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1. Einleitung

1. Einleitung

Die Privalenzen von Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 sind in den vergangenen
Jahrzehnten weltweit dramatisch angestiegen und werden damit zu einer immer grof3eren
gesundheitspolitischen und gesellschaftlichen Herausforderung (1,2). Zeitgleich zum Anstieg
der Adipositasprivalenz hat die mittlere Schlafdauer abgenommen (3,4). Aber nicht nur eine
verktrzte Schlafdauer, sondern auch verschobener Schlaf, z.B. bei Schichtarbeit, ist in der
heutigen 24h-Gesellschaft hiufig (5). Gleichzeitig gehort zu unserem heutigen Lebensstil auch
eine erhohte nichtliche Lichtexposition durch kiinstliche Lichtquellen sowohl auflerhalb (6) als
auch innerhalb (7-9) des Wohnraums oder bei der Schichtarbeit.

Es stellt sich also die Frage, ob die vermehrte nichtliche Lichtexposition auch einen Einfluss
auf die Entwicklung von Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 haben kénnte. In Tierstudien
wurde dieser Zusammenhang bereits unter kontrollierten Bedingungen erforscht (10-13). Beim
Menschen gibt es bis jetzt nur Querschnittsstudien oder experimentelle Studien, die, allerdings
unter wenig standardisierten Bedingungen, einen Zusammenhang von nichtlicher

Lichtexposition und Ubergewicht nachweisen konnten (9,14).

Ziel dieser Studie ist es daher, den Zusammenhang zwischen nichtlicher Lichtexposition und
metabolischen Verinderungen beim Menschen unter kontrollierten Bedingungen zu
untersuchen. Dafiir wurde der Einfluss von zwei Nichten mit nichtlicher Lichtexposition im
Vergleich zu zwei Nichten Kontrollschlaf bei Dunkelheit auf metabolische Verinderungen im

Glukosestoffwechsel und auf verschiedene Komponenten der Appetitregulation untersucht.

Das folgende Kapitel gibt zunichst ein Uberblick tiber die Krankheitsbilder der Adipositas und
des Diabetes mellitus Typ 2 sowie die grundlegenden Mechanismen des Energiestoffwechsels,
der Appetitregulation und des Glukosestoffwechsels. Danach wird der bisherige Stand der
Forschung zum Zusammenhang zwischen nichtlicher Lichtexposition und dem menschlichen
Energiestoffwechsel erldutert und schlieBlich die Ziele, Fragestellungen und Hypothesen der

Studie formuliert.

1.1 Adipositas und Diabetes mellitus

Adipositas wird definiert als eine starke Vermehrung des Korperfettgewebes, die die Gesundheit
des Betroffenen beeintrichtigen kann (15).

Die Einteilung von Ubergewicht und Adipositas erfolgt anhand des Body Mass Index (BMI).
Dieser wird berechnet, indem das Koérpergewicht in Kilogramm durch die Grée in Metern

zum Quadrat dividiert wird (16). Je nach BMI-Kategorie ergibt sich ein unterschiedlich erhShtes
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Risiko fir Folgekrankheiten (siche Tabelle 1). In den letzten Jahren ist jedoch auch die Messung
des Taillenumfangs zur Risikostratifizierung weiter in den Vordergrund geriickt, da besonders
vermehrtes viszerales Fettgewebe als Risikofaktor fiir die kardiovaskuliren und metabolischen

Folgen der Adipositas gilt (17).

Tabelle 1 Klassifikation von Ubergewicht und Adipositas

Klassifikation BMI (kg/m?) Risiko fir Komorbidititen
Normalgewicht 18,5 -24,9 durchschnittlich
Ubergewicht = 25,0

Priadipositas 25,0-29,9 ethoht

Adipositas Grad 1 30,0 - 34,9 moderat ethoht
Adipositas Grad 11 35,0-399 stark erhoht

Adipositas Grad 111 = 40,0 sehr stark erhoht

Quelle: (16), BMI= Body Mass Index

Der Diabetes mellitus ist eine der éltesten bekannten Krankheiten der Menschheit, der Begriff
stammt bereits aus der Antike und bedeutet so viel wie ,,honigsiiier Durchfluss, was sich auf
den durch den Urin ausgeschiedenen Zucker bezieht (18). Im Jahr 1939 wurde der Unterschied
zwischen Diabetes mellitus Typ 2 und Diabetes mellitus Typ 1 beschrieben (19). Wihrend bei
einem Diabetes mellitus Typ 1 ein absoluter Insulinmangel durch eine durch
Autoimmunreaktionen ausgeloste Zerstorung der Betazellen im Pankreas besteht, ist der
Diabetes mellitus Typ 2 durch einen relativen Insulinmangel charakterisiert (20—22). Dessen
Ursachen sind eine erniedrigte Sekretion von Insulin aber auch eine verminderte periphere
Insulinsensitivitit, bei der trotz zunichst hoher Insulin- und Glukosespiegel im Blut weniger
Glukose in die Muskel- und Fettzellen aufgenommen wird (21,23,24). Lediglich 5-10% der
Diabetiker leiden an einem Diabetes mellitus Typ 1, den Grofiteil der Betroffenen machen
folglich die Typ 2-Diabetiker aus (22).

Die Diagnose eines Diabetes mellitus kann entweder Giber die Bestimmung des HbalC- Wertes,
der den Anteil des glykierten Himoglobins angibt und als Indikator fiir den durchschnittlichen
Blutglukosewert der letzten vier bis zwolf Wochen gilt, tber einen oralen Glukosetoleranztest
oder tber die Bestimmung des Niichternglukosewertes erfolgen.

Bei grenzwertigen Erh6hungen dieser Werte wird von einer Glukosetoleranzstorung (Impaired
Glucose Tolerance, IGT) oder einer abnormen Niichternglukose (Impaired Fasting Glucose,

IFG) gesprochen. Bei den hiervon betroffenen Personen wird von einem erhéhten Risiko fiir
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die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 ausgegangen und ein bereits erhéhtes Risiko fur

kardiovaskulire Erkrankungen angenommen (22,25,20).

1.1.1 Epidemiologie

Die Privalenz von Ubergewicht, Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 ist in den letzten
Jahrzenten stetig angestiegen, so dass nicht selten von einer regelrechten Pandemie gesprochen
wird. In den Jahren 1980 bis 2013 ist die Anzahl von Menschen mit Ubergewicht und Adipositas
weltweit von 921 Millionen auf 2,1 Milliarden gestiegen (1). Fur das Jahr 2016 gab die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine Privalenz von insgesamt 39% der Weltbevolkerung
fiir Ubergewicht und 13 % fiir Adipositas an (15). Schitzungen zufolge war Ubergewicht im
Jahr 2010 weltweit fiir 3,4 Millionen Todesfalle verantwortlich (27).

Seit dem Jahr 2000 veroffentlicht die ,,International Diabetes Federation® in regelmaligen
Abstinden den ,,Diabetes Atlas® und wertet dafir weltweite epidemiologische Daten zum
Diabetes mellitus aus. Fur das Jahr 2017 weist der Atlas 451 Millionen Betroffene in der
Altersgruppe zwischen 18 und 99 Jahren weltweit aus. Das ist eine Zunahme von 281% seit der
ersten Datenauswertung im Jahr 2000. Zudem wird in dieser Ausgabe des Atlas‘ von einer
hohen Dunkelziffer von nicht-diagnostizierten erwachsenen Menschen mit Diabetes von 224
Millionen weltweit ausgegangen, also fast nochmal die Hailfte zusitzlich zu den bereits
diagnostizierten (28). Aufgrund dieser Daten prognostiziert der ,,Diabetes Atlas“eine Zunahme

der Erkrankten auf 629 Millionen Erwachsenen fiir das Jahr 2045 (28).

Auch die 6konomische Problematik, die dieses weltweite Phinomen mit sich bringt, ist von
hoher Relevanz. So wurden die 6konomischen Kosten fiir Menschen mit Ubergewicht und
Adipositas alleine in den USA auf jihrlich 254 Milliarden US$ geschitzt (17). Die weltweiten
Kosten fur Diabetes mellitus werden gar auf jahrlich 825 Milliarden US$ beziffert (29). Hierbei
handelt es sich sowohl um direkte medizinische Kosten als auch um indirekte Kosten durch
den Verlust der Arbeitskraft oder auch einen vorzeitigen Tod der Patienten. Die WHO datierte
zudem schon im Jahr 2000 die anteiligen Gesundheitskosten fiir Ubergewicht, Adipositas und

ihre Folgen in einigen Industriestaaten auf 2-7% der Gesamtausgaben fiir Gesundheit (16).

Aufgrund dieser Entwicklungen formulierte die WHO 2014 in ihrem ,,Global status report on
noncommunicable diseases® als eins von neun Zielen ,,Halt the rise in diabetes and obesity®,

also den weiteren Anstieg der Privalenz von Diabetes und Adipositas aufzuhalten (2).

Um diesen Trend entgegen wirken zu kénnen, missen die genauen Ursachen der Entstehung

von Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 weiter erforscht werden.
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1.1.2 Ursachen

Ubergewicht und Adipositas sind klassischerweise die Folgen einer gestorten
Energichomébostase zugunsten der Energieaufnahme, wobei eine Vielzahl verschiedener
Faktoren zu dieser Imbalance fihren koénnen. Auf der Hand liegende Griinde sind die
Ubermiflige Aufnahme hochkalorischer Nahrung gepaart mit Bewegungsmangel (16,17).
Korpetliche Inaktivitit ist nachgewiesener MaBen mit einem erhohten Risiko fiir Ubergewicht
und auch Folgekrankheiten wie Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskuliren Erkrankungen
verbunden (17).

Es spielen jedoch auch genetische, soziale, 6konomische und physiologische Faktoren bei der
Entstehung von Ubergewicht eine Rolle (17). In Zwillings- und Familienstudien wurde eine
klare genetische Pridisposition fiir Ubergewicht gefunden. Diese ist fiir 16-85% der
Unterschiede im BMI verantwortlich (30). Ein niedriger sozio6konomischer Status gilt ebenfalls
als positiver Pridiktor fiir die Entwicklung von Ubergewicht. Dies ist besonders in hoch-
entwickelten Industriestaaten der Fall, wihrend in Entwicklungslindern eher ein gegenteiliger
Zusammenhang beobachtet wird (31).

Auch die Ursachen der Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2 sind vielféltig. Hier spielen
ebenfalls die genetische Komponente und der Lebensstil eine bedeutende Rolle, wobei vor
allem physische Inaktivitit, Ubergewicht und besonders ein gesteigerter viszeraler Fettanteil
sowie eine hochkalorische Erndhrung zu nennen sind. Damit wird ersichtlich, warum
Ubergewicht und Diabetes mellitus Typ 2 so eng miteinander assoziiert sind. Aber auch
Rauchen, Alkoholkonsum und ein hohes Alter sind pradisponierende Faktoren fir die

Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2 (32,33).

In den letzten Jahren riickte aber auch die Bedeutung von Schlaf, und insbesondere von zu
kurzem und ineffektivem Schlaf, fiir die Entwicklung von Ubergewicht und Diabetes mellitus

Typ 2 immer mehr in den Fokus der Wissenschaft (34-37).

Alle diese Faktoren gehéren zu einem Lebensstil, der aufgrund von gesellschaftlichen,
demografischen und technologischen Entwicklungen in den letzten Jahrzehnten immer haufiger

geworden ist (38).

1.1.3 Folgen

Die gesundheitlichen Folgen von Ubergewicht, Adipositas und besonders Diabetes mellitus Typ
2 sind sehr weitreichend. Allem voran das metabolische Syndrom, das als das gemeinsame
Auftreten von viszeraler Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2, arterieller Hypertonie und

4
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Fettstoffwechselstérungen definiert (39), gilt als der grof3te Risikofaktor fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen (39,40). Die Verbindung zwischen Ubergewicht und Typ 2 Diabetes mellitus ist
hierbei so eng, dass schon seit den 1970er Jahren der Begriff der ,,Diabesity” (Diabetes und
obesity) geprigt wurde (41).

Insbesondere die kardiovaskuliren Erkrankungen tragen auch mal3geblich zur erhéhten
Mortalitit und Morbiditit von Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 bei (42). Zu den
kardiovaskuliren Risiken gehoren ein erhéhtes Schlaganfall- und Herzinfarkt- Risiko sowie die
periphere arterielle Verschlusskrankheit. Aber auch die kleinen Gefil3e sind betroffen, was zu
Erkrankungen der Netzhaut bis zur Erblindung und chronischer Niereninsuffizienz fiihren
kann (43).Die WHO geht davon aus, dass im Jahr 2012 weltweit 3,7 Millionen Menschen an
Diabetes oder seinen Folgen gestorben sind, wobei 2,2 Millionen davon auf Folgekrankheiten

zurtickzufthren sind (29).

Bei Menschen mit Ubergewichtig ergibt sich neben dem erhohten kardiovaskuliren Risiko ein
erhohtes Risiko fir Krebserkrankungen, Erkrankungen der Gelenke, Stérungen der
Sexualfunktion und schlafbezogene Atemstorungen. Nicht zuletzt leiden Menschen mit

Ubergewicht auch hiufiger an psychischen Erkrankungen wie z.B. Depressionen (41).

1.2 Regulation des menschlichen Energiestoffwechsels

Eine auf der Hand liegende Ursache fiir [“Jbergewicht und damit auch die Erhéhung des Risikos
fir einen Diabetes mellitus Typ 2 ist die Imbalance zwischen Energieaufnahme und
Energieverbrauch. In den folgenden Abschnitten wird daher auf die Energiebilanz und die

Regulation der Nahrungsaufnahme beim Menschen eingegangen.

1.2.1 Energiebilanz

Um eine ausgeglichene Energiebilanz aufrechtzuerhalten, muss die Aufnahme und der
Verbrauch von Energie durch den menschlichen Korper reguliert und mdéglichst konstant
gehalten werden. Ziel ist es, sowohl einem Uberschuss als auch einem Mangel an Energie

vorzubeugen.

Der Gesamtenergieverbrauch (Total Energy Expenditure, TEE) setzt sich aus dem
Ruheenergieverbauch  (Resting Energy Expenditure, REE), der nahrungsinduzierten
Thermogenese und der fir korperliche Aktivitit aufgewandten Energie (Activity Energy
Expenditure, AEE) zusammen.

Der REE, der den basalen Energieverbrauch fiir die Aufrechterhaltung der Kérperfunktionen

in Ruhe beschreibt, macht etwa 60-70 % des taglichen Energieverbrauchs aus. Die Héhe des

5
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REE wird hauptsichlich durch die fettfreie Kérpermasse bestimmt, da diese einen hohen Anteil
an metabolisch aktiven Organen (Gehirn, Herz, Leber, Nieren) enthilt (44). Da der Anteil an
fettfreier Masse bei Frauen geringer ist als bei Mdnnern und mit héherem Lebensalter abnimmt,
haben Frauen und iltere Menschen einen geringeren REE (45).

Der REE kann sowohl direkt durch die Messung der Wirmeabgabe des Korpers (direkte
Kalorimetrie) als auch indirekt durch die Messung des Verhaltnisses von aufgenommenem
Sauerstoff zu abgegebenem Kohlenstoffdioxid (indirekte Kalorimetrie) gemessen werden (44).
Die nahrungsinduzierte Thermogenese entsteht im Rahmen eines erhohten Energieverbrauchs
durch Nahrungsaufnahme, da bei der Verstoffwechslung von Nahrstoffen Energie aufgewendet
werden muss. Der Anteil am tiglichen Energieverbrauch betrigt ca. 5-10% und hiangt von der
Makronihrstoffrelation ab (44).

Den variabelsten Anteil am tiglichen Energieverbrauch hat die fir korperliche Aktivitit
aufgewandte Energie (AEE), da diese vom individuellen Aktivitits- und Bewegungsverhalten
abhingig ist (46). Bei einem inaktiven Lebensstil wird von einem Anteill des AEE am
Gesamtenergieverbrauch von 20-30% ausgegangen. Das Aktivititslevel kann auch als
Verhiltnis des TEE zum REE (Physical Activity Level; PAL = TEE/REE) angegeben werden
(44).

1.2.2 Komponenten der Appetitregulation

Zur Aufrechterhaltung der Energichomdostase spielt die Regulation der Nahrungsaufnahme
eine grof3e Rolle. Hier gibt es neben der klassischen homoostatischen Regulation auch nicht-
homdostatische Komponenten der Regulation, die mit emotionalen Faktoren und dem
endogenen Belohnungssystem des menschlichen Gehirns zusammenhingen. Zur Abgrenzung
zur homostatischen Regulation wird hier der Begriff hedonische Appetitregulation als
Beschreibung der gefithlsbetonten und subjektiven Bewertung von Nahrung genutzt (47,48).
Zudem ist auch die Kognition selbstverstindlich eine wichtige Komponente der
Appetitregulation, die im Normalfall auch in der Essenentscheidung die untergeordneten Areale
der homdostatischen und hedonischen Komponenten tiberwiegt (49).

Die bedeutsamste Region im zentralen Nervensystem zur Appetitregulation ist der
Hypothalamus ~ (50). Hier spielen vor allem die AGRP/NPY- (agouti- related
peptide/Neuropeptid Y) - und POMC (pro-opiomelanocortin) -Neuronen im Nucleus arcuatus
des Hypothalamus eine Rolle, die direkt mit der Kontrolle der Nahrungsaufnahme in
Verbindung stehen. AGRP und NPY haben einen orexigenen, also appetitsteigernden Effekt,
wihrend das POMC- Spaltprodukt o-MSH (x- Melanozyten-stimulierendes Hormon)

anorexigen wirkt, also den Appetit hemmt (51).
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Der Hypothalamus gilt als wichtige Schaltstelle, um die verschiedenen Informationen tiber den
Erndhrungszustand aus dem externen und internen Milieu zu integrieren. Diese Informationen
erhilt der Hypothalamus als externe Reize durch die Sinneswahrnehmung der Umgebung, aber
auch durch interne Reize zum Beispiel aus dem Magen-Darm-Trakt und dem Fettgewebe. Der
Hypothalamus steht zur Verarbeitung dieser Informationen jedoch mit weiteren Hirnregionen
wie dem Cortico-limbischen System und dem Rhombencephalon in Kontakt. Bei der
Nahrungsaufnahme werden Informationen tiber die Magendehnung und den Energiegehalt der
Nahrung tber den Nervus vagus und im Blut zirkulierende Hormone und Substrate an den
Hypothalamus weitergegeben. Im Hypothalamus wird anschlieBend nach Integration aller
Informationen tber die Fortfihrung oder Beendigung der Nahrungsaufnahme "entschieden"
(50). Bei diesem Prozess wird aber auch die hedonische Komponente durch die Beteiligung des
limbischen Systems, das fiir den emotionalen und kognitiven Anteil bei der Nahrungsaufnahme
eine Rolle spielt, mit einbezogen (50).

Die hedonischen und homdéostatischen Regulationsmechanismen der Appetitregulation wirken
also nicht unabhingig voneinander, sondern sind eng miteinander verbunden. So wird die
Bewertung von Nahrung durch unser Gehirn zum Beispiel stark davon beeinflusst, ob wir
gerade gefastet haben und daher ein Energiedefizit besteht. Eine Studie von Goldstone et al.
konnte zeigen, dass Bereiche des Gehirns, die fir die hedonische Bewertung von Essen
verantwortlich sind, wie beispielsweise das ventrale Striatum, der Inselkortex, die Amygdala und
der orbitofrontale Kortex, bei Bildern, die hoch-kalorisches Essen zeigen, stirker aktiviert
wurden als bei Bildern, die niedrig-kalorisches Essen zeigen, wenn die Probanden vorher linger
gefastet hatten (52). Dieser Zusammenhang erklart auch die beiden Komponenten, die fiir den
affektiven und den motivationalen Anteil an der Appetitregulation stehen, das ,,Liking® und das
,»Wanting®. Wahrend das hedonische ,,Liking® eine Aussage dartiber trifft, wie sehr man eine
Speise generell aus subjektiver Vorliebe zu sich nimmt, bezieht sich das motivationale
“Wanting® darauf, wie gro3 die Motivation ist, in einem bestimmten Moment diese Speise zu
sich zu nehmen (48,53). Dabei werden beide Komponenten in verschiedenen Hirnregionen
verarbeitet und wihrend das ,,Liking™ relativ stabil bleibt, ist das ,,Wanting® stark davon
abhingig, in welchem Ernahrungsstatus sich der Befragte befindet(50).

Wie oben bereits erwihnt spielt selbstverstindlich auch die Kognition eine Rolle in der
Appetitregulation. Diese wird in Bereichen des Gehirns wie dem prifrontalen Kortex reguliert,
die evolutionsbiologisch jinger und den bisher genannten Regionen als tibergeordnet gelten.
Hier spielen auch soziale Komponenten, die Erhaltung eines bestimmten Koérperbaus sowie die

langfristige Erhaltung der Gesundheit eine Rolle in der Essensentscheidung (49).
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1.2.3 Hormonelle Appetitregulation

Im Zusammenspiel von homdostatischen Mechanismen der Appetitregulation sind die
Hormone Leptin und Ghrelin wichtige Gegenspieler. Wihrend Leptin als anorexigenes
Hormon den Hunger und damit die Nahrungsaufnahme hemmt, steigert Ghrelin als orexigenes

Hormon dieselben.

Leptin wurde 1994 durch Zbang et al. als das Genprodukt des ,,obese gens® (ob-Gen) in
Nagetieren und Menschen charakterisiert (54). Méuse, die homozygot fir das ob-Gen waren
und daher kein Leptin produzieren konnten, zeigten einen deutlich vermehrten Appetit, eine
gesteigerte Gewichtszunahme sowie im Zeitverlauf einen diabetischen Phianotyp im Vergleich
zu ihren Artgenossen ohne die Homozygotie fiir das ob-Gen, die sich normal entwickelten (62).
Eine absolute Leptindefizienz fithrt auch bei Menschen zu einer frih beginnenden extremen
Gewichtszunahme. Es konnte in einem beschriebenen Fall bei einem betroffenen Kind durch
die externe subkutane Gabe von Leptin jedoch eine komplette Normalisierung des Gewichts
erreicht werden (50).

Leptin wird vorwiegend aus Adipozyten sezerniert und der Leptinspiegel ist unter anderem vom
Korperfettanteil abhingig. Aufgrund dieser Tatsache gilt Leptin als ,langfristiges* Signal, das
Informationen tiber den Status der Energiereserven des Korpers an das zentrale Nervensystem
weitergibt (57). Leptin entfaltet seine anorexigene Wirkung hauptsichlich im Hypothalamus,
indem es dort die Sekretion des orexigenen Signalpeptids Neuropeptid Y hemmt, und somit
indirekt appetithemmend wirkt.

Adipése Personen zeigen nicht wie vielleicht erwartet erniedrigte, sondern erhohte
Leptinspiegel, in dessen Folge sich dann eine Leptinresistenz entwickelt. Dies erklart, waum
eine externe Gabe von Leptin bei Normalgewichtigen eine Gewichtsabnahme bewirkt, wihrend
dieser Effekt bei Adiposen geringer ausfallt (58).

Neben einer erh6hten Korperfettmasse erhohen auch eine hochkalorische Diit tber einen
gewissen Zeitraum sowie ein erhéhter Insulin- oder Glukokortikoidspiegel die Leptinsekretion
(59). Zudem zeigt Leptin in seiner Sekretion einen zirkadianen Rhythmus mit bis zu 100%
erhohten Leptinspiegeln in der Nacht im Vergleich zur Mittagszeit (60). Eine weitere Wirkung

des Leptins ist die Erh6hung des Ruheenergieverbrauchs (61).

Ghrelin ist ein Peptidhormon, das hauptsichlich im Magen, aber auch im Pankreas, der Niere,
dem Hypothalamus und der Hypophyse sezerniert wird. Die Sekretion von Ghrelin stimuliert
die Nahrungsaufnahme, demzufolge wird Ghrelin auch als ,,Hungerhormon® bezeichnet

(57,62). Vor der Nahrungsaufnahme steigt der Ghrelinspiegel an und sinkt innerhalb einer
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Stunde nach der Nahrungsaufnahme wieder auf das Ursprungsniveau ab (63). Der
appetitanregende Effekt des Ghrelin wird ebenfalls seiner Wirkung auf den Nucleus arcuatus
des Hypothalamus zugeschrieben, wo es gegensitzlich zu Leptin die Sekretion der orexigenen
Peptide Neuropeptid Y und AGRP steigert (57,64). Zusitzlich zu seiner appetitsteigernden
Wirtkung wurden Effekte von Ghrelin auf das Koérpergewicht, den Fettstoffwechsel, die
Glukosehomoéostase und die Magenmotilitit nachgewiesen. Ghrelin zeigt hier adipogene,
diabetogene und lipogene Effekte (65). Neben seiner Wirkung als ,,Hungerhormon® hat Ghrelin
also auch einen tiefgreifenden Einfluss auf den gesamten Energiestoffwechsel. Aulerdem wird
diskutiert, ob es sich bei Ghrelin weniger um ein Signal zur Initiierung der Nahrungsaufnahme
als vielmehr zur Vorbereitung des Korpers auf die folgende Nahrungsaufnahme und die
Verarbeitung der aufgenommenen Metabolite handele (66).

Verschiedene Parameter zeigen einen Einfluss auf den Ghrelinspiegel und tragen so zum
Anstieg und Abfall der Ghrelinspiegel um die Nahrungsaufnahme herum bei. Neben konstanten
GroBen wie ein hoheres Alter und héherer BMI haben die Glukose- und Insulinspiegel ebenfalls
einen hemmenden Effekt auf die Ghrelinsekretion. Auch das Geschlecht hat einen Einfluss, in
dem Sinne, dass Frauen einen insgesamt héheren Ghrelinspiegel aufweisen. AuBerdem hemmt
die Nahrungsaufnahme die Ghrelinsekretion (61). Hierbei wiesen Monteleone et al. bereits im Jahr
2003 nach, dass auch die Zusammensetzung der Mahlzeit eine Rolle spielt, da die Ghrelinspiegel
nach einer kohlenhydratreichen Mahlzeit stirker absinken als nach einer fettreichen Mahlzeit.
Zudem zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen den Ghrelinspiegeln im Blut und dem
subjektiven Hungergefihl der Probanden (67). Zusitzlich zu einer Verinderung der
Ghrelinspiegel um die Nahrungsaufnahme herum zeigt auch das Ghrelin einen zirkadianen
Rhythmus mit erhohten Ghrelinspiegeln in der Nacht im Vergleich zum Tag (63). Obwohl
Leptin und Ghrelin gegensitzliche Effekte auf Hunger, Energie- und Glukosestoffwechsel
haben, bleibt bisher unklar, ob und wenn ja in welchem Ausmal sie sich im Rahmen eines

Regelkreislaufes gegenseitig beeinflussen (61).

1.2.4 Regulation des Glukosestoffwechsels

Die Regulation des menschlichen Energiestoffwechsels erfolgt mit dem Ziel der Sicherstellung
einer ausreichenden Energieversorgung aller Organe. Eine besondere Stellung nimmt hierbei
das zentrale Nervensystem ein, da es zum einen von Glukose als hauptsichlichem Substrat
seiner Energieversorgung abhingig ist, zum anderen jedoch nur tGber geringe eigene Reserven
an Glykogen als Hauptspeicherform der Glukose verfiigt (68,69). Eine daher nétige
kontinuierliche Bereitstellung von Glukose wird durch ein komplexes Zusammenspiel von

Hormonen und Substraten gewihtleistet. So wird der Blutglukosespiegel beim Gesunden in
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einem relativ engen Bereich zwischen 55 und 165 mg/dl bezichungsweise 4-6 mmol/l
»gehalten® (69,70). Niedrigere Glukosekonzentrationen im Blut fithren zu neurologischen
Beeintrichtigungen bis hin zum Tod, wihrend hoéhere Glukosekonzentrationen tber einen
lingeren Zeitraum zu kardiovaskuliren Komplikationen fithren (71-74).

Die Blutglukosekonzentration wird durch das Verhiltnis von Glukoseaufnahme durch
periphere Gewebe zu Glukoseabgabe ins Blut und der Zufuhr von Glukose iiber die Nahrung
determiniert. Dieses Verhiltnis wiederum wird durch ein komplexes Regulationssystem
bestimmt. In diesem spielen die Hormone Insulin und Glukagon sowie Katecholamine die
grof3e Rolle, da diese den Blutglukosespiegel direkt beeinflussen (69). Sie steigern, fiir den Fall
von Insulin, beziehungsweise hemmen, fiir den Fall von Glukagon und Katecholaminen, jeweils
die Aufnahme von Glukose in die Zellen zur Verstoffwechselung und Speicherung als
Glykogen. Thre Wirkung ist jeweils umgekehrt auf die Abgabe von Glukose ins Blut, die durch
Glukoneogenese oder den Abbau des Glykogens in der Leber und der Niere gewonnen wurde.
Insulin ist ein Peptidhormon, das in den Beta-Zellen des Pankreas gebildet wird. Die wichtigste
GroBe, die die Insulinsekretion reguliert, ist die Blutglukosekonzentration. Dadurch kann der
Plasmainsulinspiegel 30-60 Minuten nach dem Essen einer Mahlzeit auf das Drei- bis Vierfache
des praprandialen Wertes ansteigen (69). Neben der Blutglukosekonzentration gibt es jedoch
noch eine Vielzahl weiterer Grof3en, die auf die Insulinsekretion Einfluss haben. Dazu zihlen
zunichst Substrate, die mit der Nahrung aufgenommen werden wie Proteine und langkettige
freie Fettsiuren, die ebenfalls die Insulinsekretion foérdern (69,70,75). Aulerdem gibt es die
Gruppe der Inkretine, das Glucagon-like peptide (GLP-1) und das Glucose dependent
insulinotropic peptide (GIP). Dies sind Hormone, die in der Darmschleimhaut von Ileum und
Kolon gebildet werden und ebenfalls die Insulinsekretion in den Betazellen férdern. Diese
fihren zum sogenannten Inkretin-Effekt, der beschreibt, dass oral aufgenommene Glukose den
Insulinspiegel hoher ansteigen ldsst als intravends zugefithrte Glukose (70). Katecholamine wie
Adrenalin und Noradrenalin hingegen haben einen inhibitorischen Effekt auf die
Insulinsekretion (69).

Ein steigender Insulinspiegel im Blut hat viele Effekte auf den menschlichen Stoffwechsel. Die
wichtigsten sind die Steigerung der Aufnahme von Glukose in die Muskel- und Fettzellen, die
Hemmung der Abgabe von Glukose ins Blut durch die Leber und die Nieren und die indirekte
Steigerung der Glykogensynthese in Leber und Nieren (69).

Der ,,Gegenspieler des Insulins ist Glukagon, ebenfalls ein Peptidhormon, das in den Alpha-

Zellen des Pankreas gebildet wird (68). Die Glukagonsekretion wird auch multifaktoriell, am
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starksten jedoch durch die Blutglukosekonzentration reguliert. Eine Hypoglykamie steigert die
Sekretion von Glukagon, wihrend eine Hyperglykidmie und erhéhte Insulinkonzentrationen im
Blut die Glukagonsekretion hemmen. Glukagon wirkt vornehmlich an der Leber, wo es zu einer
gesteigerten Glykogenolyse fiihrt. Dadurch wird Glukose von der Leber in das Blut abgegeben
und der Blutglukosespiegel steigt (69).

Katecholamine, die durch eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems bei Stress aber
auch bei einer Hypoglykidmie vermehrt ausgeschiittet werden, haben neben der Inhibition der
Insulinsekretion auch direkte Effekte auf den Blutglukosespiegel. Indem sie die Glykogenolyse
und Glukoneogenese in der Leber steigern und die Glukoseaufnahme des Muskelgewebes
vermindern, heben sie den Blutglukosespiegel an (69).

In den letzten Jahren wurde zudem der Einfluss des zirkadianen Rhythmus® auf den
Glukosestoffwechsel genauer untersucht (76). Es besteht starke Evidenz, dass eine
Verschiebung oder Stérung dieses Rhythmus® zu einer verminderten Glukosetoleranz fithren
kann und es damit zu einem erhéhten Risiko fir die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ

2 kommen konnte (77-79).

1.3 Nichtliche Lichtexposition und Stoffwechsel

Eine grofle Errungenschaft in der jingeren Geschichte der Menschheit war die Erfindung,
Nutzung und weltweite Verbreitung von elektrischem Licht. Neben vielen anderen Einfliissen
ermoglicht sie den Menschen ihre Schlaf/Wach-Zeiten selbst zu wihlen und beispielsweise
Nacht- und Schichtarbeit zu betreiben (80). Doch durch die weltweite Nutzung von
elektrischem Licht auch in der Nacht hat sich in den letzten Jahren die sogenannte
»Lichtverschmutzung zu einem Thema von groflem Forschungsinteresse entwickelt. Die
Messung des Lichts von Satelliten aus dem Weltall sowie die Messung von der Erdoberfliche
hat die Quantifizierung der Erleuchtung des nichtlichen Himmels méglich gemacht. Hier zeigt
sich, dass 83 % der Weltbevolkerung unter einem durch Licht ,,verschmutzten® Himmel leben.
In vielen Orten ist es nachts so hell, dass das menschliche Auge sich dort nie an komplette
Dunkelheit adaptieren kann bezichungsweise muss (6). Dies lasst also den Schluss zu, dass ein
Grofteil der Menschheit gar nicht mehr einem echten Hell/Dunkel-Rhythmus ausgesetzt ist.
Dies wird durch die verlingerte helle Phase des Tages, durch Benutzung von elektrischem Licht
am Abend und in der Nacht sowie das Leben in nachts helleren Gegenden im stidtischen Raum

hervorgerufen (81-83).

Licht in der Nacht hat verschiedene Effekte auf die menschliche Gesundheit. Neben

metabolischen Effekten, auf denen hier der Fokus liegt, besteht zum Beispiel auch starke
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Evidenz fir die positive Korrelation zwischen nachtlicher Lichtexposition und dem
Brustkrebsrisiko bei Frauen und es gibt Hinweise auf ein gestérte Immunfunktion (84). Auch
wirkt nidchtliche Lichtexposition als Stressor fiir den menschlichen Organismus, fithrt also eine
Stressreaktion herbei (85). Eine nicht-invasive Methode um die Aktivitit des autonomen
Nervensystems zu erfassen, das eine direkte Reaktion des Korpers auf Stress anzeigt, ist die
Messung der Herzratenvariabilitit (86,87). Es konnten bereits Effekte von Lichtexposition,
schlechter Schlafqualitit und Schlafdeprivation auf die Herzratenvariabilitit nachgewiesen

werden (86,88,89).

Die metabolischen Effekte von nichtlicher Lichtexposition sind an Tieren bereits untersucht
und es zeigte sich, dass bereits eine Lichtexposition von 0,2-8 Lux bei Nagetieren Effekte auf
den Stoffwechsel hervorruft (10-13,90,91). Fiir Licht einer Beleuchtungsstirke von 3 Lux wurde
ein Finfluss auf den menschlichen Stoffwechsel nachgewiesen (92). Dabei entsprechen 3 Lux
etwa dem Licht eines Sonnenuntergangs kurz bevor die Sonne komplett untergeht, also einer
geringen Beleuchtungsstirke.

Die Arbeitsgruppe um Laura Fonken konnte 2010 in einer Studie an minnlichen Miusen
eindriicklich zeigen, dass Miuse unter Konditionen mit geringer nichtlicher Lichtexposition
(Dim light/DM) fir 8 Wochen eine deutliche Gewichtszunahme und verringerte
Glukosetoleranz im Vergleich zu der Kontrollgruppe im normalen Hell/Dunkel-Rhythmus
(Light datk /LD) aufwiesen. Diese Ergebnisse zeigten sich trotz gleicher koérperlicher Aktivitit
und Menge der Nahrungsaufnahme der DM-Maiuse. Es wurde lediglich die Verschiebung der
Zeit der Nahrungsaufnahme dahingehend beobachtet, dass die Mause vermehrt Nahrung in der
eigentlich inaktiven, hellen Phase des Tages aufnahmen (10).

In einer folgenden Studie von Fonken et al., die diese Ergebnisse einerseits untermauern konnte,
konnte zudem eine Dampfung der regelmalBigen zirkadianen Expressionen von Genen im
Nucleus suprachiasmaticus nachgewiesen werden, der als zentraler Zeitgeber der zirkadianen
Rhythmik im Kérper von Tieren und Menschen fungiert (90). Eine weitere Studie von Borniger
et al. zeigte, dass der zirkadiane Rhythmus der Korpertemperatur durch die Lichtexposition
beeintrichtigt wurde und die Miuse einen geringeren TEE aufwiesen (11). Zudem konnte auch
bei weiblichen Mausen der Effekt der Gewichtszunahme durch nichtliches schwaches Licht
und eine Reversibilitit der metabolischen Effekte durch die Riickkehr zu einem normalen
Hell/Dunkel-Rhythmus gezeigt werden (93,94).

Diese tierexperimentellen Studien deuten auf metabolische Effekte von nichtlicher
Lichtexposition, die in Form von Gewichtszunahme und verringerter Glukosetoleranz zu

Ubergewicht und Diabetes mellitus Typ 2 fithren kénnten. Die Untersuchungen geben
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zusitzlich einen Hinweis darauf, dass die Effekte durch eine Phasenverschiebung und
Dimpfung in der zirkadianen Rhythmik hervorgerufen werden.

Es gibt verschiedene Theorien, wie die metabolischen Effekte von nichtlicher Lichtexposition
wirksam werden. Eine Theorie verfolgt den Ansatz, dass die metabolischen Effekte von
nichtlicher Lichtexposition durch eine Suppression des Hormons Melatonin vermittelt werden.
Melatonin wird in der Epiphyse von Menschen und Siugetieren gebildet und in einer
zirkadianen Rhythmik ausgeschtittet. In der Nacht liegen hohe Melatoninspiegel im Blut vor,
wihrend diese am Tag geringer sind (95). Melatonin hat tiefgreifende Effekte auf den
Stoffwechsel (96) und es ist seit lingerem bekannt, dass eine nachtliche Lichtexposition und
insbesondere kurzwelliges Licht (446-477nm) die Sekretion von Melatonin supprimieren kann
(97-99). Diese kurzen Wellenlingen befinden sich in einem Bereich, der vom menschlichen
Auge als blau empfunden wird und es konnte bereits gezeigt werden, dass Lichtexposition mit
blauem Licht besonders am Abend Effekte auf den menschlichen Stoffwechsel austibt(100).
Gleichzeitig sind die Menschen durch die vermehrte Verbreitung von hocheffizienten
Leuchtmitteln wie LED- und Xenon-Lampen, die einen hohen Blauanteil besitzen, diesem

immer mehr ausgesetzt (101).

Eine andere Theorie sieht den Zusammenhang zwischen nichtlicher Lichtexposition und
verindertem Metabolismus in einer Storung der zirkadianen Rhythmik des Korpers. Eine
winnere* Uhr mit einem nahezu 24-stindigen Rhythmus ist in fast allen Geweben als ein
autoregulatorischer Feedback-Mechanismus vorhanden mit dem Nucleus suprachiasmaticus im
Hypothalamus als Hauptzeitgeber. Der wichtigste externe Faktor fiir diese Rhythmen ist das
Licht, so dass dauerhafte Lichtexposition oder Dunkelheit zu einer Desynchronisation der
zirkadianen Rhythmik fithren. Miuse mit Mutationen in bestimmten Genen des zirkadianen
Systems neigen aullerdem zur Entwicklung eines metabolischen Syndroms, das zirkadiane
System hat also auch einen Einfluss auf den Metabolismus (80).

Eine weitere Theorie sicht die Effekte des nidchtlichen Lichts auf den Stoffwechsel als ein

Ergebnis der Stérung des Schlafes durch die Lichtexposition (80).

Es ist anzunehmen, dass die zuvor dargestellten Effekte auch auf den Menschen zu tbertragen
sind. Es gibt bisher jedoch nur wenige Untersuchungen, die die metabolischen Effekte von
schwacher Lichtexposition in der Nacht auf den Menschen untersucht haben. Der
Zusammenhang zwischen Schichtarbeit und metabolischen Folgen wie Ubergewicht und
Diabetes ist zwar besser erforscht (102), allerdings lassen sich diese Folgen nicht direkt auf den
Effekt der Lichtexposition in der Nacht reduzieren (Ubersicht in (80)). Hingegen wurde eine

stirkere Lichtexposition in der Nacht bereits intensiver erforscht und hier konnten Effekte auf
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den Stoffwechsel im Sinne von postprandial erhéhten Insulin- und Glukosespiegeln, sowie
erniedrigten Melatoninspiegeln gezeigt werden (103). Allerdings sind insbesondere geringe
Beleuchtungsstirken in der Nacht ein hdufiges Phinomen durch kleine Lichtquellen im
Innenraum oder vermehrte Beleuchtung der Auflenumgebung, was die Relevanz von

Forschungsaktivititen in diesem Zusammenhang herausstellt.

Meiner Literaturrecherche zufolge haben sich bislang epidemiologische Studien mit der Frage
nach nichtlicher Lichtexposition von geringer Beleuchtungsstirke und metabolischen

Stérungen beim Menschen beschiftigt.

Zwei Studien von Obayashi et al., die an dlteren Menschen in Japan durchgefiihrt wurden,
untersuchten im Quer- und Lingsschnitt den Zusammenhang zwischen nichtlicher
Lichtexposition und Ubergewicht beziehungsweise Diabetes. Im Rahmen der
Querschnittanalyse zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhShter nichtlicher
Lichtexposition (> 3 Lux) und erhohtem Korpergewicht, BMI. Beziiglich des
Nuchternblutglukosewerts und des HbalC konnte hier allerdings kein statistisch signifikanter
Zusammenhang gezeigt werden (14). Uber einen Zeitraum von 21 Monaten konnten die
japanischen Forscher einen Anstieg des BMI und der Waist-to-hip-ratio bei den Probanden
finden, die einer erh6hten nichtlichen Beleuchtung (> 3 Lux) ausgesetzt waren (8). Eine weitere
Studie, die an tber 100.000 Frauen ab 16 Jahren in England durchgefihrt wurde, konnte
ebenfalls einen positiven Zusammenhang zwischen erhohter nichtlicher Lichtexposition und
einem erhohtem BMI sowie erh6hter Waist-to-hip-ratio nachweisen. Dieser Zusammenhang

war von Kontrollgréf3en wie dem Alter oder dem sozio6konomischen Status unabhingig (9).

Einen weltweiten Ansatz verfolgend wurde der Zusammenhang zwischen nichtlicher
Lichtexposition und Ubergewicht auf Staatenebene untersucht. Hierzu wurde die Helligkeit von
Satellitenbildern erfasst, die in der Nacht aufgenommen wurden und mit WHO-Daten zu
Ubergewicht und Adipositas in 137 (Frauen) beziehungsweise 91 Lindern (Minner) verglichen.
Dabei wurde eine nichtliche Lichtexposition als positiver Pridiktor fiir Ubergewicht und

Adipositas insbesondere bei Frauen identifiziert (104).

Diese epidemiologischen Untersuchungen lassen einen metabolischen Effekt von moderater
nichtlicher Lichtexposition auch beim Menschen vermuten. Allerdings muss dieser Effekt noch
weiter und vor allem unter kontrollierten, experimentellen Bedingungen untersucht werden.
Denn die bisherigen hier genannten Studien fanden jeweils nur unter nicht- kontrollierten

Bedingungen statt und es wurden lediglich Korrelationen festgestellt.
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1.4 Ziele und Fragestellung

Aufgrund der so dramatisch ansteigenden Zahl an Menschen mit Ubergewicht und Diabetes in
unserer Gesellschaft ist es wichtig, dass noch weitere Ursachen fir diese Zunahme gefunden
werden, um ihnen entgegenwirken zu kénnen. Gibt es also noch andere Faktoren unseres neuen
Lebensstils, die den scheinbar unaufhaltsamen Vormarsch von Adipositas und Diabetes

begtinstigen kénnten?

In tierexperimentellen Studien unter kontrollierten Bedingungen und in epidemiologischen
Studien am Menschen unter wenig kontrollierten Bedingungen gibt es bereits Hinweise auf
Effekte von moderater nichtlicher Lichtexposition auf den Stoffwechsel. Daher sollen in der
hier vorgestellten Studie die Effekte von nur sehr geringer Lichtexposition, die auch unbewusst
durch kleine Lichtquellen im Schlafraum oder in der Umgebung vorhanden sein kénnen, am

Menschen unter kontrollierten Bedingungen experimentell untersucht werden.

Hierzu wurden 20 gesunde, junge, mannliche Probanden in zwei Versuchsbedingungen jeweils
fir zwei Nachte untersucht. In der Versuchsbedingung erfolgte eine nichtliche Bestrahlung mit
blauem Licht mit einer Intensitit von 3 Lux, in der Kontrollbedingung schliefen die Probanden
in  kompletter ~Dunkelheit.  Parallel wurden Daten zum  Glukosestoffwechsel,
Energichoméostase und zur Appetitregulation sowohl auf hormoneller als auch auf

Verhaltensebene erhoben und die folgende primire und sekundiare Hypothese verfolgt:

1. Eine nichtliche Lichtexposition von 3 Lux wihrend zwei aufeinanderfolgenden
Nichten vermindert bei gesunden Probanden im Vergleich zu zwei Kontrollnichten die
Glukosetoleranz.

2. Eine nichtliche Lichtexposition von 3 Lux wihrend zwei aufeinanderfolgenden
Nichten verindert bei gesunden Probanden im Vergleich zu zwei Kontrollnidchten die
Blutkonzentrationen von Leptin und Ghrelin und fihrt damit zu einer verinderten
Verarbeitung von Essensreizen. Ebenso fithrt sie zu einer verianderten

Energichomoostase.
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2. Material und Methoden

2.1 Probanden
Fur die geplante Studie wurden 20 gesunde, normalgewichtige (BMI: 18,5-24,9 kg/m? Minner

zu je zwei Versuchen, jeweils zwei aufeinanderfolgende Nichte und den Tag dazwischen, sowie
am dritten Tag vormittags untersucht (Abbildung 1). Die Probanden wurden durch Aushinge
auf dem Campus sowie durch Emails Giber den Universititsverteiler rekrutiert. Die Minner
waten zwischen 19 und 28 Jahre alt und hatten einen BMI zwischen 19,0 und 24,9 kg/m?
(Tabelle 2). Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie waren Rauchen, vegetarische
Ernihrung, Schichtarbeit, regelmillige Medikamenteneinnahme und chronische Erkrankungen.
Zudem durfte kein Diabetes mellitus bei Verwandten bis 3. Grades der Probanden bekannt

sein.

Wihrend der Versuche nahmen die Probanden an keinen anderen Studien teil und spendeten
wiahrend der Teilnahme und in den 4 Wochen zuvor kein Blut. Eine Woche vor den Versuchen
durften die Probanden nicht exzessiv Sport betreiben und sollten einen normalen Schlaf-Wach-

Rhythmus einhalten.

Im Rahmen einer Voruntersuchung erfolgte eine ausfihrliche Anamnese beziiglich
Vorerkrankungen und aktuellen Beschwerden sowie eine komplette kérperliche Untersuchung,.
Zusitzlich wurden die Probanden zu ihren Schlafgewohnheiten befragt. Auflerdem wurde ein
kleines Blutbild erstellt sowie Nieren-, Leber-, Schilddriisenparameter, Elektrolyte, Blutfette,

Nichternblutzucker und HbA1C bestimmt.

Die Versuchsteilnehmer wurden im Vorfeld schriftlich und mundlich genau tber das Ziel der
Studie, den Versuchsablauf und die geplanten Untersuchungen aufgeklirt. Dazu gehorten auch
die Risiken der Anlage einer Venenverweilkaniile und des intravenésen Glukosetoleranztests.
Alle Probanden nahmen freiwillig an der Studie teil und gaben nach ausfiihrlicher Aufklirung
tber die Durchfiihrung und Ziele der Studie ihr schriftliches Einverstindnis. Sie konnten

auflerdem zu jeder Zeit ohne Angabe von Griinden die Studienteilnahme abbrechen.

Die Probanden erhielten bei vollstindigem Abschluss der Studie 250 € als
Aufwandsentschidigung. Die Studie wurde im Vorfeld durch die Ethikkommission der
Universitit zu Libeck genehmigt (Aktenzeichen 15-331, Anhang I).
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2. Material und Methoden

Tabelle 2 Charakteristik der Probanden

N 20

Alter, Jahre 228+ 1,6
GroBe, m 1,83 + 0,05
Gewicht, kg 75,7 £ 5,2
BMI, kg/m’ 225+ 16
Habituelle Schlafdauer an Arbeitstagen, hh:mm 08: 19 = 00:41
Habituelle Schlafdauer an freien Tagen, hh:mm 08: 42 = 01:02
Einschlafzeitpunkt am Abend vor dem Versuch, 23:03 £ 0:34
hh:mm

Aufwachzeitpunkt am Morgen des Versuches, 7:44 *+ 0:51
hh:mm

Wohlbefinden zu Beginn des Versuchs 4,1£0,6

(1=schlecht, 5=sehr gut)

BMI= Body Mass Index; Alle Daten als Mittelwert * Standardabweichung
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2.2 Studiendesign und Versuchsanordnung

Die Studie wurde in einem balancierten cross-over Design durchgefiihrt, d.h. dass ein Versuch
der Kontrolle diente und beim anderen die Intervention durchgefiihrt wurde (Abbildung 1).
Der Abstand zwischen den beiden Versuchen betrug zwischen 8 und 28 Tagen. Die Probanden
kamen zunichst vor den Versuchen zu einer Probenacht ins Schlaflabor, um sich an die
Schlafumgebung im Labor und die Polysomnographie zu gewéhnen. Zum Versuch waren sie

dann jeweils von abends 19:00 Uhr bis am tibernichsten Tag 11:30 Uhr im Labor.

Abhingig davon, ob es sich um einen Kontrollversuch oder einen Interventionsversuch
handelte, schliefen die Probanden nachts im komplett abgedunkelten Schlaflabor (Kontrolle)
oder es wurde, sobald der Proband schlief, ein blaues Licht mit einer Beleuchtungsstirke von 3
Lux angeschaltet (Intervention/ DimLight). Das blaue Licht wurde durch eine Bogenlampe
(Brilliant Vessa Bogenstandleuchte, 60 W, Brilliant AG, Deutschland) mit einer LED-Glihbirne
(E27 LED-Farbwechsellampe klein, RGB (multicolor)) mit Fernbedienung, 5 W, dimmbar, 120
°, Qualilux) appliziert, die neben dem Bett des Probanden stand und den Probanden von oben

beleuchtete. Die Probanden waren fiir die Versuchsbedingung verblindet.

Abbildung 1 Schema des Studiendesigns
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Die Probanden kamen zu den Versuchen jeweils am ersten Tag um 19:00 Uhr in die Metabolic
Core Unit des Center of Brain Behaviour and Metabolism (CBBM/ Haus 66 der Universitit zu
Libeck). Am Tag vor dem Versuch sollten sie nicht spater als 23:00 Uhr ins Bett gehen, am Tag
des Versuches nur bis 13:00 Uhr etwas Leichtes essen und keine koffein- oder alkoholhaltigen
Getrinke zu sich nehmen. Zu Beginn wurden die Probanden erneut gefragt, ob sie noch mit
der Durchfiihrung des Versuches einverstanden sind. Dann wurde standardisiert die
Befindlichkeit, die Schlafenszeit am Vortag, eventueller aulergewohnlicher Stress im Laufe des

Tages und die letzte Mahlzeit abgefragt, sowie Grof3e und Gewicht der Probanden bestimmt.

Um 19:30 Uhr wurden den Probanden der Bewegungsmesser angelegt, der wie eine
Armbanduhr bis zum Ende des Versuchs an Tag 3 kontinuierlich getragen wurde. Zudem
erfolgte die erste standardisierte Abfrage der Befindlichkeit mittels visueller Analogskalen und
Symptom-Rating-Skalen, sowie der Midigkeit durch die Stanford-Schlifrigkeits-Skala(105).
Diese Abfrage der Befindlichkeit wurde wihrend des gesamten Versuches in regelmifBigen
Abstinden durchgefithrt. Um 20:00 Uhr nahmen die Probanden eine standardisierte
Abendmabhlzeit (778 kcal, Nahrstoffzusammensetzung: Protein: 26 g, Fett 37 g, Kohlenhydrate
82 g) zu sich. Die Probanden mussten jede Mahlzeit komplett aufessen, um zu gewihrleisten,
dass jeder Proband wihrend aller Versuche die gleiche Nahrungsmenge und -zusammensetzung

zu sich nahm.

Um 21:00 Uhr erfolgte die Lernphase der Lernaufgaben fur das deklarative und prozedurale
Gedichtnis.

Nach den Tests wurden den Probanden zur polysomnographischen Uberwachung des Schlafes
standardisiert Elektroden am Kopf (Elektroenzephalogramm, EEG), horizontal und vertikal
um die Augen herum (Elektrookulogramm) sowie am Kinn (Elektromyogramm) angebracht.
Die Elektroden wurden mit dem Verstirker und dem Aufnahmegerit (Neurofax EEGSystem,
Nihon Kohden Europe GmbH, Rosbach v.d.H, Deutschland) im Nachbarraum verbunden.

Wenn die Probanden im Bett lagen, wurde die Bogenlampe fiir die nichtliche Beleuchtung so
im Raum aufgestellt, dass auf der Stirn des Probanden bei Rickenlage mit dem Kopf auf dem
Kisseneine Beleuchtungsstirke von 3 Lux entstand. Dies wurde mit einem Luxmeter (Testo 540
Luxmeter, Testo SE & Co. KGaA, Lenzkirch, Deutschland) direkt an der Stirn der Probanden

gemessen.

Kurz vor 23:00 Uhr erfolgte die erste Blutentnahme und Anlage einer Venenverweilkaniile.
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Um 23:00 Uhr wurde das Licht geléscht. Aus dem Nachbarraum konnte tiber den Monitor des
EEG-Systems die Aufzeichnung der Elektroden beobachtet werden. Wenn es sich um eine
Interventionsnacht handelte, wurde, sobald sich der Proband uber 5 Minuten sicher in der
Schlafphase S2 befand, das Licht der Bogenlampe angeschaltet. Das Anschalten erfolgte mittels
einer Fernbedienung durch ein Loch in der Wand, welches das Schlaflabor und den Arbeitsraum
verband, sodass der Proband nicht in seinem Schlaf gestort wurde. Morgens vor dem Wecken
um 7 Uhr wurde das Licht der Bogenlampe auf die gleiche Weise wieder ausgeschaltet. Im Falle
einer Kontrollnacht blieb das Licht ausgeschaltet und der Proband schlief in kompletter
Dunkelheit.

In beiden Bedingungen wurden die Probanden an Tagen 2 und 3 um 7:00 Uhr geweckt.
anschlieBend erfolgte die indirekte Kalorimetrie (Kap. 2.3).

Nach der indirekten Kalorimetrie erfolgte die Anlage einer Venenverweilkantile (BRAUN,
Brauntile, 18 G) und die zweite Blutentnahme. Um 8:00 Uhr wurde vom Probanden ein
standardisiertes Frithstick (677 kcal, Nahrstoffzusammensetzung: Protein: 25 g, Fett: 16 g,

Kohlenhydrate 87 g) eingenommen.

Im Verlauf des Tages durften die Probanden Lesen, Lernen oder Musik horen. Nicht erlaubt
waren korperliche Betatigungen oder der Verzehr von Lebensmitteln auller den standardisierten
Mahlzeiten, sowie Getrinken auller Wasser. In regelmifligen Abstinden wurde die
Befindlichkeit wie oben erliutert abgefragt. Aulerdem folgten weitere Blutentnahmen um
12:00, 18:00 und 23:00 Uht. Um 13:00 Uhr nahmen die Probanden eine standardisierte
Mittagsmahlzeit (7774 kcal, Nahrstoffzusammensetzung: Protein 53 g, Fett 41 g, Kohlenhydrate
145 g) zu sich und um 20:00 Uhr eine standardisierte Abendmabhlzeit, die der vom Vortag glich.

Um 21:00 wurde wie am Vortag mit der Anlage der Elektroden begonnen und, als der Proband
im Bett lag, das Licht adjustiert. Um 23:00 Uhr wurde das Licht geléscht und wie zuvor wurde
je nachdem, ob es ein Interventions- oder Kontrollversuch war, das Licht der Bogenlampe
angeschaltet, sobald der Proband schlief. Wiederum wurde im Falle einer Interventionsnacht

das Licht der Bogenlampe morgens vor dem Wecken wieder ausgeschaltet.

Der Proband wurde an Tag 3 wieder um 7:00 Uhr geweckt und es erfolgte die indirekte
Kalorimetrie, anschlieBend die letzte regulire Blutentnahme und nach Anlage einer zweiten
Venenverweilkaniile der intravendse Glukosetoleranztest (ivGTT) (siche Kap. 2.3.5). Um 8:30
Uhr nahmen die Probanden das gleiche standardisierte Frithstiick wie an Tag 2 zu sich. Um 9:30
Uhr folgte dann zunichst eine letzte Abfrage der Befindlichkeit und dann fullten die Probanden

einen Fragebogen zur Evaluation der Empfindlichkeit gegentiber Essen und Essensreizen in
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threr Umgebung aus (sog. Power of food scale(1006)). Zudem fithrten die Probanden am PC
einen Test zur hedonischen beziechungsweise motivationalen Bewertung von Essen
(Wanting/Liking) durch. Danach erfolgte die Lernabfrage der Aufgaben zum prozeduralen und
deklarativen Gedichtnis vom Abend des Tages 1. AbschlieBend wurden noch neurokognitive

und psychologische Tests durchgefiihrt, auf die hier nicht niher eingegangen werden soll.

Um 11:30 Uhr wurden den Probanden die Akzelerometer abgenommen und sie wurden

nachhause entlassen.

2.3 Zielgro3en

2.3.1 Ruheenergieverbrauch

Die indirekte Kalorimetrie wurde mit einem offenen Haubensystem (Vmax, Carefusion,
Beasweiler, Deutschland) jeweils an Tag 2 und Tag 3 des Versuchs direkt nach dem Wecken des
Probanden durchgefithrt. Zuvor erfolgte die Kalibration des Gerites entsprechend der
Herstellerangaben mit Eichgasgemischen und einer 3 L-Pumpe. Fur die Messung wurde der
Proband instruiert sich nicht zu bewegen und nicht einzuschlafen, das Raumlicht wurde leicht
gedimmt angeschaltet. Die Messung wurde fiir 25 Minuten durchgefiihrt, die letzten 20 Minuten
davon wurden fir die Ermittlung eines ,steady-state” genutzt. Messwerte waren u.a. die

aufgenommene Sauerstoffmenge (V0,), die abgegebene Kohlenstoffdioxidmenge (VCO,), der
sich daraus berechnete respiratorische Quotient (RQ= veo, /VOZ yund REE. Alle Daten wurden

in einem Intervall von 1 Minute erhoben.

Fir die Auswertung wurden alle REE-Daten aufgetragen und in Zeitabschnitte von 5 Minuten
eingeteilt. Fur jede Untersuchung wurde der 10-Minuten-Abschnitt mit dem geringsten
Variationskoeffizienten der REE-Werte und korrespondierende Werte des RQ ausgewihlt und

als ,,steady state* gewertet.

2.3.2 Korperliche Aktivitit

Die Bewegungsmessungen erfolgten wihrend der Versuche jeweils mittels einer Motionwatch
(Motionwatch® 8, CamNtech Ltd., Cambridge, United Kingdom). Die Motionwatch wurde an
der nicht dominanten Hand wihrend des gesamten Versuchs getragen. Das Gerit nimmt die
korperliche Aktivitit wahr und diese kann mithilfe der Herstellersoftware (Motionware®,
CamNtech Ltd., Cambridge, United Kingdom) als Aktivity-Counts (AC) im zeitlichen Verlauf

angegeben werden.
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2.3.3 Herzratenvariabilitit

Die Messung der Herzratenvariablitit erfolgte mit zwei Actiheart-Geriten (Actiheart®,
CamNtech Ltd., Cambridge, United Kingdom). Die Actiheart-Gerite wurden mit zwei EKG-
Elektroden auf der Haut befestigt. Die eine Elektrode wurde 4 cm unter der Mamille
angebracht, die zweite etwa 10 cm entfernt nach waagerecht medial. Die Actiheart-Gerite
erfassen Rumpfbewegungen und nehmen ein EKG auf. Damit kann die Herzfrequenz
bestimmt werden, aber auch die Inter-Beat-Intervalle als Zeitabstinde zwischen den R-Zacken
des EKG, und damit verschiedene rechnerische Parameter der Herzratenvariabilitit (23). Die
Daten der Actiheart-Gerite wurden mit der Actiheart® Software des Herstellers ausgewertet.
Es wurde fiir die Auswertung ein Zeitraum von 21 Minuten wahrend der Kalorimetrie gewihlt
(7:09 Uhr bis 7:30 Uht, jeweils Tag 2 und Tag 3), da sich in dieser Zeitspanne die Probanden in
absoluter koérperlicher Ruhe befanden.

Es wurden die spektralanalytischen Parameter der High-Frequency und Low-Frequency
Komponenten betrachtet und der Quotient von Low-Frequency zu High-Frequency (LF/HF-
Ratio) errechnet. Als zeitreihenanalytischer Parameter wurde der der Root Mean Square of

Successive Differences (RMSSD) berticksichtigt (108,109).

2.3.4 Symptomscores zu Hunger, Appettit und Schlifrigkeit

Mithilfe zweier Fragebégen (Anhang II und III) wurden zum einen 27 verschiedene
Symptome abgefragt, die die Probanden von 0 (iberhaupt nicht) bis 9 (sehr) zum aktuellen
Zeitpunkt bewerten sollten. Zum anderen mussten sie eine visuelle Analogskala zum Befinden
und zum Bedurfnis nach Essen im Allgemeinen und im Speziellen auf stfle beziehungsweise
salzige Speisen ausfillen. Neben der expliziten Auswertung einzelner Symptome wurden noch
Symptome als neuroglykopene beziehungsweise autonome Symptome zusammengefasst. Hier
wurden Kribbelgefiihl, verschwommenes Sehen, Konzentrationsschwiche, Schwindel und
Schwiche als neuroglykopene Symptome betrachtet. Als autonome Symptome galten
Angstlichkeit, Schwitzen, Zittern, Herzklopfen und Nervositit (74). Zudem wurde mit Hilfe der
Stanford-Schlifrigkeits-Skala/Anhang IV) die Schlifrigkeit der Probanden abgefragt.

2.3.5 Glukosetoleranz

Der ivGTT erfolgte an Tag 3 und begann zwischen 7:30 Uhr und 8:00 nach der Anlage einer

zweiten Venenverweilkanile, die am jeweils anderen Arm als die erste lag. Zunichst erfolgte

eine basale Blutentnahme zum Zeitpunkt t= -5, finf Minuten vor Beginn der Glukosegabe.

Bis zum Zeitpunkt t=0 wurden dem Probanden iiber einen Venenzugang eine standardisierte

Menge von 0,3 g/kgKG Glukose mit 20% Glukoselésung verabreicht, danach etfolgte die
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Blutentnahme zum Zeitpunkt t=0 iber den anderen Venenzugang. Weitere Blutentnahmen
wurden zum Zeitpunkt t= 2, 4, 6, 8, 10, 15, 30, 45 und 60 Minuten durchgefiihrt.

Zusitzlich zur venésen Blutentnahme wurde zu allen Zeitpunkten auch eine sofortige Messung
der Glukosekonzentration im Blut durch ein enzymatisch-amperometrisches Messprinzip mit
dem Gerit BIOSEN C-Line (EKF-Diagnostics, Barleben, Deutschland) durchgefiihrt. Eine
Kalibration des Gerits erfolgte alle 60 Minuten. Die Messprazision wurde vom Hersteller mit
einem Variationskoeffizienten (VK) <1,5 % (12 mmol/l) angegeben (111).

Fir die Glukosewerte wihrend des ivGTT wurde zusitzlich die ,,Area under the curve® (AUC)
errechnet und fir die Niichternglukose und Insulinwerte vor dem ivGTT wurde aulerdem ein
homeostasis model assessment (HOMA-IR) nach dem Homoostase-Modell von Turner

berechnet (112).

2.3.6 Hedonische und motivationale Bewertung von Essen

Um die hedonische Bewertung von Essen zu untersuchen, wurden die Probanden nach der von
Finlayson et al. etablierten Methode befragt(113). Den Probanden wurden hierzu 42 verschiedene
standardisierte Essensbilder auf einem PC-Bildschirm gezeigt, die drei Kategorien zugeordnet
waren: ,,hoch-kalorisch sii3, hoch-kalorisch herzhaft und ,,niedrig-kalorisch®. Die Probanden
sollten zunichst die Bilder auf einer Skala von 1-4 danach bewerten, wie gerne sie die Speise/das
Lebensmittel im Augenblick konsumieren mochten (Wanting) und darauthin, wie sehr sie

diese/dieses im Allgemeinen mogen (Liking).

2.3.7 Hormonbestimmungen

Alle Hormonbestimmungen etfolgten aus den aliquotierten, bei -80° C gelagerten Blutproben.
Alles entnommene Blut wurde bei 3000 g zentrifugiert (Zentrifuge: SIGMA® 4-16 K, Sigma
Laborzentrifugen GmbH, Osterode im Harz, Deutschland), aliquotiert und zunachst bei -20 °C

gelagert, dann spater in - 80 °C uberfihrt.

Das Leptin wurde aus dem Serum, das totale sowie das aktive Ghrelin aus dem EDTA-Plasma
mittels Radio-Immunoassay bestimmt (RIA Kit, EMD Millipore Corporation, St. Louis,
Missouri, USA).

Die Bestimmung des Insulins und C-Peptids wurde durch einen Chemilumineszenz
Immunoassay durchgefithrt (Immulite® /Immulite® 2000, Siemens Healthcare Diagnostic
Products Ltd, Glyn Rhonwy, Llanberis, United Kingdom).

Die analytische Sensitivitit sowie die Intra- und Inter-Assay-Variationskoeffizienten waren wie

folgt:
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Tabelle 3 Analytische Sensitivitit

sowie Intra- und Inter-Assay-Variationskoeffizienten der Hormonbestimmungsmethoden

Hormon  Analytische Intra-Assay Inter-Assay
Sensitivitit = Variationskoeffizient (%) Variationskoeffizient (%)
Leptin 0,437 ng/ml <383 <6,2
Ghrelin ~ 0,0093 ng/ml <10 <178
(total)
Ghrelin ~ 0,0078 ng/ml <95 < 16,2
(aktiv)
Insulin 2 WlU/ml <5,5 <73
C-Peptid 0,08 ng/ml <23 <48

2.4 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mit der SPSS-Version 22.0 fiir Mac statistisch ausgewertet. Die
Daten der Symptomrankings sowie der Hormonbestimmungen und der wihrend des ivGTT
ermittelten Daten wurden mittels einer Varianzanalyse mit Messwertwiederholung (ANOVA)
nach den Haupteffekten ,Bedingung® (Kontrolle vs. Licht) und ,,Zeit“ (stehend fiir alle
entsprechenden Zeitpunkte der Erhebung) ausgewertet. Einzelpunktvergleiche erfolgten mit
dem T-Test fir gepaarte Stichproben.

Die Ergebnisse werden, falls nicht anders angegeben, in Einheiten des Systeme international
(SI) als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes angegeben. Als statistisch signifikant

wurden p-Werte < 0,05 angesehen.
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3. Ergebnisse

Zu erwihnen ist, dass im Rahmen dieser Studie Daten erhoben wurden, die hier nicht mit
berichtet werden. Dies bezieht sich auf die Schlafdaten, die kognitiven, neurokognitiven und
psychologischen Tests sowie ausgewihlte Blutparameter wie Melatonin. Ein Teil dieser Daten

wird in der Dissertationsschrift von Annika Holst dargestellt und bewertet.

Die Gesamtschlafzeiten der Probanden waren in der Kontroll- und der Lichtbedingung
vergleichbar (Kontrolle: 454,2 + 2,3 min; Licht: 451,4 £ 2,5 min; p= 0,91). Ebenso zeigte sich
kein Unterschied bei den Belichtungszeiten innerhalb der Lichtbedingungen zwischen Nacht 1

und Nacht 2 (Nacht 1: 413,1 £ 19,9 min; Nacht 2: 413,1 * 16,1 min; p= 1,00).

Auch die Bewegungsaktivitit der Probanden in der Kontroll- und der Lichtbedingung waren

nicht unterschiedlich (Kontrolle: 67212 + 26417 AC; Licht: 67230 £ 26595 AC; p= 0,990).

3.1 Glukosestoffwechsel
Der HOMA-Wert vor dem ivGTT war zwischen den Bedingungen vergleichbar (p= 0,992 im

gepaarten t-Test).

Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den Bedingungen im Verlauf der Glukosewerte
tberden gesamten ivGTT (Glukose: p= 0,447 in dert ANOVA) mit dem typischen Verlauf der
Glukosewerte mit einem steilen Anstieg in den ersten 10 min und darauffolgenden Abfall (p<
0,001 fir ANOVA Zeiteffekt), auch der Interaktionseffekt zeigte sich nicht signifikant (p=
0,577 fir ANOVA Effekt Zeit x Bedingung) (Abbildung 2). Fir die AUC der Blutglukosewerte
wihrend des ivGTT zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den
Bedingungen (Kontrolle: 230,1 + 25,5 mmol/l; Licht: 227,7 + 25,7 mmol/l; p= 0,471 im

gepaarten t-Test).

Auch die Insulin- sowie C-Peptid- Werte waren tiber den Verlauf des ivGTT zwischen den
beiden Bedingungen vergleichbar (beide p> 0,396 fir ANOVA Effekt Zeit x Bedingung) und
zeigten ebenso den typischen Verlauf beim ivGTT (beide p< 0,001 fur ANOVA Zeiteffekt)
und zeigten keinen Unterschied zwischen den Bedingungen (Insulin: p= 0,741; C-Peptid: p=
0,833 in der ANOVA) (Abbildung 3, Abbildung 4).
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Glukose (mmol/L)

= 40-

2- -@- Licht
! -0~ Kontrolle

0 ] 1 1 1 | ] 1
-10 0 10 20 30 40 50 60

Zeit (min)

Abbildung 2 Verlauf der Blutglukosewerte wiahrend des ivGTT;
Werte als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts
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Abbildung 3 Verlauf der Insulinwerte wihrend des ivGTT;

Werte als Mittelwert = Standardfehler des Mittelwerts
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C-Peptid (ng/m)
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Abbildung 4 Verlauf der C-Peptidwerte wihrend des ivGGT ;

Werte als Mittelwert = Standardfehler des Mittelwerts

3.2 Ruheenergieverbrauch

Bei der Messung der REE ergaben sich am Tag 2 des Versuchs im Vergleich von der Licht- zur
Kontrollbedingung ein Trend zu erhohten REE- Werten in der Lichtbedingung ohne
Signifikanz (p= 0,061 im gepaarten t-Test). Dies galt jedoch nicht an Tag 3, die REE an Tag 3
war zwischen den Bedingungen nicht unterschiedlich (p= 0,15 im gepaarten t-Test; Abbildung
5). Innerhalb der beiden Bedingungen war der REE am Morgen von Tag 2 zu Tag 3 vergleichbar
(Tag 2: 1512,2 £ 176.1 Tag 3: 1502,8 £ 156,8 kcal/24h, Licht p= 0,66 im gepaarten t-Test, Tag
2:1448,3 + 155,1; Tag 3: 1470,0 + 120,7 kcal/24h, Kontrolle p= 0,335 im gepaatten t-Test).

Der RQ war zwischen den Bedingungen sowohl am Morgen von Tag 2 als auch am Morgen

von Tag 3 vergleichbar (p= 0,636 am Tag 2; p= 0,826 am Tag 3 im gepaarten t-Test).
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Abbildung 5 REE Kontrollbedingung Tag 2 und 3, Lichtbedingung Tag 2 und 3;

Werte als Mittelwert * Standardfehler des Mittelwerts

3.3 Herzratenvariabilitit

Fir den RMSSD-Wert ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Bedingungen an

den Tagen 2 und 3 (p= 0,530 im gepaarten t-Test; Abbildung 6). Ebenso war die LF/HF-Ratio

nicht unterschiedlich zwischen den Bedingungen (p= 0,331 im gepaarten t-Test; Abbildung 6).
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Abbildung 6 RMSSD und LF/HF-Ratio in Kontroll- und Lichtbedingung Tag 2 und 3;

Werte als Mittelwert = Standardfehler des Mittelwerts

3.4 Ghrelin und Leptin

Die Konzentrationen des aktiven Ghrelins zeigten keinen signifikanten Bedingungseffekt (p=

0,099 in der ANOVA) aber einen signifikanten Verlaufseffekt (p= 0,011 in der ANOVA) Es

zeigte sich ebenfalls kein Interaktionseffekt (p= 0,161 fir Effekt Zeit x Bedingung in der

ANOVA). Im Einzelpunktvergleich zwischen den Bedingungen zu verschiedenen Zeitpunkten
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zeigte sich um 7:30 Uhr an Tag 2 ein Trend fir erhohte aktive Ghrelinwerte in der
Kontrollbedingung im Vergleich zur Lichtbedingung ohne Signifikanz (p= 0,05 im gepaarten t-
Test). Um 18 Uhr am Tag 2 zeigte sich ein signifikant erhohter Ghrelinwert in der
Kontrollbedingung im Vergleich zur Lichtbedingung (p= 0,007 im gepaarten t-Test;
Abbildung 7).

Die Leptinwerte boten ebenfalls einen signifikanten Zeiteffekt (p= 0,001 in der ANOVA), aber
keine Interaktion mit der Versuchsbedingung (p= 0,370 fiir ANOVA Zeit x Bedingung-
Interaktion) sowie keinen signifkanten Bedingseftfekt (p= 0,156 in der ANOVA;

Abbildung 7).
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Abbildung 7 Aktives Ghrelin und Leptin im Zeitverlauf;

Werte als Mittelwert = Standardfehler des Mittelwerts; ** p<0,01

3.5 Symptomscores zu Hunger und Sattheit

Das Symptom Hunger zeigte zwar einen signifikanten Zeiteffekt (p= 0,001 in der ANOVA),
aber keinen signifikanten Bedingungseffekt (p= 0,511 in der ANOVA) und keine Interaktion
mit der Versuchsbedingung (p= 0,192 fir ANOVA Zeit x Bedingung-Interaktion; Abbildung
8). Das Symptom Sattheit zeigte hierzu komplementir ebenfalls einen signifikanten Zeiteffekt
(p= 0,001 in der ANOVA), jedoch keinen Bedingungseffekt (p= 0,770 in der ANOVA) und
keine Interaktion mit der Versuchsbedingung (p= 0,245 fir ANOVA Zeit x Bedingung-
Interaktion; Abbildung 9).
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Abbildung 8 Symptomcore zum Symptom Hunger im Zeitverlauf;

Werte als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts
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Abbildung 9 Symptomscore zum Symptom Sattheit im Zeitverlauf;

Werte als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts

Bei den Angaben zum Bediirfnis nach Essen generell, nach Siilem und nach Herzhaftem zeigte
sich jeweils auch ein signifikanter Zeiteffekt (alle p= 0,001 in der ANOVA), aber kein
signifikanter Bedingungseffekt (alle p> 0,05) sowie keine Interaktion mit der
Versuchsbedingung (alle p> 0,05 fir ANOVA Zeit x Bedingung-Interaktion; Abbildung 10,
Abbildung 11, Abbildung 12).
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Abbildung 10 Symptomscore zum Bediirfnis nach Essen generell im Zeitverlauf;

Verlangen nach Essen (cm)

Werte als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts
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Abbildung 11 Symptomscore zum Bedurfnis nach Stilem im Zeitverlauf;

Werte als Mittelwert = Standardfehler des Mittelwerts
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Abbildung 12 Symptomscore zum Bedirfnis nach Herzhaftem im Zeitverlauf;

Verlangen nach Herzhaftem (cm)

Werte als Mittelwert = Standardfehler des Mittelwerts
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3.6 Hedonische und motivationale Bewertung von Essen

Im Test zur hedonischen Bewertung von Essen zeigten sich in allen drei Essenskategorien
weder beim ,,Liking”“ noch beim ,Wanting” signifikante Unterschiede zwischen den
Bedingungen (p= 0,698 fir ,,Liking®, p= 0,642 fir ,,Wanting* insgesamt tber alle Kategorien
im gepaarten t-Test)

Auch in den speziellen Essenskategorien (,,hoch-kalorisch sif3*, ,,hoch-kalorisch herzhaft und

nhiedrig-kalorisch) zeigten sich jeweils bei ,,Liking” und ,,Wanting” keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Bedingungen (alle p im gepaarten t-Test > 0,05; Abbildung 13).

44 4
S P T Il Licht
i
3 3 ] Kontrolle
()]
S 2
§ 2+ % 2
1+ 1
0 0
hoch-kalorisch  hoch-kalorisch niedrig hoch-kalorisch hoch-kalorisch niedrig
nicht st st kalorisch nicht stf sl kalorisch

Abbildung 13 , Liking* und ,,Wanting* in den verschiedenen Essenskategorien;

Werte als Mittelwert T Standardfehler des Mittelwerts

3.7 Autonome und neuroglykopene Symptome

In der Auswertung der neuroglykopenen und autonomen Symptomen fanden sich jeweils ein
signifikanter Zeiteffekt (alle p< 0,05 in der ANOVA), aber kein signifikanter Bedingungseffekt
(alle p> 0,05 in der ANOVA) sowie keine Interaktion mit der Versuchsbedingung (alle p> 0,05
fir ANOVA Zeit x Bedingung-Interaktion).
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss von zwei Nichten schwacher Lichtexposition
mit blauem Licht auf den Energiestoffwechsel, Glukosestoffwechsel, die sympatovagale

Balance und die Appetitregulation untersucht.

Laut meiner Recherche wurde hier zum ersten Mal unter experimentellen Bedingungen im
Schlaflabor beim Menschen der direkte Effekt von schwacher nichtlicher Lichtexposition auf
den Stoffwechsel untersucht. Hierbei konnte im Gegensatz zu vorangegangenen
tierexperimentellen Studien (10,12) sowie epidemiologischen Humanstudien (9) kein Einfluss
auf den Glukosestoffwechsel gezeigt werden. Es ergaben sich auch keine eindeutigen
Ergebnisse beztiglich eines Effektes auf die Energiebalance oder die sympatovagale Balance, die

tber die Herzratenvariabilitit abgebildet wurde.

Auch auf die Appetitregulation hatte die Lichtexposition keine nachweisbaren Effekte Und bei
der Untersuchung der anorexigenen/orexigenen Balance waren entgegen unseren Erwartungen
die Grhelinwerte in der Lichtbedingung sogar zum Teil signifikant erniedrigt, wihrend die
Leptinwerte nicht beeinflusst wurden. Bei der hedonischen Bewertung von Essen anhand von
Bildern zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Effekt zwischen den beiden Bedingungen

beziiglich des ,,Wanting® und ,,Liking* in den verschiedenen Speisekategorien.

Unsere Studienergebnisse bestitigten die aufgestellten Hypothesen beziiglich des
Glukosestoffwechsels und der Appetitregulation also nicht. Aufgrund der Datenlage aus
tierexperimentellen und epidemiologischen Humanstudien, in denen deutliche Effekte gezeigt
werden konnten, werden im Folgenden vor dem Hintergrund vorangegangener Studien

eventuelle Griinde fir unsere Ergebnisse diskutiert.

4.1 Lichtexposition und Glukosestoffwechsel

Die Lichtexposition tiber zwei Nichte mit blauem Licht hat entgegen unseren Erwartungen
nicht zu signifikanten Verinderungen im Glukosestoffwechsel gefithrt. Sowohl die Glukose-,
Insulin- und C-Peptidwerte, die wihrend des ivGTT gemessen wurden, als auch die AUC-Werte
fir die Glukose zeigten keine Unterschiede zwischen den Bedingungen. Die HOMA-IR als Maf3

der Glukosetoleranz war nicht verandert.

Die einzige der epidemiologischen Humanstudien, die sich mit dem Einfluss von nichtlicher
Lichtexposition auf den Glukosestoffwechsel beschiftigte setzte Nichternglukosewerte und
HbalC-Werte der Probanden in Bezug zu ihrer nichtlichen Lichtexposition. Hier zeigte sich

genauso lediglich ein Trend zu erh6hten HbA1C- und Nuchternglukosewerten in der Gruppe
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mit erhohter Lichtexposition (> 3 Lux), Der Unterschied war jedoch statistisch nicht
signifikant(14). Es ist allerdings fraglich, wie sehr dieses Ergebnis mit unserem vergleichbar ist,
da es sich nicht um eine genaue Lichtexposition von 3 Lux wie in unserer Studie handelte,
sondern um einen Cut-off Wert, so dass in der Gruppe mit erhohter Lichtexposition sehr
inhomogene und deutliche h6here Beleuchtungsstirken méglich waren und diese nicht unter

kontrollierten Bedingungen stattfanden.

In einer weiteren Humanstudie, die unter experimentellen Bedingungen den Einfluss von hoher
Lichtexposition auf den Stoffwechsel untersucht hat, wurde die in unserer Studie gewihlte
Lichtexposition von 3 Lux als Kontrollbedingung genutzt. Hier zeigten sich fur die Licht-
Bedingung (ca. 300 Lux) im Vergleich zur Kontrollbedingung signifikante Verdnderungen im
Glukosestoffwechsel. Es zeigten sich erh6hte Glukose- und Insulinwerte vor sowie nach einem
standardisierten Abendessen wihrend einer Lichtexposition vom Abend bis zum nichsten
Morgen(103). Diese Studie suggeriert, dass eine groB3ere Lichtexposition nétig ist, um den
Glukosestoffwechsel akut signifikant zu beeinflussen. Es kann jedoch nicht direkt daraus
geschlossen werden, dass bei niedrigerer Beleuchtungsstirke kein Effekt vorhanden ist, da die

Studie keine weitere Kontrollbedingung in kompletter Dunkelheit enthielt.

Weiter gestiitzt werden diese Erkenntnisse iiber den Einfluss von Lichtexposition auf den
Glukosestoffwechsel durch eine andere Humanstudie von Cheung et al., die den Einfluss von
blauem Licht am Abend im Vergleich zum Morgen untersuchte. Die Probanden wurden hier
entweder abends oder morgens drei Stunden lang mit blauem Licht (260 Lux) bestrahlt. Als
Kontrolle fungierte ein vorangegangener Tag im ILabor mit durchgehend niedriger
Lichtexposition (<20 Lux). Hier zeigten sich sowohl fiir die Morgen- als auch die Abendgruppe
ein erthohter HOMA-IR im Vergleich zur Kontrolle. Die Abendgruppe bot zusitzlich erhéhte
Glukose- und Insulinwerte nach einer eingenommenen standardisierten Mahlzeit (100). Es ldsst
sich hier also ein Effekt des blauen Lichtes mit hoher Beleuchtungsstirke auf den
Glukosestoffwechsel ablesen, der sehr akut eintritt und am Abend stirker zu sein scheint als am

Morgen.

Einen weiteren Hinweis auf eine Beeinflussung des Glukosestoffwechsels auch schon bei
geringer Beleuchtungsstirke ergibt sich aus tierexperimentellen Studien aus der Gruppe um
Laura Fonken. In deren erster Studie zu diesem Thema (10) zeigten minnliche Miuse nach 4
Wochen nichtlicher Lichtexposition (5 Lux) eine verminderte Glukosetoleranz. Da die Mause
der Lichtbedingung zu diesem Zeitpunkt bereits signifikant mehr an Gewicht zugenommen

hatten als die der Kontrollbedingung, wire hier allerdings zu diskutieren, ob der Effekt der
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erniedrigten Glukosetoleranz auch auf einen erhohten BMI zuriickzufiithren ist oder dadurch
zumindest verstirkt wurde. Der im Vergleich zu unserer Humanstudie deutlich lingere
Zeitraum der Lichtexposition von vier Wochen kénnte ein Hinweis darauf sein, dass auch beim
Menschen eine nur kurze Lichtexposition mit geringer Beleuchtungsstirke nicht ausreichend
ist, um einen Effekt auf den Glukosestoffwechsel auszutiben, und daher eine lingere Exposition

unter experimentellen Bedingungen nétig wire.

Die zweite Studie der Arbeitsgruppe, die den Einfluss von Lichtexposition auf den
Glukosestoffwechsel untersuchte (12), untermauerte die Ergebnisse der ersten, indem sie
ebentfalls in einer Lichtbedingung mit 5 Lux nach vier Wochen eine erniedrigte Glukosetoleranz
bei den Miusen nachwies. Interessanterweise hatten die Miuse zusitzlich in einer weiteren, zwei
Wochen spiter gewonnenen, Blutprobe weiterhin verinderte Insulinwerte unter der
Lichtbedingung. Wihrend bei den Mausen der Kontrollbedingung die erhobenen Insulinwerte
in der dunklen Tageszeit hoch und in der hellen Tageszeit niedrig waren, waren die Werte bei
den Miusen der Lichtbedingung zu beiden Tageszeiten nahezu gleich. Die Miuse der
Lichtbedingung boten also einen aufgehobenen Tag/Nacht-Rhythmus des Insulins. Es bleibt
unklar, ob dieser Effekt durch die verinderten Zeiten der Nahrungsaufnahme, die bei den
Miusen ebenfalls beobachtet wurde, bedingt ist, oder andersherum. Die zirkadiane Rhythmik
des Glukosestoffwechsels scheint aber ebenfalls durch Lichtexposition verindert zu sein, ein

Effekt, der eventuell auch beim Menschen zu beobachten wire.

In unserer Studie wurde der Glukosestoffwechsel lediglich einmalig am Morgen bestimmt, also
in der Zeit des Tages, zu der beim Menschen die Glukosetoleranz ohnehin am grof3ten ist
(114,115). Es wire aber weitergehend interessant gewesen, ob sich womdoglich schon vor einer
signifikanten Verinderung der Glukosetoleranz am Morgen eine Dimpfung der zirkadianen
Rhythmik von Glukose- und Insulinspiegeln als Zeichen eines FEinflusses auf den
Glukosestoffwechsel nachweisen lisst. Hierzu wiren bei nachfolgenden Untersuchungen

Messungen von Parametern des Glukosestoffwechsels zu unterschiedlichen Tageszeiten nétig.

4.2 Lichtexposition und Energiebalance

Bei der Messung des REE mittels indirekter Kalorimetrie zeigte sich fiir die erste Kalorimetrie
am Tag 2 des Versuchs ein Trend zu einem erhohten Ruheenergieverbrauch in der
Lichtbedingung, allerdings nicht an Tag 3 und somit nach lingerer Lichtexposition. Es zeigte
sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied in den Mittelwerten der zwei Zeitpunkte zwischen

den Bedingungen. Somit kann man insgesamt sagen, dass die hier gefunden Ergebnisse schwer
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zu interpretieren sind sich hier aber keine eindeutigen Hinweise auf einen verinderte
Energiebalance zeigen lief3en.
Auch der RQ, der, wenn er erhoht ist, fir die Priferenz der Kohlenhydrat- tber die

Fettverstoffwechselung spricht, unterschied sich nicht zwischen den Bedingungen.

In vorangegangenen Studien bei Menschen und auch Tieren zeigten sich ambivalente
Ergebnisse beziiglich des Einflusses von Schlafbedingungen auf den Energieverbrauch. Es
konnte sowohl bei Menschen als auch Nagetieren mehrfach ein erhohter Energieverbrauch

nach Schlafrestriktion nachgewiesen werden (35, 54, 71, 75, 110).

Diese Messungen erfolgten jedoch in einer ,,Respirationskammer® Gber 24 Stunden, es wurde
also nicht nur der kurzzeitige REE gemessen, sondern der tatsichliche Gesamtenergieverbrauch
tber einen Tag. Und zusitzlich ist der komplette oder partielle Schlafentzug sicherlich eine
stirkere Intervention und nicht direkt mit der reinen Lichtexposition im Schlaf zu vergleichen.
Trotzdem wird auch im Folgenden weiter auf Studien eingegangen, die Effekte nach
Schlafrestriktion untersuchten, da es noch am ehesten unserer Intervention entspricht und es

bis jetzt keine vergleichbaren Studien nach Lichtexposition beim Menschen gibt.

Interessanterweise zeigte sich bei einer der Studien zur Schlafrestriktion, die fiir die Probanden
gleichzeitig ad /ibiturm Nahrung bereitstellten, also die tdgliche Kalorienaufnahme nicht vorgaben,
eine vermehrte Nahrungsaufnahme nach einer Woche Schlafdeprivation. Hierbei war vor allem
die Aufnahme von Kohlenhydraten gesteigert. Dies fuhrte dazu, dass die Energiebilanz trotz
erhohten Energieverbrauchs positiv war und die Probanden an Gewicht zunahmen (35). Es
wird diskutiert, dass der erhéhte Energieverbrauch durch die verlingerte Wachheit der

Probanden zustande kommt, da der Energieverbrauch im Schlaf geringer ist als bei Wachheit

(35,120).

Diese Erklirung koénnte bei unserer Studie jedoch nicht geltend gemacht werden, da die

Probanden 8 Stunden schlafen durften, also keine verlingerte Wachheit bestand.

Eine Studie, bei der der REE am Morgen nach 24 Stunden Wachheit gemessen wurde, zeigte
im Gegensatz zu den oben genannten einen geringeren REE nach der Schlafrestriktion bei
minnlichen Probanden. Hier wurde auch kein Effekt durch die Schlafrestriktion auf die
Nahrungsaufnahme beobachtet (121). Der Unterschied zu den oben genannten Studien lag
allerdings auch darin, dass der Energieverbrauch, wie in unserer Studie, am Morgen als REE

gemessen wurde und damit die verlingerte Wachheits-Phase nicht mit in die Berechnung eines
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24-Stunden-Energieverbrauchs einging. Der hier gezeigte Effekt, konnte jedoch eine Erkliarung

tir die Gewichtszunahme bei insuffizientem Schlaf geben.

Weitere Studien, die die tatsichliche Verschiebung des zirkadianen Rhythmus® durch Modelle
von Schichtarbeit, also nidchtlicher Wachheit und Schlaf am Tag, untersuchten, konnten
ebenfalls einen erniedrigten Energieverbrauch bei ihren Probanden zeigen (119,122). Doch
auch diese Studien sind mit unserer Studie nur schwer vergleichbar, da die Probanden bei uns

keine tatsichliche Verschiebung der Aktivitits- und Ruhephasen erfuhren.

Die einzige Studie, die nach unserem Kenntnisstand die tatsachlich den Einfluss von nichtlicher
Lichtexposition auf den Energieverbrauch untersuchte, ist eine tierexperimentelle Studie an
Ratten (11). Hier wiesen Bormiger et al. bei den Ratten nach zwei Wochen schwacher nichtlicher
Lichtexposition (5 Lux) einen erniedrigten Energieverbrauch nach und zusitzlich zeigte sich ein
erhohter respiratorischer Quotient. Die Ratten nahmen bei gleicher Nahrungsaufnahme
insgesamt bei nachtlicher Lichtexposition mehr Gewicht zu als bei nichtlicher Dunkelheit. Der
erniedrigte Energieverbrauch kénnte also zusammen mit der Priferenz zur Verstoffwechselung
von Kohlenhydraten, ohne Beeinflussung der Gesamtmenge an Nahrung, zur vermehrten
Gewichtszunahme der Miause gefithrt haben, und damit einen Mechanismus zeigen, wie
nichtliche Lichtexposition zu Gewichtszunahme fthrt.

Diese ambivalente Studienlage spiegelt sich in unseren uneindeutigen Ergebnissen wider, da
unsere Probanden zwar einen Trend zum erhohten Energieverbrauch nach einmaliger
nichtlicher Lichtexposition, aber nicht nach zweimaliger, im Vergleich zur Dunkelheit zeigten,
und auch keine Verinderung des respiratorischen Quotienten zu verzeichnen war. Daher bleibt
es weiterhin fraglich, wie und ob sich eine nichtliche Lichtexposition iiber einen lingeren

Zeitraum auf den Ruheenergieverbrauch auswirkt.

Auch vor dem Hintergrund der ambivalenten Datenlage zum Energieverbrauch nach
verinderten Schlafbedingungen wire es notig, in weiteren Untersuchungen die Auswirkungen
von lingerer nichtlicher Lichtexposition auf den Energiestoffwechsel beim Menschen zu
untersuchen.

Zusitzlich wire eine Untersuchung des tatsidchlichen Verhaltens der Probanden bei ad /ibitum:
Nahrungsaufnahme nach der Intervention von Interesse, um zu schen, ob, wie bei der
Schlafrestriktion gezeigt, trotz eines erhohten Energieverbrauchs eine positive Energiebilanz

durch vermehrte Nahrungsaufnahme entsteht (35).

Ebenfalls wire in diesem Zusammenhang von Interesse zu erfahren, wie viel sich die Probanden
unter normalen Bedingungen au3erhalb des Labors spontan bewegen, um das Aktivititsniveau
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in die tatsichliche Energiebilanz mit einbeziehen zu kénnen. In unserer Untersuchung war die
Bewegung der Probanden in beiden Bedingungen nahezu identisch, was aber darauf
zurickzufthren ist, dass die Probanden auch angehalten wurden, sich wihrend der Versuche
nicht viel zu bewegen, um die Bedingungen abgesehen von unserer Intervention gleich zu
halten. Da Schwid et al. zeigen konnten, dass das Aktivititsniveau von Probanden bei
Schlafrestriktion unter Alltagsbedingungen verstindlicherweise deutlich hoher war als unter
Laborbedingungen (105), wire dies womoglich auch bei unserer Intervention zu erwarten und
es konnte ein Unterschied der Aktivitidtsniveau zwischen den Bedingungen auflerhalb des

Labors besser detektiert werden.

4.3 Lichtexposition und Herzratenvariabilitit

Unsere Untersuchungen zeigen keine Unterschiede im RMSSD-Wert und in der LF/HF-Ratio

zwischen den Bedingungen.

Es existieren einige Humanstudien, die den Effekt von Lichtexposition, entweder in der Nacht

oder auch tagsiiber auf die Herzratenvariabilitit untersucht haben (86,98,124,125).

Zwei Studien untersuchten, dhnlich wie in unserem Protokoll, gesunde Probanden in einem
cross-over Design. Kim et al. untersuchten die Herzratenvariabilitit der Probanden wihrend des
Schlafes bei 10 Lux und bei Dunkelheit jeweils fiir eine Nacht. Sie wiesen eine Reduktion sowohl
der HF- als auch der LF- Komponente in der Tiefschlafphase bei Lichtexposition nach (124).
Eine weitere Studie von Yamauchi et al. zeigte eine Erhohung der LF/HF-Ratio wihtrend einer
Nacht mit Schlaf unter einer Exposition von 1000 Lux im Vergleich zur Dunkelheit (125). Hier
war also eine Verschiebung der sympathovagalen Balance zu einer hoheren
Sympathikusaktivitit hin nachweisbar. Dies entspriche auch unserer Hypothese, dass nichtliche
Lichtexposition die Sympathikusaktivitit erhoht und damit einen ,,Stressor darstellt, der

weitere metabolische Folgen haben koénnte.

Allerdings wurde in beiden genannten Studien die Herzratenvariabilitit wihrend der
Intervention gemessen, wihrend wir lediglich die Herzratenvariabilitit am Morgen nach der

Intervention betrachteten.

Zu ihnlichen Ergebnissen kam eine andere Studie, die jedoch nur den Effekt der
Lichtexposition am Tag untersuchte. Hier wurden Probanden jeweils eine halbe Stunde tagsiiber
mit verschiedenen Beleuchtungsstirken bis 10000 Lux bestrahlt. Es zeigte sich hier bei diesen
sehr hohen Beleuchtungsstitken eine erthohte LF/HF-Ratio (124). Eine andere Studie befasste

sich insbesondere mit dem Effekt von blauem Licht auf die Herzfrequenz. Cajochen et al.
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untersuchten hier den Effekt von kurzwelligem, blauen Licht mit einer Beleuchtungsstirke von
2 Lux im Vergleich zu anderen Wellenlingen, mit denen Probanden jeweils zwei Stunden am
Abend bestrahlt wurden. Das blaue Licht erhohtes im Vergleich zu den anderen Wellenldngen
die Herzfrequenz der Probanden (98). Hier wurde jedoch nicht wie bei unserer Studie die
Herzratenvariabilitit, sondern lediglich die Herzfrequenz als Parameter des autonomen
Nervensystems genutzt. Zudem wurde hier wieder im Vergleich zu unserer Messung die

Herzfrequenz wihrend und nicht nach der Intervention untersucht.

Dennoch zeigen diese Studien eindrucksvoll, dass bereits sehr kleine Beleuchtungsstirken von

blauem Licht einen Effekt auf das autonome Nervensystem haben kénnen.

Zuletzt konnte eine Studie an Kindern zeigen, dass auch eine schlechte Schlafqualitit eine
Erhohung der LF/HF Ratio fihrt (88). Es wire also auch vorstellbat, dass Uber eine schlechtere
Schlafqualitit durch die nichtliche Lichtexposition eine Verdnderung der sympathovagalen

Balance entsteht.

Insgesamt ldsst sich sagen, dass in bisherigen Studien bereits kleine Beleuchtungsstirken
insbesondere mit blauem Licht einen akuten Effekt auf die Herzratenvariabilitit im Sinne einer
erhohten Sympathikusaktivitit nachwiesen. Hier wurde jedoch immer der direkte Effekt
wihrend der Intervention gemessen, wahrend wir die Daten jeweils nach der Intervention

betrachteten.

Es wire aufgrund der genannten Forschungsergebnisse wichtig, den Effekt einer nachtlichen
Lichtexposition tatsdchlich wihrend der Intervention zu betrachten. Unser Ergebnis zeigt
lediglich, dass sich die sympathovagale Balance nach unserer kurzen Intervention in einem

schmalen Zeitraum danach nicht grundsitzlich beeinflussen lief3.

4.4 Lichtexposition und Appetitregulation

4.4.1 Symptome von Hunger und Sattheit

Die Lichtexposition fithrte zu keinen signifikant verinderten Hungergefiihlen. Beziiglich des
Symptoms Sattheit gab es ebenfalls zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen
den Bedingungen. Auch die Betrachtung von Bediirfnis nach Stflen oder salzigen Speisen ergab
zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede.

Erkenntnisse aus Tierstudien zu geringer nichtlicher Lichtexposition lassen sich hier nur
bedingt zum Vergleich heranziehen, da bei Tieren naturgemal3 nur die Menge und der Zeitpunkt
der Nahrungsaufnahme untersucht werden kann. Hier zeigte sich jedoch in vielen Studien durch

die Lichtexposition zwar keine vermehrte Gesamtaufnahme von Nahrung, aber die
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Verschiebung der Nahrungsaufnahme in die eigentlich inaktive Phase der Tiere. Und trotz der
hier nicht verinderten Gesamtaufnahme von Nahrung und gleicher physischer Aktivitit
nahmen die Tiere unter Lichtexposition an Gewicht zu (10,13,90). Diese Studien suggerieren
einen starken Effekt des Zeitpunktes der Nahrungsaufnahme auf eine eventuelle
Gewichtszunahme und eine Beeinflussung des Zeitpunktes durch die Lichtexposition. Es wiire
also gemil} unserer Hypothese zu erwarten gewesen, dass sich gerade zur inaktiven Phase, also
der Nacht, bei unseren Probanden vermehrte Hungergefithle zeigen. Die Hungergefiihle

wurden jedoch bei uns in dieser Zeitspanne gar nicht erhoben, da die Patienten schliefen.

In Studien an Menschen wurde laut meiner Literaturrecherche noch nie der direkte Effekt von
Lichtexposition auf Hungergefithle untersucht. In einer epidemiologischen Studie zur
nichtlichen Lichtexposition von Obayashi et al. wurden die Probanden lediglich zu ihrer
tiglichen Kalorienaufnahme befragt. Interessanterweise fand sich ein erhéhter BMI und
erhohte Waist-to-hip-ratio bei vermehrter Lichtexposition unabhingig von der tiglichen
Kalorienaufnahme (8). Dies ist ein Hinweis, dass der Effekt einer moglichen Gewichtszunahme
bei erhoéhter Lichtexposition nicht unbedingt tiber eine erh6hte Kalorienaufnahme vermittelt
wird, sondern durch andere Faktoren wie zum Beispiel einen verdnderten Zeitpunkt der

Nahrungsaufnahme bei Verschiebung des circadianen Rhythmus.

Eine weitere Studie untersuchte den Effekt von Schlafdeprivation auf die Aktivitit und
Nahrungsaufnahme von Probanden. Zwar zeigten sich bei weiblichen Probanden, die jeweils
drei Nichte mit einer normalen Schlafdauer im Vergleich zu drei Nichten mit kurzer
Schlafdauer (4,5 Stunden) untersucht wurden, ebenfalls keine verinderte Gesamtaufnahme von
Nahrung (1206), aber die Insulin- und Cortisolwerte waren bereits erhoht, was wiederum auch

tir einen Effekt auf den Stoffwechsel jenseits der reinen Nahrungsaufnahme spriche.

Gegensitzlich hierzu boten junge Minner einer Studie von Schwid et al. schon nach einer Nacht
totaler Schlafdeprivation vermehrte Hungergefithle am Morgen (127). Auch Spiege/ et al. wiesen
nach Schlafrestriktion, jedoch von mehreren Nichten, vermehrte Hungergefiihle bei Probanden

nach (128).

Insgesamt ldsst sich sagen, dass die Untersuchung des FEinflusses von nichtlicher
Lichtexposition auf Hungergefithle unter kontrollierten Bedingungen noch nie direkt
untersucht wurde, und somit eine Einordnung unserer Daten in die Literatur schwer ist.
Bisherige Studien zum Einfluss einer Schlafdeprivation auf Hungergefiihle konnten erst bei

kompletter Schlafdeprivation einen Effekt belegen (126,127). Es ist also anzunehmen, dass
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unsere Intervention mit 8 Stunden Schlaf und nur geringer Lichtexposition zu schwach war, um

hier einen signifikanten Einfluss auf die Hungergefiihle der Probanden zu haben.

In zukiinftigen Studien misste dennoch der Effekt der Lichtexposition auf die tatsichliche
Nahrungsaufnahme der Probanden untersucht werden, um zu uberprifen, ob eine
Verschiebung der Zeit der Nahrungsaufnahme auftritt. Hierzu sind moglicherweise auch eine

verlingerte Expositionszeit oder eine stirkere Lichtexposition notwendig.

4.4.2 Hormonelle orexigene und anorexigene Balance

Fir die hormonelle orexigene und anorexigene Balance bestimmten wir Leptin und Ghrelin.
Kontrir zu unserer Hypothese ergab sich einmal ein signfikant erniedrigter aktiver Ghrelinwert
in der Lichtbedingung. Aufgrund unserer Hypothese, dass die nichtliche Lichtexposition durch
verstirkte Hungergefithle auf lange Sicht zu einer Gewichtszunahme fithrt, wire hier eine
Erhéhung der Ghrelinwerte zu erwarten gewesen.

Die Leptinwerte waren in beiden Bedingungen vergleichbar, wurden also nicht durch die

nichtliche Lichtexposition beeinflusst.

Der Einfluss von nachtlicher Lichtexposition auf die Hormone Leptin und Ghrelin wurde
meines Wissens zuvor weder an Tieren noch an Menschen untersucht. Aber es gibt
Humanstudien, die den Einfluss von Schlafrestriktion auf Leptin und Ghrelin untersuchten und
einen erhohenden Effekt auf die Ghrelinwerte erkennen lieBen. Verinderungen des Schlafes
scheinen also einen Einfluss auf das orexigene Hormon zu haben (34,127,128). Hier sind die
Ghrelinwerte auch stets mit vermehrten Hungergefithlen der Probanden verbunden. Auch
auflerhalb der Untersuchung des Schlafes ist die Korrelation zwischen Ghrelin und

Hungergefiihl bekannt (67,129).

Allerdings zeigen andere Studien im Zusammenhang mit Schlafrestriktion auch Ergebnisse,
nach denen die Probanden zwar mehr al3en, aber sich dies nicht in den Hormonkonstellationen
widerspiegelte. So zeigte sich in einer Studie von Markwald et al. nach einer finftigigen
Schlafrestriktion auf 5 Stunden Schlaf zwar eine vermehrte Nahrungsaufnahme, besonders
abends und besonders durch vermehrte Kohlenhydrataufnahme. Gleichzeitig waren die
Hormone entgegen den Erwartungen bei erhéhter Narhungsaufnahme genau andersherum
konstelliert. Das Ghrelin war erniedrigt, das Leptin erhoht (35). Dies entspricht auch unserer

Konstellation mit erniedrigten Ghrelinwerten.

Es ist nicht noch nicht geklart, wie die erniedrigten Ghrelinwerte am Abend durch die nichtliche

Lichtexposition zustande kommen.
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Eine Studie von Figueiro et al. widmete sich dem Finfluss von Lichtexposition verschiedenener
Wellenlingen am Morgen nach einer Schlafrestriktion auf Hungergefithle, Leptin- und
Ghrelinwerte. Hier konnten die Ghrelinwerte durch rotes und griines Licht am Morgen
signifikant gesenkt werden, wihrend sie sich durch blaues Licht nicht signifikant verinderten.
Allerdings war diese Intervention zu einer anderen Tageszeit als unsere nachtliche
Lichtintervention und es ist fraglich, ob man sich daher darauf beziehen kann. Dennoch zeigt
es grundsatzlich einen Effekt, den Lichtexposition auf die Leptin- und Ghrelinwerte haben
kann (130).

Bei Cheung et al. wurde lediglich blaues Licht verwendet, um damit Probanden, die keine
Schlafrestriktion erfahren hatten, entweder morgens oder abends jeweils 3 Stunden lang zu
bestrahlen. Passend zu den Ergebnissen von Figueiro et al. zeigten sich beim blauen Licht weder

morgens noch abends Effekte auf die Ghrelinwerte (100).

Die Leptinwerte wurden durch unsere Intervention nicht beeinflusst. Andere Studien mit
Schlafrestriktion bieten eine inkonsistente Datenlage beziiglich des Einflusses auf das Leptin.
In einigen Studien konnte eine Erniedrigung der Werte des anorexigenen Hormons Leptin bei
Schlafrestriktion gezeigt werden (34,128,131), andere Untersuchungen konnten keinen
Einfluss auf das Leptin bei Schlafrestriktion nachweisen (121,123,127,132). Die gleichen Studien
zeigten zum Teil trotz unveranderter Leptinwerte erh6hte Ghrelinwerte und Hungergefiithle der
Probanden bei Schlafrestriktion (121,127). In der oben genannten Studie von Markwald et al.

wurden wiederum sogar erhéhte Leptinwerte nach Schlafrestriktion festgestellt (35).

Es bleibt offen, warum die Studien inkonsistente Ergebnisse beziiglich des Leptins
hervorbrachten. Womdglich spielt hier die Linge der Intervention eine Rolle, da Leptin ein eher
langfristiges Signal zum Energiestatus des Korpers darstellt (57) und daher eventuell nicht
schnell auf Interventionen reagiert. Andererseits ist zu diskutieren, ob der Zeitpunkt des
Schlafes bei der Schlafrestriktion eine Rolle spielt beziehungsweise ob durch die Verinderung
des Schlafes auch eine direkte Verinderung der zirkadianen Rhythmik vorgenommen wird.
AuBlerdem wird an anderer Stelle von S#Onge diskutiert, ob die kérperlichen Voraussetzungen
(Alter/BMI/Gewicht/Geschlecht) der Probanden und die Energiebilanz wihrend der
Versuche so unterschiedlich sind, dass die Ergebnisse beziiglich des Leptins sich deshalb stark
unterscheiden (133).

Beziiglich des Effektes von Lichtexposition auf das Leptin ergaben sich ebenfalls
unterschiedliche Ergebnisse. In der oben genannten Studie von Figueiro et al. konnte sowohl
blaues als auch rotes und griines Licht am Morgen nach einer Schlafrestriktion die Leptinwerten

der Probanden signifikant anheben (130).
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Chenng et al. wiederum konnten bei Probanden, die nach normalen Schlaftbedingungen (8h
Nachtschlaf) entweder am Morgen oder am Abend mit blauem Licht bestrahlt wurden, keinen
Unterschied zur Kontrollbedingung oder zwischen den Zeitpunkten der Bestrahlung zeigen
(100).

Diese Studien sind jedoch wieder nur bedingt mit unserer Intervention zu vergleichen, da die
Lichtexposition wihrend des Tages bei wachen Probanden stattfand und deutlich héhere
Beleuchtungsstirken gewihlt wurden (60 /260 Lux).

Die Studie von Figueiro et al, spricht jedoch dafiir, dass Licht insgesamt einen Effekt auf das
Leptin haben kann und das bereits nach einer sehr kurzen Intervention (2 Stunden

Lichtexposition) (130).

Falls schwache nichtliche Lichtexposition trotz unseres anderen Ergebnisses einen Effekt auf
die Leptinwerte beim Menschen hat, konnte dieser vermutlich erst durch eine lingere
Intervention hervorgerufen werden. Es ist aullerdem moglich, dass eine so geringe

Beleuchtungsstirke, wie sie von uns gewahlt wurde, keinen Effekt auf die Leptinwerte hat.

Insgesamt ldsst sich sagen, dass unsere Ergebnisse beziiglich der orexigenen/anorexigenen
Balance zum Teil aber nicht umfassend die bisherige Datenlage zu Schlafrestriktion und

Lichtexposition am Tag unterstiitzen.

Daher wire es wichtig, in weiteren Studien den Effekt der nichtlichen Lichtexposition auf die
Hormonkonstellationen zu untersuchen. Dafiir miisste moglicherweise eine lingere
Interventionszeit oder eine hohere Beleuchtungsstirke gewahlt werden. In diesem
Zusammenhang wire es ebenfalls wie schon oben genannt interessant, wie sich die Intervention
auf die tatsidchliche Nahrungsaufnahme der Probanden bei dauerhaft verfigbarer Nahrung

auswirkt und wie dies wiederum die Hormonkonstellation verandern wiirde.

4.4.3 Hedonische und motivationale Bewertung von Essen

Unsere Untersuchungen zeigten keine Verinderungen der hedonischen und motivationalen
Bewertung von Essen durch die schwache nichtliche Lichtexposition. Es ergaben sich sowohl
beim ,Liking* als auch beim ,Wanting* der verschiedenen Essenskategorien keine

Unterschiede zwischen den Bedingungen.

Wie bei der hormonellen Bilanz existieren auch bei der Bewertung von Essen weder Human-
noch Tierstudien, die sich explizit dem Effekt von Lichtexposition gewidmet haben. Den am
nichsten liegenden Vergleich, den man ziehen kann, bilden hier wieder Studien, die den Effekt

bei Schafrestriktion untersucht haben.

43



4. Diskussion

Eine Studie von M¢Neil et al. untersuchte direkt den Einfluss von Schlafrestriktion auf die erste
Nachthilfte im Vergleich zur zweiten Nachthilfte und einer Kontrolle mit normalem Schlaf auf
Appetit und die Bewertung von Essen. Der Schlaf wurde auf vier Stunden entweder in der
ersten oder zweiten Nachthilfte verkiirzt. Die Autoren fanden sowohl hohere Appetitwerte als
auch vermehrtes ,,Wanting® von Speisen in der Schlafrestriktion auf die erste Nachthilfte im
Vergleich zu den anderen Bedingungen(134). Eine weitere Studie von McNez/ et al. zeigte
ebenfalls ein vermehrtes ,,Wanting® von Speisen bei Probanden mit verkiirzter Schlafzeit und

fritherem Aufstehen (135).

In der ersten Studie wurde zur Objektivierung von ,,.Wanting® und ,,Liking* der Probanden der
von Finlayson et al. 2008 (1306) etablierte Leeds Food Reference Questionnaire genutzt. In diesem
werden im Vergleich zu unserem Test zu ,,Wanting” und ,,Liking” Bilder von Speisen
verwendet, die zu den zuvor angegebenen Vorlieben und Gewohnheiten der Probanden
entsprechen. Aulerdem wurde zur Vertiefung des impliziten ,,Wanting* ein Test durchgefiihrt,
bei dem die Probanden zwischen verschiedenen Speisen die gerade bevorzugte auswihlen

mussten.

Im Vergleich zu unserem Test hitte dieser womoglich auch bei unseren Probanden validere

Ergebnisse geliefert, da genauer auf die Vorlieben der Probanden eingegangen worden wire.

In beiden Studien ist jedoch zu beachten, dass jeweils die frihe Schlafrestriktion zu einer
Vermehrung des ,,Wanting* gefithrt hat und diese eventuell dadurch verursacht wurde, dass die
Zeit vom Aufstehen der Probanden bis zur Durchfithrung des Tests deutlich linger war als in

den anderen Bedingungen, die Probanden also linger wach gefastet haben (134).

Einen anderen Ansatz verfolgte eine Studie von S#Omnge et al., bei der die Probanden nach
sechstigiger Schlafrestriktion im Vergleich zu normalem Schlaf im fMRT untersucht wurden.
Hier wurde deutlich, dass nach Schlafrestriktion sowohl die neuronale Gesamtaktivitit als auch
die Aktivitit in Belohnungszentren des Gehirns bei gezeigten Essensbildern deutlich h6her war,
wenn die Probanden nur 4 Stunden geschlafen hatten (137). Das kénnte also ein Hinweis darauf
sein, dass verinderte Schlafbedingungen durch eine auf neuronaler Ebene verinderte

Bewertung von Essen zu vermehrtem Konsum von vor allem hochkalorischen Speisen fithren.

Unsere Ergebnisse unterstiitzen die die bisher besprochenen Studien nicht, da sich keine
Verinderung von ,,Wanting* und ,,Liking* durch die Lichtintervention nachweisen lieB3. Es
konnte allerdings sein, dass ein, moglicherweise ja sehr kleiner, Effekt besser zu einem anderen

Zeitpunkt messbar gewesen wire, da unsere Probanden kurz nach dem Frithstiick, also gesattigt
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und nicht nichtern den Test durchliefen. Aullerdem koénnte zusitzlich das tatsdchliche
Essverhalten anders sein, als durch unseren Test zur Bewertung von Essen gemessen wurde.
Solche eine Diskrepanz zwischen ,,Wanting® von Speisen und tatsichlichem Konsum fand sich
namlich auch bei MeNei/ et al. nach der Schlafrestriktion (134). Diese wurde dort so diskutiert,
dass natirlich neben dem ,,Wanting® andere kognitive Prozesse ebenfalls die letztendliche

Entscheidung zu essen mit beeinflussen.

4.5 Lichtexposition und autonome und neuroglykopene Symptome
Die nichtliche Lichtexposition fithrte in unseren Untersuchungen nicht zu verinderten Scores

bei den als neuroglykopen und autonom zusammengefassten Symptomen.

Neuroglykopene Symptome treten typischerweise ab einer Blutglukosekonzentration von unter
2,8 mmol/1 auf (74). Schmid et al. konnten bereits zeigen, dass die neuroglykopenen Symptome
von Probanden nach einer Nacht kompletter Schlafdeprivation sowohl vor als auch wihrend
eines hypoglykimen Clamp-Versuch signifikant erhoht waren (138). Diesen Effekt konnten wir

nach unserer milden Intervention mit nachtlicher Lichtexposition nicht nachweisen.

Autonome Symptome sprechen fir eine Aktivierung des autonomen Nervensystems zum
Beispiel bei Stress. In der oben genannten Studie von Sehmid et al. wurden auch erhdhte
autonome Symptome nach Schlafdeprivation nachgewiesen (138). Hier zeigt sich also die

Schlafdeprivation wieder als ,,Stressor* fir den menschlichen Organismus.

Da wir keine Erh6hung der autonomen und neuroglykopenen Symptome nachweisen konnten,
ist zu vermuten, dass unsere milde Intervention mit nur 3 Lux blauem Licht in der Nacht kein
ausreichender ,,Stressor war, um die Aktivitit des autonomen Nervensystems nachhaltig zu

erhohen.
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4.6 Limitationen der Studie

Es ergeben sich einige Limitationen der Studie, die zum Teil schon an entsprechender Stelle

ausgefithrt wurden.

Zum einen ist die Auswahl der Probanden unidimensional. Es wurden lediglich junge gesunde
Minner in die Studie eingeschlossen, um das Probandenkollektiv moglichst homogen zu halten.

Daher sind aber die Ergebnisse nicht reprisentativ fiir die Allgemeinbevélkerung.

Desweiteren lieBen sich keine komplett standardisierten Bedingungen, wie z.B. im Tiermodell,
herstellen, da die Probanden in den Wochen vor den Untersuchungen zwar mdoglichst
angehalten waren Verhaltensregeln einzuhalten aber eine komplette Standardisierung z.B: des
Ess-, Bewegungs- und Schlafverhaltens ist so natiirlich dennoch nicht moglich und koénnte

unsere Ergebnisse beeinflusst haben.

AuBerdem untersuchten wir mit 20 Probanden nur eine relativ kleine Anzahl. Auch wenn in
dhnlichen Studien zum Thema Schlafrestriktion und Metabolismus signifikante Ergebnisse mit
einer vergleichbaren Probandenzahl zu verzeichnen waren, wire es moglich, dass in weiteren
Untersuchungen mit einer grof3eren statistischen Power noch weitere Einfliisse von nichtlicher

Lichtexposition sichtbar wiirden.

Unsere Intervention mit nachtlicher Lichtexposition mit 3 Lux von blauem Licht war sehr mild
im Vergleich zu anderen Untersuchungen. Eventuell wire hier eine etwas groB3ere
Beleuchtungsstirke nétig, um die zu untersuchenden Effekte aufzuzeigen. Tierexperimentelle
Studien wihlten zum Beispiel auch 5 Lux (10-13,90,94). Doch zum einen ist es allerdings
fraglich, ob dieser kleine Unterschied in der Beleuchtungsstirke tatsichlich einen groBeren
Effekt auf den Metabolismus hitte und zum anderen war es unser klares Ziel, keine zu starke
Lichtexposition zu untersuchen, sondern zu prifen ob, schon eine sehr geringe Beleuchtung in

der Nacht Effekte zeigt.

Des Weiteren war unsere Intervention mit zwei Nachten recht kurz. Eine lingere Intervention
entspriche eher den tatsichlichen Schlafgegebenheiten von Menschen mit haufiger
Lichtexposition. und wiirde eventuell Effekte zeigen, die eben erst bei einer lingeren

Intervention sichtbar werden.

Wie bereits an anderen Stellen erwihnt, war es uns durch das Studiendesign mit Blick auf
kontrollierte Bedingungen beziiglich des Essverhaltens und der korperlichen Aktivitit der
Probanden nicht mdglich, einen FEinfluss der Lichtexposition auf diese Parameter unter

normalen Bedingungen zu untersuchen.
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4.7 Ausblick

Vor dem Hintergrund der epidemiologischen Evidenz beim Menschen und aus
tierexperimentellen Studien erwarteten wir, dass die hier vorgestellte Studie Hinweise darauf
geben konnte, dass bereits eine kurze nichtliche Lichtexposition mit blauem Licht von
schwacher Beleuchtungsstirke den menschlichen Stoffwechsel beeinflusst. Dies konnte jedoch
unsere Studie an dem recht kleinen Kollektiv nicht nachweisen. Da dies jedoch erst die erste
humanexperimentelle Studie war, die diesen Zusammenhang unter experimentellen
Bedingungen untersucht hat, sind weitere Studien nétig, um die Effekte, insbesondere auch die
einer lingeren Lichtexposition, zu untersuchen. Berticksichtigt man zudem, dass in der heutigen
Welt immer weniger Menschen nachts zu physiologischer Zeit und in kompletter Dunkelheit
schlafen, ist womdoglich schon im normalen Umfeld von einer nichtlichen Lichtexposition iiber
Jahre auszugehen. Zudem muss man sagen, dass unsere Intervention mit nur 3 Lux
Beleuchtungsstitke sehr milde war. Es wire in zukinftigen Studien zum Beispiel eine
schrittweise Erhohung der Beleuchtungsstirke denkbar, um den unteren Grenzwert von

Einflussen auf den Stoffwechsel durch nichtliche Lichtexposition zu erfassen.

Aufgrund des zu unserer Hypothese widerspriichlichen Ergebnisses mit einmalig erniedrigten
Ghrelinwerten bei Lichtexposition und dabei gleichzeitig unverinderten Leptinwerten und
Hungergefiihlen sind zur Verifizierung weitere Untersuchungen des Einflusses der nachtlichen
Lichtexposition auf die Appetitregulation erforderlich. Dies sollte moglichst auch unter
Betrachtung der tatsichlichen Nahrungsaufnahme bei frei verfugbarer Nahrung geschehen.
Beziiglich des Glukosestoffwechsels zeigte unsere Studie keine Verinderungen, trotzdem sollte
ein Einfluss durch eventuell lingere nichtliche Lichtexposition weiter in Betracht gezogen und

naher untersucht werden.

Das Risiko einer nichtlichen Lichtexposition und Lichtverschmutzung auf die Bevolkerung
sollte im Rahmen weitergehender Forschung auf diesem Gebiet analysiert und quantifiziert
werden. Bereits vereinzelt existierende PraventionsmaB3nahmen wie zum Beispiel der Einsatz
von speziellen Brillen, die den Einfluss von blauem Licht auf den Metabolismus wihrend der
Schichtarbeit verhindern (139), miussen weiter vorangetrieben werden. Dadurch koénnten
bessere Schlafbedingungen fiir die Bevolkerung und gesiindere Arbeitsbedingungen fiir
Schichtarbeiter geschaffen werden, um womdglich auch der steigenden Evidenzen von

Ubergewicht und Adipositas entgegenzuwirken.
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5. Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund der dramatisch steigenden Privalenzen von Diabetes mellitus Typ 2
sowie Ubergewicht und Adipositas weltweit ist es notwendig, Griinde fiir diese Zunahme zu
untersuchen. Zu unserem heutigen Lebensstil gehort auch die Moglichkeit, durch Beleuchtung
seinen Schlaf/Wach-Rhythmus selbst zu wihlen und komplette Dunkelheit ist, selbst in der
Nacht, selten geworden. Tierexperimentelle und epidemiologische Humanstudien geben
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen nichtlicher Lichtexposition und der Entstehung

von Diabetes mellitus Typ 2, Ubergewicht und Adipositas.

In der vorliegenden Studie wird dieser Zusammenhang nach unserem Wissensstand erstmals in

einer experimentellen Humanstudie mit schwacher nachtlicher Lichtexposition untersucht.

Es wurden dazu 20 junge gesunde Minner in einem Cross-Over Design mit zwei Nichten in
kompletter Dunkelheit und zwei Nichten mit Lichtexposition mit blauem Licht von 3 Lux
Beleuchtungsstirke untersucht. Es wurden wihrend der Versuche vor allem Daten zur
Appetitregulation und dem Energiestoffwechsel erhoben und am Ende des Versuchs mit Hilfe

eines intravenosen Glukosetoleranztests der Glukosestoffwechsel untersucht.

Wider Erwarten ergaben sich keine signifikanten Verdnderungen im Glukosestoffwechsel. In
den Untersuchungen der Appetitregulation fanden sich ebenfalls keine zu unserer Hypothese
passenden Ergebnisse. Bei unverinderten Leptinwerten und Hungergefiithlen zeigten sich bei
Lichtexposition erniedrigte Ghrelinwerte. Ebenfalls unbeeinflusst blieb die hedonische
Bewertung von Essen am dritten Versuchstag. Wir fanden keine eindeutigen Hinweise auf

Verinderungen der Energiebilanz in der Lichtbedingung.

Zusammenfassend konnten wir feststellen, dass eine sehr geringe Lichtexposition in der Nacht
uber einen kutrzen Zeitraum noch keinen messbaren Einfluss auf den Stoffwechsel hatte.
Dennoch sollte der Einfluss von lingerfristiger nachtlicher Lichtexposition und eventuell auch
héherer Beleuchtungsstirke dringend weiter untersucht werden, da in epidemiologischen und
tierexperimentellen Studien deutliche Hinweise fir negative Effekte auf den Stoffwechsel

vorliegen.
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Anhang I Ethikvotum

UNIVERSITAT ZU LUBECK Ethik-Kommission

Vorsitzender:

Herr Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
Universitat zu Liibeck

Stellv. Vorsitzender:

Herr Prof. Dr. med. Frank Gieseler
Herrn Ratzeburger Allee 160

Prof. Dr. med. Schmid 23538 Liibeck

Medizinische Klinik |

Universitat zu Liibeck - Ratzeburger Allee 160 - 23538 Liibeck

Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann
. Tel.: +49 451 500 4639
im Hause Fax: +49 451 500 3026

nachrichtlich: ethikkommission@uni-luebeck.de

Herrn Prof. Steinhoff, Komm. Direktor der Medizinischen Klinik |

Aktenzeichen: 15-331
Datum: 17. Dezember 2015

Sitzung der Ethik-Kommission am 03. Dezember 2015
Antragsteller: Herr Prof. Schmid
Titel: Einfluss von néchtlicher Lichtexposition auf den menschlichen Energiestoffwechsel

Sehr geehrter Herr Prof. Schmid,

vielen Dank fiir Ihr Schreiben vom 15. Dezember 2015, in dem Sie den Hinweisen aus unserer Sitzung
vom 03. Dezember 2015 nachkommen und die Fragen beantworten.

Die Kommission hat gegen die Durchflihrung der Studie keine Bedenken.

Bei Anderung des Studiendesigns sollte der Antrag erneut vorgelegt werden.

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten und unerwiinschten Ereignisse, die wihrend der Studie auftreten, ist die Kommission
umgehend zu benachrichtigen.

Die Deklaration von Helsinki in der aktuellen Fassung fordert in § 35 dazu auf, jedes medizinische Forschungsvorhaben mit Menschen zu
registrieren. Daher empfiehlt die Kommission grundsétzlich die Studienregistrierung in einem &ffentlichen Register (z.B. unter www.drks.de).
Die &@rztliche und juristische Verantwortung des Studienleiters und der an der Studie teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der
Beratungsfunktion der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unberiihrt.

Mit freundlichem GruB bin ich
lhr

Prof. B“med. Alexander Katalinic
Vorsitzender
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Anhang II: Symptom-Rating-Skala

Bitte kreuzen Sie an, wie stark die folgenden Symptome momentan bei Ihnen vorhanden sind:

Symptom: 0 1 4 7 8
schwach mittel stark
1. Angst 0 1 4 7 8
5 Schwitzen 0 1 4 7 8
3. Kérperliches Unwohlsein 0 1 4 7 8
4. Innere Unruhe 0 1 4 7 8
5. Kribbelgefihl 0 1 4 7 8
6. Zittern 0 1 4 7 8
7. Hunger 0 1 4 7 8
8. Herzklopfen 0 1 4 7 8
9. Verschwommenes Sehen 0 1 4 7 8
10. Konzentrationsféahigkeit 0 1 4 7 8
11. Durst 0 1 4 7 8
12. Arger 0 1 4 7 8
13. Kopfschmerzen 0 1 4 7 8
14. Sattheit 0 1 4 7 8
15. Ubelkeit 0 1 4 7 8
16. Traurigkeit 0 1 4 7 8
17. Atembeschwerden 0 1 4 7 8
18. Freude 0 1 4 7 8
10. Mudigkeit 0 1 4 7 8
20. Schwindel 0 1 4 7 8
21 Nervositat 0 1 4 7 8
2. Appetit 0 1 4 7 8
23. Juckreiz 0 1 4 7 8
2. Schwéche 0 1 4 7 8
25. Warme 0 1 4 7 8
26. Aktivitat 0 1 4 7 8
27. Véllegefiihl 0 1 4 7 8
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Anhang III: Visuelle-Analog-Skala

In welchem Ausmag treffen folgende Aussagen zur Beurteilung ihres momentanen subjektiven Gefiihles auf Sie zu? Bitte

markieren Sie bei jeder Aussage die entsprechende Stelle auf der schwarzen Linie mit einem Kreuz.

Wie ... fihlen Sie sich im Moment?

hungrig
Uberhaupt Extrem
nicht
satt
Uberhaupt Extrem
nicht
durstig
Uberhaupt
. Extrem
nicht
angstlich
Uberhaupt Extrem
nicht
fréhlich
Uberhaupt Extrem
nicht
gestresst
Uberhaupt
Extrem
nicht
schlafrig
Uberhaupt Extrem
nicht
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konzentriert

Extrem

Uberhaupt

nicht

Wie stark ist Inr momentanes Bediirfnis nach Essen?

...generell
Sehr stark

Uberhaupt
nicht stark

...nach SuRem
Sehr stark

Uberhaupt
nicht stark

...nach Herzhaftem
Sehr stark

Uberhaupt
nicht stark
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Anhang IV: Stanford-Schlifrigkeits-Skala

Stanford-Schlifrigkeits-Skala

Probanden-Nr.: Datum: abends/ morgens

Im Folgenden soll der Grad der Schlifrigkeit (wie wach fithlen Sie sich?)

erhoben werden:

Kreuzen Sie bitte das entsprechende Kistchen an.

Punktwert
Schlifrigkeitsgrad
Ich fihle mich aktiv, lebhaft, aufmerksam oder sehr wach 1
Ich kann konzentriert arbeiten, habe aber kein Leistungshoch 2
Ich fihle mich wach, entspannt und aufnahmefahig aber nicht 3
voll konzentriert
Ich fihle mich irgendwie trage 4
Ich fithle mich trage, verlangsamt, und kénnte mich hinlegen 5
Ich fihle mich schlifrig, benebelt, kimpfe gegen die Mudigkeit 6
und wiirde mich lieber hinlegen
Ich bin kurz vor dem Einschlafen und habe bereits 7
traumihnliche Gedanken
Ich schlafe 8
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