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1. Einleitung 1

1. Einleitung

1.1. Melatonin

1.1.1. Historisches

Die Existenz der Epiphyse ist seit iiber 2000 Jahren bekannt. Schon
Herophilus (325 bis 280 v.Chr.) und Galen (130 bis 200 n.Chr.)
befassten sich mit der Funktion dieses Organs. Der franzdsische
Philosoph René Descartes (1596 bis 1650) war der Auffassung, die
Epiphyse sei fiir Muskelbewegungen verantwortlich. Diese wiirden
iiber eine Verbindung zwischen Augen und Zirbeldriise iiber das
Sehen ermoglicht werden (Arendt 1995). 1632 bezeichnete er die
Zirbeldriise als "Sitz der Seele" (Kayumov et al. 2000). Ahlborn
stellte 1884 die Ahnlichkeit der Epiphyse, nun als "third eye"
bezeichnet, einiger niederer Vertebraten mit deren Augen fest. Dies
fiihrte zu der Annahme, dass sich deren photosensorisches Organ zu
einem sekretorischen Organ der Sidugetiere entwickelte. Heubner
(1898) und Marburg (1909) sprachen der Zirbeldriise eine Rolle in der
Reproduktion des Menschen zu. 1958 entdeckte der Dermatologe
Aaron Lerner das Hormon Melatonin (gr. melan- schwarz, dunkel,;
ton- Spannung) als Sekretionsprodukt der Glandula pinealis. Auf der
Suche nach einer Substanz, die die Haut von Amphibien aufhellte,
gelang es ihm, diese aus Rinderepiphysen zu isolieren (Lerner et al.
1958). Ein Jahr spéter identifizierte Lerner seine chemische Struktur

als N-Acetyl-5-Methoxytryptamin (Lerner et al. 1959).

1.1.2. Epiphyse (Zirbeldriise, Glandula pinealis)
Das unpaarige, erbsengrofle Organ der Melatoninsynthese liegt zentral

zwischen beiden GroBhirnhemisphéiren, unmittelbar hinter dem dritten
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Ventrikel. Die Form der Epiphyse (gr.: epi oberhalb; phyesthai wach-
sen) gleicht einem Pinienzapfen. IThr Gewicht betrdgt geschlechts-
unabhidngig 50 bis 150 mg (Hasegawa et al. 1987). Sie besteht
groBtenteils aus modifizierten Photorezeptorzellen, den Pinealozyten.
In geringeren Mengen konnen Astrozyten, Interstitialzellen und
Muskelzellen nachgewiesen werden (Arendt 1995). Die Zirbeldriise
weist mit einer Durchblutung von 4 ml/min/g den zweitgrofiten
Blutfluss nach der Niere auf (Arendt 1995).

Die Epiphyse ist sympathisch innerviert (Langer et al. 1997).
Die pridgangliondren Perikarya befinden sich im Nucleus intermedio-

lateralis des oberen Thorakalmarks.

Pineal gland

Cerebrum L
Post-ganglionic

7 sympathetic neuron

Pituita
gland

Ag

Superior
cervical ganglion

Upper
thoracic
cord

Pre-ganglionic
E sympathetic
neuron

Intermediolateral
cell column

Abb.1.1: sympathische Innervation der Epiphyse (aus Reiter 2003)

Im Ganglion cervicale superior findet die Umschaltung auf
postgangliondre Fasern statt. Diese enden direkt an den Pinealozyten
(Abb.1.1). Die pragangliondren Fasern stehen tber den Nucleus
paraventricularis mit dem Nucleus suprachiasmaticus (suprachias-
matic nucleus; SCN), einem endogenen Oszillator, in Verbindung
(Arendt 1995, Reiter 2003). Der SCN ist auBBerdem direkt iiber den

Tractus retinohypothalamicus mit der Retina vernetzt.
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1.1.3. Melatoninsynthese und Stoffwechsel

Die Melatoninsynthese findet hauptsidchlich in den Pinealozyten statt.
Weitere Syntheseorte stellen die Retina und die enterochromaffinen
Zellen des Darmes dar (Raikhlin et al. 1975, Raikhlin et al. 1976). Da
das retinale Melatonin des Menschen im Gegensatz zu einigen
Vertebraten jedoch nicht in den Blutkreislauf iiberzugehen scheint,
wird ihm eine lokale, letztendlich noch nicht gekldrte Rolle zuge-
sprochen (Tosini 2000). Einige Autoren halten die Epiphyse fiir die
einzige Quelle des zirkulierenden Melatonins. Dafiir sprechen nach
Pinealektomien im Blut nicht mehr nachweisbare Melatoninkonzen-

trationen (Neuwelt & Lewy 1983, Utiger 1992).
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Abb.1.2: Melatoninsynthese (aus Altschule 1975)

In der Zirbeldriise wird die essentielle Aminosdure Tryptophan
durch aktiven Transport iiber die Pinealozytenmembran aus dem Blut
aufgenommen und durch die Tryptophan-5-Hydroxylase zu 5-
Hydroxytryptophan umgewandelt (Abb.1.2). Durch das Enzym 5-
Hydroxytryptophan-Decarboxylase entsteht das Zwischenprodukt
Serotonin (5-Hydroxytryptamin). Die Serotonin-N-Acetyltransferase
(SNAT) ist das die Reaktionsgeschwindigkeit bestimmende Enzym.
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Sie katalysiert die Bildung von N-Acetylserotonin. Im letzten Schritt
entsteht mittels der Hydroxyindol-O-Methyltransferase das End-
produkt Melatonin (N-Acetyl-5-Methoxytryptamin) (Axelrod und
Weissbach 1959, Arendt 1995, Kayumov et al. 2000).

Die Melatoninsynthese wird durch die oben beschriebene Inner-
vationskette reguliert. Adrenerge Nervenendigungen setzen wiahrend
der Dunkelheit (s.u.) den Transmitter Noradrenalin frei, der an a- und
B-Rezeptoren der Pinealozytenmembran bindet. Stimulation der pB-
Rezeptoren fiihrt iiber zwischengeschaltetes G-Protein zur Akti-
vierung der Adenylatzyklase. Diese katalysiert die Bildung von cyclo-
Adenosinmonophosphat (cAMP) aus Adenosintriphosphat (ATP),
wodurch das Enzym SNAT aktiviert wird. Gleichzeitige a-
Rezeptorstimulation wirkt potenzierend auf die Wirkung an f-
Rezeptoren (Arendt 1995).

Melatonin besitzt ein Molekulargewicht von 320 Dalton. Es ist
auBBerordentlich lipophil und gelangt liber passive Diffusion aus den
Pinealozyten in die BlutgefiBe (Langer et al. 1997). Alle anderen
Zellmembranen sowie die Bluthirnschranke sind fiir das Hormon
ebenfalls passabel. Deshalb ist ein Melatoninnachweis auch in
anderen Korperfliissigkeiten, darunter im Speichel oder Liquor
moglich. Im Gegensatz zu vielen anderen Hormonen scheint die
Melatoninsekretion apulsatil zu erfolgen (Trinchard-Lugan &
Waldhauser 1989).

Die im Plasma vorhandene Konzentration spiegelt die Se-
kretionsrate zu jedem beliebigen Zeitpunkt wider (Arendt 1995). Das
Hormon liegt im Serum zu 70 bis 80% an Albumin gebunden und zu
20 bis 30% in freier Form vor (Cardinali et al. 1972, Kennaway &
Voultsios 1998). Zwischen 60 und 80% werden in der Leber zu 6-
Hydroxymelatonin metabolisiert und mit Sulfat konjugiert, zu einem

geringeren Teil auch glucuronidiert. Diese Metaboliten sowie ein
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kleiner Prozentsatz reinen Melatonins werden 1iiber die Nieren
ausgeschieden (Lynch et al. 1975, Arendt 1995). Bei Leberzirrhoti-
kern wurde eine verminderte 6-Sulphametoxymelatoninkonzentration

und -ausscheidung beschrieben (Steindl et al. 1997).

1.1.4. Melatoninsekretion

1.1.4.1. circadianer Rhythmus

Die Melatoninsynthese unterliegt einem ausgepridgten circadianen
(lat: circa ungefédhr; dies Tag) Rhythmus mit niedrigen Melatonin-
konzentrationen wéhrend des Tages und nédchtlichem Maximum
(Langer et al. 1997). Deshalb ist Melatonin auch unter der
Bezeichnung "Hormon der Dunkelheit" bekannt (Kayumov et al.
2000). Der nédchtliche Konzentrationsanstieg im Serum (dim light
melatonin onset; DLMO) beginnt nach einer Definition von Lewy et
al. (1992) ab einer Melatoninkonzentration von 10 pg/ml. Diese
Schwelle wird zwischen 20 und 23 Uhr {iberschritten (Sack et al.
1992a, Gooneratne et al. 2003). Der Serumspiegel steigt nach
Erreichen dieses Wertes kontinuierlich an, um zwischen 1 und 4 Uhr
ein Maximum zu erreichen. Zwischen 7 und 9 Uhr befindet sich die
Melatoninkonzentration wieder auf Tagesniveau (Trinchard-Lugan &
Waldhauer 1989, Laakso et al. 1990). Nach Lewy & Markey (1978)
erreichen die ndchtlichen Durchschnittswerte etwa das 25-fache der
Tageskonzentrationen. Letztere liegen im Serum in der Regel unter 10
pg/ml (Iguchi 1982, Laakso et al. 1990, Langer et al. 1997).

Der Melatoninrhythmus wird bei einigen niederen Wirbeltieren
und Vogeln durch die Epiphyse selbst generiert. Bei Sdugetieren wird
diese Rolle vom SCN iibernommen (Arendt 1995). Diese, auch als
"innere Uhr" bezeichnete, paarige Kernstruktur im basalen Hypothala-
mus ist fiir viele zyklische Funktionen, beispielsweise fiir den Schlaf-

Wach-Rhythmus, den Koérpertemperaturverlauf oder fiir die Kortisol-
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sekretion als ,,Generator“ verantwortlich (Voultsios et al. 1997,
Kayumov et al. 2000). Der SCN weist beim Menschen eine
Eigenfrequenz von etwa 25 Stunden auf (Arendt 1995). Durch
sogenannte ,dullere Zeitgeber” wie Hell-Dunkel-Wechsel, Infor-
mationen zur Tageszeit oder soziale Kontakte werden diese Rhythmen
an einen 24-Stundentag synchronisiert.

Die synthetisierte Melatoninmenge ist genetisch determiniert
und interindividuell hoch unterschiedlich (Reiter 2003). Laakso et al.
(1990) bestimmten bei Erwachsenen nédchtliche Konzentrations-
maxima im Serum zwischen 20 und 170 pg/ml. Bei etwa 5% der
Normalbevolkerung konnten keine Melatoninspiegel nachgewiesen
werden. Ursache und Bedeutung dieser Unterschiede sind unbekannt
(Langer et al. 1997, Reiter 2003). Im Gegensatz dazu erweisen sich
die intraindividuellen Melatoninspiegel als konstant (Arendt 1995).

Der Melatoninverlauf ist im Gegensatz zu anderen zyklisch
verlaufenden Funktionen ausschlieBlich durch Licht, nicht jedoch
durch andere duBlere und innere Einfliisse wie Schlaf, soziales Umfeld
oder Stress modifizierbar (Deacon & Arendt 1994, Voultsios et al.
1997). Er gilt aufgrund dieser Stabilitdt als geeigneter Marker der

menschlichen circadianen Rhythmik (Honma et al. 1997).

1.1.4.2. circannualer Rhythmus

Verschiedene biologische Rhythmen wie der Kdrpertemperaturverlauf
oder die Schlafdauer unterliegen offensichtlich saisonalen Einfliissen
(Wirz-Justice et al. 1984). Ob auch Melatonin einem sogenannten
circannualen Rhythmus untersteht und ob Verdnderungen der Hellig-
keitsdauer wihrend des Tages die Dauer der Melatoninsekretion be-
einflussen, wurde bereits in vielen Studien, teilweise kontrovers,
diskutiert (Illnerova et al. 1985, Kauppila et al. 1987, Laakso et al.
1994, Arendt 1995, Patel 1998).
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1.1.5. Beeinflussung durch das Licht

Einfallendes Licht aktiviert Photorezeptoren der Retina. Dies fiihrt
iiber den oben genannten retinohypothalamischen Trakt zu einer
Hemmung des Noradrenalinausstosses in der Zirbeldriise und zu einer
daraus resultierenden Melatoninsuppression. Dunkelheit bewirkt den
entgegengesetzten Effekt (Brzezinski 1997). Licht beeinflusst die
Melatoninsekretion iiber zwei unterschiedliche Mechanismen (Lewy &
Newsome 1983):

Zum einen wirkt der Wechsel von Tag und Nacht synchroni-
sierend. Der endogene 25-Stundenrhythmus wird einem 24-Stundentag
angepasst (Sack et al. 1992b). Auch unter experimentellen Bedingun-
gen ist es mdglich, durch Licht entsprechender Intensitdt eine Phasen-
verschiebung des Melatoninverlaufs zu erreichen. Der gesamte Mela-
toninrhythmus kann abhéngig von Tageszeit, Dauer und Intensitét der
Lichteinwirkung um eine bestimmte Zeit vor- oder zuriickverlagert
werden (Kostoglou-Athanassiou et al. 1998, Zeitzer et al. 2000,
Kubota et al. 2002). Licht maskiert zum anderen durch akute
Melatoninsuppression den endogenen Rhythmus. Das Ausmall ist
abhidngig von Wellenldnge, Lichtintensitdt und Zeitpunkt der
Lichteinwirkung (Reiter 2003).

1.1.6. Altersabhingigkeit
Im Laufe des Lebens kommt es zu betrichtlichen Anderungen der
Melatoninsekretion.

Bei Neugeborenen findet man wenige Tage nach der Geburt
sehr niedrige Tageswerte, die sich im ersten Lebensjahr nicht
wesentlich verdndern. Die nédchtliche Melatoninkonzentration ist bis
zum 2. oder 3. Lebensmonat ebenfalls minimal. Wahrend der folgen-
den 3 Monate steigen die néchtlichen Spiegel allmédhlich an.

Waldhauser et al. (1988) bestimmten widhrend des ersten Lebens-
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halbjahres eine durchschnittliche Konzentration von 27 pg/ml im
Serum. Der Konzentrationszuwachs ist zugleich Beginn der circa-
dianen Melatoninsekretion.

Im Alter von 1 bis 3 Jahren erreichen die néchtlichen
Melatoninwerte ein Maximum. Waldhauser et al. (1988) ermittelten
bei Kindern dieser Altersklasse durchschnittlich eine Melatonin-
konzentration im Serum von 330 pg/ml.

Bis zum Ende der Pubertét fallen die ndchtlichen Spiegel stetig
auf etwa 20% des Maximalwertes ab (Waldhauser et al. 1984a, Wald-
hauser et al. 1988, Waldhauser et al. 1993). Die niedrigen Melatonin-
tageswerte sind dagegen in den erwédhnten Altersklassen gleich.

Im Erwachsenenalter ist ein zweiter moderater Riickgang der
ndchtlichen Melatoninspiegel zu verzeichnen. Allerdings unter-
scheiden sich die einzelnen Studien hinsichtlich der exakten Alters-
angaben. Waldhauser et al. (1988) beobachteten den groBBten Konzen-
trationsabfall in der Altersklasse der iiber 60-jihrigen. Kennaway et
al. (1999) sind der Ansicht, die Melatoninproduktion sei bei dlteren
Personen erniedrigt, die Abnahme wiirde aber bereits zwischen dem
20. und 30. Lebensjahr erfolgen. Dagegen konnten Duffy et al. (2002)
bei einem Vergleich dlterer Probanden (Durchschnittsalter 68 Jahre)
mit jiingeren Studienteilnehmern (Durchschnittsalter 23 Jahre) keine
signifikanten Unterschiede nachweisen.

Die morgendlichen Melatoninwerte bei Erwachsenen erwiesen
sich in einigen Studien als altersunabhdngig, in anderen Ver-
offentlichungen korrelierten die morgens bestimmten Melatoninkon-
zentrationen negativ mit dem Alter (Iguichi et al. 1982, Waldhauser et
al. 1988, Zhao et al. 2002).

Die ndchtliche Melatoninsekretionsabnahme bis zum Pubertdts-
ende wird mit der Verdnderung der Korpergrofle begriindet (Young et

al. 1988). Von der frithen Kindheit bis zur Adoleszenz nimmt diese
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um 500 bis 800% zu, wihrend die Zirbeldriise bereits im jungen Alter
ihre vollstdndige GroBe erreicht hat. Auch das Extrazelluldrvolumen
vergroBert sich von etwa 5 bis 6 Litern bei Zweijdhrigen auf etwa 25
bis 30 Liter bei Erwachsenen. Dieser Verdiinnungseffekt fiihrt ins-
gesamt zu einer Abnahme der Melatoninkonzentration (Young et al.
1988, Waldhauser et al. 1993).

Der Melatoninriickgang im Alter wird unter anderem auf die
zunehmende Degeneration der Zirbeldriise, dhnlich wie bei anderen
endokrinen Organen, zuriickgefiihrt. Ob die in der Zirbeldriise
typischerweise zu findenden Kalkablagerungen Hinweise fiir De-
generationserscheinungen und Grund fiir die abnehmende Mela-
toninsekretion sind, ist umstritten und wird kontrovers diskutiert

(Arendt 1995, Kunz et al. 1999).

1.1.7. Beeinflussung durch die Korperlage

Der Wechsel vom Stehen zum Liegen und umgekehrt beeinflusst die
Melatoninkonzentration im Serum. Im Stehen treten, bedingt durch
den hoheren hydrostatischen Druck, kleinere Molekiile aus den
Gefédllen in das Interstitium iiber, wihrend das an Albumin gebundene
Melatonin zuriickbleibt. Daraus resultieren um etwa 30% hdohere

Konzentrationen (Deacon & Arendt 1994).

1.1.8. Physiologische und pathophysiologische Bedeutung

Bei einigen Tierarten ist Melatonin an der Steuerung ihres jahres-
zeitlich unterschiedlichen Verhaltens beteiligt (Laakso et al. 1994,
Arendt 1995). Ob auch beim Menschen bestimmte Abldufe dem endo-
genen Melatoninrhythmus unterliegen, ist noch nicht abschlieBend ge-
klart. Einerseits ist kein Krankheitsbild bekannt, das auf einer Mela-
toninunterfunktion beruht. Nicht nachweisbare Melatoninkonzen-

trationen bei 5% der Gesamtbevilkerung fithren nicht zu Funktions-
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einbuBlen. Andererseits ist bei vielen Prozessen und Krankheiten eine
verdnderte Melatoninsekretion nachweisbar (Langer et al. 1997).

Zum heutigen Zeitpunkt steht die Bedeutung seiner chrono-
biologischen Eigenschaften im Vordergrund. Melatonin ist offen-
sichtlich an der zeitlichen Steuerung rhythmisch verlaufender Kdrper-
funktionen des Menschen und an der Synchronisation derselben auf
eine vorgegebene Tagesldnge von 24 Stunden beteiligt (Arendt 1995).

Der Schlaf-Wach-Rhythmus korreliert eng mit der Mela-
toninsekretion (Wever 1980, Shochat 1998, Kayumov et al. 2000). Der
Zeitpunkt des abendlichen Melatoninsekretionsanstiegs sowie der
Erhohung der 6-Sulfametoxymelatoninausscheidung gehen dem
Schlafbeginn voraus (Cagnacci et al. 1992, Tzischinsky et al. 1993,
Shochat et al. 1997). Bei blinden Personen wurden freilaufende, das
heilt nicht an einen 24-Stundentag angepasste, jedoch eng aneinander
gekoppelte Schlaf- und Melatoninrhythmen festgestellt (Nakagawa et
al. 1992). Ferner wurden bei einem Teil dieser Personengruppe
tagsiiber intermittierend auftretende erhdhte Melatoninspiegel nach-
gewiesen. Diese waren stark assoziiert mit sogenannten "daytime
naps", sogenannten Nickerchen (Lockley et al. 1995).

Der circadiane Rhythmus der Korpertemperatur mit nachtlichem
Temperaturminimum und maximalen Tageswerten verlduft entgegen-
gesetzt zum Melatoninrhythmus (Shochat et al. 1997). Melatonin hat
sich als einer der Regulatoren dieser Periodizitdt herausgestellt.
Cagnacci et al. (1992) fiihrten anndhernd 50% des néchtlichen
Temperaturabfalls auf endogenes Melatonin zuriick. Auch experimen-
tell konnte der Temperaturverlauf durch medikamentése Melatonin-
suppression bzw. durch Verabreichung von Melatoninpriparaten
beeinflusst werden (Cagnacci et al. 1992, Hughes & Badia 1997).

Bei einigen circadianen Rhythmusstorungen finden sich verén-

derte Melatoninspiegel. Bei blinden Personen wurden unterschiedliche
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Sekretionsmuster festgestellt. Neben freilaufenden Melatoninrhyth-
men, fielen im Vergleich zu Kontrollpersonen frithere oder spitere
nachtliche Melatoninkonzentrationsanstiege auf. Auch Melatonin-
verldufe, die sich nicht von denen Sehender unterschieden, wurden
beobachtet (Miles et al. 1977, Lewy & Newsome 1983, Sack et al.
1992b).

Waldhauser et al. (1986) und Sack et al. (1992a) stellten bei
Nachtschichtarbeitern um Stunden vorverlagerte, nicht mit dem
Schlaf-Wach-Rhythmus synchronisierte Melatoninrhythmen fest.

Bei dlteren Menschen mit Schlafstérungen wurden nach vorne
verlagerte circadiane Melatoninrhythmen sowie eine verminderte
Melatoninausscheidung beobachtet (Haimov et al. 1994, Duffy et al.
2002).

Melatonin beeinflusst die geschlechtliche Entwicklung. Schon
1898 beobachtete Heubner eine Pubertas tarda bei einem 4 '2-jdhrigen
Jungen mit einer tumords zerstorten Zirbeldriise (Heubner 1898).
Garcia-Patterson et al. (1996) berichteten spédter von &hnlichen
Beispielen. Bei einem Patienten mit hypothalamischem Hypogonadis-
mus wurden ebenfalls erhohte Melatoninspiegel festgestellt (Puig-
Domingo et al. 1992). Allerdings stehen Studien zum Nachweis
kausaler Beziehungen zwischen Melatonin und dem Pubertdtseintritt
aus (Brzezinski 1997).

Bei Frauen konnte durch Einnahme von Melatoninpréparaten
eine Hemmung der Ovarialfunktion induziert werden (Voordouw et al.
1992). Umgekehrt fiihrte die Ostrogensubstitution postmenopausaler
Frauen zu einer verdnderten 6-Sulfametoxymelatoninausscheidung
(Bartsch et al. 1995).

Interaktionen zwischen Melatonin und dem Immunsystem sind
Gegenstand laufender Forschungsarbeiten. Melatonin moduliert

offensichtlich die Immunantwort und ist an der Aktivierung immun-
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kompetenter Zellen, die teilweise ebenfalls eine circadiane Rhythmik
aufweisen, beteiligt (Waldhauser et al. 1993, Litvinenko et al. 2002).

In der Onkologie weist Melatonin bei Mamma-, Ovarial- und
androgenabhéngigen Prostatakarzinomen eine inhibitorische Wirkung
auf das Tumorzellwachstum auf (Garcia-Patterson et al. 1996, Moretti
et al. 2000). AuBlerdem wurden bei Patientinnen mit Mammakarzinom
niedrigere Melatoninspitzenwerte sowie eine geringere 6-Sulfa-
metoxymelatoninausscheidung gefunden als bei gesunden Frauen.
Dabei sank die ndchtliche Melatoninkonzentration mit zunehmender
TumorgroBe (Tamarkin et al. 1982, Bartsch et al. 1989, Bartsch et al.
1997).

Patienten mit saisonalen Depressionen wiesen in einer Studie
von Karadoéttir & Axelsson (2001) signifikant hdhere Melatonin-
konzentrationen auf als vergleichbare Kontrollgruppen. Arendt (1995)
berichtete allerdings in diesem Zusammenhang auch iiber verminderte
Melatoninamplituden. Bei Schizophrenie soll die Melatoninkon-
zentration ebenfalls erniedrigt sein (Arendt 1995).

Patienten mit koronarer Herzkrankheit zeigten im Vergleich zu
Kontrollpersonen eine reduzierte nédchtliche Melatoninsekretion
(Brugger et al. 1995, Yaprak et al. 2003). Moglicherweise fiihrt die
erhohte Sympathikusaktivierung bei diesem Patientenkollektiv zu
einer Verminderung, das heillit ,,Down-Regulation® der B-Rezeptoren

(Yaprak et al. 2003).

1.1.9. Melatoninbindungsstellen

Auf zelluldrer Ebene wirkt Melatonin iiber mehrere Rezeptortypen.
Bei den meisten Sidugetieren sind der Hypophysenstiel und die
hypothalamischen Kerngebiete, vor allem der SCN, dicht mit Re-
zeptoren besetzt (Stankov et al. 1993, Weaver et al. 1993). Bei

einigen Tierarten weist auch der Nucleus paraventricularis Bindungs-
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stellen auf. Neokortikale Lokalisationen sowie Rezeptoren im Klein-
hirn sind nur bei wenigen Tierarten bekannt (Stankov et al. 1993).

Beim Menschen findet man ein davon abweichendes Ver-
teilungsmuster. Das Kleinhirn ist durch eine sehr hohe Rezeptordichte
gekennzeichnet (Fauteck et al. 1994). Es gibt Hinweise, dass Mela-
tonin Uber diese Rezeptoren an der Regulation sensomotorischer
Funktionen beteiligt ist (Fraschini et al. 1999). Auch im Nucleus
suprachiasmaticus sowie im Nucleus paraventricularis sind Bindungs-
stellen nachgewiesen worden (Reppert et al. 1988, Weaver et al.
1993). Dagegen wurde bislang ein eindeutiger Rezeptornachweis auf
der Pars tuberalis nicht erbracht (Weaver et al. 1993, Dubocovich
1995, Reppert & Weaver 1995).

Die Rezeptoren werden entsprechend ihrer Melatonin-
bindungsfihigkeit sowie ihrer pharmakologischen Eigenschaften in
zwei Subtypen unterteilt (Dubocovich 1995). ML1-Rezeptoren binden
mit hoher Affinitdt im Picomolarbereich, der physiologischen Mela-
toninkonzentration im Serum (Reppert et al. 1988). Die Melatonin-
bindung der ML2-Rezeptoren erfolgt mit niedriger Affinitdt im
Nanomolarbereich (Dubocovich 1995). MLI1-Rezeptoren sind G-
Protein gekoppelt. Thre Aktivierung fiihrt {ber Hemmung der
Adenylatzyklase zu einer verminderten Bereitstellung von cAMP
(Reppert et al. 1994, Reppert & Weaver 1995). Bis zum heutigen
Zeitpunkt sind drei Rezeptorsubtypen (ML1la, ML1b, MLI1c) bekannt.
Beim Menschen konnten bislang nur MLla- und MLI1b-Rezeptoren
nachgewiesen werden. Sie weisen zu 60% identische Amino-
sduresequenzen auf. Die entsprechenden Gene liegen auf den
Chromosomen 4q35 bzw. 11q21-22 (Reppert et al. 1995, Reppert &
Weaver 1995). ML1a-Rezeptoren sind im SCN, im Kleinhirn und bei
einigen Tieren auf der Pars tuberalis lokalisiert (Weaver & Reppert

1996, Al-Ghoul et al. 1998). Der ML1b-Rezeptor befindet sich vor
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allem in der Retina und im Kleinhirn (Reppert et al. 1995, Al-Ghoul
et al. 1998). Uber Signaltransduktion und Lokalisation des ML2-

Rezeptors ist noch wenig bekannt (Brzezinski 1997).

1.1.10. Melatonin als Pharmakon

In den USA ist Melatonin als Nahrungsergdnzungsmittel eingestuft
und rezeptfrei erhédltlich. In Deutschland wurde Melatonin 1995 vom
Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veteri-
ndrmedizin als arzneilich wirksame Substanz eingeordnet. Es ist somit
nicht freiverkduflich.

Im Regelfall sind die Prédparate gut vertrdglich (Langer et al.
1997). Die Melatonineinnahme gilt in der Fachliteratur als sicher und
gut tolerabel (Lewy et al. 1996). Schon frithere Versuche eine ,,dosis
letalis,, bei Méiusen zu bestimmen misslangen, da auch verabreichte
Maximaldosen nicht zum Tode fiihrten (Barchas et al. 1967).

Da keine offiziellen Reinheitskriterien existieren, besitzen die
erhédltlichen Produkte allerdings keine einheitliche Qualitdt. Schon
geringste Spuren von Verunreinigungen koénnten zu erheblichen
Nebenwirkungen fihren (Huether 1996, Herxheimer & Waterhouse
2003). Deutsche Experten warnen vor unkontrolliertem Einsatz der
Melatoninpréparate. Eine dhnliche Verbreitung wie in den USA wird
in der BRD derzeit nicht angestrebt (Meyer 2003).

Erhdltlich sind intravendse und orale Melatoninpriparate
unterschiedlicher Zubereitungsformen. Sogenannte ,slow-release-
Pridparate ahmen durch langsame Melatoninfreisetzung einen physio-
logischen Verlauf nach. Mit ,fast-release“-Produkten werden kurz-
zeitige Melatoninspitzenwerte erzielt. Sogenannte Effektivkon-
zentrationen an entsprechenden Zielstrukturen sind noch unbekannt
(Arendt 2003).

Entgegen fritherer Annahmen wird das endokrine System durch
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exogenes Melatonin kaum beeinflusst (Langer et al. 1997). Unberiihrt
bleiben Thyroxin, Testosteron, Kortisol, Luteinisierungs- und Wachs-
tumshormon (Wright et al. 1986, Terzolo et al. 1991). Wright et al.
(1986) publizierten einen Abfall, Terzolo et al. (1991) dagegen einen
Anstieg des Prolaktinspiegels.

Die Pharmakokinetik wird von Tageszeit, Dosis und Aufbe-
reitung des Medikaments beeinflusst. Abhdngig von der Dosierung ist
innerhalb von 30 bis 150 Minuten die maximale Serumkonzentration
erreicht, die bei ,fast-release“-Prdparaten das 300 bis 10.000-fache
der physiologischen néchtlichen Spitzenwerte betragen kann.
Insgesamt besteht eine sehr groBe interindividuelle Variabilitdt mit
Konzentrationsunterschieden um das 16 bis 35-fache. Der Melatonin-
spiegel fdllt nach einer Plateauphase innerhalb von 8 bis 19 Stunden
auf physiologische Werte ab. Mit ,,slow-release“-Priparaten erreicht
man bei insgesamt niedrigeren Maximalwerten iliber etwa 5 bis 7
Stunden Melatoninspiegel, die innerhalb oder oberhalb der physio-
logischen ndchtlichen Werte liegen (Waldhauser et al. 1984b, Aldhous
et al. 1985, Vakkuri et al. 1985).

Exogenes Melatonin wird nahezu vollstindig metabolisiert. Die
Ausscheidung in den Urin verlduft zundchst parallel zur Serum-
konzentration, bleibt aber liber ldngere Zeit nachweisbar (Waldhauser
et al. 1984b, Vakkuri et al. 1985). Die Halbwertszeit betrdgt 20 bis 50
Minuten (Waldhauser et al. 1984b, Aldhous et al. 1985, Patel 1998,
Wirz-Justice et al. 2002).

Schon kurz nach der Entdeckung des Epiphysenhormons gab es
Spekulationen iiber dessen schlafinduzierende Wirkung. Bereits 1967
wiesen Barchas et al. bei Miusen eine Zunahme der Schlafdauer durch
zugefiihrtes Melatonin nach. Heute nutzt man vor allem seine
phasenverschiebende und schlafférdernde Wirkung zu therapeutischen

Zwecken (Zulley 1996, Kayumov et al. 2000).
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Patienten mit einem Delayed Sleep Phase Syndrom profitieren
von einer Melatonintherapie (Nagtegaal et al. 2000). Dieses
Krankheitsbild geht mit einer gegeniiber dem 24-Stundentag
zuriickverlagerten endogenen circadianen Periodik einher. Die
Betroffenen schlafen nicht vor 2 Uhr nachts ein und wachen erst spét
am Tage auf. Daraus resultieren starke Miidigkeit, reduzierte
Leistungsfdhigkeit und soziale Probleme (Zulley 1996). Bei Jet-lag
stellt Melatonin die innere Uhr liber eine Phasenverschiebung auf die
neue Zeitzone ein (Kayumov et al. 2000). Freilaufende Rhythmen
blinder Personen konnten in einer Studie von Sack et al. (2000) durch
exogenes Melatonin an einen 24-Stundentag angepasst werden.

Die indirekte schlaffordernde Wirkung hdngt offensichtlich mit
dem Einfluss des exogenen Melatonins auf die innere Uhr zusammen.
Abhidngig von der Dosierung, vom Probandenkollektiv und vom
Einnahmezeitpunkt, wurden in den aufgefiihrten Studien eine Verkiir-
zung der Einschlafzeit, eine Verldngerung der Schlafdauer sowie eine
Verbesserung der Schlafeffizienz beobachtet (Garfinkel et al. 1995,
Haimov et al. 1995, Wurtman & Zhdanova 1995, Hughes & Badia
1997, Hughes et al. 1998, Zisapel 1999, Baskett et al. 2003).

1.2. Melatonin im Speichel

Die Speichelproduktion findet hauptsdchlich in den drei groflen
paarigen Speicheldriisen, der Glandula parotis, der Glandula subman-
dibularis und der Glandula sublingualis statt. Ferner fordern eine
Vielzahl schleimproduzierender Driisen der Gaumen-, Wangen- und
Rachenschleimhaut eine serdse Fliissigkeit. Pro Tag werden etwa 0,5
bis 1,5 Liter Speichel produziert. Auch ohne Nahrungsaufnahme wird

ein sogenannter Ruhespeichel mit einer geringen Basalsekretion von
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etwa 0,5 ml/min gebildet. Die Produktion wird durch Geruchs- oder
Geschmacksreize etwa um das Doppelte, durch Kauen um den Faktor
3 gesteigert (Vaupel 2000). Speichel besitzt ein spezifisches Gewicht
von 1 und besteht zu 99% aus Wasser. Daneben setzt er sich vor allem
aus Natrium, Kalium, Chlorid und Bikarbonat sowie aus Makro-
molekiilen wie Amylase, Glykoproteinen, Mucopolysacchariden,
Lysozymen, Immunglobulinen und Blutgruppensubstanzen zusammen
(Young et al. 1996).

Der Nachweis von Melatonin im Speichel wurde erstmals 1984
von Vakkuri (1985) erbracht. Melatonin wurde aus Speichelproben
mittels Chloroform extrahiert und mit Hilfe eines von Vakkuri
entwickelten Radioimmunoassays (RIA) quantifiziert. Wie im Blut
unterliegt die Melatoninkonzentration auch im Speichel einer
circadianen Rhythmik mit ndchtlichen Maximalwerten (Vakkuri 1985,
Nagtegaal et al. 1998, Zhou et al. 2003). Fir Speichelmelatonin
definierten Nagtegaal et al. (1998) den Beginn des nichtlichen
Sekretionsanstiegs (DLMO) ab einer Konzentration von 4 pg/ml. Die
Melatoninkonzentration steigt nach 19 Uhr an, Maximalwerte werden
je nach Literaturquelle zwischen 24 und 6 Uhr beobachtet (Demel
1992, Griefahn et al. 2002, Zhou et al. 2003). In der Studie von Zhou
et al. (2003) befand sich der Spiegel gegen 7 Uhr wieder auf
Tagesniveau.

Auch im Speichel zeigen die Melatoninkonzentrationen geringe
intraindividuelle Differenzen, wihrend diese interindividuell sehr
unterschiedlich sind (Miles et al. 1987). Die Maximalkonzentrationen
variieren nach Laakso et al. (1990) zwischen 10 und 65 pg/ml.

Studien belegen eine enge zeitliche Korrelation zwischen dem
Melatoninmaximum im Speichel und im Blut (Laakso et al. 1990,
Nagtegaal et al. 1998). Die nédchtliche Konzentration im Speichel

erreicht je nach Literaturquelle zwischen 23 und 60% der Serum-
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konzentration und reflektiert das im Serum ungebundene, aktive
Melatonin (Vakkuri 1985, Deacon & Arendt 1994, Kennaway &
Voultsios 1998, Nagtegaal et al. 1998, Gooneratne et al. 2003).

Deacon & Arendt (1994) wiesen auch im Speichel hdhere
Melatoninkonzentrationen im Stehen nach. In einer Verdffentlichung
von Voultsios et al. (1997) erwies sich die Speichelmelatoninkonzen-
tration dagegen als von der Korperhaltung unabhédngig.

Zhou et al. (2003) fanden bei Erwachsenen in der Altersklasse
der 21- bis 25-jdhrigen die hochsten Maximalwerte. Bei Probanden im
Alter von 40 Jahren waren diese bereits auf 60% vermindert. In der
Gruppe der 60- bis 93-jdhrigen fielen insgesamt variablere Melatonin-
rhythmen auf. Hierbei wurden die hochsten Tageswerte erstaunlicher-

weise bei den iiber 80-jdhrigen gefunden.

1.3. Obstruktive Schlafapnoe

1.3.1. Historisches

1836 beschrieb Charles Dickens in einem Roman das Phidnomen
Schlafsucht an einem fettleibigen Jugendlichen, der stdndig schlief
und dabei schnarchte. Erst 120 Jahre spiter erkannte man, dass sich
hinter dieser Symptomatik ein eigenstidndiges Krankheitsbild mit ge-
storter Atmung verbirgt (Hannemann 2000). 1956 bezeichnete es der
amerikanische Forscher Burwell als ,,Pickwick® Syndrom (Burwell et
al. 1956). Die entscheidenden Schritte bis hin zur Entdeckung des
obstruktiven Schlafapnoesyndroms (OSAS) gelangen 1965 in
Deutschland durch Jung & Kuhlo (1965) und in Frankreich durch
Gastaut et al. (1965).
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1.3.2. Einteilung

Nach den ,,Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie*
ist die obstruktive Schlafapnoe den schlafbezogenen Atmungsstdorun-
gen (SBAS) untergeordnet. Diese gliedern sich in Stérungen ohne und
mit pharyngealer Obstruktion. Zu den Letzteren gehdren das obstruk-
tive Schlafapnoe-Hypopnoesyndrom (OSAHS) sowie das primire
Schnarchen. Das Schlaf-Hypoventilationssyndrom und das zentrale
Schlafapnoe-Hypopnoesyndrom bilden die zweite Gruppe (Hein et al.
2001). Nach der ,,Internationalen Klassifikation der Schlafstérungen
ICSD-R* (International Classification of Sleep Disorders) der
American Sleep Disorders Association werden Schlafstérungen in
,Dyssomnien“, ,Parasomnien, ,,Schlafstérungen bei korperlichen
und psychischen Erkrankungen® sowie in sogenannte ,,vorgeschlagene
Schlafstorungen* eingeteilt (Steinberg et al. 2000). Die schlafbe-
zogenen Atmungsstorungen gehdren den ,intrinsischen Schlafstorun-

gen® an. Diese sind wiederum unter den Dyssomnien aufgelistet.

1.3.3. Definition

Unter Apnoe (gr.: apnoe Windstille, Atemstillstand) versteht man das
Sistieren des Luftflusses an Mund und Nase im Schlaf von mehr als
10 Sekunden Dauer (Guilleminault 1979). Diese kurzzeitig auftreten-
den Atemaussetzer kommen auch beim Gesunden vor. Je nach
Entstehungsort der Apnoe gilt folgende Unterteilung:

- Eine obstruktive Form liegt vor, wenn die Atemstromunter-
brechungen trotz anhaltender Atemanstrengungen an Mund und Nase
auftreten. Dies ist mit anndhernd 90% die hdufigste Apnoeform.

- Die zentrale Apnoe resultiert aus einer Unterbrechung des zentralen
Atemantriebs. Folge 1ist ein Nachlassen bzw. Stillstand der
Ventilation im Schlaf bei offenen Atemwegen. Etwa 10% der Apnoen

lassen sich auf diese Form zuriickfiithren (Steinberg et al. 2000).
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- Die gemischte Apnoe besteht sowohl aus zentralen als auch aus
obstruktiven Anteilen.

Von der Apnoe abzugrenzen ist die Hypopnoe, die allerdings
nicht einheitlich definiert wird. Meist wird darunter eine zeitlich
begrenzte Reduktion des Atemflusses mit Sauerstoffentsédttigung
und/oder mit Aufwachreaktionen verstanden (Sullivan et al. 1981,
Cirignotta et al. 1989, Langevin et al. 1992).

Der Begriff ,,Schlafapnoesyndrom* bezieht im Unterschied zur
»3chlafapnoe®, die durch eine bestimmte Anzahl von Apnoen bzw.
Hypopnoen gekennzeichnet ist, weitere klinische Symptome mit ein
(Hannemann 2000).

Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf die obstruktive
Schlafapnoe bzw. auf das obstruktive Schlafapnoesyndrom. Auf die
Pathomechanismen der zentralen Schlafapnoe soll hier nicht weiter
eingegangen werden, da diese nicht Teilaspekt unserer Studie sind.

Es existieren unterschiedliche Auffassungen dariiber, wann die
Grenze zum Pathologischen {iiberschritten ist und ein obstruktives
Schlafapnoesyndrom vorliegt. Die American Sleep Disorders
Association definiert das Krankheitsbild anhand verschiedener zu
erfiillender Kriterien (Schiafer et al. 1996) (Tab.1.1). In vielen
Schlaflaboren wird allerdings der sogenannte Apnoe-Hypopnoeindex
(AHI) verwendet. Hier wird die durchschnittliche Anzahl von
obstruktiven A- und Hypopnoen von mindestens 10 Sekunden Dauer
pro Stunde Schlafzeit erfasst (Guilleminault 1979). Als Grenzwert
zum Pathologischen gilt, je nach Literaturquelle, ein Wert ab 5, 10
bzw. 15 Apnoen pro Stunde (Guilleminault 1979, Schifer et al.
1996). Oft wird zusétzlich das Vorliegen einiger der in Tab.l.1
genannten Symptome gefordert (Schiafer et al. 1996).
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A | ausgeprigte Tagesschldafrigkeit und Insomnie

B | hdufige Episoden obstruierender Atmung wiahrend des Schlafes

Begleitsymptome: lautes Schnarchen, morgendliche Kopf-
C schmerzen, Mundtrockenheit, bei Kleinkindern thorakale

Einziehungen wihrend des Schlafes

in Polysomnographie: >5 obstruktive Apnoen >10 sek. Dauer
plus mindestens eines der folgenden Merkmale: hdufiges Er-
wachen, Bradykardie, arterielle Sauerstoffentsédttigung in Ver-

bindung mit den Apnoen

E | eventuell Verdnderungen wie Tonsillenhyperplasie

F | eventuell andere Schlafstérungen

Minimalkriterien: A+B+C

Tab.1.1: Definition OSAS nach der American Sleep Disorders Association
(nach Schéafer et al. 1996)

Obwohl keine einheitlichen Regeln fiir die Schweregradein-
teilung aufgestellt sind, existieren Richtlinien auf der Basis des AHI

und der minimalen Sauerstoffsédttigung (min SaO;) (Tab.1.2).

leichtes OSAS moderates OSAS schweres OSAS

AHI | 5-19/Stunde 20-49/Stunde >= 50/Stunde

min SaO, | 80-89% 70-79% <= 69%

Tab.1.2: Schweregrad OSAS (nach Chervin & Guilleminault 1996)

1.3.4. Epidemiologie

Die Angaben zur Prdvalenz des OSAS stimmen in der gingigen
Literatur nicht liberein. Dies ist einerseits auf die variable Definition
der Erkrankung bzw. auf die unterschiedliche Grenzziehung zwischen
Physiologie und Pathophysiologie zuriickzufiihren. Andererseits
spielen dabei Alter und Gewicht der untersuchten Personen sowie die
Methode, die zur Prédvalenzermittlung benutzt wurde, eine Rolle

(Chervin & Guilleminault 1996).
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In der Gesamtbevdlkerung kann von einer Prdvalenz von 1 bis
2% ausgegangen werden (Ohayon et al. 1997, Ohayon et al. 2000,
Steinberg et al. 2000, Hein 2004a). Der Altersgipfel liegt zwischen
45 und 65 Jahren. Bei Médnnern mittleren Alters wurde eine Pridvalenz
von 1,9 bis 3,8% ermittelt (Cirignotta et al. 1989, Hung et al. 1990,
Ohayon et al. 1997). Die Pridvalenzangaben liegen allerdings in einer
Studie von Young et al. (1993) mit 24% bei Méinnern und 9% bei
Frauen im Alter von 30 bis 60 Jahren deutlich hdher.

Schlafapnoiker sind hdufig Schicht- bzw. Nachtschichtarbeiter.
Verheiratete sind 5 bis 9 mal hdufiger betroffen (Ohayon et al. 2000).

1.3.5. Atiologie
Die Atiologie des obstruktiven Schlafapnoesyndroms ist weitgehend
ungekldrt. Im folgenden werden begiinstigende Faktoren erldutert, die
allerdings nicht zwangsldufig eine Apnoe ausléosen miissen.
Adipositas: Etwa zwei Drittel aller Betroffenen sind iiber-
gewichtig (Schifer et al. 1996). Bei Adipdsen ist die Schlafapnoe
viermal hdufiger als bei Normalgewichtigen (Hannemann 2000). Vor
allem die Stammfettsucht gilt als wichtiger Risikofaktor. Submukose
und muskuldre Fettablagerungen im Pharynx verursachen eine
Verkleinerung des Pharynxquerschnitts (Schiafer et al. 1996). Dabei
scheint sich das Ausmall der Adipositas auf die Fettverteilung der
oberen Atemwege auszuwirken. Patienten mit einem Body-Mass-
Index (BMI) >35 kg/cm® weisen vorwiegend zirkuldre pharyngeale
Ablagerungen auf. Der palatindre und tonsilldre Bereich ist weniger
betroffen (Nishimura et al. 2003). Intradsophagealer Druck, AHI und
Sauerstoffsdttigung verschlechtern sich mit zunehmendem BMI (Ita-
saka et al. 2000). Schon eine Gewichtsreduktion um lediglich 10%
resultiert in einer Abnahme der Apnoehdufigkeit um durchschnittlich

50% (Hannemann 2000).
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Geschlecht: Ménner sind hédufiger betroffen als Frauen (Sché-
fer et al. 1996). Allerdings kommen einige Studien zu dem Ergebnis,
dass das Auftreten einer obstruktiven Schlafapnoe bei Frauen bisher
unterschédtzt wurde. Ein Grund dafiir diirfte das bei Frauen verédnderte
klinische Erscheinungsbild der Erkrankung sein (Ambrogetti et al.
1991, Resta et al. 2003). Das Geschlechterverhdltnis von Méidnnern zu
Frauen variiert in verschiedenen Verdffentlichungen von 2:1 (Ohayon
et al. 2000) bis 5-10:1 (Schéfer et al. 1996, Steinberg et al. 2000).

Sexualhormone: 90% der Frauen erkranken postmenopausal.
Moglicherweise spielt die atemantriebssteigernde Wirkung des Pro-
gesterons primenopausal eine protektive Rolle (Schéfer et al. 1996).
In einer Studie von Netzer et al. (2003) wiesen Schlafapnoikerinnen
im Vergleich zu gleichaltrigen gesunden Frauen niedrigere
Progesteron-, Ostrogen- und 17-OH-Progesteronwerte auf. AuBBerdem
beeinflussen Geschlechtshormone die bei Frauen und Ménnern
unterschiedliche Fettverteilung (Schifer et al. 1996). Resta et al.
(2003) stellten bei adipésen Méinnern im Vergleich zu diiber-
gewichtigen Frauen eine relativ grofere Fettansammlung der oberen
Korperhidlfte, beispielsweise einen gréoferen Halsumfang fest. Nach
einer Studie von Wilhoit & Suratt (1987) sind Frauen, die vor der
Menopause erkranken, auBlergewohnlich adipés oder weisen
anatomische Besonderheiten der Atemwege auf. Millman et al. (1995)
konnten dies hinsichtlich der Adipositas allerdings nicht bestidtigen.

Genetische Komponente: In einer Studie iiber Schlafapnoiker in
Japan wurde das Leukozytenantigen HLA-A2 bei 81,3% der unter-
suchten mdnnlichen Schlafapnoiker nachgewiesen. Dagegen war es in
der Kontrollgruppe und in der gesamten japanischen Population nur
in etwa 40% vertreten (Yoshizawa et al. 1993).

Anatomie: Bei Schlafapnoikern werden hédufig anatomische

Anomalien der oberen Luftwege beobachtet. Oft handelt es sich um
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maligne und benigne Tumore wie Speicheldriisentumore, Larynx-
zysten, Lipome oder Lymphome. Tonsillenhyperplasien, Adenoide,
Makroglossie oder UvulavergroBerungen wurden ebenfalls beschrie-
ben (Olsen et al. 1981).

exogene Einflisse: Sedativa, B-Blocker und Morphinderivate
wirken sich ebenso wie der Konsum von Nikotin, Koffein und
Alkohol negativ auf das Krankheitsbild aus (Fischer & Netzer 1995).
Alkohol erhoht Dauer und Frequenz okklusiver Episoden. Als Folge
nimmt vor allem in der ersten Stunde nach dem Einschlafen der
Hypoxaemiegrad zu. Alkohol verstdarkt offensichtlich die Hypotonie
der Atemwege und unterdriickt die wichtigen Arousalmechanismen
(s.u.) (Issa & Sullivan 1982). AuBlerdem begilinstigt Schlafen in
Riickenlage das Auftreten einer Apnoe (Akita et al. 2003). Weiterhin
spielt ein ungeregelter Schlaf-Wach-Rhythmus, beispielsweise bei
Schichtarbeit oder Schlafentzug eine Rolle. Bei Letzterem wird die
Spannung der Rachenmuskulatur vermindert und die Weckschwelle
erhoht (Hannemann 2000).

Endokrinologische Faktoren: Akromegalie ist in bis zu 75%
der Félle mit obstruktiver Schlafapnoe assoziiert (Weiss et al. 2000).
Selten kann auch ein Myxddem infolge Hypothyreose das Auftreten
einer Schlafapnoe begiinstigen (Hattori et al. 2003).

1.3.6. Pathophysiologie

Mit zunehmender Schlaftiefe ldsst physiologischerweise der Muskel-
tonus und somit auch der Tonus der Atemmuskulatur nach. Wéihrend
der Inspiration kommt es bei der obstruktiven Schlafapnoe zusitzlich
zu einem vollstdndigen Kollaps des schon eingeengten pharyngealen
Schlauches. Dieser hédlt dem sogenannten kritischen negativen Druck,
der durch den inspiratorischen Sog erzeugt wird, nicht mehr Stand.

Aufgrund fehlender knocherner und knorpeliger Stiitzstrukturen ist
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besonders der Abschnitt zwischen weichem Gaumen und
Hypopharynx betroffen. Bei intakter Atemaktivierung und unter
heftigen Atemanstrengungen fiithrt die Obstruktion zum Atem-
stillstand und zu einer weiteren Verengung des Schlundes. Oft treten
Atempausen von 30 bis 50 Sekunden Dauer auf. Bedingt durch den
Atemwegsverschluss verlaufen die thorakalen und abdominellen
Atembewegungen hidufig gegenldufig bzw. paradox, mit Ein-
wirtsbewegungen der Thoraxwand wéihrend der frithen Inspiration
(Schifer et al. 1996, Steinberg et al. 2000). Folgen des fehlenden
Gasaustausches in der Lunge sind ein Abfall des Sauerstoffgehaltes
im Blut um ca. 15% sowie ein Anstieg des Kohlendioxidgehaltes um

10 bis 20% (Hannemann 2000).

Wach \A
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der Rachen- Atﬁg?lgggs
muskulatur mit Apnoe
.\ /
. hohe Dricke
Weckreaktion im Brustkorb,
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v StreBreaktion

Abb.1.3: Pathophysiologie der obstruktiven Schlafapnoe
(aus Hannemann 2000)

Ein Abfall der Sauerstoffsdttigung um 4%, verglichen mit dem
Ausgangswert, wird bereits als klinisch relevant angesehen. Die

Apnoe wird schlielich durch eine Weckreaktion, das sogenannte
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Arousal, terminiert. Die Vigilanz steigt, die Ventilation setzt ein und
die Atemwege werden stabilisiert. Initial ist der Atemantrieb durch
die Kohlendioxidretention gesteigert. Diese Hyperventilationsphase
fihrt zu einer ausreichenden Sauerstoffversorgung und {iber-
schiefenden Kohlendioxidelimination. Die Hyperventilation induziert
wiederum erneutes Einschlafen (Abb.1.3). Diese Vorgidnge laufen in
Episoden bis zu einigen hundert Wiederholungen pro Nacht ab.
Daraus resultieren periodische Sauerstoffabfidlle und -anstiege sowie
insgesamt ein niedriger Sauerstoffpartialdruck. Die physiologische
Schlafstruktur wird zerstort und die Erholungsfunktion eingebiif3t

(Schéfer et al. 1996).

1.3.7. Klinisches Bild

Leitsymptom ist lautes und unregelmédBiges Schnarchen. Das ex-
plosionsartig einsetzende Gerdusch kommt durch das Flattern der
Rachenweichteile im Atemstrom zustande, sobald durch Weck-
reaktionen die oberen Atemwege erdffnet werden. Weitere Kenn-
zeichen sind die vom Bettnachbarn registrierten Atemaussetzer. Diese
Apnoephasen sowie die wieder einsetzende Atmung werden vom Be-
troffenen typischerweise nicht bemerkt. Néchtliches Schwitzen,
unruhiger Schlaf sowie Libidoverlust und Potenzstéorungen sind
weitere Begleiterscheinungen. Aufgrund der selbst nicht wahr-
genommenen Atempausen sind Panikattacken selten (Steinberg et al.
2000). Frauen klagen auBerdem hédufig iiber Kopfschmerzen
(Ambrogetti et al. 1991).

Folgen des fragmentierten Schlafes sind Tagesmiidigkeit mit
zum Teil gefdhrlicher Einschlafneigung, Monotonieintoleranz, mor-
gendlicher Uberhang und herabgesetzte Leistungsfihigkeit. Nach
Findley et al. (1989) verursachen Personen mit schwerer Schlafapnoe

hdufiger Autounfédlle. Personlichkeitsverdnderungen mit reaktiven
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Depressionen, abnormalen emotionalen Ausbriichen und irrationalem
Verhalten werden ebenfalls vermehrt beobachtet (Guilleminault

1979).

1.3.8. Komplikationen

Schlafapnoiker weisen hdufig kardiovaskuldre Erkrankungen auf. Das
Risiko, einen arteriellen Hypertonus zu entwickeln, ist um das 10-
fache erhoht. Annédhernd jeder zweite Schlafapnoiker ist davon be-
troffen (Ohayon et al. 2000). Kontrovers diskutiert wird, ob die
Beziehung zwischen Hypertonie und Schlafapnoe durch hiufig
auftretende Confounder wie Adipositas oder das Alter erkldrt werden
kann, oder ob tatsdchlich eine direkte kausale Verkniipfung zwischen
beiden Krankheitsentitdten existiert (Stradling & Crosby 1990). In
der Tat stellen einige Verdffentlichungen die Schlafapnoe unter
Beriicksichtigung weiterer Einflussfaktoren als unabhédngigen
Risikofaktor dar (Worsnop et al. 1998, Ohayon et al. 2000, Peker et
al. 2002).

Schlafapnoiker erkranken hédufig an Herzrhythmusstéorungen.
Bradykardien treten oft bei adipdsen Patienten auf. Der
Hypoxaemiegrad, die Hohe des Apnoeindexes und das Schlafstadium
sind ebenfalls von pathogenetischer Bedeutung. Offensichtlich
werden diese Bradykardien durch erhohten Vagotonus noch
ungekldrter Ursache ausgelost. Das Auftreten tachykarder Herz-
rhythmusstéorungen wird nicht von allen Studien bestdtigt. Man geht
davon aus, dass die in fritheren Untersuchungen ermittelte Pridvalenz
iberschitzt wurde (Grote 1996, Koehler et al. 2003). Allerdings
begiinstigen Sympathikusiiberaktivitit und Hypoxdmie vor allem bei
kardiovaskuldrer = Komorbiditdit das  Auftreten  ventrikulédrer
Tachyarrhythmien (Koehler et al. 2003).

Linksventrikuldre Hypertrophien treten ebenfalls vor allem im
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Zusammenhang mit weiteren Risikofaktoren sowie mit einer
gesteigerten Sympathikusaktivitdt verstiarkt auf (Grote 1996).
Widerspriichlich sind die Angaben iiber die Héufung der
koronaren Herzkrankheit bei Schlafapnoikern (Ohayon et al. 2000).
Hung et al. (1990) wiesen die Schlafapnoe mit einem AHI >5,3 als
unabhidngigen Risikofaktor fiir das Auftreten eines Myokardinfarktes
bei Méinnern im Alter von 37 bis 65 Jahren aus. Nach Koehler et al.
(2003) ist die Koinzidenz von obstruktiver Schlafapnoe und korona-
rer Herzkrankheit auf das vergleichbare Risikofaktorenprofil beider
Krankheitsbilder zuriickzufiihren.
Dariiberhinaus leiden Patienten mit obstruktiver Schlaf-
apnoe in bis zu 20% der Fédlle an einer pulmonal-arteriellen Hyper-
tonie mit daraus resultierender Rechtsherzinsuffizienz (Koehler et al.

2003).

1.3.9. Diagnostik und Therapie
Eine Anamnese bzw. Fremdanamnese dient der Eruierung nédchtlicher
Atemstillstinde und lautem Schnarchen sowie der Einnahme von
Medikamenten und Apnoe begiinstigenden Suchtmitteln. Anhand
spezieller Fragebdgen iiber das Ausmal} der Tagesmiidigkeit kann die
Eigen- bzw. Fremdgefdhrdung eingeschédtzt werden. Durch eine Hals-
Nasen-Ohrenédrztliche Untersuchung werden vorhandene Obstruktio-
nen der oberen Atemwege aufgedeckt. Unumgénglich ist eine zuséitz-
liche internistische Abkldrung zum Ausschlul von Begleiter-
krankungen. Die Bestimmung des Schweregrades sowie die Frage
nach einer Therapieindikation kdénnen jedoch nur mit einer Poly-
somnographie zuverlédssig abgekldart werden (Steinberg et al. 2000).
In der Regel ist eine Therapie indiziert sobald die nédchtlichen
Apnoen Symptome verursachen. Erfahrungsgemif ist dies bei 15 oder

mehr Apnoen bzw. Hypopnoen pro Stunde der Fall. Auch Patienten,
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die zusédtzliche kardiovaskuldre Erkrankungen aufweisen, sollten
einer Behandlung zugefiihrt werden (Hannemann 2000). Es stehen
unterschiedliche therapeutische Behandlungsmethoden zur Verfii-
gung, die jeweils in unterschiedliche pathophysiologische Mechanis-
men eingreifen.

Bei leichteren Féllen und als Grundvoraussetzung fir alle
anderen Malnahmen ist die konservative Therapie indiziert. Sie
beinhaltet Gewichtsreduktion, ausreichende Schlafhygiene wie das
Einhalten eines stabilen Schlaf-Wach-Rhythmus, Alkoholkarenz, Ni-
kotinverzicht, Absetzen eventuell muskelrelaxierender Medikamente
und Lagepositionstraining (Steinberg et al. 2000, Hein 2004b). Eine
seitliche Schlafposition wirkt sich glinstig auf die Schlafapnoe aus.
Vor allem normalgewichtige Betroffene profitieren offensichtlich da-
von (Itasaka et al. 2000, Akita et al. 2003).

Der medikamentose Weg wird bei leichten und mittleren
Schweregraden gewédhlt. An erster Stelle steht hier der Einsatz von
Theophyllin, einem Bronchodilatator. Jedoch wird das Medikament
aufgrund ungeniigender Wirksamkeit und Nebenwirkungen zuneh-
mend zuriickhaltender eingesetzt. In Frage kommen weiterhin an-
triebssteigernde Antidepressiva wie Citalopram und Tranylcypromin
(Steinberg et al. 2000).

Bei Versagen der bisher genannten Moglichkeiten oder bei
schwereren Formen gilt die nasale kontinuierliche Uberdruck-
beatmung (nasal continuous positive airway pressure; nCPAP) als
Mittel der ersten Wahl (Hein 2004b). 1981 erreichte Sullivan mit
dieser zu diesem Zeitpunkt vergleichsweisen simplen Therapie-
alternative bei allen getesteten Patienten eine Verbesserung der
Schlafapnoe durch Offenhalten der oberen Atemwege (Sullivan et al.
1981). Die Einfiihrung von nCPAP l6ste die bis dahin durchgefiihrte
Tracheotomie als Therapie der ersten Wahl ab (Steinberg et al. 2000).
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1986 wurden damit in Deutschland die ersten Patienten erfolgreich
behandelt. Durch ein individuell einstellbares positives Druckniveau,
zugefiihrt iiber eine dicht schlieBende Nasenmaske, wird eine innere
Schienung des Pharynx erreicht. Einem Kollabieren der Atemwege
wird auf diese Weise vorgebeugt. Apnoephasen, Schnarchen und
Druckschwankungen werden verhindert und eine physiologische
Schlafstruktur gefordert. Die Erfolgsrate liegt bei etwa 90%. Die
Langzeitakzeptanz betrdgt 80% (Peter 1990). Akashiba et al. (1999)
wiesen bereits nach einer dreitdgigen nCPAP-Therapie eine
signifikante Senkung des Blutdrucks nach.

Prothetische und chirurgische MalRnahmen kommen dann zum
Tragen, wenn sich mittels nCPAP keine suffiziente Behandlung
erzielen ldsst oder diese wegen Nebenwirkungen und Kontraindi-
kationen nicht angewendet werden kann. Bei ausgewidhlten Patienten
mit kraniofazialen Verdnderungen oder anatomischen Malformationen
sind sie ebenfalls indiziert. Zu den prothetischen Moglichkeiten
zdhlen die sogenannte Esmarch Prothese, der Zungenretrainer sowie
der Zungenextensor. Die chirurgischen MaBBnahmen beinhalten neben
der Tonsillektomie und der Septumplastik, die erstmals 1980 von
Fujita durchgefiihrte Uvulopalatopharyngoplastik (UPPP). Durch
dieses Operationsverfahren wird eine VergroBerung des Oropharynx
und eine Stabilisierung des Schlundes erzielt. Allerdings sind hier
bestimmte Indikations- und Ausschlusskriterien zu beachten
(Steinberg et al. 2000). Gegebenenfalls ist eine Kombination mit
einer nCPAP-Therapie sinnvoll. Neuere, weniger invasive Alter-
nativen stellen die 1991 von Fujita eingefiihrte ,,Laser midline
glossectomy“ und die seit 2000 mittels Harmonic Scalpel®

praktizierte ,,lingual tonsillectomy* (Yonekura et al. 2003) dar.
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2. Ziel der Arbeit

In den vergangenen Jahren haben die schlafbezogenen Atmungs-
storungen (SBAS) zunehmende Aufmerksamkeit erlangt. Durch starke
Beeintrachtigung der Schlafstruktur wird die Lebensqualitdt der
Betroffenen erheblich eingeschriankt (Ulfberg et al. 1998). Die
bekannteste Form der SBAS ist die obstruktive Schlafapnoe, deren
Atiologie weitgehend ungeklirt ist.

Melatonin spielt beim Menschen offensichtlich eine wichtige
Rolle in der Regulierung des Schlaf-Wach-Rhythmus und anderer
circadianer Korperfunktionen. Bei einigen Schlafstéorungen wurde
auflerdem eine verdnderte Melatoninsekretion nachgewiesen. Auf-
grund seiner schlaffordernden Eigenschaften wird das Hormon in den
USA bereits zur Therapie diverser Schlafstorungen eingesetzt.

Chronobiologische Aspekte fanden in der Erforschung
obstruktiver Schlafapnoesyndrome bislang kaum Beachtung (Vogel et
al. 1993). Dabei wire es von Interesse, eventuelle Zusammenhinge
zwischen dem Melatoninstoffwechsel, insbesondere Speichel-
melatonin, und der obstruktiven Schlafapnoe aufzuzeigen. Bis zum
jetzigen Zeitpunkt liegen zu dieser Thematik nur wenige Arbeiten vor.

Die vorliegende Studie dient dazu, mit Hilfe nicht invasiver
sialochemischer Diagnostik, weitere Einblicke in die Atiologie der
obstruktiven Schlafapnoe zu erhalten. Kernpunkt stellt der
Melatoninkonzentrationsvergleich im Mischspeichel méinnlicher
und weiblicher Schlafapnoiker mit Kontrollgruppen entsprechender
Altersstruktur dar. AuBerdem wird die Melatoninsekretion der
Schlafapnoiker und der Kontrollgruppen auf eine Geschlechts-
abhingigkeit hin analysiert. Als Nebenaspekt wird der BMI von

Schlafapnoikern und Kontrollgruppen miteinander verglichen.
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3. Material und Methoden

3.1. Probandenkollektiv und Gruppeneinteilung

Die Gruppen der Schlafapnoiker setzten sich aus 48 Ménnern bzw. 50
Frauen zusammen. Sie befanden sich zum Zeitpunkt der Speichel-
gewinnung im Schlaflabor der Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohren-
krankheiten, Kopf- und Halschirugie der Universitdt Greifswald
entweder zur Schlafapnoediagnostik oder zur Kontrolluntersuchung.
In der ménnlichen Gruppe wiesen 36 Patienten eine obstruktive
Schlafapnoe und 12 Personen eine obstruktive Schlathypopnoe auf.
Die weibliche Gruppe setzte sich aus 32 Patientinnen mit obstruktiver
Schlafapnoe und 18 Probandinnen mit obstruktiver Schlathypopnoe
zusammen. 5 Schlafapnoiker und 12 Schlafapnoikerinnen wurden
schon iiber mehrere Monate bzw. Jahre mit nCPAP behandelt.
Patienten mit einer zentralen Schlafapnoe wurden nicht in die Studie
aufgenommen.

Die Kontrollgruppen, wiederum bestehend aus 48 Médnnern bzw.
50 Frauen, waren ebenfalls Patienten der Klinik fiir Hals-, Nasen-,
Ohrenkrankheiten, Kopf- und Halschirurgie der Universitdt Greifs-
wald. Schlafbezogene Atmungsstorungen wurden anamnestisch sowie
durch Einsicht in die Krankenakte ausgeschlossen. Patienten mit
Tumor- oder Karzinomerkrankungen wurden ebenfalls nicht in die
Studie miteinbezogen. Die Patienten befanden sich vorwiegend
aufgrund eines Horsturzes, einer Otitis media oder wegen Tinnitus in
stationdrer Behandlung.

Alle Teilnehmer wurden iiber den Zweck der Studie sowie iiber
mogliche Risiken und Nebenwirkungen aufgeklart. Sie gaben ihr

schriftliches Einverstindnis. Die Datenauswertung erfolgte anonym.
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Aufgrund der Altersabhingigkeit der Melatoninkonzentration
im Speichel wurde Wert auf eine vergleichbare Altersstruktur
zwischen der Gruppe der madnnlichen bzw. weiblichen Schlafapnoiker
und der entsprechenden Kontrollgruppe gelegt. Insgesamt nahmen
Personen im Alter von 31 bis 79 Jahren an der Studie teil.

Einige Probanden wiesen fiir die Weiterverarbeitung zu geringe
Speichelmengen oder eine zu zdhe Speichelkonsistenz auf. Aullerdem
waren einige Teilnehmer zu einem der beiden Abnahmezeitpunkte aus
verschiedenen Griinden nicht anwesend. Deshalb standen fiir die
Auswertung entsprechend weniger Werte zur Verfiigung. Die exakte
Anzahl [n] in den einzelnen Gruppen kann der unten aufgefiihrten

Tabelle entnommen werden (Tab.3.1).

Schlafapnoiker Kontrollgruppen
weiblich ménnlich weiblich méannlich
morgens 45 46 49 48
abends 50 48 49 47

Tab.3.1: Anzahl [n] der Melatoninkonzentrationswerte

3.2. Speichelgewinnung und Verarbeitung

Die Speichelgewinnung erfolgte morgens um 7.00 Uhr sowie abends
um 21.30 Uhr. Alle Probanden fiihrten zunédchst eine Mundspiilung
mit Leitungswasser durch, um Verunreinigungen aus der Mundhdhle
in der Speichelprobe zu vermeiden. Durch eine anschlieBende Warte-
zeit von 10 Minuten wurde die Bildung eines frischen Mischspeichels
gewidhrleistet und Verdinnungseffekten vorgebeugt. Da es Hinweise
fiir eine Beeinflussung der Melatoninkonzentration von der
Korperlage gibt, wurde der Speichel generell im Sitzen gewonnen. Um

den Speichelfluss zu stimulieren, kauten die Probanden eine
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Spatelspitze Hartparaffinpellets (DAB 10, Universitidts-Apotheke
Greifswald). Der produzierte Mischspeichel, eine Mischung aus allen
Kopf- und Mundspeicheldriisen, wurde in eisgekiihlten Reagenz-
glasern aufgefangen. Der gewonnene Reizspeichel wurde nach Ver-
werfen des ersten ausgeschiedenen Milliliters fiir 10 Minuten bei 4°
Celsius zentrifugiert. Aus dem Uberstand wurden 200 pl Speichel mit
25 pl Natronlauge enthaltendem Pretreament versetzt und geschiittelt.
Nach einer Wartezeit von 10 Minuten wurden 25 pl salzsdurehaltige
Neutralisierungslosung zugefiigt, geschiittelt und bei -20° Celsius
tiefgefroren. Die Haltbarkeitsdauer der Speichelproben betridgt nach
dieser Art der Vorbehandlung laut Herstellerangaben 12 Monate.

3.3. Melatoninbestimmung

Die biochemischen Analysen wurden mittels eines direkten ELISA
durchgefiihrt (Enzyme-Linked Immunosorbent-Assay fiir den quan-
titativen Nachweis von Melatonin in menschlichem Speichel, Serum,
Plasma oder Urin; Biithlmann Laboratories AG, CH-4123 Allschwil 1,
Switzerland; Order Code: EK-DSM). Das Testprinzip besteht darin,
dass eine unbekannte Menge an Antigen in der Probe, hier Melatonin
im Speichel, und eine bekannte Menge an enzymmarkiertem Antigen
(Melatonin-Biotin-Konjugat) um die Bindungsstellen der Antikdrper
in der Mikrotiterplatte konkurrieren. Nach der Inkubation wird nicht
gebundenes enzymmarkiertes Antigen durch Waschen entfernt. Die
Intensitdt der gebildeten Farbe mnach der Substratreaktion ist
umgekehrt proportional zur Antigenkonzentration in den Proben. Alle
Messungen wurden in Doppelbestimmung unter Mitfiihrung
entsprechender Melatonin-Standards (enthalten 1, 3, 9, 27 bzw. 81

pg/ml Melatonin) und Melatonin-Kontrollen, bestehend aus Melatonin
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niedriger und hoher Konzentration in Humanserummatrix, vor-
genommen.

In eine mit Antikdorpern (polyklonale Anti-Kaninchen-Ig-
Antikorper) beschichtete Mikrotiterplatte wurden zunédchst je 100 pl
aufbereitete Speichelproben pipettiert und mit je 50 pl Melatonin-
Biotin-Konjugat versehen. Nach einem Kiihl- und Waschvorgang
erfolgte die Zugabe von 100 pupl Streptavidin konjugierter
Meerrettichperoxidase. Nach einem zweiten Waschvorgang fiigte man
je 100 ul TMB (Tetra-Methyl-Benzidin)-Substratlosung zu. Nach 30
Minuten wurde der enzymatische Vorgang mit je 100 pl einer
schwefelsdurehaltigen Stopplosung beendet. Die Bestimmung der
optischen Dichte des Reaktionsproduktes bei 450 nm sowie die
Ermittlung der Melatoninkonzentration iiber Standardkurven erfolgte
computergestiitzt und vollautomatisch. Die Mikrotiterplatten wurden
dazu durch einen Reader eingelesen. Die erforderliche Hardware
(Photometer MPRA-4, Armstrad PC 1640, Drucker Epson LX 400)
wurde von der Firma IBL in Hamburg bezogen. Aus dem gebildeten
Mittelwert der doppelt bestimmten Proben ging die jeweilige

Melatoninkonzentration in pg/ml hervor.
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4. Ergebnisse

4.1. statistisches Verfahren

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte unter Anwendung
des Statistikprogramms SAS (Statistical Analysis System) des Insti-
tuts fir Biometrie und medizinische Informatik der Universitdt
Greifswald (Oerthel & Tuschl 1995). Mathematisches Testverfahren
stellte der nichtparametrische Mann-Whitney-Wilcoxon-Test fiir un-

verbundene Stichproben dar (Trampisch et al. 1997).

AbKkiirzungen:

n = Anzahl der Werte

p = PriifgroBe im Mann-Whitney-Wilcoxon-Test
S = Signifikanzniveau

* = signifikant; p <0,05

* % = hoch signifikant; p <0,005
n.s. = nicht signifikant; p >=0,05
Lagemale:

X = Mittelwert

m = Median

min = Minimalwert

max = Maximalwert

Ql = 25%-Quartil (1. Quantil)
Q3 = 75%-Quartil (3. Quantil)
Streuungsmap:

s = Standardabweichung
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4.2. Vergleich der Melatoninkonzentrationen

Nachfolgend sind die Ergebnisse tabellarisch aufgelistet (Tab. 4.2.1
bis 4.2.4). Die Abbildungen 4.2.1 bis 4.2.4 stellen Maximalwert,
Minimalwert, Median, 1.- und 3. Quantil der Melatoninkonzen-
trationen von Schlafapnoikern und Kontrollgruppen in Boxplots
gegeniiber. In den Diagrammen 4.2.1 bis 4.2.4 sind die Haufigkeiten
der ermittelten Werte der verglichenen Schlafapnoe- und Kontroll-

gruppen in Konzentrationsintervallen aufgetragen.

4.2.1. morgendlicher Konzentrationsvergleich, Frauen
Der Vergleich der morgendlichen Melatoninkonzentrationen im
Mischspeichel zwischen Schlafapnoikerinnen und weiblicher Kon-

trollgruppe ergab keine signifikanten Unterschiede.

[pg/ml] Frauen, morgens
110

100
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60
50
40 +
30 1
20

Kontrollgruppe Schlafapnoikerinnen

Abb.4.2.1: Melatonin [pg/ml] in Boxplots, Frauen morgens
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Kontrollgruppe (n=49) Schlafapnoikerinnen (n=45)

X 18,93 15,27

+s 19,10 14,26

max 101,85 63,42

Q3 27,02 17,90

m 12,41 10,27

Ql 6,03 6,50

min 2,29 1,51

p 0,41

S n.s.

Tab.4.2.1: Lage- und Streuungsmalie; Vergleich Melatonin [pg/ml]

Frauen morgens

O Kontrollgruppe @ Schlafapnoikerinnen

Frauen, morgens

0 M= =

0=

=

<10

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 ab 90

[pg/ml]

Diagr.4.2.1: Haufigkeit Melatonin [pg/ml] in Intervallen, Frauen morgens
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4.2.2. abendlicher Konzentrationsvergleich, Frauen
Die abendlichen Melatoninkonzentrationen im Mischspeichel der
Schlafapnoikerinnen unterschieden sich nicht signifikant von den

Melatoninkonzentrationen der weiblichen Kontrollgruppe.

[pg/ml] Frauen, abends
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Abb.4.2.2: Melatonin [pg/ml] in Boxplots, Frauen abends

Kontrollgruppe (n=49) Schlafapnoikerinnen (n=50)
X 21,42 20,82
+s 19,36 17,46
max 80,77 71,80
Q3 31,37 23,64
m 14,24 14,80
Ql 6,82 9,14
min 3,02 4,84
p 0,69
S n.s.

Tab.4.2.2: Lage- und Streuungsmalie; Vergleich Melatonin [pg/ml]
Frauen abends
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O Kontrollgruppe @ Schlafapnoikerinnen Frauen, abends

: DL -

<10 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 ab 90
[pg/ml]

Diagr.4.2.2: Haufigkeit Melatonin [pg/ml] in Intervallen, Frauen abends

4.2.3. morgendlicher Konzentrationsvergleich, Minner
Schlafapnoiker wiesen beziiglich der morgendlichen Melatonin-
konzentrationen im Mischspeichel keine signifikanten Unterschiede

im Vergleich zur ménnlichen Kontrollgruppe auf.

[pg/ml] Minner, morgens
100

90
80
70
60
50
40
30
20
10 ‘ ‘

0 1
Kontrollgruppe Schlafapnoiker

Abb.4.2.3: Melatonin [pg/ml] in Boxplots, M&nner morgens
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Kontrollgruppe (n=48) Schlafapnoiker (n=46)

X 15,21 17,32

ts 13,07 16,31

max 66,73 64,97

Q3 18,87 20,38

m 11,01 12,14

Ql 5,81 5,76

min 1,94 1,34

p 0,69

S n.s.

Tab.4.2.3: Lage- und Streuungsmalie; Vergleich Melatonin [pg/ml]

Manner morgens

O Kontrollgruppe @ Schlafapnoiker

Miinner, morgens

e m o

<10 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 ab 90

[pg/ml]

Diagr.4.2.3: Haufigkeit Melatonin [pg/ml] in Intervallen, Manner morgens
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4.2.4. abendlicher Konzentrationsvergleich, Méianner

Bei einem Vergleich der abendlichen Melatoninkonzentrationen im
Mischspeichel der Schlafapnoiker mit den Melatoninkonzentrationen
der ménnlichen Kontrollgruppe wurden keine signifikanten Unter-

schiede deutlich.

[pg/ml] Minner, abends
100

90
80

60
50 +
40
30 +
20
10

Kontrollgruppe Schlafapnoiker

Abb.4.2.4: Melatonin [pg/ml] in Boxplots, M&nner abends

Kontrollgruppe (n=47) Schlafapnoiker (n=48)
X 17,99 17,45
+s 21,94 13,61
max 91,97 66,81
Q3 17,06 23,39
m 9,98 15,27
Ql 5,72 6,89
min 2,00 3,05
p 0,16
S n.s.

Tab.4.2.4: Lage- und Streuungsmalie; Vergleich Melatonin [pg/ml]
Méanner abends
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O Kontrollgruppe @ Schlafapnoiker Miénner, abends

n 26
24 4 =

™ 1 I ||

<10 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 ab 90
[pg/ml]

Diagr.4.2.4: Haufigkeit Melatonin [pg/ml] in Intervallen, M&nner abends

4.3. Einfluss des Geschlechts

Nachfolgend sind die Ergebnisse in Tabellen aufgefiihrt (Tab. 4.3.1
bis 4.3.4). In den Abbildungen 4.3.1 bis 4.3.4 sind Maximalwert,
Minimalwert, Median, 1.- und 3. Quantil der Melatoninkonzen-

trationen von Méidnnern und Frauen in Boxplots gegeniibergestellt.

4.3.1. Geschlechtsabhingigkeit, Schlafapnoiker morgens
In der Gruppe der Schlafapnoiker erwiesen sich die morgendlichen
Melatoninkonzentrationen im Mischspeichel bei nicht signifikantem

Unterschied als geschlechtsunabhingig.
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[pg/ml]

S chlafapnoiker, morgens

100
90
80
70
60
50
40 +
30
20
10 +

Frauen

Minner

Abb.4.3.1: Melatonin [pg/ml] in Boxplots, Schlafapnoiker morgens

Frauen (n=45) Miénner (n=46)

X 15,27 17,32

ts 14,26 16,31
max 63,42 64,97

Q3 17,90 20,38

m 10,27 12,14

Ql 6,50 5,76
min 1,51 1,34

p 0,53

S n.s.

Tab.4.3.1: Lage- und Streuungsmalie; Vergleich Melatonin [pg/ml]

Schlafapnoiker morgens
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4.3.2. Geschlechtsabhingigkeit, Schlafapnoiker abends
Die abendlichen Melatoninkonzentrationen im Mischspeichel der
Schlafapnoiker zeigten ebenfalls bei nicht signifikantem Ergebnis

eine Geschlechtsunabhéingigkeit.

[pg/ml] S chlafapnoiker, abends
100

90
80
70
60
50
40
30
20
10 |

0 1

Frauen Mainner

Abb.4.3.2: Melatonin [pg/ml] in Boxplots, Schlafapnoiker abends

Frauen (n=50) Minner (n=48)

X 20,82 17,45

+s 17,46 13,61
max 71,80 66,81

Q3 23,64 23,39

m 14,80 15,27

Ql 9,14 6,89
min 4,84 3,05

p 0,47

S n.s.

Tab.4.3.2: Lage- und Streuungsmalie; Vergleich Melatonin [pg/ml]
Schlafapnoiker abends
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4.3.3. Geschlechtsabhingigkeit, Kontrollgruppe morgens
Geschlechtsunabhidngig waren bei nicht signifikantem Unterschied
auch die morgendlichen Melatoninkonzentrationen im Mischspeichel

der Kontrollgruppe.

[pg/ml] Kontrollgruppe, morgens
110

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0 \ } \

Frauen Miénner

Abb.4.3.3: Melatonin [pg/ml] in Boxplots, Kontrollgruppe morgens

Frauen (n=49) Minner (n=48)
X 18,93 15,21
+s 19,10 13,07
max 101,85 66,73
Q3 27,02 18,87
m 12,41 11,01
Ql 6,03 5,81
min 2,29 1,94
p 0,51
S n.s.

Tab.4.3.3: Lage- und Streuungsmalie; Vergleich Melatonin [pg/ml]
Kontrollgruppe morgens
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4.3.4. Geschlechtsabhingigkeit, Kontrollgruppe abends
Die abendlichen Melatoninkonzentrationen im Mischspeichel der Kon-
trollgruppe erwiesen sich bei nicht signifikantem Unterschied als ge-

schlechtsunabhidngig.

[pg/ml] Kontrollgruppe, abends
100

90 +
80
70
60
50
40
30
20 +
10 + ‘ ‘
0 |

Frauen Miénner

Abb.4.3.4: Melatonin [pg/ml] in Boxplots, Kontrollgruppe abends

Frauen (n=49) Miénner (n=47)

X 21,42 17,99

+s 19,36 21,94
max 80,77 91,97

Q3 31,37 17,06

m 14,24 9,98

Ql 6,82 5,72
min 3,02 2,00

p 0,13

S n.s.

Tab.4.3.4: Lage- und Streuungsmalie; Vergleich Melatonin [pg/ml]
Kontrollgruppe abends
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4.4. Altersstruktur

4.4.1. Altersstruktur in den weiblichen Probandengruppen

Mittelwert und Median unterschieden sich bei der Betrachtung

weiblicher Probanden nur gering voneinander. Das Alter der Schlaf-

apnoikerinnen wich nicht signifikant von der Kontrollgruppe ab.

Kontrollgruppe (n=50) Schlafapnoikerinnen (n=50)
X 57,20 57,32
+s 10,22 9,99
m 59 59
min 36 35
max 79 76
p 0,94
S n.s.

Tab.4.4.1: Altersstruktur [Jahre], weibliche Probandengruppen

4.4.2.

Hinsichtlich des Alters ergaben sich bei einem Vergleich zwischen

Schlafapnoikern und Kontrollgruppe keine

Altersstruktur in den méinnlichen Probandengruppen

schiede, bei nur gering differierendem Mittelwert und Median.

Kontrollgruppe (n=48) Schlafapnoiker (n=48)
X 55,77 56,19
+s 12,66 12,66
m 60,50 60
min 31 31
max 77 79
p 0,87
S n.s.
Tab.4.4.2: Altersstruktur [Jahre], méannliche Probandengruppen

signifikanten Unter-
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4.5. Einfluss des Body-Mass-Index (BMI)

4.5.1. BMI-Vergleich, Frauen
Der BMI war bei den weiblichen Schlafapoikern im Vergleich zur

weiblichen Kontrollgruppe hoch signifikant grofler.

Kontrollgruppe (n=50) Schlafapnoikerinnen (n=50)
X 26,90 32,63
ts 3,84 5,45
m 26,90 31,51
min 20,76 21,80
max 36,85 44,14
p <0,001
S s

Tab.4.5.1: BMI [kg/m?], weibliche Probandengruppen

4.5.2.

BMI-Vergleich, Minner

Der BMI der médnnlichen Schlafapnoiker stellte sich als signifikant

grofer als der BMI der mdnnlichen Kontrollgruppe heraus.

Kontrollgruppe (n=48) Schlafapnoiker (n=48)

X 27,70 30,08

+s 3,42 5,52

m 27,45 29,75

min 20,06 20,68

max 37,02 45,00

p 0,03

S %

Tab.4.5.2: BMI [kg/m?], mannliche Probandengruppen
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5. Diskussion

5.1. Diskussion der Methode

Speichel ist ein ideales Nachweismedium zur Untersuchung einer
Vielzahl von Substanzen. Obwohl die Forschung der sialochemischen
Diagnostik in den letzten Jahren weit vorangeschritten ist (Ferguson
1987, Mandel 1990), hat sich diese im Gegensatz zur gidngigen
Blutanalyse noch nicht als Routineverfahren etabliert. Auch fiir die
Bestimmung der Melatoninkonzentration wird hauptséchlich die Blut-,
seltener die Speichelanalyse verwendet.

Die vorliegende Arbeit wurde im sialochemischen Forschungs-
labor der Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenkrankheiten,
Kopf- und Halschirurgie der Medizinischen Fakultdt der Ernst-Moritz-
Arndt-Universitit Greifswald erstellt. In dieser Abteilung wurden
insbesondere in den vergangenen Jahren zahlreiche Untersuchungen
zur Physiologie und Pathophysiologie des Speichels und der Speichel-
driisen durchgefiihrt (Meyer & Werner 1994, Meyer et al. 1997, Meyer
et at. 1998, Meyer & Zechel 2001).

In der hier vorgestellten Studie erfolgte die Melatonin-
konzentrationsbestimmung im Mischspeichel. Die Speichelgewinnung
ist eine praktische Alternative zur Melatoninbestimmung im Blut. Die
Vorteile liegen in der nicht invasiven, schmerzfreien und schnellen
Abnahmemethode. Von den Probanden wird dieses Verfahren im
allgemeinen gut toleriert.

Die Speichelgewinnung war weitgehend problemlos moglich. In
<1% der Speichelproben konnte das gewonnene Material entweder
aufgrund zu geringer Mengen (<200pnl) oder einer fiir die

Weiterverarbeitung zu zdhen Konsistenz nicht verwendet werden.
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Davon betroffen waren hauptsédchlich dltere Probanden. Gonneratne et
al. (2003) fiihrten eine Untersuchung durch, die sich speziell auf die
Melatoninbestimmung im Speichel dlterer Personen im Alter von 65
bis 86 Jahren bezog. Die Speichelmenge erwies sich dort in 23,6% der
Félle als fiir die Melatoninbestimmung nicht ausreichend.

Vergleiche zwischen Melatonin im Speichel und im Blut setzen
eine hohe Korrelation zwischen der Speichel- und Serummelatonin-
konzentration voraus. Durch verschiedene Untersuchungen wurde
diese Ubereinstimmung vor allem fiir den Zeitpunkt der maximalen
Konzentration sowie fiir die Phase des auf- und absteigenden
Melatoninkonzentrationsverlaufs nachgewiesen (Laakso et al. 1990,
Deacon & Arendt 1994, Nagtegaal et al. 1998). Durch sensitive
MeBmethoden konnte dieser Nachweis auch bei Personen erbracht
werden, die insgesamt niedrige Melatoninkonzentrationen aufwiesen
(Gooneratne et al. 2003).

Zur Speichelstimulation wurden in der vorliegenden Studie
Hartparaffinpellets verwendet. Speichelflussrate und Melatoninkon-
zentration weichen durch dieses Vorgehen nicht signifikant von nicht
stimulierenden Verfahren wie beispielsweise das Verwenden von
Salivetten ab (Voultsios et al. 1997). Zitronensdure wurde zur Sti-
mulation nicht eingesetzt, da durch Kontamination des Mischspeichels
mit dieser eine Beeinflussung der Melatoninkonzentration nicht aus-
geschlossen werden konnte.

Unter Beachtung der circadianen Rhythmik wurde der Misch-
speichel jedes Probanden abends um 21.30 Uhr sowie morgens um
7.00 Uhr gewonnen. Wie in der Einleitung erldutert, ist wédhrend
beider Zeitpunkte zumindest bei einigen Probanden von einer sich im
auf- bzw. absteigenden Teil des circadianen Verlaufs befindenden

Melatoninkonzentration auszugehen.
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Zu beriicksichtigen ist, dass sich der Vergleich der Melatonin-
konzentration zwischen Kontrollgruppen und Schlafapnoikern aus-
schlieBlich auf die genannten Zeitpunkte bezieht und aufgrund der
circadianen Rhythmik nicht auf andere Tageszeiten libertragen werden
kann. Durch Speichelentnahmen in kurzen Intervallen, die sich iiber
einen 24-Stundentag erstrecken und insbesondere auch die nichtlichen
Melatoninspitzenwerte erfassen wiirden, wiaren Vergleiche iiber einen
gesamten Tag moglich gewesen. Dies konnte in der vorliegenden
Studie nicht realisiert werden, da dadurch der laufende Stationsalltag
zu sehr beeintrdchtigt gewesen wire. Da die Speichelgewinnung auf
jeweils einen Entnahmezeitpunkt morgens bzw. abends festgelegt war,
konnten eventuell bestehende Storungen der circadianen Schlaf-Wach-
Rhythmik, beispielsweise vor- oder zuriickverlagerte Melatonin-
verldufe, ebenfalls nicht aufgedeckt werden.

Die Bestimmung der Speichelmelatoninkonzentration ist mit
unterschiedlichen MeBmethoden moglich. Fiir die biochemischen
Analysen wurde ein direkter ELISA (Biihlmann Laboratories)
eingesetzt. Die erforderliche Probenmenge von 100 pl bzw. 200 pl fir
Doppelbestimmungen ist mit diesem Verfahren duBerst gering. Der
direkte ELISA weist im Vergleich zu dem hédufig verwendeten
Radioimmunoassay (RIA) den Vorteil auf, dass fiir die Durchfiihrung
keine Radioisotope, die entsprechende rdumliche Voraussetzungen
erfordern, notwendig sind (Chegini et al. 1995). Die Melatonin-
bestimmung im Speichel stellt im Vergleich zur Bestimmung im Blut
aufgrund der niedrigeren Konzentration in diesem Medium auch mit
modernen Nachweismethoden immer noch eine Herausforderung dar.
Durch eine funktionelle Sensitivitdit von 1,3 pg/ml konnten jedoch
auch geringe Melatoninkonzentrationen erfasst bzw. geringe Konzen-

trationsunterschiede aufgedeckt werden.
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5.2. Diskussion der Einflussfaktoren
5.2.1. Altersabhingigkeit der Melatoninkonzentration im
Speichel

In einer neueren Studie wurden altersbedingte Verdnderungen der
Melatoninkonzentration im Speichel untersucht. Bereits um das 40.
Lebensjahr wurde ein allmédhlicher Riickgang der nédchtlichen Mela-
toninkonzentration beobachtet. Der tagsiiber bestimmte Melatonin-
spiegel erwies sich dagegen bei den &dltesten Probanden (80 bis 93
Jahre) am hochsten (Zhou et al. 2003).

Aufgrund dieser Abhidngigkeit wurde in der vorliegenden
Studie Wert auf eine vergleichbare Altersstruktur zwischen Schlaf-
apnoikern und Kontrollgruppe gelegt. Das Alter der Schlafapnoiker
erwies sich im Vergleich zur Kontrollgruppe sowohl bei den weib-
lichen als auch bei den minnlichen Probanden als nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,94 bzw. p=0,87). Insgesamt wurden Probanden
im Alter von 31 bis 79 Jahren in die Untersuchungen mit einbezogen,
wobei das Durchschnittsalter in den Gruppen bei 56 bzw. 57 Jahren
lag. Der Median befand sich bei 59 bzw. 60 Jahren. Dies entspricht
dem in der Einleitung erwdhnten mittleren Manifestationsalter der

obstruktiven Schlafapnoe.

5.2.2. Medikamente

Die Melatoninproduktion in der Epiphyse wird durch sympathische
Innervation iliber die Stimulation von o- und B-Rezeptoren reguliert.
Die Wirkung verschiedener B-Blocker auf die Melatoninkonzentration
wurde durch Stoschitzky et al. (1999) untersucht. Es konnte ein
Melatonin senkender Effekt durch die (S)-Enantiomere Propranolol
und Atenolol nachgewiesen werden. (R)-Enantiomere sowie (R,S)-

Carvedilol, ein Medikament mit o- und p-blockierenden Eigen-
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schaften, fithrten nicht zu einer Melatoninreduktion. Auch durch
Verapamil, einem Calciumantagonisten, wurde der Melatoninspiegel
nicht beeinflusst.

Die Einnahme von Medikamenten stellte in der vorliegenden
Studie allerdings kein Ausschlusskriterium dar. Einerseits sollte eine
moglichst breitgefiacherte, stellvertretende Patientengruppe durch die
Untersuchung erfasst werden. Andererseits erhielt die Mehrzahl der
Personen in dieser Altersklasse aufgrund kardiovaskuldrer Begleit-
erkrankungen eine medikamentdse Therapie, die vor allem die B-
Blocker Bisoprolol, Metoprolol und Atenolol miteinbezog. Dies galt
sowohl fiir Kontrollgruppen als auch fiir Schlafapnoiker. Durch
Miterfassen der medikamentds behandelten Probanden konnte die, im
Vergleich zu &dhnlichen Studien, grofle Probandenanzahl ge-
wihrleistet werden. Bedingt durch die Medikamenteneinnahme kann
allerdings ein eventuell bestehender Konzentrationsunterschied
zwischen beiden Gruppen aus den genannten Griinden nicht vollig

ausgeschlossen werden.

5.2.3. Korpergewicht

In der vorliegenden Studie lag der BMI, wichtiger Risikofaktor fiir
das Auftreten einer obstruktiven Schlafapnoe, bei beiden Ge-
schlechtern in der Gruppe der Schlafapnoiker hoher als in der
Kontrollgruppe. Vor allem bei den weiblichen Probanden wich der
BMI der Schlafapnoegruppe mit durchschnittlich 32,63 kg/cm?
deutlich von dem BMI der Kontrollgruppe mit 26,90 kg/cm? ab. Der
BMI der ménnlichen Schlafapnoiker betrug im Durchschnitt 30,08
kg/cm?, der BMI der Kontrollgruppe lag bei 27,70 kg/cm?. Bei den
Miénnern erwies sich der BMI in der Gruppe der Schlafapnoiker als
signifikant (p=0,03), bei den Frauen sogar als hoch signifikant
(p<0,001) vergrdoBert, im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe.
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Ob das Korpergewicht einen Einflussfaktor auf die Mela-
toninkonzentration darstellt, wurde bis zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht hinreichend untersucht. Réjdmark et al. (1991) zufolge hat das
Korpergewicht keine Auswirkungen auf den Melatoninstoffwechsel.
In deren Studie wurde die Serummelatoninkonzentration acht adipdser
Probanden in zweistiindlichen Intervallen zwischen 18 und 8 Ubhr,
sowie die Melatoninausscheidung im Urin zwischen 22 und 7 Uhr
bestimmt und mit einer normalgewichtigen Kontrollgruppe ver-
glichen. Der BMI der adipdsen Gruppe lag bei durchschnittlich 36,4
kg/cm?, der BMI der Kontrolle betrug im Durchschnitt 22,3 kg/cm?.
Die Melatoninkonzentration sowie die Melatoninausscheidung beider
Gruppen unterschieden sich {iber den gesamten Zeitraum nicht
signifikant.

Um allerdings abschlieBend vergleichende Aussagen zwischen
beiden Gruppen treffen zu koOnnen, ist es notwendig, eventuelle
Auswirkungen des Korpergewichts auf die Melatoninkonzentration,
insbesondere im Speichel, zu beriicksichtigen. Diese Problematik

sollte in weiterfihrenden Studien thematisiert werden.

5.2.4. Circannuale Einfliisse

Kauppila et al. (1987) berichteten von einer ldnger anhaltenden
erhohten Melatoninkonzentration sowie einer hoheren Amplitude im
Herbst und Winter im Vergleich zu Friithling und Sommer. Weitere
Studien bestédtigten die in den Sommermonaten hdhere Melatonin-
amplitude (Arendt 1995, Patel 1998). Laakso et al. (1994) wiesen
dariiber hinaus eine jahreszeitlich bedingte Phasenverschiebung des
Melatoninverlaufs nach. Unter experimentellen Bedingungen mit
kiinstlich erzeugten winterlichen und sommerlichen Tagesldngen
wurden vergleichbare Resultate erzielt (Wehr 1991). In einer Studie

von Illnerova et al. (1985) zeigte sich die Melatoninkonzentration
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allerdings von der Jahreszeit unbeeinflusst.

Die Speichelentnahmen im Rahmen des experimentellen Teils
der vorliegenden Studie wurden zu allen Jahreszeiten durchgefiihrt.
Eventuell bestehende saisonale Unterschiede der Speichelmelatonin-
konzentrationen wurden dadurch minimiert, dass die Speichel-
gewinnung sdmtlicher Probanden aus Kontrollgruppen und Schlaf-
apnoegruppen bei insgesamt gleichen jahreszeitlichen Bedingungen
erfolgte. Durch Speichelentnahmen iiber einen begrenzten Zeitraum,
beispielsweise alle Entnahmen innerhalb eines Monats, hétte diesen
saisonalen Einfliissen noch besser entgegengewirkt werden konnen.
Dies war allerdings aufgrund der groflen Probandenzahl nicht zu

verwirklichen.

5.2.5. Lichtverhiltnisse
In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben {iiber den
suppressiven Effekt von Licht auf die Melatoninkonzentration.
Entgegen fritherer Untersuchungen konnten Lewy et al. (1980)
erstmals eine Suppression auf die ndchtliche Melatoninsekretion beim
Menschen nachweisen. Probanden, die von 2 bis 4 Uhr weilem Licht
einer Intensitdt von 2500 Lux (zum Vergleich: Innenraumbeleuchtung
abends = 100 Lux) ausgesetzt waren, wiesen bis auf Tagesniveau
verminderte Melatoninspiegel auf. Auch 1500 Lux waren fiir eine
Reduktion der Melatoninproduktion ausreichend. 500 Lux fluores-
zendierendes Licht hatten dagegen keinen Einfluss auf die
Melatoninsekretion. MclIntyre et al. (1989) konnten bei 3000 Lux eine
Suppression um 71% nachweisen, wéihrend 200 Lux den
Melatoninspiegel noch um 16% verringerten. Abweichend davon
hielten Zeitzer et al. (2000) 200 Lux fiir ausreichend, um eine
vollstindige Suppression herbeizufiihren. Bei 50 bis 130 Lux fiel der

Melatoninspiegel um die Hilfte. Dass das Suppressionsausmall von
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den prdexperimentellen Lichtverhdltnissen abhéngt, konnten Hébert et
al. (2002) nachweisen. Probanden, die sich eine Woche lang in
abgedunkelten Rdumen aufhielten, bzw. im Freien schwarze Brillen
trugen, fielen in der darauf folgenden "Testnacht" bei einer
Lichtexposition von 500 Lux durch eine stidrkere Melatonin-
unterdriickung auf als Personen, die eine Woche lang extrem hellen
Lichtbedingungen ausgesetzt waren. Umgekehrt wiederum soll
Dunkelheit tagsiiber nicht zu einem Melatoninanstieg fithren (Utiger
1992).

Die dargestellten Daten zur Melatoninsuppression durch Licht
konnen nur bedingt auf die vorliegende Studie iibertragen werden. Die
oben erwidhnten Untersuchungen fanden meist unter experimentellen
Bedingungen unter Verwendung kiinstlicher Lichtquellen teilweise
hoher Lichtintensitdt statt. Die Probanden befanden sich pri-
experimentell in dunkler Umgebung und wurden iiber einen
definierten Zeitraum den Lichtquellen ausgesetzt. Auch wurden die
Studien nachts bei naturgemdB hoher Melatoninkonzentration
durchgefiihrt. Die Melatoninkonzentration wurde in diesen Studien
auflerdem im Blut bestimmt.

Die Speichelentnahmen in unserer Studie fanden iiber den
gesamten Zeitraum hinweg unter sogenannten ,natiirlichen®
Lichtverhdltnissen und in nicht abgedunkelten Rdumen statt. Morgens
und in den Sommermonaten auch abends, waren die Probanden dem
entsprechenden Tageslicht ausgesetzt. In den ,,dunklen® Kalender-
monaten wurde der Speichel bei Zimmerbeleuchtung (entspricht etwa
100 bis 500 Lux; nach Arendt 1995) gewonnen. Dennoch konnten
eventuelle Verdnderungen der Melatoninkonzentration durch sich
verdndernde Lichtverhdltnisse letztlich nicht vollstindig ausge-

schlossen werden.
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5.2.6. nCPAP-Therapie

Die Gruppe der Schlafapnoiker setzte sich aus Patienten zusammen,
die sich zur Diagnostik oder zur Kontrolluntersuchung im Schlaflabor
aufhielten. Miteinbezogen wurden auch Personen, die schon iiber
einen ldngeren Zeitraum, das hei3t iiber mehrere Monate bis Jahre,
mit nCPAP behandelt wurden. Bislang gibt es wenige Erkenntnisse,
ob und in welchem AusmalBl sich eine nCPAP-Therapie auf den
Melatoninspiegel auswirkt.

Wikner et al. (1997) verglichen die Serummelatoninkonzen-
trationen gesunder Probanden mit denen von Schlafapnoikern, die
zundchst keine nCPAP-Therapie erhielten. AnschlieBend wurden sie
einer nCPAP-Behandlung iiber 4 Wochen zugefiihrt. Die Melatonin-
konzentrationen wurden in zweistiindlichen Intervallen zwischen 20
und 8 Uhr bestimmt. Es konnten vor und nach der Behandlung mit
nCPAP keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden. Allerdings
wiesen die Schlafapnoiker nach der nCPAP-Therapie, im Gegensatz
zu vorher, im Vergleich zur Kontrollgruppe morgens um 6 und um 8
Uhr signifikant niedrigere Werte auf.

Sicherlich bedarf es weiterer Studien, um die Auswirkungen der
nCPAP-Therapie auf die Melatoninkonzentration eindeutig kldren zu
konnen. Aus diesem Grund kann eine Beeinflussung unserer
Ergebnisse durch die Einbeziehung von nCPAP-behandelten

Probanden nicht sicher ausgeschlossen werden.

5.3. Diskussion der Ergebnisse

5.3.1. Geschlechtsabhingigkeit
In der vorliegenden Studie wurde die Melatoninkonzentration auf

Geschlechtsabhingigkeit {berpriift. Der Vergleich der Melatonin-
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konzentrationen zwischen weiblichen und méinnlichen Probanden
ergab in der Kontrollgruppe und in der Gruppe der Schlafapnoiker
keine signifikanten Unterschiede. Dies galt sowohl fiir den
morgendlichen als auch fiir den abendlichen Entnahmezeitpunkt.

Waldhauser et al. (1988) konnten in Ubereinstimmug dazu
ebenfalls keinen Geschlechtseinfluss feststellen. In deren Studie
wurde die Melatoninkonzentration im Serum zu morgendlichen und
abendlichen Entnahmezeitpunkten bestimmt. Auch in einer Studie von
Iguchi et al. (1982) =zeigte sich die morgendliche Melatonin-
konzentration im Serum vom Geschlecht unbeeinflusst. Im Gegensatz
dazu konnten Zhao et al. (2002) bei Bestimmung der Serummelatonin-
konzentrationen, in allen untersuchten Altersklassen (<60 Jahre, 60
bis 69 Jahre, 70 bis 79 Jahre, ab 80 Jahre) bei Frauen hdhere
ndchtliche Melatoninspiegel nachweisen als bei Miénnern. Die
morgendliche Melatoninkonzentration war allerdings auch in dieser
Studie geschlechtsunabhédngig.

Diese Thematik wurde bisher nur in wenigen Studien
behandelt. Die Ergebnisse sprechen insgesamt fiir eine Geschlechts-
unabhédngigkeit der Melatoninkonzentration. Hierfiir kdnnte unter
anderem auch das in der Einleitung erwdhnte geschlechtsunabhidngige

Pinealvolumen des Menschen sprechen.

5.3.2. Vergleich zwischen Schlafapnoikern und Kontrollgruppe
Die Melatoninkonzentrationen der ménnlichen wund weiblichen
Schlafapnoiker wunterschieden sich mnicht signifikant von der
entsprechenden Kontrollgruppe. Dies traf fiir beide Entnahmezeit-
punkte zu.

Der Mittelwert in der weiblichen Schlafapnoegruppe betrug
morgens 15,27 pg/ml und abends 20,82 pg/ml. In der Kontrollgruppe
lag der Mittelwert der Frauen morgens bei 18,93 pg/ml und abends bei
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21,42 pg/ml. In der Gruppe der midnnlichen Schlafapnoiker wurden
morgens durchschnittlich 17,32 pg/ml und abends 17,45 pg/ml
ermittelt. Der durchschnittliche Wert in der méinnlichen Kontroll-
gruppe betrug morgens 15,21 pg/ml und abends 17,99 pg/ml.

In den meisten verfligbaren Studien wurde die Melatonin-
konzentration im Serum untersucht. Nur wenige Arbeiten befassten
sich mit der Bestimmung im Speichel. Aulerdem dienten diese meist
der Erfassung des nidchtlichen Konzentrationsmaximums. Studien-
material, das sich explizit auf die Speichelmelatoninkonzentration
unserer Entnahmezeitpunkte {ibertragen 14Bt, ist in nur geringer
Anzahl vorhanden.

In einer Studie von Laakso et al. (1990) lag die
Tagesmelatoninkonzentration im Speichel unter 10 pg/ml. Nelson et
al. (2001) bestimmten um 10 Uhr morgens Melatoninkonzentrationen
im Speichel von durchschnittlich 47 pg/ml. Zhou et al. (2003)
ermittelten altersabhédngige Tageswerte, die im Mittel zwischen 2,06
pg/ml und 3,69 pg/ml lagen. Die Analysen aller erwdhnten Studien
wurden mittels RIA durchgefiihrt. Die durchschnittlichen Mela-
toninkonzentrationen unserer Studie liegen innerhalb der erwédhnten
Konzentrationsbereiche. Es ist zu beachten, dass die ermittelten Werte
der verschiedenen Studien doch erheblich voneinander abweichen,
was allerdings nicht ohne weiteres auf die analytische Methode
zurlickgefiihrt werden kann.

Beriicksichtigt werden muss, dass sich die Melatonin-
konzentration einiger Probanden unserer Studie, bedingt durch den
Zeitpunkt der Speichelentnahme, im auf- bzw. absteigenden Teil der
circadianen Melatoninkurve befunden haben kdnnten. In diesem Fall
wire mit entsprechend hoheren Melatoninkonzentrationen zu rechnen.
Die teilweise beobachteten hohen Melatoninwerte einiger Probanden

konnten darauf zuriickgefiihrt werden. Unsere Ergebnisse bestédtigen
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ferner die schon in anderen Studien erwidhnten betridchtlichen
interindividuellen Konzentrationsunterschiede (Laakso et al. 1990,
Reiter 2003).

Die Melatoninkonzentrationen zeigten in der Kontrollgruppe
und in der Gruppe der Schlafapnoiker eine &dhnliche Verteilung. Die
Diagramme 4.2.1 bis 4.2.4 in Kapitel 4 verdeutlichen, dass mit
zunehmendem Konzentrationsintervall tendenziell eine Héaufigkeits-
abnahme der ermittelten Melatoninwerte zu verzeichnen war. In der
weiblichen Kontrollgruppe lagen morgens 69,4% und abends 65,3%
der Werte unter 20 pg/ml. Bei den Schlafapnoikerinnen befanden sich
unterhalb dieser Konzentration morgens 75% bzw. abends 67,3% der
Werte. In der ménnlichen Kontrollgruppe lagen morgens 79,2% bzw.
abends 76,6% unterhalb 20 pg/ml, wihrend bei den Schlafapnoikern
morgens 73,9% bzw. abends 64,6% der Werte unterhalb dieser
Konzentration vertreten waren.

Zur Melatoninbestimmung bei obstruktiver Schlafapnoe exi-
stieren bisher nur wenige Studien. Dabei handelt es sich entweder um
Melatoninnachweise im Serum oder im Urin. Studien zur Ermittlung
der Melatoninkonzentration im Speichel im Zusammenhang mit
obstruktiver Schlafapnoe sind in der uns vorliegenden Literatur nicht
vertreten.

Wikner et al. (1997) verglichen den Melatoninstoffwechsel von
Minnern mit obstruktiver Schlafapnoe mit den Melatoninkon-
zentrationen von Kontrollpersonen vergleichbaren Alters und Ge-
wichts. Die Untersuchungen fanden zwischen 20 und 8 Uhr statt. Die
Melatoninkonzentration im Serum wurde in zweistiindlichen
Intervallen bestimmt. Gleichzeitig wurde die Melatoninausscheidung
im Urin zwischen 22 und 7 Uhr gemessen. Nach 4 Wochen fand eine
Wiederholung dieser Untersuchungen statt. In der Zwischenzeit

erhielten die Schlafapnoiker eine nCPAP-Therapie. Als MefBmethode
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kam ein RIA zum Einsatz. Melatoninsekretion, Urinausscheidung,
Maximalkonzentration, die Melatoninkonzentration zu jedem be-
stimmten Zeitpunkt sowie der Zeitpunkt des Melatoninmaximums der
Schlafapnoegruppe wichen nicht signifikant von der Kontrollgruppe
ab. Lediglich die Melatoninkonzentration um 6 und 8 Uhr der mit
nCPAP behandelten Patienten erwies sich als signifikant niedriger als
in der Kontrollgruppe.

Eine weitere Studie verglich die Melatoninkonzentrationen von
10 Schlafapnoikern mit denen einer Kontrollgruppe. Die Bestimmung
im Serum erfolgte in vierstiindlichen bzw. abends und nachts in
zweistlindlichen Intervallen. Der Melatoninspiegel folgte bei Schlaf-
apnoikern und Kontrollgruppe einer circadianen Rhythmik. Die
Konzentration in der Gruppe der Schlafapnoiker zeigte sich
allerdings, im Vergleich zur Kontrollgruppe, als nicht signifikant
unterschiedlich (Entzian et al. 1996).

Eine dritte Studie konzentrierte sich auf einen Vergleich der
Melatoninkonzentrationen im Serum um 15 Uhr nachmittags. In die
Untersuchungen miteinbezogen wurden 40 Minner und 9 Frauen mit
obstruktiver Schlafapnoe und 10 Kontrollpersonen (8 Ménner und 2
Frauen) vergleichbaren Alters. Das Ergebnis ergab bei Schlaf-
apnoikern signifikant hohere Werte. Im Gegensatz zu der vorliegen-
den sowie den oben genannten Studien wurde in dieser Ver-
offentlichung ein Konzentrationsunterschied zwischen Kontrollen und
Schlafapnoikern deutlich (Ulfberg et al. 1998). Die Autoren stellten
die Hypothese auf, dass Schlafstorungen im Zusammenhang mit der
obstruktiven Schlafapnoe zu einer Dysfunktion der Epiphyse fiihren.
So wiirden zumindest teilweise die hohen Tagesmelatoninkonzen-
trationen, die daraus resultierende Tagesmiidigkeit aber auch Ge-
wichtszunahmen sowie depressive Verstimmungen erkldrt werden

konnen.
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Die vorliegende Studie sollte dazu beitragen, weitere Einblicke
in die noch ungeklirte Atiologie der obstruktiven Schlafapnoe zu
erhalten. Dies ist unseres Wissens die erste Arbeit, die dabei die
Melatoninkonzentration im Speichel bestimmte. Unsere Ergebnisse
zeigten, in Ubereinstimmung mit den Studien von Wikner et al. (1997)
und Entzian et al. (1996), keinen Zusammenhang zwischen der Mela-
toninkonzentration und der obstruktiven Schlafapnoe. Angesichts der
wenigen Arbeiten zur Melatoninbestimmung bei schlafbezogenen
Atmungsstorungen und unter Beriicksichtigung der diskutierten mdg-
lichen Einflussfaktoren in unserer Studie, kann die Frage nach einer
Beziehung zwischen dem Epiphysenhormon Melatonin und dem OSAS
allerdings nicht eindeutig beantwortet werden. Es bedarf zusdtzlicher
Forschungsarbeiten, um weitere Erkenntnisse auf diesem Gebiet zu

gewinnen.



6. Zusammenfassung 64

6. Zusammenfassung

Das 1958 als Sekretionsprodukt der Epiphyse entdeckte Hormon
Melatonin unterliegt einem ausgepridgten circadianen Rhythmus. Es
wird grofBtenteils nachts produziert und ist deshalb auch unter der
Bezeichnung ,,Hormon der Dunkelheit* bekannt. Ein Nachweis ist im
Blut, im Speichel und in anderen Korperfliissigkeiten moglich. Seine
physiologische Bedeutung beim Menschen ist noch nicht vollstindig
gekldart. Im Vordergrund steht seine Beteiligung an der Steuerung des
Schlaf-Wach-Rhythmus und anderer circadian verlaufender Korper-
funktionen. Eine verdnderte Melatoninsekretion ist beispielsweise bei
Jet-lag, bei Schlafstorungen dlterer Menschen oder bei Schichtarbei-
tern nachweisbar. In den USA findet Melatonin breite Anwendung in
der Therapie diverser Schlafstorungen.

Die obstruktive Schlafapnoe ist die bekannteste Form der
schlafbezogenen Atmungsstorungen. Die Prédvalenz in der Gesamt-
bevolkerung betridgt 1 bis 2%. IThre Atiologie ist weitgehend unge-
kldrt. Pathophysiologisch fiihren Obstruktionen der oberen Atemwege
wahrend des Schlafes zum Atemstillstand. Dieser wird nach
Unterschreiten einer bestimmten Sauerstoffsdttigung bzw. nach
Erhohung des Kohlendioxidgehaltes im Blut durch sogenannte
Weckreaktionen terminiert. Neben dem charakteristischen Schnarchen
sind Tagesmiidigkeit, herabgesetzte Leistungsfiahigkeit und Mono-
tonieintoleranz weitere typische Symptome. Die Lebensqualitit wird
oft durch zusétzliche kardiovaskuldre Komplikationen eingeschriankt.

Um weitere Einblicke in die Atiologie der obstruktiven Schlaf-
apnoe zu erhalten, wurde in der vorliegenden Studie der Fragestellung
nachgegangen, welche Beziehung zwischen der Melatoninkonzen-

tration im Mischspeichel und der obstruktiven Schlafapnoe besteht.
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Aufgrund der engen Korrelation zwischen Speichel- und Serum-
melatonin, ist die Melatoninbestimmung im Speichel eine praktische,
nicht invasive Alternative zur etablierten Blutanalyse.

Die Melatoninkonzentrationen 48 méinnlicher und 50 weiblicher
Schlafapnoiker wurden mit altersentsprechenden Kontrollgruppen,
ebenfalls bestehend aus 48 Minnern und 50 Frauen, verglichen. Die
Speichelgewinnung erfolgte morgens und abends zu einem jeweils
festgelegten Zeitpunkt. AuBerdem wurden die Melatoninkonzen-
trationen aller Probandengruppen auf eine eventuelle Geschlechts-
abhidngigkeit hin tberpriift. Als Nebenaspekt wurde der Body-Mass-
Index (BMI), Risikofaktor der obstruktiven Schlafapnoe, zwischen
Betroffenen und Kontrollgruppen auf statistische Signifikanz getestet.
Die biochemischen Analysen wurden mit Hilfe eines direkten ELISA
durchgefiihrt. Als mathematisches Testverfahren kam der Mann-
Whithney-Wilcoxon-Test zum Einsatz.

Die Bestimmungen ergaben fiir beide Abnahmezeitpunkte und
fiir beide Geschlechter keine signifikanten Melatoninkonzentrations-
unterschiede zwischen Schlafapnoikern und Kontrollgruppen. In allen
Gruppen wurde eine groBle interindividuelle Konzentrationsdifferenz
deutlich. Eine Geschlechtsabhidngigkeit konnte nicht ermittelt werden.
Bei Schlafapnoikern erwies sich der BMI im Vergleich zu den
Kontrollgruppen als signifikant, bei Schlafapnoikerinnen als hoch
signifikant vergroBert.

Zu dieser Thematik liegen bislang nur wenige vergleichbare
Untersuchungen vor. Die hier vorgelegte Studie ist unseres Wissens
die erste Arbeit iiber die Beziehung zwischen obstruktiver
Schlafapnoe und Speichelmelatonin. Zusammenfassend konnte keine
statistische Kausalitdt zwischen Melatonin und diesem Krankheitsbild
festgestellt werden. Zur Bestdtigung und Konkretisierung unserer

Ergebnisse bedarf es allerdings weiterer Forschungsarbeiten.
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AHI Apnoe-Hypopnoeindex

ATP Adenosintriphosphat

BMI Body-Mass-Index

cAMP cyclo-Adenosinmonophosphat

DAB deutsches Arzneibuch

DLMO dim light melatonin onset

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
HLA humanes Leukozytenantigen

ICSD-R international classification sleep related disorders
minSa0O,; minimale Sauerstoffsidttigung

ML1-Rezeptor
ML2-Rezeptor
nm

nCPAP

OSAS

OSAHS

pg

RIA

SAS

SBAS

SCN

SNAT

TMB

UPPP

Melatonin-1-Rezeptor
Melatonin-2-Rezeptor

Nanometer

nasal continuous positive airway pressure
obstruktives Schlafapnoesyndrom
obstruktives Schlafapnoe-Hypopnoesyndrom
Picogramm

Radioimmunoassay

statistical analysis system
schlafbezogene Atmungsstdorungen
suprachiasmatic nucleus
Serotonin-N-Acetyltransferase
Tetra-Methyl-Benzidin
Uvulopalatopharyngoplastik
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