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I. Einleitung
1 ADHS im Erwachsenenalter

1.1  Ziele der Untersuchung

Diese Arbeit beschiftigt sich mit Veridnderungen des zirkadianen Rhythmus erwachsener
Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom (ADHS) und der Frage, ob
diese mit Hilfe einer Lichtintervention revidiert werden konnen. In der Einleitung werden
zundchst das Krankheitsbild, die Theorien zur Atiologie, die diagnostischen sowie die
therapeutischen Moglichkeiten beschrieben. AufBlerdem stehen die Grundlagen der
Generierung zirkadianer Rhythmen und die moglichen Wirkungen einer Lichtintervention auf
den Tagesrhythmus im Vordergrund. Nachfolgend werden die Methodik, die verwendeten
Materialien sowie die Ergebnisse dargestellt und in der abschlieBenden Diskussion zur

aktuellen Studienlage in Bezug gesetzt.

1.2 Privalenz und Persistenz von ADHS bei Erwachsenen

Die Privalenz des Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndroms variiert in Abhingigkeit
des Alters der Probanden, der geografischen Lage bzw. der kulturellen Gegebenheiten und der
angewandten Diagnoseverfahren'. In Deutschland besteht in den letzten Jahrzehnten stabil bei
durchschnittlich 5 % der Kinder und Jugendlichen die Diagnose eines ADHS??. Dabei sind
Jungen mehr als doppelt so hiufig betroffen wie Midchen*°. Die geringsten Privalenzraten
sind im Vorschulalter, die hochsten im jugendlichen Alter zu finden>®. Im weiteren Verlauf
liegen die Persistenzraten bis in das Jugendalter bei 71 % bis 85 % und bis in das
Erwachsenenalter bei 35 % bis 78 % mit einer Privalenz von 2.5 % bei Erwachsenen*>’"12,
wobei die unterschiedlichen Prozentwerte durch unterschiedliche Definitionen fiir die

813,14 Soziale

syndromatische, symptomatische und funktionale Persistenz entstehen
Benachteiligung, psychiatrische Begleiterkrankungen, funktionale FEinschrinkungen in
Schule, Beruf und privatem Umfeld sowie eine positive Familienanamnese beziiglich ADHS
gehen mit einem hoheren Risiko fiir eine Persistenz einher. Das Alter der Patienten zu
Symptombeginn, deren Anzahl und Ausprigung sowie der Therapieverlauf haben keinen

Einfluss auf die Persistenz®713!4,



1.3 Klinik des ADHS

1.3.1 Hauptsymptome des Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitdtssyndroms

Das ADHS wird durch den in individuell unterschiedlichen Kombinationen und
Auspriagungen vorliegenden Symptomkomplex aus Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitdt und
Impulsivitdt, in jeweils dem Alter und der Intelligenz entsprechender Manifestation,
definiert"!. Unaufmerksamkeit duBert sich hiufig durch Schwierigkeiten, sich lange Zeit auf
eine Aufgabe zu konzentrieren. Betroffene lassen sich leicht ablenken, wechseln von einer
Tatigkeit zur Néachsten und machen gehiduft Fliichtigkeitsfehler. In Gespriachen neigen sie
dazu, nur bedingt zuzuhoren, ihren Gesprichspartner zu unterbrechen und Sitze selbst zu
beenden oder das Thema zu wechseln. Insgesamt erscheinen sie vergesslich, schlecht
organisiert und ihr Arbeitsstil als nicht effizient. Motorische Unruhe und Bewegungsdrang
treten als Zeichen der Hyperaktivitit vor allem im Kindes- und Jugendalter auf’-!'®!.
Erwachsene beschreiben dagegen eine innere Unruhe und Ungeduld. Sie fiihlen sich rastlos,

von ihren rasenden Gedanken getrieben und konnen schlecht entspannen!’.

Minnliche
Patienten leiden dabei deutlich 6fter unter der Hyperaktivitit als Frauen'8. Impulsivitit und
mangelnde Impulskontrolle fithren zu instabilen Emotionen, geringer Frustrationstoleranz,
Affektlabilitit und Stressanfilligkeit. Héufig werden vorschnelle und unbedachte
Entscheidungen und AuBerungen getroffen!’. Die Impulsivitit fiihrt zu nicht in den sozialen
Kontext passenden, abrupten motorischen und verbalen Aktionen, iibertriebenen
Gefiihlsausbriichen, risikoreichem Verhalten im Alltag, beim Sport oder im Straenverkehr

sowie impulsivem Essverhalten mit daraus resultierenden Gesundheitsrisiken'!%1°,

1.3.2 Veridnderungen der Symptome im Erwachsenenalter

Mit zunehmendem Alter treten Hyperaktivitdt und Impulsivitédt in geringerer Ausprigung auf.
Dennoch berichten 45 % bis 60 % der Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom in Remission von weiterbestehenden Beschwerden®’2!. Ebenfalls
erleben Erwachsene vermehrt innere Unruhe und Rastlosigkeit statt motorischer

t]7

Hyperaktivitdat'’. Ausgleichend wihlen sie oft bewegungs- und abwechslungsreiche Berufe

mit geringeren Anforderungen an die Konzentrationsfihigkeit!>!*, Unaufmerksamkeit

hingegen persistiert hiufig bis in das Erwachsenenalter’1314,

1.3.3 Begleiterkrankungen und Komplikationen
ADHS wird in bis zu 85 % der Fille von psychischen und organischen Erkrankungen

begleitet und erschwert®*?*, in bis zu 65 % der Fille bestehen sogar multiple

2



Komorbidititen®. Schwere und Anzahl der Beschwerden sind dabei bei persistierendem
ADHS am hochsten?*?, Insgesamt kann die Privalenz psychiatrischer Begleiterkrankungen

5

im Vergleich zur Gesamtbevolkerung doppelt so hoch sein'®. Besonders hiufig treten

Angsterkrankungen und posttraumatische Belastungsstérungen®’°, Erkrankungen aus dem

31,32

Formenkreis affektiver Storungen”'’-, eine hohere Anzahl an Suizidversuchen?3334,

Suchterkrankungen®,  Personlichkeitsstorungen®'?, sowie psychotischen Stdrungen,

Schizophrenie, Tic-Stérungen, Zwangsstorungen und somatoformen Krankheitsbildern
quf19:23:2629.3137.40.41

1.3.4 Individuelle und gesellschaftliche Konsequenzen

Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom leiden héufig unter
Schwierigkeiten im sozialen und beruflichen Leben*’. Bereits Kinder mit bestehender
Diagnose aber auch in Remission wiederholen héufiger eine Klassenstufe, besuchen eine

t'%. Bei Erwachsenen

Spezialklasse, bekommen Nachhilfeunterricht oder werden suspendier
fiihrt vor allem die Unaufmerksamkeit zu Fliichtigkeitsfehlern und zu Abbriichen von Schul-
und Berufsausbildungen, Fiihrerscheinverlust, hédufigem Arbeitsplatzwechsel sowie
Arbeitslosigkeit'®. Des Weiteren fiihrt Impulsivitit mit wechselhaften Stimmungslagen,
mangelndem Zuhoren und Desorganisation zu weniger dauerhaften Beziehungen!>:!64,
Statistisch verursachen Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom durch
risikoreiches Verhalten, Hyperaktivitit und mangelnde Impulskontrolle mehr Unfélle und
korperliche Verletzungen im StraBenverkehr®’, begehen hiufiger kriminelle Delikte und
werden hiufiger verhaftet***°. Soziookonomisch ergeben sich hohere Kosten durch stationiire,
ambulante sowie medikamentOose Therapien, Fehltage an Arbeits- oder Lehrstellen, sowie die
geringere Qualitit und Quantitit der Arbeitskraft. Da nur ein geringer Anteil der Betroffenen
tatsidchlich in Behandlung ist, sollte eine konsequente und effektive Therapie der Betroffenen

mit daraus folgendem individuellem und gesellschaftlichem Nutzen, erfolgen?>*°.

1.4  Hypothesen zur Atiologie des ADHS
Der genaue Mechanismus der Entstehung des ADHS ist nicht geklirt. In der Literatur werden
Hypothesen zu genetischen Komponenten, Umwelteinfliissen, Veridnderungen der

Gehirnstruktur und der Neurotransmission beschrieben.

1.4.1 Genetische Komponenten der Entstehung von ADHS
Eine hohe, von Alter, Geschlecht und Erkrankungsschwere unabhingige, durch

Umweltfaktoren beeinflussbare erbliche Komponente des ADHS wird durch zahlreiche



Studien belegt*’*®. Insgesamt liegen die Erblichkeitsraten zwischen 50 % und 98 %*->!. Mit
52 % bis 73 % der dizygoten und 80 % bis 89 % der monozygoten Zwillinge wird ein groBer
Anteil der untersuchten Zwillingspaare sogar demselben ADHS-Typ zugeordnet’>>?,
AuBerdem ist das Risiko eines Probanden ADHS und seine Begleiterkrankungen zu

entwickeln bei einer positiven Familienanamnese erhoht™*>°.

1.4.2 Pri-, intra- und postpartale Risiken

Zu den pri-, intra-, und postpartalen Risiken zéhlen ein Geburtsgewicht von unter 2.500 g,
Alkohol- und Nikotinabusus, Angstlichkeit und ein hoher Stresslevel der Mutter sowie
neonatale Komplikationen>®. Ein erhohtes Risiko haben auBerdem miinnliche Neugeborene

und Kinder, deren Eltern einen niedrigen sozialen Status oder Bildungsstand aufweisen®-7-¢1,

1.4.3 Veridnderungen in Neurotransmission und Gehirnstruktur

Einige Studien beschreiben neuroanatomische, -physiologische und -chemische
Verdnderungen des Gehirns. Sie betreffen vor allem die fiir die Aufmerksamkeit und
Exekutivfunktionen verantwortlichen Strukturen in den kortikalen Arealen des frontalen und
parietalen Gehirnlappens. Diese werden eingeteilt in ein anteriores System (préfrontaler
Cortex und Cingulum), das verantwortlich ist fiir die nicht fokussierte Aufmerksamkeit, das
Gedichtnis, die exekutiven Funktionen und die Reizhemmungsmechanismen, sowie ein
posteriores System (rechter Parietallappen, Pulvinar und Colliculi superiores), welches fiir die
Erkennung neuer Stimuli von Bedeutung ist®>. Bei erwachsenen Patienten mit
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom sind vor allem das verbale Gedéchtnis, die
fokussierte und dauerhafte Aufmerksamkeit, das abstrakte verbale Losen von Problemen, die
Reaktionshemmung und das Arbeitsgedichtnis beeintrichtigt®*®*%, Untersuchungen des
Gehirns und einzelner Gehirnstrukturen zeigen bei Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom, im Vergleich zu gesunden Probanden, kleinere Volumina des
Cerebellums und der weien Substanz®®. So wurden bei Patienten mit ADHS auch abnorme
Volumina des Frontal- und Parieteallappens®”®, der prifrontalen und anterior-cinguliren
Regionen’, des orbitofrontalen Cortex”' und des Nucleus caudatus®® sowie ein reduzierter

2 und ein

Glucosemetabolismus im primotorischen und superior prifrontalen Cortex’
verminderter zerebraler Blutfluss im rechten Striatum’® gemessen. Das in der Substantia nigra
gebildete und vor allem im Striatum vorkommende Dopamin stellt eine weitere Komponente
der Erkrankungsentstehung dar. Messbare Abweichungen finden sich dabei sowohl bei der
extraneuronalen Dopaminkonzentration, als auch bei der Bindungskapazitit des Dopamins an

den Dopamintransporter DAT1 und der Funktion des postsynaptischen Dopamirezeptors. So
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wurde bei Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom eine um 70 %
erhohte Dichte des Dopamintransporters DAT1 im synaptischen Spalt gemessen’*. Genetische
Untersuchungen des DATI1-Gens zeigen aullerdem bei ADHS eine mit hoherer
Bindungskapazitit des Transportproteins einhergehende, erhohte Frequenz eines aus 480
Basenpaaren bestehenden Allels’”>”. Andererseits wurde auch eine 48-bp-repeat-Sequenz
des DRD4-Gens, welches fiir einen postsynaptischen Dopaminrezeptor kodiert, gefunden®’.
Durch die Bindung an diesen verinderten Rezeptor wird eine abgeschwichte intrazellulire

t77

Dopamin-Reaktion ausgelost’’. Folglich ist die Dopaminkonzentration im synaptischen Spalt

erniedrigt und die postsynaptische Reaktion abgeschwiécht.

1.5 Diagnose des Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdatssyndroms

Zur Diagnose des ADHS existieren keine eindeutigen bildmorphologischen, laborchemischen,
neurobiologischen oder neurophysiologischen Untersuchungen, sodass sie klinisch gestellt
wird #!. Dazu werden eigen- und fremdanamnestisch das Vorhandensein und die Schwere der
aktuellen und in der Kindheit aufgetretenen Symptome erfragt und im Zusammenhang mit der
intellektuellen und korperlichen Entwicklung beurteilt. Unterstiitzend werden Zeugnisse,
psychologische Beurteilungen, Intelligenz- und psychometrische Tests, Symptomchecklisten,
sowie Untersuchungen der Aufmerksamkeitsleistung und Exekutivfunktionen, der speziellen
Begabungen und Teilleistungsstorungen eingesetzt. Andere psychiatrische und organische
Erkrankungen und Medikamentennebenwirkungen sollen ausgeschlossen werden!>8!%2 Die
Diagnose ergibt sich aus allen erhobenen Informationen anhand von Diagnosekriterien.
Aktuell existieren dazu drei Diagnosesysteme: die ICD-10- (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems), die DSM-IV- (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) und die Wender-Utah-Kriterien.

1.5.1 Die ICD-10-Kriterien
Die ICD-10-Kriterien wurden von der Weltgesundheitsorganisation entwickelt und unterteilen

die hyperkinetischen Syndrome in vier Gruppen'”33:

1. Einfache Aufmerksamkeits- und Hyperaktivititsstorung, F90.0
2. Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens, F90.1

3. Sonstige Hyperkinetische Storungen, F 90.8

4. Hyperkinetische Storung, nicht niher bezeichnet, F90.9

Voraussetzung fiir die Diagnose eines Hyperkinetischen Syndroms sind ein erkennbarer

Leidensdruck und Beeintrichtigungen in mehr als einem Lebensbereich. Die WHO schlief3t
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das separate Vorkommen einzelner Hauptsymptome aus und macht fiir die Diagnose das
Vorliegen aller drei Hauptsymptome in ausgeprigter Form erforderlich®. Hierzu miissen
jeweils sechs aus neun Symptomen der Unaufmerksamkeit, eines von vier Symptomen der
Impulsivitit und drei aus vier Symptomen der Uberaktivitit im Verlauf von mindestens einem

halben Jahr vorhanden und vor dem Alter von sechs Jahren aufgetreten sein (Anhang 1, S.95).

1.5.2 Die DSM-IV/-V-Kriterien

Die hiufig verwendeten DSM-Kriterien wurden von der American Psychological Association
formuliert und die aktuelle Version (DSM-V) im Jahr 2013 veroffentlicht®**°. Im Zeitraum
der Studiendurchfithrung wurden jedoch die DSM-IV-Kriterien verwendet. Die drei
Hauptsymptome werden hier als gleichwertig betrachtet, konnen separat oder in
unterschiedlich starker Ausprigung vorliegen und schlieBen eine breitere Patientengruppe

ein®!'%, Je nach Symptomausprigung werden folgende ADHS-Typen unterschieden'’:

e ADHS des iiberwiegend unaufmerksamen Subtyps
e ADHS des iiberwiegend hyperaktiv-impulsiven Subtyps
e ADHS des gemischten Subtyps

ADHS liegt vor, wenn die Symptome in mindestens zwei Lebensbereichen zu
Einschrinkungen fiihren und teilweise bereits vor dem siebten Lebensjahr aufgetreten sind.
Dazu miissen jeweils sechs der neun Kriterien der Symptombereiche A1 (Unaufmerksamkeit)
und A2 (Impulsivitdt/Hyperaktivitidt) erfiillt sein. Werden Symptome aus beiden Bereichen
angegeben, liegt ADHS vom gemischten Subtyp vor. Bei ADHS vom unaufmerksamen Typ
werden nur die Al-Symptome, vom vorwiegend hyperaktiven-impulsiven Typ nur die A2-

t1781 " Die DSM-V-Kriterien beschreiben zusitzlich fiir Erwachsene

Symptome erfiill
angepasste Ausprigungen. Bereits fiinf positive Kriterien aus den Symptombereichen A1 oder
A2 werden dabei fiir die Diagnose eines ADHS im Erwachsenenalter als ausreichend
betrachtet. Aulerdem wurde das Alter, in dem Symptome aus der Kindheit berichtet werden

sollen, auf 12 Jahre angehoben®® (Anhang 2, S.96).

1.5.3 Die Wender-Utah-Kriterien

Die Wender-Utah-Kriterien wurden explizit fiir ADHS im Erwachsenenalter entwickelt!”$!,
Neben den Hauptsymptomen beschreiben sie auch desorganisiertes Verhalten, Affektlabilitit
und emotionale Uberreagibilitit. Die Kriterien sind erfiillt, wenn neben den Hauptsymptomen

mindestens zwei der weiteren Kriterien vorliegen!>®! (Anhang 3, S.97).



1.5.4 Probleme bei der Diagnosefindung

Das Erkennen des ADHS ist durch unterschiedliche Diagnosesysteme und variable
Ausprigungen erschwert. Die geforderte retrospektive Selbstbeurteilung fiir die Kindheit ist
aufgrund mangelnder oder fehlerhafter Erinnerungen oft schwierig, eine Fremdanamnese,
auch durch Dokumente, Zeugnisse oder psychologische Beurteilungen nicht immer moglich.
Aufgrund  hoher  Intelligenz,  adédquater  Schulleistungen  oder  ausgeprigter
Kompensationsmechanismen bleibt aulerdem ein Anteil der ADHS-Erkrankungen
unerkannt®’. Auch eine eingeschriinkte Selbstwahrnehmung der Patienten und das Auftreten
vermehrt interpsychischer Beschwerden konnen das Erkennen von ADHS erschweren?.

Stattdessen werden oft andere psychiatrische Erkrankungen diagnostiziert®’.

1.6  Therapie des ADHS

Zur Verfiigung stehen medikamentdse und psychotherapeutische Manahmen. Die Therapie
sollte bereits im Kindesalter begonnen und multimodal durchgefiihrt werden'>. Komorbide
Begleiterkrankungen sollten zuerst behandelt, hiernach das Ausmall der ADHS-Symptome

eingeschitzt und dementsprechend therapiert werden.

1.6.1 Medikamentose Therapie

Stimulanzien stellen heute die Therapie der ersten Wahl (Evidenzstufe 1B und
Empfehlungsgrad A) dar. Die Zulassung von Methylphenidat fir ADHS im Erwachsenenalter
ist 2011 erfolgt®®®. Stimulanzien wirken iiber den DAT-1- und den Noradrenalintransporter
und fiihren so zu hoheren Konzentrationen von Dopamin und Noradrenalin im synaptischen
Spalt und einer positiven Wirkung auf Unruhe, Aufmerksamkeit, Konzentration, Impulsivitit,
depressive Verstimmungen und Irritabilitit™*®?. Die Dosierung wird gewichtsadaptiert,
entsprechend den Bediirfnissen der Patienten und des Ansprechens gewihlt®***. Ein
Abhingigkeitspotential konnte im therapeutischen Dosisbereich nicht festgestellt werden®.
Kontraindikationen stellen kardiale Erkrankungen und arterieller Hypertonus, eine nicht
therapierte Hyperthyreose, epileptische Anfille oder ein Engwinkelglaukom dar. Als
Nebenwirkungen sind  Appetitmangel, Schlafstorungen, Sedierung, Agitiertheit,
Magenschmerzen, depressive Verstimmung sowie die leichte Erhohung von Blutdruck und
Herzfrequenz beschrieben®®, sodass vor und wihrend der Therapie EKG-Kontrollen erfolgen
sollen”’. Interaktionen mit anderen Medikamenten sind selten®®. Durch Kontraindikationen,
Nebenwirkungen oder mangelndes Ansprechen sind Stimulanzien bei ca. 30 % der Patienten
nicht anwendbar®®, sodass weitere Medikamente, wie Selektive Noradrenalin- und Selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, Reversible Monoaminoxidasehemmer, Trizyklische
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Antidepressiva, Lithium und Phenylalanin, als Therapie der zweiten Wahl, eingesetzt werden
(Evidenzstufe III). Seit 2013 ist der Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Atomoxetin
als Erstmedikament bei Erwachsenen zugelassen. Es erhoht die Konzentrationen von
Dopamin und Norepinephrin vor allem im préfrontalen Cortex und zeigt positive Wirkungen
auf exekutive Funktionen, Inhibitionskontrolle und Hyperaktivitéitwo'loz. Arterieller
Hypertonus, strukturelle kardiale Veridnderungen, Kardiomyopathie oder Herz-
Rhythmusstorungen stellen hier ebenfalls Kontraindikationen dar'®’. Die medikamentose

Therapie erfolgt bis zum Erreichen der Symptombesserung'?.

1.6.2 ADHS-Medikation und zirkadianer Rhythmus

Baird et al. gehen davon aus, dass Methylphenidat und Atomoxetin eine veridnderte
Expression von Circadian Locomotor Output Cycles Kaput-Genen (CLOCK) und ihren
Produkten bewirken. So zeigen sich eine signifikante Reduktion der period circadian
regulator 2 (PER2)-Expression und ein signifikanter Effekt auf die period circadian
regulator I (PER1)-Upregulation durch Methylphenidat und PER-1-Downregulation durch
Atomoxetin im paraventrikularen Nucleus des Hypothalamus. Im Nucleus suprachiasmaticus
zeigen beide Medikamente Wirkungen auf die PER2-Expression, sodass hier die Modulierung
der zirkadianen Uhr zu vermuten ist. Diese Verdnderungen konnen auch die

Verhaltensinderungen und Nebenwirkungen unter der Therapie erkliren'%,

1.6.3 Psychotherapie

Ziel der psychotherapeutischen Betreuung ist es, {iiber Jahre erlernte negative
Verhaltensmuster zu modifizieren. Unterstiitzend konnen Partner und Familie einbezogen
werden. Dabei bestehen Hinweise, dass die Kombination aus medikamentdser Therapie und

Psychotherapie der alleinigen medikamentosen Therapie iiberlegen ist'%%1%,



2 Chronobiologie

Die Chronobiologie beschiftigt sich mit in Lebewesen ablaufenden, als endogen
bezeichneten, Rhythmen und Zyklen'"’. Zirkadiane Rhythmen beziehen sich dabei auf eine
Zeitspanne von 24 Stunden und bestimmen zahlreiche Funktionen des menschlichen Kérpers,
wie den Schlaf-Wach-Rhythmus, die Regulation der Korpertemperatur, die Lernkurve, die
Rhythmik der Hormonausschiittung oder des Blutdrucks!'®1!!. Aschoff untersuchte in seinen
Bunkerexperimenten die zirkadianen Rhythmen des Menschen anhand des Schlaf-Wach-
Verhaltens und vegetativer Korperfunktionen. Dabei begaben sich Probanden fiir drei bis vier
Wochen unter Ausschluss duflerer Einfliisse in einen Bunker und lebten so nach ihrem
endogenen Rhythmus. Bei neun der zehn Probanden lag dieser bei durchschnittlich 24,70 h
bis 26,00 h und zeigte trotz fehlender externer Zeitgeber eine Periodizitit. Aulerdem fiihrte

"2 Diese

eine hohere Beleuchtungsstirke im Bunker zu einer Verkiirzung der Periodendauer
gemessenen, interindividuell schwankenden Periodenlingen werden durch sogenannte
Zeitgeber an unsere Umwelt angepasst und folgen dann einem Rhythmus mit einer
Periodenlinge von circa 24 Stunden. Der bedeutendste Zeitgeber ist das Tageslicht. Weitere
Zeitgeber, wie soziale Interaktionen, das Schlaf-Wach-Verhalten und die Nahrungsaufnahme

spielen eine untergeordnete Rolle!!*113:114,

2.1  Generierung zirkadianer Rhythmen

Zirkadiane Rhythmen des Menschen entstechen im Nucleus suprachiasmaticus (SCN) des
anterioren Hypothalamus. Eine bilaterale elektrolytische Lision dieses Hirnkerns fiihrt im
Tierversuch zum Verlust der zirkadianen Rhythmik der motorischen Aktivitit und des
Trinkverhaltens, die iiber Transplantation von Material aus der suprachiasmatischen Region

erneut generiert werden konnen!!'S!!7

. Einzelne Zellen dieses Kerns generieren ferner
individuelle zirkadiane Rhythmen, die in ihrer neuronalen elektrischen Aktivitit, der
Rhythmizitdt der Genexpression und des hormonellen Systems zu einem gemeinsamen Takt
synchronisiert werden''®13°. Der Vorteil eines solchen Systems besteht in der Flexibilitit der
Phasenkopplung. Liu et al. beschreiben ein Modell in dem, sofern eine Phasenverschiebung
bei einem Anteil der SCN-Zellen auftritt, der gesamte Nucleus neu synchronisiert wird'?2, Ein
anderes Modell beschreibt zwei Zellpopulationen innerhalb des SCN, zum einen die
»oscillator cells* zur Rhythmusgenerierung, zum anderen die ,gate cells®, zur
Rhythmusanpassung an duflere Umstdnde. Anatomisch lassen sich eine duflere ,,shell region*

als rhythmusgenerierender ,,Oszillator* und die innere ,.core region®, die photopische

Informationen erhilt, unterscheiden'?!. Die photopischen Informationen werden an den



Oszillator weitergeleitet und dieser nachfolgend synchronisiert. Auf molekularer und
zelluldrer Ebene basiert die Rhythmusgenerierung der ,shell region auf positiven und

negativen Translations-Transkriptions-Loops der CLOCK-Gene!3*13,

2.2 Generierung zirkadianer Rhythmen auf genetischer Ebene

Die Translations-Transkriptions-Loops basieren auf aktivierenden und inhibitorischen
Interaktionen zwischen CLOCK-Genen und ihren Produkten (Tabelle 1). Ferner spielen die
Phosphorylierung der Genprodukte und der ubiquitinabhingige proteosomale Abbau eine

wichtige Rolle in der Feinabstimmung der Koordinationsketten.

Gene/Transkriptionsprodukt | Funktion
Clock (CLOCK) Transkriptionsfaktor
Bmall (ARNTL) Transkriptionsfaktor

Perl (PER1) PER/CRY Interaktion; Inhibition von BMAL1/CLOCK

Per2 (PER2) PER/CRY Interaktion; Inhibition von BMAL1/CLOCK

Per3 (PER3) PER/CRY Interaktion

Cryl (CRY1) Interaktion mit PER; Inhibition von BMAL1/CLOCK

Cry2 (CRY2) Interaktion mit PER; Inhibition von BMAL1/CLOCK

Rev-erb a (NR1D1) BMAL-Inhibitor; Kopplung der positiven und negativen Schleife

CKle (CSNKI1E) Phosphorylierung von PER, CRY und BMALL1

Interaktion mit PER

Timeless (TIMELESS)

Tabelle 1: Ubersicht iiber die CLOCK-Gen Familie!35-136

2.2.1 Transkriptions-Translations-Loops

Der positive Loop besteht in der Aktivierung der Transkription der Gene Period (Per) und
cryptochrome circadian clock (Cry) durch die Transkriptionsfaktoren CLOCK und Brain
and Muscle ARNT-Like 1 (BMAL1)"3*!37. Uber ihre PAS-Dominen bilden sie ein
Heterodimer'*®!3° binden an als E-Boxen bezeichnete Bereiche der Promotorregionen mit der
Sequenz CACGTG und aktivieren so die Transkription der Clock-Gene Period 1 (Perl),
Period 2 (Per2), Period (Per3), sowie Cryl und Cry2133’140. Die zeitliche Abfolge der
Transkriptions- und Translationsprozesse fithrt zu gegenldufigen zyklischen Schwankungen
des Transkriptionsfaktors BMALI und der Proteinprodukte PER und CRY. So erreicht
BMALI seine hochste Konzentration in der Nacht, mPER und mCRY hingegen am
subjektiven Tag. Fiir den Transkriptionsfaktor CLOCK zeigen sich keine tagesrhythmischen

141-144, CLOCK eine entscheidende Rolle

Veridnderungen Dennoch scheint in der
Rhythmusgenerierung einzunehmen. So zeigen Clock-Gen-mutierte Mause trotz der Bildung

des Heterodimers CLOCK-BMALI keine Aktivierung der Transkription'33!4°,
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Fir die Hemmung der Clock-Gen-Transkription sind zwei Mechanismen bekannt: der
PER/CRY-abhingige negative Feedback und die rev-erb-alpha (rev-erb-a)-vermittelte
Inhibition der BMAL1-abhingigen Transkription!33:140:146.147,

Die Proteine PER1, PER2 und PER3, sowie die Cryptochrome CRY1 und CRY?2 besitzen die
Fihigkeit, iiber PAS-Domiinen zu dimerisieren!**!4815% und werden als CRY:PER-Komplex
mit der Casein Kinase 1 isoform epsilon (CKIe) in den Nucleus aufgenommen'?*, binden an
die DNA und hemmen die Transkription der Clock-Gene!* iiber eine chryptochrom-
abhingige rhythmische Acetylierung und Deacetylierung der H3-Histone in den
Promotorregionen der Gene Perl/2 und Cry, sowie eine rhythmische Bindung der
RNA-Polymerase-1I'"!. AuBerdem besitzt auch der Transkriptionsfaktor CLOCK die
Fahigkeit zur rhythmischen Acetylierung seines Dimerisationspartners BMALL.

Der zweite Inhibitionsmechanismus der CLOCK/BMAL1-anhéngigen Transkription erfolgt
tiber einen rev-erb-a-vermittelten Weg. Das rev-erb-a-Gen wird der Clock-Gen-Familie
zugeordnet und kodiert fiir einen Orphan-nuclear-rezeptor'>2. Seine Expression erfolgt durch
die Bindung des CLOCK/BMALIl-Heterodimers an E-Box-Elemente im Nucleus
suprachiasmaticus rhythmisch und synchron zu BMAL1 und antiphasisch zu PER2 mit einem
nichtlichen Peak und seinen niedrigsten Konzentrationen am Tag!*’:1>3154, Die nun steigenden
Konzentrationen des rev-erb-o-Proteins binden an das sogenannte RAR-related orphan
receptor alpha (ROR-a)-Element der DNA und inaktivieren die eigene Transkription, sowie
die Transkription von Clock und Bmal'#*!47:153.155 Gleichzeitig stellt der rev-erb-a-Weg eine
Verbindung zwischen dem positiven CLOCK/BMALI1- und dem negativen PER/CRY-Loop
dar. So wird die Transkription des rev-erb-a-Gens ihrerseits durch PER2 gehemmt. Insgesamt
spielt dieser Regulationsweg eine bedeutende Rolle bei der Generierung und Feinabstimmung
des Transkriptions- und Translationszyklus. So wurde bei Médusen mit Mutationen des rev-

erb-a-Gens eine groBere Variabilitit der Periodenlingen beobachtet!>>.

2.2.2 Posttranslationale Prozesse

Posttranslationale Prozesse, wie die Phosphorylierung und der ubiquitinabhédngige
proteosomale Abbau, spielen bei der Rhythmusgenerierung ebenfalls eine bedeutende
Rolle!¥’. Zwei fiir den zirkadianen Rhythmus wichtige Kinasen sind die Casein-Kinasen I ¢
und 6 (CKlg, CKId). Erreichen die Konzentrationen der PER- oder CRY-Proteine eine
kritische Hohe, werden sie durch diese Kinasen phosphoryliert, ihre Stabilitit reduziert!>¢-1>
und die Proteine so iiber den SKP1-CULI-F-box protein complex containing the F-box
protein FBXL3 (SCF(Fbx13))-Ubiquitin-Ligase-Komplex- und den ubiquitin-ligase-Adapter-

protein p-transducin repeat-containing protein (B-TRC) vermittelten Ubiquitinierungs- und
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Degradationssprozess abgebaut'®192. Durch diese ebenfalls zyklischen Abbauprozesse ist zu
bestimmten Zeitpunkten die Komplexbildung des PER-CRY-Heterodimers und der Transport
der phosphorylierten PER-Proteine zur Transkriptionshemmung in den Zellkern nicht
1,156,163

moglic . Die Hemmung des Proteinabbaus fiihrt hingegen zu einer verlidngerten

Halbwertszeit der Proteine und einer Verlingerung der zirkadianen Periode!®*.

2.2.3 Input und Output des Nucleus suprachiasmaticus

Die weitere Justierung des endogenen Rhythmus besteht in der Synchronisierung mit der
Umwelt, vor allem iiber den Zeitgeber Licht'!’. Die photopischen Informationen werden
unabhiéngig von unserem visuellen System iiber das Photopigment Melanopsin im Bereich der
Intrinsically photosensitive retinal ganglion cells (ipRGCs) der inneren Retina erfasst'®>-167,
Es weist eine andere spektrale Sensitivitit als die Photorezeptoren auf!'%®!%. Den ipRGCs und
dem Melanopsin wird eine bedeutende Rolle in der Regelung des zirkadianen Rhythmus, der
akuten lichtinduzierten Suppression von Melatonin und anderen physiologischen
Anpassungsreaktionen zugerechnet'®-!"!. Von der Retina ausgehend bestehen iiber neuronale
Bahnen und den Transmitter Glutamat Verbindungen zum Hypothalamus, dem Nucleus
suprachiasmaticus, dem linken intergenikulaten Blatt, den Raphe-Kernen und der
surpaventrikuliren Zone'”>'®, Am SCN ruft Glutamat iiber «-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
1soxazolepropionic acid receptor (AMPA) und N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDA) eine
Phasenverzogerung hervor!’*!7’. Die Aktivierung der Rezeptoren fiihrt zu einem Einstrom
von Kalzium in die Zelle und Phosphorylierung und Aktivierung von cAMP-response-
element-binding-Proteinen (CREB)!”31%, Diese werden in den Zellkern eingeschleust, binden
an sogenannte cAMP response elements (CRE) und fungieren als Transkriptionsfaktoren'®®,
Die Expression der CRE-enthaltenden Gene, der CREB, ihre Phosphorylierung und die CRE-

abhiingige Genexpression unterliegt ebenfalls zirkadianen Schwankungen'®’.

Der Nucleus suprachiasmaticus unterhilt {iber neuronale Verbindungen und die rhythmische
Ausschiittung von Transmittern Kontakt zu anderen Bereichen des Gehirns, darunter auch zur
Glandula pinealis, in der die Melatoninsynthese erfolgt'3%!°. Hier fiihrt eine adrenerge
Stimulation zur Aktivierung der Adenylatcyclase und einem Anstieg des zyklischen
Adenosinmonophosphats  (cAMP)'*’1%°_ Nachfolgend wird die n-Acetyltransferase
phosphoryliert und wirkt als Katalysator fiir den ersten Schritt der Melatoninsynthese, die in
einem zirkadianen Rhythmus mit einem nichtlichen Peak stattfindet. Wird jedoch iiber die
Retina Licht wahrgenommen, sinkt die Aktivitdt der N-Acetyltransferase und es wird nun

t169’200.

weniger Melatonin gebilde So wird tiiber den Nucleus suprachiasmaticus eine

12



lichtabhingige zirkadiane Rhythmik der Melatoninsynthese mit hohen Werten in der Nacht
und niedrigen Konzentrationen am Tag generiert. Dariiber hinaus existiert auch eine
Riickkopplungsschleife von der Glandula pinealis zum SCN?°!, Es bestehen weitere neuronale
Verbindungen des SCN zur Nebennierenrinde, die einen zirkadianen Rhythmus der

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse erméglichen®’.

2.2.4 Zirkadianer Rhythmus und Endokrinologie

Melatonin spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation des Schlafs. Es fordert die
Schlifrigkeit, verkiirzt die Reaktionszeit und nimmt FEinfluss auf die Regulierung der
Korpertemperatur, reproduktiver Funktionen sowie der Immunantwort’®27,  Die
Melatoninsynthese und -ausschiittung findet nicht nur zeit- sondern auch altersabhiingig statt,
mit hochsten Konzentrationen im Kindesalter und niedrigsten Konzentrationen im Alter?%®,
Melatonin ist als zuverldssiger Parameter zur Abbildung zirkadianer Rhythmen
beschrieben?®21%, AuBerdem unterliegen sowohl die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-
Achse als auch die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse einem zirkadianen

Rhythmus'!?11212 " So findet auch die Cortisolsynthese licht- und tageszeitabhiingig mit

hohen Konzentrationen am Tag und niedrigen Konzentration in der Nacht statt*%2,

2.2.5 Zirkadiane Rhythmen und ADHS

Patienten, die unter ADHS leiden, zeigen héufig auch Veridnderungen der zirkadianen
Rhythmen, wie ein von gesunden Menschen abweichendes Schlaf- und Aktivititsverhalten
oder verinderte endokrine und genetische Rhythmen?!'*2!*, Veriinderungen des Schlaf-Wach-
Verhaltens und der Tagesaktivitdt konnen mittels Polysomnografie und Aktigrafie objektiv

untersucht werden?!321°

. Dabei zeigt sich, dass Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom unter einer schlechteren Schlafqualitit und Einschlafproblemen
leiden'®. Sie bleiben langer wach und aktiv, weisen eine lingere Schlaflatenz auf, sind nachts
vermehrt motorisch aktiv, wachen hiufiger auf, haben nur kurze Perioden von
durchgehendem Schlaf sowie einen reduzierten Anteil an REM-Schlaf-Phasen und stehen am
Morgen spiter auf. Dabeli ist die effektive Schlafdauer dennoch um etwa eine Stunde kiirzer
und die Effizienz des Schlafs geringer als bei gesunden Menschen?!’. Gleichzeitig geht der
Schlafentzug mit einer erhohten Unaufmerksamkeit einher und verstirkt die ADHS-
Symptome 8218219,
Das Aktivitdtsniveau der Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitidtssyndrom ist

im Tagesverlauf hoher als bei gesunden Probanden®'>2!"20,  Wihrend in der

Allgemeinbevolkerung die Chronotypen Morgentyp und Neutraltyp am héufigsten vertreten
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sind*?!, erreichen Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom im Score
des Morningsness-Eveningness-Questionnaire (MEQ) hohere Werte und sind eher dem
Abendtyp zuzuordnen'®!%4222. Dieser wird mit einem hoheren Schlafbediirfnis, spiteren
Zubettgeh- und Aufstehzeiten, einem ungleichméBigen Schlaf-Wach-Rhythmus und einem
hoheren Koffeinkonsum assoziiert'8221:223224 ~ AuBerdem korreliert der Abendtyp mit einem
hoheren Mall an Impulsivitit und Unaufmerksamkeit und objektiv ermittelten
neuropsychologischen Defiziten z.B. mangelnder Impulskontrolle und Zielorientierung?*>.
Auch andere Vorginge des Korpers zeigen sich bei Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom verdndert. So sind die zirkadianen Rhythmen der Herzfrequenz und

der Korpertemperatur zu spiteren Zeiten phasenverschoben?!”-220,

Das Schlathormon Melatonin und das Stresshormon Cortisol werden typischerweise in einer
zirkadianen Rhythmik sezerniert. Melatonin wird vorwiegend in der Nacht, mit einem
Maximum zwischen 02:00 Uhr und 04:00 Uhr, und niedrigen Werten am Morgen gebildet
und stellt einen stabilen Parameter zur Abbildung zirkadianer Rhythmen dar??¢?2%. Cortisol
unterliegt einem dem entgegenlaufenden zirkadianen Rhythmus. Patienten mit ADHS zeigen

einen aufgehobenen Melatoninrthythmus mit gedidmpfter Amplitude®?

und insgesamt
signifikant hoherem Melatoninlevel?%. Der dim light melatonin onset (DLMO) tritt etwa zwei
Stunden spiter auf als in der Kontrollgruppe. Mit etwa einer Stunde liegt dariiber hinaus ein
lingerer Zeitabstand zwischen dem DLMO und dem Einschlafen?' 72?2 Der
Cortisolthythmus  zeigt sich auch bei Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom stabil und rhythmisch. Jedoch treten die maximalen Konzentrationen
zu einem spiteren Zeitpunkt auf®”. Dabei werden eine Assoziation zwischen ADHS-
Symptomen und einer reduzierten Cortisolkonzentration sowie ein geringerer Anstieg der
Cortisolausschiittung bei Stress beschrieben. Mit einer niedrigeren Cortisolkonzentration

werden insbesondere Unaufmerksamkeit und Impulsivitit in Verbindung gebracht?3!-233,

Auf genetischer Ebene konnte bei Patienten mit ADHS der Single-Nucleotid-Polymorphismus
,1$1801260° an der 3°-UTR-Region des Clock-Gens gefunden werden. Das T-Allel dieses
Gens ist bei Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitidtssyndrom tiberexprimiert,
geht mit einer hoheren Anzahl der ADHS-Symptome einher und stellt so einen moglichen
Risikofaktor dar. Fiir dieses Allel ist auch eine Verbindung mit der Abendpriferenz und
gestorten Schlafmustern beschrieben. Das C-Allel kommt in der ADHS-Population mit einem
vergleichsweise niedrigeren Anteil vor und ist moglicherweise sogar von protektiver

219,234-236 Des

Bedeutung Weiteren lassen sich Abweichungen des zirkadianen Rhythmus der
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Clock-Gen-Produkte darstellen. So erfolgt die Expression von PER2 mit einer geringen
Amplitude, die Expression von BMALI1 und PER2 nicht rhythmisch. Die Amplitude von
PER2 korreliert dabei invers mit dem DSM-IV-Score und bildet den Zusammenhang
zwischen dem Clock-Gen-Rhythmus und der klinischen Ausprigung von ADHS ab®**2%7,

3 Lichttherapie

3.1 Anwendungsgebiete der Lichttherapie

Das ADHS ist ein vergleichbar neues und wenig erforschtes Anwendungsgebiet der
Lichttherapie. Bei anderen Erkrankungen, wie den Erkrankungen des affektiven
Formenkreises, der Alzheimer-Demenz, Parkinson-Krankheit, Jetlag, Schichtarbeit und
Essstorungen wird helles weiBes Licht bereits erfolgreich angewandt?%>223238-246 Dje besten
Erfolge werden hierbei mit Licht hoher Intensitit erreicht**’. Dariiber hinaus fiihrt eine
Lichttherapie zu Verbesserungen bei Schlafstorungen und Storungen des zirkadianen

Rhythmus?*-2%,

3.2 Effekte der Lichttherapie

Das als Lichttherapie applizierte kiinstliche Licht entfaltet seine Wirkung iiber den im
Abschnitt ,,2.1 Generierung zirkadianer Rhythmen” beschriebenen physiologischen Weg und
zeigt Effekte auf struktureller, genetischer, hormoneller und behavioraler Ebene®'. So werden
bestimmte Gehirnregionen, z.B. der posteriore Thalamus oder der frontale und parietale
Cortex durch Licht aktiviert®®>?3  Auf genetischer Ebene induziert helles Licht die
Transkription von Clock-Genen und verschiebt dariiber die Tagesrhythmen von Melatonin
und Cortisol**?>°, Die Expression von Melatonin wird bei abendlicher Lichtapplikation dabei
um circa eine Stunde nach hinten verschoben und bei Lichteinfluss in der Nacht sogar auf
Tagesniveau abgesenkt'*+?>>57 Auf behavorialer Ebene reduziert helles Licht am Morgen
die subjektive Schlifrigkeit und Tagesmiidigkeit, die Schlaflatenz sowie die Wachzeiten in
der Nacht und erhoht die Schlafdauer und Leistungsfihigkeit>®2%. Je nach Zeitpunkt der
Applikation konnen Schlafphasen zu fritheren oder spiteren Zeitpunkten verschoben
werden?®!. Licht reguliert des Weiteren die zirkadianen Rhythmen von Korpertemperatur und
Herzfrequenz?%*2%, Mit zunehmendem Alter nimmt die Empfindlichkeit der Retina durch
Trilbbung der Augenlinse ab, sodass nachfolgend zirkadiane Storungen, Schlaflosigkeit und
sogar somatische Erkrankungen entstehen®®*. Zusammenfassend wirkt sowohl natiirliches als
auch kiinstliches Licht als Zeitgeber stabilisierend auf den individuellen zirkadianen

Rhythmus und passt diesen an den 24-Stunden-Tagesrhythmus an®*>*%®, So fiihrt auch bei
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gesunden Probanden die morgendliche Lichtexposition, appliziert als Lichttherapie oder als
gutes Beleuchtungskonzept, zu einer besseren sozialen Funktionalitdt, Lebensqualitit und
-zufriedenheit sowie gesteigertem emotionalem Wohlergehen?*’?"°, Im Gegensatz fiihrt eine
falsche und unnatiirliche Illumination, beispielsweise unausreichende Beleuchtung am Tag
oder die Nutzung von Smartphones am Abend, zu unnatiirlichem Schlafverhalten,
Schlafmangel mit Einschrinkungen der Leistungsfihigkeit und des Wohlergehens?’!.
Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom profitieren der aktuellen
Studienlage zufolge mit Verbesserung der ADHS-Symptome, der Stimmung sowie der

Tageszeitpriferenz von einer Lichttherapie??>. Sonnenlicht wirkt ebenfalls priventiv?'2,

3.3  Physikalische Parameter der Lichttherapie
Zur Durchfithrung einer effektiven Lichttherapie sind eine Lichtquelle mit den
entsprechenden physikalischen Parametern, der richtigen Anwendungsdauer und dem

passenden Therapiezeitpunkt notwendig.

Zur Untersuchung der Effekte unterschiedlicher Intensititen des Lichts wurden die Probanden
entweder hellem weilen Licht zwischen 2.500 bis 10.000 Lux oder einer der
Raumbeleuchtung entsprechenden Lichtintensitit von 90 bis 150 Lux ausgesetzt und
zirkadiane Parameter wie der Melatonin- und Cortisolrhythmus, der DLMO und das Outcome
der entsprechenden Erkrankungen ermittelt. Helles weiles Licht zeigt dabei stirkere Effekte
und trigt zum Erhalt gesunder zirkadianer Rhythmen bei?’**”’. So wird zur Therapie saisonal
affektiver Storungen helles weilles Licht ohne UV-A-Anteil mit einer Intensitit von
mindestens 2.500 Lux, unter einer regelméfigen morgendlichen 30- bis 40-miniitigen

Anwendung, empfohlen?*°.

Zur Bestimmung der optimalen Therapiedauer wurden die Auswirkungen unterschiedlicher
Therapieldngen auf die Phasenverschiebung des zirkadianen Rhythmus untersucht. Diese
Untersuchungen kommen zu dem Ergebnis, dass eine ldngere Therapiedauer zu einer
groBeren Phasenverschiebung des DLMOs, zu einer stirkeren Melatoninsupression sowie zu

einer verminderten Schlifrigkeit fiihrt?3-2%,

3.4  Zeitpunkt und Dauer der Lichttherapie

Die Wirkung der Lichttherapie hingt auch davon ab, zu welcher Tageszeit bzw. zu welchem
Zeitpunkt des individuellen zirkadianen Rhythmus die Applikation des Lichts erfolgt. Wird
ein Stimulus vor dem Zeitpunkt der minimalen Korpertemperatur appliziert, fithrt das zu einer
Verzogerung bzw. einem Zuriickstellen der zirkadianen Phase. Ein Lichtstimulus nach dem
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Zeitpunkt der minimalen Korpertemperatur bewirkt ein Vorausstellen der zirkadianen
Phase?®!?82, Die einmalige Applikation von Lichtpulsen ermoglicht eine maximale
Phasenverschiebung von zwei Stunden, die Lichtapplikation iiber drei Zyklen ermoglicht
Phasenverschiebungen von vier bis sieben Stunden®. Im Allgemeinen induziert helles Licht
am Morgen das Vorausstellen und am Abend das Nachstellen der zirkadianen Uhr. So wird
fiir Patienten mit einer Winterdepression die Anwendung von hellem Licht direkt nach dem

Aufwachen empfohlen?3*,

Vergleicht man die Effekte von Licht mit einer Wellenldnge von 460 nm und 555 nm, so ist
festzustellen, dass blaues Licht am Abend eine signifikant hohere Melatoninsupression und
Verschiebung des DLMOs zu einem spiteren Zeitpunkt, eine ausgeprigtere Wachreaktion
sowie eine hohere Korpertemperatur und Herzfrequenz bewirkt?62283286 Des Weiteren zeigt
sich eine erhohte Aktivitit in Hippocampus, Thalamus, Amygdala und Locus caeruleus im
Vergleich mit griinem und violettem Licht?’®. Einige Studien beschreiben dennoch fiir die
Therapie zirkadianer Storungen mit blauem Licht, basierend auf der Sensitivitit der fiir die
Synchronisation des zirkadianen Systems verantwortlichen ,,Photorezeptoren fiir Licht mit

einer Wellenldnge von 460 nm, eine hohere Effektivitit als fiir helles weilles Licht?6%277:286,287

4. Fragestellung der Studie

Entsprechend der oben beschriebenen Literatur spielen Verdnderungen des zirkadianen
Rhythmus bei der Erkrankungsgenese und folglich der Symptomatik von ADHS eine
entscheidende  Rolle.  Gleichzeitig ist mit der Lichttherapie eine effektive
Behandlungsmoglichkeit zirkadianer Storungen bekannt. Bestand aktueller Forschung, wie
auch dieser Studie, ist die Fragestellung, inwieweit die Lichttherapie die beschriebenen
zirkadianen Abweichungen bei ADHS revidieren und damit eine kausale Therapie bei ADHS

darstellen kann.
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II Probanden, Materialien und Methoden

1 Studiendesign

In diese sowohl quasi-experimentelle als auch kontrollierte parallelisierte experimentelle
Studie mit Messwiederholungen wurden Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom (Gruppe ADHS) und gesunde Kontrollprobanden (Gruppe K)
eingeschlossen. Ein Anteil der Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom nahm an einer Lichtintervention teil (Gruppe ADHS-L), ein weiterer
nicht (Gruppe ADHS-0). Die Studiengruppen wurden hinsichtlich Geschlecht, Alter und
Intelligenzquotient parallelisiert. Die Durchfithrung der Studie wurde durch die

Ethikkommission der Universitidt Rostock genehmigt (Referenznummer: A-2012-0019).
2 Studiendurchfiihrung

2.1  Rekrutierung der Probanden
Die in die Studie eingeschlossenen Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom waren Patienten der Psychiatrischen Institutsambulanz der Klinik
und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitdt Rostock und haben hier
nach ausfiihrlichen Patientengesprichen und den im Weiteren beschriebenen ADHS-
spezifischen und psychometrischen Untersuchungen die Diagnose ADHS erhalten. Der
Erstkontakt erfolgte entweder telefonisch oder in der Institutsambulanz. Bereits vor dem
ersten Studientermin wurden die Ambulanzakten gesichtet und nur Patienten mit der
Diagnose ADHS, mit aktuell bestehenden und seit mindestens sechs Monaten in zwei
Lebensbereichen relevanten ADHS-Symptomen, eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden
Probanden, die unter organisch psychischen Storungen, Anfallsleiden und Schidel-Hirn-
Traumata, affektiven Storungen, schizophrenen Spektrumserkrankungen,
Substanzabhingigkeiten, schwerwiegenden Angststorungen, Schlafstérungen, sowie Katarakt,
Glaukom, bekannten FErkrankungen der Retina und Makula, Entziindungen von Iris,
Glaskorper und Sehnerv oder anderen Erkrankungen mit moglicher Beteiligung der Retina,
z.B. Diabetes mellitus, litten. Die Probanden mussten aulerdem geschiftsfihig sein, einen 1Q
iber 85 aufweisen, iiber ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache verfiigen und durften
keiner Nachtschichtarbeit nachgehen. Des Weiteren durfte weder eine medikamentdse
Behandlung des ADHS noch die Einnahme photosensibilisierender Medikamente erfolgen.
Weiterhin wurden gesunde Kontrollprobanden, zumeist aus dem universitidren oder privaten
Umfeld, rekrutiert.
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2.2  Studienablauf

Der erste Termin enthielt die ausfiihrliche Aufkldrung tiber den Studienablauf (Abb. 1) und
den Studieninhalt. Es wurden die Ein- und Ausschlusskriterien tiberpriift, und wenn noch
nicht erfolgt, hierzu auch der PSSI und der SKID-I-Fragebogen eingesetzt. Alle Probanden
willigten, nach miindlicher und schriftlicher Aufkldarung, zur Teilnahme an der Studie ein.
AuBerdem erfolgte fiir alle Probanden die Testung der Aufmerksamkeits- und
Gedichtnisleistung, der Ausschluss komorbider psychischer Storungen, die Erfassung
soziodemografischer Daten, die Bestimmung des Chronotyps und der Schlafqualitiit. Lagen
die entsprechenden Testungen bereits in den Ambulanzakten vor, wurden diese iibernommen,
anderenfalls ergiinzt. Nach dem Erstgesprich erfolgte eine vendse Blutentnahme (2 EDTA-
Rohrchen) zur Untersuchung der CLOCK-Gene und ihrer Polymorphismen. Die Probanden
wurden den entsprechenden Studiengruppen zugeordnet und es wurde lhnen das zur
Teilnahme benotigte Material (Schlaftagebuch, Actiwatch 2 der Firma Philips zur Aktigrafie
sowie jeweils 10 Salivetten und Wattestibchen, FTA-Karten und die entsprechende
Anweisung fiir die Entnahme der Mundschleimhautproben zur Bestimmung der Expression
der CLOCK-Gene und der Speichelproben zur Bestimmung der Hormone Melatonin und
Corstisol) ausgehidndigt. Die Zuordnung der Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom zu der an der Lichtintervention teilnehmenden Gruppe erfolgte nach
thren Moglichkeiten, die Lichttherapie regelmiBig und vorschriftsgemdl zu Hause

durchzufiihren.

In der ersten Messwoche fiihrten die Probanden der drei Studiengruppen jeden Abend und
Morgen ein Schlaftagebuch und trugen die Actiwatch 2 durchgehend am nichtdominanten
Handgelenk. Ein Ablegen der Uhr sollte nur in Notfillen erfolgen. Am siebenten Tag der
Messwoche entnahmen die Probanden zu den Uhrzeiten 9:00 Uhr, 13:00 Uhr, 17:00 Uhr,
20:00 Uhr, 21:00 Uhr, 22:00 Uhr, 23:00 Uhr, 24:00 Uhr, 1:00 Uhr und 5:00 Uhr eigenstiandig
Mundschleimhaut- und Speichelproben. An Tag 8 wurden die Materialien von den Probanden
zuriickgegeben, die Dateien der Actiwatch 2 ausgelesen und anonymisiert gespeichert, die
Speichelproben zentrifugiert und in 2ml-Eppendorf-Gefid3e gefiillt und, wie auch die FTA-
Karten, eingefroren. Den Probanden der Studiengruppe ADHS-L  wurden die

Lichttherapielampen ausgehindigt und sie wurden in die Nutzung dieser eingewiesen.

Anschlieend nahmen die Probanden dieser Studiengruppe im gewohnten und héuslichen
Umfeld an der fiinfwochigen Lichtintervention teil. Das verwendete Lichttherapiegerit

,»Philips energylight HF3319% strahlt UV-freies, weiles Licht mit einer Lichtstirke bis zu
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10.000 Lux aus. Die Probanden wandten das Lichttherapiegerit jeden Morgen fiir 30 Minuten
und mit einem maximalen Abstand von einem Meter zum Gerit an. Zur Bestimmung des
Anwendungszeitraums wurde dem D-MEQ-Score des Probanden jeweils ein Startzeitraum
zugeordnet (Anhang 6, S. 101). Fiir die Probanden der Studiengruppe ADHS-0 und der
Kontrollgruppe erfolgte in dieser Zeit keinerlei Intervention. Am Ende des
Interventionszeitraums wurden die Lichttherapielampen an das Institut zuriickiibergeben und

alle Probanden erneut einbestellt.

In der zweiten Messwoche fithrten anschlieBend alle Probanden erneut ein Schlafprotokoll
iber sieben Tage und entnahmen an Tag 7 erneut zu den oben angegebenen Uhrzeiten
Mundschleimhaut- und Speichelproben. Die Proben wurden genau wie in der ersten

Messwoche aufgearbeitet und an das Labor des Instituts iibergeben.

K ADHS-0 ADHS-L
n=20 n= 6 n=10%*

v ¥ v

1. Untersuchungstag: Aufklirung, Erfassung der psychometrischen Daten,
Blutentnahme, Aushiandigung der Studienmaterialien

l ) l

Baseline-Messung (Erste Messwoche):
Aktigrafiean Tag 1 - 7
Schlafprotokollan Tag 1 - 7
Probenentnahme Mundschleimhaut und Speichel an Tag 7

K und ADHS-0: ADFS-LZ
5 Wochen ohne Lichtintervention _ 5 V\ ochen _
Lichtintervention

Follow-up-Messung (Zweite Messwoche):
Aktigrafiean Tag 1 - 7
Schlafprotokoll an Tag 1 - 7
Probenentnahme Mundschleimhaut und Speichel an Tag 7

Abbildung 1: Studienablauf;
*1 Proband wurde von der Auswertung ausgeschlossen.

2.3  Erfassung psychometrischer Daten

2.3.1 Soziodemografie
Der Fragebogen erfasst die grundlegenden demografischen und sozialen Eigenschaften der
Probanden: Geschlecht, Alter, Grofle, Gewicht, hochster Schulabschluss, aktuell ausgeiibter

Beruf, Hindigkeit und die regelmifBige Medikamenteneinnahme (Anhang 4, S. 98).
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2.3.2 Kurzversion der Wender-Utah-Rating-Scale (WURS-k)

Der auf der Originalversion der Wender-Utah-Rating-Scale und den Utah-Kriterien zur
Diagnose des ADHS basierende Selbst- oder Fremdbeurteilungsbogen dient der
retrospektiven Erfassung von ADHS-Symptomen zwischen dem achten und zehnten
Lebensjahr. Er besteht aus 21 Items und vier Kontrollitems zur Messung der Zuverlédssigkeit
der Fragenbeantwortung. Die Items werden in einer Fiinf-Punkte-Skala bewertet und die
Punkte anschliefend addiert. Anhand des Summenscores erfolgt die Gesamtbeurteilung. Bei

einem Summenscore iiber 30 besteht ein Hinweis auf das Vorliegen eines ADHS?88-2%,

2.3.3 Conners‘ Adult ADHD Rating Scale (CAARS-S:L)

Dieser Fragenbogen dient der Diagnostik und den Verlaufsuntersuchungen von
Aufmerksamkeitsstorungen bei Erwachsenen. Von den drei existierenden Versionen (Lang-,
Kurz-, Screeningversion) wurde der aus 66 Fragen und neun Subskalen (Tabelle 2)

bestehende ausfiihrliche Fragebogen verwendet.

Skalen Testvariable

Unaufmerksamkeit

Hyperaktivitit

Impulsivitit

Probleme mit dem Selbstkonzept

DSM-1V: Unaufmerksamer Typus

DSM-1V: Hyperaktiv-impulsiver Typus

DSM-IV: ADHS-Symptome gesamt

T| Q| ™| m| g9 Q| W »>

ADHS Index

1 Inkonsistenzindex

Tabelle 2: CAARS:L: Untersuchte Skalen

Erfragt werden das aktuelle Vorliegen der Hauptsymptome, fiir das Erwachsenenalter
typische Einschrinkungen sowie die DSM-IV-Kriterien fiir ADHS. Die in Form einer Vier-
Faktoren-Skala beantworteten Fragen werden anschlieBend zu einem Summenscore und
einem Prozentrang zusammengefasst. Prozentrangwerte iiber 84 sprechen fiir das Vorliegen
eines ADHS. Prozentrangwerte zwischen 16 und 84 liegen im Normbereich. Mit einem

Inkonsistenzindex unter acht ist der Test invalide?°!2%2,

2.3.4 ADHS-Selbstbeurteilungsskala (ADHS-SB)
Die Skala misst anhand von DSM-IV- und ICD-10-Kriterien die ADHS-Symptome bei
Erwachsenen. Sie besteht aus 18 Fragen zur Symptomatik sowie vier weiteren Fragen, die

sich auf den Zeitraum des Symptombeginns und die damit verbundenen Beeintrichtigungen
21



in unterschiedlichen Lebensbereichen beziehen. Die Beurteilung erfolgt in Form einer Vier-
Werte-Skala, wobei ein Item bei einem Wert iiber Null als positiv gilt. Die
Beurteilungspunkte werden weiterhin zu Symptomwerten fiir Unaufmerksamkeit
(Fragen 1 bis 9), Impulsivitidt/Hyperaktivitdt (Fragen 10 bis 18) sowie einem Summenwert
addiert. Die Auswertung der Probanden der ADHS-Gruppe ist nach den DSM-IV-Kriterien
erfolgt. Sie gelten bei Vorliegen von jeweils sechs positiven Merkmalen in den Fragen 1 bis 9

bzw. 10 bis 18 als erfiillt**>.

2.3.5 Diagnostische Checkliste zum ADHS (ADHS-DC)

Diese Diagnosecheckliste dient basierend auf den DSM-IV- und den ICD-10-Kriterien der
Sicherung der Diagnose und Verlaufsbeobachtung durch einen Diagnostiker. Sie besteht
aus 18, anhand einer Vier-Punkte-Skala beantworteten Fragen zu psychopathologischen
Merkmalen und vier weiteren Fragen zum Symptombeginn und den damit verbundenen
Beeintriachtigungen in verschiedenen Lebensbereichen. Die DSM-IV-Kriterien sind erfiillt,

wenn jeweils mindestens sechs positive Merkmale in den Fragen 1 bis 9 bzw. 10 bis 18 erfiillt

sind**’,

2.3.6 Wender-Reimherr-Interview (WRI)

Dieses strukturierte Interview dient als diagnostisches Instrument zur Verlaufsbeobachtung
und Erfassung der ADHS-Symptome bei Erwachsenen. Es werden 28 Items aus den
Symptombereichen Aufmerksamkeitsstorung, Uberaktivitit/Rastlosigkeit, Temperament,
Affektlabilitit, Emotionale Uberreagibilitit auf Belastung, Desorganisation und Impulsivitit
anhand einer fiinfstufigen Skala gemessen und eines Gesamtsummenwertes beurteilt. Dabei
miissen die Subskalen «Aufmerksamkeitsstorung» und «Hyperaktivitit» stark ausgeprigt und
zusitzlich zwei der fiinf verbleibenden Subskalen auffillig sein. Ein Kriterium gilt als erfiillt,
wenn der Summenwert einer Skala mindestens der Zahl der darin vorhandenen Items
entspricht und ein Globalwert mit mindestens zwei (mittel) angegeben wird. FEine
Gesamtpunktzahl zwischen 20 und 40 gibt einen Hinweis auf das Vorliegen eines ADHS,
eine Punktzahl iiber 40 spricht fiir eine deutliche Form des ADHS. Werte unter 20 sprechen

gegen das Vorliegen eines ADHS?* 2%,

2.3.7 Wortschatztest (WST)

Der Test dient der Einschidtzung der verbalen Intelligenz und des Sprachverstindnisses. Er

besteht aus 42 Einzelfragen, von denen jede ein Zielwort und fiinf Distraktoren enthilt. Die
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Anforderung besteht darin, moglichst das Zielwort zu erkennen. Anhand der Anzahl richtig

erkannter Zielworte konnen altersadaptiert ein z- und IQ-Wert bestimmt werden?®.

2.3.8 Grundintelligenz-Skala 2-Revision (CFT-20R)

Der Fragebogen misst die Grundintelligenz. Die revidierte Version erlaubt dabei die genauere
Differenzierung im oberen Leistungsbereich. Der Test besteht aus zwei Teilen mit je vier
Untertests, die in einem vorgegebenen Zeitraum beantwortet werden miissen. Fiir diese Studie
wurde die aus dem ersten Teil des Tests (56 Items) bestehende Kurzform verwendet. Der Test
wird unter normierten Bedingungen und ohne Vorbereitung oder Nutzung von Hilfsmitteln
durchgefiihrt. Anhand der Anzahl richtig beantworteter Aufgaben werden altersadaptiert ein

T- und ein IQ-Wert bestimmt>’.

2.3.9 Strukturiertes Klinisches Interview fiir DSM-IV (SKID I)

Das Interview dient der Erfassung der laut DSM-IV definierten psychischen Achse-I-
Storungen. Hierzu gehoren affektive, psychotische und somatoforme Storungen, Storungen
durch psychotrope Substanzen, Angststorungen, Essstorungen und Anpassungsstorungen. Der
Interviewer hat die Moglichkeit die Antworten des Patienten als nicht sicher beurteilbar/zu
wenige Informationen, Storung nicht vorhanden, Stérung vorhanden, aber nicht
kriteriumsméBig oder Storung vorhanden und kriteriumsméBig zu kodieren. Bei positiv

beurteilten Skalen sollte eine weitere Diagnostik angeschlossen werden?*®,

2.3.10 Personlichkeits-Stil- und -Stérungsinventar (PSSI)

Dieser  Selbstbeurteilungsfragebogen  misst  relative  Auspridgungen  definierter
Personlichkeitsstile. Er besteht aus 140 Fragen, die 14 Skalen zugeordnet werden: Jede Frage
wird anhand einer Vier-Stufen-Skala beurteilt. Aus den Antworten der Probanden wird fiir
jede der Skalen ein T-Wert berechnet, wobei T-Werte zwischen 40 und 60 als normwertig
gelten. Unter- oder Uberdurchschnittliche Werte deuten auf die Akzentuierung des

entsprechenden Personlichkeitsstils>*”.

2.3.11 Deutsche Version des Morningness-Eveningness-Questionnaire (D-MEQ)
Der aus 19 Fragen bestehende Untersuchungsbogen misst den individuellen Chronotyp. Jeder
Antwort wird eine Punktzahl zugeordnet und diese zu einem Summenscore addiert. Anhand

des Scores erfolgt anschlieBend die Zuordnung zu einem Chronotyp (Tabelle 3).
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Chronotyp D-MEQ-Punktzahl
Definitiver Abendtyp 14 - 30
Moderater Abendtyp 31-41
Neutraltyp 42 -58
Moderater Morgentyp 59-69
Definitiver Morgentyp 70 - 86

Tabelle 3: Chronotyp anhand des D-MEQ-Scores®®

2.3.12 Pittsburgh Schlafqualitédtsindex (PSQI)

Der PSQI dient mit insgesamt 18 Items der Erfassung der Schlafqualitiit. Retrospektiv werden
fir die vergangenen vier Wochen die gewohnten Schlafzeiten, die Einschlaflatenz und
Schlafdauer, die Einschitzung der Schlafqualitiit, das Vorkommen schlafstérender Ereignisse,
sowie die Tagesmiidigkeit und die Einnahme von schlafféordernden Medikamenten erfragt.
Die insgesamt sieben Komponenten werden mit Werten von null bis drei beurteilt. Der
Summenscore ergibt Werte zwischen null und 21 (Tabelle 4). Hohe Werte sprechen dabei fiir

eine schlechte Schlafqualitiit*©!-3%2,

Summenscore Beurteilung

0-5 Guter Schlaf

6-10 Schlechter Schlaf

> 10 Chronische Schlafstérung

Tabelle 4: Schlafqualitit anhand des PSQI

2.4  Aktigrafie

Die Aktigrafie, inklusive der Aktivititslevel der Probanden und der Umgebungsbeleuchtung,
wird in Intervallen von einer Minute iiber einen Sensor der Actiwatch 2 der Firma Philips
Respironics fiir jeweils eine Woche vor und nach der Lichtintervention bzw. der
Interventionspause erfasst. In dieser Zeit tragen die Probanden die Actiwatch durchgehend am
nichtdominanten Handgelenk. Alle alltéiglichen Tétigkeiten konnen mit der Uhr durchgefiihrt
und abgebildet werden. Nach Ablegen der Uhr werden die Daten eingelesen und unter einer
Probanden-ID gespeichert. Die Aktigrafie wird iiber der Software ,,Respironics Actiware* von

Philips dargestellt und ausgewertet’** 3%, Folgende Parameter werden dabei erfasst:

Akrophase Zeit zwischen dem Nullwert und dem Maximalwert bei einem zirkadian
rhythmisch schwankenden Parameter

Amplitude Maximale Auslenkung einer sinusformigen Grofle aus der Lage des
arithmetischen Mittelwertes

Mesor Eng.: midline estimating statistic of rhythms; geschitzter Mittelwert in der
Rhythmusauswertung

Rhythmizitét in Prozent Prozentualer Anteil der als rhythmisch gewerteten Zeit an der in die Wertung

eingegangen Gesamtzeit
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Interdaily Stability (IS)

Interdaily Variability (IV)

L5 (least 5) Average

M10 (most 10) Average

Einschlaflatenz
Schlummerzeit
Schlafeffizienz in Prozent
WASO in Minuten und

Prozent

Wachzeit am Tag

Schlafdauer

Zeit ohne Bewegung

Zeit mit Bewegung

Durchschnittliche
Beleuchtung

2.5 Schlaftagebuch

Quantifiziert den Grad der RegelmiBigkeit der Aktivitdts-Ruhe-Muster in einem
Bereich von 0 bis 1. Der Wert Null zeigt dabei einen kompletten Mangel an
Rhythmus an, der Wert Eins einen komplett stabilen Rhythmus

Quantifiziert den Grad der Fragmentation der Aktivitits-Ruhe-Muster in einem
Bereich von 0 bis 2. Hohere Werte geben einen hoheren Grad der Fragmentation
an. Typische Werte gesunder Personen liegen unter 1

Durchschnittliches Aktivititsniveau fiir das Intervall der am wenigsten aktiven
fiinf Stunden. Der Wert gibt an, wie erholsam und regelmiBig die Schlafphasen
sind

Durchschnittliches Aktivitidtsniveau fiir das Intervall der zehn Stunden mit
hochster Aktivitdat. Der Wert gibt an, wie aktiv und regelmifig die Wachphasen
sind

Die Zeit zwischen der Startzeit eines angegebenen Ruheintervalls oder des ersten
Schlafversuchs und der darauffolgenden Startzeit des Schlafs in Minuten

Die Zeit zwischen dem Schlafende und der Endzeit des angegebenen
Ruheintervalls bzw. dem Aufstehen in Minuten

Der prozentuale Anteil der bewerteten gesamten Schlafzeit an der Intervalldauer

»Wake time after sleep onset”, die Gesamtanzahl der Epochen zwischen Start-
und Endzeit des angegebenen, von der Actiware Software als ,,wach® definierten
Schlafintervalls multipliziert mit der Epochenlénge in Minuten

Die Gesamtanzahl der Epochen zwischen Start- und Endzeit des angegebenen,
von der Actiware Software als ,,wach* definierten Intervalls multipliziert mit der
Epochenléinge in Minuten

Gesamtanzahl der Epochen zwischen Startzeit und Endzeit des angegebenen, von
der Actiware-Softwaren als Schlaf bewerteten Intervalls multipliziert mit der
Epochenlédnge in Minuten

Die Gesamtzahl der Epochen zwischen Start- und Endzeit des angegebenen, von
der Actiware Software als ,,ohne Bewegung* gewerteten Intervalls multipliziert
mit der Epochenldnge in Minuten

Die Gesamtzahl der Epochen zwischen Start- und Endzeit des angegebenen, von
der Actiware Software als ,,mit Bewegung® gewerteten Intervalls multipliziert mit
der Epochenlidnge in Minuten

Der Durchschnittswert aller giiltigen Daten zu Licht (weil) oder zur
Bestrahlungsdichte bzw. zum Fluss (Farbe) fiir alle Epochen von der Start- bis
zur Endzeit des angegebenen Intervalls

Fiir jeweils sieben Tage vor und nach der Lichtintervention werden jeweils am Morgen und

am Abend Parameter der subjektiven Schlafqualitit, Schlafeffizienz und Schlafhygiene

erfasst. Erfragt werden die Stimmung und die Miidigkeit am Abend und am Morgen, die

Einschlafdauer bzw. die Liegedauer nach dem Aufwachen, die gesamte Schlafdauer, die

Leistungsfahigkeit im Tagesverlauf, das Schlafen am Tag, die Einnahme von Alkohol und

Medikamenten, die Anzahl der Wachphasen und die Wachzeit nach dem Einschlafen, die

Zeiten des Zu-Bett-Gehens, des Einschlafens, des Aufwachens und des Aufstehens sowie

auBerordentliche Situationen wie Krankheitsphasen oder Feierlichkeiten (Anhang 5, S.99).
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2.6  24-h-Tagesprofile von Melatonin und Cortisol

Zur Messung der Tagesprofile der Hormone Melatonin und Cortisol entnehmen die
Probanden jeweils am siebten Tag der ersten und zweiten Messwoche unter Verwendung von
Salivetten selbststindig Speichelproben zu den Uhrzeiten 9:00 Uhr, 13:00 Uhr, 17:00 Uhr,
20:00 Uhr, 21:00 Uhr, 22:00 Uhr, 23:00 Uhr, 24:00 Uhr, 1:00 Uhr und 5:00 Uhr. Dafiir wird
die Kunstfaserrolle aus den Salivetten entnommen, fiir circa eine Minute zerkaut und wieder
eingelegt. Zwischen der Nahrungsaufnahme und der Probenentnahme sind Zeitrdume von
circa einer Stunde einzuhalten, die Proben in der Nacht bei Dunkelheit oder bei gedimmtem
Licht zu entnehmen, sowie jederzeit kiihl zu lagern. Nach Abgabe werden die Proben
zentrifugiert, in 2 ml-Eppendorf-GefiBle umgefiillt, nummeriert und bis zur Analyse
eingefroren. Die Bestimmung von Melatonin und Cortisol erfolgt direkt und quantitativ im
Labor des Instituts fiir Psychiatrie und Psychotherapie Rostock mittels eines Enzyme-linked

Immunosorbent Assay (ELISA).

2.7  Bestimmung der CLOCK-Gene und ihrer Polymorphismen

Zur Bestimmung von Polymorphismen der CLOCK-Gene werden jeweils 2 x 7,5 ml venoses
Blut in EDTA-Ro6hrchen und 1 x 7,5 ml vendses Blut in ein Serumrdhrchen entnommen. Das
Blut aus dem Serumrohrchen wird nach einer Stunde Gerinnungszeit zentrifugiert und das
Serum in 2 ml-Eppendorf-Proben umgefiillt. Alle Proben werden mit der Probanden-ID
versehen oder entsprechend nummeriert und eingefroren. Die geplante Datenauswertung war

jedoch nicht moglich, so dass im Weiteren keine Daten mitgeteilt werden.

2.8  Expression der CLOCK-Gene BMALI und PER2
Zur Bestimmung der Expression der CLOCK-Gen BMALI und PER?2 erfolgt die Entnahme

von Proben der Mundschleimhaut jeweils am siebten Tag der ersten und zweiten Messwoche
zu den Uhrzeiten 9:00 Uhr, 13:00 Uhr, 17:00 Uhr, 20:00 Uhr, 21:00 Uhr, 22:00 Uhr,
23:00 Uhr, 24:00 Uhr, 1:00 Uhr und 5:00 Uhr. Hierzu werden den Patienten fiir die Zeitraume
der Aktigrafie jeweils zehn FTA-Karten und Schaumstoffapplikatoren ausgehindigt. Unter
Benutzung beider Seiten des Schaumstoffapplikators wird Schleimhautmaterial von beiden
Seiten des Mundraums entnommen und auf die FTA-Karten iibertragen. Dabei ist ein
Zeitraum von circa einer Stunde zwischen einer Nahrungsaufnahme und der Probenentnahme
einzuhalten bzw. wenn notwendig vor der Probenentnahme der Mund mit Wasser
auszuspiilen. Die FTA-Karten werden mit den entsprechenden Uhrzeiten beschriftet und nach
dem Untersuchungszeitraum bis zur Analyse eingefroren. Da die geplante Auswertung nicht

moglich war, werden im Weiteren keine Daten mitgeteilt.
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2.9  Durchfiihrung der Lichtintervention

Die Zuordnung der Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom zu der an
der Lichtintervention teilnehmenden Gruppe erfolgt nach ihren Mboglichkeiten, die
Lichttherapie regelmifig und vorschriftsgemidf zur richtigen Zeit und iiber 30 Minuten zu
Hause durchzufiihren. Das verwendete Lichttherapiegerdt ,,Philips energylight HF3319%
strahlt UV-freies, weilles Licht mit einer Lichtstdrke bis 10.000 Lux aus. Zur Bestimmung der
Zeit zur Durchfiihrung der Lichtintervention wird dem Wert des bereits bestimmten D-MEQ-
Scores, angelehnt an die Empfehlungen zur Lichttherapie bei saisonalen affektiven
Erkrankungen, jeweils eine Startuhrzeit zugeordnet. Die Probanden werden angeleitet, sich
tiber 30 Minuten mit einem maximalen Abstand von einem Meter zur Therapielampe
aufzuhalten, um so einen Lichteinfall iiber die Retina zu gewihrleisten. Besondere
Vorkommnisse oder Tage, an denen die Intervention nicht korrekt moglich ist, sollen

dokumentiert werden (Anhang 6, S. 101).

3 Datenauswertung

3.1 Datenerfassung

Die erhobenen Daten werden pseudonymisiert mit der Software IBM SPSS-Statistics 20
erfasst und ausgewertet. Die mittels Actiwatch gemessenen Daten werden mit Hilfe der
Software Respironics Actiware der Firma Philips zum einen als Autogramm visualisiert, zum
anderen die fiir die Auswertung notwendigen Parameter bestimmt. Hierbei werden aus den
jeweils sieben aufgezeichneten Periodogrammen der erste und der letzte Tag von der
Betrachtung ausgeschlossen, sodass die Aktigrafiedaten von fiinf aufeinander folgenden
Tagen in die Auswertung eingehen. Die Auswertung der zirkadianen Rhythmik erfolgt mit
einem MATLAB-basierten Auswertungsprogramm, welches folgende Analyseverfahren

einschlief3t:

- Zirkadiane Periode nach dem Lomb-Scargle-Periodogramm?®®

- Zirkadiane Periode nach dem Chi-Square-Periodogramm

- Erweiterte Cosinoranalyse (Akrophase, Amplitude, zirkadianes Minimum)
- Zwischentigliche Stabilitit (IS)3*

- Zwischentigliche Variabilitit (IV)3%

- Relative Amplitude (10 h hochste / 5 h niedrigste Aktivitit)3*

- Komplexe Demodulation®"’
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3.2 Statistische Auswertung

Zur Auswertung erfolgen mittels IBM SPSS-Statistics 20 sowohl Vergleiche zwischen
gesunden  Kontrollprobanden und der gesamten Anzahl der Patienten mit
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom sowie gesunden Kontrollprobanden jeweils
mit den Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom der Gruppen
ADHS-L und ADHS-0, zwischen den ADHS-Subgruppen als auch zwischen der ersten und
zweiten Messwoche innerhalb der Studiengruppen. Das Signifikanzniveau betrdgt fiir alle
statistischen Vergleiche 5 %. Zur Analyse der psychometrischen Daten wird dabei fiir
einfache Vergleiche von Héaufigkeiten der Chi-Quadrat-Test verwendet. Bei Ausprigungen,
die mit einer geringeren Hiufigkeit als fiinf auftreten, erfolgt der exakte Test nach Fischer.
Fiir ordinale und intervallskalierte Daten wird der Mann-Whitney-U-Test angewandt, bei
StichprobengroBen unter 25 wird die exakte Signifikanz verwendet. Die durch die BioMath
GmbH durchgefiihrte statistische Auswertung des Schlafprotokolls, der Actiwatchdaten und
der Hormondaten erfolgt nach dem allgemeinen linearen Modell und bei nicht
normalverteilten Variablen mit der entsprechenden Transformation, z.B. Gammalog-
Transformation nach Uberpriifung auf Normalverteilung und Verzerrung der metrischen und
ordinalen Auswertungsvariablen durch Erstellen von Histogrammen. Hierzu werden die
Nullwerte auf 0,0001 gesetzt. In die Modelle gehen die Messwerte vor und nach der Therapie
als wiederholte Messungen eines Probanden ein. Die Abhéngigkeiten dieser wiederholten
Messungen werden als einfache stochastische Prozesse modelliert. Als feste Faktoren werden
die Studiengruppen sowie die Messwochen beriicksichtigt. Hierbei werden die Messungen der
einzelnen Variablen des Schlafprotokolls als voneinander abhingige Variable betrachtet und
die Mittelwerte der Auswertungsvariablen als Schitzwerte berechnet. Die Auswertungen des
endokrinologischen Profils erfolgen zum einen getrennt nach Zeitpunkt und Gruppe, zum
anderen wird ein gepaarter t-Test je Gruppe und Zeitpunkt beziiglich der Messwochen
durchgefiihrt. Zusitzlich erfolgt eine Analyse nach dem allgemeinen linearen Modell,

getrennt nach Uhrzeit.
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III Auswertung und Ergebnisse

An dieser Studie nahmen 36 Probanden teil, darunter 20 gesunde Kontrollprobanden und 16
Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom. Zehn Patienten mit
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdatssyndrom erhielten eine fiinfwochige
Lichtintervention, die Kontrollprobanden und sechs Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom nicht. Ein ADHS-Patient aus der Gruppe ADHS-L wurde aufgrund
der Einnahme von Methylphenidat wéhrend des Untersuchungszeitraums von der

Datenauswertung ausgeschlossen.

1 Stichprobenbeschreibung

Die soziodemografischen Daten zeigen signifikante Gruppenunterschiede zwischen den
Studiengruppen K und ADHS-L beziiglich des Korpergewichts (p=0,049, U=0,89) mit
hoheren Werten in der Studiengruppe ADHS-L und beziiglich des aktuell ausgeiibten Berufs
(Chi’=15,04, p=0,006). Dabei zeigt sich dass 70,00 % (14/20) der Kontrollprobanden
Studenten oder in Ausbildung waren, im Gegensatz dazu nur 11,11 % (1/9) der Probanden aus
der Gruppe ADHS-L. Drei der Patienten mit ADHS (20,00 %) gaben an, in einem Beruf mit
Schichtarbeit ausgebildet zu sein, jedoch wihrend des Untersuchungszeitraums keiner

Schichtarbeit nachzugehen. (Anhang 7, S. 102).

In den Parametern Geschlecht, Alter, Korpergrofe, Hindigkeit, Intelligenzquotient und
Schulbildung ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen.
Sowohl in der Kontrollgruppe, als auch in den ADHS-Gruppen wurden wihrend des
Untersuchungszeitraums Medikamente aus den Gruppen der oralen Kontrazeptiva (vier
Probanden der Studiengruppe K), Protonenpumpenhemmer (jeweils ein Proband der
Studienkruppe K und ADHS) und L-Thyroxin (ein Proband der Studiengruppe ADHS)
eingenommen. Probanden der ADHS-Gruppen gaben in drei Fillen die Einnahme von

Psychopharmaka an, die wihrend des Untersuchungszeitraums pausiert wurde.
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Kontrollgruppe ADHD ADHS-0 ADHS-L
(n=20) (n=15) (n=6) (n=9)

Geschlecht (m/w)? 9/11 8/7 4/2 4/5
Alter in Jahren® 28,60+7,81 33,60+8,37 35,20+6,47 31,00+9,43
KorperegroBe in cm® 175,10+9,67 173,87+7,96 172,60+5,24 174,80+9,14
Gewicht in kg® 69,00+2,19° 76,47+2,44 74,17+4,30 78,00+3,00°
Schulbildung®
Hauptschule 0 1 0 1
Mittlere Reife 1 1 2
Abitur 19 11 5 6
Ohne Abschluss 0 0 0 0
Andere Schulbildung 0 0 0 0
Beruf*
Schiiler/in,Student/in, 14¢ 5 4 1¢
in Lehre
Ungelernte/r Arbeiter/in 0 0 0 0
Facharbeiter/in 0 2 1 1
Angestellte/r, Beamte/r 2 4 1 3
Leitende/r Angestellte/r, 1 0 0 0
Bearmte/r im hGheren
Dienst
Freiberuflich, 3 1 0 1
..Selbststindig
Hausfrau/-mann 0 0 0 0
Rentner/in 0 1 0 1
Ohne Beschiftigung 0 1 0 1
Anderer Beruf 0 1 0 1
Schichtarbeit (ja/nein)* 0/20 0/15 0/6 0/9
1Q in Punkten®
WST 111,00+7,57 111,7349,46 115,50+7,79 109,22+10,05
CFT-20R 116,60+16,04 118,20+14,60 | 116,83+15,94 119,11+14,55
Hindigkeit (rechts/links)? 19/1 13/2 4/2 9/0
Medikamenteneinnahme? 5/15 5/10 2/4 3/6

(ja/nein)

Tabelle 5: Deskriptive soziodemografische Variablen der untersuchten Gruppen, a=Haufigkeiten, b=Mittelwerte

mit Standardabweichung , c=p<0,05 im Vergleich der Kontrollgruppe und der Gruppe ADHS-L
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Abbildung 2: Durchschnittliches Kérpergewicht der Probanden in kg

K: Kontrollgruppe, ADHS: Gruppe aller Probanden mit ADHS, ADHS-0: Probanden mit ADHS ohne

Lichtintervention, ADHS-L: Probanden mit ADHS mit Lichtintervention
X: Mittelwert, SD: Standartabweichung
* Signifikant hoheres Korpergewicht der Studiengruppe ADHS-L im Vergleich zur Kontrollgruppe




Die Auswertungen der zur Diagnose des ADHS verwendeten Fragebogen ergeben in den
Studiengruppen ADHS, ADHS-0 und ADHS-L keine signifikanten Haufigkeitsunterschiede
in Bezug auf das Vorkommen der ADHS-Subtypen (p=0,471, Chi’=2,67). Am hiufigsten
wurde die Diagnose ,,ADHS vom Mischtyp* gestellt.

—
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Abbildung 3: Vorkommen der ADHS-Subtypen unter den Probanden mit ADHS
ADHS: Gruppe aller Probanden mit ADHS, ADHS-0: Probanden mit ADHS ohne Lichtintervention, ADHS-L:
Probanden mit ADHS mit Lichtintervention

Zwischen den Studiengruppen ADHS-0 und ADHS-L ergaben sich bei der Auswertung der
zur ADHS-Diagnostik verwendeten Wender-Utah-Rating-Scale in der Gesamtauswertung fiir
den Hinweis auf das Vorliegen eines ADHS (p=0,525, Chi’=1,10), in der ADHS-
Selbstbeurteilungsskala und der diagnostischen Checkliste zum ADHS fiir die Héaufigkeit des
Auftretens der Symptome Hyperaktivitiat und Unaufmerksamkeit (ADHS-SB: Hyperaktivitit:
p=1,000, t=0,00; Unaufmerksamkeit: p=0,622, t=0,42; ADHS-DC: Hyperaktivitat: p=0,525,
t=1,11, Unaufmerksamkeit: p=1,000, t=0,45) und der Conners‘ Adult ADHD Rating Scale fiir
den Prozentrangwert (p=0,776, t=0,35) und den Summenscore (p=0,607, t=0,54) und damit
fiir den Hinweis auf das Vorliegen eines ADHS keine signifikanten statistischen Differenzen.
Die statistische Auswertung zeigt lediglich einen statistisch signifikanten Unterschied der im
Wender-Reimherr-Interview zwischen den Gruppen ADHS-L und ADHS-0 in Bezug auf den
Schweregrad von Uberreagibilitit (p=0,038, Chi’=6,31) und Desorganisation (p=0,030,
Chi’=7,07). Patienten der Interventionsgruppe zeigen dabei hiufiger mittelschwere
Ausprigungen beziiglich der emotionalen Uberreagibilitit und der Desorganisation,

Probanden der Gruppe ADHS-0 héufiger schwere Formen der Desoraganisation, auf.
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Tabelle 6: Schweregrade der ADHS-typischen Beeintridchtigungen nach WRI, Hiufigkeiten in %, n
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3 Personlichkeitsprofile (Personlichkeits-Stil- und Storungs-Inventar)
Anhand des PSSI konnen bei 70,00 % der gesunden Kontrollprobanden und bei 73,33 % aller
Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom iiber- oder
unterdurchschnittliche Ausprigungen der Personlichkeitsstile, mit T-Werten von unter 40
oder iiber 60 gemessen werden. Die Gruppenunterschiede beziiglich der Hiufigkeit {iber- oder
unterdurchschnittlicher PSSI-Werte erweisen sich als nicht signifikant.

Beziiglich der Anzahl der pro Proband aufgetretenen iiber- oder unterdurchschnittlicher Werte
ergeben sich ebenfalls keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Des Weiteren erfolgt die Betrachtung der Haufigkeit des Vorkommens normwertiger, iiber-
und unterdurchschnittlicher Werte in den einzelnen Skalen des Personlichkeitsstil-, und
Storungsinventars. Hier konnen signifikante Gruppenunterschiede beziiglich der
Personlichkeitsprofile ,,eigenwillig-paranoid* zwischen den Gruppen K und ADHS (p=0,015,
t=7,56), sowie K und ADHS-L (p=0,037, t=6,31), mit hdufigerem Auftreten der paranoiden
Ausprigung bei Probanden mit ADHS, gemessen werden. Im Vergleich zwischen der
Kontrollgruppe und der Gruppe ADHS-0 ergibt sich kein signifikanter Unterschied
(p=0,054, t=5,51) (Anhang 8, S. 104).

4 Chronotyp

Der GroBteil der gesunden Kontrollprobanden (85,00 %, 17 Probanden) weist den Chronotyp
»Normaltyp* auf, die restlichen 15,00 % (3 Probanden) sind dem moderaten (10,00 %,
2 Probanden) und definitiven (5,00 %, 1 Proband) Morgentyp zuzuordnen. Unter allen
Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom ist der moderate Abendtyp
mit 40,00 % (6 Probanden) am héaufigsten vertreten, gefolgt vom Normaltyp mit 26,67 %
(4 Probanden), dem definitiven Abendtyp und moderaten Morgentyp mit je 13,33 %
(2 Probanden) und dem definitiven Morgentyp mit 6,67 %. (1 Proband). Probanden der
Gruppe ADHS-0 sind zu 50,00 % (3 Probanden) dem moderaten Abendtyp zuzuordnen,
gefolgt vom definitiven Abendtyp, definitiven Morgentyp und Normaltyp mit jeweils 16,67 %
(1 Proband). Probanden der Gruppe ADHS-L sind zu jeweils 33,33 % (3 Probanden) dem
moderaten Abendtyp und Normaltyp zuzuordnen, gefolgt vom moderaten Morgentyp mit
22,22 % (2 Probanden) und dem definitiven Abendtyp mit 11,11 % (1 Proband). Die
statistische Auswertung mittels Chi-Quadrat-Test ergibt signifikante Unterschiede zwischen
den Kontrollprobanden und den Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitdtssyndrom (p<0,001, t=15,66), den Kontrollprobanden und den Probanden der
Gruppe ADHS-L (p=0,006, t=11,28), sowie den Kontrollprobanden und der Studiengruppe
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ADHS-0 (p=0,001, t=14,97). Zwischen den beiden ADHS-Subgruppen gibt es keine

signifikanten Gruppenunterschiede.
*

100% — B Definitiver
17 Morgentyp
80% ® Moderater
0% - I Morgentyp
) ) ® Normaltyp
40% 33
4 ) 2 1 | | Moderater
2 Abendt
20% T2 1 Definiti}\llrf):r
00 0 0
0% : : .—l— Abendtyp

K, n=20 ADHS, n=15 ADHS-L, n=9 ADHS-0, n=6

Abbildung 4: Chronotyp anhand des D-MEQ-Scores, Hiufigkeiten;

K: Kontrollgruppe; ADHS: Gruppe aller Probanden mit ADHS; ADHS-0: Probanden mit ADHS ohne
Lichtintervention; ADHS-L: Probanden mit ADHS mit Lichtintervention

*Statistische Signifikanz im Vergleich der Kontrollgruppe und der Gruppe ADHS, ADHS-0 und ADHS-L

beziiglich des Chronotyps.

5 Messung der Schlafparameter

5.1  Schlafqualitit anhand des PSQI

In der Kontrollgruppe zeigen 88,24 % der Probanden einen guten Schlaf, der Rest eine
schlechte Schlafqualitdt ohne Hinweise auf chronische Schlafstorungen. In allen drei ADHS-
Gruppen zeigen deutlich weniger Probanden (40 %) einen guten Schlaf, dafiir im Vergleich
mit der Kontrollgruppe circa dreimal so viele Probanden eine schlechte Schlafqualitét. Circa
20 %
Schlafstorungen. Zwischen den Gruppen K und ADHS (p=0,019, Chi’=7,90) bestehen

der Probanden der ADHS-Gruppen zeigen auch Hinweise auf chronische

signifikante Unterschiede beziiglich der Schlafqualitit. Zwischen den Studiengruppen
ADHS-0 und ADHS-L besteht keine signifikante Differenz (p=0,970, Chi*=0,06).

K ADHD-ges ADHS-0 ADHS-L
n=20 n=15 n=6 n=9
PSQI-Summenscore 4,25+ 1,35 6,71 + 4,45 6,2 +5,59 7,0+4,03
Gute Schlafqualitét (Prozent) 88,24 % 42,86 % 40,00 % 44,44 %
Schlechte Schlafqualitit (Prozent) 11,76 % 35,71 % 40,00 % 33,33 %
Hinweise auf chronische
Schlafstorung (Prozent) 0,00 % 21,43 % 20,00 % 22,22 %

Tabelle 7: Schlafqualitit anhand des PSQI, Score und Beurteilung, K: Kontrollgruppe, ADHS: Gruppe aller
Probanden mit ADHS, ADHS-0: Probanden mit ADHS ohne Lichtintervention, ADHS-L: Probanden mit ADHS

mit Lichtintervention
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90% '

80% -

70% - m gute Schlafqualitit
60% -

50% - B schlechte
40% - Schlafqualitét
30% 1 Hinweis auf
20% - —  Schlafstorung
10% - -

0% -

K, n=20 ADHS, n=15 ADHS-0, n=6 ADHS-L, n=9

Abbildung 5: Schlafqualitit anhand des PSQI, Haufigkeiten in %, K: Kontrollgruppe, ADHS: Gruppe aller
Probanden mit ADHS, ADHS-0: Probanden mit ADHS ohne Lichtintervention, ADHS-L: Probanden mit ADHS
mit Lichtintervention

* Signinfikant schlechtere Schlafqualitit der Probanden mit ADHS im Vergleich zur Kontrollgruppe

5.2 Auswertung des Schlafprotokolls

Kontrollprobanden zeigen in beiden Messwochen eine in der empfohlenen Norm von sieben
bis neun Stunden liegende Schlafdauer, ebenfalls die Probanden der Gruppe ADHS-0. Die
Schlafdauer der Studiengruppe ADHS-L liegt in der ersten Messwoche mit 06:49 h unterhalb
der empfohlenen Schlafdauer, in der zweiten Messwoche mit 07:05 h knapp darin. Der
gruppeninterne Vergleich zwischen der ersten und der zweiten Messwoche ergibt keine
signifikanten Unterschiede. Jedoch zeigen beide ADHS-Probandengruppen, sowohl in der
ersten Messwoche (ADHS-0 vs. K: 06:55 h vs. 07:43 h, p=0,043, Mpis=47,97; ADHS-L vs.
K: 06:48 h vs. 07:40 h; p=0,034; Mpis=52,30), als auch die Studiengruppe ADHS-0 in der
zweiten Messwoche (ADHS-0 vs. K: 06:36 h vs. 07:40 h, p<0,001, Mpit=62,93) eine
signifikant geringere Schlafdauer als die Kontrollprobanden (Anhang 9, S.107).
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Abbildung 6: Mittlere Schlafdauer in Stunden (Schlafprotokoll), K: Kontrollgruppe, ADHS-0: Probanden mit
ADHS ohne Lichtintervention, ADHS-L: Probanden mit ADHS mit Lichtintervention

*1: Signifikant geringere Schlafdauer der Studiengruppe ADHS-0 und ADHS-L im Vergleich zur Kontrollgruppe
*2: Signifikant geringere Schlafdauer der Studiengruppe ADHS-0 im Vergleich zur Kontrollgruppe

Die Bettliegezeiten (Zeit zwischen erstmaligem Zubettgehen und letztmaligem Aufstehen) der
Studiengruppen K und ADHS-L ist, mit Werten im Bereich von 08:25 h bis 08:32 h, dhnlich.
Probanden der Gruppe ADHS-0 zeigen mit 07:52 h in der ersten Messwoche und 07:45 h in
der zweiten Messwoche geringere Bettliegezeiten, jedoch ohne Signifikanz. Weder im

Vergleich zwischen der ersten und zweiten Messwoche innerhalb der Studiengruppen, noch in

den Gruppenvergleichen ergeben sich signifikante Unterschiede (Anhang 9, S.107).

Die Schlafeffizienz der Kontrollgruppe zeigt mit 90,00 % und 90,70 % in beiden Messwochen
sehr gute und stabile Werte, wihrend die Werte beider ADHS-Gruppen in beiden
Messwochen unter einer guten Schlafeffizienz von 90,00 % liegen. Dabei zeigen lediglich die
Probanden der Studiengruppe ADHS-0 in der ersten Messwoche mit 88,51 % eine noch
normale Schlafeffizienz. Probanden der Studiengruppe ADHS-L weisen in beiden
Messwochen und Probanden der Studiengruppe ADHS-0 in der zweiten Messwoche mit
Schlafeffizienzwerten unter 85,00 % einen schlechten Schlaf auf. Jedoch zeigen sich weder
im Vergleich zwischen den Messwochen innerhalb der Studiengruppen, noch in den

Gruppenvergleichen signifikante Differenzen (Anhang 9, S.107).

Die Zubettgehzeiten liegen in der Kontrollgruppe bei 23:30 Uhr und 23:22 Uhr, in der
Studiengruppe ADHS-0 bei 00:14 Uhr und 00:19 Uhr und der Studiengruppe ADHS-L bei
23:00 Uhr und 23:11 Uhr. In der zweiten Messwoche liegen die Zeiten des Zubettgehens der
Gruppe ADHS-0 signifikant spéter als bei Probanden der Kontrollgruppe (ADHS-0 vs. K:
00:14 Uhr vs. 23:22 Uhr, p=0,030; Mpir=-61 Min.) und der Gruppe ADHS-L (ADHS-0 vs.
ADHS-L: 00:14 Uhr vs. 23:11 Uhr, p=0,033, Mpir=-74 Min.). In der ersten Messwoche zeigt
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sich sowohl im Vergleich der Messwochen innerhalb der Studiengruppen als auch in der
ersten Messwoche zwischen den Studiengruppen keine statistische Differenz (Anhang 9,

S.107).

0:28
0:14 -
0:00 -
23:45 -
23:31 -
23:16 -
23:02 -
22:48 -
22:33 -

K
m ADHS-0
ADHS-L

Messwoche 1 Messwoche 2

Abbildung 7: Mittlere Zubettgehzeit (Schlafprotokoll, hh:MM); K: Kontrollgruppe, ADHS-0: Probanden mit
ADHS ohne Lichtintervention, ADHS-L: Probanden mit ADHS mit Lichtintervention
* Zeiten des Zubettgehens der Studiengruppe ADHS-0 signifikant spiiter als bei Probanden der Kontrollgruppe

und der Gruppe ADHS-L
Die geschitzten Mittelwerte der Einschlafdauer aller Probandengruppen sind mit unter 30
Minuten als normwertig zu beurteilen. Die Studiengruppe ADHS-0 zeigt in der zweiten
Messwoche im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant lidngere Einschlafdauer
(ADHS-0 vs. K: 22,28 Min. vs. 15,25 Min., p=0,043, Mpis=-9,13). Weitere signifikante
Differenzen sind nicht aufgetreten (Anhang 9, S.107).

Dabei geben Probanden der Studiengruppe ADHS-0 in der zweiten Messwoche eine
signifikant schlechtere abendliche Stimmung an, als Probanden der Gruppe K
(ADHS-0 vs. K: 2,68 vs. 2,27, p=0,008, Mpis=-0,41). Weitere signifikante Differenzen
ergeben sich nicht. Ebenfalls ergeben sich beziiglich der abendlichen Miidigkeit, weder im
Vergleich zwischen den Messwochen innerhalb der Studiengruppen, noch in der statistischen
Auswertung zwischen den einzelnen Studiengruppen in der ersten und zweiten Messwoche,

statistische Differenzen (Anhang 9, S.107).
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Abbildung 8: Stimmung am Abend (Schlafprotokoll), Mittelwerte, Bewertung laut Schulnotenskala,
K: Kontrollgruppe, ADHS-0: Probanden mit ADHS ohne Lichtintervention, ADHS-L: Probanden mit ADHS mit
Lichtintervention

* Stimmung in der Studiengruppe ADHS-0 signifikant schlechter als in der Studiengruppe K, zweite Messwoche

Probanden der Kontrollgruppe wachen in der zweiten Messwoche an mehr Nichten pro
Woche auf, als in der ersten Messwoche (64 % vs. 41 %, p=0,016, Mpif=-0,23). Beziiglich
der Anzahl der Wachphasen in der Nacht treten weder zwischen den Studiengruppen, noch
zwischen den Messwochen signifikante Differenzen auf. Beziiglich der Gesamtlinge der
Wachphasen zeigen Probanden der Studiengruppe ADHS-L in der zweiten Messwoche eine
signifikant ldngere Gesamtwachzeit in der Nacht als Probanden der Studiengruppe K
(ADHS-L vs. K: 48,64 Min. vs. 12,15 Min., p=0,002, Mpif=-33,57) und der Studiengruppe
ADHS-0 (ADHS-L vs. ADHS-0: 48,64 Min. vs. 19,68 Min., p=0,046, Mbpit=-29,91)
(Anhang 9, S.107).

Weder im Vergleich der Messwochen innerhalb der Studiengruppen noch in der statistischen
Auswertung zwischen den einzelnen Studiengruppen in der ersten und zweiten Messwoche

zeigen sich fur die Aufwachzeit und Aufstehzeit statistische Differenzen (Anhang 9, S.107).

Dennoch fiihlen sich die Probanden der Studiengruppe ADHS-L in der ersten Messwoche am
Morgen signifikant miider, als Probanden der Kontrollgruppe (ADHS-L vs. K: 3,42 vs. 2,72,
p=0,020, Mpir=-0,72). In der zweiten Messwoche geben sowohl Probanden der Gruppen
ADHS-0, als auch ADHS-L signifikant schlechtere Werte an, als die Kontrollprobanden
(ADHS-0 vs. K: 3,41 vs. 2,48, p=0,018, Mpif=-0,74; ADHS-L vs. K: 3,36 vs. 2,48, p=0,018,
Mpif=-0,68). In den Vergleichen zwischen den Messwochen innerhalb der Studiengruppen

ergeben sich keine statistischen Differenzen (Anhang 9, S.107).
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Abbildung 9: Miidigkeit am Morgen (Schlafprotokoll), Mittelwerte, Bewertung laut Schulnotenskala, ADHS-0:
Probanden mit ADHS ohne Lichtintervention, ADHS-L: Probanden mit ADHS mit Lichtintervention

*1: Probanden der Studiengruppe ADHS-L in der ersten Messwoche am Morgen signifikant miider als
Probanden der Studiengruppe K

*2 Probanden der Gruppe ADHS-0 und ADHS-L in der zweiten Messwoche am Morgen signifikant miider als
Probanden der Kontrollgruppe

Weiterhin geben Probanden der Gruppe ADHS-L im Vergleich zu Probanden der
Studiengruppe K eine signifikant schlechtere Stimmung am Morgen in der ersten Messwoche
(ADHS-L vs. K: 2,81 vs. 2,26, p=0,028, Mpif=-0,49) und Probanden der Studiengruppe
ADHS-0 in der zweiten Messwoche (ADHS-L vs. ADHS-0: 2,92 vs. 2,21, p<0,001,
Mpif=-0,74) an. Im Vergleich zwischen den Messwochen innerhalb der Studiengruppen

ergeben sich keine statistischen Differenzen (Anhang 9, S.107).
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Abbildung 10: Stimmung am Morgen (Schlafprotokoll), Mittelwerte, Bewertung laut Schulnotenskala,

K: Kontrollgruppe, ADHS-0: Probanden mit ADHS ohne Lichtintervention, ADHS-L: Probanden mit ADHS mit
Lichtintervention

*1: Signifikant schlechtere Stimmung in der ersten Messwoche der Probanden der Studiengruppe ADHS-L im
Vergleich zu Probanden der Studiengruppe K

*2: Signifikant schlechtere Stimmung in der zweiten Messwoche der Probanden der Studiengruppe ADHS-0 im
Vergleich zu Probanden der Studiengruppe K
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Des Weiteren haben signifikant weniger Probanden der Studiengruppe ADHS-L in der
zweiten Messwoche tagsiiber geschlafen als in der ersten Messwoche (20 % vs. 7 %, p=0,013,
Mpit=0,13), dafiir aber signifikant linger (90,00 Min. vs. 58,24 Min., p=0,042, Mpif=-37,67).
Auch schliefen in der zweiten Messwoche signifikant weniger Probanden aus beiden ADHS-
Gruppen tagsiiber als Probanden der Studiengruppe K (K vs. ADHS-0: 30 % vs. 7 %,
p<0,001, Mpit=0,27; K vs. ADHS-L: 30 % vs. 2 %, p=0,007, Mpif=0,22). In der zweiten
Messwoche schlafen zusitzlich Probanden der Studiengruppe ADHS-0 im Vergleich zur
Kontrollgruppe tagsiiber insgesamt signifikant kiirzer (ADHS-0 vs. K: 20,00 Min. vs.
52,24 Min., p<0,001, Mpi=32,33) und Probanden der Studiengruppe ADHS-L lidnger als
Kontrollprobanden (ADHS-L vs. K: 90,00 Min. vs. 52,24 Min., p=0,006, Mpif=-37,67). Auch
zwischen den beiden ADHS-Gruppen besteht in Bezug auf die Dauer des Mittagsschlafs ein
signifikanter Unterschied (ADHS-0 vs. ADHS-L 20,00 Min. vs. 90,00 Min., p<0,001,
Mpitr=70,00). Im Vergleich zwischen den Messwochen zeigen Probanden der Gruppe ADHS-
0 in der zweiten Messwoche eine um 35 Minuten kiirzere Schlafdauer (20,00 Min. vs. 55,00
Min., p=0,002, Mpis=-35,00) und Probanden der Gruppe ADHS-L eine um 32 Minuten
langere Schlafdauer (90,00 Min. vs. 58,24 Min., p=0,042, Mpis=32,00). Beziiglich der Dauer
des Tagschlafs und des Anteils an Tagen mit Tagschlaf ergeben sich in der ersten Messwoche
keine signifikanten Gruppenunterschiede. Probanden der Studiengruppen K und ADHS-0
zeigen im Vergleich der Messwochen ebenfalls keine statistischen Differenzen (Anhang 9,

S.107).
*2
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Abbildung 11: Anteil der Tage mit Mittagsschlaf (Schlafprotokoll); K: Kontrollgruppe, ADHS-0: Probanden
mit ADHS ohne Lichtintervention, ADHS-L: Probanden mit ADHS mit Lichtintervention
*1: Zweite Messwoche: Signifikant weniger Probanden aus beiden ADHS-Gruppen schliefen tagsiiber als

Probanden der Studiengruppe K
*2: Studiengruppe ADHS-L: In der zweiten Messwoche schliefen signifikant weniger Probanden tagsiiber als in
der ersten Messwoche
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Abbildung 12: Mittlere Dauer des Mittagsschlafs in Minuten (Schlafprotokoll), K: Kontrollgruppe,
ADHS-0: Probanden mit ADHS ohne Lichtintervention, ADHS-L: Probanden mit ADHS mit Lichtintervention
*1: Zweite Messwoche: Probanden der Studiengruppe ADHS-0 schliefen im Vergleich zur Kontrollgruppe

tagsiiber insgesamt signifikant kiirzer

*2: Zweite Messwoche: Probanden der Studiengruppe ADHS-L schliefen signifikant ldnger als Probanden der
Studiengruppen K und ADHS-0

*3: Probanden der Studiengruppe ADHS-0 schliefen in der zweiten Messwoche signifikant kiirzer als in der
ersten Messwoche

*4: Probanden der Studiengruppe ADHS-L schliefen in der zweiten Messwoche signifikant ldnger als in der
ersten Messwoche

In beiden Messwochen fillt es den Probanden der Studiengruppe K signifikant einfacher,
Leistungen zu erbringen, als den Probanden der Studiengruppen ADHS-0 (K vs. ADHS-0:
Messwoche 1: 2,25 vs. 2,96, p=0,016, Mpir=-0,71, Messwoche 2: 2,30 vs. 2,80, p=0,041,
Mpig=-0,50) und ADHS-L (K vs. ADHS-L: Messwoche 1: 2,25 vs. 3,03, p<0,001,
Mpig=0,78, Messwoche 2: 2,3 vs. 2,93, p=0,010, Mpis=-0,63) (Anhang 9, S.107).
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Abbildung 13: Leistung am Tag (Schlafprotokoll), Mittelwerte, Bewertung laut Schulnotenskala; K:
Kontrollgruppe, ADHS-0: Probanden mit ADHS ohne Lichtintervention, ADHS-L: Probanden mit ADHS mit
Lichtintervention

*1: Erste Messwoche: Signifikant leichter Leistung zu erbringen fiir Studiengruppe K im Vergleich zu AHDS-0
und ADHS-L

*2: Zweite Messwoche: Signifikant leichter Leistung zu erbringen fiir Studiengruppe K im Vergleich zu
AHDS-0 und ADHS-L
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Weder in den Vergleichen der ersten und zweiten Messwoche innerhalb der Studiengruppen,

noch in der statistischen Auswertung zwischen den einzelnen Studiengruppen in den

Messwochen eins und zwei, ergeben sich beziiglich des Alkoholkonsums statistische

Differenzen (Anhang 9, S.107).

K ADHS-0 ADHS-L

n=20 n=6 n=9
Messwoche 1 2 1 2 1 2
Schlafdauer (h:Min) 07:43+1:23%0 | 07:40£1:01° | 06:55+1:34° | 06:36+ 1:47° | 06:48+1:34"> | 07:00£1,36
Schlafeffizienz in % 90,00+4,51 | 90,67+7,51 | 88,50+12,60 | 84,30+12,61 | 81,30£16,70 | 84,1030,16
Bettliegezeit (h:Min) 08:32+1:31 | 08:27+1:27 | 07:52+1:59 07:45+1:51 08:25+1:45 08:25+1:37
Einschlafdauer in Min. | 15.25+14,01 | 1124+11,66° | 22.29+36,83 | 18,75426,78° | 20,174#26,78 | 20,17+23,03
Wachphasen in der Nacht
Anteil in %" 64 %° 41 %* 53 % 43 % 69 % 56 %
Durchschn. Hiufigkeit | 2,10+0,22 1,91+0,22 1,7120,39 1,67+0,40 1,91+0,24 2,87+ 0,56
Dauer in Minuten 12,61+1,93 12,25+3,03° 19,68+8,89 19,03£10,98 | 51,87+20,938 | 48,64+10,385¢
Uhrzeit des 23:30£00:13 | 23:22240:00° | 24:14+00:21 | 24:19400:25¢ | 23:19+00:18 | 23:11£00:22¢
Zubettgehens
Aufwachzeit 07:38+00:15 | 07:33200:11 | 07:52+00:24 | 07:28+00:27 | 07:09+00:18 | 07:08+00:22
Aufstehzeit 08:05+00:15 | 07:50+00:12 | 08:06200:28 | 08:02+00:26 | 07:45+00:19 | 07:36+00:21
Miidigkeit am 2,72+1,01° | 2,48+0,97¢f 3,39+1,23 3,41+1,23¢ 3,4241,25° 3,36+1,05"
Morgen?®
Stimmung am 2,26+0,82° 2,2120,76 2,48+0,80 2,94+1,16¢ 2,8120,95° 2,91+1,18¢
Morgen?®
Tagschlaf
Probandenanteil in %" 15 % 30 %%t 14 % 2 %° 20 %2 7 %t
Dauer in Min. 56,98+9,77 | 522447,65¢ | 55.00£11,31" | 20,00£0,009¢h | 58.24+7,06¢ | 90,00+13,90%¢
Alkoholkonsum
(Hiufigkeit in %) 23 % 18 % 17 % 31% 25 % 33 %
Stimmung am Abend® 2,23+0,86 2.2740.81° 2,51+0,94 2,68+0,90° 2,58+1,19 2,46%1,06
Miidigkeit am Abend® 4,10+0,97 3,87+1,07 3,90+1,37 4,26+1,24 4,18+1,50 4,04+1,51
Leistungsfihigkeit® 2,25+0,88% | 2,30+1,005% | 2,96+1.21% 2,80+1,06° 3,03+1,08 2,93+1,02"

Tabelle 8: Statistische Auswertung des Schlafprotokolls, Mittelwerte und Standardabweichung; a: Beurteilung
nach Schulnotensystem; b: Anteil der Probanden, die angaben, am Tag geschlafen oder nachts aufgewacht zu

sein

a: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppe K und ADHS-0 in der ersten Messwoche
b: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppe K und ADHS-L in der ersten Messwoche
c: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppe K und ADHS-0 in der zweiten Messwoche

d: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppe ADHS-0 und ADHS-L in der zweiten Messwoche

e: p<0,05; im Vergleich der ersten und zweiten Messwoche der Studiengruppe K

f: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppe K und ADHS-L in der zweiten Messwoche
g: p<0,05; im Vergleich der ersten und zweiten Messwoche der Studiengruppe ADHS-L
h: p<0,05; im Vergleich der ersten und zweiten Messwoche der Studiengruppe ADHS-0
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6 Chronometrie
6.1 Actiwatch

6.1.1 Akrophase

Weder im Vergleich der Messwochen der Studiengruppen, noch im Vergleich der
Studiengruppen in der ersten Messwoche, konnten signifikante Differenzen ermittelt werden.
Fiir die zweite Messwoche ergibt sich lediglich zwischen den Studiengruppen ADHS-L und
ADHS-0 eine statistische Signifikanz (ADHS-L vs. ADHS-0: 131,56 vs. 119,75, p=0,010,
Mpig=-11,81) mit hoheren Werten in der Gruppe ADHS-L, jedoch nicht im Vergleich der
Studiengruppen K und ADHS-0 beziehungsweise K und ADHS-L (Anhang 10, S. 110).

6.1.2 Amplitude

Die Amplitude beschreibt den Scheitelwert einer Sinuskurve bzw. periodischer
Schwankungen definierter Werte. Weder im Vergleich zwischen den Messwochen der
Studiengruppen, noch im Vergleich zwischen den Studiengruppen jeweils in der ersten und

zweiten Messwoche, konnen signifikante Differenzen ermittelt werden (Anhang 10, S. 110).

6.1.3 Mesor

Der Mesor stellt ein arithmetisches Mittel der zirkadianen Schwankungen dar. Weder im
Vergleich zwischen den Messwochen der Studiengruppen, noch im Vergleich zwischen den
Studiengruppen jeweils in der ersten und zweiten Messwoche, konnen signifikante

Differenzen ermittelt werden (Anhang 10, S. 110).

6.1.4 Rhythmizitit in Prozent

Weder im Vergleich zwischen den Messwochen der Studiengruppen, noch im Vergleich
zwischen den Studiengruppen in der zweiten Messwoche, konnen signifikante Differenzen
ermittelt werden. Fiir die erste Messwoche ergeben sich fiir die Studiengruppe ADHS-L
signifikant hohere Werte der Rhythmizitét als fiir die Kontrollprobanden (ADHS-L vs. K:
81,31 % vs. 65,00 %, p<0,001, Mpis=16,3125), jedoch nicht im Vergleich der Studiengruppen
K und ADHS-0 bzw. AHDS-0 und ADHS-L. Insgesamt liegen die Werte der Rhythmizitit
zwischen 65,00 % und 81,31 % (Anhang 10, S. 110).
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Abbildung 14: Mittlere Rhythmizitit in Prozent (Aktigrafie)
*: Erste Messwoche: Signifikant hohere Werte der Rhythmizitit fiir die Studiengruppe ADHS-L im Vergleich
zur Kontrollgruppe

6.1.5 Interdaily Stability

Im Vergleich zwischen den Messwochen ist fiir die Studiengruppe ADHS-0 eine signifikant
hohere Interdaily Stability in der ersten Messwoche gemessen worden, als in der zweiten
(0,57 vs. 0,50, p=0,001, Mpis=-0,07). In der ersten Messwoche ergeben sich signifikante
Unterschiede zwischen den Probandengruppen K und ADHS-L (ADHS-L vs. K: 0,62 vs.
0,52, p=0,006, Mpis=-0,10) sowie ADHS-L und ADHS-0 (ADHS-L vs. ADHS-0: 0,6 vs.
0,57, p=0,044, Mpit=0,05) mit jeweils hoherer Interdaily Stability in der Studiengruppe
ADHS-L, jedoch nicht zwischen K und ADHS-0. Fiir die zweite Messwoche ergeben sich
keine signifikanten Unterschiede (Anhang 10 S. 110).
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Abbildung 15: Mittlere Interdaily Stability (Aktigrafie)

*1: Erste Messwoche: Signifikant hohere Interdaily Stability in der Studiengruppe ADHS-L im Vergleich zu
ADHS-0 und K

*2: ADHS-0 mit signifikant hoherer Interdaily Stability in der ersten Messwoche als in der zweiten Messwoche

6.1.6 Interdaily Variability
Weder im Vergleich zwischen den Messwochen der Studiengruppen, noch im Vergleich der

Studiengruppen in der ersten Messwoche sind signifikante Differenzen aufgetreten. In der
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zweiten Messwoche zeigt sich fiir die Studiengruppe ADHS-0 eine signifikant hohere
Interdaily Variability, als fiir die Gruppe ADHS-L (ADHS-0 vs. ADHS-L: 0,94 vs. 0,75,
p=0,014, Mpis=0,19), jedoch nicht im Vergleich der Studiengruppen K und ADHS-0 sowie K
und ADHS-L (Anhang 10, S. 110).
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Abbildung 16: Mittlere Interdaily Variability (Aktigrafie)
*1: Zweite Messwoche: Signifikant hohere Interdaily Variability fiir die Studiengruppe ADHS-0 als fiir die
Gruppe ADHS-L

6.1.7 L5 (Durchschnittliche Aktivitit in den 5 h mit dem niedrigsten Aktivititsniveau)
Weder im Vergleich zwischen den Messwochen der Studiengruppen, noch im Vergleich
zwischen den Studiengruppen jeweils in der ersten und zweiten Messwoche konnen

signifikante Differenzen ermittelt werden (Anhang 10, S. 110).

6.1.8 M10 (Durchschnittliche Aktivitit in den 10 h mit dem h6échstem
Aktivitdatsniveau)

Weder im Vergleich zwischen den Messwochen der Studiengruppen, noch im Vergleich

zwischen den Studiengruppen jeweils in der ersten und zweiten Messwoche konnen

signifikante Differenzen ermittelt werden (Anhang 10, S. 110).

6.1.9 Einschlaflatenz

Die Einschlaflatenz beschreibt die Zeitspanne zwischen dem Hinlegen und dem definitiven
Einschlafen. Mit Werten unter 30 Minuten liegt diese in allen Studiengruppen in der Norm.
Zwischen den Studiengruppen werden in der zweiten Messwoche keine signifikanten
Unterschiede gemessen. In der ersten Messwoche weisen Probanden der Studiengruppe K
eine signifikant hohere Einschlaflatenz auf, als in der zweiten Messwoche (20,27 Min. vs.
10,74 Min.; p=0,042, Chi’>=4,14). Die Studiengruppen ADHS-0 und ADHS-L weisen
zwischen den Messwochen keine signifikanten Differenzen auf. Auch im Vergleich zwischen

den Studiengruppen in der zweiten Messwoche finden sich keine signifikanten Differenzen.
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In der ersten Messwoche ergibt lediglich der Vergleich der Studiengruppen K und ADHS-L
(K vs. ADHS-L: 20,27 vs. 10,31, p=0,044, Mpif=9,97) und der Vergleich der Studiengruppen
K und ADHS-0 eine signifikante Differenz (K vs. ADHS-0: 20,27 Min. vs. 9,50 Min.,
p=0,050, Mpif=10,77) mit einer hoheren Einschlaflatenz in der Kontrollgruppe (Anhang 10,
S. 110).
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Abbildung 17: Mittlere Einschlaflatenz in Minuten (Aktigrafie)
*1: Erste Messwoche: Hohere Einschlaflatenz der Studiengruppe K im Vergleich zu ADHS-L

*2: Studiengruppe K: Signifikant hohere Einschlaflatenz in der ersten im Vergleich zur zweiten Messwoche

6.1.10 Schlummerzeit

Weder im Vergleich zwischen den Messwochen der Studiengruppen, noch im Vergleich
zwischen den Studiengruppen in der zweiten Messwoche konnen signifikante Differenzen
ermittelt werden. In der ersten Messwoche zeigt die Studiengruppe ADHS-0 eine signifikant
kiirzere Schlummerzeit als die Studiengruppen K (ADHS-0 vs. K: 6,33 Min. vs. 10,90 Min.;
p=0,001, Mpis=-4,57) und ADHS-L (ADHS-0 vs. ADHS-L: 6,33 Min. vs. 10,28 Min.;
p=0,013, Mpif=-3,94) (Anhang 10, S. 110).
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Abbildung 18:Mittlere Schlummerzeit in Minuten (Aktigrafie)
*1: Erste Messwoche: Signifikant kiirzere Schlummerzeit der Studiengruppen ADHS-0 im Vergleich zu K und
ADHS-L
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6.1.11 Schlafeffizienz

Die Schlafeffizienz beschreibt den prozentualen Anteil des Schlafs an der Bettliegezeit mit
Normwerten iiber 85,00 %. Die hier gemessenen Werte liegen zwischen 83,00 % und
86,00 %. Weder im Vergleich zwischen den Messwochen der Studiengruppen, noch im
Vergleich zwischen den Studiengruppen jeweils in der ersten und zweiten Messwoche

bestehen signifikante Differenzen (Anhang 10, S. 110).

6.1.12 WASO in Minuten und Prozent
Der Begriff WASO beschreibt die gesamte Wachzeit nach dem Einschlafen. Weder im
Vergleich zwischen den Messwochen der Studiengruppen, noch im Vergleich zwischen den

Studiengruppen jeweils in der ersten und zweiten Messwoche bestehen signifikante

Differenzen (Anhang 10, S. 110).

6.1.13 Wachzeit im Tagesverlauf: Daily, Aktiv und Ruhe

Im Vergleich zwischen den Messwochen der Studiengruppen konnen keine signifikanten
Differenzen ermittelt werden. Fiir die erste Messwoche ergibt der Vergleich signifikant
langere Wachzeiten fiir die Studiengruppe ADHS-0 im Vergleich zur Kontrollgruppe in
Aktivitidt (ADHS-0 vs. K: 801,86 Min. vs. 716,00 Min., p=0,001, Mpis=-85,86) und kiirzere
in Ruhe (ADHS-0 vs. K: 59,06 Min. vs. 65,23 Min., p=0,044, Mpis=14,12) sowie signifikant
kiirzere Wachzeiten der Probanden der Gruppe ADHS-L im Vergleich zu Kontrollprobanden
in Aktivitdt (ADHS-L vs. K: 55,61 Min. vs. 65,23 Min., p=0,021, Mpif=48,62), jedoch nicht
zwischen ADHS-L und ADHS-0. Fiir die zweite Messwoche ergeben sich zwischen den

Studiengruppen  keine  signifikanten = Unterschiede = (Anhang 10, S. 110).
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Abbildung 19:Mittlere Wachzeit im Tagesverlauf in Minuten(Aktigrafie)

*1: Erste Messwoche: Signifikant lingere Wachzeiten fiir die Studiengruppe ADHS-0 im Vergleich zu den
Kontrollprobanden in Aktivitét

*2: Erste Messwoche: Signifikant kiirzere Wachzeiten fiir die Studiengruppe ADHS-0 im Vergleich zu den
Kontrollprobanden in Ruhe

*3: Erste Messwoche: Signifikant kiirzere Wachzeiten der Probanden der Gruppe ADHS-L im Vergleich zu
Kontrollprobanden in Aktivitét
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6.1.14 Schlafdauer: Daily, Schlaf, Aktiv und Ruhe

Weder im Vergleich zwischen den Messwochen der Studiengruppen noch im Vergleich der
Messwerte der zweiten Messwoche konnen signifikante Differenzen ermittelt werden. Fiir die
erste Messwoche ergeben sich signifikant hohere Werte fiir die Studiengruppe K im Vergleich
zu der Studiengruppe ADHS-0 in Schlaf, in Ruhe, und der Gesamtwertung (K vs. ADHS-O0:
Schlaf 410,07 Min. vs. 374,82 Min., p= 0,08, Mpi=35,24; Ruhe 93,27 Min. vs. 59,28 Min.,
p=0,02, Mpis=43,32; daily: 494,63 Min. vs. 430,03 Min., p=0,037, Mpif=64,60), jedoch nicht
zwischen den Studiengruppen K und ADHS-L, sowie ADHS-L und ADHS-0 (Anhang 10, S.
110).
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Abbildung 20: Mittlere Schlafdauer in Minuten (Aktigrafie)
*1: Erste Messwoche (Schlaf, Ruhe, daily): Signifikant hohere Werte fiir die Studiengruppe K im Vergleich zu

der Studiengruppe ADHS-0

6.1.15 Zeit ohne Bewegung in Minuten: Daily, Schlaf, Aktiv, Ruhe

Weder im Vergleich zwischen den Messwochen der Studiengruppen noch im Vergleich der
Messwerte der zweiten Messwoche konnen signifikante Differenzen ermittelt werden. Fiir die
erste Messwoche ergibt der Vergleich zwischen den Studiengruppen K und ADHS-0 in
Aktivitdt, in Ruhe, im Schlaf und in der Gesamtwertung signifikante Unterschiede (K vs.
ADHS-0: Aktivitit: 84,55 Min. vs. 52,48 Min., p=0,033, Mpi=32,07; Ruhe: 407,90 Min. vs.
376,78 Min., p=0,019, Mpir=31,13; Schlaf: 394,76 Min. vs. 362,28 Min., Mpif=26,49,, 0,046;
daily: 467,80 Min. vs. 416,08 Min., p=0,049, Mpis=51,72) mit ldngeren Zeiten ohne
Bewegung in der Kontrollgruppe, jedoch nicht zwischen den Studiengruppen K und ADHS-L,
sowie ADHS-L und ADHS-0 (Anhang 10, S. 110).
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Abbildung 21: Mittlere Zeit ohne Bewegung in Minuten (Aktigrafie)
*Erste Messwoche (Schlaf, Aktivitit, Ruhe, daily): Signifikant lingere Zeiten ohne Bewegung in der

Kontrollgruppe im Vergleich zur Studiengruppe ADHS-0

6.1.16 Zeit in Bewegung in Minuten: Daily, Schlaf, Aktiv und Ruhe

Weder im Vergleich zwischen den Messwochen der Studiengruppen noch im Vergleich der
Messwerte in der zweiten Messwoche konnen signifikante Differenzen ermittelt werden. Fiir
die erste Messwoche ergibt der Vergleich signifikant weniger Bewegung in Aktivitit und
mehr Bewegung in Ruhe und Schlaf in der Studiengruppe K im Vergleich zur Gruppe
ADHS-0 (K vs. ADHS-0, Aktivitit: 725,17 Min. vs. 809,05 Min., p<0,001, Mpis=-51,72;
Ruhe: 84,59 Min. vs. 58,28 Min., p=0,001, Mpif=26,31; Schlaf: 68,70 Min. vs. 50,94 Min.,
p=0,004, Mbpit=17,76) und im Vergleich zur Studiengruppe ADHS-L (K vs. ADHS-L:
Aktivitat: 725,17 Min. vs. 802,71 Min., p=0,023, Mpif=-43,98; Ruhe: 84,59 Min. vs. 66,22
Min.; p=0,013, Mpir=23,70; Schlaf: 68,70 Min. vs. 47,00 Min., p=0,039, Mpir=17,76), jedoch
nicht zwischen den Studiengruppen ADHS-L und ADHS-0. Fiir die zweite Messwoche
ergeben sich zwischen der Studiengruppen K und ADHS-0 in Schlaf und in Aktivitat
signifikante Differenzen (K vs. ADHS-0: Aktivitdt: 728,80 Min. vs. 802,71 Min., p=0,011,
Mbit= -73,91; Schlaf: 66,72 Min. vs. 47,00 Min., p=0,003 Mpis=19,72), aber nicht zwischen
den Probandengruppen K und ADHS-L oder ADHS-L und ADHS-0 (Anhang 10, S. 110).
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Abbildung 22: Mittlere Zeit in Bewegung in Minuten (Aktigrafie)
*1: Signifikant weniger Bewegung in Aktivitit der Kontrollgruppe im Vergleich zu ADHS-0 und ADHS-L

*2: Signifikant mehr Bewegung im Schlaf und in Ruhe der Kontrollgruppe im Vergleich zu ADHS-0 und
ADHS-L

*3.: Signifikant mehr Bewegung im Schlaf und in Ruhe der Kontrollgruppe im Vergleich zu ADHS-0

*4: Signifikant weniger Bewegung in Aktivitit der Kontrollgruppe im Vergleich zu ADHS-0

6.1.17 Durchschnittliche Beleuchtung mit weiBem Licht: Daily, Schlaf, Aktiv, Ruhe

Die Vergleiche zwischen den Messwochen innerhalb der Studiengruppen zeigen in keiner der
Probandengruppen, sowohl in der ganztigigen Messung daily, als auch in den Messungen in
Ruhe, im Schlaf und in Aktivitit, eine signifikante Differenz. Wihrend der ersten Messwoche
zeigen sich im Tagesverlauf, als auch im Schlaf, in Ruhe und in Aktivitit signifikante
Differenzen zwischen den Studiengruppen K und ADHS-L (K vs. ADHS-L: daily: 323,85 vs.
144,37, p=0,037, Mpir=179,49; Schlaf: 1,26 vs. 0,21, p=0,017, Mpir=1,05; Ruhe: 2,51 vs.
0,26, p=0,014, Mpi=2,25; Aktivitit: 495,66 vs. 202,44, p=0,021; Mpir=293,21) mit einer
geringeren Beleuchtung in der Studiengruppe ADHS-L. Fiir die Studiengruppe ADHS-0
lassen sich bei hoher Streubreite der Messwerte keine signifikanten Unterschiede zu den
Studiengruppen K und ADHS-L berechnen. Die o.g. signifikanten Differenzen finden sich,
mit Ausnahme des Wertes der Beleuchtung im gesamten Tagesverlauf, in der zweiten
Messwoche mit einer geringeren Beleuchtung in der Studiengruppe ADHS-L wieder (K vs.
ADHS-L: Schlaf: 1,74 vs. 0,07, p=0,007, Mpis=1,67; Ruhe 2,16 vs. 0,13, p=0,002,
Mpir=2,03; Aktivitat 541,73 vs. 171,65 p=0,036, Mpir=370,08). AuBerdem kann in der
zweiten Messwoche auch ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Beleuchtung in Ruhe

zwischen den Studiengruppen K und ADHS-0 (K vs. ADHS-0: Ruhe: 2,16 vs. 1,34, p=0,024;
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Mpis=1,66) mit geringerer Beleuchtung in der Studiengruppe ADHS-0 gemessen werden

(Anhang 10, S.110).
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Abbildung 23: Durchschnittliche Beleuchtung mit weilem Licht (Aktigrafie)

*1: Signifikant geringere Beleuchtung mit weilem Licht der Studiengruppe ADHS-L im Vergleich zur
Kontrollgruppe (daily, Schlaf, Aktivitit. Ruhe)

*2: Signifikant geringere Beleuchtung mit weilem Licht der Studiengruppe ADHS-L im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Schlaf, Aktivitit, Ruhe)

*3: Signifikant geringere Beleuchtung mit weilem Licht der Studiengruppe ADHS-0 im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Ruhe)
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K, n=20 ADHS-0, n=6 ADHS-L, n=9
Messwoche 1 2 1 2 1 2
ﬁi‘;ol’hase mn 126,74+2,20 122,1124,00 | 1253324:01 | 119,75+124* | 127,7343,96 | 131,56+4,42°
Amplitude 2594245241 | 224.84+37.11 | 172008726 | 157,7512,25 | 199,83+25,49 | 195,78+23.65
Mesor 227,89+14,08 | 238,68+1428 | 232,0042128 | 223,75+14,96 | 226,00427,93 | 274,00£36,90
ihghm‘mat 65,00+2,56 65,242,55 74504516 | 69204417 | 813122.92° | 70,66+5,39
IS 0,5240,03 0,530,03 0,570,014 0,50+0,01¢ 0,62+0,02° 0,5620,05
v 0,81+0,04 0,81+0,04 0,89+0,09 0,94+0,06 0,86=0,06 0,75+0,04
L5 21,63+3,18 17,0042,15 22,39+8,90 31,67+9,49 14,72+3,07 47,65+26,10
M10 353,10422,83 | 371,16+24,16 | 346,72+24,16 | 335,75+18,00 | 375,48+49.07 | 413,37+4541
E‘I‘\‘zﬂlaﬂmnz 20,27+4,43° 10,74+1,54 9,50+3,24 21,83214,80 | 10,312,20 11,23+1,63
isrflﬁ}[‘i‘fmerze“ 10,9041,31° 9,30+1,11 6,33+0,415¢ 6,71+1,51 10,28+1,53° 11,2242,10
isnd;iafefﬁmnz 83,11+1,35 84,93+0,75 85,91+1,06 83,83+2,50 84,90+1,32 83,43+1,94
WASO in Min. 52.86%3,71 51,36%2,71 44,39+5 49 42,88+5 49 46,31%5,00 53,72+7,86
WASO in % 11,45+0,88 11,3240,57 10,44+1,30 10,25+1,65 10,62+1,07 12,11%1,63
‘Wachzeit in Minuten
daily 839,24+26,96 | 820,76+21,63 | 941,13£5542 | 903,67+87,44 | 822,16236,70 | 863,47+24,66
Aktiv 716,00+15,51°¢ | 719,99+412,05 | 801,86+21,90° | 791,86+32,49 | 764.62+14.23" | 786,80+39,57
Ruhe 65,2345,14¢ 59,06+2,99 51,1144,75¢ 58,67+6,67 55,61+4,12 61,96+8,48
Schlafdauer in Minuten
Daily 494,64+18,75° | 491,67+16,73 | 430,03424,69° | 422.58+42.56 | 428.5422930 | 440,25+37.57
Aktiv 93,27+10,00 101,70£13,28 | 59.28+17,98 | 717122229 | 8041+16,14 | 82,28+18,78
Ruhe 427,26212,30° 414,9248,61 | 383.94+640° | 383,33+18,68 | 397.61+16,95 | 392,18+20,80
Schlaf 410,07412.45¢ | 400,99+921 | 374.83+4.89° | 370,58+16,61 | 386,34+17,46 | 377,96+22,02
Zeit ohne Bewegung in Minuten
daily 467,80+ 17,38° | 46538+13.96 | 416,08£19,67° | 403,82430.64 | 419324272 | 416,28+35.77
Aktiv 84,55+8,69 93,20+11,25 52,48+12,32 | 61,32+18,98 | 76,31+16,22 72,56+14,18
Ruhe 407,90+12,03° 396,8849,17 | 376.78+5.51° | 375,83+15,19 | 392,33+16,7 | 376,16+22,89
Schiaf 30476+12,63¢ | 385124974 | 36828+4.18° | 36646£13.90 | 381,69+17,09 | 36593+22.97

Zeit mit Bewegung in Minuten

Daily 866,56+26,31 8474122148 | 955,49+50,27 | 922,88+86,20 | 831,80+38,6 | 888.16+23.88
Aktiv 725,17+14,07%¢ | 728,.80+10,621 | 809,05+16,08° | 802,71+21,03f | 769,15£13,2° | 797.22+38.73
Ruhe 84,59+7,47>¢ 77,1245,06 5828+2,49° | 66,1748,65 | 60,89+6,00> | 77,98+11,06
Schlaf 68,70+5,10°¢ 66,72+4,67" 50,9443,52¢ | 47,00+4,78" | 5094+694> | 65.758+9,85
Durchschnittl. Beleuchtung

daily 323,85+64,75 | 556,79+157,56 | 654,25+502,27 | 615,74+420,7 | 144,36+56,4" | 167,88+139,86
Aktiv 495,66:102,43° | 541,73+119,92¢ | 371,56+250,26 | 835,17+549,7 | 202,45+74,8° | 171,65+129,79¢
Ruhe 2,51:£0,90 2,16+ 0,642 1,34+1,07 0,51 0,35¢ 0,26+0,18" 0,13+0,58
Schlaf 1.2620.40" 1,740,628 1,29+1,03 0,57+0,41 0,2120,17° 0,07+0,038

Tabelle 9: Statistische Auswertung der aktigrafischen Daten, Mittelwerte und Standardabweichung;

a: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppe ADHS-0 und ADHS-L in der zweiten Messwoche;
b: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppe K und ADHS-L in der ersten Messwoche;
c: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppen zwischen ADHS-0 und ADHS-L in der ersten Messwoche;
d: p<0,05; im Vergleich der ersten und zweiten Messwoche der Studiengruppe ADHS-0;
e: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppen K und ADHS-0 in der ersten Messwoche;

f: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppen K und ADHS-0 in der zweiten Messwoche;
g: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppen K und ADHS-L in der zweiten Messwoche
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6.2 Endokrinologische Rhythmen

6.2.1 Melatonin

Probanden der Studiengruppe K zeigen in der ersten und zweiten Messwoche &dhnliche
zirkadiane Verldufe mit den niedrigsten Werten zwischen 13:00 und 20:00 Uhr. Anschlieend
steigen die Melatoninkonzentrationen kontinuierlich an und erreichen maximale Werte um

circa 00:00 bis 01:00 Uhr, gefolgt von einem langsamen und kontinuierlichen Abfall.
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09:00 13:00 17:00 20:00 21:00 22:00 23:00 0:00 01:00 05:00

Abbildung 24: Mittlere Melatoninkonzentrationen der Studiengruppe K in pg/ml im Tagesverlauf

In beiden ADHS-Gruppen ist der Tagesrhythmus weniger deutlich erkennbar. In der Gruppe
ADHS-0 zeigen sich in der ersten Messwoche niedrigere Konzentrationen am Tag, im
Vergleich zu der Kontrollgruppe jedoch auch ein fritherer Anstieg und spiterer Abfall der
Melatoninkonzentrationen. In der zweiten Messwoche zeigt sich insgesamt ein fritherer und
flacherer Anstieg. Zwischen den zirkadianen Verldufen der Melatoninkonzentrationen beider

Messwochen besteht wenig Ahnlichkeit.
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09:00 13:00 17:00 20:00 21:00 22:00 23:00 00:00 01:00 05:00

Abbildung 25: Mittlere Melatoninkonzentrationen der Studiengruppe ADHS-0 in pg/ml im Tagesverlauf

Probanden der Gruppe ADHS-L zeigen in beiden Messwochen einen angedeuteten
zirkadianen Rhythmus mit niedrigen Messwerten am Tag und hoheren Messwerten in der
Nacht. Der Verlauf der ersten Messwoche dhnelt dem der Kontrollgruppe, zeigt jedoch einen
langeren Anstieg. Auch in der zweiten Messwoche zeigt sich ein angedeuteter zirkadianer

Rhythmus mit AusreiBlern zu hoheren und niedrigeren Werten.
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Abbildung 26: Mittlere Melatoninkonzentrationen der Studiengruppe ADHS-L in pg/ml im Tagesverlauf

Im statistischen Vergleich der Melatoninwerte zu den Uhrzeiten 09:00 Uhr, 13:00 Uhr,
17:00 Uhr, 20:00 Uhr, 21:00 Uhr, 22:00 Uhr, 23:00 Uhr, 00:00 Uhr, 01:00 Uhr sowie
05:00 Uhr ergeben sich fiir den Vergleich zwischen der ersten und zweiten Messwoche in den
jeweiligen Studiengruppen keine signifikanten Differenzen. In der ersten Messwoche kann
um 13:00 Uhr eine signifikant geringere Melatoninkonzentration in den Studiengruppen K
und ADHS-L als in der Gruppe ADHS-0 (K vs.ADHS-0: 1,07 pg/ml vs. 4,28 pg/ml, p=0,001,
Mpit=-3,21; ADHS-L vs. ADHS-0: 1,50 pg/ml vs. 4,28 pg/ml, p=0,009; Mpit=2,78)

gemessen werden.
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09:00 13:00 17:00 20:00 21:00 22:00 23:00 00:00 01:00 05:00
Abbildung 27: Mittlere Melatoninkonzentrationen in pg/ml im Tagesverlauf, Messwoche 1

* Signifikant geringere Melatoninkonzentration in den Studiengruppen K und ADHS-L als in der Gruppe
ADHS-0

In der zweiten Messwoche treten signifikant niedrigere Konzentrationen in der
Probandengruppe K im Vergleich zu ADHS-0 zu den Uhrzeiten 17:00 Uhr, 20:00 Uhr und
21:00 Uhr (K vs. ADHS-0: 17:00 Uhr: 0,45 pg/ml vs. 3,51 pg/ml, p=0,010, Mpis=-3,05;
20:00 Uhr: 0,80 pg/ml vs. 5,64 pg/ml, p=0,013, Mpis=-4,84; 21:00 Uhr: 2,36 pg/ml vs. 8,34
pg/ml, p<0,001, Mpif=5,98) und um 21:00 Uhr eine niedrigere Konzentration von Melatonin
in der Studiengruppe ADHS-L gegeniiber der Gruppe ADHS-0 (ADHS-L vs. ADHS-O:
21:00 Uhr: 1,63 pg/ml vs. 8,34 pg/ml, p<0,001, Mpis=6,71) auf (Anhang 11, S.114).
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Abbildung 28: Mittlere Melatoninkonzentrationen im Tagesverlauf in pg/ml, Messwoche 2
*1: Signifikant niedrigere Konzentrationen von Melatonin in der Probandengruppe K im Vergleich zu ADHS-0
*2: Niedrigere Konzentration von Melatonin in der Studiengruppe ADHS-L gegeniiber der Gruppe ADHS-0

6.2.2 Cortisol

Alle Probanden zeigen einen zirkadianen Rhythmus der Cortisolwerte mit hoheren Werten am
Tag und einem Abfall am Abend und in der Nacht. Im Vergleich der Cortisolwerte zu den
Uhrzeiten 09:00 Uhr, 13:00 Uhr, 17:00 Uhr, 20:00 Uhr, 21:00 Uhr, 22:00 Uhr, 23:00 Uhr,
00:00 Uhr, 01:00 Uhr, sowie 05:00 Uhr ergibt sich fiir den Vergleich beider Messwochen in
den jeweiligen Studiengruppen lediglich eine signifikante Differenz in der Gruppe ADHS-L
um 17:00 Uhr (0,29 pg/dl vs. 0,15 pg/dl; p=0,023, Mpis=2,90) mit niedrigeren Werten in der

zweiten Messwoche.
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Abbildung 29: Mittlere Cortisolkonzentrationen der Studiengruppe K in pg/dl im Tagesverlauf
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Abbildung 30: Mittlere Cortisolkonzentrationen der Studiengruppe ADHS-0 in pg/dl im Tagesverlauf

55



0,7
*
0,6 /

g’: AN\ /L —— ADHS-L
0’3 \\ / Messwoche 1
’ N~ / /

o2 N —— ADHS-L
4 S p4 / Messwoche 2
0’1 \‘_7 —

O T T T T T T T T T 1
09:00 13:00 17:00 20:00 21:00 22:00 23:00 00:00 01:00 05:00

Abbildung 31: Mittlere Cortisolkonzentrationen der Studiengruppe ADHS-L in pg/dl im Tagesverlauf
* Signifikant niedrigere Cortisolkonzentration in der zweiten Messwoche im Vergleich zur ersten Messwoche

In der ersten Messwoche zeigen Probanden der Studiengruppe K um 05:00 Uhr signifikant
niedrigere Cortisolwerte als Probanden der Gruppe ADHS-L (K vs. ADHS-L: 05:00 Uhr:
0,33 pg/dl vs. 0,65 pg/dl, p=0,011; Mpit=-0,32). In der zweiten Messwoche ergeben sich

keine signifikanten Differenzen (Anhang* 11, S.114).
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Abbildung 32: Mittlere Cortisolkonzentrationen in pg/dl im Tagesverlauf, Messwoche 1
* Signifikant niedrigere Cortisolkonzentrationen der Studiengruppen Kim Vergleich zur Studiengruppe ADHS-L
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Abbildung 33: Mittlere Cortisolkonzentrationen in pg/dl im Tagesverlauf, Messwoche 2
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K, n=20 ADHS-0, n=6 ADHS-L, n=9

Messwoche 1 2 1 2 1 2
09:00 2,64+0,83 3,54+1,58 4,93+1,65 9,72+3,16 2,91+£1,25 2,06+2,39
13:00 1,07+0,39¢ 0,61+0,14 4,28+0,78%¢ 0,91+0,27 1,50+0,59* 0,53+0,21
17:00 1,27+0,40 0,45+0,49¢ 2,78+1,80 3,51+0,98¢ 1,45+0,61 1,56+0,74
20:00 1,10+0,32 0,80+0,81¢ 1,78+0,65 5,643+1,61¢ 1,05+£0,49 3,88+1,22
21:00 3,46+1,09 2,36+0,61¢ 6,59+2,18 8,341,224 3,02+1,65 1,6340,92°
22:00 8,62+1,65 7,53+1,67 14,03+3,29 9,59+3,35 6,27+£2,49 4,82+2,53
23:00 15,82+3,21 14,30+3,69 11,33£6,41 11,07£7,39 15,73+4,85 17,72+6,03
00:00 19,27+3,21 17,40+2,67 13,96+6,42 10,42+5,33 18,63+4,85 8,74+4,03
01:00 18,66+2,92 21,41+£3,49 18,59+5,84 7,41+6,98 20,52+4,42 13,93+5,27
05:00 15,61£3,55 19,20+£2,91 26,82+7,10 10,04+5,18 23,26+5,37 20,01+4,39

Tabelle 10: Melatoninkonzentrationen im Tagesverlauf in pg/ml, Mittelwerte und Standardabweichung;
a: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppen ADHS-0 und ADHS-L in der ersten Messwoche,
b: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppen ADHS-0 und ADHS-L in der zweiten Messwoche;
c: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppen K und ADHS-0 in der ersten Messwoche;
d: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppen K und ADHS-0 in der zweiten Messwoche;

K, n=20 ADHS-0, n=6 ADHS-L, n=9

Messwoche 1 2 1 2 1 2

09:00 0,65+0,85 0,79+0,15 0,54+0,16 0,36+0,28 0,57+0,12 0,55+0,22
13:00 0,29+0,04 0,31+0,05 0,38+0,08 0,49+0,10 0,40+0,06 0,27+0,08
17:00 0,20+0,03° 0,24+0,04 0,22+0,06 0,21+0,07 0,29+0,04° 0,15+0,06
20:00 0,17+0,03 0,21+0,07 0,15+0,06 0,10+0,14 0,22+0,05 0,15+0,11
21:00 0,12+0,03 0,23+0,10 0,07+0,05 0,15+0,19 0,14+0,04 0,08+0,15
22:00 0,09+0,02 0,27+0,12 0,03+0,04 0,12+0,21 0,14+0,04 0,10£0,17
23:00 0,11+0,03 0,10+0,03 0,06+0,05 0,11+0,06 0,13+0,04 0,14+0,05
00:00 0,13+0,04 0,10+0,03 0,10+0,07 0,18+0,06 0,14+0,06 0,12+0,05
01:00 0,13+0,05 0,12+0,07 0,19+0,10 0,13+0,13 0,14+0,08 0,35+0,11
05:00 0,33+0,07* 0,34+0,90 0,33£0,12 0,3620,17 0,65+0,10* 0,50+0,14

Tabelle 11: Cortisolkonzentrationen im Tagesverlauf in pg/dl, Mittelwerte und Standardabweichung;
a: p<0,05; im Vergleich der Studiengruppen K und ADHS-L in der ersten Messwoche,
b: p<0,05; im Vergleich der beiden Messwochen der Studiengruppe ADHS-L
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IV Diskussion

1  Psychometrie

1.1  Soziodemografie

Die teilnehmenden Probanden wurden fiir die Studie entsprechend des Geschlechts und des
Alters zwischen den Studiengruppen gematcht, sodass diese Parameter keine signifikanten
Differenzen zwischen den Studiengruppen zeigen. Auch weisen die erfassten Daten
hinsichtlich der Korpergroe, der Hindigkeit, des Intelligenzquotienten und der Schulbildung
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom und Kontrollprobanden auf. Signifikante Differenzen bestehen
hingegen zwischen den Kontrollprobanden und der Studiengruppe ADHS-L beziiglich des
Korpergewichts und des aktuell ausgeiibten Berufs. Probanden der Interventionsgruppe
weisen dabei ein hoheres Gewicht auf, als die Kontrollprobanden. Dieser Zusammenhang
findet sich auch in anderen Studien wieder und wird héufig auf ein impulsives Essverhalten
mit negativen Konsequenzen fiir die Gesundheit zuriickgefiihrt 3% 3%, Hierzu fillt auf, dass
Probanden der Interventionsgruppe entweder den Mischtypus oder den hyperaktiv-impulsiven
ADHS-Typ, und damit auch einen impulsiven Anteil der Symptomatik, aufweisen. Zusétzlich
treten in dieser Gruppe anhand des Wender-Reimherr-Interviews signifikant haufiger schwere

Ausprigungen der emotionalen Uberreagibilitit auf.

Weiterhin befinden sich signifikant mehr Kontrollprobanden in Studium oder in Ausbildung
als Probanden der Gruppe ADHS-L. In der Literatur sind neben einer Reihe psychiatrischer
und somatischer Begleiterkrankungen auch Beeintrichtigungen des sozialen und beruflichen
Lebens bei ADHS beschrieben. Darunter auch ein um bis zu zehn Punkte niedrigerer 1Q, die
Wahl von abwechslungs- und bewegungsreichen Berufen mit geringer Anforderung an die
Konzentration, sowie Abbriiche von Schul- und Berufsausbildungen sowie Arbeitslosigkeit
13.14.310 " die in dieser Studie so nicht bestitigt werden. Der hohere Anteil an Auszubildenden
und Studenten in der Kontrollgruppe beruht am ehesten auf einer vorbestehenden Selektion,
da die Studie in einer Universitétsstadt durchgefiihrt wurde und Studenten und Mitarbeiter der
Universitit, sowie Menschen aus dem Familien- und Bekanntenkreis als Kontrollprobanden
rekrutiert wurden. Die Probanden der ADHS-Gruppen wurden hingegen iiber eine
Spezialsprechstunde aus einem groferen Einzugsgebiet rekrutiert. Des Weiteren bestanden fiir

die ADHS-Probanden zahlreiche Ausschlusskriterien. Es ist denkbar, dass dadurch ein
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Ausschluss der Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom mit starken
sozialen und beruflichen Beeintrichtigungen und Nebenerkrankungen erfolgt ist und gerade
diese Patienten, begriindet durch einen aufwendigen und komplizierten Alltag sowie die
Mehrbelastung durch die Studienteilnahme und Lichtintervention, die Studienteilnahme
ablehnten. Eine Vorselektion ist auch fiir die Zuordnung zur ADHS-Gruppe mit oder ohne
Intervention denkbar, da in die Interventionsgruppe nur Probanden eingeschlossen wurden,
die die Lichtintervention in ihren Alltag integrieren konnten. Probanden mit héaufig
wechselnden Tagesabldufen entschieden sich somit moglicherweise hiufiger gegen die

Lichtintervention.

1.2 ADHS Selbst- und Fremdbeurteilungsbogen

Alle in die Untersuchung eingeschlossenen Probanden haben die Diagnose des ADHS nach
standardisierten Verfahren erhalten. Die Gesamtbeurteilung der angewandten diagnostischen
Mittel ergibt fiir die untersuchte Probandenpopulation keine signifikanten Differenzen
beziiglich des ADHS-Subtyps. Auch die Verteilung der ADHS-Typen in den Studiengruppen
entspricht annihernd der von Retz et al. beschriebenen Subtypverteilung®'!. Insgesamt
konnten kaum Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen in deskriptiven und klinisch-
diagnostischen Variablen beobachtet werden, mit Ausnahme signifikanter Differenzen im
Wender-Reimherr-Interview in Bezug auf den Schweregrad der Symptome Uberreagibilitiit
und Desorganisation. Probanden der Gruppe ADHS-0 weisen dabei hidufiger schwere
Auspriagungen der Desorganisation auf, Probanden der Gruppe ADHS-L hiufiger schwere
Ausprigungen der emotionalen Uberreagibilitit und mittelschwere Ausprigungen der
Desorganisation. Diese Unterschiede konnen zur Entscheidung fiir oder gegen die Teilnahme
an der Lichtintervention beigetragen haben. Griinde fiir die Ablehnung einer Lichtintervention
waren dabei hidufig die unmogliche Umsetzbarkeit der Lichtintervention im Alltag oder
mangelnde Zeit. Gleichzeitig kann das gehdufte Auftreten von Desorganisation in der Gruppe

ADHS-L zu Mingeln bei der Durchfiihrung der Lichintervention gefiihrt haben.

2 Chronotyp

Die Verteilung der Chronotypen unterscheidet sich signifikant zwischen den
Kontrollprobanden und den Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom,
jedoch nicht zwischen den ADHS-Subgruppen. Damit ist die Grundvoraussetzung zum
Versuch der Phasenverschiebung des zirkadianen Rhythmus durch eine Lichtintervention bei
Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitidtssyndrom gegeben. Wihrend fiir die

Allgemeinbevolkerung ein gehéduftes Auftreten des Morgen- und des Neutraltyps beschrieben
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ist, geht die Tendenz bei Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitidtssyndrom zur
Abendpriferenz??. So untersuchten Taillard et al. die Tageszeitpriferenz von Probanden im
Alter von 17-81 Jahren mittels der englischen Version des Morningness-Eveningness-
Questionaire. Am hiufigsten vertreten war der Studie zufolge der Neutraltyp mit 48,90 %,
gefolgt vom Morgentyp mit 40,20 % und dem Abendtyp mit 10,90 %>*!. Ebenfalls mittels
MEQ-Score wurde der Chronotyp bei 29 erwachsenen Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom von der Arbeitsgruppe um Rybak et al. ermittelt. Hier zeigten sich
jeweils 40,70 % der Untersuchten als Abendtyp bzw. Neutraltyp und nur 18,70 % wurden
dem Morgentyp zugeordnet®”?, Diese Tendenz wird durch unsere Untersuchung bestitigt.
40,00 % der Probanden mit ADHS weisen hier den moderaten und 13,33 % den definitiven
Abendtyp auf, einen Neutraltyp zeigten 26,67 %, 13,33 % einen moderaten und 6,67 % einen
definitiven Morgentyp. Probanden der Kontrollgruppe sind in 85,00 % neutrale Chronotypen,
in 10,00 % moderate und in 5,00 % definitive Morgentypen. Abendtypen kommen in der
Studiengruppe K nicht vor.

3 Schlafparameter und Aktigrafie

Das menschliche Schlaf-Wach-Verhalten unterliegt einem Tag-Nacht-Rhythmus und bietet
damit eine gute Moglichkeit, den menschlichen zirkadianen Rhythmus zu untersuchen. Hierzu
wurde in der Studie ein Schlafprotokoll gefiihrt und aktigrafische Parameter durch eine
Actiwatch sowie die Schlafqualitdt innerhalb von vier Wochen vor Studienbeginn mittels

PSQI-Fragebogen erfasst.

Dabei zeigen in der Kontrollgruppe 88,24 % eine gute und 11,76 % der Probanden eine
schlechte Schlafqualitidt. Die Probanden der ADHS-Gruppen weisen in 42,86 % eine gute, in
35,71 % eine schlechte Schlafqualitit und in 21,43 % sogar Hinweise auf eine chronische
Schlafstorung, und damit eine signifikant schlechtere Schlafqualitit als die Kontrollprobanden,
auf. Diese Ergebnisse bestitigen die aktuelle Studienlage. So untersuchten Schredl. et al die
subjektive  Schlafqualitdit = erwachsener  Patienten = mit  Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitidtssyndrom mit Hilfe des Schlaffragebogens B (SF-B) sowie des Landecker
Inventars zur Erfassung von Schlafstorungen (LISST) und die Arbeitsgruppe um Philipsen die
subjektive Schlafqualitit von 20 erwachsenen Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitidtssyndrom und 20 gesunden Kontrollprobanden ebenfalls anhand des PSQI und
die objektive Schlafqualitidt mittels Polysomnografie. Beide Studien ergaben eine reduzierte
subjektive  Schlafqualitit und Erholung am Morgen unter den Patienten mit

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom?!3 312,
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Veridnderungen des zirkadianen Rhythmus auf hormoneller, molekularer und behavioraler
Ebene bei ADHS wurden von der Arbeitsgruppe um Baird durch Bestimmung der
aktigrafischen Daten, der Expression der CLOCK-Gene BMAL1 und PER2 aus Proben der
Mundschleimhaut und der Bestimmung der Melatonin- und Cortisollevel aus Speichelproben
erwachsener Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom und gesunder
Kontrollprobanden untersucht®”. Eine weitere aktigrafische Studie von Boonstra et al.
vergleicht  aktigrafische Daten und  Schlafparameter zwischen Patienten mit
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom  mit und ohne FEinnahme von

215

Methylphenidat sowie gesunden Kontrollprobanden~">. Diese und weitere Studien bestitigen

verinderte Schlafparameter bei ADHS!®?7.

Im Folgenden werden die in der hier
vorliegenden Studie ermittelten Werte des Schlaf-Wach-Rhythmus und der Aktigrafie

zusammengefasst und mit den oben genannten Studien verglichen.

Die durchschnittliche Schlafdauer in Deutschland liegt mit 7 Stunden und 45 Minuten®!
innerhalb der empfohlenen Schlafdauer zwischen sieben und neun Stunden im Alter von 18
bis 64 Jahren und sieben bis acht Stunden fiir Menschen iiber 64 Jahren!* 3!5. Sowohl die
subjektive Schlafdauer laut Schlafprotokoll als auch die aktigrafisch gemessene objektive
Schlafdauer liegen bei unseren Kontrollprobanden innerhalb der empfohlenen Norm. In der
ersten Messwoche erreichen auch Probanden der ADHS-Gruppen in der Auswertung des
Schlafprotokolls die empfohlene Schlafdauer. Jedoch geben Probanden der Studiengruppen
ADHS-0 mit 06:54 h und ADHS-L mit 06:40 h eine unterhalb der Norm liegende Schlafdauer
an. Im Vergleich zur Studiengruppe K erweisen sich die Angaben zur Schlafdauer beider
ADHS-Gruppen als signifikant kiirzer, womit im Schlafprotokoll die in der Literatur
beschriebene signifikant kiirzere Schlafdauer bei ADHS bestiitigt wird*!7??°. In der zweiten
Messwoche erreicht laut Schlafprotokoll die Studiengruppe ADHS-0 weiterhin die
empfohlene Schlafdauer nicht, die Studiengruppe ADHS-L hingegen schon und zeigt keine
signifikante Differenz im Vergleich mit der Kontrollgruppe. Dieser leichte Anstieg der
subjektiven Schlafdauer um circa 20 Minuten zwischen den Messwochen kann als erster
Erfolg der Lichtintervention gewertet werden. In der aktigrafischen Messung erreichen beide
ADHS-Gruppen ebenfalls die empfohlene Schlafdauer. Jedoch ist diese in der ersten
Messwoche in der Studiengruppe ADHS-0 mit 06:37 h signifikant kiirzer als in der
Kontrollgruppe K. In der zweiten Messwoche lassen sich aktigrafisch keine signifikanten
Differenzen beziiglich der Schlafdauer und somit auch kein Effekt der Lichtintervention

ausmachen.
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Die Einschlaflatenz unserer Probanden liegt in allen Studiengruppen, sowohl aktigrafisch als
auch im Schlafprotokoll erfasst, innerhalb der Norm von 30 Minuten. Die von Baird et al
beschriebene, um 10,80 Minuten signifikant lingere Einschlaflatenz bei ADHS wird nicht
bestitigt 2°°. AuBerdem zeigen sich die aktigrafischen Messungen und die Angaben des
Schlafprotokolls als inkonsistent. Im Schlafprotokoll bestehen fiir die erste Messwoche keine
signifikanten Differenzen, in der zweiten Messwoche geben die Probanden der Studiengruppe
ADHS-0 eine signifikant ldngere Einschlaflatenz der Studiengruppe an. Aktigrafisch ergibt
sich in der ersten Messwoche im Vergleich zur Studiengruppe K eine um 9,96 Minuten
signifikant kiirzere Einschlaflatenz der Studiengruppe ADHS-L und eine um 10,77 Minuten
signifikant kiirzere Einschlaflatenz der Studiengruppe ADHS-0. Nach der Lichtintervention
lasst sich die statistische Signifikanz zwischen den Studiengruppen K und ADHS-L, beruhend
auf einer nun signifikant niedrigeren Einschlafdauer der Studiengruppe K in der zweiten
Messwoche, nicht mehr nachweisen. Die Einschlaflatenzen bilden sich innerhalb der
Studiengruppen und zwischen den Messwochen schwankend ab und stellen damit in dieser

Studie keine gute Grundlage zur Beurteilung der Effekte der Lichtintervention dar.

Die Schlafeffizienz beschreibt den prozentualen Anteil von Schlaf an der im Bett verbrachten
Zeit. Werte iiber 90 % gelten als unaufféllig, Werte ab unter 80 % bis 85 % deuten auf einen
ineffizienten Schlaf®'® hin. In unserer Studie erreichen die Kontrollprobanden mit 90,00 % bis
90,70 % im Schlafprotokoll und 83,11 % bis 84,92 % in der Aktigrafie eine unauffallige
Schlafeffizienz. Die Schlafeffizienz der Probanden mit ADHS erweist sich mit 81,60 % bis
88,50 % im Schlafprotokoll und 83,43 % bis 85,90 % ebenfalls als nicht pathologisch und
weicht damit von der in der Literatur beschriebenen, signifikant geringeren Schafeffizienz bei

Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom ab?* 23,

Die WASO wird in Minuten oder als prozentualer Anteil am Gesamtschlaf angegeben und
beschreibt die Gesamtdauer der Wachphasen nach dem Schlaftbeginn. Beziiglich der Anzahl
der Wachphasen in der Nacht ergeben sich zwischen den Studiengruppen keine Differenzen.
Probanden der Studiengruppe ADHS-L geben im Schlafprotokoll sowohl in der ersten als
auch der zweiten Messwoche eine um 36,03 bis 39,26 Minuten signifikant lingere WASO an,
als Kontrollprobanden sowie Probanden der Studiengruppe ADHS-0 in der ersten
Messwoche. Die Ergebnisse widersprechen der Literatur, die ein gehduftes Aufwachen, aber
keine ldngere Gesamtdauer der Wachphasen bei Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom beschreibt?!'’?*, Die Werte vor und nach der Lichtintervention

ergeben dabei keine signifikante Differenz. Moglicherweise entstand diesbeziiglich bereits bei
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der Rekrutierung der Probanden ein Bias, indem sich vor allem Probanden mit vermehrten

Schlafproblemen fiir die Teilnahme an der Lichtintervention entschieden.

Alle Probanden gingen zwischen 23:11 Uhr und 00:19 Uhr zu Bett. Die Zubettgehzeiten
zeigen sich in allen Studiengruppen zwischen den Messwochen stabil. Eine signifikant spétere
Zubettgehzeit besteht in der zweiten Messwoche fiir die Probanden der Studiengruppe
ADHS-0 im Vergleich zu der Studiengruppe ADHS-L und der Kontrollgruppe. Da jedoch
zwischen Kontrollgruppe und ADHS-Probanden kein genereller signifikanter Unterschied
auftritt, ist das fiir die Beurteilung der Lichtintervention zu vernachlidssigen und ein Effekt der

Intervention hieraus nicht abzuleiten.

Beziiglich der Stimmung am Abend ergab sich in der zweiten Messwoche eine signifikant
schlechtere Stimmung der Studiengruppe ADHS-0 im Vergleich zur Studiengruppe K. Dies
ist ebenfalls bei der Beurteilung der Lichtintervention zu vernachléssigen. Beziiglich der
Miidigkeit am Abend und der Zeiten, zu denen die Probanden aufgewacht oder aufgestanden
sind, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen und den
Messwochen. Die Probanden wachten im Mittel zwischen 07:08 Uhr und 07:52 Uhr auf und
standen zwischen 07:36 Uhr und 08:06 Uhr auf. Diese Ergebnisse sind konsistent mit denen
von Baird et al.??’, wiihrend die Arbeitsgruppe um Bijlenga et al. eine verspiitete Einschlafzeit

und eine um etwa eine Stunde verzogerte Aufstehzeit bei ADHS beschrieben?!”.

Die aktigrafisch erfasste Schlummerzeit liegt zwischen 6,30 Minuten und 11,20 Minuten. Die
ADHS-Probanden mit Lichtintervention zeigen in der ersten Messwoche eine signifikant
kiirzere Schlummerzeit als Probanden ohne Lichtintervention oder Kontrollprobanden. Es
ergeben sich jedoch keine Differenzen zwischen den beiden Messwochen und keine Hinweise
auf Verdnderungen durch eine Lichtintervention. Dennoch fiihlen sich Patienten mit
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom am Morgen tendenziell miider als
Kontrollprobanden und geben an, schlechter gelaunt zu sein. Probanden der Studiengruppe
ADHS-L gaben in der ersten Messwoche und Probanden beider ADHS-Studiengruppen in der
zweiten Messwoche stirkere Miidigkeit an, als die Kontrollprobanden. Zusitzlich wurde die
Stimmung am Morgen zwischen den Studiengruppen K und ADHS-L in der ersten
Messwoche, sowie ADHS-0 in der zweiten Messwoche auf einer numerischen Skala als
signifikant schlechter beurteilt. Die Ergebnisse sind konsistent mit der aktuellen
Literatur>'32!>3!7 Die schwankenden Angaben zu Miidigkeit und Stimmung konnen in der

Heterogenitét der Erkrankung begriindet sein und die Bandbreite der moglichen Beschwerden
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und  Kompensationsmechanismen  unter Patienten mit  Aufmerksamkeitsdefizit-

/Hyperaktivititssyndrom widerspiegeln.

In der ersten Messwoche schlafen Patienten mit  Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom beider Gruppen tagsiiber weder hiufiger noch lidnger als gesunde
Kontrollprobanden, weisen in der zweiten Messwoche aber eine im Vergleich geringere
Anzahl an Tagen mit Mittagsschlaf auf. Diese ist in der zweiten Messwoche in der
Studiengruppe ADHS-L im Vergleich zur ersten Messwoche ebenfalls signifikant niedriger.
Es bestehen keine signifikanten Differenzen der Gesamtschlafdauer am Tag zwischen den
Studiengruppen in der ersten Messwoche. Doch zeigt sich die Gesamtschlafdauer am Tag der
Studiengruppe ADHS-0 in der zweiten Messwoche im Vergleich zur ersten Messwoche, aber
auch im Vergleich zur Kontrollgruppe, signifikant geringer, die der Probanden der
Interventionsgruppe signifikant hoher. In beiden ADHS-Gruppen bildet sich eine deutliche
Veridnderung der Schlafdauer am Tag zwischen den Messwochen ab. Zum einen kann der
festgelegte Zeitraum der Lichtintervention am frithen Morgen, und damit auch ein friitheres
Aufstehen als gewdhnlich, ursdchlich hierfiir sein und die lingere Schlafdauer am Tag eine
Kompensation darstellen. Zum anderen konnen die Schwankungen von Schlafparametern,
aber auch Parametern wie Miidigkeit, Stimmung und Leistungsfdhigkeit als Ausdruck der

ADHS-Symptome angesehen werden.

Weiterhin bewerten Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom ihre
Leistungsfihigkeit, einhergehend mit der aktuellen Datenlage, signifikant schlechter als
Kontrollprobanden. Dieser Zusammenhang ist fiir die Interventionsgruppe zum Zeitraum nach

der Intervention aufgehoben und kann als Folge dieser beurteilt werden.

Beziiglich der Zeit, die die Probanden im Bett verbrachten sowie beziiglich des

Alkoholgenusses, ergeben sich in dieser Studie keine signifikanten Differenzen®?’,

Die Forschungsgruppen um Baird, Van Veen und Boonstra erfassten in ihren aktigrafischen
Studien auch Parameter der Aktivitdt, Rhythmik und Beleuchtung. Baird et al. beschrieben
dabei eine vermehrte Aktivitdt der Kontrollprobanden sowohl in den aktivsten zehn Stunden
als auch in den am wenigsten aktiven fiinf Stunden des Tages mit erhohter
Rhythmusamplitude, sowie eine stirkere Beleuchtung zwischen Mitternacht und sechs Uhr
morgens>?. Auch Boonstra et al konnten eine vermehrte Aktivitit tagsiiber, jedoch bei
stabilerem Rhythmus der Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom
erfassen. In beiden Studien zeigten sich die Interdaily Stability und Interdaily Variability
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unverindert?'>. Van Veen et al. hingegen beschreiben eine erhohte Interdaily Variability und

eine reduzierte Amplitude®*.

Die Ergebnisse unserer hier vorliegenden Studie weichen von den oben beschriebenen
Studien ab. Keiner der aktigrafisch gemessenen Parameter weist in der ersten Woche
zwischen der Kontrollgruppe und beiden ADHS-Gruppen signifikante Differenzen auf. Zu
den Parametern Amplitude, Mesor des Tagesrhythmus und Aktivitit in den zehn aktivsten
und fiinf am wenigsten aktiven Stunden des Tages ergeben sich zwischen den Studiengruppen
oder den beiden Messwochen keine signifikanten Unterschiede. Probanden der Studiengruppe
ADHS-L weisen in der ersten Messwoche jedoch einen signifikant hoheren prozentualen
Anteil an Rhythmizitit auf, als die Kontrollprobanden, nicht jedoch in der zweiten
Messwoche. Hier sinkt die Rhythmizitit auf Werte der Kontrollgruppe und der Gruppe
ADHS-0 ab. Die Interdaily Variability bei Probanden der Studiengruppe ADHS-L zeigt sich
in der zweiten Messwoche signifikant geringer als bei Probanden der Studiengruppe ADHS-0,
wobei in der ersten Messwoche keine signifikanten Gruppendifferenzen bestehen. Beziiglich
der Beleuchtungsintensitit im gesamten Tagesverlauf, in Aktivitit, Ruhe und Schlaf zeigen
Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom, die eine Lichtintervention
erhalten haben, im Vergleich zu Kontrollprobanden in der ersten Messwoche eine geringere
Beleuchtungsstirke, ebenfalls in der zweiten Messwoche in Ruhe, im Schlaf und in Aktivitit.
Probanden der Studiengruppe ADHS-0 zeigen lediglich in der zweiten Messwoche in Ruhe
eine geringere Beleuchtungsstirke auf. Die Beurteilung der Effekte der Lichtintervention
anhand dieser aktigrafischen Parameter ist hier nicht moglich, da zum einen keine allgemeine
Diskrepanz zwischen ADHS-Probanden und Kontrollprobanden festgestellt werden kann und
zum anderen die signifikanten Differenzen sich als inkonsistent darstellen, von den o.g.

Studien abweichen und sich keine allgemeinen Veridnderungen durch die Intervention zeigen.

4 Endokrinologisches Profil

In dieser Studie werden die Tagesprofile der Hormone Melatonin und Cortisol erfasst. Diese
wurden auch von Baird et al. untersucht, der Melatoninrhythmus bei Patienten mit
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitidtssyndrom dabei als rhythmisch, doch mit einer
reduzierten Amplitude ohne signifikante Differenz zu der Kontrollgruppe beschrieben. Der
zirkadiane Rhythmus des Cortisols war in der o.g. Studie bei Patienten mit ADHS und
Kontrollprobanden rhythmisch. Der Peak des Cortisolrhythmus trat bei Patienten mit

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom mit drei Stunden nach dem Aufwachen
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deutlich spiter auf, als in der Kontrollgruppe. Ebenfalls zeigte sich die Akrophase in der
ADHS-Gruppe signifikant hoher®%.

In der hier vorliegenden Studie weisen Kontrollprobanden sowohl fiir Melatonin als auch fiir
Cortisol einen zirkadianen Rhythmus, ohne eine zwischen den Wochen signifikant
abweichende gemessene Konzentration zu den untersuchten Uhrzeiten, auf. Auch in den

ADHS-Gruppen zeigte sich die Tendenz zu einem zirkadianen Rhythmus.

Der Melatoninrhythmus zeigt sich in beiden ADHS-Gruppen weniger gleichformig. So weist
der Melatoninrthythmus der Interventionsgruppe in der ersten Messwoche am meisten
Ahnlichkeit mit dem Konzentrationsverlauf der Kontrollprobanden auf, jedoch mit einem, bei
hoherer Standardabweichung, ldngeren und hoheren Anstieg der Melatoninkonzentration am
Abend, einem hoheren Maximalwert und ohne Signifikanz. ADHS-Probanden ohne
Lichtintervention zeigen in diesem Zeitraum einen im Vergleich zu Kontrollprobanden und
zur Interventionsgruppe spiteren Abfall der Melatoninkonzentration mit einer signifikant
hoheren Konzentration dieses Hormons um 13:00 Uhr sowie einen frither einsetzenden und
weniger konstanten Anstieg am Abend. Die maximalen Konzentrationen werden in beiden
AHDS-Gruppen um 05:00 Uhr erreicht, in der Kontrollgruppe um 0:00 Uhr. Die Ahnlichkeit
der zirkadianen Verldufe der Melatoninkonzentration der Interventionsgruppe im Vergleich
zu den Kontrollprobanden bildet sich in der zweiten Messwoche weniger deutlich ab. Es
zeigen sich stattdessen wechselhafte Abfille und Anstiege sowie schwankende Werte fiir
Melatonin mit signifikant hoherer Konzentration um 20:00 Uhr, gefolgt von einem Abfall zu
21:00 Uhr, einem Anstieg zu 23:00 Uhr, einem erneuten Abfall bis 0:00 Uhr und dem
gemessenen Maximalwert um 05:00 Uhr morgens, ohne signifikante Differenz zu den
Studiengruppen ADHS-0 und K. Die Studiengruppe ADHS-0 weist in der zweiten
Messwoche einen weniger klaren Tagesrhythmus, mit einem frither einsetzenden und
insgesamt flacheren Anstieg der Melatoninkonzentration mit signifikant hoheren Werten um
17:00 Uhr, 20:00 Uhr und 21:00 Uhr, verglichen mit den Kontrollprobanden, auf. Wihrend
die Interventionsgruppe weiterhin die hochsten Melatoninkonzentrationen um 05:00 Uhr und
in der Kontrollgruppe um 01:00 Uhr zeigt, bildet sich dieser unter den Probanden der
Studiengruppe ADHS-0 um 23:00 Uhr deutlich frither und niedriger ab.

Im Vergleich der beiden Messwochen finden sich fiir keine der Studiengruppen signifikante
Differenzen der Konzentrationen zu den angegebenen Uhrzeiten. Wihrend der Rhythmus der
Kontrollprobanden sich zwischen den beiden Messwochen als stabil darstellt, scheint er unter

den Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitidtssyndrom angedeutet, aber keinem
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klaren Tagesverlauf zu folgen. Auswirkungen der Lichttherapie konnen nicht abgeleitet
werden. Auch sind in der Literatur beziiglich der Auswirkungen von Licht auf den
Melatoninrhythmus sowohl die Anpassung der Melatoninkonzentrationen in Speichelproben

als auch ausbleibende Effekte durch helles Licht beschrieben?>> 260,

Sowohl  Kontrollprobanden, als auch Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom zeigen einen Cortisolrhythmus mit hoheren Werten am Tag und
niedrigeren in der Nacht. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen tauchen lediglich
in der ersten Messwoche auf. Hier ist um 05:00 Uhr die Cortisolkonzentration der Probanden
der Gruppe ADHS-L signifikant hoher, als bei Kontrollprobanden und Probanden der
Studiengruppe ADHS-0. In der zweiten Messwoche besteht diese Signifikanz nicht mehr. Im
Vergleich der ersten und zweiten Messwoche der Studiengruppe ADHS-L zeigt sich in der
zweiten Messwoche ein schnellerer Abfall der Konzentration am Abend mit niedrigeren
Werten um 17:00 Uhr. Eine Differenz zwischen den Studiengruppen beziiglich des Peaks der

Cortisolkonzentrationen ergibt sich entgegen der o.g. Literatur nicht?,

5 Zusammenfassung und Ausblick

Die Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Lichtintervention bilden verinderte zirkadiane
Rhythmen bei Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom. Diesbeziiglich
kann in dieser Studie bestitigt werden, dass Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom signifikant hiufiger dem Chronotyp Abendtyp entsprechen und eine
signifikant schlechtere Schlafqualitit aufweisen als Kontrollprobanden. AufBerdem werden
laut  Schlafprotokoll eine subjektiv kiirzere Schlafdauer und eine schlechtere
Leistungsfahigkeit unter ADHS-Probanden erfasst. Diese Ergebnisse sind mit der aktuellen
Studienlage vereinbar. Abweichend davon zeigen die Probanden der vorliegenden Studie
keine verkiirzte Einschlaflatenz und keine vermehrten Wachphasen in der Nacht. Die
Schlafeffizienz zeigt sich subjektiv unter ADHS-Probanden tendenziell schlechter, jedoch
ohne Signifikanz. Ebenfalls kann aktigrafisch keine erhdhte Aktivitit in den zehn aktivsten
und fiinf am wenigsten aktiven Stunden, sowie keine erhohte Beleuchtungsstirkte zwischen
00:00 Uhr und 06:00 Uhr in der Nacht in den ADHS-Gruppen bestitigt werden. Die
Tagesverldufe von Cortisol und Melatonin zeigen allenfalls eine angedeutete zirkadiane

Rhythmik.

Als Erfolge einer Lichttherapie sind die Verbesserung von Schlafstorungen und des
zirkadianen Rhythmus, sowie eine Verldangerung der Schlafdauer, Reduktion der Schléfrigkeit

und Tagesmiidigkeit, die Verbesserung der Leistungsfihigkeit, Reduktion der WASO sowie
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der Schlaflatenz bekannt®>*28260 So wird fiir die saisonal affektive Depression die
Lichtintervention mit hellem weiem Licht mit einer Lichtstirke von 2.500 - 10.000 Lux iiber
30 bis 40 Minuten und iiber mindestens zwei bis vier Wochen empfohlen, wie sie auch in
dieser Studie zur Anwendung kam. Der Zeitpunkt der Applikation wurde orientierend an der
Gesamtpunktzahl des DMEQ bestimmt’'’. Hierbei konnte fiir die Probanden der
Interventionsgruppe eine Verlidngerung der subjektiven Schlafdauer sowie eine Verbesserung
der Leistungsfihigkeit erzielt werden. Die WASO vor und nach der Lichtintervention ergab
keine signifikante Differenz. Diesbeziiglich entstand womoglich bereits bei der Rekrutierung
der Probanden ein Bias, indem sich vor allem Probanden mit vermehrten Schlafproblemen fiir
die Teilnahme an der Lichtintervention entschieden. Die Befragung der Teilnehmer unserer
Studie wurde einmalig vor Studienbeginn durchgefiihrt. Eine Wiederholung am Ende wurde
als nicht sinnvoll erachtet, da der Fragebogen die Schlafqualitit fiir vier Wochen retrospektiv
erfasst und somit auch einen Grofteil des Zeitraums der Lichtintervention einschlie3en
wiirde. Zur Beurteilung der Schlafqualitit mittels PSQI nach der Intervention wére ein
langeres Intervall zwischen den Messungen oder eine ldngere Dauer der Lichtintervention
wiinschenswert. Rybak et al. konnten in ihrer Untersuchung durch eine Lichttherapie eine
Verbesserung der ADHS-Symptome, der Stimmung und der Tageszeitpriferenz erzielen??.
Fiir weitere Studien sollte die Uberlegung erfolgen, eine erneute Messung der PSQI und des
Chronotyps durchzufiihren. AuBerdem sollte eine Messung der ADHS-Symptome, ihrer
Schwere und des allgemeinen Wohlbefindens vor und nach der Lichtintervention bedacht
werden. Der in der Literatur beschriebene aufgehobene Tagesrhythmus von Melatonin konnte
in dieser Studie lediglich angedeutet werden. Eine eindeutige Anniherung an den Rhythmus
gesunder Kontrollprobanden in der Interventionsgruppe lie8 sich nicht darstellen. Der aktuelle
Wissensstand beschreibt jedoch auch einen Einfluss einer Lichtintervention auf hormoneller
Ebene, wie beispielsweise die Verschiebung des Melatoninrhythmus um eine Stunde nach
hinten durch eine Applikation von weilem Licht am Abend. Andere Untersuchungen
beschreiben aber auch einen ausbleibenden Effekt?>>>?%°. Es sollte weiterhin bedacht werden,
dass die Uhrzeit der Lichtintervention sich an den Empfehlungen fiir saisonal affektive
Erkrankungen orientiert und der optimale Zeitraum sowie die Dauer der Lichtintervention fiir
ADHS abweichen kann. Nicht zu vernachlédssigen ist die Tatsache, dass die Untersuchung
unter hduslichen Bedingungen stattfand und somit der Einfluss weiterer Zeitgeber und anderer
Lichtquellen nicht standardisiert war. Es wurden jedoch Empfehlungen zur Durchfiihrung der
Lichtintervention und der Entnahme der Mundschleimhautproben gegeben. Hierzu gehort die

Uhrzeit und Dauer der Durchfiihrung, ein Abstand zur Therapielampe von circa einem Meter,
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die Empfehlung, die Speichelproben in der Nacht bei maximal geddampftem Licht zu
entnehmen und diese gekiihlt zu lagern. Besondere Vorkommnisse konnten im
Schlafprotokoll dokumentiert werden. Ob die Empfehlungen regelmédfig und von allen
Probanden eingehalten wurden, konnte nicht sicher iiberpriift werden. So sind hierbei Fehler
denkbar, besonders da Probanden der Interventionsgruppe signifikant hidufiger schwere
Auspriagungen der Desorganisation anhand des WRI gezeigt haben. Nicht untersucht wurde
auch die Frage einer falschen Illumination in der Hiuslichkeit und am Arbeitsplatz oder die
Nutzung von technischen Gerdten mit Ausstrahlung von blauem Licht am Abend
(Smartphones, TV). Interessanterweise konnte in unserer Studie zwar eine Abendpriferenz
bei ADHS nachgewiesen werden, jedoch keine signifikanten Differenzen beziiglich der
Zubettgehzeiten und Aufstehzeiten. Hier wire der Einfluss weiterer Zeitgeber wie des
sozialen und beruflichen Umfelds, z. B. durch Reisen, Kinder, Feierlichkeiten, Sorgen und
Probleme, feste alltdgliche Abldufe, interessant. In weiteren Studien sollte auch die
Schlathygiene mit folgenden Fragestellungen Beachtung finden: Gibt es einen routinierten
Abendablauf? Wird das Bett mit Partner oder Kindern geteilt? Ist eine ruhige Umgebung
gewihrleistet? Wie ist die Raumtemperatur? Schlift der Proband im Bett oder z. B. bereits auf
der Couch? Wird im Bett gearbeitet oder ferngesehen? Gehen die Probanden einer
korperlichen Aktivitit nach und wann? Wie lange vor dem Zubettgehen erfolgt die letzte
Mahlzeit und wann? Werden koffeinhaltige Getrinke zu sich genommen? Wie sind,
unabhiéngig von Schichtdienst, die Arbeitszeiten? Diesen Einwinden ist gegeniiberzustellen,
dass die Untersuchung unter natiirlichen héuslichen Bedingungen durchgefiihrt und somit
gemessen wurde, ob ein Effekt der Lichttherapie im Alltag der Patienten erzielt werden kann.
Ein Therapieerfolg unter klinischen und stark standardisierten Bedingungen wire
moglicherweise im Alltag nicht haltbar. Interessant ist auch die Frage, inwieweit die
Durchfiihrung der Lichtintervention selbst, d. h. die festgelegten Zeiten und die Dauer der
Applikation, sich auf die Tagesabldufe der Probanden auswirken. Zum einen ist es denkbar,
dass hierdurch eine Morgenroutine geschaffen und der Tagesrhythmus stabilisiert wird. Zum
anderen stellt es aber auch ein Eingreifen in eingespielte Abldufe dar und kann sich somit
negativ auf die Kompensationsmechanismen der Probanden auswirken. Eine ldngere Dauer
der Intervention konnte zeigen, ob die gemessenen Veridnderungen von Dauer sind oder eine
Anpassung des Alltags und damit wiederum eine Stabilisierung des Tagesrhythmus
stattfindet. Ebenfalls konnte so ermittelt werden, inwieweit die ADHS-Probanden eine

dauerhafte Intervention annehmen wiirden, oder ob es vermehrt zu Abbriichen kime.
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Dariiber hinaus fillt auf, dass eine Reihe von Messungen sich bei den ADHS-Probanden
schwankend abbilden, d. h. die im Vergleich zur Kontrollgruppe zu den jeweiligen
Messzeitpunkten oder zwischen den beiden Messwochen gemessenen Ergebnisse erlauben
keine Aussage zu Verdnderungen der Messwerte bei ADHS oder zur Effektivitit der
Lichtintervention. Dazu gehoren die Schlaflatenz und die Schlafeffizienz, die Schlafdauer am
Tag, Stimmung und Miidigkeit am Morgen. Ein moglicher Grund kann ein nicht stabiler
Tagesrhythmus der ADHS-Probanden mit entsprechenden Schwankungen dieser Parameter
sein. Der Einfluss der o. g. duBeren Faktoren ist auch hier denkbar. Hiermit sind daraus auch
keine positiven Effekte der Lichtintervention abzuleiten. Auch hier stellt sich die Frage, ob
diese Indifferenzen unter der laufenden Intervention fortbestehen wiirden oder, ob die
Intervention zunichst zu UnregelmiBigkeiten dieser Parameter, auf lange Sicht jedoch zu

einer Stabilisierung fiihrt.

Des Weiteren fallen fiir die Parameter Schlafdauer und Einschlafeffizienz Unterschiede
zwischen den Ergebnissen des Schlafprotokolls und der Actiwatch auf. Die im
Schlafprokotoll angegebene, signifikant kiirzere Schlafdauer der Studiengruppen ADHS-0
und ADHS-L in der ersten Messwoche und ADHS-L in der zweiten Messwoche, jedoch nicht
in der aktigrafischen Messung, kann durch eine schlechtere Schlafqualitit und damit einen
insgesamt als schlechter empfundenen Schlaf begriindet sein. Auch die im Schlafprotokoll als

besser gemessene Schlafeffizienz der Kontrollprobanden lésst sich so erkléren.

Nicht zuletzt sind methodische Limitationen der Studie zu bedenken. Mit 20
Kontrollprobanden und 16 Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom,
wovon sechs der Gruppe ADHS-0 und zehn der Gruppe ADHS-L angehoren und ein Proband
ausgeschlossen werden musste, besteht nur eine kleine Untersuchungspopulation mit
eingeschrinkter  statistischer = Aussagekraft und Limitation der entsprechenden
Schlussfolgerungen. ADHS ist ein sehr heterogenes und mit zahlreichen Komorbidititen
vergesellschaftetes Krankheitsbild. Wie im Abschnitt ,,Patienten, Materialien und Methoden*
beschrieben, ist in dieser Studie bei Vorliegen von begleitenden Erkrankungen, aber auch bei
aktueller Medikation der Ausschluss der Probanden erfolgt. Es ist denkbar, dass somit der
Ausschluss der Probanden erfolgt ist, die am ehesten von einer Lichtintervention profitiert
hitten. Auch wurden nur Probanden eingeschlossen, die die Termine zur Erfassung der
psychometrischen Daten sowie der Ausgabe und Annahme der Studienmaterialen einhalten
konnten. Ahnlich erhielten auch nur die Probanden eine Lichtintervention, die die

Durchfithrung in der Hiuslichkeit gewihrleisten konnten. Auch hier stellt sich die Frage, ob
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das die Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom sind, die am ehesten
eine Lichtintervention benodtigen und von dieser profitieren wiirden oder diejenigen, die ihre
Erkrankung gut kompensieren konnen und dadurch Thnen die Durchfiihrung der Intervention
tiberhaupt erst moglich war. Fiir eine nichste Untersuchung wiren weniger strikte Ein- und
Ausschlusskriterien oder auch der Vergleich der Effekte zwischen einer Studiengruppe mit
strikten und einer ADHS-Gruppe mit gelockerten Ausschlusskriterien, vor Allem #dufleren
Ausschlusskriterien wie Schichtarbeit, zu iiberlegen. Auch wire eine deutlich hthere Anzahl
an Studienteilnehmern, auch Klinik- oder regioneniibergreifend, jedoch mit weniger
Ausschlusskriterien, aber mit  Beriicksichtigung ~ von  Lebensumstinden  und
Begleiterkrankungen in der Auswertung und Bildung von Subpopulationen zu erwigen, um
herauszufinden, in welchen Konstellationen Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-

/Hyperaktivititssyndrom von einer Lichtintervention profitieren oder nicht.
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Thesen

Der zirkadiane Rhythmus erwachsener Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivititssyndrom weist Verdnderungen auf molekularer, endokriner und
behavioraler Ebene auf.

Durch chronotherapeutische MaBBnahmen, wie eine Lichtintervention, konnen die o. g.
Verdnderungen normalisiert werden.
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