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1. Einleitung

Die Relevanz der Netzhautschadigung in der Labortierhaltung wurde schon friih erkannt. So
befassen sich seit Mitte der 80er Jahre Studien mit dem Thema der lichtinduzierten
Netzhautschadigung bei Labortieren. In der 8. Auflage des ,Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals“ des National Research Council der National Academies in den USA
(der Guide; ILAR 2011) werden umfangreiche Standards zur Haltung von Labortieren
definiert. Es wird empfohlen photosensible Labornager bei 130-325Lux zu halten
(ILAR 2011). Diesen Empfehlungen fir Belichtungsbedingungen in Tierhaltungsanlagen
angeschlossen ist die Erwahnung wissenschaftlicher Arbeiten, die eine Netzhautschadigung,
bereits bei den zur Haltung empfohlenen Lichtintensitaten belegen. Die Netzhautschaden

treten dabei vor allem bei albinotischen Labornagern auf.

Labornager, wie beispielsweise Ratten, Mause und Hamster, sind dammerungs- oder
nachtaktiv. lhre Netzhaut ist dementsprechend an geringe Lichtintensitaten angepasst. Vor
allem Albinos sind im Gegensatz zu ihren pigmentierten Artgenossen noch lichtempfindlicher
(Beaumont 2002 in ILAR 2011). Albino-Ratten bevorzugen zum Wohlflihlen beispielsweise
eine Lichtintensitat von weniger als 25 Lux (Schlingmann et al. 1993b in ILAR 2011) und
junge Mause bevorzugen eine viel geringere Beleuchtung als adulte Tiere
(Wax 1977 in ILAR 2011).

Fur die Tierpflege scheinen ca. 400 Lux ausreichend zu sein und verursachen keine
klinischen  Anzeichen  einer  phototoxischen  Retinopathie  bei  Albino-Ratten
(Clough 1982 in ILAR 2011). Anhand von histologischen, morphometrischen und
elektrophysiologischen Befunden liegt bereits eine Lichtintensitat von 130-270 Lux in der
Néhe des Schwellwerts der Netzhautschadigungen einzelner  Albino-Ratten
(Semple-Rowland und Dawson 1987 in ILAR 2011). Einige Richtlinien empfehlen zur
Haltung von Labortieren eine Lichtintensitat von nur 40 Lux in der Mitte des Kafigs
(ILAR 2011). Aulerdem ist zu beachten, dass die Lichtintensitat in transparenten Kafigen
innerhalb eines Kafigregals stark variieren kann und auch innerhalb des Kafigs Unterschiede
vorliegen (Schlingmann et al. 1993a, Schlingmann et al. 1993b in ILAR 2011).

Obwohl die Auswirkungen von Licht auf die Netzhaut vorwiegend an Labortieren getestet
werden, ist das Thema auch fur die Netzhautgesundheit des Menschen von Bedeutung.

Durch die zunehmende Digitalisierung und Nutzung von zum Beispiel mobilen Endgeraten
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und durch langes Arbeiten am Computer verbringen die Menschen immer mehr Zeit vor dem
Bildschirm. Im Hinblick darauf stellt sich die Frage, ob und inwiefern diese Art der
Beleuchtung der Netzhaut schadet. Dies wird mithilfe von Labortiermodellen untersucht. So
befassen sich manche Studien, wie beispielsweise Lin et al. 2017 mit der Phototoxizitat der

Smartphone-Beleuchtung fir die Netzhaut.

Aus der sinnesphysiologischen Forschung ist bekannt, dass Lichtintensitaten dber 200 Lux
den Labornagern schaden. Auch aus Sicht des Tierschutzes und des Tierwohls sollte eine
Vermeidung von unndétigem Stress, Angst, Schmerzen und Schaden fir die Tiere angestrebt
werden (§ 6 Tierversuchsgesetz 2012 (TVG 2012), BGBI. | Nr. 114/2012 idgF BGBI. | Nr.
BGBI. | Nr. 76/2020 v. 09.08.2020). Aus diesem Grund sollte man Haltungsbedingungen im

Tierraum anstreben, bei denen Netzhautschaden am Versuchstier vermieden werden.

Im Tierschutz- beziehungsweise Tierversuchsgesetz und auch im Guide wird eine
tiergerechte Haltung von Labortieren angestrebt. Davon profitieren nicht nur die Tiere,
sondern auch die Qualitdt der Forschungsergebnisse und die Reproduzierbarkeit. Denn

»Happy animals make good science“ (Poole 1997).

Vor diesem Hintergrund wird in dieser Arbeit die Literatur zum Thema Retinaschadigung bei
niedrigen Lichtintensitaten im Zeitraum 2011 bis 2019 untersucht und unter Berucksichtigung
der vom National Research Council referierten Publikationen hinsichtlich folgender Aspekte

analysiert:

» Welche Lichtbedingungen hinsichtlich Intensitat, Dauer und Zyklik verwendeten die
Studien?
» Welche Labortierstdmme wurden fur die Untersuchungen verwendet?
» Wie wurde die Schadigung der Netzhaut geprift?
- Wourde die Struktur der Netzhaut evaluiert?
- Wourde die Funktion der Netzhaut untersucht?
- Wurden weitere Parameter, wie biochemische oder molekulare Merkmale

evaluiert?

Ziel dieser Arbeit war es, den derzeitigen Wissenstand zu lichtinduzierter
Netzhautschadigung bei Labornagern unter Ublichen Lichthaltungsbedingungen zu erheben,

auszuwerten und zusammenzufassen.
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2. Material und Methoden

In dieser Arbeit sollten urspriinglich publizierte Forschungsarbeiten berticksichtigt werden,

die folgende Kriterien erfullten:

» die Arbeiten untersuchten explizit durch Licht induzierte Netzhautschaden bei
Labornagern (Ratten, Mause, Hamster)

» die Tiere wurden einem zyklischen Beleuchtungsschema mit wechselnden Hell- und

Dunkelphasen ausgesetzt

die in den Studien verwendeten Lichtintensitaten waren geringer als 1.000 Lux

die Arbeiten erschienen im Zeitraum 2011-2019

die Studien hatten die Untersuchung der Lichtwirkung auf die Netzhaut zum Inhalt.

YV V V V

die untersuchten Tiere wurden nicht medikamentés oder nur mit Mydriatika,

Anasthetika und Analgetika behandelt

Unter den oben angegebenen Kriterien ergab die Literatursuche flnf Studien (in Tabelle 1
dunkelblau hinterlegt). Daher wurden die Kriterien ausgeweitet, sodass auch Studien, die vor
2011 erschienen sind und Studien, die in thematischem Zusammenhang mit dieser Arbeit
stehen, bericksichtigt wurden. Die im Guide referierten Publikationen wurden in der
Auswertung nicht berticksichtigt, da diese bereits durch die Berlcksichtigung des Guides in
diese Arbeit mit eingeflossen sind. Somit ergab die Literatursuche insgesamt 24 Studien, die

in Tabelle 1 aufgelistet sind.
Die Literatursuche wurde mithilfe folgender Datenbanken durchgefihrt:

PubMed

Web of Science
Scopus

CAB Abstracts
Google Scholar

YV V V V V

Es wurde nach den oben genannten Kriterien gesucht, jedoch hauptsachlich in englischer
Sprache, unter Verwendung englischer Suchbegriffe. Die Suchbegriffe wurden einzeln
verwendet oder wie in Abbildung 1 beispielhaft dargestellt mit den Boole’'schen Operatoren

LAND’ oder ,OR’ miteinander verbunden.
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Mammal /
Mammals
Rodent /
Rodents

Rat / Rats
Mouse / Mice

OR

AND

Retina / retinal

Photoreceptor
Cone
Rods

OR

AND

Damage
Pathology
Injury
Degeneration
(cell)-Death
Necrosis
Apoptosis

OR

AND

Light regime

Cyclic
Light-Dark
Periodic

OR

AND

Light
Light-induced
OR

AND

General
Domestic

Low
Normal
Moderate
Dim-Light
Commercial

OR

Abbildung 1 — Suchbegriffe und Suchstrategie (Beispiel)

Fir die Literatursuche wurden die Suchbegriffe in Abbildung 1 innerhalb der Kasten mit ,OR'

und die Kasten untereinander mit , AND‘ verbunden.

Der Vergleich der Studien erfolgte tabellarisch mithilfe von Microsoft Excel. Hierfur wurden

die Studien nach Autorennamen alphabetisch geordnet und fir die Kriterien

YV V V VY

Tierart

Belichtungsbedingungen

Ergebnisse der Studien

die in den Studien angeflhrten Informationen eingepflegt.

Untersuchungsmethoden zur Bewertung der Netzhautschaden und

So konnten die Gemeinsamkeiten und Unterschiede ubersichtlich dargestellt werden und

ermoglichten eine detaillierte Auswertung. Die wesentlichen Vergleichspunkte im Rahmen

dieser Arbeit sind in Tabelle 1 dargestellit.
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3. Ergebnisse

Insgesamt ergab die Literaturrecherche 24 Studien im Zeitraum von 1998 bis 2019
(Abbildung 2).

Erscheinungsjahr ausgewerteter Studien

2019:
+ Benedetio &
1998: 2016: Contin
« Gorgels & Van + Kim etal. + Lin etal.
Norren 2006: 2010: 2014: « Krigel et al. « Liuetal.
« Jinetal*® « Joly etal. * Albert et al. + Shang etal. + Polosa et al. + Polosa et al.
‘ \ \ \ L

Anzahl: 2

Jahr: 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07
1999: 2008: 2013: 2015: 2017:
+ Buschetal. « Tanito et al. « Contin et al. + Geigeretal. + Benedetto et al.
+ Thumann et al. + Jaadane et al. + Jaadane et al.
« Wuetal « Linetal
* Polosa et al.
+ Shang etal

Abbildung 2 — Anzahl ausgewerteter Studien pro Erscheinungsjahr

*Jin et al. 1998 Originalsprache der Studie chinesisch, nur englisches Abstract vorhanden

Der Zeitstrahl in Abbildung 2 zeigt die Verteilung der Studien Uber die Jahre. Um 1998
wurden einige Studien zum Thema lichtinduzierte Netzhautschadigung veréffentlicht. In den
Jahren 2000 bis 2005 gab es keine fur diese Arbeit relevanten Studien zu verzeichnen. Von
2006 bis 2014 wurden vereinzelt Studien veroffentlicht (Abbildung 2). Im Jahr 2011 wurde
der ,Guide for the Care and Use of Laboratory Animals* (2011) herausgegeben. Der Guide
schlie3t insgesamt 22 Studien im Zeitraum von 1977 bis 2007 zum Thema lichtinduzierte
Netzhautschadigung ein. Die darin enthaltenen Studien wurden nicht in die Auswertung
miteinbezogen, da diese bereits durch die Berticksichtigung des Guides mit in diese Arbeit
eingeflossen sind. Ab 2015 war das Thema der lichtinduzierten Netzhautschadigung in der
Literatur gegenwartiger und die Anzahl der Studien umfasste bis 2019 insgesamt 14 Arbeiten
(Abbildung 2).
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Die Studien wurden hinsichtlich der verwendeten Lichtbedingungen (Beleuchtungsschema,
Lichtintensitat, Beleuchtungsdauer), Tierart (Stamm, Pigmentierung, Alter), Methoden zur
Untersuchung der Netzhaut (z. B. Histologie, ERG) sowie der beschriebenen Schadigungsart

(z. B. Nekrose, Apoptose) und Lokalisation der Schadigung in der Retina verglichen

(Tabelle 1).

Farb- Beleuchtungs- Lichtintensitat (Beleuchtungs-{ Untersuchungs-
I [LUX] [chmzl dauer [d] S SChadlgun

Netzhautdegeneration,  INL, ONL, IS, OS,

1 Albert etal. 2010 Ratte a 3.000 k. A. 30-180 AG, F, H, IF, OCT Oxidativer Stress RPE. BM
3 Benedello 5017 Ratte KA H, IF, IHC. TA, WB Apoptose GCL., INL, ONL, PR
4 Bel;S:lh 1999 Ratte p LD k. A. 0,61-2565 0,07-63 EM, F,H Netzhautdegeneration PR, RPE
Contin
5 el 2013 Ratte a LL 200 k. A. 0,5-10 DZ, H, TA, WB Apoptose ONL, OS
Geiger ELISA, F, IF, OCT, INL, ONL, IS, OS,
6 el 2015 Maus p LD k. A. 7,2-108 0,007-10 PCR. TA Apoptose RPE
7 SO, 498 Ratte a LD K.A 081300 3 F.H Netzhautdegeneration  ONL, IS, OS, RPE
Van Norren P -0 0 g g .15, 05,
Jaadane NEheEs
8 etal 2017 Ratte a LL 2000 4,14-209 0,02-1 EM, IHC, TA, WB  Netzhautdegeneration, PR, RPE
i Oxidativer Stress
Apoptose, Nekroptose,
Jaadane 5415 Ratte  a LL kA 342453 0253 EMFIHCIR TA "0 ose, Oxidativer L INL ONLIS,
etal. WB 0s
Stress
10 Jinetal* 1998 Ratte a LD 11 (S)gE) k. A. 3-28 EM, H Netzhautdegeneration PR, RPE
. GCL, INL, OPL,
11 Joly etal. 2006 Ratte a LD 10.000 K. A. 1-60 ERG, H Netzhautdegeneration ONL, IS, OS,
Apoptose,
12 Kimetal. 2016 Maus a LD 10U k. A. 0,08-5 ERMERC LGS Netzhautdegeneration, O s}, O35, (RPHE:
6.000 TA N BM
Oxidativer Stress
13 Krigel etal. 2016 Ratte  a,p i B kA 8-30 ERG.1.IFHC. Netznautdegeneration  ONL, PR, RPE

17 P:t";fa 2019 Ratte a LD 10.000 k. A. 1-14 ERG,H,IHC  Netzhautdegeneration ONL, PR
18 P9%8 2017 Rate p LD 10000 kA 6-14 ERG, H Nefzhautdegeneration ~ ONL, PR, RPE
19 Pgt";fa 2016 Ratte a,p LD 10000 kA 614 ERG, H Netzhautdegeneration ONL, PR

Apoptose, Nekrose,
20 ShaNg 5017 Ratte KA 067-444 328  EMERGHIHC, ot tdegeneration, ML ONL.IS, OS,
etal ROS, TA, WB X RPE
Oxidativer Stress

ONL

22 T2 5008 Rate & 5.000 Netzhautdegeneration
23 Th;":l‘"" 1999 Hamster p LD 1.000 k. A. 0,5-30 EM Netzhautdegeneration  OS, RPE, BM
24 Wuetal. 1999 Ratte a LL kA 069138 0,125-025 EM, EP, TA Apoptose ONL, IS, 0S

Tabelle 1 — Vergleich der Studien

*Jin et al. 1998 Originalsprache der Studie chinesisch, nur englisches Abstract vorhanden
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In sechs dieser Studien (in Tabelle 1 fettgedruckt) wurde eine Lichtintensitat von
150-1.000 Lux bei zyklischer Beleuchtung (LD) verwendet. Diese kommen den fir die
Labortierhaltung empfohlenen Lichtbedingungen von 130-325 Lux (ILAR 2011) am nachsten.
Wie bereits erwadhnt wurden auch Studien miteinbezogen, die nicht alle Kriterien
bertcksichtigen, jedoch in thematischem Zusammenhang mit dieser Arbeit stehen und sich
aufgrund der Betrachtung bestimmter Einflisse wie zum Beispiel Unterschiede in der
Netzhautschadigung bei verschiedenen Rattenstammen (Joly et al. 2006,
Polosa et al. 2016), dem Einfluss der Wellenlange in Bezug auf die Netzhautschadigung
(Busch et al. 1999, Shang et al. 2017) oder der Art der Lichtquelle (Shang et al. 2014) als
sinnvoll erweisen und weitere relevante Hinweise in Bezug auf die Netzhautschadigung

liefern.
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3.1 Lichtbedingungen

Unter Lichtbedingungen wurden in dieser Arbeit folgende Begriffe zusammengefasst:

Beleuchtungsschema (Wechsel von Licht- und Dunkelphasen im Tagesablauf),
Beleuchtungsdauer,
Lichtintensitat,

Lichtquelle und

YV V VYV V V

Spektrale Eigenschaften der Lichtquelle.

Beleuchtungsschema und Beleuchtungsdauer
In den einzelnen Studien kamen verschiedene Beleuchtungsschemata zur Anwendung,
denen die Tiere Uber einen bestimmten Zeitraum ausgesetzt wurden. Dieser Zeitraum wurde

als Beleuchtungsdauer bezeichnet.

Ubersicht Beleuchtungsschema der Studien

HLL @LD+LL @LD

LD 17

LD+ LL 2

Abbildung 3 — Verwendete Beleuchtungsschemata

LD — Licht-Dunkelphasen - zyklisch
LL — Licht-Lichtphasen — konstant hell

Wahrend in 17 Studien eine zyklische Beleuchtung verwendet wurde, bei der sich Licht- und
Dunkelphasen (LD) regelmafig abwechselten, wurden die Tiere in funf Studien konstant, das
hei3t dauerhaft durchgehend mit Licht (LL) beleuchtet (Abbildung 3). In zwei Studien wurden
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eine Gruppe der Versuchstiere zyklisch (LD) und eine weitere Versuchstiergruppe konstant

(LL) beleuchtet. Tabelle 2 gibt einen Uberblick der Beleuchtungsschemata, die in den

jeweiligen Studien verwendet wurden.

Beleuchtungsschemata
Licht-Dunkel Licht-Licht Licht-Dunkel und Licht-Licht

Albert etal. 2010 Liu etal. 2019 Benedetto et al. 2017

Busch et al. 1999
Geiger et al. 2015

Gorgels,
Van Norren 1998

Jin etal.” 1998

Polosa etal. 2019
Polosa et al. 2017
Polosa et al. 2016

Shang etal. 2017

Contin et al. 2013
Jadane et al. 2017
Jadane et al. 2015

Wu etal. 1999

Joly et al. 2006 Shang et al. 2014 -

Kim et al. 2016 Tanito et al. 2008 -
Lin etal. 2019 Thumann et al. 1999 -
Lin et al. 2017 - -

Tabelle 2 — Beleuchtungsschemata der Studien

Krigel et al. 2016

*Jin et al. 1998 Originalsprache der Studie chinesisch, nur englisches Abstract vorhanden

Lichtintensitat

Benedetto und Contin etal. 2019

In acht von 24 Studien wurden Lichtintensitaten von bis zu 1.000 Lux verwendet (Tabelle 1).

Um eine genauere Vorstellung der Helligkeit der Lichtintensitaten zu bekommen, wurden in

Tabelle 3 einige alltdgliche Beispiele aufgelistet. Diese Lichtintensitdt von 1.000 Lux
entspricht bereits der doppelten Lichtintensitat von 500 Lux, die in der ONORM EN 12464-1

von 2011 fir Lesen und Schreiben am Arbeitsplatz empfohlen wird (Tabelle 3).
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0,001 Sterne ohne Mond(™
0,2 Vollmond™
1 Kerze ca. 1 Meter entfernt(@
1-16 StraRenbeleuchtung™®
3 Farbensehen®
500 Lesen & Schreiben®
1.000  Bedecker Himmel™®
5500  Wintersonne(

100.000 Sommersonne(®

Tabelle 3 — Lichtintensitaten in verschiedenen
Alltagssituationen

M Ejchler 2007

(2) ISOLED http://neu.isoled.at/fileadmin/files/pd
f/isoled_wissen_photometrische _groessen.pdf
(Zugriff 15.08.2020)

) BNORM EN 12464-1: 2011-07

In sechs dieser neun Studien wurde eine Lichtintensitat von maximal 200 Lux verwendet.
Diese Lichtintensitat von 200 Lux entspricht etwa der 67-fachen Lichtintensitat, die das
menschliche Auge fur das Erkennen von Farben benétigt (Eichler 2007) und liegt im Rahmen
der zur Haltung von Laborratten empfohlenen Lichtintensitat von 130-325 Lux (ILAR 2011).
Jedoch konnten bereits bei 200 Lux die ersten Veranderungen in der Netzhaut festgestellt
werden (Benedetto und Contin 2019, Liu et al. 2019). Abbildung 4 gibt einen Uberblick tber

die verwendeten Lichtintensitaten in den jeweiligen Studien.

Seite: 10


http://neu.isoled.at/fileadmin/files/pdf/isoled_wissen_photometrische_groessen.pdf
http://neu.isoled.at/fileadmin/files/pdf/isoled_wissen_photometrische_groessen.pdf

Verwendete Lichtintensitaten

12000 3000

10000 — — — — 2500

2000

B0 1500
—
A000 1000
—
2000 500
—
I I
— — — —

0 — =L

Lichtintensitét [Lux]
g
Lichtintensitat [J/cm?]

18 19 0 21 22 23 24

Studie Nummer

Albert et al. 2010 Continetal. 2013 9 Jasdaneetal 2015 13 Krigeletal 2016 17  Polosaetal 2018 21  Shangetal 2014
s [ Geigeretal. 215 10 Jin eral* 1998 14 Linetal 2019 18 Polosaetal 2017 22  Tanito etal 2008
Contin 2019 :

3 Benedetostal2017 7 GOOUS 44 joyetal2006 15 Linetal2017 19 Polosaetal2016 23 Thumannetal 1999

4 Busch et al. 1938 8 Jaadane stal. 2017 12 Kim ot al. 2016 16 LLiu ot al. 2019 20 Shang etal. 2017 24 Wuetal. 1999

Abbildung 4 — Verwendete Lichtintensitdten

*Jin et al. 1998 Originalsprache der Studie chinesisch, nur englisches Abstract vorhanden

In manchen Studien wurde die verwendete Lichtintensitat in J/cm?® angegeben. Aufgrund
nicht angegebener Parameter, wie beispielsweise dem exakten Lichtspektrum der
Lichtquelle mit der Energie der jeweiligen Spektralfarbe oder den Abstanden von Lichtquelle
zur Netzhaut der Labortiere, wurde auf eine Umrechnung von J/cm? in Lux verzichtet. In
Abbildung 4 wurden daher die in J/cm? angegebenen Lichtintensitdten orange und die
Lichtintensitaten in Lux blau dargestellt. Die verwendeten Lichtintensitdten sind in der

Abbildung mit Strichen oder wenn es sich um Bereiche handelt mit Balken angegeben.
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Lichtquellen

In den einzelnen Studien wurden unterschiedliche Lichtquellen verwendet. Am haufigsten
wurden Leuchtdioden (LED) mit 34 % und Kompaktleuchtstoffrohren (CFL) mit 4 %
eingesetzt. Bei 25 % der Studien wurden keine Angaben zu den Lichtquellen gemacht
(Abbildung 5).

Verwendete Lichtquellen " Lichtquelle | Studien |

LED 8

FL

k.A. E
25%
LED XL 2
34% aL 2
KA. 6
aL
8%
XL
8%

FL
4%

Abbildung 5 — Verwendete Lichtquellen

Quecksilberlampen (QL) und Xenon-Leuchtmittel (XL) wurden in jeweils zwei Studien
verwendet. Dies entspricht jeweils 8 % der Studien. Fluoreszierende Leuchtstofflampen (FL)
wurden in einer Studie (4 %) verwendet. In vier Studien wurden mehrere verschiedene
Lichtquellen eingesetzt. Als einzige Studie verwendete Krigel et al. 2016 neben LED und
CFL auch CCFL Leuchtmittel (Abbildung 6).
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Studien mit mehreren Lichtquellen

| smde |
n Jaadane et al. 2017
n Krigel et al. 2016
Shang et al. 2017
n Shang et al. 2014
LED CFL

CCFL FL

Abbildung 6 — Studien mit mehreren verschiedenen Lichtquellen

Die Studien von Jaadane et al. 2017, Shang et al. 2014 und Shang et al. 2017 verwendeten
jeweils zwei Lichtquellen. Bei Shang et al. 2014 und Shang et al. 2017 wurden LED und CFL
Lichtquellen verwendet, bei Jaadane et al. 2017 kamen neben LED auch FL zum Einsatz
(Abbildung 6).

Spektrale Eigenschaften der Lichtquelle

In einigen Studien wurden die Versuchstiere mit verschiedenen Lichtfarben, das heif3t
bestimmten Wellenlangen oder Wellenlangenbereichen des gesamten sichtbaren
Lichtspektrums, beleuchtet. Andere, wie zum Beispiel Liuetal. 2019 veranderten die
Intensitat einzelner Wellenlangen des Lichtspektrums und reduzierten so den Blau-Anteil des
gesamten Spektrums. In diesem Fall wurde die Auswirkung von Lichtspektren mit hohem
und geringem Blau-Anteil verglichen. Am haufigsten wurde die Auswirkung von blauem Licht
und kaltweillem Licht untersucht (Abbildung 7 oben). Es wurden auch die Lichtfarben Grin,
Violett, Gelb und Rot eingesetzt. In den beiden Studien Tanito etal. 2008 und
Thumann et al. 1999 wurden nur Angaben zur Lichtintensitat, aber keine zur Wellenlange

des verwendeten Lichtes gemacht (Abbildung 7 unten).
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Verschiedene Lichtfarben
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Violett Blau Griin Gelb Rot Weilk Kaltweil k. A.
380-420nm  420-490nm  490-575nm  575-585nm  650-750nm
Lichtfarben
(inklusive Mehrfacherfassungen)
Studie Farbe Studie Farbe Studie Farbe
Abert etal. 2010 Kaltweid  Jaadane etal. 2015 BmWeib, 1 oo ca etal 2019 Weil
Griin, Blau
Be"edgg‘;’gcontm Kaltweif Jin etal.* 1998 Weil Polosa et al. 2017 Weilk
Benedetto etal. 2017  Kaltweil Joly et al. 2006 Kaltweil® Polosa et al. 2016 Weil
Kaltweil3,
Busch et al. 1999 Blau, Violett Kim et al. 2016 Blau Shang et al. 2017 Blau, Grin,
Rot
. . . Kaltweil3, Kaltweild,
Contin etal. 2013 Kaltweil® Krigel et al. 2016 Grin, Blau Shang et al. 2014 Gelb, Blau
Geiger et al. 2015 Violett Lin etal. 2019 Blau Tanito et al. 2008 k. A.
Van ﬁgi?:,'ﬁ 9o  Blau Vioktt  Lin etal. 2017 Bau | Thumann etal 1999 kA
Jaadane et al. 2017 Kaltweil3 Liu et al. 2019 Kaltweif3, Blau Wu etal. 1999 Blau

Abbildung 7 — Lichtfarben der verwendeten Lichtquellen

*Jin et al. 1998 Originalsprache der Studie chinesisch, nur englisches Abstract vorhanden
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In Abbildung 7 sind die in der jeweiligen Studie verwendeten Lichtfarben dargestellt. In dieser
Abbildung wurden Studien, bei denen mehrere Lichtfarben verwendet wurden, mehrfach
bertcksichtigt. Sieben Studien geben die im Experiment verwendete Wellenlange an,
wahrend andere Studien Wellenlangenbereiche fir die Beleuchtung der Versuchstiere
angeben. Tabelle 4 zeigt die zwdlf Studien bei denen verschiedene Wellenlangen

beziehungsweise Wellenlangenbereiche verwendet wurden.

Wellenlange innm | Lichtfarbe

Busch et al. 1999 380, 470 Violett, Blau
Geiger et al. 2015 410 Violett

el 215, 1998 380, 470 Violett, Blau
Van Norren

460-600,

Jaadane et al. 2015 449, 467, 473,507

Weil3, Griin, Blau

Kim et al. 2016 460 Blau

. 455-465, Blau,
Krigel etal. 2016 550-535 Griin, Weils
Lin et al. 2017 460 Blau
Lin et al. 2019 460 Blau

. Weill mit Peak bei
Liu et al. 2019 440 (Peak) 240nm
460, 350-730, Blau, Gelb

Shang etal. 2014 5507750 400750 Wik
Shang et al. 2017 460, 530, 620 Blau, Grin, Rot
Wu et al. 1999 400-480 Blau

Tabelle 4 — Wellenldnge und Wellenléngenbereiche [nm]

Einfluss der Lichtbedingungen

Alle ausgewerteten Studien belegen einen Zusammenhang von Lichtintensitat,
Beleuchtungsdauer und Netzhautschadigung. So war in der Studie Benedetto et al. 2017
eine kurze konstante Beleuchtungsdauer von einem Tag (24LL) bei geringer Lichtintensitat
von 200 Lux weniger schadlich als eine lange Beleuchtungsdauer von vier oder sechs Tagen
bei derselben Lichtintensitat (Benedetto et al. 2017).
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In der Studie Benedetto et al. 2017 zeigten albinotische Wistar Ratten die ersten
Netzhautschaden nach vier Tagen bei konstanter Beleuchtung (200 Lux) mit weilen LEDs
(400-750 nm). Konstantes Licht mit einer Lichtintensitat von 200 Lux verursachte Uber

mehrere Tage einen Umbau der Netzhaut und Apoptose (Benedetto et al. 2017).

Bei zyklischer Beleuchtung in einem Tag-Nacht-Rhythmus, von 12 h Licht und 12 h Dunkel
(12L12D) bei geringer Lichtintensitat von 200 Lux Uber einen Zeitraum von acht Tagen traten
bei den Wistar Ratten in der Studie Benedetto und Contin et al. 2019 keine Netzhautschaden
auf. Allerdings waren bereits nach acht Tagen bei zyklischer Beleuchtung und geringer
Verlangerung der Lichtphase auf 14 h pro Tag (14L10D) Schaden zu verzeichnen
(Benedetto und Contin 2019). Bei konstanter Beleuchtung (LL) mit 200 Lux wurden die
ersten Schaden schon nach vier Tagen sichtbar (Benedetto und Contin 2019). Oxidativer
Stress wurde in der Netzhaut der Wistar Ratten nach finf Tagen bei einer konstanten LED-
Beleuchtung mit einer Lichtintensitat von 200 Lux in der ONL und dementsprechend in den
Photorezeptoren nachgewiesen. Dies deutet auf eine Beteiligung oxidativer Reaktionen an
Prozessen der lichtinduzierten Netzhautschadigung unter geringen Lichtintensitaten
(200 Lux) hin (Benedetto und Contin 2019).

Bei Verwendung einer blauen (460 nm) Lichtquelle (LED) kdnnen wie bei Lin et al. 2017
bereits bei einer Lichtintensitat von 150 Lux und 0,5 h taglicher zyklischer Beleuchtung mit
blauem Licht nach 28 Tagen leichte Netzhautschaden entstehen. Bei einer taglichen
Blaulichtexposition von 1 h und 3 h zeigte die Angiographie der Netzhaut der Brown Norway
Ratten nach 14 und 28 Tagen Lasionen der Gefale (Lin et al. 2017). Die tagliche Exposition
von 3 h blauem LED-Licht fuhrte bei Lin et al. 2017 nach 14 und 28 Tagen zu schweren
Netzhautschaden, einer Schadigung der Netzhautneuronen, RPE-Zelldeformation,
allgemeiner Netzhautdegeneration und Netzhautatrophie. Das ERG zeigte einen
signifikanten Abfall der Amplituden der a- und b-Wellen der Gruppen bei 0,5h, 1 hund 3 h

taglicher Blaulichtexposition Uber einen Zeitraum von 28 Tagen (Lin et al. 2017).

In der Studie von Lin et al. 2019 wurden die Brown Norway Ratten Uber einen Zeitraum von
sieben, 14 oder 21 Tagen einer zyklischen Beleuchtung (3L21D) von taglich 3 h blauem
(460 nm) LED-Licht ausgesetzt. In der Funduskopie zeigte sich nach sieben Tagen bei
taglich dreistiindiger Blaulichtexposition ein kleiner weilRer Fleck, der sich nach 14 Tagen
deutlich abgrenzte und nach 21 Tagen vergroRerte (Lin et al. 2019). Die Ergebnisse der

Angiographie zeigten an Tag 21 eine vermehrte Durchlassigkeit der Gefalle. Die gesamte
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Netzhautdicke, die Innen- und Aullensegmente der Photorezeptoren und das RPE waren
nach 21 Tagen signifikant verringert. Im ERG zeigte sich wie bei Linetal. 2017 eine
Abnahme der Amplitude der a- und b- Wellen, was auf eine verringerte

Transduktionsfahigkeit der Neuronen schlieRen Iasst (Lin et al. 2019).

Auch bei albinotischen Sprague Dawley Ratten flihrte die konstante Beleuchtung von blauem
Licht (400-480 nm) Uber 3 h oder 6 h bei einer Lichtintensitat von 0,64 W/m? zu einer
Netzhautschadigung und Apoptose (Wuetal. 1999). Bei Tieren, die 24 h nach der
Blaulichtexposition untersucht wurden, wurden starkere Netzhautschaden festgestellt als bei
denen, die direkt oder kurz nach der Beleuchtung untersucht wurden (Wu et al. 1999).
Demnach ist nicht nur die Beleuchtungsdauer, Lichtintensitat und Lichtfarbe entscheidend,

sondern auch der Zeitpunkt der Untersuchung nach der Lichtexposition.

Die Auswirkung von blauem Licht und die Verwendung verschiedener Lichtquellen wurde an
Albino-Ratten in der Studie Krigel et al. 2016 untersucht. Albinotische Wistar Ratten zeigten
sowohl nach 24 h konstanter Beleuchtung als auch nach achttagiger zyklischer Beleuchtung
mit blauem (455-465 nm) LED-Licht und einer Lichtintensitat von 500 Lux Netzhautschaden.
Nach der bei Krigel et al. 2016 beschriebenen Netzhautschadigung, verursachte die
konstante Beleuchtung 24LL einen massiveren Netzhautschaden als die zyklische
Beleuchtung nach acht Tagen bei Wistar Ratten. Kaltweiles LED-Licht (6300 K) mit einem
héheren Blaulichtanteil fihrte sowohl bei konstanter (24LL) als auch bei zyklischer
Beleuchtung (12L12D) Uber 28 Tage zu Netzhautschaden bei Wistar Ratten. Im Gegensatz
dazu verursachte das weille Licht der CFL (500 Lux) weder bei zyklischer Beleuchtung
(12L12D, 28 Tage) noch bei konstanter Beleuchtung (24LL) eine Netzhautschadigung bei
Long Evans und Wistar Ratten. Erst bei einer Lichtintensitat von 6.000 Lux und 24LL wiesen
die beiden Rattenstdmme bei der Beleuchtung mit einer weillen CFL eine
Netzhautschadigung auf. Wie bei Krigeletal. 2016 wurden auch in der Studie
Shang et al. 2014 verschiedene Lichtquellen und Lichtfarben in Bezug auf die
Netzhautschadigung bei Albino-Ratten untersucht. Albinotische Spraque Dawley Ratten
wurden bei zyklischer Beleuchtung (12L12D) mit einer blauen (460 nm), weilen (400-
750 nm) LED oder einer gelben (350-730 nm) oder weilten (350-750 nm) CFL Uber drei,
neun und 28 Tage einer Lichtintensitat von 750 Lux ausgesetzt (Shang et al. 2014). Nach
drei Tagen wiesen Ratten, die blauem oder weiRem LED-Licht ausgesetzt waren
Netzhautschaden auf, wahrend die Tiere unter CFL-Beleuchtung noch keine

Netzhautschaden zeigten (Shang et al. 2014).
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Nach neun Tagen bei 750 Lux wurden bei der Beleuchtung mit weilem CFL-Licht und nach
28 Tagen bei der Beleuchtung mit gelben CFL-Licht Netzhautschaden beobachtet
(Shang et al. 2014).

Die Studien Krigel etal. 2016 und Shang et al. 2014 zeigen, dass auch die Art der
Lichtquelle von Bedeutung ist. So verursachten LEDs einen groReren Schaden in der
Netzhaut von Albino-Ratten als beispielsweise CFL Lichtquellen (Krigel et al. 2016,
Shang et al. 2014).

In der Studie von Liu et al. 2019 wurde die Auswirkung des Blau-Lichtanteils in wei3em Licht
auf die Netzhaut an Sprague Dawley Ratten bei einer zyklischen Beleuchtung von 12L12D
und einer Lichtintensitat von 200 Lux untersucht. Mithilfe eines Blaulicht-Filters wurde die
Wellenlange 440 nm (blau, Bandbreite 20 nm) aus dem Spektrum der weilRen LED zu 40 %,
60 % und 80 % abgeschirmt. Nach 14 Tagen bei 200 Lux (12L12D) und ungefiltertem
weillen LED-Licht wurden oxidativer Stress und Apoptose in der Netzhaut der Sprague
Dawley Ratten nachgewiesen. Das ERG zeigte einen Funktionsverlust der Netzhaut bei der
Gruppe ohne Blaulicht-Filter und derjenigen mit 40%iger Abschirmung nach LED-Belichtung
(Liu et al. 2019). Die Zellfunktion konnte jedoch teilweise nach zwei Wochen Dunkeladaption
wiederhergestellt werden. Das bedeutet, dass eine Regeneration der Zellen moglich war. Bei
den Gruppen mit einer 60%igen und 80%igen Abschirmung der Wellenlange von 440 nm
(Bandbreite 20 nm) und einer zyklischen Beleuchtung von 200 Lux wurden in der Studie
Liu et al. 2019 keine Netzhautschaden festgestellt. Das heif3t, die Abschirmung von 60 %
des blauen Lichts kann die Netzhaut vor lichtinduzierten Schaden durch LED-Beleuchtung
schutzen (Liu et al. 2019).

Der blaue Bestandteil des weillen Lichts bei LED-Leuchtmitteln kann demnach, wie
Krigel et al. 2016 und Liu et al. 2019 zeigten, phototoxische Netzhautschaden zur Folge

haben.

Auch bei Albino-Mausen flhrte eine tagliche zwei-stindige Beleuchtung (1.000 Lux) mit
blauem Licht (460 nm) bei ansonsten zyklischer Beleuchtung (12L12D) mit einer LED-
Lichtquelle zu Netzhautschaden (Kim et al. 2016). Zudem schadet nicht nur blaues, sondern

auch violettes Licht der Netzhaut (Gorgels und van Norren 1998).
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In der Studie Gorgels und van Norren 1998 wiesen albinotische Wistar und pigmentierte
Long Evans Ratten eine ahnlich starke Netzhautschadigung bei konstanter Beleuchtung Gber
4-7 min mit violettem (380 nm) und 50-60 min mit blauem (470 nm) Licht auf. Die ERG-
Ergebnisse der Sprague Dawley Ratten in der Studie Shang et al. 2017 zeigten weniger
funktionelle Netzhautschaden bei Tiergruppen, die mit rotem (620 nm, 102,7 yW/cm?) oder
grinem (530 nm, 102,8 yW/cm?) LED-Licht beleuchtet wurden als die Ratten der blauen
(460 nm, 102,3 pW/cm?) LED-Gruppe (Shang et al. 2017).
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3.2 Labortiere

Labortiere und Pigmentierung

In 21 von 24 Studien wurden Ratten verwendet. Zwei Studien, Geiger et al. 2015 und
Kim et al. 2016, verwendeten Mause und eine Studie, Thumann et al. 1999, syrische
Goldhamster (Tabelle 5). Bei den Studien mit Ratten kamen vorwiegend (81 %) Albinos zum

Einsatz. Bei den Studien mit Mausen waren 50 % der Tiere Albinos.

In den Studien mit Laborratten wurden hauptsachlich Albino-Ratten, wie Sprague Dawley
(zehn Studien) und Wistar (acht Studien), aber auch Lewis Ratten (eine Studie) untersucht
(Tabelle 5). Bei den pigmentierten Ratten kamen in finf Studien Long Evans und in drei
Studien Brown Norway Ratten zum Einsatz. Bei drei Studien, Albert etal. 2010,
Gorgels und Van Norren 1998 und Krigel et al. 2016, wurden jeweils zwei Rattenstamme und

bei der Studie Polosa et al. 2016 vier Rattenstamme miteinander verglichen (Tabelle 5).

Albert et al. 2010 S0, W Krigel et al. 2016 W, LE
Benedette, Confin 2019 Ratte a W Lin et al. 2019 Ratte P EMN
Eenedetio et al. 2017 Ratie a w Lin et al. 2017 Ratte V] BN
Busch et al. 1999 Ratie ] LE Liu et al. 2019 Ratte a 5D
Contin et al. 2013 Ratie a W Polosa et al. 2019 Ratte a 5D
Geiger et al. 2015 Maus ] 1{‘:‘1995‘%%5;55_6}' Polosa et al. 2017 Ratte P LE
Gorgels, Van Normen 19958 Ratte a p W, LE Peoloza et al. 2016 Ratte a p LW, 5D, BN, LE
Jaadane et al. 2017 Ratte a W Shang et al. 2017 Ratte a sD
Jaadane et al. 2015 Ratte a W Shang et al. 2014 Ratte a sD
Jim et al.* 1998 Ratte a 5D Tanito et al. 2005 Ratte a 5D
Syrische:

Joly et al. 2006 Ratte a sD Thumann et al. 1999  Hamster P Goldhamster

Kim et al. 2016 Maus a BALB/c Wu et al. 1999 Ratte a SD

Tabelle 5 — Labortierstamme der Studien

*Jin et al. 1998 Originalsprache der Studie chinesisch, nur englisches Abstract vorhanden

Alter und Geschlecht
In den Studien wurden Versuchstiere unterschiedlichen Alters und Geschlechts verwendet.
Es wurden sowohl juvenile als auch adulte Labortiere eingesetzt. Bei den Ratten waren die

jungsten Tiere zwei Wochen und die altesten Tiere 19 Wochen alt (Tabelle 6).
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| swale [ aterinWoshen | Geschiecht | At e Ratten

A

Albert et al. 2010 12 weiblich 0 <6 Wochen
Benedetto, Contin 2019 12-15 KA. =68 Wochen
Benedetto et al. 2017 12-15 mannlich 8
Busch et al. 1999 9-19 ménnlich
Contin etal. 2013 12-15 mannlich . 6
Geiger etal. 2015 6-8 kKA.
Gorgels, Van Norren 1998 9-13 mannlich . 4
Jaadane et al. 2017 6 ménnlich
Jaadane et al. 2015 6 ménnlich s
Jin etal.* 1998 8-10 weiblich
Joly et al. 2006 2-5 weiblich, Wurfe
Kim et al. 2016 7 ménnlich ’ Juvenil
Krigel et al. 2016 8 k.A.
Lin et al. 2019 250-300g, (12-15)*2 KA. o B = 811 Wochen
Lin etal. 2017 300-350g, (>15)*2 mannlich :1,2',1:' xf;?
Liu et al. 2019 6 manniich 2 i
Polosa et al. 2019 2-4,9-11 weiblich, Warfe i
Polosa et al. 2017 2-17 weiblich, Wurfe e
Polosa et al. 2016 2-4,9-10 weiblich, Wurfe
Shang etal. 2014 8 mannlich ‘ ,
Shang etal. 2017 8 mannlich
Tanito et al. 2008 adult KA. ‘ ’—
Thumann et al. 1999 9 KA. )
Wu et al. 1999 170-180g, (7-9)** weiblich Adult
Tabelle 6 — Alter und Geschlecht der Labortiere Abbildung 8 — Alter der Ratten

(..) Angabe nach Studie; * Jin et al. 1998 Originalsprache der A — Juvenile Ratten; B — Adulte Ratten

Studie chinesisch, nur englisches Abstract vorhanden;

*2 Alter nach Growth Chart BN von Charles River, (Charles
River https://www.criver.com/products-services/find-
model/brown-norway-rat?region=3616 (Zugriff 15.08.2020));

*3 Alter nach Growth Chart SD von Charles River, (Charles
River https://www.criver.com/products-services/find-model/sas-
sprague-dawley-rat?region=3616 (Zugriff 15.08.2020);
LSweiblich, Wiirfe“ — Verwendung weiblicher Muttertiere und
deren Wiirfe, ohne Nennung der Geschlechter

In den beiden Studien mit Mausen von Geiger et al. 2015 und Kim et al. 2016, waren die
Versuchstiere zwischen sechs und acht Wochen alt. Bei der Studie Thumann et al. 1999
waren die syrischen Goldhamster neun Wochen alt (Tabelle 6). Bei drei Studien wurde nur
das Gewicht der Ratten, aber kein Alter angeben. Das Alter wurde hier anhand der Growth
Chart von Charles River (Charles River https://www.criver.com/products-services/find-
model/brown-norway-rat?region=3616 (Zugriff 15.08.2020), Charles River https://www.criver.
com/products-services/find-model/sas-sprague-dawley-rat?region=3616 (Zugriff 15.08.2020))
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fur den jeweiligen Rattenstamm bestimmt und zum Vergleich mit den anderen Studien in die
Tabelle 6 eingefiigt. Bei Tanito et al. 2008 wurden adulte Ratten verwendet, ein genaues

Alter wurde nicht angeben.

Bei den juvenilen Ratten wurden in vier Studien Tiere im Alter von weniger als sechs
Wochen verwendet (Abbildung 8A). In der Studie Polosa et al. 2017 wurden Ratten ab einem
Alter von 14 Tagen, dem Zeitpunkt, an dem die Tiere die Augen 6ffnen, verwendet. In den
Studien mit juvenilen Ratten waren die meisten Tiere sechs bis acht Wochen alt
(Abbildung 8A). Die erwachsenen Ratten waren vorwiegend 8-11 und 12-15 Wochen alt.
Tiere, die alter als 15 Wochen waren wurden deutlich seltener verwendet (Abbildung 8B).

Insgesamt wurden haufiger adulte als juvenile Tiere verwendet (Abbildung 8).

Die Geschlechterverteilung der ausgewerteten Studien, zeigt mit 46 % mannlichen und 12 %
weiblichen Tieren eine Tendenz zum mannlichen Geschlecht (Abbildung 9, Tabelle 6). Bei

25 % der Studien wurden keine ndheren Angaben zum Geschlecht der Tiere gemacht.

Geschlechterverteilung der Tiere

= Mannlich

= Weiblich

= Weiblich, Wuarfe
nkA.

a«m

Abbildung 9 — Geschlechterverteilung der Labortiere

Es wurden auch trachtige Weibchen, bzw. Weibchen und ihre Wiirfe (17 %) eingesetzt
(Abbildung 9, Tabelle 6). Bei den Wirfen wurden die Geschlechter nicht explizit erwahnt. Da
die Tiere im Alter von 14 Tagen bei Polosaetal 2016, Polosa etal. 2017 und

Polosa et al. 2019 noch nicht nach Geschlechtern getrennt wurden, ist davon auszugehen,
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dass sowohl mannliche als auch weibliche Nachkommen in einem Wurf vorkamen und
gleichermallen fir den Versuch verwendet wurden. Die Geschlechterverteilung in

Kombination mit der jeweiligen Studie ist in Tabelle 6 dargestellt.

Lichtempfindlichkeit der Rattenstamme
Die albinotischen Rattenstamme Wistar und Sprague Dawley unterscheiden sich hinsichtlich
der lichtinduzierten Netzhautschaden bei zyklischer Beleuchtung (12L12D) mit 3.000 Lux

kaum voneinander (Albert et al. 2010).

In der Studie Gorgels und van Norren 1998 wiesen albinotische Wistar und pigmentierte
Long Evans Ratten bei konstanter Beleuchtung Gber 4-7 min mit violettem (380 nm) und
50-60 min mit blauem (470 nm) Licht eine ahnliche Netzhautschadigung fur blaues und
violettes Licht auf. In der pigmentierten Netzhaut wurde eine Entfarbung des Fundus nach
Bestrahlung mit Netzhautdosen von 0,6 £ 0,1 J/cm? bei 380 nm und von 489 £ 71 J/cm? bei
470 nm festgestellt. Die Exposition bei 380 nm mit einer Intensitat von 0,5-0,9 J/cm?
schadigte einige wenige Photorezeptoren. Bei 1,2-1,6 J/cm? waren alle Stabchen geschadigt,
wahrend die inneren Netzhautschichten keine Veranderungen zeigten. Bei 470 nm wurde die
starkste Schadigung im retinalen Pigmentepithel beobachtet (Gorgels und van Norren 1998).
Diese Zellen zeigten Schwellung und erhéhte Anzahl dunkler Einschlisse. Es gab keine
wesentlichen Unterschiede in Art und Ausmall der Netzhautschadigung zwischen

Long Evans und Wistar Ratten zu verzeichnen (Gorgels und van Norren 1998).

Im Gegensatz dazu zeigten die pigmentierten Long Evans in der Studie Krigel et al. 2016 bei
zyklischer Beleuchtung (12L12D) Uber 28 Tage und einer Lichtintensitat von 500 Lux keine
Netzhautschaden, wahrend die albinotischen Wistar Ratten unter denselben Bedingungen
moderate bis starke Netzhautschaden aufwiesen. Bei konstanter LED-Beleuchtung Uber 24 h
(24LL) mit 500 Lux wiesen beide Stamme, Wistar und Long Evans, ahnlich starke
Netzhautschaden und Netzdegeneration auf (Krigel et al. 2016). Zudem waren nach 24LL
500 Lux keine wesentlichen Unterschiede in der Empfindlichkeit der Netzhaut auf die
Lichtfarben Blau (455-465 nm), Grin (520-535 nm) und Weil (6300 K) der LEDs bei Wistar
und Long Evans Ratten zu verzeichnen. Bei 24LL mit weiRem CFL-Licht und ebenfalls
500 Lux wurden bei keinem der beiden Rattenstamme Netzhautschaden beobachtet
(Krigel et al. 2016).
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Bei den adulten Ratten waren die Long Evans in der Studie von Polosa et al. 2016 beziiglich
der Lichtempfindlichkeit bei zyklischer Beleuchtung (12L12D) mit 10.000 Lux Uber sechs
Tage am widerstandsfahigsten und wiesen im Vergleich zu anderen pigmentierten
Rattenstammen die geringsten Netzhautschaden auf. Die Netzhaut der pigmentierten Brown
Norway Ratten war am starksten geschadigt und &hnlich empfindlich wie die der
albinotischen Sprague Dawley und Lewis Ratten (Polosa et al. 2016). Bei allen Stdammen
zeigte sich eine sehr geringe Erholungsfahigkeit der Netzhautfunktion, die mittels ERG
erhoben wurde. Diese war bei albinotischen Lewis und pigmentierten Long Evans an Tag 30
nach Beleuchtung im ERG (b-Welle) am hochsten. Juvenile Brown Norway Ratten zeigen
eine ahnliche Widerstandsfahigkeit gegenuber einer zyklischen Beleuchtung (12L12D) bei
10.000 Lux Uber einen Zeitraum von 14 Tagen wie juvenile Long Evans Ratten
(Polosa et al. 2016).

Nach Joly et al. 2006 ist die Schwere der lichtinduzierten Retinopathie (10.000 Lux, 12L12D)
nicht nur von der Dauer (drei, sechs oder 14 Tage) der Exposition, sondern noch
entscheidender vom Alter der Tiere zu Beginn der Belichtung abhangig. Eine sechstagige
Lichtexposition bei 10.000 Lux und 12L12D verringerte die Dicke der &uleren
Kdrnerzellschicht adulter Sprague Dawley Ratten auf weniger als 18 % der normalen
ONL-Dicke. Dieselbe Exposition fuhrte bei juvenilen Ratten zwischen dem postnatalen Tag
14 und 20 zu einer Verringerung der ONL-Dicke auf 50 % gegeniber 27 % der juvenilen
Ratten im Alter von 28-34 Tagen (Joly et al. 2006). Auch im ERG war dieser altersabhangige
Effekt sichtbar. Demnach zeigen juvenile Ratten bis zum ersten Lebensmonat eine gewisse
Widerstandsfahigkeit gegenuber der Beleuchtung mit hellem Licht (10.000 Lux). Diese
Widerstandsfahigkeit nimmt ab dem ersten Monat ab und das Ausmall der

Netzhautschadigung wird dem der adulten Ratten immer ahnlicher.

In der Studie Polosa et al. 2017 erholte sich die Netzhaut juveniler Long Evans Ratten nach
14-tagiger zyklischer Beleuchtung (12L12D) mit 10.000 Lux uber 14 Tage vollstandig,
wahrend sich im Vergleich dazu die Netzhaut der adulten Long Evans Ratten nur zu 54 %
regenerierte. In der Netzhaut adulter Long Evans wurde eine fur Lichtschaden sehr anféllige
Region im supero-temporalen Quadranten festgestellt. Diese Melanin-freie Region nahm in
den auf die Lichtexposition folgenden Tagen an GroéRe zu (Polosa et al. 2017). Dieser
Prozess wurde von einer allmahlichen Degeneration der unbedeckten Photorezeptoren
begleitet. Bei juvenilen Long Evans waren die Melanin- und Photorezeptorverluste im

Gegensatz zu den Adulten minimal (Polosa et al. 2017).
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Die Studie von Polosa et al. 2019 zeigte, dass juvenile Sprague Dawley Ratten in Bezug auf
eine zyklische Lichteinwirkung (12L12D) von 10.000 Lux Uber einen Zeitraum von 14 Tagen
widerstandsfahiger waren als die adulten Tiere und damit weniger anfallig fir lichtinduzierte
Netzhautschaden sind. Der Grad der Netzhautschadigung war bei juvenilen Ratten
dosisunabhangig, das heilt er war nicht proportional zur Beleuchtungsdauer. Im Gegensatz
dazu handelte es sich bei adulten Ratten um eine dosisabhangige Retinopathie, bei der der

Grad der Netzhautschadigung proportional zur Beleuchtungsdauer war (Polosa et al. 2019).

In keiner Studie wurde herausgearbeitet, ob die mannlichen oder die weiblichen Tiere

empfindlicher auf Lichteinwirkung reagieren.
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3.3 Netzhautevaluierung

Die in den Studien beschriebenen Netzhautschaden wurden in der vorliegenden Arbeit in
Strukturschaden und Funktionsschaden unterteilt (Abbildung 10). Als Strukturschaden
wurden histologisch zellulare Veranderungen, feine Lasionen der GefalRe und klinisch

sichtbare Veranderungen des Augenhintergrunds bei der Funduskopie bezeichnet.

Netzhautschéaden
I
'd [ ] N\
Schadigungsart Struktur Funktion
A | 1 J
- ] : I I 1 1 N
_ . . f Optische ) .
Untersuchungs- | Histologie | | angiographie | | Funduskopie Kohdrenz- Mikroskopie Elektroretinographie
methoden tomographie
L )/

Abbildung 10 — Netzhautschaden und Untersuchungsmethoden

Als Funktionsschdden wurde in dieser Arbeit die Abweichung der elektrischen
Netzhautantwort auf Lichtreizung bezeichnet. Diese wurde in den Studien mittels
Elektroretinographie aufgezeichnet und ausgewertet. Abbildung 10 gibt einen Uberblick tiber
die Untersuchungsmethoden mit denen die jeweiligen Netzhautschaden, Struktur- und

Funktionsschaden, in den erfassten Studien nachgewiesen wurden.

Evaluierung der Netzhautstruktur

Zur Evaluierung der Netzhautstruktur wurde in 17 Studien die Histologie verwendet. Auch
Elektronenmikroskopie (zehn Studien) und Funduskopie (sieben Studien) kamen bei der
Untersuchung der Netzhautstruktur zum Einsatz (Abbildung 11). Seltener wurden auch die
Optische Koharenztomographie (vier Studien) und die Angiographie (drei Studien)
verwendet. Die Konfokalmikroskopie wurde in einer Studie eingesetzt (Abbildung 11). Die in
den Studien eingesetzten Methoden zur Untersuchung der Netzhautstruktur sind in
Abbildung 11 dargestellt.
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Untersuchungsmethoden der Netzhautstruktur

Angiographie - 3

Histologie 17

Konfokalmikroskopie . 1

Optische Koharenztomographie _ 4

Anzahl der Studien

(inklusive Mehrfacherfassungen)

Abbildung 11 — Untersuchungsmethoden der Netzhautstruktur

Evaluierung der Netzhautfunktion
In zwdlf von 24 Studien wurde die morphologische Beeintrachtigung der Netzhaut mittels
ERG geprift. Diese zwoOIf Studien sind in Tabelle 7 aufgefuhrt. Bei der anderen Halfte der

Studien wurde das elektrische Potential der Netzhaut nicht weiter evaluiert.

Studien mit ERG Anwendung
IR N T

Benedetto, Contin 2019 Liu et al. 2019
Joly et al. 2005 Polosa et al. 2019
Kim et al. 2016 Polosa et al. 2017

Krigel et al. 2016 Polosa et al. 2016
Lin et al. 2019 Shang etal. 2017
Lin et al. 2017 Shang etal. 2014

Tabelle 7 — Studien mit ERG-Anwendung
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Evaluierung weiterer Parameter
Die Funktion der Netzhaut setzt eine intakte Netzhautstruktur und physiologisch ablaufende

molekulare und biochemische Vorgange wahrend des Sehvorgangs voraus.

Zur Untersuchung dieser Vorgange wurden molekularbiologische und biochemische
Methoden, wie PCR oder ELISA herangezogen. Zudem kamen auch Immunfluoreszenz und
Immunhistochemie zum Einsatz, da diese Methoden es ermoéglichen neben
Strukturveranderung auch bestimmte Stoffwechselprodukte nachzuweisen. In Abbildung 12

sind diese Untersuchungsmethoden dargestellt.

Molekularbiologische und biochemische Untersuchungsmethoden

Durchflusszytometrie 2

Elektrophorese - 1
ELISA [ 1
immunhistocheric I :o
iImmunfiuoreszenz || GGG -
P

Immunprazipitation

Polymerase Kettenreaktion [

Reaktive Sauerstofspezies || I 2
Spekiralphotometrie 1

Tunel Assay 11

Western Blot | s

(=]
[

1 6 8 10 12
Anzahl der Studien

(inklusive Mehrfacherfassungen)

Abbildung 12 — Molekularbiologische und biochemische Untersuchungsmethoden

Am haufigsten wurden TUNEL Assay in elf Studien und Immunhistochemie in zehn Studien
eingesetzt. Auch Immunfluoreszenz (vier Studien) und Western Blot (finf Studien) kamen
zur Anwendung. Jeweils zwei Studien verwendeten Durchflusszytometrie und die
Bestimmung reaktiver Sauerstoffspezies, wahrend PCR, ELISA, Elektrophorese,
Immunprazipitation und Spektralphotometrie von jeweils einer Studie verwendet wurden
(Abbildung 12).
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Arten der Netzhautschadigung
Bei einer Netzhautschadigung durch Licht kann es, wie die 24 ausgewerteten Studien

zeigten, zum Absterben der Zellen kommen. In einigen Studien wurde auch die Art des

Zelltods untersucht (Abbildung 13).

Schadigungsarten der Netzhaut

Oxidativer Stress _ 3
ezratcegeneaton I
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I
-

Apoptose
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Albertetal 2010  \ezhaudegenerafion, | ..o ot a1 2015 Nekrose, Oxidativer = Polosa etal 2019 ' Netzhautdegeneration
Oxidativer Stress
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Benedetto, Contin Neizh_autqegeneratlom Jin et al* 1998 Netzhautdegeneration = Polosa et al. 2017 | Netzhautdegeneration
2019 Oxidativer Stress
Benedetto etal. 2017 Apoptose Joly et al. 2006 Netzhautdegeneration  Polosa etal. 2016 | Netzhautdegeneration
Apoptose, Apoptose, Nekrose,
Busch et al. 1999 Netzhautdegeneration Kim et al. 2016 Netzhautdegeneration,  Shang et al. 2017  Netzhautdegeneration,
Oxidativer Stress Oxidativer Stress
. . . Apoptose, Nekrose,
Contin et al. 2013 Apoptose Krigel et al. 2016 Netzhautdegeneration =~ Shang et al. 2014 Oxidativer Stress
Geiger et al. 2015 Apoptose Lin et al. 2019 Apoptose, Tanito et al. 2008 ' Netzhautdegeneration
9 i pop ' Netzhautdegeneration : g
Gorgels, . - Apoptose, -
Van Norren 1998 MNetzhautdegeneration Lin et al. 2017 et g i Thumann et al. 1999  Netzhautdegeneration
Nekrose, Apoptose,
Jaadane et al. 2017 ' Netzhautdegeneration, Liu et al. 2019 Netzhautdegeneration, Wu etal. 1999 Apoptose
Oxidativer Stress Oxidativer Stress

| 11

Schadigungsart

Anzahl der Studien

(inklusive Mehrfacherfassungen)

Studie

Abbildung 13 — Schédigungsarten der Netzhaut
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In  Abbildung 13 sind die Ergebnisse der durch Lichtexposition verursachten
Netzhautschadigung der jeweiligen Studien dargestellt. Die Netzhautdegeneration wurde in
18 von 24 Studien als lichtinduzierte Schadigung der Netzhaut genannt. Jedoch wurde in
allen Studien eine Art der Netzhautdegeneration beschrieben, auch wenn diese nicht explizit
als solche benannt wurde. In 14 Studien wurde die Netzhautdegeneration genauer
differenziert und weitere Angaben Uber die Art des Zelltods gemacht (Abbildung 13). Die
Apoptose (11/24 Studien) war in den ausgewerteten Studien die haufigste Form des
Zelltods. In acht Studien war oxidativer Stress und in vier Studien die Nekrose fur den Zelltod
verantwortlich (Abbildung 13 unten). Eine Schadigung der Netzhaut durch Nekroptose wurde
in der Studie Jaadane et al. 2015 beschrieben. Sechs Studien stellten mehrere Arten des
Zelltods fest (Abbildung 13 unten). So wurden neben der Netzhautdegeneration in den
Studien Jaadane etal. 2017 und Liuetal. 2019 jeweils zwei Schadigungsarten, in
Shang et al. 2014 und Shang et al. 2017 jeweils drei und in der Studie Jaadane et al. 2015
vier Schadigungsarten beobachtet (Abbildung 13 unten).

In der Studie Jaadane et al. 2015 wurden die albinotischen Wistar Ratten zwischen sechs
Stunden und drei Tagen konstant mit weilem, griinem oder blauem LED-Licht beleuchtet.
Dies fUhrte zu oxidativen Schaden und zur Aktivierung Capase-unabhangiger Apoptose,
Nekrose und Nekroptose (Abbildung 13). Die Phototoxizitat von LEDs zeigte sich durch eine
starke Schadigung der Photorezeptoren und durch die Induktion von Nekrose
(Jaadane et al. 2015). Zudem wurde die Abhangigkeit von Wellenlange und Ausmald der
Schadigung beobachtet. Die Beleuchtung mit blauem (449 nm, 467 nm, 473 nm) LED-Licht
resultierte in einer starkeren Netzhautschadigung als die Beleuchtung mit grinem (507 nm)
oder weiflem (460-600 nm) LED-Licht (Jaadane et al. 2015). Netzhautschaden wurden in der
Studie von Jaadane et al. 2015 nach zwodlf Stunden konstanter Beleuchtung mit einer

kaltweifsen LED (460-600 nm) und einer Lichtintensitat von 81 J/cm? beschrieben.

In den Studien Shang et al. 2014 und Shang et al. 2017 wurden die drei Arten der
Netzhautschadigung, oxidativer Stress, Apoptose und Nekrose beobachtet (Abbildung 13).
Albinotische Spraque Dawley Ratten wurden bei zyklischer Beleuchtung (12L12D) mit einer
blauen (460 nm) oder weilken (400-750 nm) LED oder einer gelben (350-730 nm) oder
weillen (350-750 nm) CFL Uber drei, neun und 28 Tage einer Lichtintensitat von 750 Lux
ausgesetzt (Shang et al. 2014). Nach drei Tagen wiesen Ratten, die blauem oder weillem
LED-Licht ausgesetzt waren Netzhautschaden auf, wahrend die Tiere unter

CFL-Beleuchtung noch keine Netzhautschaden zeigten (Shang et al. 2014). Nach neun

Seite: 30



Tagen wurden bei der Beleuchtung mit weillem CFL-Licht und nach 28 Tagen bei der
Beleuchtung mit gelben CFL-Licht Netzhautschaden beobachtet (Shang et al. 2014). In der
Studie Shang et al. 2017 wurden die Sprague Dawley Ratten neben blauem (460 nm,
102,3 pyW/cm?) und grinem (530 nm, 102,8 yW/cm?) auch rotem (620 nm, 102,7 yW/cm?)
LED-Licht ausgesetzt. Die ERG-Ergebnisse zeigten bei den Ratten der blauen LED-Gruppe
starkere Funktionsschaden als bei denen der grinen oder roten LED-Gruppe
(Shang et al. 2017). Die Produktion freier Sauerstoffradikale zeigte, dass Netzhautschaden
in Verbindung mit oxidativem Stress auftraten. Wie bei Shang et al. 2014 wurden auch bei
Shang et al. 2017 Apoptose und Nekrose von Photorezeptoren und RPE-Zellen

nachgewiesen.

In den Studien Jaadane et al. 2017 und Liu et al. 2019 wurden zwei verschiedene Arten des
Zelltods bei Albino-Ratten festgestellt (Abbildung 13 unten). In beiden Studien wurde
oxidativer Stress nachgewiesen und mit der Netzhautschadigung durch Lichteinwirkung in
Verbindung gebracht (Liu et al. 2019). In der Studie von Jaadane et al. 2017 wurden Wistar
Ratten einer konstanten kaltweiten (460-600 nm) LED-Beleuchtung Uber einen Zeitraum von
4,75-24 h mit einer Lichtintensitat von 2.000 Lux ausgesetzt. Nach 4,75 h konstanter LED-
Beleuchtung zeigten die Ratten beginnende Netzhautschdden. Nach 6 h bei gleicher
Beleuchtung traten moderate Netzhautschaden und nach 12-24 h hochgradige
Netzhautschaden auf. Die Studie Jaadane etal. 2017 zeigte, dass weilRes LED-Licht
strukturelle Veranderungen der Netzhaut verursachte, die zur Stérung der dulReren Blut-
Netzhaut-Schranke fuhrten. Zudem wurde eine Stérung der basalen Autophagie, der Zelltod

durch Nekrose und oxidativer Stress beobachtet (Jaadane et al. 2017).

In der Studie von Liu et al. 2019 wurden oxidativer Stress und Apoptose bei Sprague Dawley
Ratten nach 14 Tagen bei einer zyklischen weilden LED-Beleuchtung (12L12D) bei 200 Lux
nachgewiesen (Abbildung 13). Mithilfe eines Blaulicht-Filters wurde das Licht der
Wellenlange 440 nm (Bandbreite 20 nm) aus dem Spektrum der weilen LED zu 40 %, 60 %
und 80 % abgeschirmt. Das ERG zeigte einen Funktionsverlust der Netzhaut bei der Gruppe
ohne Blaulicht-Filter und derjenigen mit 40%iger Abschirmung nach LED-Belichtung
(Liu et al. 2019). Die Zellfunktion konnte jedoch teilweise nach zwei Wochen Dunkeladaption
wiederhergestellt werden. Das bedeutet, dass eine Regeneration der Zellen méglich war. Bei
den Gruppen mit einer 60%igen und 80%igen Abschirmung der Wellenlange von 440 nm
(Bandbreite 20 nm) und einer zyklischen Beleuchtung von 200 Lux wurden in der Studie

Liu et al. 2019 keine Netzhautschaden festgestellt. Das heif3t, die Abschirmung von 60 %
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des blauen Lichts kann die Netzhaut vor lichtinduzierten Schaden durch LED-Beleuchtung
schutzen (Liu et al. 2019).

Neben den oben genannten Studien, Jaadane etal. 2015, Jaadane etal. 2017,
Liu et al. 2019, Shang et al. 2014 und Shang et al. 2017, wurde oxidativer Stress auch in den
Studien von Albertetal. 2010, Benedetto und Contin 2019 und Kim et al. 2016
nachgewiesen (Abbildung 13).

Eine zyklische Beleuchtung von 12L12D mit einer Lichtintensitat von 3.000 Lux flhrte Gber
einen Zeitraum von einem Monat bei Albino-Ratten in der Studie Albert et al. 2010 zu einer
Netzhautdegeneration mit Verlusten der duleren Segmente der Photorezeptoren und etwa
zwei Drittel der aufReren Kornerschicht (ONL) und einer Neovaskularisation (NV) des
Pigmentepithels der Retina (RPE). Zudem wurde auch oxidativer Stress nach drei Monaten
bei einer Lichtintensitat von 3.000 Lux und 12L12D nachgewiesen. Fast das gesamte ONL
war nach drei Monaten =zerstért (Albertetal. 2010). Die NV durchdrang die
Bruch’sche Membran und dehnte sich in die dulRere Netzhaut aus. Nach sechs Monaten
unter denselben Beleuchtungsbedingungen fehlte das gesamte ONL in der Netzhaut der
Albino-Ratten. OCT- und angiographische Studien bestatigten die Netzhautdegeneration und
Undichtigkeit der neu gebildeten Blutgefale in der Netzhaut bei allen lichtexponierten Ratten
(Albert et al. 2010). Oxidativer Stress wurde bei Wistar Ratten in der Studie
Benedetto und Contin 2019 nach funf Tagen bei einer konstanten LED-Beleuchtung mit einer
Lichtintensitat von 200 Lux im ONL und dementsprechend in den Photorezeptoren
nachgewiesen. Dies deutet auf eine Beteiligung oxidativer Reaktionen an Prozessen der
lichtinduzierten Netzhautschadigung unter geringen Lichtintensitaten (200 Lux) hin
(Benedetto und Contin 2019). Bei albinotischen Wistar Ratten traten in der Studie
Benedetto und Contin 2019 unter zyklischer Beleuchtung und einer Lichtintensitat von
200 Lux bei einer Verlangerung der Hellphase auf 14 h taglich (14L10D) Uber einen Zeitraum

von acht Tagen bereits die ersten Netzhautschaden auf.

Apoptose stellt eine weitere Art des Zelltods dar und wurde in den oben angefuhrten Studien,
Jaadane et al. 2015, Liu et al. 2019, Shang et al. 2014 und Shang et al. 2017 nachgewiesen.
Auch in der Studie von Benedetto etal. 2017 wurde Apoptose bei albinotischen
Wistar Ratten unter konstanter LED-Beleuchtung (400-750 nm) mit 200 Lux Uber einen
Zeitraum von ein bis acht Tagen beobachtet. Die ersten Netzhautschaden zeigten sich nach

vier Tagen bei konstanter Beleuchtung mit weilen LEDs (Benedetto et al. 2017). Konstantes
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Licht mit einer Lichtintensitat von 200 Lux verursachte in der Studie Benedetto et al. 2017
Uber mehrere Tage einen Umbau der Netzhaut, Zelltod im ONL und signifikante

Veranderungen der Opsinexpression in der inneren Kornerschicht (INL).

Wahrend Apoptose in der Netzhaut der Wistar Ratten in der Studie Benedetto et al. 2017
nach vier Tagen konstanter Beleuchtung mit weillen LEDs bei 200 Lux auftrat, wurde diese
Art des Zelltods bei den Wistar Ratten von Contin et al. 2013 bereits nach drei Tagen unter
konstanter Beleuchtung mit weilen LEDs bei gleicher Lichtintensitat (200 Lux) festgestellt.
Eine konstante Beleuchtung von sieben Tagen fiuhrte zu einer Reduktion der ONL-Dicke
durch Photorezeptorzelltod durch einen Capase-3-unabhangigen Mechanismus und zu

Anderungen in der Regulation der Phototransduktionskaskade (Contin et al. 2013).

Apoptose wurde nicht nur bei Ratten, sondern auch in der Netzhaut von lichtexponierten
Mausen beobachtet. In der Studie Geiger et al. 2015 wurden pigmentierte Mause in einem
zyklischen Beleuchtungsschema (12L12D) einmalig in der Hellphase fur zwei, zehn, 20 oder
30 Minuten mit blauem Licht der Wellenlange 410 nm und einer Lichtintensitat von
60 mW/cm? beleuchtet. Die Lichtexposition der Mause fiihrte nach 20 Minuten blauem Licht
zu einer massiven Pyknose, das hei3t zum Absterben der Zellkerne, im ONL und zur
Infiltration von Makrophagen an der Stelle der Netzhautverletzung. Zudem wurden milde
GefaRlasionen im subretinalen Raum und eine Schwellung der Netzhaut bei den Mausen
beobachtet (Geiger et al. 2015).

Auch die Albino-Mause der Studie Kim et al. 2016 zeigten nach zyklischer Beleuchtung
(12L12D) und einmaliger Blaulichtexposition (460 nm) von zwei Stunden bei 1.000, 2.000,
3.000 oder 6.000 Lux eine Netzhautdegeneration und Apoptose. Wurde die Netzhaut der
Tiere direkt nach der Beleuchtung mit blauem Licht und einer Lichtintensitat von 2.000 Lux
beurteilt, so fanden sich geringere Netzhautschaden, als bei Tieren deren Netzhaut ein, drei
oder flnf Tage nach der Beleuchtung beurteilt wurden (Kim et al. 2016). Finf Tage nach der
Blaulichtexposition waren die Netzhautschdden am intensivsten. Das ERG zeigte in
Abhangigkeit mit der Beleuchtung von blauem Licht sowohl eine Abnahme der a-Wellen als
auch der b-Wellen in der Netzhaut der Mause. Dieser Funktionsverlust zeigte sich vor allem
bei den Gruppen, die mit einer Lichtintensitat von 3.000 und 6.000 Lux beleuchtet wurden.
Im zentralen Bereich der Netzhaut wurde ein massives Absterben von Photorezeptoren

durch Apoptose und oxidativer Stress festgestellt (Kim et al. 2016).
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Die Einwirkung von blauem Licht auf die Netzhaut resultierte auch bei den pigmentierten
Brown Norway Ratten der Studien Linetal. 2017 und Linetal. 2019 in einer
Netzhautdegeneration und Apoptose der Zellen. Die Ratten wurden bei Lin et al. 2017 bei
einer Lichtintensitdt von 150 Lux und 0,5h oder 1h oder 3 h taglicher zyklischer
Beleuchtung mit einer blauen LED (460 nm) Uber einen Zeitraum von 14 oder 28 Tagen
beleuchtet. Bei einer taglichen Blaulichtexpositon von 1 h und 3 h zeigten sich bei der
Angiographie in der Studie Lin etal. 2017 nach 14 und 28 Tagen Lasionen der Gefale
(Lin et al. 2017). Die tagliche Exposition von 3 h blauem LED-Licht fUhrte bei Lin et al. 2017
nach 14 und 28 Tagen zu schweren Netzhautschaden, einer Schadigung der
Netzhautneuronen, @ RPE-Zelldeformation, allgemeine  Netzhautdegeneration  und
Netzhautatrophie. Das ERG zeigte einen signifikanten Abfall der Amplituden der a- und
b-Wellen der Gruppen bei 0,5h, 1h und 3 h taglicher Blaulichtexposition Uber einen
Zeitraum von 28 Tagen (Lin et al. 2017). In der Studie von Lin et al. 2019 wurden die Brown
Norway Ratten Uber einen Zeitraum von sieben, 14 oder 21 Tagen einer zyklischen
Beleuchtung (3L21D) von taglich 3 h blauem (460 nm) LED-Licht ausgesetzt. In der
Funduskopie zeigte sich nach sieben Tagen bei taglich dreistindiger Blaulichtexposition ein
kleiner weilder Fleck, der sich nach 14 Tagen deutlich abgrenzte und nach 21 Tagen
vergroRerte (Lin etal. 2019). In der Angiographie zeigte sich an Tag 21 eine vermehrte
Durchlassigkeit der Gefalle. Die gesamte Netzhautdicke, das innere und duflere Segment
und das RPE waren nach 21 Tagen signifikant verringert. Im ERG zeigte sich wie bei
Lin et al. 2017 eine Abnahme der Amplitude der a- und b-Wellen, was auf eine verringerte

Transduktionsfahigkeit der Neuronen schliel3en Iasst (Lin et al. 2019).

In der Studie von Wu etal. 1999 fihrte die konstante Beleuchtung von albinotischen
Sprague Dawley Ratten mit blauem Licht (400-480 nm) Uber 3 h oder 6 h bei einer
Lichtintensitat von 0,64 W/m? zu einer Netzhautschadigung und Apoptose. Die Apoptose war
in der Studie Wu etal. 1999 durch fortschreitende Kondensation und Margination des
Chromatins, Schrumpfung oder Faltung und Fragmentierung des Zellkerns und die Bildung
von apoptotischen Kérperchen mit schneller Entfernung von sterbenden Zellen und fehlender
Entzindungsreaktion gekennzeichnet. Bei Tieren, die 24 h nach der Blaulichtexposition
untersucht wurden, wurden starkere Netzhautschaden festgestellt als bei denen, die direkt

oder kurz nach der Beleuchtung untersucht wurden (Wu et al. 1999).
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Die Netzhautdegeneration (18/24 Studien) war das haufigste Ergebnis der lichtinduzierten
Schadigung der Netzhaut und wurde von zehn Studien als einzige Art der

Netzhautschadigung beschrieben.

In der Studie Jinetal 1998 zeigten alle Sprague Dawley Ratten nach zyklischer
Beleuchtung (12L12D) mit Lichtintensitaten von 500 Lux, 1.000 Lux und 1.500 Lux Uber
28 Tage eine Netzhautdegeneration. Die Photorezeptoren waren am frihesten betroffen,
danach folgten auch Schaden im RPE. Je hoher die Lichtintensitat und je langer die
Belichtungsdauer, desto schwerer ist der Verlust der Photorezeptoren (Jin etal. 1999).

Lediglich die Ratten der Gruppe bei 90-115 Lux wiesen keine Netzhautschaden auf.

Auch in der Studie von Tanito et al. 2008 wurde eine lichtinduzierte Netzhautdegeneration
bei Sprague Dawley Ratten beobachtet. Im Gegensatz zu Jin et al. 1998 wurden die
Albino-Ratten bei Tanito et al. 2008 konstant flr 6 h mit einer Lichtintensitat von 5.000 Lux
beleuchtet. Die superiotemporalen Anteile der Netzhaut wurden starker geschadigt als
andere Regionen der Netzhaut. Die Degeneration des ONL war in der superioren und

superiotemporalen Retina im Bereich des Sehnervenkopfes am starksten.

In der Studie von Busch et al. 1999 wurden pigmentierte Long Evans Ratten unter zyklischer
Beleuchtung bei 50 Lux einmalig in der Hellphase des Lichtzyklus fir 6-8 min oder 60-90 min
mit blauem (470 nm) oder violettem (380 nm) Licht beleuchtet. Die Histologie zeigte, dass
bei 380 nm vor allem die Photorezeptoren, insbesondere die Stabchen beschadigt wurden
und bereits nach 3 h alle Zellkompartimente der Stabchen betroffen waren. Die beschadigten
Stabchen degenerierten und verschwanden schlief3lich. Bei einer Wellenlange von 470 nm
traten die Schaden sowohl in den Photorezeptoren als auch im RPE auf. Akute
Veranderungen zeigten sich eine Stunde nach Bestrahlung in den Mitochondrien von PR und
RPE-Zellen. Drei Tage nach Beleuchtung wurden fokale Bereiche mit massiver

Degeneration beobachtet.

In der Studie von Gorgels und van Norren 1998 wurden ebenfalls die Effekte der
Wellenlangen von 380 nm und 470 nm auf die Netzhaut bei pigmentierten Long Evans und
albinotischen Wistar Ratten untersucht. In der pigmentierten Netzhaut wurde eine Entfarbung
des Fundus nach der Bestrahlung festgestellt. Die Netzhautschadigung wurde vor allem im

Bereich der Photorezeptorzellen und des RPE beobachtet.
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Neben der Studie Gorgels und van Norren 1998, stellten auch die Studien von
Joly et al. 2006, Krigel et al. 2016, Polosa et al. 2019, Polosa et al. 2017, und
Polosa et al. 2016 eine Netzhautdegeneration als Reaktion auf die Lichteinwirkung fest
(Abbildung 13 unten). Diese Studien befassten sich auch mit der Abhangigkeit der
Netzhautschadigung von Pigmentierung, Rattenstamm und Alter der Labornager und wurden

bereits in Kapitel 3.2 in Lichtempfindlichkeit der Rattenstdmme naher beschrieben.

Die Studie von Thumann et al. 1999 befasste sich als einzige Studie mit der lichtinduzierten
Netzhautschadigung bei syrischen Goldhamstern. Hierflr wurden die Tiere flr 12 h konstant
mit einer Lichtintensitdt von 1.000 Lux beleuchtet und nach drei (12L3D) oder funf Stunden
(12L5D) im Dunkeln histologisch untersucht. Die histologische Untersuchung zeigte eine
Degeneration der Netzhaut mit fokaler Schadigung der RPE-Zellen bei grotenteils intakten

Photorezeptoren und Strukturveranderungen in der Bruch’schen Membran.
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4. Diskussion

4.1 Auswertung der Studien

In dieser Arbeit wurden die Ergebnisse von 24 Studien zum Thema lichtinduzierte
Netzhautschadigung bei geringen Lichtintensitaten miteinander verglichen und ausgewertet.
Aufgrund nicht eindeutiger, ungenauer oder fehlender Angaben in Versuchsaufbau und
Versuchsdurchfuhrung war die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse nur eingeschrankt
moglich. In den meisten Studien wurde beispielsweise nur die Lichtintensitat angeben, ohne
genaue Angaben zur Ausstattung der Kafige mit Enrichment und der Abstande von der
Lichtquelle zum Kafig oder Labortier. AuRerdem wurde meist nicht genau beschrieben an
welcher Stelle diese Lichtintensitat im Tierraum, also am Tier, im Kafig oder direkt an der
Lichtquelle, gemessen wurde. Zudem wurden oftmals keine einheitlichen Angaben gemacht,
wie es beispielsweise bei der Lichtintensitat der Fall ist. Sechs Studien verwendeten die
Einheit J/cm? bei der Angabe der Beleuchtungsstarke, wahrend die anderen Studien die
Lichtintensitat in Lux angaben (Tabelle 1). Diese Einheiten lassen sich ohne weitere

Angaben zu Versuchsaufbau und Lichtspektrum der Lichtquelle nicht ineinander umrechnen.

Auch Unterschiede in der Versuchsdurchfiihrung erschwerten die Ableitung allgemeingdltiger
Schlussfolgerungen. Einige Studien setzten die Versuchstiere einem gleichbleibenden Tag-
Nacht-Rhythmus aus (z. B. Albert et al. 2010), wahrend in anderen Studien die Versuchstiere
einer Dunkeladaption vor (z.B. Linetal. 2017) oder einer Regenerationsphase nach
(z. B. Polosa et al. 2017, Polosa et al. 2016) dem jeweiligen Versuch ausgesetzt wurden. In
den Untersuchungen von Busch et al. 1999, Geiger et al. 2015 sowie
Gorgels und van Norren 1998 wurden die Tiere neben dem zyklischen Lichtprogramm von
12L12D zusatzlich einmalig in der Hellphase mehrere Minuten einem Licht bestimmter
Wellenlange ausgesetzt, um die Auswirkungen von blauem und violettem Licht im

Gegensatz zu weilkem Licht zu untersuchen.

Nicht nur bei den Beleuchtungsbedingungen, sondern auch bei der Vorbereitung der Tiere
gab es Unterschiede. Beispielsweise wurden die Tiere bei Polosa et al. 2016 und
Polosa et al. 2017 zur Weitstellung der Pupillen mit Mydriatikum behandelt, um die
Beleuchtung der Netzhaut zu gewahrleisten. Andere Studien, wie zum Beispiel

Albert et al. 2010, verzichteten auf diese Weitstellung. Hier kénnten neben der
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Kontrollgruppe zwei Versuchsgruppen untersucht werden, bei der die eine mit Mydriatikum
behandelt und die andere nicht behandelt wird. So kénnte der Einfluss des Lichts bei

weitgestellten Pupillen auf die Schadigung der Netzhaut genauer untersucht werden.

Die Labortierstamme in den Studien wurden meist nicht nadher beschrieben. Die Ratten
wurden teilweise selbstgezichtet oder von verschiedenen Zuchtern zugekauft. Daher ist
davon auszugehen, dass die Tiere eines Rattenstammes, der in mehreren Studien verwendet
wird, zwar demselben Stamm angehoéren, genetisch aber nicht identisch sind. Es ware
interessant, ob die genetische Grundlage flr Albinismus bei allen Labortieren gleich ist und
ob sich pigmentierte oder albinotische Inzucht- und Auszuchtstdmme in ihrer Anfalligkeit fur
lichtinduzierte Netzhautschadigung unterscheiden. Dazu lasst sich aus den vorliegenden
Studien keine allgemeingiltige Aussage treffen, da hierfir sowohl pigmentierte als auch
albinotische Inzucht- und Auszuchtstamme unter gleichen Bedingungen untersucht werden
mussten. Die Ergebnisse der Studie Polosa et al. 2016 weisen darauf hin, dass der
pigmentierte Inzuchtstamm Brown Norway eine ahnliche Anfalligkeit fur lichtinduzierte
Netzhautschaden aufweist, wie die albinotischen Inzucht- und Auszuchtstdmme Lewis und
Spraque Dawley. Die Netzhautschaden der albinotischen Inzucht- und Auszuchtstamme
unterschieden sich in dieser Studie nicht voneinander. Dartiberhinaus ware auch interessant
in wie weit der Genotyp fir die Tyrosinase, der bei den allermeisten Albinostdammen mutiert

ist, die Anfalligkeit der Tiere fur lichtinduzierte Netzhautschaden beeinflusst.

Zur Untersuchung der Netzhautschaden wurden verschiedene Untersuchungsmethoden
angewendet. Wahrend die meisten Studien eine Form der Histologie (17/24 Studien) als
Untersuchungsmethode gewahlt haben, fanden sich nur wenige Studien, die eine optische
Koharenztomographie (4/24 Studien) verwendeten (Tabelle 1, Abbildung 11). Die

Netzhautfunktion wurde nur von zwdlf Studien mittels ERG untersucht (Tabelle 7).
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Um einen Gesamteindruck Uber die Netzhautschadigung bei Labortieren zu erhalten, kénnte
es sinnvoll sein, eine Art Empfehlung oder Leitfaden zu erstellen, in dem Vorschlage zu
einheitlichen Angaben (z. B. Einheiten der Beleuchtungsparameter, Abstand der Lichtquelle
zum Labortier), Versuchsablaufen und Untersuchungsmethoden (z. B. Histologie und ERG)
enthalten sind. Dies koénnte die Vergleichbarkeit der Ergebnisse in Bezug auf das
Themengebiet der lichtinduzierten Netzhautschadigung bei geringen
Beleuchtungsbedingungen erleichtern und verbessern. AuRerdem bestinde die Mdglichkeit
die jeweiligen Versuchsgruppen studientbergreifend zu vergleichen und somit zu einem

allgemein gultigen reproduzierbaren Ergebnis zu gelangen.
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4.2 Versuchsgruppen

Die Studien wurden in ihre Kontroligruppe (Versuchsgruppe A) und die jeweiligen
Versuchsgruppen (Versuchsgruppen B-Z) unterteilt und das Versuchsergebnis einem
Schadigungsgrad zugeordnet. Jeder Versuchsgruppe wurden alle aus der jeweiligen Studie
bekannten Parameter zugeordnet, sodass die Durchfihrung mdglichst genau verfolgt
werden konnte. Tabelle 8 veranschaulicht einen Ausschnitt der gesamten Datentabelle mit

rund 380 Versuchsgruppen.

e e e Yy e i e
.zltb;r.t 2010 1 A Ratten,a SD 70 lux LD 12 30 Tage 1 Monate KA. normal nein nein nein nein nein kA. 0
'2'5;'} 2010 1 B Ratten,a SD 70 lux LD 12 90 Tage 3 Monate kKA. normal nein nein nein nein nein kA 0
'2:’;” 2010 1 @ Ratten,a SD 70 lux LD 12 180 Tage 6 Monate kA normal nein nein  nein nein nein kA 0
ﬁltbslr.t 2010 1 D Ratten,a W 70 lux LD 12 30 Tage 6 Monate kKA. normal nein nein nein nein nein kA 0
ﬁltb;r.t 2010 1 E Ratten,a W 70 lux LD 12 90 Tage 6 Monate KA. normal nein nein nein nein nein kA. 0
ﬁltb;n 2010 1 F Ratten,a W 70 lux LD 12 180 Tage 6 Monate KA. normal nein nein nein nein nein kA. 0
.:Itb;alrt 2010 1 G Ratten,a SD 3000Iux LD 12 30 Tage 1 Monate kKA. weill nein nein nein nein nein kA 3
'2:):'” 2010 1 H Ratten,a SD 3000Ilux LD 12 90 Tage 3 Monate kA weill nein nein  nein nein nein kA 3
ﬁltbslr.t 2010 1 | Ratten,a SD 3000Ilux LD 12 180 Tage 3 Monate kKA. weils nein nein nein nein nein kA 3
(ARt 2010 1 J Ratten,a W 3000lux LD 12 30 Tage 3 Monate KA. weil} nein nein nein nein nein kA. 3

etal.

Tabelle 8 — Ausschnitt Datentabelle mit Versuchsbedingungen und Schédigungsgraden

Sobald sich einer der Parameter anderte, wie zum Beispiel die Versuchsdauer, ergab sich
eine weitere Versuchsgruppe. Das heildt: wurde die Kontrollgruppe zu verschiedenen
Zeitpunkten untersucht, so konnte diese Kontroligruppe wie in Tabelle 8 dargestellt, auch

drei Versuchsgruppen fir Sprague Dawley Ratten ergeben.

Bei Albert et al. 2010 (Tabelle 8) wurden neben Sprague Dawley Ratten (SD) auch Wistar
Ratten (W) verwendet, die wiederum drei weitere Versuchsgruppen lieferten. Im oben
genannten Beispiel ergaben sich flr die Studie Albertetal. 2010 insgesamt zwolf
Versuchsgruppen. So konnte eine Versuchsgruppe nicht nur mit den Versuchsgruppen
innerhalb der jeweiligen Studie, sondern auch mit Versuchsgruppen anderer Studien
verglichen werden. Dies ermdglichte es vor allem allgemeinere Aussagen zu treffen, diese
zu Uberprufen und anschliefend Gemeinsamkeiten und Unterschiede herauszuarbeiten und

zu begrinden.
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Ein weiterer Vorteil besteht in der Moglichkeit einzelne Versuchsgruppen von der

Auswertung auszuschlieen, ohne die ganze Studie von der Auswertung ausschlielen zu

mussen. Dies ist zum Beispiel bei Lin et al. 2019 der Fall, da hier einigen Versuchsgruppen

protektive Substanzen verabreicht wurden, welche flir diese Arbeit nicht von Bedeutung sind.

Die relevanten Informationen der anderen Versuchsgruppen von Lin et al. 2019 wurden

auswertbare
Jahr
qrupp Versuchsgruppen
12 12

jedoch in der Auswertung bertcksichtigt.

Weitere Versuchsgruppen wurden
aufgrund von Genmutationen, die wie bei
Geiger et al. 2015 direkt die Netzhaut
betrafen oder wegen unzureichender
Angaben (vgl. Jaadane et al. 2015,
Jin et al. 1998) ausgeschlossen. Somit
konnten 322 von insgesamt 379
Versuchsgruppen in  dieser Arbeit

ausgewertet werden (Tabelle 9).

Albert et al. 2010
Benedetto,
Contin S
Benedetto etal. 2017
Busch et al. 1999
Contin et al. 2013
Geiger et al. 2015
Gorgels,

Van Norren ki

Jaadane et al. 2017

Jaadane et al. 2015
Jin etal.* 1998
Joly et al. 2006
Kim et al. 2016

Krigel et al. 2016
Lin et al. 2019
Lin et al. 2017
Liu et al. 2019

Polosa et al. 2019
Polosa et al. 2017
Polosa et al. 2016
Shang etal. 2014
Shang etal. 2017
Tanito et al. 2008
Thumann et al. 1999
Wu et al. 1999

Summe

17 17
10 10
45 45
13 13
34 8
16 16
7 7
25 7
5] 2
17 17
9 9
35 35
16 6
12 12
12 12
14 14
9 9
28 28
17 17
12 12
2 2
3 3
9 9
379 322

Tabelle 9 — Versuchsgruppen und Auswertbarkeit

*Jin et al. 1998 Originalsprache der Studie chinesisch, nur

englisches Abstract vorhanden
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4.3 Schadigungsgrade

Die Unterteilung der Studien in die jeweiligen Versuchsgruppen ermoglichte die Zuordnung

jeder Versuchsgruppe zu den verschiedenen Schadigungsgraden, sofern der Schadigung

eine Beschreibung durch die jeweilige Studie zugeordnet wurde. In Abbildung 14 sind die

Schadigungsgrade aufgelistet und den jeweiligen histologisch sichtbaren sowie den ERG

Befunden zugeordnet.

m Beschreibung Beispielbilder Histologie Beispielbi

Keine Schidigung
+ physiologische Netzhaut

Geringgradige Schidigung

+ Beginnende Veranderungen der
Netzhautschichten

+ intakte Funktion (ERG)

+ reversibel

Mittelgradige Schidigung
+ Degeneration/Atrophie der Netzhaut bzw.
einzelner Schichten

+ Zell- & Zellkernveranderungen, wie pyknotische
2 Zellkerne

+ Gennger Verlust einzelner Photerezeptoren,

* Veranderungen im ERG

+ Teilweise mit Funktionsverlust der Netzhaut

+ Teilweise noch reversibel

Hochgradige Schidigung

+ Hochgradiger Verlust von Photorezeptoren
(= 50%)

» Verlust der Zellverbande und der einzelnen
Schichten

* Fehlen einzelner Schichten oder Locher in der
Netzhaut

+ Neovaskularisation

+ Vollstandiger Funktionsverlust der Netzhaut

+ nicht reversibel

B it bl

ispi
GCL.

[

(Bildquellen: @ Histologie- und @ ERG-Bilder aus Liu et al. 2019)

Abbildung 14 — Definition Schédigungsgrade der Netzhaut
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Die Schadigungsgrade wurden wie folgt festgelegt: Der Schadigungsgrad O entspricht der
gesunden physiologischen Netzhaut der Tierart, dem Alter und Stamm entsprechend.
Schadigungsgrad 1  zeigt bereits geringe reversible Netzhautveranderungen mit
weitestgehend intakter Netzhautfunktion (Abbildung 14). Eine mittelgradige Schadigung
wurde dem Schadigungsgrad 2 zugeordnet, bei der bereits eine Degeneration einzelner
Netzhautschichten beziehungsweise der Netzhaut zu beobachten war. Auch Zell- und
Zellkernveranderungen (z. B. pyknotische Zellkerne) bis hin zu einem geringen Verlust
einzelner Photorezeptoren waren zu beobachten. Teilweise ging dies mit einem
Funktionsverlust der Netzhaut einher und bedingte dadurch Veranderungen im ERG. Die
Netzhautschaden waren bei Schadigungsgrad 2 im Vergleich zu Schadigungsgrad 1 nur
teilweise reversibel. Bei einer hochgradigen Netzhautschadigung, dem Schadigungsgrad 3,
waren bereits hochgradige Verluste von Photorezeptoren (> 50%), einzelner Schichten oder
Zellverbande zu verzeichnen. Somit entstanden Ldocher in der Netzhaut, die irreversible
Folgen hatten und zum vollstindigen Funktionsverlust der Netzhaut flihrten. Auch
Neovaskularisation konnte in diesem Stadium der Schadigung beobachtet werden. Die
Einteilung in Schadigungsgrade im Rahmen dieser Arbeit erfolgte allein auf Grundlage der
Beschreibung der Versuchsergebnisse der jeweiligen Studien und den in Abbildung 14
dargestellten Kriterien. So konnten Details zu den jeweiligen Versuchsgruppen und deren

Schadigung dargestellt und auf einen Blick erfasst werden.
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4.4 Zusammenhang Beleuchtung und Schadigung

Die ausgewerteten Studien zeigten, dass die Faktoren Beleuchtungsschema, Lichtintensitat,

Beleuchtungsdauer, Wellenlange und Lichtquelle eine Auswirkung auf den Zustand der

Netzhaut haben kdnnen. Die Studien lielen jedoch keine Schliisse darlber zu, ob einzelne

Faktoren eine starkere Auswirkung auf die Netzhaut haben als andere. Dies wurde in keiner

der Studien explizit untersucht. Es konnte aber fir die Reduzierung von lichtinduzierten

Schaden der Netzhaut bei Labornagern von Bedeutung sein.

Das Zusammenspiel der Faktoren beeinflusst das Ausmal® der Netzhautschadigung. Im

Folgenden wird naher auf den Zusammenhang der drei Faktoren Beleuchtungsschema,

Lichtintensitat und Beleuchtungsdauer in Bezug auf den Schadigungsgrad eingegangen.
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Abbildung 15 — Netzhautsché&digung bei zyklischer Beleuchtung < 1.000 Lux

A — Versuchsgruppen mit dem Schédigungsgrad 0; B — Versuchsgruppen mit dem Schédigungsgrad 1;
C — Versuchsgruppen mit dem Schéadigungsgrad 2; D — Versuchsgruppen mit dem Schédigungsgrad 3
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In Abbildung 15 sind Lichtintensitat und Beleuchtungsdauer bei einer zyklischen Beleuchtung
(LD) und einer Lichtintensitdt von unter 1.000 Lux den Schadigungsgraden
gegenubergestellt. Die in Abbildung 15 dargestellten Lichtintensitaten von unter 1.000 Lux
kommt den fir Tierraume empfohlenen Beleuchtungsintensitaten von 130-325 Lux
(ILAR 2011) am néchsten. Anhand der in den Studien angegeben Daten lasst sich die
Aussage treffen, dass eine Schadigung bei Beleuchtung mit einer Lichtintensitat von weniger
als 200 Lux zwar weniger haufig war, aber durchaus vorkam. Bei einer Lichtintensitat von
100 Lux und zyklischer Beleuchtung zeigte sich bei keiner der Studien eine Schadigung der
Netzhaut (Abbildung 15).

Die Beleuchtungsdauer scheint im Gegensatz zum Beleuchtungsschema bei zyklischer
Beleuchtung eine untergeordnete Rolle zu spielen. Die Studie von
Benedetto und Contin 2019  zeigte beispielsweise, dass nach Moglichkeit ein
12L12D-Rhythmus vorliegen sollte, da bereits bei 14L10D und einer Lichtintensitat von

200 Lux der Schadigungsgrad 1 zu verzeichnen war.

Die Beleuchtungsdauer dirfte bei konstanter Beleuchtung einen gréf3eren Einfluss auf die
Schadigung der Netzhaut haben als bei zyklischer Beleuchtung, da es hier keine fir die

Regeneration der Netzhaut notwendige Dunkelphase gibt.

Bei einer Lichtintensitat von 750 Lux und zyklischer Beleuchtung traten, wie in
Abbildung 15A-D dargestellt, alle Schadigungsgrade von 0-3 auf. Ein mdglicher Grund fur
das unterschiedliche Schadenausmall in den einzelnen Studien ist die Verwendung
verschiedener Lichtquellen und Lichtfarben, wie es bei Shangetal. 2017 und
Shang et al. 2014 der Fall war. Ein weiterer Grund kdnnte in der Verwendung verschiedener
Rattenstdmme liegen. Bei Krigel et al. 2016 wurden neben pigmentierten auch albinotische
Tiere verwendet. Hier zeigten die pigmentierten Long Evans in der Studie Krigel et al. 2016
bei zyklischer Beleuchtung (12L12D) Uber 28 Tage und einer Lichtintensitat von 500 Lux
keine Netzhautschaden, wahrend die albinotischen Wistar Ratten unter denselben
Bedingungen moderate bis starke Netzhautschdden aufwiesen. Zudem kamen
unterschiedliche Lichtquellen, wie LED und CFL, zum Einsatz. Die Ergebnisse der Studie
Krigel et al. 2016 zeigten, dass LED-Licht die Netzhaut starker schadigt als CFL-Licht. Das
erklart auch warum bei 500 Lux und zyklischer Beleuchtung alle vier Schadigungsgrade zu

verzeichnen waren (Abbildung 15A-D).
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In Versuchsgruppen, bei denen Lichtintensitaten von bis zu 200 Lux eingesetzt wurden,
wiesen einige Tiere bereits bei ein Lichtintensitdt von 150 und 200 Lux einen hochgradigen
Netzhautschaden auf (Abbildung 16A-D). Hierbei handelte es sich um Versuchsgruppen der
Studien Lin et al. 2017 (150 Lux) und Liu et al. 2019 (200 Lux), bei denen Netzhautschaden
dritten Grades auftraten (Abbildung 16D).

Beleuchtungsdauer, Lichtintensitat und Schadigungsgrad
500 oo Schadigungsgrad- @@ @ @
180 ° 180
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100 100
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=
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Abbildung 16 — Netzhautschadigung bei zyklischer Beleuchtung und < 200 Lux

A — Versuchsgruppen mit Schéadigungsgrad 0; B — Versuchsgruppen mit Schédigungsgrad 1;
C — Versuchsgruppen mit Schadigungsgrad 2; D — Versuchsgruppen mit Schédigungsgrad 3

Das Ziel der Studie von Liu et al. 2019 war es die Auswirkungen des Blauanteils von weif3en
LED Leuchten auf die Netzhaut zu erforschen. Bei 200 Lux und zyklischer Beleuchtung ohne
Blaulicht-Filter trat eine Netzhautschadigung dritten Grades auf (Abbildung 16D).
Wohingegen bei 200 Lux und 40%iger Abschirmung des blauen Lichts ein Netzhautschaden
zweiten Grades (Abbildung 16C) und bei 60%iger Abschirmung kein Netzhautschaden
vorlag (Abbildung 16A). In diesem Fall ist die Intensitat im Blaubereich des Lichtspektrums
der entscheidende Faktor, der im Vergleich zu anderen Versuchsgruppen, in einer starkeren

Netzhautschadigung resultiert.
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Tabelle 10 gibt einen Uberblick iber die in Abbildung 16A-D dargestellten Versuchsgruppen

und Schadigungsgrade bei 200 Lux unter zyklischer Beleuchtung.

Versuchsgruppen bei 200 Lux und zyklischer Beleuchtung
Lichtquelle, e

m Lichtintensitit |Beleuchtungsdauer| Beleuchtungsdauer
gruppe Lux] taglich d gesamt [d
200 12 7

B

G

L

Benedetto und M
Contin

2019 N

(0]

P

Q

Benedetto et al. c
2017

Contin et al.

2013 &

D

E

F

H

Liu et al |
2019

K

L

N

(0]

Thumann et al. A

1999

Tabelle 10 — Versuchsgruppen und Schéadigungsgrade bei 200 Lux

HQL — Hochdruck Quecksilberlampe

200
200
200
200
200
200
200

200

200

200
200
200

200

200

200

200

200

200

200

12

o © 0 o o o o~ o~

30

oo ©o 0o o o o o~

42

28

42

28

42

30

LED, Weils
LED, Weifs
LED, Weifs
LED, Weils
LED, Weils
LED, Weifs
LED, Weil
LED, Weils
LED, Kalt-weif
LED, Kalt-weifs
LED, Weils
LED, Weifs
LED, Weifs
LED, Weif, 40 % BL-Filter
LED, Weif, 40 % BL-Filter
LED, Weif, 60 % BL-Filter
LED, Weif, 60 % BL-Filter
LED, Wei, 80 % BL-Filter

LED, Weil3, 80 % BL-Filter

HQL, Weilk

BL-Filter — Blaulicht-Filter, absorbiert Licht der Wellenlénge 440 nm zu 40 %, 60 % und 80 %

S O = o NoNoN e o

N ow e O

- ]

o

In der Studie von Benedetto und Contin 2019 wurden die Versuchstiere einer Lichtintensitat

von 200 Lux ausgesetzt und die Beleuchtungsdauer in der Hellphase des Tag-Nacht-Zyklus
zwischen 12 h und 22 h variiert (Tabelle 10). Bei 200 Lux und 12L12D zeigte sich bei den
albinotischen Wistar Ratten noch keine Schadigung der Netzhaut. Wahrend bereits bei

14-16 h Licht pro Tag eine geringe Schadigung der Netzhaut auftrat, entstand bei 18-22 h

Licht pro Tag bereits eine mittelgradige Schadigung (Tabelle 10). Die Daten der Studien in

Tabelle 10 weisen darauf hin, dass die optimalen Lichtbedingungen bei 200 Lux, bei denen

auch albinotische Tiere keine Netzhautschaden aufweisen, einen Tag-Nacht-Rhythmus von

12L12D erfordern.
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In der Studie Lin et al. 2017 wurde nach 28 Tagen bei zyklischer Beleuchtung (0,5L23,5D)
und einer Lichtintensitat von 150 Lux eine Netzhautschadigung dritten Grades bei Brown
Norway Ratten festgestellt (Abbildung 16D, Tabelle 11). Im Vergleich zu anderen Studien
wurde hier eine blaue Lichtquelle mit einer Wellenlange von 460 nm verwendet. Die Tiere
wurden Uber einen Zeitraum von 14 oder 28 Tagen taglich zwischen 30 min und 3 h mit
blauem Licht und einer Lichtintensitadt von 150 Lux beleuchtet. Nach 14 Tagen 0,5L23,5D

zeigten sich die ersten Netzhautschédden und nach 28 Tagen 3L21D wiesen die

pigmentierten Brown Norways bereits eine Netzhautschadigung dritten Grades auf
(Tabelle 11, Abbildung 16D).

Versuchsgruppen bei 150 Lux und zyklischer Beleuchtung
Versuchs- Lichtintensitat Beleuchtungsdauer | Beleuchtungsdauer | Wellenlénge R p——
gruppe [Lux] taglich [h] [d] [nm] SHngso
D 150 3 7 460 LED 1

Lin et al.

2019 E 150 %) 14 460 LED 1
F 150 3 21 460 LED 2

D 150 05 0 460 LED 0

E 150 0,5 14 460 LED 0

F 150 05 28 480 LED 1

G 150 1 0 460 LED 0

Ligoe:l?al. H 150 1 14 460 LED 1
| 150 1 28 460 LED 2

J 150 3 0 460 LED 0

K 150 3 14 460 LED 1

L 150 3 28 460 LED 3

Tabelle 11 — Versuchsgruppen und Schéadigungsgrade bei 150 Lux

Aus den Schadigungsgraden der Versuchsgruppen der Studien Liu et al. 2019 (Tabelle 10),
Lin et al. 2019 und Lin et al. 2017 (Tabelle 11) Iasst sich folgendes schlieRen: Je héher der
Blaulichtanteil der Lichtquelle, desto wahrscheinlicher ist eine Netzhautschadigung auch bei
geringeren Lichtintensitadten und desto schneller kommt es zu einer Schadigung der
Netzhaut.
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4.5 Ergebnisse der Studien

Der ,Guide for the Care and Use of Laboratory Animals“ empfiehlt eine Lichtintensitat von
130-325 Lux fir die Haltung photosensibler Tiere (ILAR 2011) Die Ergebnisse neuerer
Studien zeigen bereits eine Netzhautschadigung der Tiere bei 150 Lux (Lin et al. 2017,
Lin et al. 2019) und 200 Lux (Benedetto et al. 2017, Benedetto und Contin 2019,
Liu et al. 2019) bei zyklischer Beleuchtung, das heil’t einer Beleuchtung mit abwechselnden
Licht-Dunkel-Phasen zum Beispiel 12L12D.

Wahrend blaues Licht bei 150 Lux Schaden an der Netzhaut hervorrief (Lin etal. 2017,
Lin et al. 2019) zeigten sich auch bei einigen Studien mit weillem Licht und einer
Lichtintensitdt von 200 Lux eine Netzhautschadigung (Benedetto und Contin 2019,
Liu et al. 2019) obwohl bei anderen Studien mit weiRem Licht und derselben Lichtintensitat
keine Netzhautschaden (Benedetto et al. 2017, Contin et al. 2013, Liu et al. 2019) auftraten.

Dies kann zum einen an der Beleuchtungsdauer pro Tag (Benedetto und Contin 2019) und
zum anderen an den Eigenschaften der verwendeten Lichtquelle (Krigel et al. 2016) liegen.
Den Ergebnissen der Studien zufolge ist zur Vermeidung von Netzhautschaden ein Zyklus
von 12h Hellphase und 12h Dunkelphase anzustreben, da bereits ab einer
Beleuchtungsdauer von 14 h pro Tag bei 200 Lux die ersten Netzhautschaden auftraten
(Benedetto und Contin 2019). Im Hinblick auf die Lichtquelle ist zu beachten, dass
Lichtquellen mit einem hoheren Blauanteil (Lin et al. 2017, Lin et al. 2019, Liu et al. 2019)
und LEDs (Krigel et al. 2016, Shang et al. 2014) die Netzhaut starker schadigen als andere
Lichtquellen. CFL Lichtquellen erweisen sich im Vergleich zu LEDs als weniger
netzhautschadlich (Krigel et al. 2016).

Neben der Kontrollgruppe bei 200 Lux kann auch eine Kontrollgruppe bei vollstandiger
Dunkelheit gehalten werden, so wie es beispielsweise bei Benedetto et al. 2017,
Benedetto und Contin 2019 oder Contin et al. 2013 der Fall ist. In diesen Studien sind im
Hinblick auf die Netzhaut der beiden Kontrollgruppen keine Unterschiede erwahnt worden.
Andere Studien wie Albert et al. 2010, Busch et al. 1999, Gorgels und van Norren 1998,
Joly et al. 2006, Polosa et al. 2016 oder Polosa et al. 2017 wahlten Lichtintensitaten unter
dem Schwellenwert von 130 Lux (Semple-Rowland und Dawson 1987 in ILAR 2011) flr ihre
Kontrollgruppen.
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Nach derzeitigem Wissensstand kann somit gemall den oben genannten Studien eine
leichte Netzhautschadigung der Tiere, die bei 200 Lux und zyklischer Beleuchtung gehalten

werden, nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Obwohl Albino-Ratten eine Lichtintensitat von weniger als 25 Lux bevorzugen (ILAR 2011),
wiesen die pigmentierten Long Evans wund albinotischen Wistar Ratten von
Gorgels und van Norren 1998 keine wesentlichen Unterschiede zueinander bei der
Netzhautschadigung auf. Junge Mause bevorzugen eine viel geringere Beleuchtung als
adulte Tiere (Wax 1977 in ILAR 2011), jedoch zeigten sich juvenile Ratten in Bezug auf die
Lichteinwirkung widerstandsfahiger als adulte Ratten (Joly et al. 2006, Polosa et al. 2019).
Die Netzhautschadigung war bei juvenilen Ratten dosisunabhangig, das heif3t, sie war nicht
proportional zur Beleuchtungsdauer. Im Gegensatz dazu hatten adulte Ratten eine
dosisabhangige Retinopathie, bei der die Netzhaut proportional zur Beleuchtungsdauer
Schaden nahm (Polosa et al. 2019).

Zusammenfassend wird festgestellt, dass Beleuchtungsschema, Lichtintensitat, Lichtfarbe
und die Art der Lichtquelle das Ausmall der Netzhautschadigung bei Labortieren unter
geringen Lichthaltungsbedingungen beeinflussten. Auch der Labortierstamm, das Alter und

die Pigmentierung der Tiere hatten einen Einfluss auf die Gesundheit Netzhaut.

Neueren Forschungsergebnissen zur Folge, traten Netzhautschadden bei Laborratten unter

zyklischen Beleuchtungsbedingungen bereits bei einer Lichtintensitat

» von 200 Lux bei verkirzter Dunkelphase von 14L10D (Benedetto und Contin 2019)

» von 200 Lux und Beleuchtung mit kaltweiler LED mit erhdhtem Blaulichtanteil
(Liu et al. 2019)

» von 150 Lux und Beleuchtung mit blauer LED ( Lin et al. 2017, Lin et al. 2019) auf.

Bei konstanter Beleuchtung mit einer Lichtintensitat von 200 Lux traten Netzhautschaden bei
Laborratten nach einer Beleuchtungsdauer von drei (Contin et al. 2013) bis vier Tagen
(Benedetto et al. 2017) auf.

Aus den derzeitigen wissenschaftlichen Erkenntnissen lassen sich fur die
Netzhautgesundheit der Labornager folgende Anderungswiinsche ableiten. Studien haben
gezeigt, dass neben den albinotischen Ratten auch pigmentierte Ratten bereits bei 200 Lux
eine Netzhautschadigung aufweisen koénnen. Diese Empfehlung sollte demnach auch fur
pigmentierte Tiere gelten und von 325 Lux (ILAR2011) auf eine Lichtintensitadt von

maximal 200 Lux angeglichen werden.
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5. Ausblick

Aufgrund der zunehmenden Verwendung von LEDs bei der Beleuchtung von Raumen oder
Bildschirmen und der steigenden Nutzung von mobilen Endgeraten, ist die weitere

Forschung im Bereich der Netzhautschadigung durch Licht unabdingbar.

Auch die Grundlagenforschung ist essenziell und von groRer Bedeutung, um
pathophysiologische Vorgange der Netzhautdegeneration und Netzhauterkrankungen zu
verstehen und gegensteuern zu kdnnen. Die Studien mit Labortieren geben klare Hinweise,
welche Faktoren bei der Netzhautschadigung eine Rolle spielen. Um weitere offene Fragen

beantworten zu kdnnen bedarf es daher weiterer Forschung.

Vor diesem Hintergrund ist es daher als kritisch anzusehen, dass es derzeit nur wenige
Studien zum Thema lichtinduzierte Netzhautschadigung bei Labornagern unter geringen
Lichthaltungsbedingungen gibt. Sechs dieser Studien verwenden eine Lichtintensitat von bis
zu 200 Lux. Nur vier dieser sechs Studien verwenden dabei ein zyklisches
Beleuchtungsschema. Da bereits bei niedrigen Lichtintensitaten Netzhautschaden auftreten
koénnen, sollte eine starker auf dieses Risiko gerichtete Haltung von Labortieren angestrebt
werden. Dies dient nicht nur dem Tierwohl, sondern auch der Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit der Forschungsergebnisse; denn wie bereits seit 1997 bekannt:

»Happy animals make good science® (Poole 1997).

So kann sowohl den Labortieren durch eine tiergerechtere Haltung als auch den Menschen
durch Pravention vor Netzhauterkrankungen oder durch die Entwicklung von Medikamenten

geholfen werden.
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6. Zusammenfassung

Viele Labornager sind dammerungs- oder nachtaktiv. |hre Netzhaut ist an geringe
Lichtintensitaten angepasst und dementsprechend lichtempfindlich. Jedoch erfordern Pflege
und Uberwachung der Tiere meist eine hellere Umgebung als die natiirliche. Zur Haltung
photosensibler Labortiere wird im ,Guide of the care and use of laboratory animals® im
Kapitel ,lllumination“ der 8. Auflage (2011) eine Lichtintensitat von 130-325 Lux empfohlen.
Einigen Studien zufolge treten bereits bei diesen empfohlenen Lichtintensitaten lichtbedingte

Netzhautschaden auf.

Ziel dieser Arbeit war es, den derzeitigen Wissensstand zu lichtinduzierter Netzhaut-
schadigung bei Labornagern unter Ublichen Lichthaltungsbedingungen zu erheben, aus-
zuwerten und zusammenzufassen.

Fur die Suche nach Primarliteratur wurden vorwiegend die Datenbanken PubMed und
Web of Science verwendet. Insgesamt ergab die Literaturrecherche fiinf Studien im Zeitraum
von 2011 bis 2019 zu lichtinduzierter Netzhautschadigung bei Labornagern. Die
urspriinglichen Kriterien, explizit durch geringe Lichtintensitaten (< 1.000 Lux) induzierte
Netzhautschaden bei Labornagern unter zyklischer Beleuchtung mit wechselnden Hell-
Dunkelphasen im Zeitraum von 2011-2019, wurden ausgeweitet und auch Studien ab 1998

bertcksichtigt. Insgesamt wurden in dieser Arbeit 24 Studien ausgewertet.

Alle ausgewerteten Studien belegen einen Zusammenhang von Lichtintensitat,
Beleuchtungsdauer und Ausmal® der Netzhautschadigung. In einigen Studien traten
lichtinduzierte Netzhautschaden auch bei geringen Lichtintensitaten (< 200 Lux) bei
zyklischer Beleuchtung auf. Neben Beleuchtungsschema, -dauer und Lichtintensitat tragen
auch die Art der Lichtquelle, das Lichtspektrum, der Labortierstamm, Pigmentierung und
Alter der Tiere und sogar der Untersuchungszeitpunkt nach Lichtexposition zum Ausmal’ der
Netzhautschadigung bei. Am haufigsten wurde eine lichtinduzierte Degeneration der
Netzhaut, das Absterben von Photorezeptoren und der Funktionsverlust der Neuronen
festgestellt. Teilweise wurde eine Regeneration der Netzhautfunktion berichtet. Oxidativer

Stress wurde als Ursache fir Zelltod durch Apoptose oder Nekrose nachgewiesen.
Aufgrund der verfiigbaren Daten ist eine Anpassung des fur die Haltung photosensibler

Labornager empfohlenen Richtwerts von 325 Lux auf eine Lichtintensitdt von maximal

200 Lux zu empfehlen.
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7. Abstract

Many laboratory rodents are crepuscular or nocturnal. Their retina is adapted to low light
intensities and is accordingly sensitive to light. However, the care and supervision of the
animals usually require a brighter environment than the natural one. A light intensity of
130-325 lux is recommended for keeping photosensitive laboratory animals in the “Guide of
the care and use of laboratory animals” in the “lllumination” chapter of the 8th edition (2011).
According to some studies, light-induced retinal damage occurs even at these recommended

light intensities.

The aim of this work was to collect, evaluate and summarize the current state of knowledge

on light-induced retinal damage in laboratory rodents under normal lighting conditions.

The databases PubMed and Web of Science were mainly used to search for primary
literature. The literature search revealed five studies between 2011 and 2019 on light-
induced retinal damage in laboratory rodents. The primary criteria, i) reports on retinal
damage in laboratory rodents, ii) explicitly induced by low light intensities (<1,000 lux), under
cyclic lighting with alternating light-dark phases, iii) published between 2011 and 2019, were
expanded and studies published after 1998 were considered. A total of 24 studies were

evaluated in this work.

All studies confirmed a link between light intensity, duration of illumination and retinal
damage. In some studies, light-induced retinal damage also occurred at low light intensities
(= 200 lux) with cyclic lighting. In addition to lighting scheme, duration of light exposure, and
light intensity, the type of light source, the light spectrum, the laboratory animal strain,
pigmentation and age of the animals and even the time of examination after exposure to light
also contributed to the extent of retinal damage. Light-induced retinal degeneration, the
death of photoreceptors and the loss of neuronal function were most frequently observed.

Some studies reported that a regeneration of retinal function is possible. Oxidative stress

has been shown to cause cell death by apoptosis and necrosis.

Based on the currently available data, maximum lighting levels for laboratory rodent housing
should be reduced from 325 lux to 200 lux.
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Abkurzungen

Abkiirzung Englisch Deutsch

a albinotic albinotisch

AG angiography Angiographie

BM Bruch's membrane Bruch'sche Membran

BN Brown Norway Brown Norway

CCFL cold cathode fluorescent lamp Kaltkathoden Leuchtstoffrohre

CFL compact fluorescent light Kompaktleuchtstoffrohre

Dz flow cytometrie Durchflusszytometrie

ELISA enzyme-linked immunosorbent enzyme-linked immunosorbent
assay assay

EM electron microscopy Elektronenmikroskopie

EP electrophoresis Elektrophorese

ERG electroretinogram Elektroretinogramm

F fundoscopy Funduskopie

FL fluorescent lamp Leuchtstofflampe

GCL ganglion cell layer Ganglienzellschicht

aar. slight geringgradig

H histology Histologie

hgr. highly hochgradig

HQL high-pressure mercury lamp Hochdruck Quecksilberlampe

idgF in the current version in der geltenden Fassung

IF immunofluorescence Immunfluoreszenz

IHC immunohistochemistry Immunhistochemie

INL inner nuclear layer Innere Kornerschicht

IP immunoprecipitation Immunprazipitation

IS inner segment Innensegment

k. A. not specified keine Angabe

KM confocal microscopy Konfokalmikroskopie

LD light-dark Licht-Dunkel

LE Long Evans Long Evans

LED light-emitting diode Leuchtdiode

LL light-light Licht-Licht

LM light microscopy Lichtmikroskopie

LW Lewis Lewis

mgr. moderate mittelgradig

NV neovascularization Neovaskularisation

OCT optical coherence tomography optische Koharenztomografie
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ONL outer nuclear layer aullere Kdrnerschicht

(O outer segment Aulensegment

p pigmented pigmentiert

PCR polymerase chain reaction Polymerase-Kettenreaktion
PR photoreceptor Photorezeptor

QL mercury lamp Quecksilberlampe

ROS reactive oxygen species Sauerstoffradikale

RPE retinal pigment epithelium Pigmentepithel der Retina
SD Sprague Dawley Sprague Dawley

SPM spectrophotometry Spektralphotometrie

TA TUNEL Assay TUNEL Assay

TVG animal testing law Tierversuchsgesetz

w Wistar Wistar

WB western blot Western Blot
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