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1.Einleitung

Vor noch nicht einmal einem Jahrhundert bedeutete der Einbruch der Dunkelheit
auch das Ende des Tages. Dies hat sich heute verandert: Kinstliches Licht, wie
beispielsweise durch Bildschirme oder Beleuchtung, halt uns wach und aktiv,
doch unser Koérper hat sich kaum darauf eingestellt. Infolgedessen leiden viele
Menschen unter gestorten Schlafmustern und erhdhter Midigkeit (Kurek et al.,
2023), was im Laufe der Zeit zu einer Vielzahl von Gesundheitsproblemen wie
Adipositas, Depressionen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen fuhren kann (Bagli-
onietal., 2016, Yang et al., 2015, Hoevenaar-Blom et al., 2011, Grandner, 2017).
Diese Diskrepanz zwischen unserem naturlichen Rhythmus und den modernen
Lichtgewohnheiten hebt die Relevanz eines starkeren Verstandnisses fur die bi-
ologischen Mechanismen hervor, wie sich Lichteinwirkung auf unser Wohlbefin-

den und unsere Gesundheit auswirkt.

Ein zentrales Konzept ist dabei der zirkadiane Rhythmus, welcher einen biologi-
schen Rhythmus darstellt, der eine Vielzahl physiologischer Prozesse im
menschlichen Korper steuert und einem etwa 24-Stunden Zyklus folgt. Das Wort
,Zirkadian“ leitet sich aus den lateinischen Worten ,circa®, was mit ,etwa®“ und
,<dies”, was mit ,Tag“ Ubersetzt wird ab und bedeutet ,etwa taglich®. Die Synchro-
nisation dieser inneren Rhythmik erfolgt durch den wichtigsten externen Faktor
Licht (Daan and Pittendrigh, 1976, Duffy and Czeisler, 2009) und steuert viele
physiologische Prozesse, wie beispielsweise den Schlaf-Wach-Rhythmus, die
Korpertemperatur, unsere Aufmerksamkeit aber auch Hormonproduktionen (Van
Someren, 2003). Die korrekte Regulation und Synchronisation der zirkadianen
Rhythmen sind also entscheidend fur viele Kérperfunktionen und damit fir die
Gesundheit eines Menschen. Sie alle unterliegen natirlichen Schwankungen,
welche sich innerhalb eines Tageszyklus wiederholen und so der zirkadianen
Rhythmik folgen (Aschoff, 1965). Das Verstandnis des zirkadianen Rhythmus
und seiner Steuerung hilft Folgen einer Stérung, wie Schlafstérungen oder Stoff-
wechselerkrankungen, zu verstehen und Therapiemadglichkeiten zu implementie-
ren. Strategien, die naturliche Lichteinwirkung priorisieren oder Beleuchtung

etablieren, welche diese bestmoglich nachbildet, kbnnen dazu beitragen, unsere



inneren Uhren neu auszurichten und so unsere allgemeine Gesundheit zu ver-

bessern.

Durch den demographischen Wandel kommt es zu einem zunehmenden Anteil
alterer Menschen in unserer Gesellschaft (Statistisches Bundesamt, 2024),
wodurch altersspezifische Erkrankungen und die damit verbundenen Herausfor-
derungen an Bedeutung gewinnen. In diesem Zusammenhang werden auch der
zirkadiane Rhythmus und der Einfluss von Licht auf seine Synchronisation fur die
alternde Bevolkerung relevanter: Es kann zu altersbedingten Veranderungen
kommen, welche den zirkadianen Rhythmus beeinflussen und verandern kén-
nen. Beispielsweise kann eine physische Veranderung der Retina eine verrin-
gerte Lichtdurchlassigkeit zur Folge haben (Kessel et al., 2010). Dadurch wird
die Lichtmenge, welche zur Synchronisation der zirkadianen Rhythmik beitragt,
verringert. Auch kénnen Anderungen von Hormonkonzentrationen, als Beispiel
sei Melatonin genannt, oder der Aktivitat bestimmter Hirnregionen auftreten
(Scholtens et al., 2016, Swaab et al., 1985b), welche jeweils wichtige Elemente
der zirkadianen Rhythmik darstellen. Durch diese altersbedingten Veranderun-
gen kann es zu gesundheitlichen Beeintrachtigungen kommen. Zu nennen sind
unter anderem Schlafstorungen, Delir oder Depressionen (Middelkoop et al.,
1994, Buysse et al., 1991, Haimov et al., 1994, Schwartz et al., 1986). Diese
kénnen wiederrum unter anderem zu einer erhdhten Anfalligkeit flr Infektionen
und chronische Erkrankungen flihren (AlDabal and BaHammam, 2011), siehe
hierzu ausfuhrlich Kapitel 1.1.5.

Es konnte bereits gezeigt werden, dass eine beispielsweise in Helligkeit oder
Farbspektrum angepasste Beleuchtung das Wohlbefinden und gesundes Altern
fordert (Falkenberg et al., 2019). Zudem lassen sich insbesondere bei alteren
Menschen und Patient*innen mit Demenz oder Alzheimer positive Effekte auf
Emotionen, Schlaf und kognitive Leistungsfahigkeit feststellen (Minch et al.,
2017, Campbell et al., 1988). Ebenso kann sie zur Pravention (altersbedingter)
Erkrankungen beitragen (Riemersma-van der Lek et al., 2008, Figueiro et al.,
2011).



Im Folgenden soll ein Uberblick Gber den zirkadianen Rhythmus, seine Steue-
rung und beteiligte Hormone gegeben werden. AuRerdem wird detaillierter auf

den Stellenwert des zirkadianen Rhythmus bei alteren Menschen eingegangen.

1.1 Der zirkadiane Rhythmus und Melatonin
1.1.1 Mechanismen des zirkadianen Rhythmus

Der zirkadiane Rhythmus wird durch eine ,innere Uhr” gesteuert. Als Taktgeber
fungiert der Nucleus suprachiasmaticus (SCN), welcher im Hypothalamus sitzt
(Reppert and Weaver, 2002). Dieser besteht aus etwa 20.000 Nervenzellen, die
sich unabhangig voneinander synchronisieren und in einem etwa 24-Stunden-
Muster oszillieren (Lowrey and Takahashi, 2011). Uber Efferenzen, die zu ande-
ren Hirnregionen und dem gesamten Korper fuhren wird der zirkadiane Rhyth-

mus gesteuert.

Damit die Anpassung biologischer Prozesse an den Hell-Dunkel-Wechsel pra-
zise funktioniert, synchronisiert sich der SCN mit Umweltbedingungen, den so-
genannten ,Zeitgebern®. Zeitgeber wie Temperatur oder Aktivitat konnten in den
letzten Jahren detektiert werden (Van Someren, 2003, Edgar and Dement, 1991).
Der wichtigste Zeitgeber scheint jedoch Licht zu sein (Daan and Pittendrigh,
1976, Duffy and Czeisler, 2009), welches zur Feinjustierung des zirkadianen
Rhythmus dient (Pape, 2018). Der intrinsische Rhythmus ist deutlich langer als
24 Stunden und wird durch den SCN durch die Synchronisation mit dem Licht-
einfall jeden Tag neu auf etwa 24 Stunden und 11 Minuten justiert (Czeisler et
al., 1999), sodass der zirkadiane Zyklus auf den 24-Stunden-Tag abgestimmt
wird.

Der Rhythmus des SCN ist dabei an den morgendlichen Lichteinfall gekoppelt,
wohingegen das abendliche Ausbleiben dieses eine geringere Rolle zu spielen
scheint (lllnerova, 1991, Sumova et al., 1995). Der morgendliche Lichteinfall be-
wirkt, dass die Neuronen des SCN aktiviert werden und supprimiert die Ausschut-
tung des ,Schlafhormons® Melatonin wahrend gleichzeitig die Ausschuttung von
Cortisol, welches aktivierend wirkt, gefordert wird.

Um die Jahrtausendwende wurde eine neue Art an Photorezeptoren in der Retina

entdeckt, die sogenannten ,intrinsic photosensitive Retinal Ganglion Cells*



(ipPRGCs), welche den Kreislauf der Synchronisation zwischen der Wirkung von
Licht auf den SCN schlieen sollten (Berson et al., 2002). Diese Zellen vermitteln
die nicht-visuelle Wirkung von Licht auf den SCN und somit auf die zirkadiane
Rhythmik des Korpers, das heif3t, sie beeinflussen vorwiegend biologische Pro-
zesse, scheinen aber auch mit der Farb- oder Helligkeitswahrnehmung sowie
dem Sehvorgang zusammenzuhangen (Berson et al., 2002, Schmidt et al.,
2011).

Anders als die deutlich langer bekannten Stabchen und Zapfen der Retina rea-
gieren die ipRGCs lediglich auf Lichtveranderungen und dienen nicht der Bild-
wahrnehmung (Hattar et al., 2002). Stattdessen registrieren sie Veranderungen
der Lichtverhaltnisse und sind so entscheidend fur die Steuerung des zirkadianen
Rhythmus. Bei Lichteinfall auf die Retina und damit auf die ipRGCs wird der Licht-
reiz von dem in den ipRGCs enthaltenen Protein Melanopsin absorbiert und 16st
eine biochemische Kaskade aus, welche zur Erzeugung elektrischer Signale
fuhrt (Brainard et al., 2001). Die erzeugten elektrischen Signale werden dann
Uber den Retinohypothalamustrakts (RHT) zum SCN geleitet (Reppert and
Weaver, 2002). Die Weiterleitung der Information tber den Lichteinfall bewirkt im
SCN eine Reihe neuronaler und molekularer Veranderungen, die das Aktivitats-
muster der Neuronen an den Tag-Nacht-Rhythmus anpassen. So synchronisie-
ren die ipRGCs den endogenen Schrittmacher des Koérpers mit den aulderen
Lichtverhaltnissen. Das Maximum, also der empfindlichste Bereich der ipRGCs,
liegt im kurzwelligen Bereich zwischen 446-477 Nanometer (nm), was dem
blauen Lichtspektrum entspricht (Pilorz et al., 2016, Lucas et al., 2001, Brainard
et al., 2008). Somit gilt insbesondere der Blaulichtanteil des Tageslicht als we-
sentlicher Regulator der Chronobiologie (Figueiro et al., 2011).

Abbildung 1 gibt einen kurzen Uberblick liber den SCN als innere Uhr.
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Abbildung 1 - Der SCN als Haupttaktgeber des zirkadianen Rhythmus. Modifiziert nach (Hickie et al., 2013).



Tabelle 1 gibt einen kurzen Uberblick Uber in dieser Arbeit verwendete Begriffe
der Lichttechnik.

Tabelle 1 - Erkldrung wichtiger lichttechnischer Begriffe dieser Arbeit mit Einheit, Definition und Beispiel,
a(Witting, 2014), °(Kélzow, 2022)

Begriff Einheit Definition Beispiel
Beleuchtungsstarke | Lux (Ix) Lichtstrom/Flache = | Bei bewodlktem
die Lichtmenge, die | Himmel: unter
auf eine Flache 10.000 Ix
triffte? Bei Sonnenlicht:
bis zu 100.000 Ix®
Farbtemperatur Kelvin (K) Die ,Farbe“ des Niedrige Werte

Lichts, basierend (z. B. 2500 K)
auf der Temperatur | erscheinen warm
eines idealisierten (gelb/orange),
schwarzen Korpers, | hohe Werte

der diese Farbe (z.B. 10.000 K) kalt
abstrahlta. (blaulich)?.
Tageslicht hat
etwa
5500-6500 K.
Farbspektrum Nanometer | Verteilung der Sichtbares Farb-
(nm) Lichtenergie Giber | spektrum: etwa
verschiedene 380 nm (violett) -
Wellenlangen, die | 780 nm (rot)?
wahrgenommenen

Farben entspricht?°

1.1.2 Melatonin

Melatonin ist ein Schlisselhormon der Steuerung des Schlaf-Wach-Rhythmus
(Arendt, 2000) und seine Ausschuttung wird Gber den SCN lichtabhangig gesteu-
ert: Vom SCN fuhren Efferenzen zu weiteren Hirnstrukturen beispielsweise zur
Glandula pinealis (Zirbeldrise), in welcher Melatonin gebildet und ausgeschuittet
wird. AuReres Licht supprimiert Uber den eben aufgezeigten Weg Melatonin
(iPRGCs - RHT - SCN - Glandula pinealis) (Lewy et al., 1980). Auch die Me-
latoninsynthese unterliegt also einem zirkadianen Rhythmus: Umgebungslicht
(>2500 Ix) und kurzwelliges blaues Licht (460-480 nm) hemmen die Melatonin-
synthese (Wright and Lack, 2001, Thapan et al., 2001) und in der Dunkelheit
beziehungsweise nach Wegfall des Lichtreizes wird die Ausschuttung von Mela-

tonin aus der Zirbeldrise geférdert, was Melatonin den umgangssprachlichen



Namen ,Schlafhormon® eingebracht hat. Melatonin (N-Acetyl-5-Methoxytrypta-
min) wird Uber Zwischenschritte, unter anderem Serotonin, aus Tryptophan syn-
thetisiert. Anschliel3end wird es in den Ill. Ventrikel und weiter in alle Zellen und
Korperflissigkeiten, auch Blut, ausgeschuttet (Klein et al., 1991, Reiter, 1991,
Reiter, 1993). Bei vernachlassigbar geringer Produktionsrate kann tagsiber
kaum Melatonin gemessen werden. Erst abends (zwischen 21 und 22 Uhr) be-
ginnt durch Ausbleiben des Lichteinfalls (Claustrat et al., 2005) die Ausschuttung.
Der nachtliche Anstieg des Melatonins spielt eine wesentliche Rolle bei der Er-
héhung der Schlafrigkeit und der Senkung der Korperkerntemperatur, die flr den
Schlafprozess typisch sind (Dijk and Cajochen, 1997). Zwischen ein und vier Uhr
am Morgen erreichen die Melatoninwerte ihr Maximum, was mit dem niedrigsten
Punkt der Korpertemperatur und des Blutdrucks zusammenfallt (Mazzoccoli et
al., 2004). Diese physiologischen Parameter — Melatonin, Kérperkerntemperatur
und Blutdruck — sind eng mit dem Schlaf-Wach-Zyklus verkntpft und tragen zu
einem gesunden Schlafrhythmus bei. Auch andere Prozesse, wie die Cortisol-
ausschuttung und der REM(rapid eye movement )-Schlaf, zeigen spezifische
Kopplungen und Veranderungen im Verlauf der Nacht (Follenius et al., 1992,
Born et al., 1997).

Nach dem Melatoninmaximum kommt es wieder zu einem Abfall der Melatonin-
werte (Scholtens et al., 2016, Arendt, 1994). Interindividuell sind grol3e Schwan-
kungen der Maximalwerte als auch des zeitlichen Verlaufs zu sehen, intraindivi-
duell zeigen sich diese sehr stabil (Morera-Fumero et al., 2013). Zusammenfas-
send kann man sagen, dass das Melatoninprofil die biologische Nacht definiert
(Wehr et al., 2001a).

Licht beeinflusst die Produktion und den Rhythmus von Melatonin je nach Zeit-
punkt und Intensitat spezifisch. Dabei unterdrickt Licht die Melatoninproduktion
dosisabhangig, was den zirkadianen Rhythmus verschieben kann (Griefahn et
al., 2006). So fuhrt untypische abendliche und nachtliche Lichtexposition zur
Suppression der Melatoninausschuttung (Arendt, 1994, Cajochen et al., 1998,
Wright and Lack, 2001) mit folgenden Unregelmafigkeiten beim Einschlafen bis
hin zur Entwicklung von Schlafstorungen (Wallace et al., 2024). Die verringerte
beziehungsweise verzdgerte Melatoninausschuttung erhoht die Wachsamkeit,



reduziert die Schlafrigkeit und steigert die Kérpertemperatur (Lockley et al., 1997,
Strassman et al., 1991, Cajochen et al., 1998). Im Gegensatz dazu wirkt sich
morgendlicher Lichteinfluss positiv auf den zirkadianen Rhythmus und die Mela-
toninausschuttung aus. Er verstarkt die Melatoninproduktion am Abend und die
Schlafqualitat und kognitive Funktionen kénnen verbessert werden (Hashimoto
et al., 1997, Park and Tokura, 1999). Die durch Licht gesteuerte Melatoninpro-
duktion beeinflusst den gesamten Organismus und mehrere physiologische
Rhythmen, was darauf hinweist, dass Melatonin eine Rolle bei der Weitergabe
von Umweltinformationen, insbesondere des Hell-Dunkel-Zyklus, spielt (Van
Cauter et al., 1994).

Eine atypische Ausschittung des Melatonins tagsuber fihrt zu Tagesmudigkeit,
reduzierter Wachsamkeit und einer Absenkung der Kérpertemperatur (Wehr et
al., 2001a).

Uber diese Mechanismen wird verdeutlicht, wie Lichtexposition und Melatonin-
ausschuttung zusammenhangen und je nach Tageszeit unterschiedliche physio-
logische Reaktionen hervorrufen, welche wiederrum fir die Regulierung des zir-

kadianen Rhythmus entscheidend sind.

Um den Anstieg des Melatonins zu erfassen sind Melatoninmessungen ab etwa
20 oder 21 Uhr sinnvoll, da dies der Zeitpunkt im zirkadianen Rhythmus von Me-
latonin ist, an dem die abendliche Produktion normalerweise beginnt (Claustrat
et al., 2005). Dieser Anstieg markiert den Ubergang von der Wach- in die Schlaf-
phase und ist ein wichtiger Hinweis auf die Funktionalitat des zirkadianen Sys-
tems. Messungen, welche diesem Anstieg erfassen, kdnnen genutzt werden um
die Wirksamkeit von Interventionen wie Lichttherapie oder Melatoninsupplemen-
tierung zu beurteilen und auch Dysfunktionen im zirkadianen System kénnen so

erfasst werden.

Gangige Methoden, um Melatonin zu messen sind im Speichel oder Serum, sein
Metabolit 6-Sulfatoxymelatonin kann im Urin gemessen werden (Mahlberg et al.,
2006). Im Speichel sind die Melatoninspiegel im Vergleich zu Plasma im Durch-
schnitt um ein Drittel geringer (Voultsios et al., 1997, Vakkuri, 1985). Die Mes-
sung im Speichel hat allerdings im Vergleich zum Plasma den Vorteil ein nicht-

invasives Verfahren darzustellen, was es sowohl fur Forscher*innen als auch fir



Proband*innen zu einer schonenderen Abnahmeoption macht. Ein Nachteil stellt
allerdings die Unterbrechung des Nachtschlafs dar, welcher bei Abnahme des
Plasmas Uber eine periphere Venenverweilkanlle vermieden werden kann
(Benloucif et al., 2008a). Die Bestimmung von Melatonin im Urin hingegen spie-
gelt die Gesamtwerte Uber einen bestimmten Zeitraum wider, bietet jedoch keine
Informationen zu spezifischen Zeitpunkten (Kennaway, 2020). Daher ist es wich-
tig, die jeweilige Methode entsprechend dem Forschungsziel und den individuel-

len Anforderungen auszuwahlen.

1.1.3 Chronotypen und genetische Einflussfaktoren

Chronotypen, oder auch zirkadiane Phanotypen, beziehen sich auf zeitliche Pra-
ferenzen von Personen bezuglich der Schlaf-Wach-Zeiten sowie der Aktivitats-
rhythmen uber den Tag (Roenneberg et al., 2003).
Diese Phanotypen sind das Ergebnis eines multifaktoriellen Zusammenspiels
aus genetischen (Archer et al., 2003, Ebisawa et al., 2001, Jones et al., 1999,
Katzenberg et al., 1998), personlichen (zum Beispiel. Geschlecht oder Alter)
(Duffy et al., 2015, Duffy and Czeisler, 2002, Roenneberg et al., 2004) und um-
weltbedingten Faktoren (wie Breitengrad und Tageslange) und beeinflussen viele

Aspekte unseres Lebens (Roenneberg et al., 2003, Randler and Rahafar, 2017).

Der ,Morningness-Eveningness-Questionaire“ (MEQ), entwickelt von Horne und
Osterberg 1976, bestimmt mittels groRtenteils subjektiver Fragen beziiglich
(bevorzugter) Schlaf und Aktivitatszeiten den Chronotyp beziehungsweise wel-
che Schlafphasenlage (zum Beispiel frGhes oder spates ins Bett gehen bezie-
hungsweise Aufstehen) bevorzugt wird (Horne and Ostberg, 1976). Es wird zwi-
schen definitivem, moderatem Morgen-, sowie Abendtyp und Neutraltyp (auch
Intermediartyp genannt) unterschieden. Morgentypen, umgangssprachlich auch
,Lerchen® genannt, bevorzugen beispielsweise einen fruheren Zeitpunkt des Auf-
stehens und zu Bett Gehens und haben morgens meist ihre héchste kognitive
Leistungsfahigkeit (Korczak et al., 2008). Abendtypen oder ,Eulen® hingegen pra-
ferieren spatere Zeiten (Reis and Bahraini, 2024).

Diese personlichen Praferenzen korrelieren mit den zirkadianen und biologischen

Rhythmen einer Person. Gemessen werden kann dies beispielsweise an



Temperaturschwankungen, Melatonin- oder Cortisolverlaufen sowie dem objek-
tiv gemessenen Schlaf-Wach-Verhalten (Bailey and Heitkemper, 2001, Duffy et
al., 2001, Duffy et al., 1999, Kantermann et al., 2015, Thun et al., 2012).
Bei Morgentypen beginnt der Melatoninanstieg und somit das gesamte Melato-
ninprofil, friher als bei Neutraltypen. Bei Abendtypen ist das Melatoninprofil wie-
derum noch weiter nach hinten versetzt (Griefahn, 2002, Morera-Fumero et al.,
2013).

Es zeigt sich, bezogen auf den Chronotyp, eine Veranderung der Verteilung in
verschiedenen Altersgruppen: In der Jugend sowie Adoleszenz weisen mehr
Menschen den Abendtyp auf, mit fortschreitendem Alter findet eine Verschiebung
zu Gunsten der Morgentypen statt (Roenneberg et al., 2004, Randler et al., 2017,
Duffy and Czeisler, 2002).

Die oben angesprochenen genetischen Einflussfaktoren der Chronotypen aber
auch der zirkadianen Rhythmik sollen im Folgenden besprochen werden.
Uhrgene bilden die Basis eines zellularen Zeitmesssystems, das im gesamten
Korper vorhanden ist und in etwa 24-Stunden-Rhythmen Physiologie und Verhal-
ten steuert. Die Expression dieser Gene und ihrer Proteine schwankt in einem
nahezu 24-stindigen Rhythmus. Auf molekularer Ebene bestehen zirkadiane Uh-
ren aus mehrere transkriptionell-translationalen Rickkopplungsschleifen von
Uhrproteinen und Genen (Takahashi et al., 2008, Siepka et al., 2007). Hiertber
werden wichtige physiologische und verhaltensbezogene Prozesse, wie der
Schlaf-Wach-Zyklus, reguliert (Lowrey and Takahashi, 2011).
Das PER3-Gen ist eines dieser Uhrgene und wird im Folgenden naher beleuch-
tet. Beim Menschen verfugt dieses Gen Uber eine Region von ,variable number
tandem repeats®, auch VNTRs genannt. Dies sind kurze, sich wiederholende
Nukleotidsequenzen, welche sich von Individuum zu Individuum unterscheiden.
Im Fall des untersuchten PER3 Langenpolymorphismus umfassen sie 54 Basen-
paare (bp) und werden vier oder funfmal wiederholt (Archer et al., 2003, Ebisawa
et al., 2001, Pereira et al., 2005). Dieser VNTR-Polymorphismus spielt eine Rolle
bei der Regulierung physiologischer Prozesse. So hangt er unter anderem mit
der Schlafhomdostase (Archer et al., 2008, Dijk and Archer, 2010) oder der An-
passung des zirkadianen Systems an den Hell-Dunkel-Zyklus der Umwelt
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(Chellappa et al., 2012, Viola et al., 2007) zusammen. Auch beeinflusst es die
Schlafphasen und das Aktivitdtsniveau (Hasan et al., 2011).
Er beeinflusst weiter, wie Lichtexposition den Melatoninspiegel aber auch die
Wachheit von Menschen verandert. Bei Personen mit dem PER3%%-Genotyp un-
terdrickt blau angereichertes Licht die Melatoninproduktion und steigert die
Wachheit im Vergleich zu Personen mit dem PER344-Genotyp signifikant starker
(Chellappa et al., 2012). Dies legt nahe, dass der PER3-Polymorphismus die
Lichtempfindlichkeit mitbeeinflusst und die Regulierung von Melatonin als auch
das Mal} an Wachsamkeit steuern kénnte. Es konnte gezeigt werden, dass Mu-
tationen unter anderem des PER3-Gens mit einer Schlafstérung, dem ,delay
phase sleep syndrom” (DSPS), in Zusammenhang stehen. Hierbei ist erheblicher

Anteil der Betroffenen homozygot fur das kurzere Allel (Archer et al., 2003).

Auch konnte ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der VNTRs und dem
Chronotyp eines Menschen hergestellt werden: Menschen, die durch den D-MEQ
(Deutsche Ubersetzung des Morningness-Eveningness-Questionnaire) als Mor-
gentyp kategorisiert werden, tendieren dazu 5 Wiederholungen im PER3-Gen zu
haben (Archer et al., 2003). Bei alteren Menschen mit PER3%°- im Vergleich zu
PER3*4Polymorphismus zeigt sich die Schlafkonsolidierung sowie Schlafeffizi-
enz geringer, ebenfalls zeigt sich ein frherer Aktivitatsbeginn am Morgen sowie
ein frGheren Melatoninmittelwert (Viola et al., 2012b). Diese Ergebnisse legen
nahe, dass der PER3-Polymorphismus den Zeitpunkt und die Phase der Melato-
ninproduktion beeinflussen kann, was sich wiederum auf die zirkadianen Rhyth-
men und  Schlafmuster  &lterer  Erwachsener  auswirken  kann.
Die Expression des PER3-Gens selbst zeigt ebenfalls zirkadiane Schwankungen
(King and Takahashi, 2000). Nach Blaulichtexposition kam es, wie auch bei Me-
latonin, in einer Studie von Ackermann und Kolleg*innen zu einem Phasensprung
der Akrophase, also dem Spitzenwert der PER3-Genexpression (Ackermann et
al., 2009).

Zusammenfassend kann man sagen, dass das PER3-Gen gemeinsam mit ande-
ren Uhrgenen an der genauen Regulierung des zirkadianen Systems wirkt und

sowohl den individuellen Chronotyp, die Wirkung von Licht auf biologische
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Prozesse, als auch die Empfindlichkeit gegentber Schlafstérungen und Schlaf-

mangel beeinflusst.

1.1.4 Storungen der zirkadianen Rhythmik sowie des Melatoninmetabolis-
mus: Folgen fir die Gesundheit

Der Schlaf-Wach-Rhythmus, physiologische Funktionen, die Synchronisation mit
Melatonin und weiteren Hormonen ist ein komplexes Zusammenspiel. Storungen
des zirkadianen Rhythmus, wie sie durch Schichtarbeit, Jetlag oder unregelma-
Rige Schlafmuster auftreten kénnen, sind mit verschiedenen gesundheitlichen
Problemen verbunden, darunter Schlafstérungen, Depressionen, Stoffwech-
selerkrankungen und ein erhdhtes Risiko fur chronische Krankheiten (Maywood
et al., 2006).

Schlafstérungen, welche durch die Diskrepanz zwischen dem auf3eren Hell-Dun-
kel- sowie dem intrinsischen Schlaf-Wach-Rhythmus charakterisiert sind, sind
Folgen mit starken gesundheitlichen Auswirkungen wie verminderte Aufmerk-
samkeit oder Tagesmudigkeit der Betroffenen (Thomas et al., 2003, Mendelson,
1995). Es besteht bei chronischen Schlafstérungen eine Entkopplung des nacht-
lichen Melatoninpeaks und der nachtlichen minimalen Kopertemperatur mit dem
morgendlichen Aufwachzeitpunkt (Oren et al., 1995).

Viele Menschen arbeiten in pflegerischen Berufen (wie beispielsweise Altenpfle-
ger*in), welche haufig Nachtschichtarbeit voraussetzen. Wahrend Nachtarbeit
kommt es zu einer Stdrung in der zirkadianen Phasenlage des Korpers. Langfris-
tige Folgen sind ein Abfall der Leistung sowie kognitive Defizite, Midigkeit und
einer damit verbundenen héheren Wahrscheinlichkeit fur Unfalle (Shanafelt et
al., 2019).

Vergleichbar ist dies mit dem ,Jetlag®, welcher ebenfalls aufgrund der abrupten
Anderung des Hell-Dunkel-Zyklus der Umgebung nach Transmedianfligen auf-
treten kann und sich in Symptomen wie Schlafstorungen und kognitiven Beein-
trachtigungen auRert (Boulos et al., 1995). Uber synthetisches Melatonin kénnen
die Resynchronisation moderat beschleunigt, als auch die Symptome des Jetlags
verringert werden (Eastman and Burgess, 2009). Hieruber zeigt sich die wichtige
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Rolle des Melatonins im Zusammenhang mit der Synchronisation der auf3eren

und inneren Rhythmen.

Bei Menschen, welche vdllig erblindet sind und so den Lichteinfall nicht wahrneh-
men konnen, kann es zu einer unkontrollierten Melatoninsekretion mit Folgen wie
Schlafstérungen oder Tagesmudigkeit kommen. Hier kann ebenfalls eine Medi-
kation mit Melatonin helfen, diesen gestorten Schlaf-Wach-Rhythmus wieder an-
zugleichen (Lockley et al., 2000, Tabandeh et al., 1998).

Verschiedene Studien haben die Melatoninsekretion von Menschen, welche an
Depression leiden, mit gesunden Menschen verglichen. Einige Studien ergaben,
dass diese eine geringere Melatoninsekretion aufweisen (Brown et al., 1985,
Paparrigopoulos et al., 2001, Lam et al., 1990). Es konnte in diesem Zusammen-
hang auch gezeigt werden, dass schwere Symptome wie Suizidgedanken mit
dem Abfall des Melatoninspiegels korrelieren (Rao et al., 1983). Daruber hinaus
kommt es zu einer Phasenverschiebung und Anderung des Musters der Melato-
ninsekretion mit niedrigerer Amplitude bei depressiven Patient*innen (Beck-Friis
et al., 1985b, Rubin et al., 1992, Lam et al., 1990). Im Winter fallt eine hdhere
Rate spezifischer Erkrankungen, wie der saisonal-affektive Storung (engl. ,se-
asonal affective disorder”, abgekurzt SAD) und Schlafstérungen, auf. Eine SAD,
auch bekannt als ,Winterdepression®, aufgrund des Auftretens in den Herbst- und
Wintermonaten, aulert sich in Symptomen, die denen einer Depression ahneln,
beispielsweise gesteigerter Appetit, Hypersomnie oder Insomnie und gedrickte
Stimmung (Deisenhammer and Hausmann, 2012). Es gibt einen Zusammenhang
zwischen der SAD und der Lange des Tageslichts (Molin et al., 1996, Young et
al., 1997). Auch die Atiologie der SAD beruht auf der Hypothese der Phasenver-
schiebung, welche aussagt, dass aufgrund der verklrzten Tage der zirkadiane
Rhythmus nicht mehr mit dem Schlaf-Wach-Rhythmus Ubereinstimmt, was wie-
derum zu emotionalem Stress fiihrt. Zudem zeigen Erkrankte ebenfalls eine An-
derung des Melatonin-Offsets (Wehr et al., 2001b). Die Erkenntnisse der Chro-
nobiologie konnten in die Therapie von Schlafstérungen, aber auch psychischen
Erkrankungen wie der SAD, implementiert werden: Rosenthal und Kolleg*innen
stellten fest, dass sich die depressiven Symptome der SAD-Patient*innen unter
hellem Licht verbesserten (Rosenthal et al., 1984) und mittlerweile ist die
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Lichttherapie bei SAD etabliert (Chopra et al., 2023, Pjrek et al., 2020, Lewy et
al., 1998, Ravindran et al., 2016).

Auch in weiteren Bereichen hat die Lichttherapie mittlerweile einen hohen Stel-
lenwert. Eine Studie von Wright und Kolleg*innen legt nahe, dass eine zuneh-
mende Exposition gegenuber naturlichem Licht dazu beitragen konnte, die phy-
siologischen, kognitiven und gesundheitlichen Folgen einer zirkadianen Fehlaus-

richtung zu verringern (Wright et al., 2013).

1.1.5 Der zirkadiane Rhythmus sowie der Stellenwert von Melatonin bei al-

teren Menschen

Viele Forschungen beschaftigen sich mit dem zirkadianen Rhythmus sowie dem

Stellenwert von Melatonin im Alter.

Mit fortschreitendem Alter sinken die Melatoninkonzentrationen: Die Melatonin-
spitzenwerte sind bei Kleinkindern am hochsten (Brzezinski, 1997) und nehmen
dann im Laufe des Lebens ab (Scholtens et al., 2016, Zhao et al., 2002). Bei
alteren Menschen ftritt der Schlafzeitpunkt friher auf, ebenfalls kommt es zu einer
Phasenverschiebung der Melatoninsekretion nach vorne im Vergleich mit jinge-

ren Erwachsenen (Yoon et al., 2003).

Bei alteren Menschen mit niedrigeren Melatoninkonzentrationen scheint der
Ruckgang der Melatoninsekretion ein Hauptgrund fur Stérungen des zirkadianen
Rhythmus, wie beispielsweise Delir oder Schlafstérungen zu sein (de Rooij and
van Munster, 2013, Fitzgerald et al., 2013, Haimov et al., 1994, Hajak et al., 1995,
Riemann et al., 2002). Auch bei Alteren mit psychischen Erkrankungen findet sich
ein erniedrigter Melatoninspiegel (Srinivasan et al., 2006, Lanfumey et al., 2013).
Im Gegensatz dazu stehen hohere Melatoninkonzentrationen im Zusammenhang

mit einem gesunden Alterungsprozess (Hardeland, 2013).

Es ist bekannt, dass die Alterung des Nucleus suprachiasmaticus (SCN) durch
eine reduzierte neuronale Aktivitdt gekennzeichnet ist (Swaab et al., 1985a,
Swaab et al., 1992). Zudem wird angenommen, dass Veranderungen in der Re-
gulierung der zirkadianen Rhythmen, unter anderem durch eben genannte De-
generation des SCN, zu Symptomen verschiedener altersbedingter Erkrankun-

gen, wie Schlafstérungen und Depressionen, beitragen (Schwartz et al., 1986,
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Cohen and Albers, 1991). Daruber hinaus haben viele altere Menschen eine ge-
ringere Exposition zu Licht, was zu einer Veranderung der Melatoninsekretion
fuhren kann: Es haben mehrere Studien gezeigt, dass in Pflegeheimen die Licht-
menge zu gering fur die dort Lebenden ist (De Lepeleire et al., 2007, McMurdo
and Gaskell, 1991). Auch altere Menschen mit seniler Demenz vom Alzheimer
Typ (SDAT) sind deutlich geringeren Mengen an hellem Licht ausgesetzt, als ge-
sunde Kontrollpersonen (Campbell et al., 1988). Zusatzlich kann es zu einer Be-
eintrachtigung der Lichtdurchlassigkeit, v.a. im blauen Spektrum, der Linse auf-
grund physischer Veranderungen mit zunehmendem Alter kommen. Zu diesen
Veranderungen kénnen eine Gelbfarbung der Linse, eine erhdhte Linsendichte
und die Entstehung von Katarakten gehoren (Kessel et al., 2010). Diese Faktoren
konnen die Lichtmenge, die die Netzhaut und damit den SCN erreicht, verringern,

insbesondere bei schlechten Lichtverhaltnissen.

Dies wiederum fihrt zu Anderungen im zirkadianen System, was Folgen wie
Schlafstérungen oder Depressionen mit sich bringen kann: In epidemiologischen
Studien konnte gezeigt werden, dass in der alternden Bevolkerung, besonders
bei Frauen, Schlafstérungen weit verbreitet sind (40-70 %). Diese nehmen mit
dem Alter zu und neigen zur Chronifizierung (Fry, 1987, Middelkoop et al., 1994,
Buysse et al., 1991, Wang et al., 2020, Low et al., 2019). Sie sind gezeichnet von
verringerter Schlafeffizienz und -kontinuitat (Carskadon et al., 1982) sowie ver-
kirzter Schlafdauer, wobei friihes Erwachen am Morgen und Einschlafstérungen
haufig auftretende Probleme darstellen (Feinsilver, 2003). Hinzu kann der Verlust
von Tiefschlaf, einer Beeintrachtigung der Tagesfunktion und damit verbundenen
erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat alterer Erwachsener kommen
(Brewster et al., 2018, Dijk et al., 2001, Dijk et al., 1999). Ebenfalls stellte sich
heraus, dass bei alteren Menschen mit Schlafstérungen die Melatoninspiegel im
Plasma signifikant niedriger sind als bei gleichaltrigen ohne Schlafstérungen (Fi-
scher et al., 2003, Olbrich and Dittmar, 2011). Schlafstérungen bei alteren Er-
wachsenen kénnen zu einer verminderten Immunitat und einer erhéhten Anfal-
ligkeit fur Infektionen und chronische Krankheiten wie Adipositas, Diabetes und

Herz-Kreislauf-Erkrankungen flhren (AlDabal and BaHammam, 2011).
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Ancoli-Israel und Kolleg*innen untersuchten die 24-Stunden-Aktivitatsmuster des
zirkadianen Rhythmus sowie die Schlaf-Wach-Aktivitat in Pflegeheimen und fan-
den dabei signifikante Storungen, die besonders bei den schwerst demenzkran-
ken Patient*innen am deutlichsten ausgepragt waren (Ancoli-Israel et al., 1997).
Die oben beschriebene Reduktion der Melatoninsekretion kommt, unter anderem
aufgrund der geringeren Lichteinwirkung, zustande (Kabuto et al., 1982, Nair et
al., 1986, Mishima et al., 2001). Auch bei Melanopsin zeigte sich bei 480 nm, also
seinem Absorptionspeak, ein deutlicher Rickgang der Ubertragung mit fort-
schreitendem Lebensalter (Kessel et al., 2010). Chronobiologische Behandlun-
gen haben sich als vielversprechend erwiesen, um den Schlaf-Wach-Rhythmus
sowohl bei gesunden als auch bei dementen alteren Menschen zu verbessern
(Van Someren, 2000). Eine angemessene Beleuchtung und gutes Sehen fordern
beispielsweise ein gesundes Altern und eine verbesserte Lichtqualitat kann das
Wohlbefinden steigern (Falkenberg et al., 2019).

Minch und Kolleg*innen konnten zeigen, dass eine tagliche, héhere Lichtexpo-
sition positive Auswirkungen auf die Emotionen von schwer dementen Patient*in-
nen hat und somit mit einer verbesserten Lebensqualitat einhergeht (Minch et
al., 2017).

Eine langfristige Exposition gegenuber intensiver Beleuchtung kann nachweislich
den kognitiven Abbau bei Alzheimer-Patient*innen verlangsamen sowie den
Schlaf und die kognitive Leistungsfahigkeit bei alteren Menschen ohne Demenz
verbessern (Campbell et al., 1988). Blau angereichertes Licht zeigte dabei bisher
gemischte Ergebnisse: Einige Studien berichteten von einer Verbesserung des
Schlafs und der Stimmung (Figueiro et al., 2011, Rubifo et al., 2020), wahrend

andere keine signifikanten Effekte feststellen konnten (Juda et al., 2020).

Der SCN spielt eine zentrale Rolle im zirkadianen Zeitsystem. Er behalt auch im
fortgeschrittenen Lebensalter eine hohe Plastizitat, was darauf hindeutet, dass
altersbedingte Veranderungen im zirkadianen System moglicherweise reversibel
sind. So wurde im Tiermodell gezeigt, dass eine verstarkte Lichtexposition die
zirkadiane Amplitude im Schlaf-Wach-Rhythmus wieder auf das Niveau junger
Ratten anheben kann (Witting et al., 1993).
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Altere Menschen bewegen sich, v.a. in Form von anstrengenden Tatigkeiten, we-
niger. Neben MalRnahmen wie verbesserter Lichtqualitat gilt Bewegung als Mog-
lichkeit die zirkadianen Rhythmik zu verbessern (Van Someren et al., 1994). Auch
erholsamer Schlaf wird als neuroprotektive Malnahme gesehen, die den Verlauf
und die Ergebnisse verschiedener Gehirnerkrankungen positiv beeinflussen und
somit ebenfalls die Lebensqualitat sowohl der Betroffenen als auch ihrer Familien
steigern kann (Pandi-Perumal et al., 2005).

Friedman und Kolleg*innen flhrten eine Studie durch, deren Ergebnisse vermu-
ten lassen, dass eine kurze Exposition von 30 Minuten bei hellem Licht am Mor-
gen nicht ausreichend ist, um den Schlaf alterer Menschen mit Gedachtnisprob-
lemen oder ihrer Pflegekrafte zu verbessern (Friedman et al., 2012), was nahe
legt, gerade bei Alteren auf eine langere Lichtexposition oder veranderte Lichtei-

genschaften zu achten.

1.2 Cortisol

Cortisol ist ein Steroidhormon, welches als “Stresshormon” bekannt ist, das von
den Nebennieren produziert wird und fur die Aufrechterhaltung der Homoostase
in unserem Korper unerlasslich ist. Eine Storung dieser Funktion oder Sekretion
kann zu verschiedenen Gesundheitsproblemen fuhren, darunter kardiovaskulare
Erkrankungen, Depressionen und Stoffwechselstorungen (Wei et al., 2004, Qin
et al., 2016). Gleichzeitig unterliegt auch Cortisol einem zirkadianen Rhythmus,
welcher durch den SCN gesteuert wird (Kirschbaum and Hellhammer, 1999).
Licht im blauwelligen Bereich sowie Melatonin kénnen diesen beeinflussen
(Figueiro and Rea, 2012, Zisapel et al., 2005). Das Verstandnis dieses Zusam-
menhangs ist essenziell, um Therapiemdglichkeiten zu entwickeln, welche bei
der Behandlung stressbedingter Stérungen und der Verbesserung des allgemei-

nen Wohlbefindens, helfen konnten.

1.2.1 Uberblick iiber die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
sowie Cortisolwerte im Tagesverlauf

Die Synthese und Sekretion von Cortisol wird Uber die Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennieren-Achse (HHNA) gesteuert. Der paraventrikulare Kern des
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Hypothalamus setzt das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) frei. Dieses sti-
muliert den Hypothalamusvorderlappen, welcher das adrenocorticotrope Hormon
(ACTH) freisetzt. ACTH bindet an der Zona fasziculata der Nebennierenrinde, wo
es das Wachstum und somit die Produktion und Freisetzung von Glucocorticoi-
den stimuliert. Den Ausgangsstoff der Synthese flir Cortisol stellt Cholesterin dar.
Dieses wird mithilfe verschiedener Enzyme Uber mehrere Zwischenschritte nach
Bindung von ACTH in der Nebennierenrinde in Cortisol umgewandelt. Es erfolgt
anschlielend die Freisetzung ins Blut, hierbei sind mindestens 90% Protein ge-
bunden (Albumin, Cortisol bindendes Globulin (CBG)), jedoch ist nur der freie
Anteil an Cortisol biologisch wirksam (Smith et al., 1980, Coolens et al., 1987,
Brien, 1981). Cortisol bindet dann in den Zellen am nuklearen Glucocorticoidre-
zeptor und beeinflusst die Transkription im Sinne einer Hemmung oder Steige-
rung der Transkriptionsaktivitat.

Daruber hinaus kann es die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden und auch hier an
Glucocorticoidrezeptoren binden. Diese Rezeptoren sind zum einen der Glu-
cocorticoidrezeptor Typ | oder auch Mineralocorticoidrezeptor (MR) genannt,
zum anderen der ,klassische” Glucocorticoidrezeptor Typ Il (GR) (McEwen et al.,
1968). Uber den GR wird, nach Erreichen eines Schwellenwerts von Cortisol im
Blut, auf Ebene des Hypothalamus und der Hypophyse (Spencer et al., 2010),
die negative Rickkopplung durch ACTH und CRH vermittelt (Charmandari et al.,
2005, Habib et al., 2001).

Cortisol und anderen Corticosteroide weisen, ebenso wie Melatonin, eine zirka-
diane Rhythmik auf, welche durch den SCN reguliert wird (Czeisler and Klerman,
1999, Klerman et al., 2002, Kalsbeek et al., 1996, Kirschbaum and Hellhammer,
1999). Am Morgen kommt es zur sogenannten Cortisol-Aufwachreaktion (CAR =
Cortisol awakening response), welche 1997 erstmalig beschrieben wurde
(Pruessner et al., 1997). Bei gesunden Erwachsenen kommt es etwa 30-50 Mi-
nuten nach dem Erwachen zu einem dynamischen Anstieg des Cortisolwerts um
50-156 % (Clow et al., 2004, Pruessner et al., 1997, Wust et al., 2000). Im Ta-
gesverlauf fallt der Cortisolspiegel bis zum tiefsten Wert gegen Mitternacht ab
(Timmermans et al., 2019). Dabei kommt es nicht zu einer permanenten, sondern

zu einer pulsatilen Ausschuttung von Cortisol mit 7-15 Spitzen, Amplitude und
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Frequenz variieren hierbei innerhalb von 24 Stunden (Veldhuis et al., 1989,
Weitzman et al., 1971). Akute Veranderungen des Cortisolspiegels werden durch
verschiedene Faktoren wie Stress oder Angst (Czeisler et al., 1976), korperliche
Aktivitat (Leproult et al., 1997b) oder Lichteinwirkung (Scheer and Buijs, 1999,
Jung et al., 2010) vermittelt. Blaues Licht am Morgen verstarkt die CAR (Figueiro
and Rea, 2012), was zu einer erhdhten Wachheit fuhrt, gleichzeitig scheint helles
Licht, gerade am Morgen (Beck-Friis et al., 1985a), die Spitzenwerte der Cortisol-
spiegel zu unterdricken (Jung et al., 2010), was wiederum die negativen Effekte

des Cortisols reduzieren konnte.

Cortisol kann aufgrund seiner kleinen MolekulgrofRe in jede Korperzelle eindrin-
gen und so theoretisch in jeder Zelle gemessen werden. Etablierte Messmetho-
den sind im Blut, Urin, Speichel oder Haaren. Der Nachteil der Gewinnung von
Blut, Urin, Speichel oder Serum ist, dass sie eine Momentaufnahme des Cortisol-
spiegels widerspiegeln und daher zu genauen Zeiten und ofter abgenommen
werden mussen. Sie kdnnen aul3erdem eine grof3ere Belastung der Proband*in-
nen darstellen, da gerade Blut oder Serum eine invasive Entnahmetechnik vo-
raussetzt. In der vorliegenden Arbeit wurde Cortisol im Haar mittels Massenspek-
trometrie gemessen, da hierbei im Vergleich zu den 0.g. Abnahmemethoden, die
kumulative Cortisolausschittung Uber Monate stabil gemessen werden kann
(Wright et al., 2015, Short et al., 2016, Zhang et al., 2017).

1.2.2 Cortisol als Stresshormon und Auswirkungen gestorter Cortisolaus-

schiittung

Cortisol spielt eine zentrale Rolle in der Stressreaktion des Koérpers. Empfangt
der Koérper einen Stressfaktor (physisch oder psychisch) wird die HNNA in Gang
gesetzt und die Freisetzung des katabol wirkenden Cortisols beglnstigt wiede-
rum die Freisetzung von Energiespeichern: Es fordert unter anderem die Glu-
coneogenese und reduziert den Glucoseverbrauch im Gewebe. Zusatzlich
hemmt es die Immunantwort Uber eine verringerte Transkription von Genen, wel-
che wichtige immunmodulatorische Proteine und Enzyme wie Interleukin-6 oder
TNF-a kodieren. So verhindert es eine ungebremste Entztindung, welche zu Or-

ganschaden fuhren wirde (Kirschbaum and Heinrichs, 2011). Es fuhrt auBerdem
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zu einer Steigerung von antiinflammatorisch wirksamer Gentranskriptionen
(McKay and Cidlowski, 1999, Barnes, 1998, Kamgang et al., 2023). Der PERS3-
Genotyp scheint die Cortisolausschuttung zu beeinflussen, wobei die genauen
Effekte auf den zirkadianen Rhythmus und die taglichen Cortisolspitzenwerte
noch nicht eindeutig geklart sind: Einige Studien deuten auf einen Einfluss auf
die CAR (Archer et al., 2008, Wirth et al., 2013) und den Tagesverlauf hin, andere
konnten keinen Zusammenhang feststellen (Viola et al., 2007). Auch der Chro-
notyp beeinflusst die Cortisolwerte: Morgentypen zeigen einen friheren Anstieg
der Cortisolwerte und weisen héhere Cortisolkonzentrationen auf (Bailey and
Heitkemper, 2001), ebenfalls zeigen sie eine verringerte Reaktion auf Stress am
Nachmittag als Abendtypen (Willis et al., 2005).

Chronischer Stress wird mit einer Dysregulation der HNNA-Achse (Holsboer and
Barden, 1996) sowie der Entstehung einer Vielzahl von Erkrankungen in Verbin-
dung gebracht. Es besteht eine Assoziation zwischen chronischem Stress und
erhohten Cortisolspiegeln (McEwen, 1998, Strausbaugh et al., 1999). Er kann
zudem zu einer unterdrickten zellularen und humoralen Immunitat fihren, wel-
che wiederrum Infektionskrankheiten begtnstigt (Cohen et al., 1991). Des Wei-
teren sind Herzkreislauferkrankungen wie koronare Herzerkrankung, Hypertonie
(Wei et al., 2004, Crawford et al., 2019, Ortiz et al., 2022) oder eine erhdhte Pra-
valenz fir das metabolische Syndrom (Stalder et al., 2013, Mazgelyté et al.,
2021) sowie Diabetes mellitus (Hackett et al., 2016) als mdgliche Folgen zu nen-
nen. Ebenfalls wird die Dysregulation der HHNA-Achse mit einer Vielzahl neuro-
logischer Stérungen in Verbindung gebracht. Darunter affektive Stérungen, De-
pressionen (Qin et al., 2016), Angststdérungen und Gedachtnisprobleme (Nestler
et al., 2002, Kring et al., 2007). Bei chronisch-entzindlichen Erkrankungen wie
Asthma, Multipler Sklerose oder Neurodermitis kann hingegen eine zu geringe
Cortisolausschuttung zu einem ungunstigeren Krankheitsverlauf fuhren
(Heidbrink et al., 2010, Shin et al., 2014, Bruijnzeel-Koomen et al., 2008).

Der zirkadiane Rhythmus von Cortisol wird auch durch den Schlaf beeinflusst.
Wie oben beschrieben sinkt der Cortisolspiegel beim Einschlafen (Weitzman et
al., 1983). Akut erhoht werden kann der Cortisolspiegel durch Schlafstérungen.
Hier seien Schlafverlust (Leproult et al., 1997a, Spiegel et al., 2004),
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Lichtexposition wahrend des Schlafs (Scheer and Buijs, 1999, Leproult et al.,
2001, Kostoglou-Athanassiou et al., 1998) oder Erwachen aus dem Schlaf
(Weibel et al., 1995) genannt.

Geringere Stresslevel hangen mit geringeren Cortisolwerten zusammen. Techni-
ken zur Stressreduktion wie Meditation oder Yoga kdnnen die Cortisolproduktion
hemmen (Binu, 2022). Aber auch Lichteinwirkung am Morgen kann, wie oben
beschrieben, den Cortisolspiegel verringern (Jung et al., 2010, Scheer and Buijs,
1999).

1.2.3 Veranderung der Cortisolwerte bei alteren Menschen

Im Tiermodell wurde gezeigt, dass es zu einem Ruckgang von Glucocorticoidre-
zeptoren und ihrer mMRNA im Hippocampus von alteren Ratten mit einer anhal-
tenden Aktivierung der HHNA-Achse wahrend der Erholungsphase nach Stress
kommt. Ebenfalls hat langanhaltender Stress auch den Verlust von Neuronen zur
Folge (Peiffer et al., 1991, Sapolsky et al., 1983, Sapolsky et al., 1985, Landfield
et al.,, 1978). Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass chronischer Stress mit
nachfolgender Hypersekretion von Glucocorticoiden diesen Prozess beschleu-
nigt (,glucocorticoid cascade hypothesis of aging“). Mehrere Studien haben da-
raufhin belegt, dass im Alter der nachtliche Cortisolnadir (Van Cauter et al.,
1996), als auch die mittlere Cortisolkonzentration ansteigen, ebenso flachen die
Tagesamplituden ab (Deuschle et al., 1997, Purnell et al., 2004), es bleibt jedoch
ein zirkadianer Rhythmus erkennbar (Hatfield et al., 2004). Dies deutet darauf

hin, dass die HHNA eine erhdhte Basalaktivitat im Alter aufweist.

In einer groRangelegten longitudinalen Studie konnten Feeney und Kollegen
2020 einen inversen Zusammenhang der Cortisolwerte und der kognitiven Leis-
tung als auch des Gedachtnisses bei Alteren feststellen. Hohere Cortisolwerte
fuhrten unter anderem zu einer erhohten Fehlerrate beim Durchfihren des Mini-
Mental State Tests als auch zu einer schlechteren Leistung beim sofortigen und
verspateten Abrufen einer 10-Worter-Liste (Feeney et al., 2020). Auch in anderen
Studien konnte gezeigt werden, dass ein durchschnittlich hoher Cortisolwert mit
schlechterer deklarativer Gedachtnisleistung zusammenhangt (Montoliu et al.,
2018, Lee et al., 2007, MacLullich et al., 2005, Li et al., 2006, Seeman et al.,
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1997). Zusatzlich kommt es zu einer erhéhten Rate an beeintrachtigten immuno-
logischen Funktionen, einem erhdhten Risiko flr Herz-Kreislauf-Erkrankungen
und depressiven Symptomen in Zusammenhang mit den veranderten Cortisol-

muster bei alteren Menschen (Kumari et al., 2011).

1.2.4 Melatonin und Cortisol

Bei gesunden Erwachsenen werden sowohl Cortisol als auch Melatonin durch
zirkadiane Rhythmen reguliert. Die Melatoninproduktion wird durch den Nucleus
suprachiasmaticus gesteuert. Sie erreicht ihren Hohepunkt mitten in der Nacht
und nimmt gegen Sonnenaufgang ab. Cortisol wird zum einen durch die HHNA
gesteuert, zum anderen wird die zirkadiane Rhythmik durch den SCN reguliert,
wobei sein Spiegel am frihen Morgen seinen Hohepunkt erreicht und am Nach-
mittag um die Halfte abnimmt. In der Regel besteht eine inverse Beziehung zwi-
schen den beiden Hormonen: Der Cortisolspiegel ist niedrig, wenn der Melato-
ninspiegel hoch ist und umgekehrt. Dieses Muster unterstitzt den Schlaf-Wach-
Rhythmus des Korpers, wobei Melatonin den Schlaf fordert und Cortisol als
Stresshormon die Wachheit und Wachsamkeit fordert (Chapotot et al., 1998).
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Abbildung 2 - Schematischer Tagesverlauf der Plasmakonzentrationen von Cortisol (orange) und Melatonin
(blau). Modifiziert nach (Hickie et al., 2013, Robertson-Dixon et al., 2023).

Diese Beziehung zwischen Cortisol und Melatonin ist fur die Aufrechterhaltung
eines gesunden Schlaf-Wach-Zyklus und das allgemeine Wohlbefinden uner-
|&sslich. Stérungen dieses Gleichgewichts kdnnen zu verschiedenen Gesund-
heitsproblemen fuhren, was die Bedeutung der Aufrechterhaltung eines regelma-

Rigen Tagesrhythmus unterstreicht.

Mit zunehmendem Alter kdnnen sich diese Rhythmen andern: Die Melatoninpro-
duktion nimmt ab und verlagert sich auf spatere Stunden (Haimov et al., 1994,
Sharma et al., 1989), wahrend die Cortisolproduktion zunimmt und ihr Hohepunkt
friher in der Nacht erreicht wird; das Zusammenspiel dieser Veranderungen
kann zu Schlafstérungen fuhren (Riemann et al., 2002, Hajak et al., 1995,
Vgontzas et al., 2001, Vgontzas et al., 2003). Altere Menschen scheinen beson-
ders empfindlich gegenuber einer Stérung oder Entkopplung dieser Rhythmen zu
sein (Wever, 1979). Das Verstandnis der Beziehung zwischen diesen Rhythmen
ist entscheidend fur die Behandlung von Schlafstérungen und anderen Gesund-

heitsproblemen. Eine Therapie mit exogenem Melatonin kann beispielsweise
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helfen, den Beginn der (vorverlagerten) Cortisolsekretion zu verzdégern, insbe-
sondere bei alteren Patienten mit Schlafstérungen, und damit die Schlafqualitat
zu verbessern (Zisapel et al., 2005, Garfinkel et al., 1995, Leger et al., 2004). Im
Tiermodell (Maus) konnte gezeigt werden, dass die Verabreichung von Melatonin
Angstzustande sowie den Kortikosteronspiegel senkte. Dies deutet darauf hin,
dass die Melatoningabe zur Vorbeugung von maladaptivem Stress dienen kann
(Onaolapo et al., 2017).

Bei Patient*innen mit dem Cushing-Syndrom, welches durch Gbermallige Kon-
zentration von Glucocorticoiden (unter anderem Cortisol) gekennzeichnet ist,
fand sich ein erniedrigter Melatoninspiegel im Verglich zur gesunden Kontroll-
gruppe. Dies deutet darauf hin, dass ein Hypercortisolismus zu einem Ruckgang
des Melatoninspiegels fuhrt und den natirlichen Tagesrhythmus stort (Soszynski
et al., 1989).

Ein Zusammenhang zwischen Lichteinwirkung, Melatoninsekretion und Cortisol-

werten liegt somit nahe.

1.3 Brain-Derived Neutrophic Factor (BDNF)

Der ,brain-derived neutrophic factor (BDNF) ist ein Neurotrophin. Dies sind
kleine, basische Signalproteine aus der Klasse der Zytokine, die als Neuromodu-
latoren dienen. Entdeckt wurde BDNF von Barde und Kolleg*innen (Barde et al.,
1982). Weitere Neurotrophine sind beispielsweise NGF (nerv growth factor) oder
Neutrotrophin-3 (NT-3) und NT-4/5.

Gebildet wird BDNF im peripheren und zentralen Nervensystem (ZNS) (Leibrock
et al., 1989), unter anderem in den Dendriten des Hippocampus (Lu, 2003), in
Thrombozyten, Lymphozyten oder Fibroblasten (Leibrock et al., 1989). Die Ex-
pression von BDNF findet vor allem im Hippocampus und der Hirnrinde statt
(Phillips et al., 1990, Wetmore et al., 1990).

Zunachst wird pro-BDNF gebildet, welches unter anderem aktivitatsabhangig in
den synaptischen Spalt ausgeschuttet wird, um hier unter anderem durch Plas-
min, eine Protease, zu BDNF gespalten zu werden. Plasmin wird zuvor durch
den Gewebe-Plasminogenaktivator (tPA) von Pasminogen abgespalten

(Calabresi et al., 2000). Der gespaltene BDNF bindet dann an den Tyrosin-
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Kinase-B (TrkB)-Rezeptor (Poo, 2001). Diese Umwandlung bewirkt eine Lang-
zeitpotenzierung der Neuronen des Hippocampus (Pang et al., 2004). BDNF ist
bei der frihen als auch spaten Phase der Langzeitpotenzierung beteiligt (Egan
et al., 2003, Korte et al., 1998, Figurov et al., 1996, Xu et al., 2000), also bei der
Bildung von Langzeitgedachtnis (Yamada and Nabeshima, 2003). Ebenfalls
spielt es eine wichtige Rolle bei der Neuroplastizitat und -genese (Acheson et al.,
1995, Patapoutian and Reichardt, 2001).

Es konnte zudem ein Zusammenhang zwischen der Schlafqualitat und geringe-
ren BDNF-Leveln nachgewiesen werden, dergestalt, dass geringere BDNF-Se-
rum-Level mit Schlaflosigkeit oder kurzeren Schlafphasen einhergehen (Giese et
al., 2014, Fan et al., 2019). Es konnte nachgewiesen werden, dass BDNF-Spie-
gel bei Menschen ohne Schlaflosigkeit signifikant héher sind als bei Proband*in-
nen mit Schlaflosigkeit/-stérungen (Sanchez-Garcia et al., 2023). Zudem besteht
ein Zusammenhang mit Stress: die Hohe der Stresswahrnehmung (gemessen
mittels der Perceived Stress Scale (PSS)) hat einen maligeblichen Effekt auf die
Reduktion des BDNF-Spiegels. Es wurde ein Mediationsmodell aufgestellt, wel-
ches aussagt, dass Schlaf als Vermittler zwischen Stress und BDNF fungiert:
Stress beeinflusst den Schlaf negativ, was den BDNF-Spiegel senkt (Giese et al.,
2013). Mehrere Studien legen nahe, dass chronischer Stress tber die Aktivierung
der HHNA den Cortisolspiegel erhoht und die BDNF-Produktion unterdriicken
kann. Schlafstérungen verstarken dies durch Reduktion des BDNF-Spiegels,
wodurch wiederrum die Anfalligkeit fur Stress erhoht wird (Monteiro et al., 2017b,
Schmitt et al., 2016).

Zusatzlich gehen die erniedrigten Spiegel auch beispielsweise mit stress-abhan-
gigen Erkrankungen wie Depressionen oder anderen Erkrankungen wie Diabetes
Mellitus einher (Giese et al., 2013, Krabbe et al., 2007). Gleichzeitig kdnnen wirk-
same Antidepressiva (Dias et al., 2003, Chen et al., 2001) oder kérperliche Akti-
vitdt die BDNF-Spiegel erhdhen (Laske et al., 2010, Vaynman et al., 2003,
Neeper et al., 1995).

Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass Sonneneinstrahlung den BDNF-
Spiegel im Serum beeinflussen kann, im Frihjahr und Sommer sind die BDNF-

Spiegel héher als in den Winter- und Herbstmonaten (Molendijk et al., 2012).
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Dies rechtfertigt weitere Studien zur Behandlung mit hellem Licht bei Erkrankun-
gen, die die BDNF-Expression beeinflussen (wie zum Beispiel Depressionen

oder Schlafstorungen (Giese et al., 2013)).

1.3.1 BDNF bei alteren Menschen

Es scheint eine negative Korrelation zwischen Alter und BDNF-Spiegel zu exis-
tieren (Lommatzsch et al., 2005, Siuda et al., 2017, Driscoll et al., 2012). Daruber
hinaus gibt es einen positiven Zusammenhang zwischen der Grof3e des Hippo-
campus und der Hohe des BDNF-Levels im Blut (Puhlmann et al., 2021, Driscoll
et al., 2012). Mit steigendem Alter verandert sich das Volumen und die Struktur
des Hippocampus (de Flores et al., 2015) und der BDNF-Spiegel sinkt (Erickson
et al., 2010). Einige Studien deuten darauf hin, dass BDNF die Veranderungen
des Hippocampusvolumens vermittelt (Erickson et al., 2010, Erickson et al.,
2011). Sanchez-Garcia und Kolleg*innen flihrten 2022 eine Studie durch, die
ergab, dass Schlaflosigkeit bei Alteren signifikant mit einer erniedrigten BDNF-
Konzentration zusammenhangt, unabhangig vom kognitiven Status (Sanchez-
Garcia et al., 2022).

Auf der anderen Seite kann es - als Reaktion von alteren Menschen auf Stresso-
ren, wie beispielsweise Langere Bettruhe - zu einem Anstieg des BDNF-Spiegels
kommen, welches moglicherweise als Kompensationsmechanismus des Korpers
zu verstehen ist (Soavi et al., 2016). Weitere Studienergebnisse deuten darauf
hin, dass hohere BDNF-Serumspiegel das Risiko eine Demenz oder Alzheimer-
demenz zu entwickeln verringern beziehungsweise eine schutzende Rolle spie-
len kénnten (Weinstein et al., 2014).

Bei Studien zur Alzheimer-Erkrankung konnte in préaklinischen Stadien
nachgewiesen werden, dass der BDNF-Spiegel im Verlaufe der Erkrankung sinkt
(Peng et al., 2005). Zu Beginn der Erkrankung zeigte sich eine Erhéhung der
BDNF-Aktivitat, was eine Strategie sein konnte, die Auswirkungen der

Alzheimerkrankheit zu lindern (Tapia-Arancibia et al., 2008).
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1.3.2 SNP des BDNF-Gens
Es existiert ein funktioneller single-nucleotide Polymorphismus (SNP) des BDNF-
Gens. SNPs sind Polymorphismen, die durch eine Punktmutation entstehen und

in einer Haufigkeit von >1% in der Bevolkerung vorkommen.

Der untersuchte BDNF-SNP (dbSNP number rs6265) ist in der kaukasischen Be-
volkerung mit einer Allelfrequenz von 20-30% zu finden: Eine Punktmutation
(Missensemutation) flhrt zu einem Tausch der Aminosauren, in diesem Fall von
Valin (Val) zu Methionin (Met) im Codon 66 der 5’Promotor-Region (Hariri et al.,
2003). Im Folgenden Val®Met (Valine 66 to methionine) bezeichnet.

Dieser Aminosauretausch kommt aufgrund der Substitution von Cytosin zu Thy-

min zustande.

Tabelle 2 - Ubersicht iiber Allel und zugehérige Aminoséure des SNPs des BDNF-Gens

Allel Aminosauren

Guanin/Guanin (homozygot) | Valin/Valin (Val/Val) = Wildtyp
Guanin/ Adenin (heterozygot) | Valin/Methionin (Val/Met)
Adenin/Adenin (homozygot) | Methionin/Methionin (Met/Met)

Der untersuchte BDNF-Polymorphismus liegt in der codierenden Region des
BDNF-Gens und ist ein funktioneller SNP. Er andert sowohl die Expression als
auch die Proteinabundanz: Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass die Met-
BDNF-Variante mit einer verminderten aktivitatsbedingten Sekretion von BDNF
assoziiert ist und somit unter anderem zu einer verminderten Langzeitpotenzie-
rung fuhrt (Egan et al., 2003). Weitere Studien ergaben, dass das Methionin-Allel
unter anderem mit einem schlechteren episodischen Gedachtnis (Egan et al.,
2003), kleinerem Volumen des Hippocampus (Bueller et al., 2006), einer veran-
derten Konsolidierung episodischer Erinnerungen im Schlaf (Rovny et al., 2023)
als auch einem grof3eren Gedachtnisverlust assoziiert ist (Lim et al., 2021).

In der vorliegenden Studie wurde der SNP (rs6265) des BDNF-Gens bestimmt,
um zu Uberprifen, ob dieser ein intrinsischer Faktor ist, der das Ansprechen auf
die Beleuchtung beeinflussen kann.
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1.4 Zielsetzung der Arbeit

Licht wurde als der Haupttaktgeber unserer inneren Uhr identifiziert (Daan and
Pittendrigh, 1976, Duffy and Czeisler, 2009). Uber die ipRGCs, welche sich in der
Retina befinden, wird der SCN, als Sitz unserer inneren Uhr, mit dem Hell-Dun-
kel-Zyklus synchronisiert (Reppert and Weaver, 2002, Berson et al., 2002). Die
ipPRGCs werden vor allem durch blauwelliges Licht als auch eine hohe Beleuch-
tungsstarke stimuliert (Pilorz et al., 2016, Lucas et al., 2001). Auch die Hormone
Melatonin und Cortisol, welche als eine Art Gegenspieler in der Regulation des
Schlaf-Wach-Rhythmus fungieren, werden uber den zirkadianen Rhythmus und
den Lichteinfall gesteuert (Lewy et al., 1980, Figueiro and Rea, 2012, Zisapel et
al., 2005). Wahrend Melatonin in den Abendstunden ansteigt und so gesunden
Schlaf férdert, sinkt Cortisol, welches Wachheit und Energie fordert (Chapotot et
al., 1998, Arendt, 2000).

Eine Stérung dieses Zusammenspiels kann schwerwiegende Auswirkungen auf
verschiedene Aspekte der Gesundheit sowie der Schlafhomoéostase haben: Das
Auftreten eines gestorten Schlaf-Wach-Rhythmus nimmt gerade bei alteren Men-
schen zu (Middelkoop et al., 1994, Buysse et al., 1991). Folgen sind die Erhdhung
von kardiovaskularen Erkrankungen oder psychischen Erkrankungen wie De-
pressionen (Baglioni et al., 2016, Yang et al., 2015, Hoevenaar-Blom et al., 2011,
Grandner, 2017). Erniedrigte Melatoninspiegel werden zudem mit psychischen
Erkrankungen oder Delir in Verbindung gebracht (Srinivasan et al., 2006,
Lanfumey et al., 2013). Cortisol hingegen ist ein ,Stresshormon® und spielt eine
zentrale Rolle in der Stressregulation. Chronischer Stress und folgend ein erhdh-
ter Cortisolspiegel steht mit Depressionen oder Herzkreislauferkrankungen in
Verbindung (Qin et al., 2016, Crawford et al., 2019).

Der Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) gilt als Plastizitatsmodulator und
ist fur die Langzeitpotenzierung des Gedachtnisses von Bedeutung. Studien zei-
gen, dass BDNF nicht nur positive Effekte auf Lern- und Gedachtnisprozesse hat
oder eine unterstutzende Rolle in gesunden Alterungsprozessen spielt, sondern
sich seine Spiegel auch bei stressbedingten Erkrankungen und Demenzen ver-
andern (Weinstein et al., 2014, Sanchez-Garcia et al., 2022, Soavi et al., 2016,
Giese et al., 2013)..
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Gerade bei alteren Menschen zeigt sich bereits eine hohe Rate an Multimedika-
tion, welche wiederrum negative Auswirkungen auf die Gesundheit haben kann
(Hales et al., 2019). Licht als nicht-invasive Methode um die oben genannten
gesundheitlichen Auswirkungen zu verbessern, ruckte daher in den Fokus der
Forschung (Riemersma-van der Lek et al., 2008, Figueiro et al., 2011). Es konnte
bereits gezeigt werden, dass hohe Beleuchtungsstarken aber auch blauwelliges
Licht am Morgen einen positiven Einfluss auf die Stimmung von Demenzerkrank-

ten oder Depressionen haben (Mlnch et al., 2017, Rosenthal et al., 1984).

Diese Arbeit zielt darauf ab, die Wirkung einer eigens fur die NiviL-Studie entwi-
ckelte dynamischen und spektralmodulierten Beleuchtung in Seniorenheimen auf
die Biomarker Melatonin, Cortisol und BDNF zu untersuchen, um mdgliche Ef-
fekte auf die zirkadiane Rhythmik und neuronale Plastizitat zu bewerten. Die Stu-
dienbeleuchtung wurden mit einem erhdhten Blaulichtanteil am Morgen einge-
stellt und veranderte die Beleuchtungsstarke dynamisch Uber den Tag. Die zent-
rale Frage lautet, ob eine dynamisch angepasste Beleuchtung zu signifikanten
Veranderungen der genannten Biomarker fuhrt. Zusatzlich wurden genetische
Faktoren wie der PER3-VNTR, BDNF-SNP und der Chronotyp mittels D-MEQ
erhoben, um individuelle Einflussfaktoren zu berucksichtigen. Durch die gewon-
nenen Erkenntnisse soll ein Beitrag zur Entwicklung evidenzbasierter Beleuch-
tungskonzepte geleistet werden, die den Schlaf-Wach-Rhythmus und die neuro-

nale Gesundheit unterstiitzen.
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Folgende Hypothesen wurden im Rahmen dieser Arbeit untersucht:

Hypothese I:

Die Melatoninkonzentration steigt im Studienarm DYN Uber den Verlauf der Stu-
die starker an als in der Kontrollgruppe (Studienarm LAU).

Es zeigt sich kein Einfluss des PER3-VNTR oder des D-MEQ Chronotyps auf die

Melatoninkonzentration unter der Studienbeleuchtung.

Hypothese |Ii:
Die Cortisolkonzentration Uber den Verlauf der Studie fallt im Studienarm (DYN)

starker ab als in der Kontrollgruppe (Studienarm LAU).
Es zeigt sich kein Einfluss des PER3-VNTR oder des D-MEQ Chronotyps auf die

Cortisolkonzentration unter der Studienbeleuchtung.

Hypothese llI:

Die BDNF-Konzentration steigt im Studienarm DYN uber den Verlauf der Studie

starker an als in der Kontrollgruppe (Studienarm LAU).
Es zeigt sich kein Einfluss des BDNF SNP auf eine Anderung der BDNF-Kon-

zentration unter der Studienbeleuchtung.
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2. Material und Methoden

2.1 Materialien

In Tabelle 3 sind die verwendeten Materialen, Gerate und Stoffe abgebildet.

Tabelle 3 - Materialen, Stoffe, Geréte und Hersteller

Materialien, Gerate

Hersteller

AE-Buffer

QIAGEN, Hilden, Germany

Agarose

GE Healthcare, Amersham, UK

BDNF ELISA Kit

Mature BDNF Rapid™ ELISA Kit: Hu-
man, Mouse, Rat; Biosensis Pty Ltd.,
SA, Australia [BEK-2211-1P/2P]

Borséure krist.

MERCK KGaA, Darmstadt, Germany

Cyanfarbstoff SYBR®Safe DNA Gel Stain — lifetech-
nologies™, Carslbad, CA, USA (=Invi-
trogen)

DNA-Ladder Promega, Fitchburg, WI, USA

Plate reader

Nano-Quant infinite M200 Pro, Tecan,
Mannedorf, Switzerland

Ethylendiamintetraessigsdure
(EDTA)

Titriplex® - MERCk KGaA, Darmstadt,
Germany

EDTA-RG6hrchen

S-Monovette® - SARSTEDT, Nurn-
brecht, Germany

Elektrophorese-Kémme

PEQLAB, Darmstadt, Germany

Eppendorf-Reaktionsgefald

Eppendorf, Hamburg, Germany

Ethanol AnalaR NORMAPUR Ethanol abso-
lute - VWR Prolab

Falcons BD, Heidelberg, Germany
50 ml Falcon ™, konische Zentrifu-
genrohrchen der Firma Thermo Fisher
Scientific Inc.

Fluorometer Qubit® 2.0 Fluorometer - Ther-
moFisher scientific, Waltham, MA,
USA

Geldokumentation E-Box VX2 2.0 MP - PEQLAB, Darm-

stadt, Germany
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Genotyping Assay

TagMan®SNP Genotyping Assay
C__11592758 10, life technologies;
Darmstadt; Germany.

Gelkammer Mini Horizontal Gel System, Perfect-
Blue™ Gel System Mini M — PEQLAB,
Darmstadt, Germany

Heizblock RSM-10HS — Phoenix Instruments,
Garbsen, Land

IBM® SPSS® Statistics Version 29.0 - IBM, Armonk, NY, USA

Loading Dye Blue/Orange 6x Loading Dye -

Promega, Fitchburg, WI, USA

Microplate Washer

Hydroflex, Tecan, Mannedorf, Swit-
zerland.

Melatonin ELISA Kit

IBL international GmbH, Hamburg,
Germany, [RE54041]

2.7 ml Monovette®

Sarstedt, Sarstedt, Germany

Natriumchlorid

Carl Roth, Karlsruhe, Germany

Natriumhydroxid

Carl Roth, Karlsruhe, Germany

PCR-MasterMix

PyroMark PCR-MasterMix, 2x - Ql-
AGEN, Hilden, Germany

PCR-Platte 96 Multiply PCR-Platte - SARSTEDT,
Nurnbrecht, Germany

PCR-Tubes 8 strip-reaction tube (0,2ml) + domed
caps - Biometra, Gottingen, Germany

Primer Metabion; Planegg, Deutschland

Pyrosequenzierer Pyromark Q24 — QIAGEN, Hilden, Land

Pyromark GoldReagents QIAGEN, Hilden, Land

RNAse-freies Wasser

Promega, Fitchburg, WI, USA

Schuittler

DPC MicroMix® 5 - DPC, Los Ange-
les, CA, US

Sepharose Beads

GE-Healtcare, Amersham, UK

Step One System

StepOne system, life technologies;
Darmstadt; Germany
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Stromquelle ftir

Electrophoresis Power Supply EPS

Elektrophorese 300 - Pharmacia Biotech, Uppsala
Schweden (jetzt GE Healthcare,
Amersham; UK)

Thermocycler peqSTAR 96 Universal Gradient Ther-
mocycler - PEQLAB, Darmstadt, Ger-
many

Tris Trizma®-base - SIGMA-ALDRICH,
St.Louis, MO, USA

Vortexer VortexMixer neolab® 7-2020 - neo-
lab®, Heidelberg, Germany

Waage Mettler PM 4600 DeltaRange® - Mett-
ler Toledo, GielRen, Germany

Wasser Ampuwa®; Fresenius Kabi Deutsch-
land, Bad Homburg v.d.H. , Germany

Wasserbad GFL®, Burgwedel, Germany

Zentrifugen HERAEUS Multifuge 3L-R — Heraeus

Holding, Hanau, Germany

HERAEUS Fresco 21 Microzentrifuge

- Heraeus Holding, Hanau, Germany
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2.2 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde im Rahmen der NiviL (Nicht visuelle Wirkung von
Licht)-Studie erstellt. Die NiviL-Studie ist ein vom Bundesministerium flr Bildung
und Forschung (BMBF) geférdertes Projekt. Ziel der Studie war es, wie bereits
dem Namen zu entnehmen, die nicht-visuelle Wirkung von Licht zu untersuchen.
Insgesamt wurde die Studie in funf Projekte unterteilt. Im Studienstandort Tubin-
gen wurde untersucht, inwiefern Wohlbefinden, Gesundheit und Lebensqualitat
von alteren Menschen sowie des Pflegepersonals in Seniorenheimen durch
spektral modifizierte, dynamische Beleuchtung verbessert werden kdnnen (NivilL-
Prufplan, 2016).

Die Tubinger Arbeitsgruppe setzte sich dabei aus der gerontopsychiatrischen Ab-
teilung, dem stz-eyetrial der Augenklinik und dem physikalisch-chemischen Insti-

tut der Universitat Tubingen zusammen.

2.2.1 Studienstandorte, Studienarme und Beleuchtungseinstellungen

Die Studienstandorte waren zwei Seniorenheimen der BruderhausDiakonie. Es
handelte sich um das Seniorenzentrum Herzog Christoph in Bad Urach, sowie
das Seniorenzentrum am Markwasen in Reutlingen. Fir die NiviL-Studie wurde
durch die Heusel+Siess GbR Leuchten entworfen, welche als Studienbeleuch-
tung nach den Bedingungen der Studie eingestellt und angepasst werden konn-
ten. Eine Leuchte bestand aus vier Modulen, welches jeweils 150 Einzel-LEDs
(Licht emittierende Diode) umfasste. Die 600 LEDs pro Leuchte umfassten 200
blaue, 200 warmweiflde und 200 neutralweif’e LEDs. Es wurde eine Farbtempe-
ratur von 2000 K (warmweil3e LEDs) bis 4000 K (neutralweil3e LEDs) erzielt. Die
blauen LEDs erreichten Wellenlangen von 475-480 nm. Insgesamt konnten
durch Kombination der LEDs eine Farbtemperatur bis 16000 K erreicht werden.
Durch die blauen LEDs, welche der Modulation des Blaulichtanteils dienten,
konnten unterschiedliche spektrale Strahlungsverteilungen des weilen Lichts er-

reicht werden.

Es erfolgte die Dichotomisierung der Population in zwei Studienarme. Die spekt-
ralmodulierte, dynamische Studienbeleuchtung DYN (,Dynamisches Licht)

wurde stockwerkweise in Bewohnerzimmern, Badezimmern und
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Aufenthaltsraumen eingebaut. Die jeweils anderen Stockwerke wurden mit ihrer
ursprunglichen Beleuchtung belassen, bildeten also den Studienarm LAU (,light
as usual®) und dienten so als Kontrollgruppe. Die LAU-Eistellungen umfassten
hierbei 11 % Warmweil3-, 36 % Neutralweil3- und 0 % Blaulichtanteil und waren
stets so eingestellt. Es wurde eine Beleuchtungsstarke von unter 500 Lux durch

die Beleuchtung erreicht.

Im DYN-Bereich hingegen sollte der Tageslichtverlauf in seiner Farbzusammen-
setzung und der Beleuchtungsstarke abhangig der Uhrzeit imitiert werden. Von
22:00 bis 6:00 Uhr wurden die LEDs wie im LAU-Bereich eingestellt. Ab 6 Uhr
wurde die Studienbeleuchtung moduliert. Alle zwei Stunden wurde der prozentu-
ale Anteil der verschiedenen LEDs am Gesamtlicht angepasst. Innerhalb von
zwei Stunden erfolgte die Anpassung in kleinen Schritten, welche fur das
menschliche Auge nicht sichtbar waren. Ahnlich wie auch im natirlichen Tages-
lichtverlauf war von 10 bis 12 Uhr der Blaulichtanteil des Lichts am hochsten, der
neutralwei3e Anteil von 8 bis 16 Uhr und der warmweil3e Anteil erreichte seinen
Peak von 18 bis 20 Uhr. In Abbildung 3 ist der Tagesverlauf der Studienbeleuch-

tung mit den prozentualen Anteilen der LEDs nach Uhrzeit zu entnehmen.

Tagesverlauf der LEDs

WarmweiBe LEDs NeutralweiBe LEDs  ==@==Blaue LEDs
90
80
= 70
2 60
o
& 50
£ 40
2 30
=
<< 20
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0 L @ @ @ @ ®
00:00 02:00 04:00 06:00 08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 00:00
Uhrzeit
LAU DYN LAU

LAU [11% warmweiBe, 36% neutralweiBe, 0% blaue LEDs]

Abbildung 3 - Prozentualer Tagesverlauf der LEDs nach Uhrzeit, modifiziert nach (Hoemann, 2022).
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Die Beleuchtungsstarke der Studienleuchten war ebenfalls dynamisch kontrol-
lierbar. Auch hier wurde der naturliche Tageslichtverlauf nachempfunden. Die
Beleuchtungsstarke wurde von 1500 Lux (morgens) hin zu 480 Lux (abends) ver-

andert.

Bei Bewohner*innen, die nicht in die Studienteilnahme eingewilligt hatten und
deren Zimmer sich im DYN-Bereich befand, wurde sichergestellt, dass die ur-
sprungliche Beleuchtung (LAU) eingestellt war. In den Gemeinschaftsrdumen
und Aufenthaltsbereichen des DYN-Arms wurden allerdings alle Bewohnenden
dem Studienlicht ausgesetzt, es bestand zu jeder Zeit die Moglichkeit das Licht
an- beziehungsweise auszuschalten. Es wurde, durch das Steuerungsmodul, die
Beleuchtungsdauer (in Stunden) pro Tag und Raum festgehalten.

Die Einstellungen der Studienbeleuchtung wurden durch Messungen der Tech-
nischen Universitat, im Folgenden TU, Berlin in den Seniorenzentren Uberprift.
Es kamen unter anderem die Aktivitatstracker (siehe Kapitel ,Aktigraphie®), wel-
che auch in der Studie verwendet wurden, zum Einsatz. Mithilfe dieser konnten
die Farbspektren (rot, blau, grin, UV und infrarot) sowie die Beleuchtungsstarke

gemessen werden.

2.2.2 Aufbau der Studie

Nach einer Pilotstudie, welche im Winter 2015/2016 durchgefliihrt wurde, wurde
die eigentliche Studie dann in den Wintern 2016/17 (Winter 1) und 2017/18 (Win-
ter 2) durchgefuhrt, die vorliegende Arbeit handelt von den Ergebnissen des zwei-

ten Winters. Es wird daher im Folgenden vor allem der zweite Winter beleuchtet.

2.2.1.1 Visiten

Es wurden jeweils vier Visiten (Winter 1: Visite 1-4, Winter 2: Visite 5-8) in den
Wintermonaten ab Oktober durchgeflihrt, an denen in den Seniorenzentren Spei-
chel-, Haar- und Blutproben entnommen wurden, sowie Messungen und Daten-
erhebungen stattfanden. Die Spanne der Probeentnahmen betrug im Schnitt drei

bis vier Tage pro Seniorenzentrum, wobei immer im Seniorenzentrum am
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Markwasen in Reutlingen begonnen wurde. Nach Ende des Visitenzeitraums
wurde die Studienbeleuchtung auf die ursprungliche Beleuchtung zurtickgesetzt.
Die Baseline wurde als Zustand vor Einschalten des Lichts definiert. Hier wurde
die erste Visite, in Winter 1 Visite 1 und in Winter 2 Visite 5, durchgefuhrt. Die
weiteren folgten dann im Abstand von jeweils drei Wochen. Da die folgende Ar-

beit von Daten des zweiten Winters handelt, sind dies Visite 5, 6, 7 und 8.

2.2.3 Studienpopulation

Die Studienpopulation wurde sowohl von Bewohner*innen als auch den Mitarbei-
ter*innen der beiden Alten- und Pflegeheime gebildet. Die vorliegende Studie
wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-
Universitat und des Universitatsklinikums Tdbingen genehmigt (Projektnummer
641/2016B0O1) und wurde nach den ethnischen Richtlinien der Deklaration von
Helsinki durchgefiihrt. In beiden Seniorenzentrumen wurden Informationsveran-
staltungen fur Mitarbeiter*innen, Senior*innen, Angehdrige, behandelnde Haus-
arzte und Hausarztinnen und die Offentlichkeit abgehalten. Danach wurden aus-
fuhrliche Aufklarungs- und Einwilligungsgesprache mit den Teilnehmenden (Mit-
arbeiter*innen und Bewohner*innen) beziehungsweise bei nicht-einwilligungsfa-
higen Bewohner*innen mit ihren Angehoérigen durchgefiihrt. Alle eingeschlosse-
nen Proband*innen oder ihre gesetzlichen Betreuer*innen beziehungsweise An-
gehdrige stimmten dem Einschluss in die Studie zu. Auf3erdem wurden die Mit-
arbeiter*innen in die Fragebdgen eingewiesen und zur korrekten Durchfiihrung

geschult.

Ein- und Ausschlusskriterien wurden vor Beginn der Studie und Einschluss in die
Studie und in die vorliegende Arbeit definiert.

Die Bewohner*innen mussten zum Zeitpunkt der Studie in einem der 0.g. Senio-
renzentren wohnen. Waren sie nicht einwilligungsfahig konnten sie bei Einver-
standnis der gesetzlichen Betreuer*innen oder Angehdrigen an der NiviL-Studie
teilnehmen, allerdings wurde dann auf samtliche invasive Malnhahmen verzichtet

und sie wurden somit nicht in die vorliegende Arbeit eingeschlossen.

Mitarbeiter*innen mussten wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums an

einem der beiden Seniorenzentren tatig sein und ihre Bereiche, also Zuteilung
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zum DYN-/LAU-Studienarm, nicht wechseln. Waren sie langerer Zeit der Stu-
dienbeleuchtung nicht ausgesetzt oder arbeiteten mehr als 50% ihrer Arbeitszeit
in Nachtschichten, wurden sie ausgeschlossen. Ebenfalls wurden keine Auszu-
bildenden, aufgrund der langeren Abwesenheit durch Schulbesuche, einge-

schlossen.

Ausgeschlossen wurden Proband*innen, welche eine Erkrankung hatten, von der
angenommen wird, dass sie zur Beeintrachtigung der zirkadianen, intrinsisch
photosensitiven Ganglienzellen (ipRGCs) flhrt. Beispielsweise schwere Glau-
komschaden, Optikusneuropathie oder fortgeschrittene Katarakt. Zuletzt muss-
ten ausreichende Deutschkenntnisse vorliegen, um sichergehen zu kénnen, dass

alle Punkte im Aufklarungsgesprach verstanden wurden.

In die vorliegende Arbeit wurden so 72 einwilligungsfahige Proband*innen, wel-
che zusatzlich ihre Einwilligung fur die invasiven Mallhahmen gegeben hatten
eingeschlossen. 40 Proband*innen im DYN und 23 im LAU-Studienarm wurden
eingeschlossen. Es zeigte sich eine ausgeglichene Verteilung der Bewohner*in-
nen und Mitarbeiterinnen (siehe Tabelle 4). Der Altersdurchschnitt der Pro-
band*innen des Studienarms DYN betrug 66,15 Jahre und LAU 66,47 Jahre.

Tabelle 4 - Ubersicht iiber die Studienpopulation, aufgeteilt nach Studienarm DYN und LAU sowie nach
Mitarbeiter*innen und Bewohner*innen

DYN LAU
Proband*innen gesamt, Anzahl | 40 32
Bewohner*innen, Anzahl 23 16
Mitarbeiter*innen, Anzahl 17 16
Alter in Jahren (m) 66,15 66,47

2.2.3.1 Drop-outs

Kam es zu einer Situation, in der die Proband*innen langere, visitentbergrei-
fende Abwesenheiten aufwiesen, wie beispielsweise Krankenhausaufenthalte,
Krankheiten oder Urlaube (von mehr als 4 Wochen) oder erfolgte eine Anderung
des Studienarms durch Umzug (Bewohner*innen) beziehungsweise Versetzung
(Mitarbeiter*innen) galten sie als Drop-outs. Auch durch eine palliative Situation

zahlten die Proband*innen als Drop-outs.
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Wurde die weitere Teilnahme abgelehnt (,withdrawn®) wurde die Datenerhebung
gestoppt und die bisher erhobenen Daten wurden nicht in die Analyse einge-

schlossen.

2.2.4 Testmethoden
Abbildung 4 veranschaulicht die verschiedenen durchgefuhrten Tests sowie Pro-
benentnahmen, aufgeteilt nach Bewohner*innen und Mitarbeiter*innen. Die in der

vorliegenden Arbeit eingeschlossenen Tests sind hierbei rot umrandet.

Gesamte Popuation

V 5, 8: Allgemeine medizinische Anamnese,
ophthalmologische Untersuchung, Begleitmedikation

V 5-8: AuReTim, Akzeptanz Beleuchtung, Unerwartete
Ereignisse, Aktigraphiemessungen?, PHQ-9

V 5: D-MEQ
|
Senior*innen Mitarbeiter*innen
V 5-8: Demtect, GDS, ADL,
OERS, NuDesc, DSS V 5-8: Sleep Tracker?, PST

V5, 8: MMS
I

Nicht- Einwilligung in Keine

Einwilligungsfahig .
Einwilligungsfahig / invasive Einwilligung

und Einwilligung in

keine Einwilligung MaRnahmen in invasive
in invasive MaRnahmen

MalRnahmen

invasive
MaRnahmen

. Keine . Keine
Vv 5-% Blutentnahme, susitzlichen V 5-8: Blutentnahme, e i e
peicheltest Messungen Speicheltest Messungen

V 8: Haarprobe V 8: Haarprobe

Abbildung 4 - Ubersicht (iber die verschiedenen Erhebungen wéhrend der NiviL-Studie. V=Visite, 2nur aus-
gewéhlte Proband*innen. Rot umkreist: Parameter, welche in der vorliegenden Arbeit ausgewertet wurden
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Wie Abbildung 4 zu entnehmen wurden Parameter aus den Untersuchungen
,Blutentnahme®, ,Speicheltest”, ,Haarprobe“ sowie ,D-MEQ" analysiert. In Abbil-
dung 5 ist schematisch der Zeitstrahl der Probengewinnung fur die vorliegende
Doktorarbeit aufgezeigt. ,Genotypen® steht hier fur den PER3-VNTR sowie den
BDNF-SNP.

Start Winter 2

D-MEQ ‘ Blutentnahme
Genotypen Haarprobe
Speichelproben
. ‘ . . eeee um 20-, 21-, 22-, 23 Uhr
oece eeece eoce eeece Anschalten der
Bel ht
Baseline, Visite 6 Visite 7 Visite 8 eleuchtung
Visite 5 l
| | | |
~3 Wochen ~ 6 Wochen ~ 9 Wochen

Abbildung 5 - Zeitstrahl der Probengewinnung in Winter 2 der NiviL-Studie fiir die vorliegende Doktorarbeit.
Genotypen = PER3-VNTR und BDNF-SNP.
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2.2.4.1 Testmethoden der NivilL-Studie

In Abbildung 4 werden Testmethoden genannt, welche nicht Teil der vorliegen-
den Arbeit sind. Diese wurden auch wahrend der NiviL-Studie durchgefihrt und
von Johanna Brunner (Doktorandin der gerontopsychiatrischen Abteilung unter
Prof. Dr. G. Eschweiler) und Luisa Hoemann (Doktorandin der Augenklinik unter
Prof. Dr. B. Wilhelm) analysiert. Sie sind ausfuhrlich in ihren Dissertationsschrif-
ten zu finden. Diese Testmethoden werden im Folgenden nur kurz beschrieben,

um einen Uberblick tiber die NiviL-Studie zu geben.

AuReTim (Audiotest)

Der AuReTim ist ein auditiver psychomotorischer Vigilanztest, welcher von der
Arbeitsgruppe Wilhelm (TUbingen) entwickelt wurde. Mit ihm soll die Reaktions-

und Konzentrationsfahigkeit der Proband*innen bestimmt werden.

Pupillographischer Schlafrigkeitstest (PST)

Der PST ist eine validierte Messmethode zur Bestimmung der Schlafrigkeit und
Wachheit von Proband*innen (Wilhelm et al., 1998b, Wilhelm et al., 1998a). Die
Grundlage des Tests sind die erstmals von Lowenstein et al beschriebene, sicht-
bare vermehrte Oszillationen der Pupille bei Mudigkeit (LOWENSTEIN and
LOEWENFELD, 1951, Lowenstein and Loewenfeld, 1952). Diese sichtbaren
spontanen Schwankungen des Pupillendurchmessers werden mit dem PST er-
fasst. Wahrend des Testdurchlaufs werden der Pupillen-Unruhe-Index (PUI) so-
wie der Pupillendurchmesser gemessen. Zudem wurde nach Beendigung der
Messung mittels Stanford Schlafrigkeitsskala (SSS) die auftretende Mudigkeit
wahrend der Messung erfragt.

Aktigraphie

Die Aktigraphie ist eine Methode, um Schlaf-Wach-Muster und die zirkadiane
Rhythmik eines Individuums zu messen (Littner et al., 2003).
In der NiviL-Studie wurden dafur Aktivitats-Tracker der Firma Wolf Technologie

(Dipl. Ing. Luzian Wolf Technologie-Object-Tracker, Osterreich) verwendet.

41



Diese machten es maoglich, unterschiedliche Umgebungsparameter der Pro-
band*innen zu messen. Diese waren die Luxstarke, der die Proband*innen aus-
gesetzt waren, das Farbspektrum des umgebenden Lichts (UV, grun, rot, blau
und infrarot), die Temperatur der Umgebung sowie die Bewegungen der Pro-
band*innen in drei Achsen.

FUr die Aktigraphiemessung der Senior*innen wurden ausgewahlten Bewoh-
ner*innen die Objekt-Tracker alle zwei Wochen fur je eine Woche permanent mit-
tels eines Magnetverschlusses an die Kleidung angehangt. Durch das perma-
nente Tragen kam es zur Beobachtung des Bewegungsmusters am Tag und in
der Nacht. Die Objekt-Tracker waren so in Winter 2016/17 Uber die gesamte Stu-
diendauer im Einsatz.

Die Mitarbeitenden erhielten den Tracker an einer Brille mit Fensterglas befestigt.
So konnte das Tragen beim Arbeiten ohne Einschrankungen gewahrleistet wer-
den. Daruber hinaus befand sich der Sensor auf Augenhdhe. Mitarbeiter*innen,
welche die Brille trugen durften selbst keine Brille tragen. Die Aktigraphiemes-
sung erfolgte wahrend der Studienzeit in jeder Woche im DYN-Bereich sowohl in

der Fruh- als auch in der Spatschicht.
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2.2.4.1.1 Fragebogen zu Objektiven Parametern

Die Fragebodgen, welche objektive Parameter abfragten, wurden ausschliel3lich
bei den Bewohner*innen angewandt und uber die Fremdbeobachtung des Pfle-

gepersonals erhoben.

Barthel-Index/ADL (Activities of Daily Living)
Der Barthel-Index (Mahoney and Barthel, 1965) zielt auf die Erfassung der

Selbststandigkeit im alltaglichen Leben, beziehungsweise der Pflegebedurftigkeit
ab. Die Items bestehen aus den Tatigkeitsbereichen Essen, Baden, Korper-
pflege, An- und Auskleiden, Stuhl- und Urinkontrolle, Toilettenbenutzung, Bett-
beziehungsweise Stuhltransfer, Mobilitat (gehfahige Strecke) und Treppenstei-
gen. Der maximal erreichbare Punktwert sind 100 Punkte, was bedeutet, dass
alle Tatigkeiten ohne Hilfe ausgeflihrt werden kénnen. Der ADL nach Barthel ist

hier als Synonym fur den Barthel-Index zu sehen.

Demenzscreening Skala (DSS)

Die DSS wurde speziell zur schnellen Anwendung von Pflegenden in Senioren-
zentren entwickelt (Kohler et al., 2007). Sie dient der orientierenden Abschatzung
der Schwere einer Demenz bei Bewohner*innen. Sie enthalt acht Fragen, die das
Pflegepersonal mit ,nie“ (1 Punkt), ,gelegentlich® (2 Punkte) und ,immer” (3
Punkte) beantworten kann. Das Ergebnis korreliert negativ mit der Schwere der

dementiellen Entwicklung. Abgefragt werden kognitive Fahigkeiten des Alltags.

Nursing Delirium Screening Scale (NU-DESC)

Die von Gaudreau und Kolleg*innen 2005 entwickelte Skala, ist ein Instrument
zur schnellen (innerhalb von zwei Minuten), von den Pflegekraften durchgefuhr-
ten, Delirdiagnostik, welches unter anderem auf Intensivstationen, postoperativ
und in Pflegeeinrichtungen zur Anwendung kommt (Gaudreau et al., 2005). Hier-
bei werden in funf ltems Desorientierung, unangemessenes Verhalten, unange-
messene Kommunikation, Illusionen/Halluzinationen und psychomotorische Re-

tardierung bewertet. Pro Item kénnen 0 (=nicht vorhanden), 1 (=vorhanden) oder
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2 (=stark ausgepragt) Punkte vergeben werden. Es kdnnen zwischen 0 und 10
Punkten erreicht werden, wobei ab = 2 Punkten von einem Delir ausgegangen

werden kann.

Pro Visite wurde die Skala jeweils dreimal erhoben, im Frih-, Spat- und Nacht-
dienst, da ein Delir durch seine verschiedenen Erscheinungsformen an verschie-
denen Tagespunkten so besser erkannt beziehungsweise ausgeschlossen wer-

den kann (Marcantonio et al., 1994).

Observed emotion rating scale (OERS)

Die OERS wurde 1999 von Lawton und Kolleg*innen entwickelt und hat das Ziel
Emotionen und Affekte von Demenzerkrankten zu erfassen. Der OERS wird

ebenfalls vom Pflegepersonal durchgefuhrt (Lawton et al., 1999).

2.2.4.1.2 Fragebogen zu subjektiven Parametern
Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Der MMST, 1975 von Folstein et al. entwickelt, stellt ein Screeninginstrument zur
Feststellung kognitiver Defizite beispielsweise bei Vorliegen einer Demenz oder
Depression dar (Folstein et al., 1975). Uberpriift werden Merkfahigkeit, Orientie-
rung, Erinnerungsfahigkeit, Aufmerksamkeit sowie Rechenfahigkeit als auch
Sprache und Sprachverstandnis. Aullerdem wird die Fahigkeit der Proband*in-
nen Uberpruft, Gegenstande zu benennen, komplexe geometrische Figuren
nachzuzeichnen und spontane Satze zu schreiben. Es wird je nach erreichten

Punkten die kognitive Funktion bewertet.

Geriatrische Depressions-Skala (GDS)

Die GDS, 1983 von Yesavage et al. (Yesavage et al., 1982) entwickelt, dient der
Erfassung depressiver Verstimmungen von Alteren. Die NiviL-Studie verwendete
hierbei eine Kurzversion mit reduzierter Fragenanzahl (Yesavage and Sheikh,
1986).
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DemTect (Demenz Detection)

Der DemTect stellt einen sensitiven Screeningtest dar, der 2000 von Kessler et
al. Entwickelt wurde (Kessler et al., 2000). Er kann bereits leichte kognitive Sto-
rungen sowie beginnende demenzielle Entwicklungen erkennen. Daher wird er
auch altersabhangig, getrennt fir unter und tber 60- beziehungsweise 80-jahrige
Proband*innen, bewertet (Kalbe et al., 2004). Er wurde 2000 In der NiviL-Studie
wurde durchgehend die DemTect Version A verwendet. Abgepruft werden Funk-
tionen des verbalen Gedachtnisses, intellektuelle Flexibilitat, Aufmerksamkeit als

auch Wortflissigkeit.

SF12 Fragebogen

Der SF12 Fragebogen ermittelt die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
stellt die geklirzte Fassung des SF36 und umfasst 12 Items. Hauptkategorien
stellen der physische und psychische Gesundheitszustand dar, des Weiteren
werden acht Unterkategorien erfasst (Ware Jr et al., 1996). In der Studie wurde
die Version SF12v2 verwendet, welche den Gesundheitszustand der letzten vier

Wochen erfragt.

PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9)

Der PHQ-9 ist ein weiterer Fragebogen, welcher die Depressivitat der Pro-
band*innen in den letzten zwei Wochen abfragt. Entwickelt wurde er von Kroenke
und Kolleg*innen (Kroenke and Spitzer, 2002). Mit jedem seiner neun ltems, wel-
che mit ,Uberhaupt nicht (=0 Punkte), ,an einzelnen Tagen® (=1), ,an mehr als
der Halfte der Tage“ (=2) und ,Beinahe jeden Tag“ (=3) beantwortet werden kén-
nen, werden Kriterien der Diagnose (nach DSM-1V) ,Major Depression“ abge-

fragt. Die Hohe der Punktzahl korreliert mit der Schwere der Depression.
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2.2.5 D-MEQ (Morningness-Eveningness-Questionnaire)

Der D-MEQ ist die deutsche Ubersetzung (Griefahn et al., 2001) eines 1976 von
Horne und Ostberg entwickelten Fragebogens, der als Ziel hat den individuellen
Chronotyp einer Person zu bestimmen (Horne and Ostberg, 1976). Hierbei wird
zwischen definitivem, moderatem Morgen-, sowie Abendtyp und Neutraltyp (auch

Intermediartyp genannt) unterschieden.

Es werden 19 Fragen bearbeitet, die unter anderem Schlafgewohnheiten, Prafe-
renzen zu verschiedenen Tageszeiten (beispielsweise ,Zu welcher Tageszeit
fuhlen Sie sich lhrer Meinung nach am besten?“ (Griefahn et al., 2001)) sowie
Energielevel anhand von dargelegten Situationen abfragen. Oft sollen den Situ-

ationen Uhrzeiten zugeordnet werden, siehe beispielhaft Abbildung 6.

Sie mdchten fir einen zweistindigen Test, von dem Sie
wissen, dass er mental sehr beansprucht, in Bestform
sein. Wenn es nur nach lhrem eigenen Wohlbefinden
ginge und wenn Sie lhren Tag véllig frei einteilen kénnten,
welchen der vier Test-Zeitraume wurden Sie wahlen?

00 8-10 Uhr
0 11-13 Uhr
0 15-17 Uhr
0 19-21 Uhr

Abbildung 6 - Beispielfrage D-MEQ), {ibernommen aus (Griefahn et al., 2001)

Zuletzt wurden Alter und Geschlecht abgefragt. Insgesamt erreicht werden konn-
ten 86 Punkte, was die maximale Form des Morgentyps darstellt. Er wurde so-
wohl von Mitarbeiter*innen als auch von Bewohner*innen einmalig zu Beginn der
Studie (Visite 1 oder 5) bearbeitet.

Es erfolgte anschlieRend eine Kategorisierung anhand der erzielten Punkte in
funf verschiedene Chronotypen, welche in Tabelle 5 zu sehen ist (Griefahn et al.,
2001).

46



Tabelle 5 - Kategorisierung des D-MEQ

Punkte Chronotyp

14-30 Definitiver Abendtyp
31-41 Moderater Abendtyp
42-58 Neutraltyp

59-69 Moderater Morgentyp
70-86 Definitiver Morgentyp

2.2.6 Laborparameter
2.2.6.1 BDNF

In der vorliegenden Arbeit wurde der Genotyp von BDNF mittels TagMan Real-
Time PCR (siehe ,2.5.2 BDNF Genotypisierung des Val®®Met-Polymorphis-
mus durch allelische Diskriminierung mittels Real-Time PCR") bestimmt
(Met66Val). Ebenfalls wurde in jeder Visite die BDNF-Konzentration im Serum
mittels eines ELISAs bestimmt (siehe ,2.6.2 BDNF ELISA").

2.2.6.2 PERIOD3 Gen (PER3)

Es wurde eine Genotypisierung (2.5.1 PER3 Genotypisierung) mittels PCR und
Gelelektrophorese durchgefluhrt. Hierbei wurde in homozygot fur das Allel mit 5
Wiederholungen (PER5®), 4 Wiederholungen (PER**) oder heterozygot (PER*?)

unterschieden.

2.2.6.3 Cortisol

Fir die Analyse des Cortisolwerts wurden Haarstrahnen der einwilligungsfahigen
Proband*innen verwendet, da Cortisol in die Haare eingelagert wird und so die
Konzentration Uber mehrere Monate gemessen werden kann (Davenport et al.,
2006, Koren et al., 2007). Die Strahne wurde so nah wie mdglich an der Kopfhaut
abgeschnitten und musste mindestens 4 cm lang sein. Es wurden vor Abnahme

nochmals mundlich nach der expliziten Zustimmung gefragt.
2.2.6.4 Melatonin

Es wurden bei einwilligungsfahigen Proband*innen pro Visite jeweils Speichel-
proben um 20-, 21-, 22- und 23-Uhr genommen. Fur die Speichelprobe kauten
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die Proband*innen fur eine Minute ein Filterkissen, das den Speichel so aufnahm.
Ebenfalls wurden sie gebeten eine halbe Stunde zuvor keine Nahrung oder Flus-
sigkeit mehr zu sich zu nehmen, um sowohl einen Verdinnungseffekt als auch
eine Verunreinigung zu vermeiden. Im Anschluss wurde das Speichelkissen ent-
nommen und geklhlt in das Labor in TUbingen transportiert, wo es bei -20°C bis
zur weiteren Analyse gelagert wurde. Die weitere Analyse ist Teil der vorliegen-

den Doktorarbeit und unter 2.2.6.4 Melatonin zu finden.

2.3 DNA-Isolierung

Die Blutproben wurden in EDTA-R6hrchen entnommen und bei -20 °C gelagert,
bis sie weiterverarbeitet wurden. Mittels des Q/Aamp DNA Blood Maxi Kit (Arti-
kelnummer; Qiagen, Hilden, GER) wurde die Desoxyribonukleinsaure (DNA)
nach Herstellerangaben von Danuta Altpal (medizinisch-technische Assistentin)
und Louisa Silberkuhl isoliert und anschlieBend auf eine Konzentration von

10 ng/pl und 50 ng/ul mit RNAase freiem Wasser verdinnt.

Zunachst erfolgt die Lyse der sich in der Blutprobe befindenden Zellen zur Frei-
setzung der DNA mithilfe des Protease-Lysebuffer (Buffer AL) Gemischs. Die
DNA wird anschlieffend mit Ethanol gefallt und an die Membran spezieller Saulen
(QlAamp Maxi Spin Columns) gebunden. Diese stellen einen geladenen Filter
mit geladener Membran dar. Danach wird die DNA in mehreren Waschvorgangen
von den restlichen lysierten Blutbestandteilen (z.B. Proteine, RNA) gereinigt. Als
letzter Schritt wird die DNA im Puffer (Buffer AE) eluiert und ihre Konzentration

gemessen.

2.3.1 Messung der DNA-Konzentration

Die Konzentration der durch Extraktion gewonnenen DNA wurde durch das
Qubit® 2.0 Fluorometer (Life Technologies, Carlsbad, CA) fluorometrisch be-
stimmt.

Hierzu werden 199 pl Qubit® working solution vorgelegt und 1 yl DNA hinein pi-
pettiert, anschlieRend gevortext und zwei Minuten bei Raumtemperatur inkubiert.
Die working solution, welche verwendet wurde, besteht aus 200 pl working buffer

sowie 1 ul des Fluoreszenzfarbstoffs (working dye). Nur bei Bindung an die DNA
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fluoresziert der Farbstoff wodurch das Fluormeter durch eine Fluoreszenzmes-
sung und einer hinterlegten Standardkurve die DNA-Konzentration der verwen-
deten Probe bestimmen kann. Verdinnungen von 50 ng/ul und 10 ng/pl werden
mittels Elutions-Buffer AE (Quiagen) hergestellt und anschlieRend in ein 1,5 ml
Eppendorf-Reaktionsgefal Uberfuhrt. Die Lagerung erfolgt bei -20°C bis zur
Durchfihrung der PCR.

2.4 DNA-Vervielfaltigung mittels Polymerasekettenreaktion

Vor Bestimmung der Genotypen werden spezifische DNA-Sequenzen mittels

PCR exponentiell vervielfaltigt.

Um das Period 3 Gen auf Chromosom 1 bestimmen zu kdnnen wurde der
GoTag® G2 Hot Start Master Mix (Catalog number M7422) der Firma Promega
verwendet, welcher bereits die Polymerase, Buffer und dNTPs enthalt. Ebenfalls
bendtigt werden Primer (s. Tabelle 6) als auch die zuvor isolierte DNA (s. 2.4
DNA-Isolierung).

Tabelle 6 - forward und reverse primer, welche zur Amplifizierung des PER3-Gens verwendet wurden

Per3 forward 5 TTA CAG GCA ACA ATG GCA GT
Per3 reverse 5°CCA CTA CCT GAT GCT GCT GA

Das Grundprinzip der PCR besteht aus drei Schritten. Der erste Schritt ist die
Denaturierung, das Trennen der zwei DNA-Strange bei 95°C. Dies ermoglicht
den zweiten Schritt, das Binden spezieller Primer (reverse und forward) an den
gewunschten DNA-Abschnitt (,annealing®). Eine hitzestabile DNA-Polymerase
vervielfaltigt nun den DNA-Abschnitt zwischen den beiden Primern (,extention®).
Diese Schritte werden durch Temperatureinstellungen gesteuert und in 50 Zyklen

wiederholt.
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Der PCR-Ansatz sieht wie folgt aus:

Tabelle 7 - PCR-Ansatz BDNF und PER3

Komponente Volumen pro Reaktion
2x PyroMark PCR Master Mix 12,5 ul

DNA (50 ng/pul) 1l

Per3 Primer forward 1 ul

Per3 Primer reverse 1 ul

RNAse freies Wasser 9,5 ul

Die Ansatze werden in PCR-Tubes gemischt und im Thermocycler mit dem je-
weiligen Programm (Tabelle 8) inkubiert. Die vervielfaltigte DNA wird bis zur Wei-
terverarbeitung bei -20°C aufbewahrt.

Tabelle 8 - Zyklus PCR fiir PER3

Schritt Dauer Temperatur (°C)
Vorwarmen 3 min 95
Denaturierung 30 sec 95 50
Anlagerung 30 sec 60 Zyklen
Verlangerung/Denaturierung | 30 sec 72
Anlagerung 10 min 72

oo 4

2.4.1 Gelelektrophorese

Zur Erfolgskontrolle der PCR, wird eine Gelelektrophorese durchgefiihrt, bei wel-
cher die DNA-Abschnitte ihrer Grélke nach aufgetrennt werden. Es wird die phy-
sikalische Eigenschaft genutzt, dass die DNA (im neutralen bis alkalischen pH-
Bereich) aufgrund ihrer negativen Ladung im elektrischen Feld zum positiven Pol
wandert. Die Geschwindigkeit dieses Prozesses variiert abhangig von der Grolle
und Konformation der DNA. GrofRere Fragmente bewegen sich langsamer durch

die vernetzte Agarose-Matrix.

Als Tragermatrix dient ein zweiprozentiges Agarosegel. Fur dieses werden 2 g
Agarose in 100 ml Borax-Puffer (Di-Natriumtetraborat 19 g (50 mM) werden ad
1000ml demin. H20 aufgefullt) in der Mikrowelle geschmolzen und geldst. 45 ml
der Losung werden mit 1 yl SYBR®Safe DNA Gel Stain, einem Cyanfarbstoff zur
Markierung und spateren Detektion der DNA unter UV-Licht, versetzt. Um das
Gel spater befullen zu konnen, werden Elektrophorese-Kamme (PEQLAB,
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Darmstadt) direkt nach Gielzen des Gels hineingesteckt, um die Taschen zu bil-

den. Ist das Gel ausgehartet, werden die einzelnen Taschen befllt.

5 pl des vervielfaltigten DNA-Abschnitts werden mit 1 yl Blue/Orange 6-fachem
Loading Dye Puffer vermischt. Im Anschluss werden 5 pl des hergestellten Ge-
mischs in eine Tasche pipettiert. Durch den glycerinhaltigen Loading Dye Puffer
verbleibt die DNA — ungeachtet ihren eigentlichen Dichteverhaltnissen — solange
am Boden der Geltasche, bis eine Spannung angelegt wird. Als Referenz werden
5 ul einer 100 basenpaarigen (bp) DNA-Ladder anstelle des PCR-Produkts ver-
wendet. In der PEQLAB Electrophoresis Apparatur werden tber 20 Minuten 250
Volt angelegt, wodurch die Trennung der Fragmente erfolgt. Im Anschluss wird
das Gel entnommen und unter UV-Licht mit dem Geldokumentationssystem der
Firma PEQLAB analysiert.

2.5 Genotypisierung

2.5.1 PER3 Genotypisierung

Die PER3 Genotypisierung wird mittels PCR und Gelelektrophorese wie in den
Kapiteln 2.3.1 Polymerasekettenreaktion und 2.3.2 Gelelektrophorese beschrie-

ben durchgeflihrt.

Abbildung 7 - Beispielhafte PCR fiir PER3. Aufgetragen ist ein 100 bp Marker, eine Negativkontrolle und 7
Proben. Die Lénge des Produkts betrdgt zwischen 347 und 401 bp.

2.5.2 BDNF Genotypisierung des Val%®Met-Polymorphismus durch alleli-
sche Diskriminierung mittels Real-Time PCR

Die BDNF Genotypisierung hinsichtlich des SNPs rs6265 wurde mittels der
TagMan RealTime PCR der Firma Thermo Fisher Scientific durchgeflhrt. Das
Verfahren basiert im Ansatz auf der PCR wie in Kapitel 2.3.1 beschrieben, auch
hier erfolgen die Schritte Denaturieren, Anlagern und Verlangern. Bei der Real-
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Time PCR wird DNA allerdings mit Oligonukleotidsonden gemischt, welche ein
Reporter-Fluoreszenzstoff am 5-Ende sowie am 3'-Ende ein Quencher-Farbstoff
besitzen. Der Reporter (F) wurde mit fluoreszierendem Farbstoff (FAM™ und
VIC™) markiert. Der Quencher (Q) reduziert durch die rdumliche Nahe die Fluo-
reszenz, welche vom Reporter abgegeben wird, solange die Sonde noch intakt
ist. Die Unterdriickung der Fluoreszenz erfolgt durch den sogenannten Fluores-
zenz-Resonanzenergietransfer (FRET). Diese Oligonukleotidsonden sind kom-
plementar zur speifischen DNA-Variation. Ist diese vorhanden, binden die Son-
den unterhalb der Primerstellen und werden durch die Nukleaseaktivitat der Taqg-
DNA-Polymerase (AmpliTag Gold® der Firma Thermo Fischer Scientific) gespal-
ten und somit vom Zielstrang. Die eigentliche Primerverlangerung und das Amp-
lifizieren der DNA werden also nicht gestort. Bei Spaltung trennen sich Reporter-
und Quencher-Farbstoff, wodurch das Signal des Reporter-Farbstoffs erhoht
wird. Bei jedem durchlaufenen Zyklus und somit Abspaltung der Sonden und da-
mit Trennung der beiden Farbstoffe wird die Fluoreszenzintensitat proportional
zum DNA-Produkt erhoht. Da sich die zwei verschiedenen Farbmittel (FAM™ und
VIC™) in ihren Emissionsspektra unterscheiden, wird so die Unterscheidung der

in der Probe vorhandenen, verschiedenen Allele ermdglicht.

Durchfiihrung:

In einer 48-wells Platte werden 2 ul genomische DNA in der Verdinnung 10 ng/ul
mit 3 pl Mastermix (im TagMan™ SNP Genotyping Assay-Kit (Artikelnummer
4371355) enthalten, beinhaltet AmpliTag Gold® Polymerase) und 0,15 ul Assay
vermischt. Im Assay befinden sich spezifische Fluoreszenzmarkierte Sonden, so-
wie Primer (Catalog number 4351379). Zusatzlich werden 1,85 yl RNase. freies
Wasser hinzugegeben. AnschlieRend werden die Proben mit einer Folie abge-
dichtet und die Platte in das StepOne™ Real-Time PCR System der Firma
Thermo Fisher Scientific Inc. gestellt. Hier durchlaufen die Proben den in Tabelle
9 dargestellten Zyklus.

52



Tabelle 9 - Zyklus RealTime PCR fiir BDNF

Schritt Dauer Temperatur (°C)
Pre-PCR Read 30 sec 60
(Holding Stage)
Holding Stage 10 min 95
Cycling Stage 30 sec 95
Denaturierung 40
Cycling Stage 1 min 60 Zyklen
Anneal/Extend
Post-PCR Read 30 sec 60
(Holding Stage)
0 4

Mittels der Software StepOne™ v.2.2.2 erfolgte die Auswertung der Daten. Hier-

bei werden die verschiedenen Fluoreszenzsignale, die wahrend der Real-Time

PCR erfasst wurden, analysiert. Sie kdnnen dabei auf einer Amplifikationskurve

dargestellt werden und stehen in direktem Zusammenhang mit der Menge an

amplifizierter DNA. Aufgrund der oben beschriebenen verschiedenen Emissions-

spektren der gebundenen, fluoreszierenden Farbmittel an die verschiedenen Al-

lele kann so in heterozygot oder jeweils homozygot unterschieden werden. Ein
Beispielhafter Plot hierfur ist Abbildung 8.
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Allelic Discrimination Plot

2.4

Lagand

o Homozygous CIC - eHomozygous TiT
# Heterozygous CIT  y¢Undetermined

Abbildung 8 - Beispielhafter Ergebnischart der Analyse der Genotypen. Aufgetragen sind auf der x-Achse
die Nukleinbasen Cytosin = C und y-Achse Thymin = T. Die Genotypen werden durch Punkte abgebildet:
homozygot T/T = blau, C/C = rot, heterozygot C/T = griin.

2.6 ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay)

Ein ELISA ist ein Immunassay-Verfahren, welches dazu dient, Konzentrationen
von beispielsweise Proteinen oder Hormonen in einer Probe zu bestimmen. Spe-
zifische, mit einem Enzym markierte, Antikdrper binden an den zu bestimmenden
Stoff. Durch eine Enzym-Substrat-Reaktion wird ein Farbumschlag hervorgeru-
fen. Die Konzentration kann durch Messung der Signalstarke mittels eines Pho-

tometers sehr genau bestimmt werden.

2.6.1 Melatonin direct saliva ELISA

Bei dem verwendeten Melatonin ELISA (Melatonin direct saliva ELISA der Firma
IBL) handelt es sich um einen kompetitiven Enzymimmunoassay. Die Probe
(nicht biotinyliertes Antigen) konkurriert mit dem biotinylierten Antigen um die be-

grenzte Anzahl an Bindungsstellen der Antikorper, welche sich auf den
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Mikrotiterstreifen der Wells befinden. Nach der Inkubation werden die nicht ge-
bundenen, biotinylierten Antigene durch einen Waschvorgang entfernt. Durch
eine Streptavidinperoxidase als Marker und TMB als Substrat wird das antikor-
pergebundene biotinylierte Antigen bestimmt. Die Intensitat der gebildeten Farbe
durch die Enzym-Substrat-Reaktion ist umgekehrt proportional zur Antigen-Kon-

zentration in den Proben.

Zunachst werden die bei -20 °C eingefrorenen Speichelproben bei Raumtempe-
ratur aufgetaut und anschlieRend inklusive Wattepad bei 1000 rpm zwei Minuten

zentrifugiert.

Die folgende Durchfiihrung erfolgte nach den Herstellerangaben. Zuletzt wird die
optische Dichte mit einem Photometer bei 450 nm innerhalb von 15 Minuten nach
zufihren der Stopplésung gemessen. Der Photometer berechnet anhand der er-
mittelten Standard-Werte die Standardkurve, durch welche die Konzentrationen
der Proben abgelesen werden kdnnen. Die vom Hersteller angegebene analyti-
sche Sensitivitat (Nachweisgrenze) betragt 0,3 pg/ml. Die Werte wurden in pg/ml

ausgegeben.

2.6.2 BDNF ELISA
Der verwendete BDNF ELISA Mature BDNF Rapid™ ELISA Kits der Firma bio-

sensis ist ein ,Sandwich“ ELISA, was bedeutet, dass zwei Antikorper verwendet
werden, die beide an das zu bestimmende Antigen, im vorliegenden Fall BDNF,
binden. Der Primarantikorper ist bereits auf der mitgelieferten Platte beschichtet,
der Sekundarantikorper wird hinzugegeben. Zunachst wurden die Serum-Réhr-
chen (S-Monovette® Serum von Sarstedt) nach Entnahme bei -4 °C gelagert und
im Anschluss bei 2-8 °C und 1,500 x g fur 15 Minuten mit langsamem Abbremsen
zentrifugiert und das Uberstehende Serum in ein Eppendorf-Reaktionsgefall ab-
pipettiert. Die Serumproben wurden dann bei -20 °C gelagert und vor der Durch-
fuhrung bei Raumtemperatur aufgetaut. Die Durchfiihrung erfolgte nach den An-
gaben des Herstellers. Das ELISA-Kit enthalt eine Platte, welche mit einem mo-
noklonalen anti-proBDNF Antikorper beschichtet ist. Durch Zugabe der Proben,
eines biotinylierten anti-BDNF ,Detektions“-Antikorpers, eines mit Meerrettich-

peroxidase konjugiertes Streptavidins, sowie eines mitgelieferten Substrats,
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entsteht ein Farb-Reaktions-Produkt, welches in der Farbintensitat direkt propor-
tional zur BDNF-Konzentration ist. Am Ende der Versuchsdurchfihrung kann die
BDNF-Konzentration so indirekt mit dem Photometer gemessen werden. Auch
hier wird, wie bereits im Kapitel ,2.6.1 Melatonin direct saliva ELISA“ beschrie-
ben, eine Standardkurve angelegt, anhand derer man die Konzentrationen able-

sen kann. Die Werte wurden in pg/ml ausgegeben.

= mit Meerrettichperoxidase
konjugiertes Streptavidin

A = biotinylierter
,Detektionsantikorper”

Y... = Anti-proBDNF-Antikérper,

@ auf Platte fixiert
ABDet As = Antigen, hier BDNF
AG AG
ABcap

Abbildung 9 - Schematischer Aufbau des BDNF ELISAs, abgedndert aus dem Manual des verwendeten
Assays (biosensis®, 2018)

2.7 Cortisol

Fir die Analyse des Cortisolwerts wurden Haarstrahnen der Proband*innen ver-
wendet. Die Haarstrahne musste mindestens 4 cm lang und 1 cm breit sein, da
vier Cortisolwerte (Uber die vier Monate der Visiten), gemessen werden. Die An-
nahme hierbei war, dass die Haare etwa 1 cm pro Monat wachsen (LeBeau et
al., 2011, Wennig, 2000). Die Strahne wurde so nah wie moglich an der Kopfhaut
abgeschnitten. Es wurde eine unauffallige Stelle am hinteren Scheitelpunkt der
Kopfhaut verwendet, da hier die Varianz des Cortisollevels am geringsten ist
(Sauvé et al., 2007). Die kopfhautnahe Seite wurde mittels eines Fadens markiert
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und die Haarstrahnen der Proband*innen wurden einzeln in Alufolie und somit
lichtgeschutzt verpackt und so verschickt. Die Lange der Segmente wurde mit 1

cm angegeben, die Anzahl mit 4 Segmenten.

Die Haarproben wurden am 18.03.2018 an die Dresden LabService GmbH ver-
schickt, welche den Cortisolgehalt der Segmente durch Massenspektrographie

bestimmten.

2.8 Statistische Auswertung
2.8.1 Datensicherung und -auswertung

Die im Labor erhobenen Daten wurden im Laborbuch festgehalten und in einer
Exceltabelle (Microsoft®) digitalisiert. Zusammengeflhrt wurden die Ergebnisse
aus dem Labor sowie die Ergebnisse der Fragebdgen in einer Jmp-Tabelle
(SAS®) durch das Team der Augenklinik Tibingen und auf ihrem Server gespei-
chert.

Mit SPSS® Statistics Version 29.0 (IBM, Armonk, NY, USA) wurde die statisti-
sche Auswertung der Ergebnisse des D-MEQ Fragebogens, der Genotypisierun-
gen, die ELISA-Ergebnisse des BDNF sowie Melatonin, als auch die Ergebnisse
der externen Cortisolanalysen durchgefihrt. Die Graphen wurden zum einen
ebenfalls mit SPSS® Statistics Version 29.0 (IBM, Armonk, NY, USA), zum an-

deren mittels Excel (Microsoft®) erstellt.

2.8.2 Deskriptive Auswertung

Die deskriptive Analyse erfolgte jeweils getrennt nach den Studienarmen DYN
und LAU und fir Visite 5 (Baseline).

Fiar die nominalen Variablen erfolgte durch eine Kreuztabelle die Bestimmung
der absoluten sowie relativen Haufigkeiten. Anschlieend wurden sie mittels des
Pearson-Chi-Quadrat-Tests auf Signifikanz getestet. Variablen, welche Fallzah-
len kleiner funf aufzeigten wurden mittels exaktem Test nach Fisher-Freeman-

Halton analysiert.

Die metrischen Variable wurden zunachst ebenfalls mittels einfacher Haufigkeits-
verteilung ausgewertet. Bei normalverteilten metrischen Variablen, hier ,Alter”,
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wurde der Mittelwert mit Standardabweichung bestimmt. Die Variablen ,Cortisol-
Wert“, ,BDNF-Serum-Wert“ und ,Melatonin-Wert* waren nach Betrachtung der
Schiefe und Kurtosis nicht normalverteilt, daher wurden der Median sowie die 25.
und 75. Perzentile bestimmt. AnschlieRend erfolgte die parametrische Auswer-
tung mit einem t-Test bei unabhangigen Stichproben, es wurde der zweiseitige
p-Wert betrachtet. Wir verwendeten den Mann-Whitney-U-Test bei nicht normal-

verteilten metrischen Variablen.

Es wurde auRerdem die Variable ,Rolle* (Mitarbeiter*in/Bewohner*in) deskriptiv
Uber die 4 Visiten und aufgeteilt nach DYN/LAU verglichen. Verwendet wurden

jeweils die oben genannten Tests.

2.8.2.1 Melatoninwerte

Bei den Melatoninwerten ergaben sich einige Werte, die unter der vom Hersteller
genannten analytischen Sensitivitat von 0,3 pg/ml lagen. Wir legten diese Werte
fur die Berechnung alle als 0,3 pg/ml fest. Ebenfalls zeigten sich bei drei Proban-
dinnen Werte, welche Uber dem maximal messbaren Niveau lagen. Wir teilten
daher die Population Uber die Variable ,Rolle” in die Gruppe Mitarbeiter*innen
und Bewohner*innen ein und ermittelten den grofRten Wert als auch die Stan-
dardabweichung. Die Werte, welche Uber dem maximal messbaren Niveau la-
gen, wurden als grof3ter Wert + Standardabweichung definiert. Bei den Bewoh-

nenden betrug dieser Wert 56,11 pg/ml bei den Mitarbeitenden 50,25 pg/ml.

2.8.3 Analytische Auswertung mittels linear gemischten Modells

Mittels eines linear gemischten Modells (,linear mixed models“ = LMM) wurden
die BDNF-Serum-, Cortisol-, sowie Melatonin-Werte der Proband*innen analy-
siert.

LMM wurden hier angewandt, da hierdurch Daten analysiert werden konnen, de-
ren Beobachtungen nicht unabhangig voneinander sind. Sie ermdglichen die Mo-
dellierung von Daten mit wiederholten Messungen, und bericksichtigen alle ver-
fugbaren Informationen zur abhangigen Variable. Darlber hinaus sind sie stabil

gegen fehlende Daten der Proband*innen bei einzelnen Visiten.
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Es wurde bei allen linear gemischten Modellen mit der REML (,Restricted Maxi-
mum Likelihood“)-Schatzmethode (Eingeschrankte Maximum-Likelihood-Schat-
zung) und verschiedenen Kovarianzstrukturen gerechnet. Bei BDNF und Melato-

nin mit Diagonal, Cortisol mit Unstrukturiert.

Die Anpassung des Modells erfolgte durch das Akaike-Informationskriterium
(AIC) und das Schwarzsches Bayes-Kriterium (BIC). Ebenfalls wurden die Resi-
duen auf ausreichende Normalverteilung mittels QQ-Diagramms getestet.

Die abhangige Variable wurde durch den BDNF-Serum-, Cortisol- oder Melatonin
(23-20 Uhr)-Wert definiert. Die wiederholten Messungen waren durch die Visiten
definiert. Der Random Intercept wurde auf der Ebene einzelner Proband*innen
festgelegt.

Far das LMM Melatonin wurde zunachst das Delta der Melatoninwerte (23 Uhr
und 20 Uhr) in eine Variable transformiert. Mit dieser wurde, um die Veranderung

Uber die Zeit abzubilden, das finale LMM gerechnet.

Die Variablenauswahl und Inklusion in das jeweilige finale Modell erfolgten auf-
grund der Fragestellungen der Dissertation (s. Tabelle 10). Da bei den Variablen
LAlter* und ,Rolle” von einer Abhangigkeit ausgegangen wird, wurden die linear
gemischten Modelle nur mit der Variable ,Rolle“ (Mitarbeiter*in/Bewohner*in) mo-
delliert.

Alle unabhangigen Variablen wurden als Basisvariablen festgelegt, alle Effekte
wurden als fest modelliert. Zunachst wurde fur jede unabhangige Variable ein
bivariates Modell gerechnet, um den Zusammenhang zwischen den unabhangi-
gen und abhangigen Variablen im finalen Modell nachvollziehen zu kénnen.

Es wurde flr jedes volle linear gemischte Modell die Interaktion Studienarm*Vi-
site getestet. Zeigte sich keine signifikante Interaktion wurde sie im finalen Modell
nicht mit einbezogen.

Eine Ubersicht liber alle verwendeten Variablen (sowohl im deskriptiven als auch
analytischen Teil) ist der folgenden Tabelle 10 zu entnehmen. Die erhobenen
Variablen ,Alter” als auch ,Haus" wurden nicht in die Modellierung der linear ge-

mischten Modelle eingeschlossen.
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Tabelle 10 - Ubersicht iiber die Variablen mit Merkmalsausprégung (deskriptive Statistik) sowie Verwendung
im LMM: x=im jeweiligen LMM eingeschlossen

Variablen Merkmalsauspra- Linear gemischte Modelle

gung BDNF | Cortisol | Melatonin
(23-20Uhr)

Visiten Visite 5, Visite 6, X X X
Visite 7, Visite 8

Geschlecht Weiblich/Mannlich X X X

Studienarm DYN/LAU X X X

Rolle Mitarbeiter*in/ X X X

Bewohner*in

BDNF-Genotyp Val/Val, Val/Met, X
Met/Met
D-MEQ Chronotyp | Definitiver Abendtyp, X X
Moderater Abendtyp,
Neutraltyp,
Moderater Morgen-
typ,
Definitiver Morgentyp
PER3-Genotyp 4/4, 4/5, 5/5 X X
Melatonin 20 Uhr X
Melatonin  23-20 X
2.8.4 Fehlende Werte

Fehlende Daten wurden zunachst deskriptiv analysiert. Hierbei wurde auf einen
Unterschied zwischen den erhobenen und fehlenden Daten getestet. Die nomi-
nalen und metrischen Variablen wurden mit denselben Tests wie in 2.8.2 De-
skriptive Auswertung beschrieben analysiert. Bei der Variable ,Studienarm® er-
folgte die Erhebung des Signifikanzniveaus mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test.
Es erfolgte ein fallweiser Ausschluss fehlender Daten der unabhangigen Variab-
len fir alle Analysen.

Linear gemischte Modelle sind stabil gegen einzelne fehlende Werte. Fir feh-
lende Werte erfolgte bei den LMM keine Imputation, sondern alle verfugbaren
Daten der abhangigen Variablen wurden verwendet.
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2.8.5 Signifikanzniveau

Als Signifikanzniveau wurde fur alle Verfahren p < 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Abbildung 10 stellt ein Flussdiagramm dar, welches aufzeigt, wie sich die Popu-
lation dieser Dissertation zusammensetzt. Die Population der NiviL-Studie in
Winter 2 bestand aus 99 Proband*innen. Da in der vorliegenden Dissertation nur
Werte aus invasiven MalRnahmen sowie D-MEQ analysiert wurden, wurden nicht
einwilligungsfahige Proband*innen oder Proband*innen, die nicht in invasive
Malnahmen einwilligten (s. Abbildung 4) ausgeschlossen. Wahrend der Studie
kam es zu drei Drop-outs: ein Bewohner verstarb, zwei Mitarbeitende lehnten
eine weitere Teilnahme der Studie ab (,withdrawn®). Ein Proband wechselte zwi-
schen den zwei Wintern die Gruppe vom DYN- zum LAU-Bereich. Da zwischen
den Wintern die Beleuchtung ausgeschaltet wurde und er so 9 Monate der Stu-

dienbeleuchtung nicht ausgesetzt war, wurde er trotzdem eingeschlossen.
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Gesamtpopulation
Winter 2, Visite 5

Nicht

einwilligungsfahige
Proband*innen

Einwilligungsfahige
Proband*innen

Keine Einwilligung
in Abnahme von
Laborparametern

Abnahme
Laborparameter

Dropout wahrend
Winter 2

Gesamtpopulation der
Dissertation

Abbildung 10 - Flussdiagramm der eingeschlossenen Proband*innen der vorliegenden Arbeit

Die Gesamtpopulation der Arbeit bestand somit aus n=72. Tabelle 11 vergleicht
die Studienpopulation zwischen DYN und LAU. Als Referenz wurde jeweils das
Merkmal in Klammer verwendet, siehe fur die genauere Beschreibung der Vari-
ablen Tabelle 10. Es war keine Randomisierung der Population aufgrund des

Studiendesigns maglich.
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Tabelle 11 - Vergleichstabelle der Population zwischen DYN und LAU. Erhebung des Signifikanzniveaus
mittels @Pearson-Chi-Quadrat, %t-Test, °Exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton, dMann-Whitney-U-Test.

Fett hervorgehoben ist die beschriebene Variablenausprédgung.

Variable DYN LAU p values

Geschlecht (weiblich/mannlich) | 33 (82,5 %) |23 (71,9 %) |0,2812

Ort (Bad Urach/Reutlingen) 13 (32,5 %) |23 (71,9 %) |0,0012

Rolle 23 (57,5 %) | 16 (50 %) 0,5262

(Bewohner*in/Mitarbeiter*in)

Alter m (£ SD) 66,15 66,47 0,954°
(£ 25,137) (£ 20,837)

PER3-Genotyp

4/4 23 (57,5 %) |10 (31,3 %)

4/5 14 (35,0 %) |16(50,0 %) |0,117¢

5/5 2 (5,0 %) 3 (9,4 %)

Fehlend 1(2,5 %) 3 (9,4 %)

BDNF-Genotyp

Val/Val 25 (62,5 %) |23 (71,9%)

Val/Met 13(32,5%) |6(18,8%) |0.336°

Met/Met 1(2,5 %) 0

Fehlend 1(2,5 %) 3 (9,4 %)

D-MEQ Chronotyp

Definitiver Abendtyp 0 0

Moderater Abendtyp 1 (2,5 %) 1 (3,1 %) 0,752

Neutraltyp 16 (40 %) 10 (31,3 %)

Moderater Morgentyp 14 (35 %) 15 (46,9 %)

Definitiver Morgentyp 7(17,5 %) 4 (12,5 %)

Fehlend 2 (5 %) 2 (6,3%)

BDNF im Serum, Visite 5

Median (Perzentile 25 - 75) 12,56 14,01 0,640¢
(9,62 - (6,05 -
20,01) 20,40)

Fehlend 2 (5,0 %) 3 (9,4 %)

Cortisol im Haar, Visite 5

Median (Perzentile 25 - 75) 3,84 2,84 0,176¢
(2,34-11,68) | (1,67-4,25)
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Fehlend 13 (32,5 %) | 11 (34,4 %)

Melatonin, Visite 5, 20 Uhr

Median (Perzentile 25 - 75) 0,54 1,09 0,239¢
(0,3-1,23) (0,3-1,94)

Fehlend 10 (25 %) 12 (37,5 %)

Melatonin, Visite 5, 23-20 Uhr

Median (Perzentile 25 - 75) 1,97 0,17 0,165¢
(0,53-6,37) | (-0,21-4,14)

Fehlend 11 (27,5 %) | 15 (46,88%)

Es zeigte sich eine ungleiche Verteilung der beiden Gruppen beziglich des Orts,
mit einer signifikant hdheren Anzahl an Teilnehmenden im LAU-Bereich, die aus
Bad Urach kamen. Kein Unterschied der Gruppen fand sich in den weiteren be-
schriebenen Variablen.

Es konnte ein signifikanter Altersunterschied zwischen Bewohner*innen und Mit-
arbeiter*innen beobachtet werden. Der Mittelwert des Alters bei Bewohner*innen
betrug 84,97 (£8,93), bei Mitarbeiter*innen 44,21 (+12,96). Im durchgefihrten t-
Test zeigte sich p<0,001.

3.1.1 Fehlende Werte

Die fehlenden Werte der unabhangigen Variablen ergeben sich aus den sich wei-
ter unterscheidenden Subgruppen. Die vier Proband*innen, bei denen keine Da-
ten des PERS- als auch BDNF-Genotyps erhoben wurden, waren dieselben. Bei
einer zusatzlichen Probandin wurden der BDNF-Serumwert sowie der D-MEQ-

Chronotyp in Visite 5 nicht erhoben.

3.1.2 Melatonin
3.1.2.1 Deskriptive Statistik Melatonin

Wie bereits oben beschrieben zeigt sich kein signifikanter Unterschied der Mela-
toninwerte (23-20 Uhr) zwischen den Studienarmen DYN und LAU an der Base-

line. Abbildung 11 und Tabelle 12 zeigen den Verlauf der Mediane von Melatonin
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23-20 Uhr (Delta 23-20 Uhr) mittels Boxplot. Im Studienarm DYN kann man eine

leichte Tendenz zu héheren Werten erkennen, allerdings bei grol3er Streuung.

Tabelle 12 - Vergleich der Mediane mit Cl 95% von Melatonin (23-20 Uhr) in pg/ml zwischen den beiden
Studienarmen DYN und LAU

Visite | Median (25-75 % Perzentile) Median (25-75 % Perzentile)
DYN LAU

5 1,97 (0,53-6,37) 0,17 (-0,21-4,14)

6 0,12 (0-4,97) 0,23 (0-3,91)

7 2,55 (0,74-7,47) 1,53 (0,73-6,53)

8 3,50 (0,19-8,95) 2,97 (1,62-5,02)

Boxplot von Melatonin (23-20 Uhr) Uber die Visiten,

aufgeteilt nach Studienarm
50

45
40
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25
£1=DYN
£ =LAU
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15

Melatonin (23-20 Uhr) in pg/ml

10 I

Visite

Abbildung 11 - Boxplot der Melatoninwerte aufgeteilt nach den Studienarmen Uber die Visiten

3.1.2.2 Fehlende Werte Subpopulation Melatonin

Bei Melatonin fallt eine deutlich erhdhte Rate an fehlenden Werten auf. Dies
hangt unter anderem mit der Entnahmetechnik der Speichelkollektion zusam-

men. Der Vergleich der fehlenden Werte ist Tabelle 13 zu entnehmen. Es zeigt
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sich kein signifikanter Unterschied der erhobenen und fehlenden Werte der Vari-
ablen Geschlecht, Ort, Rolle, Alter, D-MEQ-Chronotyp oder PER3-Genotyp. Das

finale LMM wurde mit n=56 gerechnet.

Tabelle 13 - Vergleich der erhobenen und fehlenden Proband*innen fiir Melatonin. Erhebung des Signifi-
kanzniveaus mittes 2Pearson-Chi-Quadrat, °t-Test, °Exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton. Fett hervor-

ehoben ist die beschriebene Variablenauspragung

Erhoben Fehlend p values
Geschlecht (weiblich/mannlich) | 40 (80,00 %) 16 (72,70 %) | 0,494
Ort (Bad Urach/Reutlingen) 24 (48,00 %) 12 (54,50 %) | 0,6092
Rolle  (Bewohner*in/Mitarbei- | 24 (48,00 %) 15 (68,20 %) 0,1132
Alter m (SD) 63,54 72,55 0,130°
Studienarm (DYN/LAU) 30 (60,00 %) | 10 (45.50 %) | 0,253
per3 Genotyp
4/4 25 (52,10 %) 8 (40,00 %) 0,548¢
4/5 19 (39,60 %) 11 (55,00 %)
5/5 4 (8,30 %) 1 (5,00 %)
Fehlend 4
D-MEQ-Chronotyp
Definitiver Abendtyp 0
Moderater Abendtyp 2 (4,20 %) 0,888°
Neutraltyp 19 (39,60 %) 7 (35,00 %)

Moderater Morgentyp

20 (41,70 %)

9 (45,00 %)

Definitiver Morgentyp 7 (14,60 %) 4 (20,00 %)
Fehlend 4
3.1.3 Cortisol

3.1.3.1 Deskriptive Beschreibung der Cortisol-Werts

Abbildung 12 zeigt den deskriptiven Verlauf der Mediane mittels Boxplot von Cor-

tisol Uber die Visiten, aufgeteilt nach den Studienarmen (DYN/LAU). Man erkennt

sowohl im DYN- als auch im LAU-Arm einen Anstieg Uber die Visiten mit groler
Streubreite der Werte (DYN<LAU). Tabelle 14 sind die Mediane mit Angabe der

25.-75. Perzentile zu entnehmen.
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Tabelle 14 - Vergleich der Mediane mit Cl 95% von Cortisol in pg/mg zwischen den beiden Studienarmen
DYN und LAU

Visite | Median (25-75 % Perzentile) Median (25-75 % Perzentile)
DYN LAU

5 3,84 (2,34-11,68) 2,84 (1,67-4,25)

6 4,50 (2,34-12,68) 2,50 (2,09-4,61)

7 4,34 (2,59-8,26) 2,67 (2,00-5,92)

8 4,50 (2,84-9,38) 3,00 (2,00-5,75)

Boxplot von Cortisol Uber die Visiten, aufgeteilt nach
Studienarmen
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Abbildung 12 - Boxplot der Cortisol-Werte in pg/mg (iber die Visiten, aufgeteilt nach Studienarm (DYN/LAU)

3.1.3.2 Fehlende Werte Subpopulation Cortisol

Bei Cortisol fallt eine erhéhte Rate an fehlenden Werten auf. Diese lasst sich vor
allem aufgrund der Gewinnungsmethode erklaren. Es wurden Haarstrahnen von
mindestens 4 cm bendtigt. Einige Proband*innen willigten aus kosmetischen oder
personlichen Grinden nicht in die Entnahme der Haarstrahne ein, bei anderen
waren die Haare nicht lang genug.

Die fehlenden Werte sind Tabelle 15 zu entnehmen. Es zeigt sich kein signifikan-
ter Unterschied in den Variablen Ort, Rolle, Alter, D-MEQ-Chronotyp oder PER3-
Genotyp. Ein signifikanter Unterschied ergibt sich nur fir die Variable Geschlecht

p<0,001, es konnte bei mehr Mannern kein Cortisolwert bestimmt werden.
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Die Berechnung des LMM von Cortisol wurde mit n=43 durchgefthrt. Nur in Visite
7 konnte bei einem Proband*innen der Cortisol-Wert im Labor nicht bestimmt
werden.

Tabelle 15 - Vergleich der erhobenen und fehlenden Werte fiir Cortisol. Erhebung des Signifikanzniveaus

mittels 2Pearson-Chi-Quadrat, °t-Test, °Exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton. Fett hervorgehoben ist
die beschriebene Variablenausprdgung.

Erhoben Fehlend p values
Geschlecht 47 (97,9 %) 9 (37,5 %) <0,0012
(weiblich/mannlich)
Ort 27 (56,3 %) 9 (37,5 %) 0,1342
(Bad Urach/Reutlingen)
Rolle 27 (56,3 %) 12 (50,0 %) 0,6162
(Bewohner*/Mitarbeiter*in)
Alter m (SD) 67,77 (+ 22,57) | 63,33 (+ 24,54) | 0,447°
Studienarm 27 (56,3 %) 13 (54,2 %) 0,8672
(DYN/LAU)
PER3-Genotyp
4/4 25 (55,6 %) 8 (34,8 %)
4/5 17 (37,8 %) 12 (56,5 %) | 0:217°
5/5 3 (6,7 %) 2 (8,7 %)
Fehlend 4
D-MEQ-Chronotyp
Definitiver Abendtyp 0 0
Moderater Abendtyp 2 (4,3 %) 0
0,237¢
Neutraltyp 20 (43,5 %) 6 (27,3 %)
Moderater Morgentyp 19 (41,3 %) 10 (45,5 %)
Definitiver Morgentyp 5(10,9 %) 6 (27,3 %)
Fehlend 4
3.1.4 BDNF

3.1.4.1 Deskriptive Beschreibung der BDNF-Werte

Tabelle 16 und Abbildung 13 zeigen den Verlauf der Mediane von BDNF Uber die
Visiten mittels Boxplot, aufgeteilt nach den Studienarmen (DYN/LAU). Im Allge-
meinen zeigt sich ein Abwartstrend der Medianwerte beider Studienarme uber
die Visiten.
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Tabelle 16 - Vergleich der Mediane mit 25-75 % Perzentilen von BDNF in pg/ml zwischen den beiden Stu-
dienarmen DYN und LAU

Visite | Median (25-75 % Perzentile) | Median (25-75 % Perzentile)
DYN LAU

5 12,56 (9,62-20,01) 14,01 (6,05-20,40)
6 11,42 (7,42-16,67) 9,47 (4,29-22,15)
7 12,45 (8,42-20,24) 10,20 (5,21-15,42)
8 7,98 (5,11-11,53) 8,04 (430-11,94)

Boxplot von BDNF Uber die Visiten, aufgeteilt nach

Studienarm
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Abbildung 13 - Boxplot der BDNF-Werte in pg/ml (iber die Visiten, aufgeteilt nach Studienarm (DYN/LAU)

3.1.4.2 Fehlende Werte BDNF

Es kam bei dem LMM von BDNF zu einer unterschiedlichen Anzahl fehlender
Werte zwischen den Visiten. Insgesamt wurde das Modell mit n=67 Proband*in-
nen gerechnet. In Visite 5 fehlten im Vergleich zur Gesamtpopulation der Arbeit
5 Werte (6,9 %), in Visite 6 fehlten 8 Werte (11,1 %), in Visite 7 fehlten 7 Werte
(9,7 %) und in Visite 8 fehlten 13 Werte (18,1 %).
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3.1.5 Vergleich der Variable ,,Rolle“ (Bewohner*innen und Mitarbeiter*in-

nen)
3.1.5.1 Melatonin

Im Vergleich der Rollen an der Baseline (Visite 5) zeigt sich ein signifikant erhoh-
ter Melatoninanstieg (23-20 Uhr) der Mitarbeiter*innen im Vergleich zu den Be-
wohner*innen (p=0,031).

Tabelle 17 - Median mit 25-75 % Perzentile der Melatoninwerte (23-20 Uhr), aufgeteilt nach Rolle (Bewoh-
ner*in/Mitarbeiter*in) in Visite 5

Rolle Median Visite 5 (25-75 % Perzentile)
Bewohner*innen 0,711 (-0,14-2,33)
Mitarbeiter*innen 2,832 (0,33-7,16)

Abbildung 14 zeigt den Verlauf des Melatoninanstiegs der Bewohner*innen tber
die 4 Visiten. Im Vergleich von Visite 8 zur Baseline erhoht sich der Median so-
wohl im LAU als auch im DYN-Bereich. Bei Betrachtung der Perzentilen fallt al-

lerdings eine groRe Streuung auf.

Boxplot von Melatonin (23-20 Uhr) der
Bewohner*innen, aufgeteilt nach Studienarm
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Abbildung 14 - Verlauf der Melatoninwerte der Bewohner*innen aufgeteilt nach Studienarmen und (iber die
Visiten

Abbildung 15 veranschaulicht den Melatoninanstieg der Mitarbeiter*innen mittels
Boxplot Uber die Zeit. Zur besseren Vergleichbarkeit der Graphen wurden die y-

Achsen der Mitarbeiter*innen angepasst, 3 Ausreil3er nach oben in Visite 5 (2 im
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DYN-Arm, 1 im LAU-Arm) werden nicht abgebildet. Auch hier wird ein leichter
Anstieg der Mediane zwischen Visite 5 und 8 sichtbar, allerdings zeigt sich auch

in dieser Gruppe eine grofl3e Streuung der Werte.

Boxplot von Melatonin (23-20 Uhr) der
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Abbildung 15 - Verlauf der Melatoninwerte der Mitarbeiter*innen aufgeteilt nach Studienarmen (iber die Vi-
siten

3.1.5.2 Cortisol
Im Vergleich der Rollen bei Visite 5 (Baseline) zeigt sich kein Unterschied der
Cortisolwerte (p=0,473).

Tabelle 18 - Median mit 25-75 % Perzentile der Cortisolwerte, aufgeteilt nach Rolle (Bewohner*in/Mitarbei-
terin) in Visite 5

Rolle Median Visite 5 (25-75 % Perzentile)
Bewohner*innen 3,837 (2,34-8,84)
Mitarbeiter*innen 3,336 (1,42-6,28)

Uber die Visiten zeigen sich in beiden Gruppen (DYN/LAU) und beiden Rollen
(Bewohner*in/Mitarbeiter*in) nur marginale Anderungen der Mediane Uber die
Zeit mit leichtem Anstieg des Cortisolwerts in Visite 8 verglichen mit Visite 5.
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Boxplot von Cortisol Uber die Visiten, aufgeteilt nach

Studienarmen, Bewohner
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Abbildung 16 - Verlauf der Cortisolwerte der Bewohner*innen aufgeteilt nach Studienarmen (iber die Visiten

Boxplot von Cortisol Uber die Visiten, aufgeteilt nach

Studienarmen, Mitarbeiter
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Abbildung 17 - Verlauf der Cortisolwerte der Bewohner*innen aufgeteilt nach Studienarmen (lber die Visiten

3.1.5.3 BDNF

Es erfolgte der Vergleich der Ausgangswerte der Mitarbeiter*innen und Bewoh-
ner*innen zu Visite 5 (Baseline). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der

Gruppen (p=0,488). Bei den Mitarbeiter*innen zeigt sich eine groRere Perzentile
im Vergleich zu den Bewohner*innen.
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Tabelle 19 - Vergleich der BDNF-Mediane der Rollen an der Baseline

Rolle Median (25-75 % Perzentile)
Bewohner*innen 14,006 (9,78-10,08)
Mitarbeiter*innen 16,029 (8,38-20,47)

Bei den Bewohner*innen zeigen sich im DYN-Bereich stabile Werte von Visite 5
bis 7, in Visite 8 kommt es dann zum Abfall des Medians. Im LAU-Bereich kommt
es in Visite 6 zunachst zu einem Anstieg des BDNF-Medians, in den weiteren

Visiten kommt es dann ebenfalls zu einem Abfall der medianen BDNF-Werte.

Boxplot von BDNF der Bewohner*innen Uber die
Visiten, aufgeteilt nach Studienarmen
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Abbildung 18 - Verlauf der BDNF-Werte der Bewohner*innen aufgeteilt nach Studienarmen lber die Visiten

Bei den Mitarbeiter*innen im DYN-Bereich kommt es von Visite 5 zu Visite 8 zu
einem Abfall des BDNF-Medians. Im LAU-Bereich sind die BDNF-Werte zu Be-

ginn etwas niedriger als im LAU-Bereich und fallen dann bis Visite 8 ebenfalls ab.
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Boxplot von BDNF der Mitarbeiter*innen uber die
Visiten, aufgeteilt nach Studienarmen
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Abbildung 19- Verlauf der BDNF-Werte der Mitarbeiter*innen aufgeteilt nach Studienarmen (ber die Visiten

3.1.6 Val®®*Met-Polymorphismus des BDNF-Gens

Insgesamt wurde bei 68 Proband*innen der BDNF-Genotyp bestimmt. Am hau-
figsten vertreten war der Genotyp Val®¢Val mit 70,6 %, siehe Abbildung 20. Da
die Auspragung Met®Met nur einmalig vertreten war, wurde sie in den weiteren
statistischen Analysen dem Val®®Met-Genotyp zugeordnet. Die Probandin mit
dem Met®Met-Polymorphismus war weiblich, 79 Jahre, eine Bewohnerin und
wohnte im Seniorenheim in Reutlingen. Nach Zuteilung dieses Genotyps zu
Val®®Met zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den Stu-
dienarmen.

Prozentuale Verteilung des Val®¢Met-
Polymorphismus des BDNF-Gens
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Val®Met-Polymorphismus des BDNF-Gens

Abbildung 20 - Prozentuale Verteilung des Val’®Met-Polymorphismus des BDNF-Gens
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3.1.7 PER3-Genotyp

Insgesamt wurde bei 68 Proband*innen der PER3-Genotyp bestimmt. Am sel-

tensten vertreten war der Genotyp 5/5 mit 7,4 %.

Prozentuale Verteilung des PER3-Genotyps
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Abbildung 21 - Prozentuale Verteilung des PER3-Genotyps

3.1.8 D-MEQ Chronotyp

Es wurde bei 68 Proband*innen der D-MEQ Chronotyp bestimmt. Es fand sich
kein*e Proband*in mit dem Chronotyp ,definitiver Abendtyp® (s. Abbildung 22).

Chronotyp nach D-MEQ
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Abbildung 22 - Prozentuale Verteilung des D-MEQ Chronotyps
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3.1.9 PER3-Genotyp und D-MEQ Chronotyp

Tabelle 20 zeigt die Verteilung der PER3-Genotypen auf die Chronotypen nach
D-MEQ. Mittels exaktem Test nach Fisher-Freeman-Halton zeigt sich kein signi-
fikanter Zusammenhang der Verteilung (p-Wert 0,778).

Tabelle 20 - Kreuztabelle der Verteilung von PER3-Genotyp auf Chronotyp nach D-MEQ. MA=Moderater

Abendtyp, NT=Neutraltyp, MM=Moderater Morgentyp, DM=Definitiver Morgentyp.

PERS- Chronotyp nach D-MEQ Gesamt
Genotyp MA NT MM DM
4/4 Anzahl 2 9 14 6 31
% 3,1% 14,1% 21,9% 9,4% 48,4%
Gesamt
4/5 Anzahl 0 12 12 5 29
% 0,0% 18,8% 18,8% 7,8% 45,3%
Gesamt
5/5 Anzahl 0 2 2 0 4
% 0,0% 3,1% 3,1% 0,0% 6,3%
Gesamt

3.2 Linear gemischte Modelle

Wie bereits beschrieben, erfolgte die Variablenauswahl aufgrund des Studien-
models. Siehe Tabelle 10 fir die eingeschlossenen Variablen. Zunachst wurde

jede unabhangige Variable in einem bivariaten Regressionsmodell modelliert.

Es wurde aullerdem fiir jede abhangige Variable ein LMM gerechnet, in dem die
Interaktion zwischen Studienarm und Visite unter Einschluss von Studienarm und
Visite als Variablen unabhangig voneinander, getestet wurde. Es konnte in kei-
nem der Modelle eine Signifikanz gezeigt werden. Daher wurde fur die finalen
LMM BDNF und Melatonin eine kombinierte Variable aus Studienarm und Visite
(»Studienarm*Visite“) erstellt, um die Beziehung dieser zu verstehen. Das finale
LMM fir Cortisol wurde ohne diese kombinierte Variable gerechnet, da nach Be-
trachtung der QQ-Diagramme die Abweichungen von der Normalverteilung zu

grold waren.
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3.2.1 Melatonin
3.2.1.1 Bivariates Modell Melatonin

Im bivariaten Regressionsmodell zeigte sich ausschliellich bei der Variable ,Me-
latonin 20 Uhr” ein signifikanter (p<0,001) positiver Einfluss (Schatzer 0,405, ClI
(95%) 0,13-0,68) auf den Melatoninwert (Delta 23-20 Uhr; Tabelle 21).

Tabelle 21 - Ergebnistabelle bivariates Regressionsmodell fiir Melatonin (Delta 23-20 Uhr)

Bivariates Regressionsmodell Melatonin

Variablen Schatzer (95 % CI) p-Wert
Rolle, konstanter Term 3,174 (2,06 - 4,29) | <0,001
Bewohner*in -0,625 (-2,27 - 1,02) | 0,450
Mitarbeiter*in
Geschlecht, konstanter Term 4,023 (2,25 - 5,80) | <0,001
weiblich -1,454 (-3,44 - 0,53) | 0,148
mannlich
Studienarm, konstanter Term 2,222 (1,02 - 3,43) | 0,001
DYN 1,171 (-0,44 - 2,78) | 0,151
LAU
PER3-Genotyp, konstanter Term 3,256 (0,04 - 6,47) | 0,047
4/4 -1,513 (-4,92 - 1,90) | 0,376
4/5 0,687 (-2,74 - 4,12) | 0,689
5/5 Referenz
D-MEQ-Chronotyp, konstanter Term | 1,626 (-0,53 - 3,78) | 0,137
Moderater Abendtyp 0,744 (-3,87 - 5,36) | 0,746
Neutraltyp 2,062 (-0,48 - 4,60) | 0,110
Moderater Morgentyp 1,275 (-1,24 - 3,79) | 0,313
Definitiver Morgentyp Referenz
Zeitpunkt, konstanter Term 2,359 (1,17 - 3,55) | <0,001
Visite 8 1,646 (0,08 - 3,21) | 0,040
Visite 7 1,416 (-0,31 - 3,14) | 0,106
Visite 6 -0,290 (-1,75 - 1,17) | 0,692
Visite 5 Referenz
Melatonin 20 Uhr, konstanter Term 2,346 (1,48 - 3,21) | <0,001
0,405 (0,13 - 0,68) |<0,001




3.2.1.2 Finales linear gemischtes Modell Melatonin

Bei Betrachtung der Residuen mittels QQ-Diagramm zeigten sich eine Verzer-
rung im Bereich der oberen Melatoninwerte.

Das finale LMM ergab mit der Kovarianzstruktur ,Diagonal” ein AIC von 884 und
ein BIC von 899.

Im vollen Regressionsmodell von Melatonin, Tabelle 22, hat wie bereits im biva-
riaten Modell lediglich die unabhangige Variable ,Melatonin 20 Uhr” einen signi-
fikant positiven Einfluss auf den Anstieg des Melatoninwerts (p 0,002, Schatzer
0,639, CI 95 % (0,232-1,046)). Die weiteren unabhangigen Variablen haben kei-

nen signifikanten Einfluss auf den Melatoninwert (23-20 Uhr).
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Tabelle 22 - Ergebnistabelle finales LMM fiir Melatonin (Delta 23-20 Uhr)

Volles Regressionsmodell, n=56

Schatzer (95 % CI) p-Wert
Konstanter Term 2,141 (-5,029 - 9,310) | 0,554
Interaktion
DYN*Visite 8 1,343 (-4,229 - 6,916) | 0,631
DYN*Visite 7 1,443 (-4,093 - 6,980) | 0,603
DYN*Visite 6 -0,003 (-5,446 - 5,441) | 0,999
DYN*Visite 5 3,021 (-3,551 - 9,592) | 0,359
LAU*Visite 8 -0,883 -(6,370 - 4,603) | 0,747
LAU*Visite 7 -0,194 (-5,659 - 5,271) | 0,943
LAU*Visite 6 -1,079 (-6,448 - 4,290) | 0,688
LAU*Visite 5 Referenz
PER3-Genotyp
4/4 -1,963 (-6,256 - 2,330) | 0,356
4/5 0,547 (-3,637 - 4,731) | 0,790
5/5 Referenz
D-MEQ-Chronotyp
Moderater Abendtyp 2,334 (-2,633 - 7,301) | 0,343
Neutraltyp 1,809 (-1,074 - 4,691) | 0,211
Moderater Morgentyp 2,372 (-0,447 - 5,190) | 0,097
Definitiver Morgentyp Referenz
Rolle
Bewohner*in 0,160 (-1,888 - 2,209) | 0,875
Mitarbeiter*in Referenz
Geschlecht
weiblich -1,259 (-3,781 - 1,264) | 0,319
mannlich Referenz
Melatonin 20 Uhr 0,639 (0,232 - 1,046) | 0,002
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3.2.2 Cortisol

3.2.2.1 Modellierung linear gemischtes Modell Cortisol

Bei Betrachtung der Residuen mittels QQ-Diagramms zeigte sich keine ausrei-
chende Normalverteilung. Daher wurde das Modell mit dem naturlichen Logarith-
mus von Cortisol erneut modelliert. Hierbei zeigte sich das QQ-Diagramm aus-
reichend normalverteilt. Auch die Informationskriterien zeigten deutlich geringere
Werte. Daher wurde das finale volle Regressionsmodell mit dem naturlichen Lo-
garithmus des Cortisol-Werts gerechnet.

Das volle Regressionsmodell ergab mit der Kovarianzstruktur ,Unstrukturiert” ein
AIC von 305 und ein BIC von 339.
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3.2.2.2 Bivariates Modell Cortisol
Wie Tabelle 23 zu entnehmen zeigte sich bei keiner der eingeschlossenen Vari-
ablen ein Effekt auf die Cortisol-Konzentration Uber die Visiten im bivariaten Mo-

dell.

Tabelle 23 - Ergebnistabelle bivariates Regressionsmodell fiir Cortisol (natiirlicher logarithmischer Wert).

Bivariates Regressionsmodell Cortisol

Variablen Schatzer (95 % CI) p-Wert
Rolle, konstanter Term 1,448 (1,07 - 1,07) <0,001
Bewohner*in 0,016 (-0,48 - -0,48) |0,950
Mitarbeiter*in Referenz

Geschlecht, konstanter Term | 0,786 (-0,92 - 2,49) 0,358
weiblich 0,686 (-1,04 - 2,41) |0427
mannlich

Studienarm, konstanter Term | 1,209 (0,85 - 1,57) |<0,001
DYN 0,443 (-0,04 - 0,93) (0,070
LAU Referenz
PER3-Genotyp, konstanter | 1,012 (0,00 - 2,03) 0,050
4/4 0,591 (-0,48 - 1,66) |0,272
4/5 0,389 (-0,71 - 1,49) (0,479
5/5 Referenz
D-MEQ-Chronotyp, konstan- | 1,401 (0,60 - 2,20) | 0,001
Moderater Abendtyp 0,193 (-1,31 - 1,69) |0,796
Neutraltyp 0,003 (-0,89 - 0,90) |0,994
Moderater Morgentyp 0,128 (-0,77 - 1,03) |0,776
Definitiver Morgentyp Referenz

Zeitpunkt, konstanter Term 1,354 (1,07 - 1,64) |<0,001
Visite 8 0,130 (-0,05 - 0,31) (0,149
Visite 7 0,037 (-0,17 - 0,24) 0,720
Visite 6 0,133 (-0,07 - 0,34) |0,191
Visite 5 Referenz
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3.2.2.3 Finales linear gemischtes Modell Cortisol

Im finalen Regressionsmodell von Cortisol, siehe Tabelle 24, zeigt sich bei keiner
der Variablen ein signifikanter Unterschied auf die Cortisol-Werte Uber die Visi-
ten.

Tabelle 24 - Ergebnistabelle finales LMM fiir Cortisol (nattirlicher logarithmischer Wert)

Volles Regressionsmodell Cortisol, n=43

Variablen Schatzer (95 % CI) p-Wert
Konstanter Term -0,003 (2,33 - 2,33) |0,998
Visite

Visite 8 0,115 (-0,09 - 0,32) |0,271
Visite 7 0,016 (-0,23 - 0,27) |0,897
Visite 6 0,137 (-0,02 - 0,29) |0,084
Visite 5 Referenz

Studienarm

DYN 0,408 (-0,15 - 0,97) |0,146
LAU Referenz
PER3-Genotyp

4/4 0,572 (-0,52 - 1,67) |0,296
4/5 0,428 (-0,68 - 1,54) |0,440
5/5 Referenz
D-MEQ-Chronotyp

Moderater Abendtyp -0,123 (-1,64 - 1,40) |0,870
Neutraltyp -0,054 (-0,97 - 0,87) |0,906
Moderater Morgentyp -0,080 (-0,97 - 0,81) |0,856
Definitiver Morgentyp Referenz

Rolle

Bewohner*in 0,011 (-0,64 - 0,66) |0,973
Mitarbeiter*in Referenz

Geschlecht

weiblich 0,768 (-1,08 - 2,62) |0,405
mannlich Referenz
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3.2.3 BDNF
3.2.3.1 Bivariates Modell

Im bivariaten Modell (siehe Tabelle 25) stellt sich ein signifikanter Abfall des
BDNF-Werts zwischen Visite 5 (Baseline) und Visite 7 (Schatzer -2,596, Cl 95%
-4,38 bis -0,81) dar. Auch in Visite 6 zeichnet sich ein Trend zu einem Abfall des

BDNF-Werts im Vergleich zu Visite 5 ab (Schatzer -1,920, p = 0,055).

Tabelle 25 - Ergebnistabelle bivariates Regressionsmodell fiir BDNF

Bivariates Regressionsmodell BDNF

Variable Schatzer (95 % CI) p-Wert
Rolle, konstanter Term 11,125 (8,87 - 13,38) | <0,001
Bewohner*in 2,196 (-0,83 - 5,22) |0,152
Mitarbeiter*in Referenz

Geschlecht, konstanter Term 11,758 (8,53 - 14,98) | <0,001
weiblich 0,763 (-2,89 - 4,42) |0,678
mannlich Referenz

Studienarm, konstanter Term 11,816 (9,50 - 14,13) | <0,001
DYN 0,929 (-2,14 - 4,00) |0,547
LAU Referenz
BDNF-Genotyp, konstanter Term 11,911 (9,13 - 14,69) | <0,001
Val/Val 0,623 (-2,70 - 3,95) |0,709
Val/Met und Met/Met Referenz

Zeitpunkt, konstanter Term 14,547 (12,63 - 16,46) | <0,005
Visite 8 -4,502 (-6,56 - -2,45) | <0,005
Visite 7 -2,596 (-4,38 - -0,81) | 0,005
Visite 6 -1,920 (-3,88 - 0,04) |0,055
Visite 5 Referenz

3.2.3.2 Finales Modell BDNF

Das volle Regressionsmodell ergab mit der Kovarianzstruktur ,Diagonal“ ein AIC

von 1661 und ein BIC von 1678.

Bei Betrachtung der Residuen mittels QQ-Diagramm zeigte sich eine Normalver-

teilung mit einem Wert, der nach oben ausreif3t. Hierbei handelt es sich um eine
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weibliche Bewohnerin aus Bad Urach, Studienarm war der LAU-Bereich in Visite
8.

Im finalen Regressionsmodell von BDNF, Tabelle 26 zu entnehmen, zeigte sich
im Vergleich zu Visite 5, LAU-Arm ein signifikanter Abfall des BDNF-Werts im
LAU-Arm in Visite 7 und 8 als auch im DYN-Arm und Visite 8. Die weiteren un-

abhangigen Variablen haben keinen Einfluss auf den BDNF-Wert Uber die vier

Visiten.
Tabelle 26 - Ergebnistabelle finales LMM fiir BDNF

Volles Regressionsmodell BDNF, n=67
Variablen Schatzer (95 % CI) p-Wert
Konstanter Term 11,963 (6,89 - 17,04) <0,001
Studienarm*Visite
DYN*Visite 8 -5,660 (9,75 - -1,57) 0,007
DYN*Visite 7 -1,312 (-5,18 - 2,55) 0,503
DYN*Visite 6 -1,965 (-5,99 - 2,06) 0,335
DYN*Visite 5 -0,004 (-4,04 - 4,03) 0,998
LAU*Visite 8 -3,053 (-6,10 - -0,01) 0,049
LAU*Visite 7 -4,462 (-7,16 - -1,76) 0,002
LAU*Visite 6 -1,858 (-491 - 1,19) 0,229
LAU*Visite 5 Referenz
BDNF-Genotyp
Val/Val 1,044 (-2,41 - 4,49) 0,547
Val/Met und Met/Met Referenz
Rolle
Bewohner*in 2,251 (-0,90 - 5,40) 0,159
Mitarbeiter*in Referenz
Geschlecht
weiblich 0,788 (-3,00 - 4,57) 0,679
mannlich Referenz
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse und Zielsetzung der NiviL-Stu-
die

Ziel der NiviL-Studie war es zu untersuchen inwiefern die nicht-visuelle Lichtwir-
kung die Gesundheit, Wohlbefinden und Lebensqualitat - gemessen unter ande-
rem durch Aufmerksamkeit, Stimmung, Kognition und zirkadiane Rhythmik - al-

terer Menschen und des Pflegepersonals in Seniorenheimen beeinflusst.

Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich hierbei hauptsachlich mit der Auswirkung
der Studienbeleuchtung im zweiten Winter auf die Laborparameter BDNF, Mela-

tonin und Cortisol.

In zwei Pflegeheimen wurde die Studienpopulation, bestehend aus den Bewoh-
ner*innen und Mitarbeiter*innen, in zwei Studienarme (DYN und LAU) aufgeteilt.
Im DYN-Bereich wurden innovative Tageslichtlampen installiert, welche Uber den
Tagesverlauf in der Beleuchtungsstarke und im Blaulichtanteil, angelehnt an den
naturlichen Lichtverlauf, dynamisch angepasst wurden. Der LAU-Arm diente als
Kontrollgruppe. Es erfolgte eine Messung der Parameter zur Baseline (Visite 5)
und anschlieBend weitere Messungen zu drei Visiten (Visite 6-8) nach jeweils

etwa einem Monat.

Ziel war es, durch die spektralmodifizierte, dynamische Beleuchtung positive Ef-
fekte auf den BDNF-, Melatonin- sowie Cortisol-Spiegel zu erreichen, um weitere

Empfehlungen des Einsatzes der Tageslichtlampen geben zu kénnen.

Um eine Aussage uUber den Anstieg des Melatonins machen zu kénnen wurde
das Delta dieser zwischen 23 und 20 Uhr bestimmt. Im Studienarm DYN zeigt
sich deskriptiv eine leichte Tendenz zu héheren Werten bei allerdings sehr gro-

Rer Streuung der Werte.

Im Vergleich der Rollen zeigt sich an der Baseline ein signifikant erhdhter Mela-
toninanstieg der Mitarbeiter*innen. In der deskriptiven Statistik zeigte sich bei bei-
den Rollen eine positive Entwicklung des Melatoninanstiegs im LAU- als auch
DYN-Arm mit hoherem Median des DYN-Arms, allerdings ebenfalls mit grol3er
Streuung der Werte. Im finalen LMM flr die Melatoninwerte hatte lediglich die

unabhangige Variable ,Melatoninwert um 20 Uhr” einen positiven Einfluss auf
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diese. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied des Melatoninwerts Uber die

Visiten und der beiden Studienarme.

Die Cortisolwerte steigen in der deskriptiven Auswertung in beiden Studienarmen
Uber die Visiten an, zudem sind grof3e Konfidenzintervalle hervorzuheben. Auf-
fallig war bei Cortisol eine erhohte Rate an fehlenden Werten, welche sich vor
allem Uber die Gewinnungsmethode erklaren lasst. Im Vergleich der Variable
,Rolle“ (Mitarbeiter*innen/Bewohnter*innen) fallen keine Unterschiede zur Base-
line auf. Das finale LMM von Cortisol wurde nach Betrachtung der Normalvertei-
lung der Residuen mittels natlrlichem Logarithmus der Cortisolwerte gerechnet.
Hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied des Cortisolwerts Uber die Visiten

oder zwischen den Studienarmen.

Weder bei Cortisol noch Melatonin lief3 sich ein Zusammenhang mit dem PER3-
Genotyp oder D-MEQ-Chronotyp sehen. Es fallt auf, dass eine ungleiche Vertei-
lung der beiden Variablen vorliegt. Es konnte kein Zusammenhang der Verteilung

von PER3-Genotyp und Chronotyp nach D-MEQ gefunden werden.
In der deskriptiven Statistik zeigte sich eine Abnahme der BDNF-Werte Uber die

vier Visiten in beiden Studienarmen. Im Vergleich der ,Rollen” zeigen sich zur
Baseline und uber die Visiten keine Unterschiede der BDNF-Werte. Bei der Be-
stimmung des Val®Met-Polymorphismus des BDNF-Gens fiel der groRte Teil
(70,6 %) auf Val®®Val, nur eine Probandin zeigte die Auspragung Met®Met und
wurde daher Val®®Met zugeordnet. In der explorativen Statistik zeigte sich im
LMM fir BDNF ein signifikanter Abfall des BDNF-Werts Uber die Dauer der Studie
in beiden Studienarmen (LAU*Visite 5 auf LAU*Visite8 (p= 0,049) und auf
DYN*Visite8 (p= 0,007). Keine der weiteren unabhangigen Variablen hatte einen
Einfluss auf den BDNF-Wert.

4.2 Methodische Aspekte des Studiendesigns

Licht ist unser wichtigster Zeitgeber des zirkadianen Rhythmus (Schmoll et al.,
2011, Pickard and Sollars, 2012). Die Entdeckung der ipRGCs und deren Rolle
in Bezug auf die nicht-visuelle Wirkung (Berson et al., 2002) auf den zirkadianen
Rhythmus fuhrte dazu, dass sich die Forschung vermehrt mit der Moglichkeit der

Verbesserung des Alltags durch Anpassung der Innenbeleuchtung in Helligkeit
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und Wellenlange beschaftigte. Gerade altere Menschen haben vermehrt bei-
spielsweise Schlafstérungen oder auch depressive Episoden, welche oft medi-
kamentos therapiert werden. Hierbei fallt eine erhdhte Nebenwirkungsrate auf.
Die Anpassung der Innenbeleuchtung ware ein nebenwirkungsarmer Ansatz
diese Stérungen zu verbessern, welche unter anderem auf einer gestorten zirka-
dianen Rhythmik beruhen. Unklar ist, ob vor allem die Beleuchtungsstarke oder
das Farbspektrum mafgeblich fur die Beeinflussung des Biorhythmus und wei-
terer Gesundheitsfaktoren ist. Viele Studien zeigen einen Einfluss von blauwelli-
gem Licht auf zirkadiane Rhythmen. Es konnten positive Effekte auf verschie-
dene Bereiche der menschlichen Gesundheit gezeigt werden (Rubifio et al.,
2020, Figueiro et al., 2011, Do et al., 2022). Damit Beleuchtung gezielt auch fur
nicht visuelle Effekte genutzt werden kann, sind weitere Studien noétig, um eine
messbare Grundlage zu schaffen.

Ein Studiendesign an dem sich die NiviL-Studie hauptsachlich orientierte war die
Studie von Riemersma-van der Lek und Kolleg*innen (2008). Ziel der Studie war
es festzustellen, inwiefern sich die Kombination zweier wichtiger Zeitgeber, Me-
latonin sowie helles Licht, auf kognitive und nicht-kognitive Funktionen bei alteren
Bewohner*innen von Gruppenpflegeeinrichtungen auswirkt.

Eingeschlossen wurden 189 Bewohner*innen aus 12 verschiedenen Altenhei-
men, welche, randomisiert und doppelverblindet, verschiedenen Gruppen zuge-
ordnet wurden. Zum einen erfolgte die Aufteilung in ein aktives oder Placebo-
Lichtverhaltnis in den Gemeinschaftsrdumen. Im aktiven Lichtverhaltnis wurde
die Beleuchtungsstarke Uber eingebaute Leuchtstoffréhren, zwischen 10 und 18
Uhr auf etwa 1000 Lux erhéht. Im Kontrolllichtverhaltnis wurden ebenfalls Leucht-
stoffrohren eingebaut, diese erbrachten aber lediglich 300 Lux Beleuchtungs-
starke ohne wesentlichen Anstieg im Tagesverlauf.

Weiter wurden die Gruppen unterteilt in eine abendliche 2,5 mg Melatonin-, oder
Placebo-Gabe. Die Proband*innen wurden zur Baseline, nach 6 Wochen und fol-
gend alle 6 Monate (im Schnitt insgesamt 15 Monate), nach Beginn der Studie
untersucht. Es zeigte sich, dass helles Licht die kognitiven Defizite und depres-
siven Symptome reduzierte, als auch den Anstieg von
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Funktionseinschrankungen dampfte. Die zusatzliche Melatoningabe verschlech-

terte einige dokumentierte Verhalten (Riemersma-van der Lek et al., 2008).

Es lassen sich im Vergleich der NiviL-Studie zur eben beschriebenen Studie
mehrere Unterschiede feststellen: In der NiviL-Studie wurde die dynamische Be-
leuchtung zum einen durch den Abfall der Beleuchtungsstarke (morgens 1500
Lux, abends 480 Lux) als auch um die Anderung des Blaulichtanteils
(475 - 480 nm), welcher am Vormittag erhoht war, erganzt. Des Weiteren erfolgte
keine Melatoningabe, da die alleinige Therapie mit Licht einer Melatoningabe
nach den Ergebnissen von Riemersma-van der Lek (s.0.), vorzuziehen ist
(Riemersma-van der Lek et al., 2008).

Auch die Haufigkeit und Zeitpunkte der Datenerhebung unterschieden sich: Die
NiviL-Studie setzte sich unter anderem als Ziel auch Langzeitveranderungen,
Uber insgesamt 12 Wochen, abzubilden. In der Studie von Riemersma-van der
Lek und Kolleg*innen zeigt sich bei Betrachtung der Studienpopulation eine ho-
mogene Gruppe in Bezug auf das Geschlecht: Es wurden deutlich mehr Frauen
als Manner eingeschlossen. Auch in der NiviL-Studie wurden zwar mehr Frauen
(n=56) als Manner (n=16) eingeschlossen, in Bezug auf die zwei Studienarme

zeigt sich aber eine heterogene Verteilung (p=0,281).

Des Weiteren war keine Doppelverblindung aufgrund des Studiendesigns mog-
lich: In der NiviL-Studie wurde die Studienbeleuchtung auf den gesamten Stock-
werken eingebaut, die Stockwerke mit der LAU-Beleuchtung blieben durch die
bereits eingebaute Beleuchtung unverandert. Bereits visuell war also der Unter-
schied fur die Proband*innen als auch Erhebenden eindeutig. Dem folgte auch,
dass sich die LAU-Beleuchtung und somit die Kontrollbedingung zwischen den
beiden Pflegeheimen (Bad Urach und Reutlingen) in ihrer Beleuchtungsstarke
und -intensitat unterschied. Da Bewohner*innen und auch das Pflegepersonal
bereits auf festgelegten Stockwerken lebten oder arbeiteten war ebenfalls keine
Randomisierung madglich. Daher konnten mdgliche Einflussfaktoren, die eine
Verteilung der Mitarbeitenden oder Bewohner*innen auf die Stockwerke beein-

flusst haben kdnnten, nicht berlcksichtigt werden.

Zahlreiche Studien beschaftigen sich mit dem Einfluss der Lichttherapie bezie-

hungsweise -exposition auf die menschliche Gesundheit. Davon finden allerdings
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viele unter kontrollierten Laborbedingungen statt wodurch nur eine maRig kon-
krete Aussage bezlglich der Lichttherapie im Alltag getroffen werden kann. Dar-
uber hinaus gibt es kaum Studien, welche konkret altere Menschen einschliel3en
(Tahkamo et al., 2019). Durch das Design als Feldstudie wurde zum einen nicht
in die Tagesablaufe und Gewohnheiten der Proband*innen eingegriffen um eine
madglichst realistische Abbildung der Tagesablaufe und Gewohnheiten der Pro-
band*innen zu erhalten. Zum anderen sollte eine kunstliche Laboratmosphare
und Mallnahmen wie tagliche Interventionen (beispielsweise mittels Leuchtkas-
ten (Friedman et al., 2012)) vermieden werden, um den Tagesablauf nicht zu
stéren. Hierzu gehdrte auch, dass die Proband*innen jederzeit die Studienbe-
leuchtung aus- oder einschalten, als auch das Seniorenheim verlassen konnten.
Die Gesamtzeit der einzelnen Proband*innen, welche unter Studienbedingungen
verbracht wurde, wurde nicht dokumentiert, von den Mitarbeitenden wurde aller-
dings berichtet, dass die Studienbeleuchtung haufig ausgeschaltet blieb. In der
Studie von Riemersma-van der Lek und Kolleg*innen wurde eine dauerhafte Be-
leuchtungsstarke garantiert. Die dynamische Anpassung der Beleuchtung in der
NiviL-Studie kdnnte mdglicherweise dazu beitragen, dass der Melatoninanstieg

ausbleibt.

Das Risiko von Storfaktoren oder unerwtinschten, nicht erfassten Variablen war
allerdings aufgrund des Designs als Feldstudie im Vergleich zu Laborbedingun-

gen erhoht.

Die eingeschlossenen Proband*innen stellten die Mitarbeiter*innen als auch die
Bewohner*innen der Seniorenzentren dar. Anstelle der Variable ,Alter” fuhrten
wir die Variable ,Rolle®, aufgeteilt nach Mitarbeiter*innen und Bewohner*innen,
ein. Hierlber konnte ein Alterseffekt in die statistische Analyse eingeschlossen
werden. Die Bewohner*innen hatten ein durchschnittlich héheres Alter (ca. 85
Jahre) als die Mitarbeiter*innen (ca. 44 Jahre). Die Mitarbeiter*innen hatten im
Vergleich zu den Bewohner*innen immer wieder Stérungen des zirkadianen
Rhythmus aufgrund der verrichteten Schichtarbeit. Daruber hinaus war in der
Spat- oder Nachtschicht der Blaulichtanteil als auch die Beleuchtungsstarke in
den Seniorenzentren bereits deutlich reduziert. Zusatzlich arbeiteten die Mitar-
beitenden in den Seniorenzentren, lebten aber auferhalb der
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Studienbeleuchtung, was wiederum zur Folge hatte, dass sie der Studienbe-
leuchtung kurzer ausgesetzt waren. Allerdings muss auch bedacht werden, dass
sie an freien Tagen, oder auch in der Zeit vor der Spat- oder Nachtschicht und
nach der Fruhschicht ggf. mehr Zeit im Freien verbringen konnten und somit wie-
derrum mehr naturliches Blaulicht wahrnehmen. Dies stellt einen weiteren unvor-

hersagbaren Faktor des Studiendesigns dar.

Wie beispielsweise von Juda und Kolleg*innen (Juda et al., 2020) vorgeschlagen
fand die NiviL-Studie in den Wintermonaten, statt. Wahrend dieser verbringen
Menschen mehr Zeit in Raumlichkeiten (Cole et al., 1995), wodurch die Uberle-
gung entstand, dass die Proband*innen der Studienbeleuchtung dann langer

ausgesetzt sind.

4.3 Melatonin
4.3.1 Methodische Aspekte der Melatoninmessungen

Die Speichelabnahme fur die Melatoninmessungen wurden an einem Termin pro
Visite um 20, 21, 22 und 23 Uhr vorgenommen, da Melatonin gegen 21 Uhr be-
ginnt anzusteigen (Claustrat et al., 2005). Der Anstieg des Melatonins stellt eine
gute Mdoglichkeit dar, den zirkadianen Rhythmus eines Menschen zu messen
(Lewy and Sack, 1989). Melatonin steigt im Verlauf der Nacht weiter an, das Ma-
ximum wird zwischen 1 Uhr und 4 Uhr erreicht (Scholtens et al., 2016, Arendt,
1994). Der nachtliche Anstieg des Melatonins steht in engem Zusammenhang
mit einer erhdhten Schlafrigkeit (Dijk and Cajochen, 1997) und das Melatoninpro-
fil definiert die biologische Nacht (Wehr et al., 2001a). Bei Berechnung des Deltas
zwischen dem Melatoninwert um 23 Uhr und um 20 Uhr zeigen sich in beiden
Studienarmen durchgangig positive Werte, was den oben beschriebenen Anstieg
zwischen 20 und 23 Uhr belegt. Die Messzeitpunkte waren also gut gewahlt, um
diesen zu erfassen.

Zunachst lasst sich die Gewinnungsmethode diskutieren. Gangige Koperflissig-
keiten, um Melatonin zu messen, sind neben dem Speichel zum einen der Urin
und das Plasma. Im Urin wird der Metabolit 6-Sulfatoxymelatonin gemessen. Es
handelt sich hierbei um die akkumulierte Menge dieses wahrend eines bestimm-

ten Zeitraums, also beispielsweise Uber die Nacht (Mahlberg et al., 2006). Diese
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ist wiederum vergleichbar mit der im selben Zeitraum gemessenen Gesamt-

menge von Melatonin im Plasma (Amaral and Cipolla-Neto, 2018).

Zum anderen kann Melatonin im Plasma gemessen werden. Hierzu muss entwe-
der eine Venenpunktion erfolgen oder es wird, bei mehreren aufeinander folgen-
den Messungen wie in der NiviL-Studie, eine periphere Venenverweilkanile ge-
legt. Beide Abnahmemethoden stellen invasivere Malinahmen dar und erfordern

eine groflRere Expertise der Anwendenden (Benloucif et al., 2008b).

Es wurde die Messung der Melatoninwerte im Speichel genutzt. Vorteile sind hier
im Vergleich zum Urin, dass eine kontinuierliche Messung gewahrleistet sowie
kurzfristige Anderungen der Konzentrationen detektiert werden konnten
(Kennaway, 2020). Diese sollte, um den Anstieg der Melatoninwerte bestimmen
zu konnen, idealerweise alle 10-60 Minuten erfolgten (Crowley et al., 2016). In
der NiviL-Studie wurde sich fur einen stindlichen Abstand zwischen den Mes-
sungen entschieden, da so Schlaf zwischen den Messungen moglich war. Ein
Vorteil gegenuber dem Plasma ist die einfache Anwendung ohne erforderliche
Fachkenntnisse. Die Mitarbeiter*innen waren am Abend der Probenabnahme oft
zuhause. Diese Gruppe ware bei der Messung im Plasma, aufgrund der Notwen-

digkeit einer abnehmenden Person, komplett ausgeschlossen worden.

Ein Nachteil der Speichelgewinnung gegenlber der Gewinnung von Plasma Uber
eine periphere Venenverweilkanule ist die Unterbrechung des Nachtschlafs.

Es wird angenommen, dass die Melatoninkonzentration im Speichel, diese im
Plasma widerspiegelt (Kennaway and Voultsios, 1998). Die Melatoninkonzentra-
tion im Plasma des Menschen ist dreimal hdher als die im Speichel (Voultsios et
al., 1997, Vakkuri, 1985). Es ist zusatzlich bekannt, dass es zu einem Abfall der
Melatoninwerte mit fortschreitendem Alter kommt (Scholtens et al., 2016, Zhao
et al.,, 2002), was unsere Ergebnisse ebenfalls wiederspiegeln (siehe Kapitel
4.3.2). Im deskriptiven Vergleich der Rollen an der Baseline (Visite 5) zeigt sich
ein signifikant erhdhter Melatoninanstieg (23-20 Uhr) der Mitarbeiter*innen im
Vergleich zu den Bewohner*innen (p=0,031) und viele Bewohner*innen wiesen
Messwerte auf, welche unterhalb der Nachweisgrenze lagen. Es hatte also even-
tuell durch die Messung der Melatoninwerte im Plasma eine genauere Messung,

gerade im unteren Standardkurvenbereich, erfolgen kdénnen. Messungen im
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unteren Standardkurvenbereich sind haufiger erschwert, allerdings nicht nur bei

Melatoninmessungen im Speichel (Kozaki et al., 2011).

Zusatzlich kann es zu einer Beeintrachtigung der Lichtdurchlassigkeit, aufgrund
physischer Veranderungen mit zunehmendem Alter kommen, v.a. im blauen
Spektrum der Linse (Kessel et al.,, 2010). Auch wenn sich in der deskriptiven
Statistik ein signifikanter Unterschied der Melatoninwerte fur die Variable ,Rolle®
zeigte, hatte sie im finalen LMM fur Melatonin keinen Einfluss auf die Melatonin-
werte, sodass diese Beeintrachtigung vernachlassigbar zu sein scheint.

Es wurden nur bei Proband*innen Blut- oder Speichelproben entnommen, welche
einwilligungsfahig waren, was ein starkes kognitives Defizit ausschloss. Diese
Gruppe konnte allerdings gerade von einer angepassten Beleuchtung profitieren
(Minch et al., 2017, Figueiro et al., 2014). Die Ergebnisse einer Feldstudie - ahn-
lich der NiviL-Studie - welche auch kognitiv beeintrachtigte Personen einschlief3t,

waren sicherlich interessant, um diesen Aspekt mit abzudecken.

Es kann bei dem verwendeten ELISA zu Interferenzen durch Verunreinigungen
oder zu hoher Viskositat der Probe gekommen sein. Bei einigen Proben fielen
visuell deutliche Verunreinigungen, beispielsweise durch Blutbeimengungen,
auf. Diese kdnnen beispielsweise auf Zahnfleischbluten der Bewohner*innen auf-
grund des Tragens einer Zahnprothese oder eines Gebisses zurlickzufuhren
sein. Die Proband*innen wurden mundlich gebeten, eine halbe Stunde vor Pro-
benabnahme keine Nahrung oder Flussigkeit mehr zu sich zu nehmen, um einen
Verdinnungseffekt als auch eine Verunreinigung zu vermeiden. Dies wurde al-

lerdings nicht immer eingehalten und auch nicht dokumentiert.

Auch zeigen friihere Studien, dass Frauen durchschnittlich hohere Melatonin-
werte aufweisen als Manner (Touitou et al., 1985, Gunn et al., 2016, Cain et al.,
2010). Bei Frauen ist die Melatoninsuppression durch helles Licht ebenfalls aus-
gepragter als bei Mannern (Monteleone et al., 1995). Die Variable ,Geschlecht*
zeigte im LMM der vorliegenden Arbeit jedoch keinen Einfluss auf die Melatonin-
werte (p=0,148).
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4.3.2 Diskussion der Ergebnisse — Auswirkungen der Studienbeleuchtung

auf die Melatoninkonzentration

Die getestete Hypothese war, dass die spektralmodifizierte Beleuchtung mit mor-
gendlich erhohtem Blaulichtanteil im Vergleich zum Abend die Melatoninsyn-
these in der Nacht erhoht. Licht ist einer der wichtigsten Zeitgeber des zirkadia-
nen Rhythmus und supprimiert die Melatoninsynthese (Lewy et al., 1980). Es ist
bekannt, dass von den Lichtspektren blau am wirksamsten ist, Melatonin zu un-
terdriicken und eine Phasenverschiebung zu erreichen (Brainard et al., 2001,
West et al., 2011), ebenfalls unterdriickt eine hohe Lichtintensitat die Melatonin-
produktion (Wirz-Justice et al., 2004). Eine vermehrte Exposition gegenlber na-
turlichem Licht kann zur Folge haben, dass die Folgen der Stérung des zirkadia-

nen Rhythmus verringert werden (Wright et al., 2013).

Im LMM fur Melatonin zeigt sich Uber die Visiten kein Unterschied der Studien-
arme in Bezug auf den Anstieg der Melatoninwerte (Melatonin Delta 23-20 Uhr).
Die einzige unabhangige Variable, welche einen positiven Einfluss auf den An-
stieg der Melatoninwerte hatte, war der Melatoninwert um 20 Uhr (p 0,002, Schat-
zer 0,639, Cl 95 % (0,232-1,046)). Dies lasst sich am ehesten durch die Physio-
logie des Melatoninanstiegs erklaren. Je hoher der Ausgangswert, desto hoher

scheint auch der Anstieg zu sein.

Es ist bekannt, dass die Synthese von Melatonin durch Umgebungslicht (>2500
Lux) und kurzwelliges blaues Licht (460-480 nm) gehemmt wird (Wright and Lack,
2001, Thapan et al., 2001). Lichtexposition am Abend beziehungsweise wahrend
der ,Dunkelperiode® fuhrt zu einer Melatoninsuppression (Wright and Lack, 2001,
Arendt, 1994) als auch zu Unregelmafigkeiten beim Einschlafen (Wallace et al.,
2024) und folgender Phasenverschiebung von Melatonin (Griefahn et al., 2006).
Die Melatoninwerte sollte daher bei Lichtintensitaten unter 30 Lux, besser unter
10 Lux gemessen werden, da bei hdheren Lichtintensitaten eine signifikante Me-
latoninsuppression oder Phasenverzdgerung auftritt (Phillips et al., 2019, Wirz-
Justice et al., 2004). Gleichzeitig verzdgert die abendliche Exposition gegenuber
eines (LED-)Bildschirms den abendlichen Anstieg des Melatonins (Cajochen et
al., 2011). Es zeigten sich diesbezlglich mehrere Fehlerquellen: Wahrend der

Probenentnahmen wurden die Abnehmenden oft von den Bewohner*innen
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erwartet, sie blieben also wahrend der Probeentnahmezeiten wach. Schliefen die
Proband*innen bereits wurde der Nachtschlaf, wie oben beschrieben, durch die
Probenentnahme gestort. Diese mdgliche Anderung des Schlafrhythmus kann
den Beginn der Melatoninsynthese und -freisetzung verzégern und so aufgrund
der Messzeiten nicht ausreichend abgebildet werden (Sletten et al., 2010,
Tsfasman et al., 2013). Oft waren auch die Nachttischlampen eingeschaltet oder
es wurde Fernsehen geschaut, was uUblicherweise eine Lichtintensitat >30 Lux
erzeugt. Die Nachttischlampen oder ihre Leuchtmittel wurden nicht ausgetauscht,
somit konnte auch keine Information Uber die genaue Beleuchtungsstarke, Wel-
lenlange oder Lichtintensitat gewonnen werden. Ebenfalls erfolgte keine Doku-
mentation, wie lange die Lampen oder der Fernseher in Benutzung waren. Da
die Mitarbeitenden die Speichelproben selbst entnahmen, ist hier keine Beobach-
tung des Verhaltens wahrend der Abnahmetage beziehungsweise -abende zu
berichten. In weiteren Studien kénnten die Proband*innen erneut Informations-
veranstaltungen erhalten, in welchen die Wichtigkeit der geringen Beleuchtung
am Abend hervorgehoben wird und auch nochmals auf den Verzicht von Nah-
rungs- oder Flussigkeitszufuhr 30 Minuten vor Abnahme hinzuweisen. Es kdnnte
zusatzlich die Nachttischbeleuchtung, beispielsweise durch Leuchtmittel ohne
Wellenlangen im Blaulichtbereich oder eine definierte Lichtintensitat, ausge-

tauscht werden.

Das Design der Feldstudie war darauf ausgelegt, dass die Lampen immer aktiv
ein- und ausgeschaltet werden konnten. Zusatzlich zum abendlichen Lichteinfall
berichteten die Mitarbeiter*innen, dass die Studienbeleuchtung tagsuber wenig
eingeschaltet war und es so zu geringerer Exposition der Studienbeleuchtung
kam. Dies fuhrt dazu, dass die Studienarme sich tagsuber deutlich weniger un-

terscheiden als im Studiendesign vorgesehen.

Eine weitere Fehlerquelle stellt die zu geringe Menge produzierten beziehungs-
weise gewonnenen Speichels dar. Die Menge vieler gewonnener Proben, v.a.
der Bewohner*innen, war weniger als 100 pg und somit zu wenig, um mit dem
verwendeten Assay eine Konzentrationsbestimmung durchzuflhren. Dies fuhrte
zu einer deutlichen Reduktion der StichgruppengrofRe. Wie in ,3.1.2.2 Fehlende
Werte Subpopulation Melatonin® beschrieben, zeigte sich erfreulicherweise kein

95



signifikanter Unterschied der Population zwischen erhobener und fehlender Wer-
ten. Die verringerte Speichelproduktion mit zunehmenden Alter ist kongruent mit
Ergebnissen einer Studie von Smith und Kolleg*innen aus dem Jahr 2013 (Smith
etal., 2013).

Generell zeigten sich sehr niedrige Messwerte, die zum Teil unter die Sensitivi-
tatsgrenze des verwendeten Assays fielen. Wie bereits in ,2.2.6.4 Melatonin®
erklart, mussten einige der Werte auf die Sensitivitatsgrenze des Assays von 0,3
pg/ml angehoben werden. Der Melatoninanstieg der Mitarbeiter*innen gegeniber
der Bewohner*innen zeigte sich in der deskriptiven Statistik an der Baseline deut-
lich groRer (Median (25-75 % Perzentile): Bewohner*innen 0,711 (-0,14-2,33),
Mitarbeiter*innen 2,832 (0,33-7,16), p=0,031). Dies ist kongruent mit vielen vor-
herigen Studien, welche zeigten, dass die Melatonin-Spitzenkonzentrationen und
die -Synthese im Alter abnehmen (Zhao et al., 2002, Karasek and Reiter, 2002,
Skene et al., 1990). Einen weiteren Grund fur erniedrigte Melatoninspiegel stellen
psychiatrische Erkrankungen dar, als Beispiel sei die Depression (Brown et al.,
1985, Srinivasan et al., 2006, Scholtens et al., 2016) genannt. Auch diese haufen
sich zum einen bei alteren Menschen (Flood and Buckwalter, 2009), als auch im
Winter (Raza et al., 2024, Strakosch et al., 2024). Die SAD (,Winterdepression®),
kann beispielsweise zu verandertem Melatoninspiegel fuhren (Wehr et al.,
2001b). Fur weitere Arbeiten konnten die psychiatrischen Erkrankungen in eine

statistische Auswertung mit einflieRen um diese als Storvariable auszuschliel3en.

Einen weiteren Einfluss auf die Melatoninwerte haben diverse Medikamente.
Zum Beispiel unterdricken Betablocker den endogenen Melatoninspiegel in der
Nacht, was wiederum zu Schlafstérungen fihren kann (Van Den Heuvel et al.,
1997, Cajochen et al., 1998). Auch nicht steroidale Antirheumatika wie Ibuprofen
(Murphy et al., 1996, Surrall et al., 1987), aber auch Benzodiazepine wie Dia-
zepam (Monteleone et al., 1989) oder Fluoxetin, ein Wirkstoff, der bei Depressi-
onen angewandt wird (Childs et al., 1995), supprimieren Melatonin. Gerade altere
Menschen nehmen oft mehrere Medikamente ein (Hales et al., 2019). Daher
wurde die Einnahme im zweiten Winter der NiviL-Studie dokumentiert. Es kdnnte
in weiteren Auswertungen untersucht werden, inwiefern die Melatoninspiegel mit

den eingenommenen Medikamenten korrelieren. Alkohol (Rojdmark et al., 1993,
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Ekman et al., 1993) und Koffein (Wright et al., 1997) reduzieren ebenfalls die
nachtliche Melatoninausschuttung. Der Genuss von Alkohol oder Nikotin wurde
weder dokumentiert noch wurden, auch aufgrund des Designs als Feldstudie, die
Proband*innen gebeten wahrend des Studienzeitraums auf Alkohol oder Koffein
zu verzichten. Dies waren zusatzliche Parameter, welche in weiteren Studien er-

hoben werden konnten.

Karami und Kolleg*innen fuhrten 2016 eine Studie durch, bei der sie ebenfalls
Bewohnende von Pflegeheimen (n=19, Mittelwert 80 + 11,27 Jahre) Uber sechs
Wochen taglich einer Intervention unterzogen. Die Bewohnenden hatten, wie in
der vorliegenden Population, keine kognitive Storung. Die Intervention war defi-
niert als Tageslicht im Sommer. Sie setzen hierbei deutlich hdhere Lichtintensi-
taten von grdfer 20.000 Ix (vertikale Flachen) und 50.000 Ix (horizontale Flachen)
fest. Da die NiviL-Studie durch die spektralmodifizierte Beleuchtung den natirli-
chen Tageslichtverlauf versucht abzubilden, eignet sich die Studie von Karami
und Kolleg*innen als Vergleich. Die Proband*innen wurden jeden Tag am Mor-
gen und am Nachmittag fur je 30 Minuten dem Tageslicht ausgesetzt. Der Mela-
toninspiegel wurde um 7 und 20 Uhr bestimmt. Nach der Intervention zeigte sich
der morgendliche mittlere Melatoninspiegel signifikant erhoht, der abendliche al-
lerdings nicht (p=0,081). Die Studie verwendete eine deutlich hdhere Beleuch-
tungsstarke und die Anwendung war auf zwei Zeitpunkte a 30 Minuten begrenzt.
Aufgrund der Verwendung des Sonnenlichts wird allerdings eine ahnliche spekt-
rale Verteilung wie in der NiviL-Studie erreicht. Auch in dieser Studie zeigt sich
keine signifikante Anderung des Melatoninwerts am Abend trotz der Sonnenlicht-
intervention am Morgen (Karami et al., 2016). Dies kdnnte auf die geringe Dauer
der Lichteinwirkung zurlickzufiihren sein, welche die NiviL-Studie versuchte zu
verlangern. Die Beleuchtungsintensitat ist hier deutlich groRer als in der NivilL-
Studie, der Blaulichtanteil wiederrum ahnelt dem der NiviL-Studie.

Eine von Sander und Kolleg*innen im Jahr 2015 durchgefuhrte Studie richtete
sich ebenfalls an gesunde, altere Menschen (n=29, Durchschnittsalter 69,7
Jahre), welche allerdings noch zuhause wohnten. Es wurde ein randomisiertes
Crossover-Design angewandt: Die Probandinnen wurde entweder blauangerei-
chertem (Wellenlangenmaximum bei 450 nm) oder blauunterdricktem Licht
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(Wellenlangenmaximum bei 625 nm) Uber jeweils 3 Wochen, nach einwochiger
Pause der anderen Bedingung, im hauslichen Umfeld ausgesetzt. Die Beleuch-
tungsstarke wurde ebenfalls im Tageverlauf reduziert (280 Lux am Vormittag,
100 Lux am Nachmittag). Melatonin wurde durch Speichelproben gesammelt. Es
wurde kein signifikanter Unterschied im Melatoninspiegel zwischen den beiden
Lichtverhaltnissen festgestellt. Es gab grof3e Unterschiede in der Melatoninkon-
zentration zwischen den Teilnehmer*innen. Einige hatten Konzentrationen unter
2 pg/ml ohne nachweisbaren nachtlichen Anstieg (Sander et al., 2015). Dies ist
vergleichbar mit den Ergebnissen der NiviL-Studie. Es zeigten sich auch hier
grole interindividuelle Unterschiede von nicht messbaren Werten <0,3 pg/ml bis
47,89 pg/ml. Dies deckt sich mit weiteren Arbeiten, in welchen generell eine
grolde interindividuelle Variabilitat des Melatoninspiegels gezeigt wurde (Morera-
Fumero et al., 2013).

Weiter zu diskutieren ist die geringe Grolde der Studienpopulation sowohl bei
Sander et al., Karami et al., als auch der vorliegenden Arbeit (Sander et al., 2015,
Karami et al., 2016). Eine geringe Studienpopulation erschwert die explorative

Datenanalyse.

Friedman und Kolleg*innen untersuchten 2012 inwiefern eine tagliche, morgend-
liche, 30-minltigen Intervention mittels hellen weiRen Lichts (4200 Lux) den
Schlaf von Proband*innen mit kognitiven Einschrankungen verbessern kann. Es
zeigte sich keine Besserung des Schlafs. Sie stellten die Uberlegung an, dass
eine individuell angepasste Lichttherapie vonnodten ist oder eine Verbesserung
des Schlafes nur bei Proband*innen mit spezifischen zirkadianen Stérungen mit-
tels Lichttherapie moglich sein kénnte (Friedman et al., 2012) . Da Melatonin die
Schlafhoméostase steuert kdnnte diese Uberlegung auf die Melatoninspiegel
ubertragen werden (Wehr et al., 2001a), es bedarf allerdings diesbezuglich wei-
terer Forschung.

Zwischen Alter und Parodontalerkrankungen wurde eine signifikante positive
Korrelation gefunden (Tadjoedin et al., 2017). Wie Mhaske und Kolleg*innen fest-
stellten bedingen sich ein niedriger Melatoninspiegel und chronische Erkrankun-
gen des Mundraums wie beispielsweise Paradontitis (Mhaske et al., 2010). Per-

sonen mit Parodontalerkrankungen wie Gingivitis und Parodontitis weisen einen
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niedrigeren Melatoninspiegel im Speichel als Personen mit gesundem Zahnhal-
teapparat auf (Franco and Bollero, 2020, Saeralaathan et al., 2021, Rathi et al.,
2022). Der bereits reduzierte Melatoninspiegel von alteren Menschen kann also
zusatzlich durch chronische Entziindungen (als Beispiel sei hier auch das Tragen

eines Gebisses genannt (Balaji et al., 2015)) reduziert werden.

Die Vergleichbarkeit der bisher durchgefuhrten Studien ist zum Teil sehr einge-
schrankt: Zum einen werden, wie bereits beschrieben, verschiedene Dauern so-
wie Zeitpunkte der Beleuchtung verwendet. In der Therapie der SAD ist beispiels-
wese eine Dauer von 30 Minuten als wirksam beschrieben (Chopra et al., 2023,
Pjrek et al., 2020, Lewy et al., 1998, Ravindran et al., 2016) und so orientieren
sich viele Studien an deutlich geringeren Beleuchtungsdauern (Do et al., 2022,
Friedman et al., 2012, Karami et al., 2016).

Zum anderen unterscheiden sich die angewandten Leuchtmittel in der Lichtinten-
sitat und Wellenlange. Die Studie von Riemersma-van der Lek verwendete bei-
spielsweise eine Beleuchtungsstarke von 1000 Lux zwischen 9 und 18 Uhr, legte
allerdings kein Augenmerk auf die Wellenlange, um ein optimales Ansprechen
der ipRGCs zu erreichen (Riemersma-van der Lek et al., 2008). Die NiviL-Studie
hingegen anderte die Beleuchtungsstarke uber den Tag:1500 Ix am Morgen wur-
den auf 480 Ix am Abend reduziert, zusatzlich zur spektralmodulierten Beleuch-
tung. Ebenfalls erfolgten bei Riemersma-van der Lek und Kolleg*innen eine zu-
satzliche Melatoningabe am Abend, auf welche aufgrund der beschriebenen ne-
gativen Auswirkungen verzichtet wurde (Riemersma-van der Lek et al., 2008).
Aufgrund der eben genannten Unterschiede kdnnte jedoch eine Melatoningabe

in weiteren Studien mit spektralmodifizierter Beleuchtung erwogen werden.

Zusammenfassend war Melatonin im vorliegenden Studiendesign kein Biomar-
ker, welcher zuverlassig die Wirkung der spektralmodifizierten Beleuchtung wi-
derspiegelt.

In aktuellen Studien zeigen sich Hinweise darauf, dass das Uhrgen PERS3 bei
alteren Menschen einen Einfluss auf den Verlauf der Melatoninwerte, den Tag-
Nacht-Rhythmus, als auch den Schlaf hat (Viola et al., 2012a). Bei Personen mit
dem PER3%5-Genotyp unterdriickt blau angereichertes Licht die Melatoninpro-

duktion und steigert die Wachheit im Vergleich zu Personen mit dem PER34/4-
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Genotyp signifikant starker (Chellappa et al., 2012). Daher wurden der D-MEQ
als auch der Genotyp PER3 bestimmt, um zu Uberprifen, ob diese einen Einfluss

auf die Melatoninwerte haben.

Weder der D-MEQ-Chronotyp noch der PER3-Genotyp hatten einen Einfluss auf
den Anstieg der Melatoninwerte (LMM p jeweils >0,005). Der PER3%%-Genotyp
war in der vorliegenden Arbeit nur funfmal (7,4 %) vertreten, sodass man sehr

wahrscheinlich keinen Effekt dieses feststellen kann.

Menschen, die durch den D-MEQ als Morgentyp kategorisiert werden, tendieren
dazu funf Wiederholungen im PER3-Gen zu haben (Archer et al., 2003). In der
vorliegenden Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen dem D-MEQ und dem
PER3-Genotyp hergestellt werden. Dies kdnnte an der geringen Stichproben-
grofde liegen. Bei der durch Archer und Kolleg*innen durchgeflihrten Studie wur-
den Menschen mit extremen Praferenzen im MEQ ausgewahlt und anschlie3end
die Genotypen bestimmt (Archer et al., 2003). Auch bei den Studien, die einen
Zusammenhang des PER3-Genotyps mit dem Verlauf der Melatoninwerte und
dem Ansprechen auf blau angereichertes Licht fanden, wurden die Proband*in-
nen im Vorhinein nach Genotyp ausgewahlt (Viola et al., 2012a, Chellappa et al.,
2012). Dies war bei der vorliegenden Arbeit aufgrund des Studiendesigns nicht

moglich und auch nicht das vorrangige Ziel.

4.4 Cortisol

Es zeigte sich in der Auswertung der Cortisolwerte im Haar kein signifikanter Un-
terschied zwischen den Studienarmen DYN und LAU. Ebenfalls zeigten die Visi-
ten sowie die weiteren eingeschlossenen unabhangigen Variablen keinen Ein-
fluss auf die Cortisolwerte im Haar. In der deskriptiven Statistik zeigte sich ein
Anstieg der Cortisolwerte tber die Visiten, welcher im LMM nicht bestatigt wurde.
Es kam im Vergleich zur Gesamtpopulation zu einer kleineren Stichprobe (n=43).
Einige Proband*innen lehnten spezifisch diese Probenentnahme aufgrund der
Gewinnungsmethode, z.B. aus kosmetischen Griinden, ab. Andere konnten auf-
grund von Haarausfall oder Haarschnitt keine Probe abgeben, da eine mindes-
tens 4 cm lange Haarstrahne abgeschnitten werden musste. Dies flhrte dazu,

dass nur ein mannlicher Proband eingeschlossen wurde. Es kommt also zu einer
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geschlechtsspezifischen Verzerrung aufgrund ungleicher Verteilung. Aktuell deu-
ten einige Studien daraufhin, dass Frauen einen niedrigeren Cortisolspiegel auf-
weisen als Manner (Staufenbiel et al., 2015, Manenschijn et al., 2013, Lanfear et
al., 2020). Eine ausgeglichenere Stichprobe hatte diese Verzerrung also vermin-
dern kénnen, war aber aufgrund der vorbestehenden Studienpopulation nicht
maoglich.

Neben den Haaren kann Cortisol in anderen Korperflissigkeiten bestimmt wer-
den. Serum oder Plasma eignen sich besonders fiir kurzfristige Anderungen und
Messungen des Tagesverlaufs des Cortisols, sie stellen Momentaufnahmen der
Cortisolspiegel dar (Turpeinen and Hamalainen, 2013). Diese haben den Nach-
teil, dass sie wiederrum invasive Methoden darstellen und Blutentnahme/n erfor-
dern. Meist wird eine (frih)morgendliche Cortisolabnahme durchgefiihrt, um den
Cortisolpeak abzubilden (siehe ,1.2.1 Uberblick Uber die Hypothalamus-Hypo-

physen-Nebennieren-Achse sowie Cortisolwerte im Tagesverlauf®).

Auch kann Cortisol im Speichel gemessen werden. Diese Methode bildet eben-
falls eine Momentaufnahme des Cortisolspiegels ab. Sie bietet den Vorteil der
nicht-invasiven Abnahmetechnik, weshalb sie im nicht-klinischen Setting oft be-
vorzugt wird (Inder et al., 2012). Die geringe Menge an gewonnenem Speichel
in der vorliegenden Arbeit, wie bereits bei der Melatoninbestimmung gesehen
(siehe ,4.3.2 Diskussion der Ergebnisse — Auswirkungen der Studienbeleuchtung

auf die Melatoninkonzentration®), stellt einen grof3en Nachteil dar.

Das oben genannte Geschlechterungleichgewicht hatte jedoch durch Bestim-

mung in Plasma Serum oder Speichel vermeiden werden kdnnen.

Die Cortisolanalyse aus den Haaren kann den chronischen Cortisolspiegel tiber
mehrere Wochen abbilden. Da Cortisol durch viele exogene Stimuli wie beispiels-
weise kdrperliche Aktivitat oder psychische Belastung kurzfristig beeinflusst wird
(Kirschbaum, 1991, Follenius et al., 1992), wurde, um die langfristigen Auswir-
kungen der Studienbeleuchtung auf den Cortisolspiegel abzubilden, Cortisol aus
den Haaren bestimmt. Allerdings werden auch Erkrankungen wie Depressionen
(Dettenborn et al., 2012), Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Manenschijn et al.,
2013) sowie Adipositas (Wester et al., 2014) mit langfristig erhdhten Cortisolwer-

ten und somit auch in Messungen, welche aus den Haaren erfolgen, in
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Verbindung gebracht (Feeney et al., 2020). Auch verschiedene Medikamente be-
einflussen den Cortisolspiegel (Masharani et al., 2005, Granger et al., 2009). Die
Medikamenteneinnahme oder Erkrankungen der Proband*innen wurden eben-
falls nicht mit in die statistische Auswertung einbezogen, kdnnen jedoch ebenfalls

nicht einberechnete Storvariablen darstellen.

Die Haarcortisolanalyse bietet viele Vorteile wie die nicht-invasive und einfache
Probenentnahme, erfordert allerdings auch die Berucksichtigung verschiedener
Einflussfaktoren wie Haarbehandlungen, Wachstumsrate der Haare und aulRere
Verunreinigungen, um prazise Ergebnisse zu gewahrleisten: haufiges Haarewa-
schen und Bleichen der Haare gehen beispielsweise mit erniedrigten Cortisol-
werten einher (Staufenbiel et al., 2015, Manenschijn et al., 2011) und auch die
Haarfarbe hat einen Einfluss auf die Werte (Lanfear et al., 2020, Binz et al.,
2018). Dies sind Faktoren, welche nicht erfasst wurden, allerdings Auswirkungen

auf die Cortisolwerte haben konnen.

Zudem zeigt sich auch bei den Cortisolwerten ein saisonaler Einfluss, so schei-
nen die Cortisolspiegel im Frihling und Sommer erhéht zu sein (Staufenbiel et
al., 2015). Ein anderer Zeitpunkt der Studie hatte sinnvoll sein kdnnen, wider-
spricht aber dem Design der NiviL-Studie, welche ein langeres Nutzen der Stu-
dienbeleuchtung durch die Wahl des Winters erhéhen wollte (siehe ,4.3.1 Metho-

dische Aspekte der Melatoninmessungen®).

Auch wenn die Bewohner*innen und die Mitarbeiter*innen einen signifikanten Al-
tersunterschied aufweisen, konnte kein Einfluss der Rolle auf den Cortisolwert
gefunden werden. Im Gruppenvergleich zeigten die Bewohner*innen einen Trend
zu leicht erhdhten Werten, jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,473). Ho-
here Cortisolwerte in den Haaren scheinen einen negativen Einfluss auf das Ge-
dachtnis und die kognitive Funktion von alteren Menschen zu haben (Feeney et
al., 2020) und mehrere Studien konnten nachweisen, dass ein hdheres Alter mit
hdheren Cortisolwerten einhergeht (Kirschbaum, 1991, Staufenbiel et al., 2015).
Erhdhte Cortisolwerte der Bewohner*innen konnten in der vorliegenden Arbeit

nicht bestatigt werden.

Der PER3-Genotyp sowie der mittels D-MEQ bestimmte Chronotyp wurden in die

statistische Auswertung eingeschlossen um intrinsische Faktoren, welche den
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Einfluss der spektralmodifizierten Beleuchtung auf die Cortisolspiegel beeinflus-
sen kdnnen, zu identifizieren. Bei Morgen- im Vergleich zu Abendtypen ist eine
durchschnittlich hohere Cortisolkonzentration, als auch ein frGherer Beginn des
Cortisolanstiegs zu verzeichnen (Bailey and Heitkemper, 1991, Bailey and
Heitkemper, 2001). Weder der PER3-Genotyp noch der D-MEQ-Chronotyp zeig-
ten einen Einfluss auf den Cortisolwert. Dies kdnnte zum einen an der bereits
beschriebenen, ungleichen Verteilung der Chronotypen als auch an der Bestim-
mung der Werte Uber mehrere Monate, im Vergleich zur stindlichen Abnahme,
gelegen haben. Zusatzlich wurde eine Vorauswahl der Chronotypen in den zitier-
ten Studien durchgeflihrt, was wie bereits in ,4.3.2 Diskussion der Ergebnisse
— Auswirkungen der Studienbeleuchtung auf die Melatoninkonzentration®
beschrieben, in der NiviL-Studie nicht vorgesehen und auch nicht das vorrangige
Ziel war. Viola und Kolleg*innen konnten keinen Einfluss des PER3-Genotypens
auf den zirkadianen Rhythmus von Cortisol zeigen (Viola et al., 2007), wohinge-
gen Archer und Kolleg*innen einen Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des
Cortisolspitzenwerts und dem PER3%% VNTR (Archer et al., 2008) und Wirth und
Kolleg*innen hohere Cortisolwerte bei Proband*innen mit dem PER3%%/45 VNTR
(Wirth et al., 2013) feststellen konnten. Weitere Forschung des Einflusses des
PER3-Genotyps auf die Cortisolwerte sind erforderlich, um diesen Zusammen-

hang zu verstehen.

Jung und Kolleg*innen flhrten 2010 eine Studie durch, in der sie Proband*innen
in unterschiedlichen zirkadianen Phasen 10.000 Ix fur circa sieben Stunden, wah-
rend naturlich hoher Cortisolwerte (wahrend der zirkadianen Auf- oder Abstiegs-
phase) aussetzen. Zudem wurde eine Schlafphase von acht Stunden festgelegt.
Die Kontrollbedingung stellte gedimmtes Licht mit < 3 Ix dar. Die Ergebnisse zei-
gen, dass die Lichtexposition, wahrend eines naturlichen hohen Cortisolspiegels,
diesen senkte (Jung et al., 2010). Die Ergebnisse deuten also darauf hin, dass
helles Licht den Cortisolspiegel in bestimmten Phasen senken kann. Diese Stu-
die zielte nicht auf einen erhdhten Blaulichtanteil ab, bei der NiviL-Stude war zu-
dem die Beleuchtungsstarke deutlich reduziert. Zum anderen wurden in der vor-
liegenden Studie aufgrund des Designs als Feldstudie die Schlafphasen weder

reglementiert noch beeinflusst. Weitere Studien berichten von einem Anstieg der
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Cortisollevel durch Lichteinwirkung am Morgen (Leproult et al., 2001, Jung et al.,
2010, Scheer and Buijs, 1999) aber auch von keiner Anderung des Cortisolspie-
gels (Leproult et al., 1997a) oder eine Suppression dieses nach Lichtexposition
am Morgen, jedoch nicht am Abend (Beck-Friis et al., 1985a). Diese Studien un-
terscheiden sich deutlich in der Beleuchtungsstarke und beziehen keine spezifi-
schen Wellenlangen mit ein. Gleichzeitig zeichnen sie kurzfristige Anderungen
der Cortisolspiegel auf. Die Inkonsistenzen dieser Ergebnisse konnen auf Unter-
schiede in der Lichtintensitat, Dauer und zirkadianen Expositionsphase zuruck-
zufihren sein. Die Ergebnisse von Jung und Kolleg*innen deuten darauf hin,
dass helles Licht nicht zu einer schnellen Veranderung des Cortisolspiegels flhrt,
sondern dessen Spitzenwerte senkt (Jung et al., 2010). Die NiviL-Studie ver-

suchte daher die langfristige Anderung des Cortisolspiegels abzubilden.

Zusammenfassend scheint Cortisol kein guter Biomarker zu sein, um die Wirkung
der verwendeten Beleuchtung abbilden zu kdnnen, auch wenn Licht als der Zeit-
geber des Tag-Nacht-Rhythmus gilt sowie Schlaf und der Cortisolspiegel eng zu-
sammenhangen: kurzere Schlafdauern oder Schlafentzug gehen mit erhéhten
(Spath-Schwalbe et al., 1992, Von Treuer et al., 1996, Meerlo et al., 2008,
Leproult et al., 1997a), ein verbesserter Schlaf-Wach-Rhythmus mit erniedrigten

Cortisolspiegeln einher (Cohen Feit et al., 2023).

4.5 BDNF

Zwischen den beiden Studienarmen wurden keine signifikanten Unterschiede in
den BDNF-Serumspiegeln festgestellt. Zudem zeigte sich kein Einfluss des Valin-
Methionin-Polymorphismus. Es zeigt sich allerdings ein negativer Einfluss der Vi-
siten auf die BDNF-Spiegel (LMM LAU*Visite 8: p=0,049, DYN*Visite 8:
p=0,007).

BDNF gilt als ein neuronaler Plastizitatsmodulator, welcher bei der Bildung und
Erhdhung der Plastizitat von Neuronen eine wichtige Rolle spielt (Acheson et al.,
1995, Patapoutian and Reichardt, 2001). Aul3erdem korreliert er negativ mit vie-
len Erkrankungen wie beispielsweise Depressionen (Giese et al., 2013) oder der
Alzheimererkrankung (Peng et al., 2005). HOhere BDNF-Serumspiegel hingegen

konnten das Risiko eine Demenz oder Alzheimerdemenz zu entwickeln
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verringern beziehungsweise eine schitzende Rolle spielen (Weinstein et al.,
2014, Erickson et al., 2011).

Karpova und Kolleg*innen konnten im Tiermodell zeigen, dass die BDNF-mRNA
und die BDNF-Proteinspiegel nach Lichtentzug in der Sehrinde von Ratten signi-
fikant reduziert sind (Karpova et al., 2010). Gleichzeitig deuten Forschungser-
gebnisse von Molendijk und Kolleg*innen darauf hin, dass die Serum-BDNF-Kon-
zentration positiv mit der Menge an Sonnenlicht korreliert (Molendijk et al., 2012).
Diese Erkenntnisse rechtfertigen weitere Studien, welche den Einfluss von hel-
lem Licht in auf den BDNF-Spiegel Uberprifen, gerade in Hinblick auf Erkrankun-
gen, welche mit dem BDNF-Spiegel korrelieren. Es konnte gezeigt werden, dass
sowohl eine Erhdhung der Beleuchtung als auch blauangereichertes Licht bei
Patient*innen mit der Alzheimer-Erkrankung sich unter anderem positiv auf das
Schlafverhalten sowie die Kognition austiben (Ancoli-Israel et al., 2003, Kim et
al., 2021). Dies steht im Gegensatz zu den vorliegenden Ergebnissen, da das
blauangereicherte Licht (Studienarm DYN) hier keinen Einfluss auf den BDNF-
Spiegel hatte. Die Hypothese, dass die spektralmodifizierte Beleuchtung den

BDNF-Spiegel positiv beeinflusst, muss also verworfen werden.

Weiter muss der negative Einfluss der Visiten auf den BDNF-Spiegel diskutiert
werden. BDNF wird durch viele Faktoren beeinflusst. Eine Abnahme im nicht
nuchternen Zustand, eine spatere Messung oder Alkoholkonsum senken den
BDNF-Spiegel (Bus et al., 2011). Wie bereits in ,4.3.2 Diskussion der Ergeb-
nisse — Auswirkungen der Studienbeleuchtung auf die Melatoninkonzent-
ration“ besprochen, wurde in der NiviL-Studie der Alkoholkonsum nicht erfasst.
Die Probenabnahme erfolgte zudem nicht nlichtern. Dies sind weitere Faktoren,
welche den BDNF-Spiegel negativ beeinflusst haben kdnnen.

Allgemein deutet die Forschung darauf hin, dass eine negative Korrelation zwi-
schen Alter und BDNF-Spiegel existiert (Lommatzsch et al., 2005, Siuda et al.,
2017, Driscoll et al., 2012): Mit steigendem Alter sinkt BDNF-Spiegel (Erickson
etal., 2010). Der Vergleich der Rollen in der vorliegenden Arbeit erbrachte keinen
Unterschied der BDNF-Werte an der Baseline (p=0,488), ebenfalls hatte die Va-
riable ,Rolle“ im LMM keinen Einfluss auf die BDNF-Werte. Die untersuchte Stu-

dienpopulation weist eine hohe Spannbreite des Alters auf (20-100 Jahre), was
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die Werte und auch die beobachtete breite Wertestreuung weiter beeinflusst ha-

ben kann.

Zirkadiane Schwankungen haben einen Einfluss auf den BDNF-Spiegel. Es zeigt
sich in mehreren Studien, dass die BDNF-Werte am Abend geringer sind als am
Morgen (Tirassa et al., 2012, Begliuomini et al., 2008). Die Blutabnahmen der
NiviL-Studie waren nicht auf konkrete Uhrzeiten festgelegt, die zirkadianen

Schwankungen kdnnten so einen Einflussfaktor auf die BDNF-Spiegel darstellen.

BDNF scheint auRerdem saisonalen Schwankungen zu unterliegen: In den Frih-
lings- und Sommermonaten bei erhdhtem Sonnenlicht waren die BDNF-Spiegel
in einer Studie von Molendijk und Kolleg*innen signifikant hoher als in den
Herbst- und Wintermonaten (Molendijk et al., 2012). Sie betonten, dass die sai-
sonalen Schwankungen bei der Interpretation weiterer Ergebnisse zu berticksich-
tigen sind (Molendijk et al., 2012). Im Verlauf der NiviL-Studie, welche bewusst,
um die Verwendung der Studienbeleuchtung zu erhdéhen, in den Herbst- und Win-
termonaten durchgeflihrt wurde, nahmen die BDNF-Werte ab (Deskriptiv: Median
Visite 5 DYN 12,56 pg/ml, LAU 14,01 pg/ml, Median Visite 8 DYN 7,98 pg/ml,
LAU 8,04 pg/ml), dies konnte zum Teil auf die Effekte der Saisonalitat zurtickzu-

fUhren sein.

Auch somatische Erkrankungen beeinflussen die BDNF-Spiegel. Der BDNF-
Spiegel ist bei Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ Il im Vergleich zu gesun-

den Kontrollpersonen niedriger (Krabbe et al., 2007).

Zudem hat die Schlafqualitat einen Einfluss auf den BDNF-Spiegel. Geringere
BDNF-Serum-Level gehen mit Schlaflosigkeit oder kirzeren Schlafphasen ein-
hergehen (Giese et al., 2014, Fan et al., 2019, Sanchez-Garcia et al., 2022). Ge-
rade altere Menschen in Pflegeheimen neigen zu Schlafstérungen (Ancoli-Israel
et al., 1989, Mirmiran et al., 1992), was den BDNF-Abfall erklaren konnte. Es
wurde zudem ein Mediationsmodell aufgestellt, welches aussagt, dass Schlaf als
Vermittler zwischen Stress und BDNF fungiert: Stress beeinflusst den Schlaf ne-
gativ, was den BDNF-Spiegel senkt (Giese et al., 2013). In der Analyse der Cor-
tisol-Werte als Stresshormon zeigte sich keine signifikante Anderung tber die
Visiten, welche diese Uberlegung mit den vorliegenden Werten in Zusammen-

hang hatte bringen kdnnen. Kontrar dazu kann die Blaulichttherapie am Morgen
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sowohl zu einer Verbesserung des Schlafes fihren (Lee and Jung, 2023,
Sergeeva et al., 2023), welcher dann wiederum zu einer Stressreduktion fliihren
kann (Scott et al., 2021).

Der BDNF-Spiegel wird hingegen beispielsweise durch korperliche Aktivitat er-
héht (Laske et al., 2010, Vaynman et al., 2003, Neeper et al., 1995). Es konnte
allerdings auch gezeigt werden, dass die Aktivitat mit hoherem Lebensalter und
in Pflegeheimen abnimmt (Werth et al., 2002, Ancoli-Israel et al., 1997, Van
Someren et al., 1994).

Mehrere Studien ergaben, dass beziglich des Val®®Met-Polymorphismus, das
Methionin-Allel unter anderem mit einem schlechteren episodischen Gedachtnis
(Egan et al., 2003), kleinerem Volumen des Hippocampus (Bueller et al., 2006)
als auch einem gréflieren Gedachtnisverlust assoziiert ist (Lim et al., 2021). Des
Weiteren hat eine Studie von Colle und Kolleg*innen 2017 ergeben, dass dieser
Polymorphismus einen Einfluss auf die BDNF-Spiegel nimmt: Proband*innen mit
dem Met-Allel (Val®®*Met und Met6Met) zeigten niedrigere BDNF-Plasmaspiegel
als Personen mit dem Val®®Val-Genotyp (Colle et al., 2017). Es wurde daher der
Polymorphismus bestimmt, um intrinsische Faktoren zu identifizieren, die einen
Einfluss auf die BDNF-Spiegel unter der spektralmodifizierten Beleuchtung ha-

ben konnten.

Es zeigte sich nur eine Person mit Met®®*Met, diese wurden daher in den weiteren
Analysen Val®®Met zugeordnet. Das Met-Allel war deutlich weniger vertreten
(n=20, 29,4%) als der homozygote Genotyp fur das Val-Allel (n=48, 70,6 %), was
der Verteilung vorheriger Studien ahnelt (Colle et al., 2017). Die ungleiche Ver-
teilung der Genotypen konnte jedoch zu einer statistischen Verzerrung fuhren,
wodurch ein potenzieller Einfluss der Genotypen auf die abhangige Variable nur
eingeschrankt beurteilt werden kann. Vorherige Studien trafen, um den Einfluss
des SNPs zu untersuchen, eine Vorauswahl der Proband*innen, sodass eine
gleichmalige Verteilung der Genotypen oder eine ausreichende Anzahl an ho-
mozygoten Tragern des Met-Allels, zustande kam (Egan et al., 2003, Colle et al.,
2017). Dies war in der NiviL-Studie aufgrund des Designs nicht méglich und auch
nicht das vorrangige Ziel. Sollte der Einfluss der Genotypen weiter untersucht

werden wollen, ware dies eine Mdglichkeit, die Effektstarke zu erhdhen.
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Die Ergebnisse des LMM erbrachten, dass der Polymorphismus keinen Einfluss
auf die BDNF-Spiegel hatte. Dies kann unter anderem daran liegen, dass eine
ungleiche Verteilung der Genotypen vorliegt. Es ist uns aktuell keine Studie be-
kannt, die spezifisch den Einfluss des BDNF-Polymorphismus auf die BDNF-

Spiegel unter Lichttherapie oder -einwirkung untersucht.

Zusammenfassend sanken die Werte der BDNF-Spiegel in beiden Studienarmen
signifikant und der Studienarm hatte keinen Einfluss. Die Lichttherapie in Hinblick
auf den Verlauf der BDNF-Werte im Serum ist kritisch zu betrachten. Gleichzeitig
wurde die Studienbeleuchtung weniger als vorgesehen verwendet und es muss
bedacht werden, dass BDNF von vielfaltigen weiteren Faktoren beeinflusst wird.
BDNF stellt sich nicht als geeigneter Marker dar, welcher in der vorliegenden

Studie die Auswirkungen der nicht-visuellen Lichtwirkung abbildet.

4.6 Ausblick und praktische Konsequenzen

Zusammenfassend war das Ziel der NiviL-Studie durch eine spektralmodifizierte,
dynamische Beleuchtung positive Effekte auf den BDNF-, Melatonin- sowie Cor-
tisol-Spiegel zu erreichen, um weitere Empfehlungen des Einsatzes der Tages-
lichtlampen geben zu kdnnen und um Biomarker zu identifizieren, die Effekte der
Beleuchtung abbilden. Keine der in ,1.4 Zielsetzung der Arbeit® genannten
Haupthypothesen konnte bestatigt werden: Es konnte kein signifikanter Einfluss
der Studienbeleuchtung auf Cortisol, Melatonin oder BDNF nachgewiesen wer-
den. Auch weitere analysierte Einflussfaktoren wie der D-MEQ-Chronotyp, der
PER3-VNTR oder der BDNF-SNP zeigten keinen Effekt auf die gemessenen
Werte.

Das gewahlte Studiendesign als Feldstudie hatte den Vorteil, die Anwendung der
Beleuchtung unter Alltagsbedingungen zu untersuchen. Dennoch brachte es ei-
nige methodische Einschrankungen mit sich. Ein Hauptpunkt stellte sicher das
freie Ausschalten der Beleuchtung dar. Hierdurch waren die Proband*innen einer
geringeren Dauer ausgesetzt. Kinftige Studien sollten auf eine festgelegte Be-
leuchtungsdauer achten. Des Weiteren sollten externe Einflussfaktoren wie Me-
dikamenteneinnahme, Alkohol- und Nikotinkonsum, Schlafenszeiten (welche so-

wohl Melatonin, Cortisol als auch BDNF beeinflussen kénnen) erfasst und in die
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Analyse mit einbezogen werden. Auch eine grolere Stichprobe ware in Hinblick

auf die explorative Datenanalyse sinnvoll.

Menschen mit einem kognitiven Defizit kbnnen besonders von einer verbesserten
Beleuchtung profitieren (Minch et al., 2017, Figueiro et al., 2014). Diese wurden
allerdings nicht in die vorliegende Studie eingeschlossen. Weitere Studien kénn-
ten gezielt auf diese Personengruppe abzielen, um mogliche Verbesserungen
der Lebensqualitat durch eine angepasste Beleuchtung zu erzielen.
Es konnten zudem erneut die verschiedenen Abnahmetechniken abgewogen
werden. Gerade in Bezug auf die Melatoninwerte bietet sich neben den Speichel-
proben auch beispielweise eine Blutabnahme Uber periphere Venenverweilkani-
len zur Bestimmung von Melatonin im Serum oder Plasma an. Diese hatte den
Vorteil, den Nachtschlaf der Bewohner*innen nicht zu unterbrechen. Auch die

Cortisolwerte konnten so bestimmt werden.

Bezuglich der Melatoninwerte waren in weiteren Studien in ahnlichem Setting
festgelegte Rahmenbedingungen mit Lux-Werten <10 an den Abenden der Ab-
nahme winschenswert. Hier ware auch die Dokumentation des Gebrauchs von
Fernsehern und Nachttischlampen (als weitere Lichtquelle) gerade am Tag der
Melatoninabnahme sinnvoll. Da berichtet wurde, dass eine Lichtwirkung auf die
Melatoninproduktion zum Teil erst nach mehreren Monaten vollstandig zum Tra-
gen kommen kann (Honma and Hiroshige, 1978), waren weitere Langzeitstudien
interessant. So konnten die Veranderungen der Melatoninspiegel unter der
spektralmodulierten Beleuchtung, ggf. auch unter weiterer Anpassung dieser, er-
fasst werden. Dadurch lie3en sich nicht nur die unmittelbaren Effekte von Licht
auf den zirkadianen Rhythmus, sondern auch die potenziellen Langzeitauswir-
kungen genauer analysieren. Es wurde bewusst auf zusatzliche Methoden wie
die Gabe von Melatonin verzichtet. Es zeigten sich sowohl positive Ergebnisse
auf die zirkadiane Rhythmik durch exogene Zufuhr von Melatonin (Garfinkel et
al., 1995), als auch negative (Riemersma-van der Lek et al., 2008). Zukunftige
Studien kdnnten untersuchen, ob die Kombination von Beleuchtung und Melato-
ninzufuhr in spezifischen Settings oder bei bestimmten Erkrankungen zu syner-
gistischen Effekten fuhrt.

109



In Hinblick auf Cortisol konnten mehrere Studien einen Zusammengang zwi-
schen einem schlechteren Schlaf und erhdhten Cortisolspiegeln nachweisen
(Spiegel et al., 2004, Weibel et al., 1995). Zudem konnte bereits gezeigt werden,
dass durch morgendliches blaues Licht ein besserer Schlaf-Wach-Rhythmus ge-
fordert werden kann (Mottram et al., 2011), welcher wiederum niedrigere Stress-
level zur Folge hat (Scott et al., 2021). Es haben bereits einige Studien den Ein-
fluss von Beleuchtung auf Cortisolspiegel untersucht, es zeigen sich jedoch sehr
inkonsistente Beleuchtungseinstellungen und Ergebnisse (Leproult et al., 19973,
Beck-Friis et al., 1985a, Jung et al., 2010).

Weitere Studien waren wiunschenswert, die systematisch Beleuchtungseinstel-
lungen und ihren Einfluss auf den Cortisolspiegel und mogliche positive Ergeb-
nisse auf die Gesundheit untersuchen, um die bereits erhobenen, teils wider-
spruchlichen Ergebnisse, einzuordnen. Die Cortisolwerte werden durch dulRere
Faktoren wie Haarbehandlungen beeinflusst, welche in der vorliegenden Studie
nicht erfasst wurden. In weiteren Arbeiten sollten diese erhoben werden.

BDNF wird als wichtiger Plastizitatsfaktor betrachtet und ist Gegenstand aktueller
Forschung einer moglichen therapeutischen Nutzung oder Verbesserung bei Er-
krankungen, an deren Entstehung BDNF beteiligt ist (Sanchez-Garcia et al.,
2023, Monteiro et al., 2017a, Giese et al., 2014). Studien zeigen, dass multiple
Faktoren den BDNF-Spiegel beeinflussen, wobei deren genaue kausale Zusam-
menhange bisher nicht vollstandig geklart sind (Bus et al., 2011). Die NiviL-Studie
(Winter 2) zeigte einen negativen Einfluss auf die BDNF-Werte, was auf weiteren
Forschungsbedarf zur Ursachenklarung hinweist. Generell waren Studien, wel-
che andere Faktoren identifizieren, die einen Einfluss auf die Plastizitat des Ge-
hirns abbilden, winschenswert. Darlber hinaus waren Studien sinnvoll, welche
alltagsnahe, einfach anwendbare Faktoren identifizieren, die die Neuroplastizitat

alterer Menschen fordern konnten.
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5. Zusammenfassung

Der Nucleus suprachiasmaticus (SCN) steuert unsere innere (zirkadiane) Rhyth-
mik und damit viele physiologische Prozesse wie den Schlaf-Wach-Rhythmus
und die Produktion verschiedener Hormone, darunter Melatonin und Cortisol
(Reppert and Weaver, 2002, Lewy et al., 1980). Die Synchronisation des SCN
mit dem naturlichen Hell-Dunkel-Rhythmus erfolgt Gber den wichtigsten ,Zeitge-
ber, das Licht. Diese Information wird durch die intrinsisch photosensitiven re-
tinalen Ganglienzellen der Retina (ipRGCs) an den SCN ubertragen (Daan and
Pittendrigh, 1976, Duffy and Czeisler, 2009, Berson et al., 2002). Das spektrale
Maximum der ipRGCs liegt im blauwelligen Bereich (Pilorz et al., 2016, Lucas et
al., 2001). Cortisol und Melatonin fungieren als eine Art ,Gegenspieler” in der
Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus (Arendt, 2000, Chapotot et al., 1998).
Storungen der zirkadianen Rhythmik werden mit Erkrankungen wie Depressio-
nen, kardiovaskularen Stérungen und weiteren gesundheitlichen Beeintrachti-
gungen in Verbindung gebracht (Maywood et al., 2006, Riemann et al., 2002,
Hoevenaar-Blom et al., 2011, Baglioni et al., 2016). Der Brain-derived neurotro-
phic factor (BDNF) spielt eine wichtige Rolle bei der Langzeitpotenzierung des
Gedachtnisses (Egan et al., 2003, Korte et al., 1998, Figurov et al., 1996, Xu et
al., 2000) und wirkt unterstitzend auf Lernprozesse und gesunde Alterungspro-
zesse (Weinstein et al., 2014). Hingegen zeigt er bei stressbedingten Erkrankun-
gen und Demenzen Veranderungen in seiner Konzentration und gilt als Plastizi-
tatsmodulator (Sanchez-Garcia et al., 2022, Soavi et al., 2016). Das wachsende
Verstandnis der zirkadianen Rhythmik hat die Forschung zur Entwicklung neuer
Beleuchtungskonzepte angeregt. Hohe Beleuchtungsstarken aber auch blauwel-
liges Licht am Morgen koénnen positive Effekte auf demenzielle Entwicklungen,
Depressionen und weitere psychische Stérungen haben (Hashimoto et al., 1997,
Rosenthal et al., 1984, Wright et al., 2013). Melatonin ist bereits als Biomarker
etabliert, um die Auswirkungen von Beleuchtung auf die zirkadiane Rhythmik dar-
zustellen (Van Cauter et al., 1994, Park and Tokura, 1999).

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss dynamischer und spektralmodifi-
zierter Beleuchtung auf die Biomarker Melatonin, Cortisol und BDNF untersucht.

Zu diesem Zweck wurde in zwei Seniorenheimen eine Beleuchtung installiert, die
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den natirlichen Tageslichtverlauf simulieren sollte. Die Blauanteile und Beleuch-
tungsstarken wurden Uber den Tag angepasst: am Morgen wurden 1500 Lux mit
einem Blaulichtpeak um 10 Uhr erreicht, am Abend reduzierte sich die Beleuch-
tung auf 480 Lux. Die Studienpopulation bestand aus Bewohner*innen und Mit-
arbeiter*innen der Pflegeheime. Es erfolgte die Dichotomisierung in die Studien-
arme DYN (dynamisches Licht) und LAU (,light as usual, Kontrollgruppe). Nach
einer Baseline-Messung (Visite 5) folgten drei weitere Visiten von November bis
Februar, in denen Melatonin (Speichel) und BDNF (Serum) mittels ELISA-Ana-
lyse bestimmt wurden. Am Ende der Studie wurde Cortisol Uber Haarproben ana-
lysiert, um die Cortisolwerte des Studienzeitraums zu erfassen. Zusatzlich wur-
den der Chronotyp nach dem D-MEQ, der BDNF-SNP sowie das PER3-VNTR-
Genotyp ermittelt, um intrinsische Faktoren zu identifizieren, welche die Wirkung

der Studienbeleuchtung beeinflussen kdnnten.

In der vorliegenden Arbeit konnte kein Einfluss der Studienbeleuchtung auf die
Melatonin- sowie Cortisolwerte der Proband*innen nachgewiesen werden. We-
der der PER3-Chronotyp noch der Chronotyp nach D-MEQ hatten einen Einfluss
auf die Cortisol- oder Melatoninwerte unter der Studienbeleuchtung. Es zeigte
sich ein signifikant hdherer Anstieg des Melatoninwerts der Mitarbeiter*innen von
20-23 Uhr im Vergleich zu den Bewohner*innen (p=0,031) an der Baseline. Fur
den BDNF-Spiegel ergaben die Analysen mittels linear gemischten Modells einen
negativen Einfluss der Visiten auf beide Studienarme (LAU*Visite 8: p = 0,049;
DYN*Visite 8: p = 0,007). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Ruck-
gang der BDNF-Werte eher durch die Durchfihrung der Studie selbst (z. B. An-
wesenheit der Forschenden oder andere stérende Faktoren) und nicht durch die
Studienbeleuchtung beeinflusst wurde. Weder BDNF noch Cortisol scheinen da-
her geeignete Biomarker fur die Untersuchung des Lichteinflusses auf die zirka-
diane Rhythmik in dieser Studie zu sein. Obwohl mehrere frihere Studien einen
positiven Effekt dynamischer Beleuchtung auf die Melatoninausschittung nach-
gewiesen haben, konnte Melatonin in der vorliegenden Arbeit ebenfalls nicht als
passender Biomarker fur die Wirkung der Studienbeleuchtung bestatigt werden.
Madglicherweise beeintrachtigt das offene Feldstudiendesign die Ergebnisse.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass das gewahlte Studiendesign und die
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Beleuchtungseinstellungen maéglicherweise nicht ausreichten, um signifikante Ef-
fekte auf die untersuchten Biomarker zu zeigen. Weitere Studien mit optimierten
Versuchsbedingungen und modifizierten Beleuchtungseinstellungen sind erfor-
derlich, um die Wirkung spektralmodulierter Beleuchtung auf Melatonin, Cortisol

und BDNF weiter zu untersuchen und geeignete Biomarker zu identifizieren.
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