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1 Einleitung

Wieso brauchen wir Schlaf? Eine Frage, die die Menschheit schon seit jeher
beschaftigt. Bereits in der Antike sorgte das Mysterium um den Schlaf fur
zahlreiche Sagen und Legenden. So beschrieb bereits der romische Dichter
Publius Ovidius Naso (geb. 43 v.Chr.) den Schlaf als ,Abbild des Todes“ und
schrieb in seinen Texten, dass dieser ,in einer Hohle am Ufer des Lethebaches
wohne wohin niemals die Sonne gelange“ und das Land zur Nacht mit den
Schlummersaften befeuchte, welcher er aus Mohn und tausenderlei Krauter am
Eingang seiner Hohle gewinne (Kuhlen, 1983). Des Weiteren waren in der
antiken griechischen Mythologie der sanfte Schlaf (Hypnos) und der mitleidlose
Tod (Thanatos) beides S6hne der Nachtgottin Nyx. Hierdurch wird deutlich, dass
Schlaf und Tod eng miteinander assoziiert wurden und welche Faszination der
Schlaf mit all seinen Mysterien mit sich bringt. Auch wenn in der Antike der Schlaf
nur Gegenstand von philosophischen Gedanken und literarischer Texte war,
wissen wir etwa zwei Jahrtausende spater dank moderner Forschung deutlich
mehr, auch wenn noch langst nicht alle Fragen zu diesem Thema beantwortet

sind.

Erst etwa in der Mitte des 20. Jahrhunderts brach durch die Entwicklung der
Elektroenzephalographie und die dadurch resultierenden Forschungsarbeiten,
wie etwa der erstmaligen Beschreibung des K-Komplexes, das Zeitalter der
modernen Schlafforschung an (Colrain, 2005). Simultan beschaftigte sich die
Wissenschaft mit dem Vorgang der Gedachtnisbildung, welche schliellich in die
Entwicklung eines zweistufigen Gedachtnismodells mundete, bei dem das
Kurzzeitgedachtnis vom Langzeitgedachtnis unterschieden wird (Squire, 2007;
Marr et al., 1991). Die Aufschlisselung wie jedoch Schlaf und Gedachtnis
miteinander interagieren erfolgte erst Ende des 20. / Anfang des 21. Jahrhundert
(Philal & Born 1997; Rasch & Born 2013) und bleibt bis heute Gegenstand der
Forschung. Betrachtet man nun jedoch das Probandenkollektivim Gebiet ,Schlaf
und Gedachtnisbildung®, fallt auf, dass hier hauptsachlich junge gesunde
Probanden in Forschungsarbeiten eingeschlossen werden (Wunderlin et al.,

2021). Aber wie verandert sich die Gedachtniskonsolidierung im hoheren Alter?



Dass sich das Schlafverhalten im Laufe des Lebens verandert, ist bereits durch
Studien belegt (Ohayon et al., 2004; Hornung et al., 2005), daher ist es auch in
Bezug auf die demographische Altersverschiebung in unserer Gesellschaft eine
interessante Frage, welche Veranderungen zu bestimmen sind und wie sich
diese beeinflussen lassen. Mit dieser Frage im Hintergrund beschaftigen wir uns
in der vorliegenden Arbeit mit Schlaf und Gedachtnisbildung bei Probanden im
fortgeschrittenen Alter und wie wir diese mit akustischen Signalen beeinflussen

konnen.



1.1 Schlaf

1.1.1 Definition und Funktion

Schlaf ist definiert als ein reversibler Zustand, welcher dem Organismus zur
Erholung und Entspannung dient, bei dem die Augen in der Regel geschlossen
sind und das Bewusstsein sowie die Wahrnehmung externer Stimuli
eingeschrankt ist (Rasch & Born, 2013). Unter Erholung sind in diesem Fall
Prozesse zusammengefasst, welche die Regulation von Ressourcen, des
Energiehaushaltes, Stoffwechsels, Hormon- und Immunsystems sowie die Zell-
/Regeneration beinhalten (Birbaumer & Schmidt, 2010).

1.1.2 Polysomnographie

Unter Polysomnographie werden verschiedene Verfahren zur Untersuchung und
Messung biologischer Parameter des schlafenden Menschen zusammengefasst;
sie beinhaltet die Elektroenzephalographie (EEG), die Elektrookulographie
(EOG) und die Elektromyographie (EMG), welche nachfolgend genauer erklart

werden.

Das Verfahren der EEG wurde 1929 von dem Neurologen Hans Berger in Jena
entwickelt und gewann in den Neurowissenschaften schnell an Bedeutung, da es
ein einfach applizierbares und nicht invasives Verfahren zur Beurteilung
zerebraler Aktivitat darstellte. Hierfir werden Elektroden auf der Kopfhaut
appliziet und die elektrischen Potentialdifferenzen, welche von
oberflachennahen Nervenzellen des Kortex stammen, aufgezeichnet (siehe
Abbildung 1). Aufgrund der nun messbaren, verschiedenen Frequenzen wurde
deutlich, dass beim Schlafen verschiedene Stadien durchlaufen werden und es

sich nicht um einen monotonen Zustand handelte (Wellach, 2011).
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Abbildung 1: Prinzip der EEG-Messung

Werden die oberflichennahen Pyramidenzellen des Cortex aktiviert, kommt es durch einen
Natrium-Einstrom, entlang des Spannungsgeféalles zu einer Depolarisation der Nervenzelle.
Diese Potenzialanderung kann von einer auf der Kopfhaut angebrachten Elektrode aufgezeichnet
und als EEG-Ausschlag wiedergegeben werden (Abbildung angelehnt an Zoschke & Hansen,
2012).

Bei der EOG werden Uber Elektroden elektrische Potenziale gemessen, welche
sich im Pigmentepithel der Netzhaut (Retina) und zu beiden Seiten der
Membrana limitans externa hin ausbreiten. Die daraus entstehende elektrische
Potentialdifferenz ergibt einen Dipol zwischen Retina und Cornea, woraus sich
ein Summenvektor ableiten lasst, welcher der Augenachse entspricht und mit
seinem positiven Pol zur Hornhaut hin ausgerichtet ist. An den zustandigen
Elektroden lassen sich nun Potenzialanderungen messen, welche durch
Augenbewegungen und somit durch Anderung des elektrischen Feldes des
Dipols entstehen. Wahrend Elektroden, welche die vertikale Bewegung des

Dipols messen (V-EOG) ober- und unterhalb eines Auges platziert werden,



befestigt man die Elektroden fur die horizontale Augenbewegungen (H-EOG)
jeweils an beiden Schlafen (siehe Abbildung 2) (Zschocke & Hansen, 2012).

Ausschlage im EOG bei
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A

Abbildung 2: Prinzip der EOG-Messung
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Schematische Darstellung des Elektrookulogramm - Wahrend Elektroden, welche ober- und
unterhalb des Auges platziert werden, die vertikalen Augenbewegungen ableiten, leiten
Elektroden an den Schléfen die horizontalen Augenbewegungen ab. Entsprechend der
Verschaltung werden die Ausschlage im EOG angezeigt (Abbildung aus Zschocke & Hansen,
2012).

Die EMG befasst sich mit der Anderung von Membranpotenzialen der
Muskelzellen. In der folgenden Arbeit leiten wir das Membranpotenzial fir die
Uberwachung der Muskelaktivitat der Kiefermuskulatur mit Hilfe von Elektroden
direkt Uber die Haut ab. Hierfur wurde jeweils eine Elektrode links und rechts am
Kinn befestigt. Die Ableitung der Muskelaktivitat dient als zusatzliches Hilfsmittel,
um die verschiedenen Schlafstadien zu identifizieren. Die EMG zeigt in
Wachphasen eine hohe Aktivitat, wohingegen die Muskelaktivitat im REM-Schlaf
stark reduziert ist. Zusatzlich kbnnen somit Arousals (kurze Bewegungsartefakte,
bzw. Aufwachmomente) erkannt und entsprechend darauf reagiert werden (z.B.
mit kurzzeitigem Unterbrechen der akustischen Stimulation) (Behrends, 2010;
Kramme, 2011; Zschocke & Hansen, 2012).



1.1.3 Elektrophysiologie

Die Uber die Kopfhaut abgeleiteten EEG-Signale lassen sich je nach
Abhangigkeit ihrer Frequenz und Amplitude in verschiedene Schlaf- und

Wachzustande einordnen (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Einteilung der Schlafstadien

EEG
Stadium EOG EMG
Frequenz Amplitude | Besonderheit
auf B;A;k;“l/_litat .Sedhf a-Blockade | , thw scharfe hoch
wach, z niedrig ugenbewegung
Augen :
; gemischt,
sind |, > 50% niedrig Autlgﬁsgazﬁin hoch
a-Aktivitat g gung
v?)(:\:\?i:gcgﬁd langsame geringere
s1|  27Hz | 50-75pv rollende Akt"’i'rtft als
< 50% a- Augenbewegung
Aktivitat Wachzustand
geringere
S2 gemischt Schlafspindeln, Aktl\l.ltat als
Non- K-Komplexe im
REM- Wachzustand
Schlaf -
0-Wellen Langsame geringere
tiw. I Aktivitat als
S3 (1-4 Hz) Oszillationen :
N >75uvV im
>20% (< 1Hz) Wachzustand
0-Wellen Langsame Agk?i?/?lgteraels
S4 (1-4 Hz) >75uV Oszillationen i
> 50 % (< 1Hz) Wachzustand
ahnlich dem N wenig Spindeln schnelle, scharfe niedrigste
REM niedrig und K- .
Wachszustand Augenbewegung Amplitude
Komplexe

Unter physiologischen Bedingungen lassen sich bei einer wachen, entspannten
Person mit geschlossenen Augen uUber das EEG Alpha-Wellen mit einer
Frequenz von 8-13 Hz ableiten. Dieser Alpha Grundrhythmus weist Uber dem
Okzipitallappen den starksten Ausschlag auf. Auch wenn Amplituden je nach

Ableitungsposition leichte Unterschiede aufweisen, sind Frequenz und



Phasenbeziehung an diesen Positionen ahnlich (global synchronisiertes EEG).
Sind die Augen der gesunden Person nun gedffnet und konzentriert sich diese,
werden die Alpha-Wellen von hoherfrequenten Beta-Wellen, welche eine
Frequenz von 14-30 Hz haben, abgel6st (Alpha-Blockade, auch Berger-Effekt
genannt). Im Gegensatz zu Alpha-Wellen gibt es bei Beta-Wellen keine globale
Synchronisation, denn es werden grof3e Unterschiede in Frequenz und
Amplitude an verschiedenen Ableitungspositionen deutlich. Die nachst
hoherfrequenten Oszillationen sind Gamma-Wellen mit einer Frequenz von 30-
80 Hz. Sie kénnen mit verschiedenen kognitiven Funktionen in Verbindung
gebracht werden, wie z. B. das Zusammenfligen von getrennt dargebotenen
Eigenschaften eines  wahrgenommenen  Objekts (Gesellschaft  flr

Neuropsychologie, 1995; Ayoub et al., 2012).

Eine schlafende Person durchlauft in einer Nacht mehrere Schlafstadien, welche
sich in ihrer Schlaftiefe und ihren Ableitungsmustern im EEG unterscheiden und
grob in REM-Schlaf (REM = Rapid Eye Movement) und Non-REM-Schlaf
unterteilt werden kdnnen (siehe Tabelle 1). Fur das sog. Scoring (Einteilung des
Schlafs in Schlafstadien) des EEGs richtet man sich nach dem Regelwerk der
,<Association for the Psychophysiological Study of Sleep®, welches 1968 von
Rechtschaffen und Kales publiziert wurde (Rechtschaffen & Kales, 1968).
Schlafstadium 1 des Non-REM-Schlafs ist erreicht, wenn in einem 30-sekindigen
Schlaffenster (sog. Schlafepoche) weniger als 50% der Zeit Alpha-Aktivitat
ersichtlich ist. Meistens wird Schlafstadium 1 von langsamem Augenrollen im
EOG begleitet. Sobald im EEG K-Komplexe und Schlafspindeln auftreten, liegt
das Schlafstadium 2 vor. Dieses Stadium macht ca. 50-60% der gesamten
Schlafdauer aus. Bei K-Komplexen handelt es sich um einzelne biphasische
Oszillationen mit einer Amplitude von > 75 uV und einer Dauer von mindestens
0,5 s, wahrend sich Schlafspindel im EEG als schnell aufeinander folgende
Ausschlage mit einer Frequenz von 9-15 Hz und dauern zwischen 0,5 und 3 s
prasentieren (De Gennaro & Ferrara, 2003). Mit einer weiteren Verlangsamung
der EEG-Frequenz findet ein Wechsel vom leichten bis mittleren Schlaf
(Schlafstadium 1 und 2) in den Tiefschlaf (SWS = Slow Wave Sleep,

Schlafstadium 3 und 4) statt. Der Tiefschlaf wird vor allem von Delta-Wellen



dominiert, welche eine Frequenz von 1-4 Hz, eine Amplitude von mindestens 75
MV und eine Mindestdauer von 0,5 s aufweisen. Als dominantestes Merkmal der
EEG-Ableitung im Tiefschlaf gelten die Slow Oscillations (SOs), welche mit einer
Amplitude von > 75 pV und einer Frequenz von 0,5 — 1 Hz auftreten.
Schlafstadium 3 ist ab 20% Delta-Wellen definiert. Im Schlafstadium 4 mussen
Delta-Wellen mindestens zu 50% vertreten sein. Nach jedem durchlaufenen Non-
REM-Zyklus (S1-S4) folgt eine REM-Schlaf-Phase. Letztere ist durch ihre
schnellen Augenbewegungen gekennzeichnet, bei ansonsten atoner
Skelettmuskulatur, weswegen sie auch als paradoxer Schlaf bezeichnet wird. Der
REM-Schlaf weist im EEG schnelle, niederamplitudige Gehirnaktivitaten auf,

welche dem Wachzustand ahneln.

Bei Probanden hdheren Alters weist das Schlafverhalten im Vergleich zu
Probanden jungeren Alters einige Veranderungen auf, welche zum
physiologischen Prozess des Alterns zahlen (Ohayon et al., 2004; Mander et al.,
2017). So bendtigen altere Probanden beispielsweise eine grofiere Zeitspanne
zum Einschlafen oder zeigen eine verstarkte Tendenz zum néchtlichen
Erwachen, was oftmals von anschlielenden Einschlafschwierigkeiten und
langeren nachtlichen Wachphasen begleitet wird (Schlaffragmentierung).
Allerdings steigt teilweise zur nachtlich versaumten Schlafzeit, die Zeit, welche
tagsiber zum Schlafen genutzt wird. Alle diese Faktoren begulnstigen eine
reduzierte nachtliche Gesamtschlafdauer im Alter und somit auch einen
verminderten Anteil des Non-REM-Schlafes, vor allem der Schlafstadien 3 und 4
(Hornung et al., 2005).

Sobald der Proband also eingeschlafen ist, werden die verschiedenen
Schlafphasen der Reihe nach, bis zum Erreichen des Schlafstadium 4 des Non-
REM-Schlafs, durchlaufen. Pro Nacht 1auft dieser Zyklus ungefahr vier bis funf
Mal ab und dauert ca. 60 bis 90 Minuten (Zoschke & Hansen, 2012). Aufgrund
des Schlafdrucks tberwiegt zu Beginn noch der Non-REM-Schlaf, wahrend die
REM-Schlaf-Phasen von eher kurzer Dauer sind. In der zweiten Nachthalfte
werden die Non-REM-Schlaf-Phasen jedoch deutlich kiurzer, was reflektorisch zu

einer Zunahme des REM-Schlafes flihrt. Der graphische Verlauf der



verschiedenen Schlafphasen lasst sich optisch gut in einem Hypnogramm
darstellen (siehe Abbildung 3).

REM-Schlaf
REM

N1

N2

N3

Slow-Wave-Sleep

Fruher Schiaf Spater Schlaf

23.00 0.00 1.00 2.00 3. 4.00 5.00 6.00 7.00 h

o
o

Abbildung 3: Hypnogramm

Schematische Darstellung der verschiedenen Schlafphasen einer Nacht. Wahrend in der ersten
Nachthalfte der Non-REM-Schlaf iiberwiegt, dominiert in der zweiten Nachthalfte der REM-Schlaf
(Abbildung aus Rasch & Born, 2013).



1.2 Gedachtnis

Als Gedachtnisbildung bezeichnet man die Fahigkeit eines Lebewesens
bestimmte Informationen aufzunehmen und zu verarbeiten (Enkodierung), zu
speichern (Konsolidierung) und zu einem spateren Zeitpunkt wiedergeben zu
kénnen (Abruf/Dekodierung) (Rasch & Born 2013). Diese Fahigkeit stellt fir jedes
Individuum eine lebenswichtige Funktion dar, um adaquat mit der Umwelt agieren
und kommunizieren zu konnen. Im folgenden Abschnitt setzen wir uns mit den
unterschiedlichen Gedachtnissystemen auseinander und erklaren, wie

Informationen vom Kurz- ins Langzeitgedachtnis Ubertragen werden.

1.2.1 Die verschiedenen Gedachtnissysteme

1.2.1.1 Deklaratives und nicht-deklaratives Gedé&chtnis

Das Langzeitgedachtnis lasst sich in zwei thematische Bereiche aufteilen. Dabei
werden Fakten und Ereignisse im deklarativen Gedachtnis gespeichert und
konnen dort bewusst oder unbewusst enkodiert werden. Der Abruf jener
Informationen erfolgt allerdings immer bewusst (Rasch & Born, 2013; Eger et al.,
2010). Informationen, welche im nicht-deklarativen Gedachtnis gespeichert
werden, beeinflussen unser Verhalten unbewusst. Ein Beispiel hierfir ist das
Priming. Hierbei werden aus vorangegangenen Situationen ahnliche Ereignisse
unterbewusst beeinflusst, was zu schnelleren Entscheidungen fuhrt. Das nicht-
deklarative Gedachtnis dient vor allem der Konditionierung, dem Priming und
dem Erlernen und Wiederholen motorischer Fahigkeiten (z. B. Fahrradfahren).
Dieser Ablauf geschieht weitestgehend unbewusst und beruht auf der Interaktion
zwischen Kortex, Basalganglien und dem Kleinhirn und ist somit unabhangig vom

Hippocampus.

Zum deklarativen Gedachtnis zahlt das episodische Gedachtnis, das
perzeptionelle Gedachtnis, sowie das semantische Gedachtnis. Eigene
Erfahrungen sowie deren zeitliche Zuordnung werden autobiografisch angelegt
und im episodischen Gedachtnis gespeichert. Das Erkennen von Gesichtern
sowie deren Verbindung mit einem Namen werden Uber das perzeptionelle

Gedachtnis geregelt. Das semantische Gedachtnis ist fur die Speicherung von

10



allgemein erlerntem Wissen zustandig, weswegen man es auch als
Faktengedachtnis bezeichnet (Squire & Zola, 1996).

1.2.1.2 Wiedererkennungsgedéachtnis

Bei der Wiedererkennung handelt es sich um eine kognitive Fahigkeit, welche es
uns ermoglicht zuvor wahrgenommene Reize wiederzuerkennen. Darunter
zahlen z. B. Gegenstande, Situationen, Personen und Orte. Diese Fahigkeit ist
notwendig, um bereits gespeicherte Informationen aus dem Gedéachtnis
abzurufen und mit der dargebotenen aktuellen Situation zu vergleichen (Montaldi
et al., 2006; Murray et al., 2007; Eichenbaum et al., 2007; Squire et al., 2007).
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1.3 Gedachtniskonsolidierung im Schlaf

In verschiedenen Arbeiten wurde bereits gezeigt, dass Schlaf essenziell fur die
Bildung von neuen Gedachtnisinhalten ist (Stickgold, 2005). Hierfur muss unser
Gehirn eine gezielte Synchronisation der synaptischen Verbindung zwischen
dem Neokortex und dem Hippocampus gewahrleisten, welche im folgenden
Abschnitt genauer beschrieben wird. Das Mittel dieser synchronisierten
Kommunikation stellen die < 1Hz SOs sowie Schlafspindel dar, welche
charakteristisch fur den Slow Wave Sleep sind und in direkter Verbindung mit der
Aneignung neuer deklarativer Gedachtnisinhalte stehen. Durch verschiedene
Methoden (z. B. transkranielle oder akustische Stimulation) ist es mdglich das
Auftreten von SO sowie Schlafspindel zu beeinflussen und dadurch ebenfalls
direkt auf die Gedachtnisleistung Einfluss zu nehmen (Ngo et al., 2013; Marshall
et al., 2004; Tononi et al., 2010).

1.3.1 Physiologie der Gedachtnisbildung

Reize bzw. Informationen aus der Umwelt werden zunachst als neuronale
Signale enkodiert, anschlieRend erfolgt die Speicherung und selektive
Weiterverarbeitung im sensorischen Gedachtnis, dem s0g.
Ultrakurzzeitgedachtnis. Dieses gliedert sich in ein ikonisches und ein
echonisches Gedachtnis. Das ikonische Gedachtnis besitzt eine Speicherzeit
von max. 1 s und ist fur die Verarbeitung visueller Informationen zustandig (Long,
1980). Das echonische Gedachtnis hat eine Speicherzeit von max. 2 s und ist fur
die Verarbeitung auditorischer Informationen zustandig (Clark, 1987). Ein
Grolteil der  aufgenommenen Informationen geht  bereits im
Ultrakurzzeitgedachtnis verloren. Der Teil, der jedoch flr informativ gehalten
wird, wird ins Arbeitsgedachtnis verlagert, welches ebenfalls Teil des
Kurzzeitgedachtnisses ist. Das Arbeitsgedachtnis besitzt die Eigenschaft eine
bestimmte Menge an Informationen Uber einen Zeitraum von wenigen Sekunden
bis Minuten zu speichern, wahrend komplexere Aufgaben wie z. B.
Argumentationen, Verstandnis- und Lernaufgaben mit den gespeicherten
Informationen ablaufen (Baddeley, 2010; Raisch & Born, 2013). Da das
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Kurzzeitgedachtnis durchschnittlich jedoch nur sieben Informationen gleichzeitig
verarbeiten kann, kdnnen bereits vorhandene Informationen durch neu
aufgenommene, wichtigere Informationen Uberschrieben werden (Miller, 1967).
Durch bewusste Wiederholung, bzw. Weiterverarbeitung, konnen Informationen
vom Kurzzeitgedachtnis in das Langzeitgedachtnis verlagert werden. Dieses hat
eine nahezu unbegrenzte Speicherkapazitdt und kann Informationen von

Monaten bis hin zu mehreren Jahrzehnten speichern.

1.3.2 Der hippocampale-neokortikale Dialog

Der hippocampale-neokortikale Dialog (reziproke Verbindung zwischen
Hippocampus und Neokortex) spielt fur die Konsolidierung von Informationen
wahrend des Tiefschlafs eine entscheidende Rolle und ist die neuronale
Grundlage, um deklarative Gedachtnisinformationen Uber einen langeren
Zeitraum zu speichern (Eichenbaum, 2000; Squire, 2004). Im Kortex werden neu
gelernte Inhalte Uber die Bildung neuer Neurone und deren synaptischer
Verbindungen zu weiteren Neuronen gespeichert (Behrends, 2010; Deng et al.,
2010). Da der Hippocampus aus allen wichtigen kortikalen Assoziationsarealen
Informationen erhalt, besitzt er die Moglichkeit Informationen schnell
aufzunehmen, was ihn zu einem idealen Zwischenspeicher macht. Da er
allerdings nur eine geringe Speicherkapazitat aufweist, missen Inhalte schnell
weiterverarbeitet werden kénnen, bevor seine Speicherkapazitat erschopft ist.
Ziel der Gedachtnisbildung ist es, Informationen ohne Beteiligung des
Hippocampus vollstandig abzurufen, um Interferenzen zu vermeiden
(McClelland, 1995). Dies ist nur durch wiederholte Aktivierung der Informationen
moglich, was wiederum zur Bildung neuer synaptischer Verbindungen im
Neokortex fihrt (Frankland & Bontempi, 2005). Voraussetzung fur die
Speicherung von Informationen mit ihrem zeitlichen und raumlichen
Zusammenhang fur mehr als 15 Minuten ist die Intaktheit des hippocampalen
Schaltkreises (Eger et al., 2010). Um neu gelernte deklarative Informationen in
den Langzeitspeicher zu Uberfuhren, mussen die neuronalen Spuren der
Informationen gefestigt werden. Um diesen Vorgang gewahrleisten zu kénnen,

dienen die vom Neokortex ausgehenden SOs als Taktgeber. Die
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depolarisierende  (Verminderung des Membranpotentials, d.h. des
Ladungsunterschieds der Nervenzellmembran) Up-Phase der SOs ist mit dem
Auftreten von thalamo-kortikalen schnellen Spindeln assoziiert, das so genannte
SO-Spindel-Coupling. Die Tiefpunkte der Spindel wiederrum stehen mit dem
Auftreten von hippocampalen Sharp Wave Ripples (schnelle depolarisierende
Oszillationen mit einer Frequenz von 100 — 300 Hz) in Verbindung. Das
gemeinsame Auftreten der Spindelaktivitat und der Sharp Wave Ripples wird als
Spindel-Ripple  Ereignis bezeichnet und dient der Verstarkung der
hippocampalen Reprasentation der zu speichernden Informationen (siehe
Abbildung 4) (Rasch & Born 2013). Das SO-Spindel-Coupling und deren

Manipulation formen die theoretische Grundlage der vorliegenden Arbeit.

Spindle-Ripple Ereignis

Abbildung 4: Kommunikation zwischen Neokortex und Hippocampus.

Die wahrend des SWS vom Neokortex ausgehenden SOs (rot) koordinieren durch die
depolarisierende Up-Phase thalamo-kortikale Spindel (blau) und hippocampale Ripples (grin)
und initiieren durch das Spindel-Ripple Ereignis die wiederholte Reaktivierung der hippocampalen
Gedéachtnisinformationen (Abbildung aus Rasch & Born 2013).
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1.4 Anatomie und Funktion des auditorischen Systems

Um akustische Signal aus der Umwelt wahrzunehmen, muss unser Ohr in der
Lage sein Schallwellen in neuronale Signale umwandeln zu konnen. Hierzu
werden Schallwellen Uber unsere Ohrmuschel und den auferen Gehérgang zu
dem Trommelfell geleitet. Dieses funktioniert als gespannte Membran, welche
durch externe akustische Schallwellen in Schwingung versetzt wird und leitet
diese an die im luftgefullten Mittelohr befindlichen Gehoérknéchelchen — Hammer,
Amboss und Steigbugel — weiter. Der Steigbugel wiederrum ist durch eine weitere
Membran (das Ovale Fenster) mit dem flussigkeitsgefillten Innenohr verbunden.
Wird das ovale Fenster durch die Steigblgelplatte in Bewegung gesetzt, breitet
sich eine Schallwelle, auch Wanderwelle genannt, innerhalb des kochlearen
Gangsystems aus. Durch die sich ausbreitende Wanderwelle wird nun die in der
Kochlea befindliche Basilarmembran in wellenartige Schwingungen versetzt. Die
Basilarmembran ist in ihrer Struktur und Dicke so angelegt, dass sie
unterschiedliche Schallfrequenzen entlang ihrer Lange selektiv stimuliert. Dies
bedeutet, dass hdohere Frequenzen eher die Basis der Membran stimulieren,
wahrend tiefere Frequenzen die apikalen Regionen stimulieren. Diese feine
Unterscheidung ermaoglicht eine prazise Kodierung von Tonhohen und
Frequenzen. Durch die Wanderwelle werden die an der Basilarmembran
befindlichen Haarzellen seitlich umgebogen. Durch diesen Prozess 6ffnen oder
schlielen sich lonenkanale an der Oberflache der Haarzellen, was zu einer
Veranderung des Membranpotenzials und letztendlich zur Freisetzung von
Neurotransmittern fuhrt, welche die angeschlossenen Nervenfasern erregen.
Diese Nervenfasern verbinden sich zu dem Nervus cochlearis und leiten nun
akustische Signale aus der Umwelt als elektrische Impulse zu unserer Hoérrinde

des Temporallappens (siehe Abbildung 5) (Myers, 2015).
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Abbildung 5: Vereinfachte Darstellung des auditiven Systems

Schallwellen aus der Umwelt werden Uber das Trommelfell und die Horkndchelchen in das
Innenohr weitergeleitet und in elektrische Signale umgewandelt, welche ber den Hoérnerv in die
Hoérrinde des Temporallappens weitergeleitet werden (Abbildung aus Myers, 2015).
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1.5 Vorstellung der Studie von Ngo et al. 2013

Wie wir bereits festgehalten haben, sind wir im Schlaflabor durch direkte
Manipulation in der Lage, das Auftreten von SOs sowie Schlafspindel zu
beeinflussen und damit auch auf die Gedachtnisleistung Einfluss zu nehmen.
Hierzu bedienen wir uns in der vorliegenden Arbeit der Closed-Loop Auditory
Stimualation (CLAS). CLAS beschreibt eine nicht invasive Stimulationsmethode,
bei der durch auditorische Stimulation wahrend der Up-Phase der SOs im SWS
die Slow Wave-Aktivitat (SWA) und durch das SO-Spindel-Coupling, ebenfalls
auch die Spindelaktivitdt wahrend des Stimulationszeitraumes verstarkt wird
(Ngo et al., 2015).

Um im weiteren Verlauf dieser Arbeit die Auswirkung der Stimulation bei
Probanden fortgeschrittenen Alters besser beurteilen zu kénnen, wird an dieser
Stelle eine Studie von Ngo et al. aus dem Jahre 2013 vorgestellt, welche in
Kapitel 2.2 genauer beschrieben wird. Ngo et al. haben bewiesen, dass durch
auditorische 2-Klick-Stimulation im Non-REM-Schlaf SOs und Spindelaktivitat
gezielt verstarkt werden koénnen und dadurch eine verbesserte
Gedachtnisleistung erzielt werden kann, ohne dass es hierbei zu einer

Beeinflussung der Schlafarchitektur kommt.
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1.6 Hypothesen

In der Vergleichsstudie von Ngo et al. (2013), sowie in den meisten anderen
CLAS-Studien, wird das Lernverhalten lediglich bei jungen gesunden Probanden
untersucht, wahrend es in der Literatur vergleichsweise wenige Studien zum
Lernverhalten bei alteren Probanden gibt. Diese Studie widmet sich daher der
Frage, welche Auswirkung die phasenabhangige auditorische Stimulation auf die
Gedachtniskonsolidierung in einer gesunden Probandengruppe fortgeschrittenen
Alters hat. Um die gesammelten Ergebnisse besser auswerten und in Relation
bringen zu kénnen, werden diese im Verlauf der Arbeit mit einem Datensatz der

jungeren Probandengruppe aus der Studie von Ngo et al. von 2013 verglichen.

Hypothese 1:

Durch auditorische 2-Klick-Stimulation kann in der alteren Probandengruppe eine
signifikante Verbesserung der Gedachtnisleistung in der Stimulationsnacht in
Kontrast zur Kontrollnacht erzielt werden, wie bereits bei der jlingeren

Probandengruppe unter Stimulation beobachtet werden konnte.

Hypothese 2:

Durch auditorische 2-Klick-Stimulation lasst sich im EEG dieselbe
elektrophysiologische Antwort reproduzieren, welche bereits bei jungeren
Probanden unter auditorischer Stimulation in der EEG-Ableitung beobachtet

werden konnte.

Hypothese 3:

Durch Stimulation ergeben sich bei Probanden fortgeschrittenen Alters keine
Anderungen der Schlafarchitektur im Vergleich zur Kontrollnacht, in der keine

akustische Stimulation stattgefunden hat.
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2 Material und Methoden

2.1 Probandenkollektiv

An der Studie haben insgesamt 17 gesunde Probanden im Alter zwischen 49 und
63 Jahren (Durchschnittsalter 55.7 + 1.0 Jahre) teilgenommen, darunter 9 Frauen
und 8 Manner. Anamnestisch hatte keiner der Probanden psychiatrische oder
neurologische Vorerkrankungen sowie Schlafstérungen. Alle Probanden
sprachen Deutsch als Muttersprache, waren Nichtraucher, nahmen keine
Medikamente ein, die den Schlaf dauerhaft beeinflussen, und hatten in den
vorangegangenen 4 Wochen einen regelmaligen Schlaf-Wach-Rhythmus. Alle
Probanden wurden auf eine ausreichende Horleistung (3-Digit Hearing Test,
Smits et al., 2003) sowie auf das Vorhandensein leichter kognitiver
Einschrankungen (= 24/30 Punkte im Montreal Cognitive Assessment,
Nasreddine et al., 2005) getestet. Wahrend des Aufklarungsgespraches wurden
die Teilnehmer angewiesen, 24 Stunden vor der jeweiligen Experimentalnacht,
sowie vor der Eingewdhnungsnacht, keinen Alkohol mehr zu trinken. An
Versuchstagen selbst wurden die Probanden angehalten um 07:00 Uhr
aufzustehen, keinen Mittagsschlaf zu halten und nach 14:00 Uhr keine
koffeinhaltigen Getranke oder Speisen zu sich nehmen. Alle Probanden willigten
nach ausflihrlicher Aufklarung schriftlich in die Teilnahme an der Studie ein und
wurden mit einer Aufwandsentschadigung von 120€ vergutet. Die Durchfihrung
der Studie wurde vorab von der Ethikkommission der Universitat Tubingen
genehmigt (Projekt-Nr.: 676/2014B0O2).
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2.2 Die Studie von Ngo et al. 2013

Um im weiteren Verlauf dieser Arbeit eine bessere Vergleichbarkeit der
Ergebnisse durch die Auswirkung der Stimulation bei alteren Probanden zu
erzielen, wollen wir, wie bereits im Kapitel 1.4 erwahnt, nun detaillierter auf die

Studie von Ngo et al. (2013) eingehen.

Bei dieser Studie wurde anhand von 11 Probanden im Alter von 24.2 £ 0.9 Jahren
bewiesen, dass durch auditorische 2-Klick-Stimulation (d.h. CLAS) im Non-REM-
Schlaf eine verbesserte Gedachtnisleistung erzielt werden kann. Die Probanden
verbrachten nach einer Eingewdhnungsnacht jeweils eine Stimulations- und eine
Kontrollnacht im Schlaflabor. Die Stimulation begann nachdem sich ein stabiler
Non-REM-Schlaf eingestellt hat und dauerte 210 Minuten. Hierfir wurden in der
Stimulationsnacht bei Detektion der negativen Halbwelle einer SO zwei
auditorische Stimuli (50ms, Pink Noise) so dargeboten, dass diese mit der
positiven Halbwelle der endogenen und mit der darauffolgenden evozierten SO
ubereinstimmen. Nach einer Detektionspause von 2.5 s nach dem zweiten
auditorischen Stimulus wurde die SO-Detektion wieder aufgenommen. Im
Vergleich zur Kontrollnacht, bei der mdgliche Stimulationszeitpunkte im EEG
lediglich markiert wurden, konnten durch Stimulation im Durchschnitt drei weitere
SO-Zyklen induziert werden. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass durch
auditorische Stimulation die Schlafarchitektur nicht beeinflusst wurde. Die
deklarative Gedachtnisleistung wurde hier anhand des bereits etablierten Wort-
Paar-Lernen (Paired Associate Learning - PAL) gepruft, bei dem Wortpaare nach
einmaliger visueller Darbietung moglichst gut auswendig zu lernen waren, welche

eine deutliche Verbesserung unter Stimulationsbedingung zeigte.
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2.3 Studiendesign und -ablauf

In der vorliegenden Studie wurde die akustische Stimulation von SO-Signalen mit
einer Experimentalnacht verglichen, in welcher keine Stimulation stattgefunden
hat. Von den insgesamt 17 Probanden haben 8 mit der Experimentalnacht
begonnen, in welcher stimuliert wurde. Die anderen 9 Probanden wurden zuerst
der Experimentalnacht ohne Stimulation zugeflhrt. Hierdurch konnten
potenzielle Reihenfolgeeffekte minimiert werden. Der Abstand zwischen den
Experimentalnachten betrug mindestens sieben Tage. Der Ablauf einer
Experimentalnacht ist in Abbildung 6 dargestellt und wurde Uber alle Probanden
hinweg in der Reihenfolge der Versuchsanordnung unverandert beibehalten.
Jeder Proband verbrachte insgesamt drei Nachte im Schlaflabor. Die erste Nacht
(Eingewohnungsnacht) sollte den Probanden helfen, sich an die Bedingungen in
den darauffolgenden Experimentalnachten zu gewéhnen und fand daher unter
Versuchsbedingungen statt (EEG-, EOG- und EMG-Ableitungen, In-Ear-
Kopfhorer, usw.). Des Weiteren konnte hier zum einen geprift werden, ob
ausreichend SWS fur eine Stimulation vorliegt, anhand dessen die Bestimmung
der individuellen Stimulationsparameter erfolgte (s. u.), und zum anderen

konnten unentdeckte Schlafstérungen ausgeschlossen werden.

Word Finger Picture i3
pairs tapping Stim/Sham 8-h Schlaf encoding &
(WP) (FT) (PE) =

i I
22:00 23:00 7:00 Time

PE
FT

WP

Abbildung 6: Ablauf einer Experimentalnacht

Graphische Darstellung einer Experimentalnacht (Abbildung aus Schneider et al., 2020).

Vor jeder Experimentalnacht trafen die Probanden um ca. 20:00 Uhr im
Schlaflabor ein und bekamen eine angemessene Zeit, um sich in den
Raumlichkeiten zu akklimatisieren. Im Anschluss wurden die Elektroden fur die
Polysomnographie nach dem 10-20-Positionssystem angebracht. Um 21:15 Uhr
erfolgte der psychomotorische Vigilanztest (PVT), gefolgt von der Lernphase
bestehend aus dem PAL und prozeduralem Finger-Tapping (FT). Nach einer
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kurzen Pause flur die Probanden wurden die Anschlisse der Elektroden in der
entsprechenden Reihenfolge und Position im EEG-System angeschlossen, die
Software Uber den Computer im Vorraum gestartet und ein letztes Mal
Versuchsaufbau und -einstellungen, sowie alle Elektroden-Widerstande
Uberpruft.  Zum  Schluss flllten die  Probanden noch einen

Schlafrigkeitsfragebogen aus (SSS).

Mit dem Starten der Aufnahme wurde um ca. 23.00 Uhr das Licht geléscht und
das EEG beobachtet und registriert. Zur exakten Bestimmung dieses Zeitpunktes
wurde hier in der EEG-Aufzeichnung ein ,Licht-Aus“-Marker gesetzt. Sobald die
Probanden in einer stabilen Schlafphase (S2-Ubergangsphase bis S3) waren
und innerhalb von 30 Sekunden ca. 5 SOs detektiert wurden, wurde bis zum
Beginn der Stimulation weitere 10 Minuten gewartet. Je nach Einstellung wurde
wahrend einer Stimulationsnacht detektiert und stimuliert, wahrend in einer

Kontrollnacht lediglich detektiert, jedoch nicht stimuliert wurde.

Die Probanden wurden am nachsten Morgen um ca. 07:00 Uhr in einer leichten
Non-REM-Phase geweckt und die Elektroden entfernt. Nach der Méglichkeit sich
frisch zu machen, wurde den Probanden wieder der Befindlichkeitsfragebogen
(SSS), sowie ein Fragebogen zur Schlafqualitat (SF-A) vorgelegt. Nach dem
Ausflllen der Fragebdgen und ca. 30 Minuten nach dem Erwachen wurde der
psychomotorische Vigilanztest wiederholt, danach folgte die Testung der
deklarativen Gedachtnisinhalte (PAL) und anschlieBend wurde die
Enkodierungsaufgaben (Picture Encoding) gepruft. Zum Schluss erfolgte die
Wiederholung des prozeduralen Finger-Tapping. Gegen 08:30 Uhr war die

Experimentalnacht beendet.
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2.4 Datenerhebung

2.4.1 Versuchsaufbau

Uber Kabelverbindungen wurden alle abgeleiteten Signale vom ,Schlafraum® in
einen vorgeschalteten Uberwachungsraum geleitet, in welchem sich die
entsprechenden Gerate zur Signalverarbeitung sowie ein wissenschaftlicher
Mitarbeiter zur Uberwachung der Schlafstadien und Steuerung der Stimulation
befanden (siehe Abbildung 7). Die Applikation des akustischen Signals erfolgte
binaural Uber In-Ear-Kopfhérer (MDR-EX 35, Sony Deutschland, Berlin).

Schlafraum Uberwachungsraum
BrainAmp-Verstarker

Computer

EEG, EOG & EMG

Hardware
fur Stimulation

Auditorische Stimulation

Abbildung 7: Versuchsaufbau

Die Signale von EEG, EMG und EOG werden uber Kabelverbindungen vom Schlafraum an den
Computer im Uberwachungsraum (Ubertragen. Uber die unten genannte Software werden die
Signale registriert, verarbeitet und gespeichert (Abbildung erstellt durch H.-V. V. Ngo-Dehning).

Uber Ag/AgCI-Ringelektroden erfolgte die kontinuierliche polysomnographische

Ableitung entsprechend dem internationalen 10-20-System an F3, Fz, F4, C3,
Cz, C4, P3, Pz und P4 Uber einen BrainAmp-Verstarker (Brain Products,
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Mianchen, Deutschland). Die Ground-Elektrode wurde an der Stirn und zwei
gekoppelte Referenzelektroden an den beiden Mastoiden befestigt. Zur
Detektion der SOs wurde das Signal Uber die Afz Elektrode und einem weiteren
Aufnahmesystem, welches sich aus einem D360-Verstarker (Digitimer,
Hertfordshire, UK) und einer digitalen Schnittstelle Power 1401mk-II (Cambridge
Electronic Design, Cambridge, UK) zusammensetzt, abgeleitet und in der Spike2
Software (CED, UK) verarbeitet. Die dadurch gewonnen Informationen konnten
nun verwendet werden, um die Stimulation zu kontrollieren (vgl. Ngo et al., 2013).
Des Weiteren wurden 6 Elektroden zur Ableitung der vertikalen und horizontalen
Elektrookulografie, sowie der Elektromyografie angebracht. Um zu
gewahrleisten, dass bei der EEG-Ableitung eine hohe Signalqualitat erreicht wird,
muss wahrend der gesamten Nacht eine ausreichend stabile Verbindung
zwischen den Elektroden und der Kopfhaut bestehen. Hierflir wurde die Kopfhaut
zunachst mit einem Desinfektionsmittel (Braun Softasept N Farblos) gereinigt.
Anschlieflend wurde die obere Hornschicht der Haut mit einer abrasiven Paste
(EVERI abrasive Hautvorbereitungspaste, Spes Medica) entfernt bevor die
Elektroden mit einem leitenden Elektodengel (Abralyt HiCl Abrasive Electrolyte
Gel, Easycap) und Klebeband (Leukosilk Rollenpflaster) fixiert wurden. Hierdurch
wurden die Impedanzen unter 5 kQ gehalten. Mit der Software ,Brain Vision
Recorder” (Brain Products, Minchen, Deutschland) wurden die elektrischen
Signale eingelesen, mit 500 Hz gesampled und zur spateren Auswertung auf der

Festplatte des Versuchscomputers gespeichert.

2.4.2 Detektionsalgorithmus & Stimulationsprotokolle

Um eine mdglichst akkurate Echtzeit-Antwort auf detektierte SOs zu
gewahrleisten, lief ein selbsterstelltes Skript, welches unter der Spike2-Software
(Version 7, Cambridge Electronic Design Limited, Cambridge, UK) lief und in
Verbindung mit dem Ausgabesequenzer von Power 1401 stand. Sobald das
EEG-Signal einen standardmafig, vorbestimmten adaptiven Schwellenwert von
-80 uV unterschritt, wurde das akustische Signal ausgeldst und Uber die In-Ear-
Kopfhorer des Probanden Ubertragen. Alle 0,5 s wurde der Schwellenwert auf die

geringste (bzw. am starksten negative) EEG-Amplitude der vorangegangenen 5
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s verschoben — vorausgesetzt, der negative Grenzwert von -80 uV wurde
uberschritten. Dieser Algorithmus bietet eine zuverlassige Maoglichkeit,
kontinuierlich SOs mit ansteigenden und fallenden Amplituden zu detektieren.
Um ein Maximum der darauffolgenden positiven Halbwelle zu erreichen, wurde
nach einer fur jeden Probanden individuell bestimmten Verzdgerung stimuliert
(Verzdgerung 1: Mittel aller Probanden 583.24 + 26.50 ms SEM). Die zweite
Stimulation erfolgte ebenfalls durch einen Klick-Stimulus, welcher ebenfalls nach
einer individuellen Verzégerung (Verzogerung 2: Mittel aller Probanden 1°091.47
+ 21.06 ms SEM) auf die erste Stimulation folgte, so dass sie mit dem induzierten
Maximum der ersten Stimulation Ubereinstimmte. AnschlieRend erfolgte eine
Detektionspause von 2,5 Sekunden (siehe Abbildung 8). Die Verzdgerung des
zweiten auditorischen Stimulus richtet sich nach der evozierten Antwort, welche

fur jeden Probanden in der Eingew6hnungsnacht individuell ermittelt wurde.

Zur Bestimmung der individuellen Verzdgerung zwischen detektierter negativer
und darauffolgender positiver Halbwelle, wurden jeweils die EEG-Daten der
ersten SWS-Phase aus der Eingewdhnungsnacht ausgewertet, in der nicht
stimuliert wurde. Sowohl bei Stimulationsndchten als auch bei nicht-
Stimulationsnachten wurden die exakten Zeitpunkte aller stimulierten SOs, bzw.
potenziell stimulierbaren SOs, anhand der Zeitachse in beiden EEG-
Aufzeichnungen flr weiterfihrende Analysen markiert. Obwohl streng darauf
geachtet wurde, dass die Stimulation unterbrochen wird, sobald es im EEG oder
Polysomnographie zu Anzeichen von REM-Schlaf, Bewegungsartefakte etc.

kam, berichteten 3 Probanden Gerdusche wahrgenommen zu haben.

25



Detektierte SO o
negativer Peak
i 1
: [ % ."'T". 2,5 s Pause
* T ‘. 220 NaL
| | L) - I . * .
EEG I 1 %5 o 1 & .°'.. -
1 | . I " ~ *mnaannss®t
(0,25 - 4 Hz) : T . : #
- - . &
: I s” I
| I I
583.24 1'091.47
+26.50ms SEM +21.06ms SEM

(Zeiten individuell angepasst)

Abbildung 8: Schematische Darstellung des Stimulationsprotokolls

Nach Detektion des negativen Peaks einer SO wurde der erste und zweite Klick jeweils nach
einem fir jeden Probanden individuellen Zeitintervall (Zeitintervall 1: ,583.24 + 26.50 ms SEM",
Zeitintervall 2: ,1'091.47 + 21.06 ms SEM) abgespielt. AnschlieRend erfolgte eine
Detektionspause von 2.5 Sekunden (Abbildung aus Schneider et al., 2020).

Die Klick-Applikation erfolgte, wie oben bereits erwahnt Uber In-Ear-Kopfhorer,
wobei als akustisches Signal ein 1/f-Rauschen (sog. Rosa Rauschen) verwendet
wurde, welches 50 ms andauerte. Die Lautstarke wurde bei jedem Probanden
individuell in der Probenacht ermittelt (Mean 54.53 + 1.17 dB), hierzu wurde die
Lautstarke so lange in 3 dB Schritten erhoht, bis eine messbare Reaktion
reproduziert werden konnte, ohne dass es zu einer Veranderung des
Schlafstadiums kam. Wurden von der Software potenzielle SOs in der EEG-
Aufzeichnung des Probanden detektiert, so wurden sie uber eine Markierung auf
der Zeitachse vermerkt, um diese mit der Stimulationsnacht zu vergleichen und
Ruckschlisse uber das physiologische Auftreten der SOs des Probanden treffen
zu koénnen. In der Kontrollnacht wurde nach demselben Schema wie bei der

Experimentalnacht mit der Stimulation vorgegangen.

2.4.3 Kognitive Verhaltenstests

2.4.3.1 Wortpaar-Lernen (Paired Associate Learning, PAL)

Um die deklarative Gedachtniskonsolidierung der Probanden zu beurteilen,
wurden den Probanden Wortpaare in pseudorandomisierter Abfolge prasentiert
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(Plihal & Born, 1997; Marshall et al., 2004; Ngo et al., 2013). Ziel der Aufgabe
war es, die Wortpaare nach einmaliger visueller Darbietung moglichst gut

auswendig zu lernen, um diese bei einer spateren Abfrage wiederzugeben.

Dafur sollten die Probanden in jeder Experimentalnacht vor dem Schlafengehen
80 Wortpaare lernen. Die Listen enthielten deutsche Substantive, die in einem
ahnlichen begrifflichen Wortkontext standen (z. B.: Vulkan — Explosion, Tier —
Frosch) und auf einem Bildschirmmonitor prasentiert wurden. Jedes Wortpaar
wurde fur 4 Sekunden angezeigt, gefolgt von einem Interstimulus-Intervall von

einer Sekunde.

Die erste Abfrage erfolgte in erneuter pseudorandomisierter Reihenfolge
unmittelbar nach dem Lernen. Daflir wurden den Probanden das (erste)
Signalwort auf dem Monitor flr einen unbestimmten Zeitraum prasentiert, worauf
diese mit dem (zweiten) Zielwort antworten mussten (Cued Recall). Nachdem
vom Probanden eine Losung genannt wurde, unabhangig ob richtig oder falsch,
erschien das richtige Zielwort fir zwei Sekunden mit dem dazugehérigen

Signalwort auf dem Bildschirm, daraufhin folgte das nachste Wortpaar.

Die zweite Abfrage erfolgte am nachsten Morgen ungefahr 30 Minuten nachdem
die Probanden geweckt wurden. Die Bedingungen der Abfrage waren ahnlich der
Ersten, jedoch erneut mit pseudorandomisierter Reihenfolge und ohne
Feedback. Nach Nennung einer Losung erschien somit direkt das Interstimulus-

Intervall fur eine Sekunde, bevor das nachste Signalwort angezeigt wurde.

Uber die Differenz zwischen den korrekt wiedergegebenen Wértern der
morgendlichen und der abendlichen Abfrage konnte der Konsolidierungsprozess

beurteilt werden.

2.4.3.2 Finger-Tapping

Bei diesem Test wurden die Probanden aufgefordert, eine flinfstellige
Zahlenkombination (z. B. 4-3-2-1-4) mit der nicht-dominanten Hand in einem
vorgegebenen Zeitraum von 30 Sekunden mdglichst oft fehlerfrei abzutippen.

Hierfur sollte ein z. B. rechtshandiger Proband vier Finger (der Daumen wurde
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bei beiden Handen vernachlassigt) seiner nicht-dominanten linken Hand auf die
Ziffern 1-4 auf einer Tastatur legen. Der Proband durchlief insgesamt 12 Zyklen
a 30 Sekunden. Nach jedem Zyklus wurde dem Probanden durch Feedback
gezeigt, wie oft er die Zahlenabfolge insgesamt und wie oft er sie korrekt getippt
hat. Nach einer 30-sekiindigen Pause folgte der nachste Zyklus. Am nachsten
Morgen wurden die Probanden erneut dazu aufgefordert die zuvor erlernte
Zahlenkombination abzutippen, dieses Mal jedoch nur in drei Zyklen. Als Mal} fur
die prozedurale Performanz wurden die mittlere Anzahl vollstandiger Sequenzen
sowie die mittlere Anzahl korrekter Sequenzen der letzten drei Zyklen am
Vorabend und der drei Zyklen von der morgendlichen Sitzung verglichen (Walker
et al., 2002).

2.4.3.3 Bilderkennung (Picture-Encoding)

Dieser Test erfolgte ausschliel3lich morgens nach der Kontroll- bzw.
Stimulationsnacht. Den Probanden wurden Uber den Computer insgesamt 50
Fotos von Landschaften oder Hausern fur jeweils 2,5 s prasentiert. Um die
Enkodierung zu fordern, sollten die Probanden nach Ablauf der Darbietungszeit
jedes Stimulus uber die Tastatur entscheiden, ob es sich bei dem jeweiligen Bild
um ein Wohnhaus oder eine tropische Landschaft handelt. Die Reihenfolge der
Fotos wurde randomisiert und mit einem Interstimulus-Intervall von 0,6 — 1,4 s
prasentiert. Um die weitere geistige Auseinandersetzung mit den dargebotenen
Bildern zu verhindern, folgte eine 5-mindtige Digit-Span-Aufgabe nach der
Enkodierungsphase. Um anschliellend die Enkodierung beurteilen zu kénnen,
wurden den Probanden nun insgesamt 100 Fotos prasentiert, von denen 50 die
bereits bekannten Fotos waren. Die Aufgabe der Probanden bestand darin zu
entscheiden, ob das angezeigte Foto bereits gesehen wurde oder nicht. Hierfur
erfolgte Uber die Tastatur die Einteilung in ,ja“ ,vielleicht ja“, ,vielleicht nein“ oder
,nein“. Fur die Auswertung wurden die Antworten ,ja“ und ,vielleicht ja“ als auch
,nein“ und ,vielleicht nein“ jeweils in ,ja gesamt® und ,nein gesamt’
zusammengefasst. AnschlieRend wurde die Wiedererkennungsperformance (d-

prime / d°) Uber die ,Signal Detection Theorie“ berechnet. Hierfir wurde von der
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Rate der alten (bzw. bekannten) Bilder, welche richtigerweise als ,alt” klassifiziert
wurden (Hits) die Rate an neuen Bildern, welche falschlicherweise als ,alt“ (False

Alarm) klassifiziert wurden, abgezogen (Van Der Werf et al., 2009).

2.4.4 Kontrolltests (PVT, Digit Span, SSS, SF-A)

2.4.4.1 Psychomotorischer Vigilanztest (PVT)

Dieser Test diente als Aufmerksamkeitstest zur Beurteilung der
psychomotorischen Vigilanz (Wilkinson & Houghton, 1982). Hierflr sal3 der
Proband vor einem schwarzen Bildschirm, auf dem eine LED-
Siebensegmentanzeige dargestellt wurde. Diese fing in einem zufallig
festgelegtem Zeitintervall (2 — 10 Sekunden) an im Millisekunden-Takt
aufsteigend zu zahlen. Sobald dies geschah, sollten die Probanden durch
Betatigen der Leertaste auf der Tastatur den Vorgang stoppen. Die Zeit vom
Aufleuchten der Zahl bis zum Stoppen des Vorgangs wurde gespeichert, wobei
die als erste gemessene Zeit als Adaptation zahlt und bei keinem Probanden

gewertet wurde.

2.4.4.2 Digit Span

Der Digit Span Test untersucht die Kapazitat des Arbeitsgedachtnisses und
besteht aus zwei Untertests - dem Digit Span vorwarts und dem Digit Span
ruckwarts (Baddeley, 1992). Im Digit Span vorwarts wurden die Probanden
aufgefordert drei bis neun vorgesprochene Ziffern in vorgegebener Reihenfolge
zu wiederholen. War die Wiedergabe des Probanden fehlerfrei, wurde mit der
nachsten Zeile fortgefahren, welche um eine Ziffer Ianger war als die Zeile davor.
Im Digit Span ruckwarts musste der Proband die vorgesprochene Zeile in
umgekehrter Reihenfolge wiederholen, wobei mit zwei Ziffern begonnen wurde.
Sollte die Wiedergabe des Probanden beim Digit Span vorwarts als auch bei dem
Digit Span ruckwarts jedoch falsch gewesen sein, wurde auf eine zweite,

gleichlange Zeile zuruckgegriffen. Konnte der Proband die zweite Zeile korrekt

29



wiedergeben, wurde mit der nachst langeren ersten Zahlenreihe fortgefahren.
Sollte die zweite Wiedergabe ebenfalls fehlerhaft sein, wurde der Test beendet.
Fir jede erste fehlerfrei genannte Reihe erhielt der Teilnehmer zwei Punkte, fur

die korrekte Wiedergabe des zweiten Versuchs derselben Lange einen Punkt.

2.4.4.3 Stanford Sleepiness Scale (SSS)

Abends vor dem Schlafengehen und morgens nach dem Wecken wurde den
Probanden die Stanford-Schlafrigkeits-Skala (SSS) vorgelegt, um ihre subjektive
Mudigkeit zu beurteilen und einen Vergleich Uber die Nacht sowie zwischen den
beiden Experimentalnachten zu ermdglichen (Hoddes et al., 1972). Hierfur wurde
den Probanden eine Skala vorgelegt, welche acht Aussagen mit einem jeweiligen
Punktwert von 1 (= ,Ich fUhle mich aktiv, lebhaft, aufmerksam oder sehr wach.®)

bis 8 (= ,Ich schlafe.”) umfasst.

2.4.4.4 Schlaffragebogen A (SF-A)

Der Schlaffragebogen-A stellt ein Selbstbeurteilungsverfahren fur den
Probanden dar (Gortelmeyer, 1986). Hierdurch konnten nach dem Aufstehen
verschiedene Kriterien wie die Lange der Einschlafzeit, Anzahl und Dauer
nachtlicher Wachperioden, Schlafqualitat und die Befindlichkeit aus der Sicht der
Probanden erfasst werden. Die Auswertung erfolgte in zwei Ubergeordneten
Kategorien: ,Schlafqualitat® (SQ) und ,Gefuhl des Erholtseins nach dem
Schlafen” (GES).
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2.5 Datenanalyse

2.5.1 Vorverarbeitung und Schlaf-Scoring

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm MatLab (Version R2016Db,
MathWorks, USA) sowie der Fieldtrip-Toolbox (MathWorks, USA). Um die
aufgezeichneten Daten adaquat beurteilen zu kénnen, wurden die Daten aus
EEG und EOG jeweils mit einem Bandpassfilter von 0,3 bis 30 Hz und die EMG-
Daten mit einem Hochpassfilter von 5 Hz versehen. Anschliel3end erfolgte die
Bestimmung der Schlafstadien in 30-s Fenstern nach den internationalen AASM-
Regeln (Rechtschaffen & Kales, 1968). Hierfir wurde das Programm ,SchlafAus®
(Steffen Gais, 2005) benutzt. Zur Bestimmung des jeweiligen Schlafstadiums
wurde die Gesamtschlafzeit (TST — Total Sleep Time) auf die verschiedenen
Schlafstadien (Wach, Non-REM (S1, S2, SWS (= S3, S4)), REM-Schlaf, sowie
Arousals (Bewegungsartefakte) aufgeteilt. Hierdurch konnte der prozentuale

Anteil jedes Schlafstadiums in Relation zur Gesamtschlafzeit angegeben werden.

2.5.2 Evozierte Potenziale

Zur Berechnung der stimulationsbezogenen evozierten Potenziale wurden im
EEG im SWS die SOs mit dazugehdrigen auditorischen Antworten in Zeitfenstern
von 5 s mit einem 2 s Pre-Stimulus-Offset in Bezug auf den ersten Stimulus
betrachtet und segmentiert. FUr jeden Stimulationszeitpunkt erhalt man dadurch
einen Kurvenverlauf als Reaktionen auf den dargebotenen Stimulus. Werden die
Kurvenverlaufe des gesamten Stimulationszeitraumes anschlieRend gemittelt,

erhalt man das durchschnittliche evozierte Potenzial.

Zur Beurteilung der evozierten Antwort im Spindelband wurde eine zusatzliche
Bandpassfilterung zwischen 12 und 15 Hz sowie eine Basislinienkorrektur
zwischen -2 und —-1,5 s angewendet. AnschlieRend berechnet man fur jeden
Zeitpunkt der Kurve das quadratische Mittel. Hierfir legt man ein 200 ms-Fenster
uber den Kurvenverlauf des gefilterten EEGs. Alle in diesem Fenster
enthaltenden Werte werden quadriert, aufsummiert und durch die Anzahl der

Werte geteilt und anschlieRend die Wurzel berechnet. Dadurch ist es mdglich,
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den zeitlichen Verlauf der Spindelaktivitat zu extrahieren. Zur Bestimmung der
Refraktaritat ermittelten wir das Verhaltnis des groRten Peaks im RMS-Signal der
schnellen Spindel zwischen 0,5 und 1,5 s nach jedem Stimulus zu einem
Basiswert, der zwischen -0,5 und 0,5 s um den ersten auditorischen Stimulus
erfasst wurde. Um eine mdgliche Auswirkung der Stimulation auf die Refraktaritat
der Spindel zu beurteilen, berechneten wir zudem den Unterschied der
gemittelten Spindelaktivitat Uber das quadratische Mittel, gemessen an einem
pra-Stimulus Intervall zwischen -2 und -1,5 s sowie an einem spaten post-
Stimulus Intervall zwischen 2,5 und 3 s, in Bezug auf den ersten auditorischen

Stimulus.

2.5.3 Statistische Auswertung

Alle Daten sind als Mittelwert + SEM dargestellt. Die statistischen Analysen
basierten im Allgemeinen auf Student’s t-Tests mit gepaarten Stichproben oder
Varianzanalysen mit Messwiederholung (ANOVA, engl. Analyses of Variance).
Zusatzlich wurden der Shapiro-Wilk-Test zur Prifung der Normalverteilung der
Daten sowie der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test als nicht-parametrische
Alternative bei Abweichungen von der Normalverteilung eingesetzt. Als
Innersubjekt-Faktor wurde ,Stimulationsbedingung® (Stimulation vs. Sham
(Kontrollbedingung)) und ,SO-Tal oder Spindelspitze“ (erste und zweite evozierte
Reaktion) ausgewahlt. Falls notwendig wurde zur Korrektur der Freiheitsgrade
die Greenhouse-Geisser-Methode angewendet. Die Signifikanzschwelle wurde
auf einen p-Wert < 0,05 festgelegt. Bei fehlenden Einzeldatenwerten aufgrund
technischer Fehler (n = 1 in PVT) oder Probanden unter Weglassung von
Fragebogenitems (n = 2 in SQ) wurden die jeweiligen Personen von

entsprechenden Analysen ausgeschlossen.
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3 Ergebnisse
Die im folgenden Kapitel dargestellten Ergebnisse wurde bereits 2020 publiziert:

Schneider, J., Lewis, P.A., Koester, D., Born, J. & Ngo, H.V. (2020). Susceptibility
to auditory closed-loop stimulation of sleep slow oscillations changes with age.
Sleep., 43(12):zsaa111. https://doi: 10.1093/sleep/zsaa111

3.1 Auswirkung der Stimulation auf die Gedachtnisleistung

,ourch Stimulation kam es nicht zu einer verbesserten Gedachtnisleistung.
Wahrend Probanden unter Stimulationsbedingung vor dem Schlafengehen 31.18
+ 3.06 Wortpaare korrekt angaben, waren dies am Morgen 36.47 + 3.35
Wortpaare. Daraus ergibt sich ein absoluter Zuwachs von 5.29 %+ 1.55
Wortpaaren, was einem relativen Anstieg um 18.68 + 6.22 % ergibt. In der
Kontrollnacht ohne Stimulation betrugen die korrekt angegebenen Wortpaare
abends 28.94 £ 3.22 und in der morgendlichen Abfrage 37.29 + 3.31, was einem
absoluten Zuwachs von 8.35 £ 1.21, sowie einem relativen Zuwachs von 39.48
1 8.76 % Wortpaaren entspricht (siehe Abbildung 9). Die statistische Auswertung
ergab eine signifikante Verschlechterung unter Stimulation im Vergleich zur
Kontrollnacht (W = 34, p = 0.045). Hervorzuheben ist hier, dass unter beiden
Bedingungen eine Verbesserung der Gedachtnisleistung bei der morgendlichen
Abfrage im Vergleich zur abendlichen Abfrage zu verzeichnen ist, was am
ehesten durch einen generellen Konsolidierungseffekt zu erklaren ist, welcher
durch die erneute Darbietung der korrekten Wortpaar-Kombination bei der

abendlichen Abfrage zustande kam® (Schneider et al., 2020).
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Abbildung 9: Relative Retention der Wortpaar-Aufgabe

Mittelwert (+ SEM) der relativen Retention in der Wortpaar-Aufgabe (d.h. erinnerte Wortpaare am
Morgen minus der Wortpaare am Abend) unter Stimulationsbedingung (Rot) und
Kontrollbedingung (Schwarz) (Abbildung aus Schneider et al., 2020).

,0es Weiteren hatte die Stimulation eine negative Auswirkung auf das Finger-
Tapping, wodurch das prozedurale Gedachtnis beurteilt werden sollte (siehe
Tabelle 2). So betrug die Anzahl korrekt eingegebener Reihenfolgen in der
Stimulationsnacht vor dem Schlafen 15.08 + 0.93 und morgens 14.78 £ 1.15, was
eine Differenz von -0.29 + 0.56 ergibt. Unter Kontrollbedingung hingegen betrug
die Anzahl korrekt eingegebener Reihenfolgen abends 15.18 + 0.98, wahrend
diese am Morgen bei 15.51 + 1.38 lag, was eine Differenz von 0.33 £ 0.62
entspricht (siehe Abbildung 10). Die Differenzen sind somit nicht signifikant (t(16)
=-1.01, p = 0.328) “ (Schneider et al., 2020).
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Tabelle 2: Ergebnisse der Finger-Tapping Aufgabe.

Dargestellt sind Mittelwerte (£ SEM) der Anzahl richtig getippter Finger-Tapping Sequenzen.

FT Stim Sham p-Wert
Mean * SEM Mean + SEM

Abends 15.08 + 0.93 15.18 + 0.98 0.889

Morgens 14.78 £1.15 15.51 £ 1.38 0.400

Differenz -0.29 + 0.56 0.33+£0.62 0.328
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Abbildung 10: Differenz der Finger-Tapping Aufgabe

Mittelwert (+ SEM) der Differenz in der Finger-Tapping Aufgabe (d.h. Anderung der Anzahl richtig
getippter Sequenzen morgens zu abends) unter Stimulationsbedingung (Rot) und
Kontrollbedingung (Schwarz) (Abbildung aus Schneider et al., 2020).

,Schlussendlich konnte durch Stimulation auch bei dem
Wiedererkennungsgedachtnis keine verbesserte Gedachtnisleistung verzeichnet
werden. So betrug die Auswertung unter Stimulationsbedingung d” =2.04 £ 0.19,
wahrend diese fur die Kontrollbedingung d'= 1.85 + 0.17 betrug. In der

statistischen Auswertung ergibt sich hier ebenfalls kein signifikanter Unterschied
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zwischen beiden Bedingungen (£(16) = 1.62, p = 0.125) “ (Schneider et al., 2020)
(siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Wiedererkennungsrate in der Picture-Encoding-Aufgabe

Mittelwert (+ SEM) der Wiedererkennungsrate in der Picture-Encoding-Aufgabe, d.h. Anderung
der Anzahl richtig wiedererkannter Bilder unter Stimulationsbedingung (Rot) und
Kontrollbedingung (Schwarz) (Abbildung aus Schneider et al., 2020).
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3.2 Evozierte Potentiale

Um die elektrophysiologische Auswirkung der Stimulation auf die evozierten
Potenziale sowie die Spindelaktivitat besser auswerten zu konnen, bedienten wir
uns fir die Auswertung an einem bereits existierenden EEG-Datensatz aus der
zuvor erwahnten Studie mit jungen Erwachsenen von Ngo et al. (2013).
Hierdurch Iasst sich der Effekt der Stimulation zwischen den zwei Altersgruppen

direkt miteinander vergleichen.

,Nach dem die evozierten Potenziale der Probanden fortgeschrittenen Alters um
den ersten auditorischen Stimulus gemittelt wurden, wird deutlich, dass durch
Stimulation der SO-Zyklus um zwei Wiederholungen prolongiert wird. Eine
ahnliche Reaktion ist bei jungeren Probanden messbar, mit dem Unterscheid,
dass die Starke der Reaktion (sprich die Amplitude) bei jingeren Probanden in
etwa der Grolke von endogenen SO entspricht (siehe Abbildung 12). Um diese
Beobachtung zu quantifizieren, wurde zunachst der Unterscheid zwischen
endogener und evozierter SO-Amplitude bezogen auf den ersten und zweiten
akustischen Stimulus unter Stimulationsbedingung in beiden Altersgruppen
bestimmt und anschlieRend miteinander verglichen. Hierdurch wird ein
signifikanter Unterschied in Bezug auf die Signalantwort zwischen beiden
Altersgruppen deutlich (F(1,26) = 5.91, p = 0.022). Eine Nachuntersuchung fur
beide Altersgruppen zeigte bei den jungeren Probanden keinen Unterschied der
Amplituden zwischen der endogenen und evozierten SO-Amplitude (F(1,10) <
0.747, p >0.408). Im Gegensatz hierzu zeigt sich bei der alteren
Probandengruppe eine um ca. 50% kleinere Amplitude der evozierten SO im
Vergleich zu der endogenen SO-Amplitude (F(1,16) < 62.01, p < 0.001). Dieses
Muster der verminderten Signalantwort bei alteren, jedoch nicht bei jingeren
Probanden, deutet auf eine unterschiedliche Empfanglichkeit fur auditorische

Stimulation bei alteren Probanden hin“ (Schneider et al., 2020).
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Abbildung 12: Gemitteltes EEG-Signal der SO

Gemitteltes EEG-Signal der SO Mittelwerte (+ SEM) des EEGs bei alteren (links) und jiingeren
(rechts) Probanden wahrend Stimulation (rot) und unter Kontrollbedingung (schwarz) abgeleitet
Uber Cz. Die gestrichelte vertikale Linie markiert jeweils den ersten abgegeben Stimulus als
Zeitpunkt ,Null“, der zweite Stimulus erfolgt bei ca. einer Sekunde (individuell angepasst). Es zeigt
sich eine verminderte Reaktion der ersten induzierten SO bei alteren im Vergleich zu jliingeren
Probanden, wahrend die Reaktion auf den zweiten Stimulus bei alteren Probanden im Vergleich
auf den ersten Stimulus um ca. die Halfte vermindert ist. Die horizontale dick unterlegte Linie
markiert Zeitpunkte mit signifikantem Unterschied zwischen den Konditionen (Abbildung aus
Schneider et al., 2020).
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3.3 Spindelaktivitat

,Da die Spindelaktivitat bekanntermallen auf die Depolarisation der SO fallt,
betrachteten wir als nachstes die Auswirkung der Stimulation auf das
Spindelband. Hierfir wurde das EEG im 12-15 Hz Bereich gefiltert und die
Spindelaktivitat aus der Wurzel des quadratischen Mittels (RMS — Root Mean
Square) isoliert. Betrachtet in einem 5 s-Fenster, mit dem ersten Stimulus als
Zeitpunkt ,0% wurden alle Werte Uber den Stimulationszeitraum gemittelt.
Hierdurch wird deutlich, dass es durch Stimulation zu einem Anstieg der
gemessenen Spindelaktivitat kommt, welche zeitlich auf die Depolarisation der
evozierten SO fallt. Ein ahnliches Verhalten konnte bereits in der oben genannten
Studie von Ngo et al. (2013) beschrieben werden. Allerdings verhalt es sich bei
der evozierten Spindelaktivitat ahnlich zu den evozierten SO-Potenzialen, hier
zeigt sich bei alteren Probanden eine generell geringere Antwort auf die
Stimulation als bei jingeren Probanden (siehe Abbildung 13). Durch diese
Auswertung wird ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Altersgruppen
(Haupteffekt ,Altersgruppe” mit F (1,26) = 4.46, p = 0.044) deutlich" (Schneider
et al., 2020).

,Betrachtet man als nachstes die unterschiedlichen Starken der endogenen
Spindelaktivitat zum Zeitpunkt des ersten Stimulus mit der darauf induzierten
Spindelaktivitat wird deutlich, dass sich die induzierte Spindelaktivitat bei alteren
Probanden nicht wesentlich von der Starke der endogenen Spindelaktivitat
unterscheidet (F(1,16) = 0.017, p = 0.899). Bei jungeren Probanden hingegen
zeigt sich die induzierte Spindelantwort fast doppelt so stark wie die endogene
Reaktion (F(1,10) = 6.87, p = 0.026) “ (Schneider et al., 2020) (siehe Abbildung
13).

,Bei der Spindelantwort auf den zweiten Stimulus verhalt es sich bei beiden
Probandengruppen ahnlich; ein Anstieg der Spindelaktivitat lasst sich nicht
messen. Betrachtet man hingegen die Refraktaritat nach der Spindelaktivitat,
welche bei beiden Probandengruppen ausgepragt ist, zeigt der Kurvenverlauf der

Abbildung 13, dass dieser Effekt bei alteren Probanden zum einen auch unter
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der Kontrollbedingung ausgepragt ist und zum anderen ebenfalls langer anhalt

als bei jungeren Probanden® (Schneider et al., 2020).

,2Hierdurch wurde deutlich, dass es bei alteren Probanden zu einer signifikanten
Abnahme der Spindelaktivitat sowohl unter Stimulations- (F(1,16) = 7.81, p =
0.013) als auch unter Kontrollbedingung kommt (F(1,16) = 13.96, p = 0.002). Bei
jungeren Probanden Iasst sich diese Abnahme hingegen nicht beobachten (Stim:
F(1,10) = 2.64, p = 0.135, Sham: F(1,10) = 1.25, p = 0.291). Zusammenfassend
|&sst sich also sagen, dass altere Probanden eine deutlich geringere Antwort auf
auditorische Stimulation als jingere Probanden zeigen. Des Weiteren |asst sich
durch die ausgepragtere Refraktaritat rickschlieRend vermuten, dass es bei
alteren Probanden zu einer Veranderung des thalamokortikalen Systems kommt,

welche fir die Spindelexpression verantwortlich ist“ (Schneider et al., 2020).

Altere Probanden Jingere Probanden
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Abbildung 13: Gemitteltes Spindelsignal

Bandpass-gefiltertes Spindelsignal berechnet aus dem quadratischen Mittel (+ SEM) bei alteren
(links) und jungeren (rechts) Probanden wahrend Stimulation (rot) und unter Kontrollbedingung
(schwarz) abgeleitet Uber Cz. Die gestrichelte vertikale Linie markiert jeweils den ersten
abgegeben Stimulus als Zeitpunkt ,Null, der zweite Stimulus erfolgt bei ca. einer Sekunde
(individuell angepasst). Die horizontale dick unterlegte Linie markiert Zeitpunkte mit signifikantem
Unterschied zwischen den Konditionen. Bei den alteren Probanden zeigt sich nach dem ersten
Stimulus nur eine geringe Zunahme der Spindelaktivitdt mit anschlielend ausgepragter
Refraktaritdt bei Stim-/ und Sham-Bedingung, wahrend die Spindelaktivitdt bei jingeren
Probanden deutlich zunimmt mit anschlieRend geringerer Refraktaritdt. Eine Zunahme der
Spindelaktivitat auf den zweiten Stimulus lasst sich bei keiner der Gruppen beobachten
(Abbildung aus Schneider et al., 2020).
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3.4 Schlafarchitektur

,Die Auswertung beider Experimentalnachte zeigt, dass es durch Stimulation zu
keiner signifikanten Veranderung der Schlafarchitektur wahrend der Zeit der
Stimulation (p = 0.193) als auch auf die gesamte Nacht bezogen (p = 0.266)
kommt. Zur besseren Auswertung der einzelnen Schlafphasen betrachten wir
diese zum einen wahrend der Dauer der Stimulation (bzw. des potenziellen
Stimulationszeitraumes der Kontrollnacht) und zum anderen bezogen auf die
Dauer der gesamten Nacht. Wahrend in der Stimulationsnacht die gesamte
Schlafzeit (TST) 449.32 £ 10.05 min betrug, lag diese in der Kontrollnacht bei
443.85 + 13.56 min ({(16) = 0.55, p = 0.588). Die Einschlafzeit in der
Stimulationsnacht betrug 10.91 £ 2.31 min wahrend hierfur in der Kontrollnacht
11.26 + 2.13 min bendtigt wurden, woraus sich kein signifikanter Unterscheid
ergibt (t(16) = -0.17, p = 0.865). Des Weiteren zeigte sich durch die auditorische
Stimulation Uber beide Experimentalnachte hinweg kein signifikanter Unterschied
bezuglich des Arousal-Index (#(16) = -1.27, p = 0.216). Die genauere Aufteilung
der einzelnen Schlafstadien beider Experimentalndchte kann in Tabelle 3

eingesehen werden® (Schneider et al., 2020).
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Tabelle 3: Verteilung der Schlafphasen

TST: total sleep time; S1: Schlafstadium 1; S2: Schlafstadium 2; SWS: Slow Wave Sleep; REM:

Rapid Eye Movement. Dargestellt sind Mittelwerte (+ SEM).

TST (min)

Wach (%)

S1 (%)

S2 (%)

SWS (%)

REM (%)
Arousal Index (%)
Gesamte Nacht
Wach (%)

S1 (%)

S2 (%)

SWS (%)

REM (%)

Arousal Index (%)

Einschlafzeit (min)

Stimulationszeitraum

Stim

Mean £ SEM
449.32 +10.05

10.91 + 2.31

9.75+3.15
3.55+£0.59
56.95 + 3.64
13.31 £ 2.91
16.25 + 1.86
7.01+0.64

12.07 £+ 2.97
5.17 £ 0.54
56.08 +2.89
8.17 + 1.64
17.89 + 1.52
6.64 £ 0.77

Sham
Mean £ SEM

443.85 + 13.56

11.26 +2.13

11.07 + 3.15
3.84 £ 0.60
60.57 £ 3.27
11.85 + 2.46
1248 +2.13
8.17+1.18

9.83 +1.70
5.67 £ 0.54
59.13 £2.10
7.38 £1.69
17.68 + 1.94
8.22 + 0.91

p-Wert

0.588
0.867

0.552
0.623
0.242
0.462
0.193
0.388

0.423
0.375
0.266
0.508
0.912
0.216
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3.5 Kontrolltests

3.5.1 SSS
Wie bereits beschrieben, wurde durch die Stanford-Schlafrigkeits-Skala (SSS)

die subjektive Mudigkeit der Probanden morgens und abends bestimmt.
,vergleicht man den Unterschied zwischen der morgendlichen und abendlichen
Selbstbeurteilung beider Experimentalnachte, ergibt sich durch Stimulation kein
signifikanter Unterschied (p = 0.334)“ (Schneider et al., 2020) (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Auswertung der Stanford-Schlafrigkeits-Skala (SSS).

Dargestellt sind Mittelwerte (+ SEM).

SSS Stim Sham p-Wert
Mean * SEM Mean * SEM

Abends 3.65+0.35 441 +0.34 0.103

Morgens 259+0.24 2.74 £0.26 0.611

Differenz -1.06 £ 0.39 -1.68 £ 0.45 0.334

3.5.2 Digit Span
,Die Digit-Span-Aufgabe diente als eine Art ,Ablenkungsaufgabe“ nach der

Enkodierungsphase der Bilderkennungsaufgabe und erfolgte dementsprechend
nur morgens. Die Summe der Punkte ergab sich aus der Anzahl korrekt
wiedergegebener Zahlenreihen (siehe Kapitel 2.3.4 — Digit Span). Aus der
Summe der erreichten Punkte beider Experimentalnachte ergibt sich kein
signifikanter Unterscheid durch Stimulation (p = 0.460)" (Schneider et al., 2020)
(siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5: Auswertung Digit Span.

Dargestellt sind Mittelwerte (£ SEM).

Digit Span Stim Sham p-Wert
Mean * SEM Mean * SEM
Vorwirts 8.88 £ 0.49 9.29+0.45 0.436
Ruckwarts 7.35+0.59 7.53+£0.5 0.704
Insgesamt 16.24 £ 0.88 16.82 £ 0.84 0.460
3.5.3 PVT

Wie schon beschrieben wurde durch den psychomotorischen Vigilanz-Test die
aktuelle Aufmerksamkeit der Probanden gemessen. Der Test wurde an beiden
Experimentalndchten unmittelbar vor der Wortpaar-Ubung abends und morgens
durchgefuihrt. Die Reaktionszeiten morgens und abends wurden Uber den
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verglichen, hierbei zeigte sich unter Stimulation
sowie in der Kontrollnacht keine signifikanten Unterschiede (Stim: p=1.0, Sham:
p=0.78) (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Auswertung PVT.

Dargestellt sind Mittelwerte (£ SEM).

PVT Abends Morgens p-Wert

Stim 349.05 £ 9.67 348.14 £ 11.44 1.00

Sham 347.01 £ 8.83 350.48 + 13.16 0.78
3.5.4 SF-A

,purch die morgendliche Selbstbeurteilung der Probanden durch den
Schlaffragebogen-A sollte Auskunft zu verschiedenen Kriterien bezuglich
,Schlafqualitat® (SQ) und dem ,,Gefuhl des Erholtseins nach dem Schlafen® (GES)
gegeben werden. Weder bei der SQ (p = 0.882) noch bei dem GES (p = 0.677)
zeigen sich signifikante Unterschiede® (Schneider et al., 2020) (siehe Tabelle 7).

44



Tabelle 7: Auswertung SF-A

Tabellarische Auswertung des Schlaffragebogen-A, SQ = Schlafqualitat, GES = Geflhl des

Erholtseins nach dem Schlafen. Dargestellt sind Mittelwerte (+ SEM).

SF-A Stim Sham
Mean + SEM Mean * SEM

SQ 3.75+0.18 3.81+£0.17

GES 3.73+0.16 3.68 £0.16

p-Wert

0.882
0.677
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4 Diskussion

Anhand der gesammelten Informationen kann bestatigt werden, dass durch
auditorische Stimulation im Non-REM-Schlaf bei Probanden fortgeschrittenen
Alters gezielt SOs stimuliert werden konnen. Jedoch kann hierdurch keine
signifikante Verbesserung der Gedachtnisleistung erzielt werden. Entgegen der
Erwartung kommt es durch Stimulation sogar zu einer Beeintrachtigung der
deklarativen Gedachtnisleistung. Die neurophysiologische Antwort bei alteren
Probanden auf Stimulation ist deutlich vermindert und zeigt im Vergleich zu
jungeren Probanden ein unterschiedliches Muster an SOs und Spindelaktivitat,
was auf eine veranderte Empfanglichkeit flir Stimulation im fortgeschrittenen
Alter hindeutet. Das EEG der alteren Probanden zeigt eine deutliche Antwort auf
auditorische Stimuli, welche in einem geschlossenen System ohne Stérungen
des Schlafs dargeboten werden. Mogliche Stérungen kdnnten hier z. B. durch die
auditorischen Stimuli hervorgerufen werden, welche in einem seichteren Schlaf

zum Erwachen der Probanden fiilhren konnten.

Vergleicht man jedoch die Auswirkung der Stimulation zwischen der jungeren
und der alteren Probandengruppe, stellt man fest, dass die Amplitude der
evozierten SO bei alteren Probanden im Vergleich zu einer vorausgegangenen
endogenen SO etwa halbiert ist, was bei der jingeren Probandengruppe nicht

beobachtet werden konnte (Ngo et al., 2013).

Da das langsame EEG-Muster, insbesondere die negative Halbwelle nach einem
auditorischen Stimulus, einer weitreichenden neuronalen Hyperpolarisation
(Erhéhung des Ruhemembranpotenzials, welche die Erregbarkeit von
Nervenzellen herabsetzt) zugrunde liegt und die Generierung endogener SOs auf
dem gleichen Mechanismus basiert (Ngo et al., 2013; Colrain & Campbell, 2007),
kann die beobachtete verminderte Antwort auf auditorische Reize unserer alteren
Probandengruppe als ein Mal} fur eine Gesamtveranderung der Fahigkeit SOs
zu generieren, interpretiert werden. Die altere Probandengruppe zeigte unter
Stimulation ebenfalls keine anhaltende Steigerung bezlglich SO-Eigenschaften,
wie z. B. bei der Amplitude. Dies konnte hingegen bei der jlingeren
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Probandengruppe unter Stimulation beobachtet werden, was darauf hindeutet,
dass die stimulationsinduzierten Effekte im Vergleich bei alteren Probanden eine
kUrzere Halbwertszeit haben. Mdgliche Grinde hierfur kdnnen von kleineren
aktivierten kortikalen Bereichen und zeitlich unangepasster kortikaler neuronaler
Reaktivitat Uber eine herabgesetzte thalamokortikale Konnektivitat sein, was im
Zusammenspiel mit einer langer andauernden Refraktaritat den physiologischen
und grundlegenden Schlafrhythmus verhindert. Die Kombination dieser
Einflussfaktoren konnte daflr sorgen, dass das alternde Gehirn nicht mehr in
derselben Intensitat auf aufgenommene Reize antworten kann, wie das Gehirn
eines jingeren Probanden (Carrier et al., 2011; Halasz et al., 2014). Durch die
unterschiedlichen SO-Eigenschaften bei alteren Probanden, wird es notwendig
werden, die Stimulationsbedingung noch weiter an das alternde Gehirn
anzupassen. Eine Moglichkeit ware es, den Zeitpunkt der akustischen
Stimulation so zu verschieben, dass eine grof3tmdgliche Stimulus-induzierte
Reaktion ausgelost wird. Ob der individuell angepasste Zeitabstand zwischen
detektierter negativer Halbwelle und dargebotenem auditorischem Stimulus bei
Probanden fortgeschrittenen Alters forderlich fiir die Gedachtnisbildung war, oder
diese doch eher behindert hat, bleibt Thema fiir zuklnftige Forschungsarbeiten -
denn auch andere Studien haben gezeigt, dass das optimale zeitliche Fenster
zur akustischen Stimulation bei alteren Probanden deutlich kleiner ausfallt als bei
jungeren Probanden (Navarrete et al., 2020). Dass die herabgesetzte Reaktion
auf auditorische Stimulation bei Probanden fortgeschritten Alters jedoch auf einer
zu geringen Stimulationslautstarke beruht, kann ausgeschlossen werden, da fur
jeden Probanden die Lautstarke so kalibriert wurde, dass ein weiterer Anstieg der
Lautstarke zu einer sichtbaren Reaktion im EEG, im Sinne eines ,Arousals®,
gefuhrt hatte.

Wie schon bei der jingeren Probandengruppe beobachtet werden konnte, kam
es auch bei den Probanden fortgeschrittenen Alters durch Stimulation zu einer
Zunahme der Spindelaktivitdt wahrend der ersten, jedoch nicht der zweiten
induzierten positiven SO-Halbwelle (Ngo et al., 2015). Ahnlich wie bei der

insgesamt verminderten Reaktionsantwort auf Stimulation zeigte sich auch die
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Starke endogener und evozierter Spindel bei den Probanden fortgeschrittenen
Alters im Vergleich zur jingeren Probandengruppe um ca. die Halfte vermindert.
Wahrend sich in beiden Altersgruppen eine Refraktaritat nach Spindelaktivitat
unter Stimulation prasentiert hat, zeigte sich diese ausgepragter bei alteren
Probanden unter Kontrollbedingungen nach endogener Spindelaktivitat. Diese
Eigenschaft impliziert eine veranderte Dynamik im thalamokortikalen Netzwerk
des alteren Gehirns. Denn sobald es zur Expression von Spindelaktivitat kommt,
wird bei alteren Probanden durch die verlangerte Refraktaritat mehr Zeit bendtigt,
um auf zellularer Ebene ein neues Ruhepotenzial aufzubauen. Diese
altersbedingte Veranderung in der Spindelexpression, bezogen vor allem auf die
verlangerte Refraktaritdt auch ohne Stimulation, scheint ein physiologischer,

kritisch limitierender Faktor auf die Beeinflussbarkeit des Lernverhaltens zu sein.

Interessanterweise zeigte sich bei der alteren Probandengruppe keine
Entkopplung zwischen SO und Spindelaktivitat, respektive keine Verschiebung
der Spindelaktivitat innerhalb der SO, welches in anderen Studien nachgewiesen
und als ein kritischer Faktor flr schlafabhangige Gedachtnisleitung bei alteren
Probanden bestimmt wurde (Helfrich et al., 2018; Muehlroth et al., 2019).

Der lediglich kurzzeitige Effekt der verstarkten SO-Aktivitdat und die nicht
beinflussbare Spindelaktivitat wahrend der Depolarisation bieten eine weitere
mogliche Erklarung, warum die Stimulation bei alteren Probanden
kontraproduktiv fiir die generelle Gedéachtnisleistung ist. Ahnlich wie in anderen
Studien (Diep et al., 2020), zeigt sich durch Stimulation ebenfalls keine
Verbesserung der deklarativen Gedachtnisaufgaben. Ganz im Gegenteil, durch
Stimulation kommt es sogar zu einem verschlechterten Abruf von deklarativen

Gedachtnisinhalten.

Ob eine akustische Stimulation aulderhalb der depolarisierenden Up-Phase der
SOs zu einer verbesserten Gedachtnisleistung bei alteren Probanden flihren
konnte, ist ebenfalls kritisch zu hinterfragen. Diesem Ansatz sind Ngo et al. in der

Studien aus 2013 bei jungeren Probanden nachgegangen, ohne dass hierdurch
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eine verbesserte Gedachtnisleistung bei jungeren Probanden zu verzeichnen
war. Dies ist am ehesten dadurch zu erklaren, dass es durch Stimulation

aulderhalb der Up-Phase der SOs zu einer Unterbrechung derselben kommt.

Da bezuglich auf unsere Studie bei beiden Probandengruppen keine Steigerung
der Spindelaktivitat nach dem zweiten Klick der Stimulation zu verzeichnen war,
konnte eine weitere Moglichkeit die Stimulation fur &altere Probanden zu
verbessern sein, die Stimulation vom akustischen 2-Klick auf 1-Klick zu
reduzieren (Leminen 2017). Ob es durch die reduzierte Darbietung akustischer
Reize auf zellularer Ebene zu einer Verklrzung der Refraktaritat, und dadurch zu
einer Verbesserung der Stimulation kommt ist ebenfalls zu hinterfragen, da bei
alteren Probanden eine ausgepragte Refraktaritdt ebenfalls unter Kontroll-

Bedingung zu verzeichnen war.

In ihren Studien aus 2019 beschreiben Kim et al. und Ngo et al. die
unterschiedlichen Effekte von SOs und Delta-Wellen auf die Gedachtnisbildung,
wobei SOs positive und Delta-Wellen negative Auswirkung diesbezlglich
aufweisen. Es besteht also auch die Mdglichkeit, dass in unserer Studie mit
alteren Probanden durch Stimulation ein verstarktes Auftreten von Delta-Wellen
hervorgerufen wurde, welche sich bekanntermalfien durch kleinere Down-State
Amplituden zu SOs unterscheiden. Des Weiteren war in der vorliegenden Studie
auch nach dem Schlaf keine veranderte Leistung im Picture-Encoding zu
verzeichnen. Am ehesten ist der Grund hierflr eine nicht adaquate Steigerung
der SO-Dichte wahrend des Stimulationszeitraumes, um eine ausreichende
hippocampale Retentionskapazitat wahrend der Nacht wiederherzustellen. Dies
l&sst sich besonders gut an einer Studie von Antonenko et al. verdeutlichen.
Hierbei wurde gezeigt, dass durch transkranielle Stimulation von langsamen
Oszillationen (tSOS) wahrend des Non-REM-Schlafs in einem Nachmittagsschlaf
verstarkt SWA induziert - und dadurch eine signifikanten Verbesserung der
Lernfahigkeit  hippocampusabhéangiger deklarativer Gedachtnisaufgaben
(Bildern, Wortpaaren und Wortlisten) in einer nachfolgenden Wachphase erzielt

werden konnte, wahrend das Training einer prozeduralen

49



Fingerfertigkeitsaufgabe (Finger-Tapping) unbeeinflusst blieb (Antonenko et al.
2013).

Da altere Probanden dazu neigen durch kleine Schlafeinheiten das nachtliche
Schlafdefizit tagstber teilweise auszugleichen (Hornung et al., 2005), konnte
man die Stimulation auf alle mdglichen Stimulationszeitrdume ausweiten, um
somit eine maximale Auswirkung auf die Gedachtnisbildung zu erzielen. Ob
dieses Vorgehen einen generellen Nutzen und eine praktische Durchfuhrbarkeit
im taglichen Leben bietet oder flr kirzere Schlafeinheiten doch eher

kontraproduktiv ist, bleibt Gegenstand von zukulnftigen Forschungsarbeiten.

Da es aufgrund einer vorabdefinierten Schwelle von -80 pV erst beim
Uberschreiten dieser zur Stimulation kommt, ergeben sich bei dlteren Probanden
durch die altersbedingte Verminderung der Amplitude und generell verminderten
Anzahl von endogenen SOs weniger Stimulationsmdglichkeiten (Garcia-Molina
et al., 2018). Fur diesen Fall kann eine angepasste Detektionsschwelle hilfreich
sein. In einer Studie aus 2017 konnten Papalambros et al. die positive
Auswirkung von phasenabhangiger auditorischer Stimulation auf die deklarative
Gedachtnisleistung durch eine Steigerung der Slow-Wave-Aktivitat bei alteren
Probanden nachweisen. In dieser Studie wurde jedoch zum einen mit einem
Detektionsalgorithmus gearbeitet, welcher bereits ab einer Reizschwelle von -
40V die Stimulation ausgel6st hat. Durch diese leichter zu Uberschreitende
Stimulationsschwelle, welche nur die Halfte der unseren betrug, besteht die
Moglichkeit, dass eine Stimulation bereits durch Hirnaktivitat ausgeldst wurde,
welche auf Grundlage des Amplitudenkriteriums streng genommen nicht als SO
zu definieren ist (Iber, 2007). Zum anderen erfolgte die Stimulation Uber die
ganze Nacht hinweg und nicht wie in unserer Studie lediglich Gber einen Zeitraum
von 180 Minuten. Unter den genannten Bedingungen ist es wahrscheinlich, dass

eine proportional gréRere Anzahl an SOs zur Stimulation beigetragen haben.
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5 Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich anhand der vorliegenden Ergebnisse sagen, dass
phasenabhangige auditorische  Stimulation auch bei Erwachsenen
fortgeschrittenen Alters angewandt werden kann, ohne dass es dabei zu einer
Veranderung der Schlafarchitektur kommt. Jedoch zeigen die Ergebnisse durch
Stimulation erhebliche Unterschiede zwischen alteren und jingeren Probanden
auf. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Chancen auf eine
induzierbare Verbesserung der Gedachtnisleistung mit zunehmendem Alter
geringer werden, ein Ergebnis, welches bereits in anderen Studien verdffentlicht
wurde (Garcia-Molina et al., 2018; Eggert et al., 2013; PaRmann et al., 2017;
Wunderlin et al., 2021).

Die Erkenntnis, dass bei alteren Probanden eine fehlende Beinflussbarkeit der
schlafabhangigen Gedachtniskonsolidierung vorliegt, ist womdglich auf eine
Kombination verschiedener Faktoren zurlckzufihren. Diese setzten sich aus
einer altersbedingten Veranderung des grundlegenden Schlafrhythmus sowie
zellularen Einschrankungen zusammen, welche in einer veranderten
Generierung der SO und einer veranderten Dynamik der Spindel-generierenden
neuronalen Netzwerke resultieren.

Auch wenn wir durch unsere Studie keinen positiven Effekt auf die
Gedachtnisleistung in einem alteren Probandenkollektiv hachweisen konnten,
zeigen andere Studien (Papalambros, et al., 2017), dass es wohl moglich ist mit
ahnlichen Stimulationsbedingungen positive Ergebnisse zu erzielen. Es besteht
also die Hoffnung, dass durch zukunftige Forschungen Stimulationsprotokolle fir
die verschiedenen Altersgruppen entwickelt werden, welche schlussendlich auch

mogliche Anwendung im klinischen Alltag finden.
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7 Anhang

7.1 Aushang Probandenakquise

Inst. fiir Med. Psychologie &
Verhaltensneurobiologie
Universititsklinikum Tiibingen
Otfried-Miiller-Str. 25

72076 Tibingen

EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

Probanden mittleren Alters fiir eine Schlafstudie mit
akustischer Stimulation gesucht

Die Studie beinhaltet

* 3 Nichte im Schlaflabor (ca. 20-9 Uhr, | Eingew6hnungsnacht und 2 Versuchsniichte
mit Gedédchtnistests und Fragebigen)

=  Keine Medikamentengabe oder Blutentnahme

Voraussetzungen zur Teilnahme:

»  Gesunde, normalgewichtige Frauen und Manner

= Zwischen 50 und 65 Jahre

= Deutsch als Muttersprache

= Nichtraucher

= Keine akuten und chronischen Erkrankungen, keine Medikamenteneinnahme
* Normaler Schlaf-Wach-Rhythmus (keine Schlafstérungen, Schichtarbeit etc.)

Eine erfolgreiche Teilnahme wird mit einer Aufwandsentschidigung von 120,- € vergiitet

Kontakt:
Dominik Koester

Tel.: I

E-mail: dominik.koester@student.uni-tuebingen.de
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7.2 Wortpaarlisten

Proband [/ Session: f ! Liste 1a Datum:
Liste 1a

1. Recall Recall - Moming
Wort 1 Wort 2 Wort 1 Wort 2 F
GIFT MORD GEIST FLASCHE
VUL KAN EXPLOSION FROFIL PHOTOGRAPHIE
TAUSCHUNG ECHTHEIT ALKOHOL OPIUM
STUHL SESSEL FUDDING SUSSIGKEITEN
INDUSTRIE BRANCHE STUHL SESSEL
BESITZ AMTEIL GEDACHTNIS ELEFANT
MNORM MORAL FPAFIER ERIEF
IMEINEID EHRENHAFTIGKEIT CHANCE BEGEGMNUNG
JANSICHT MEINUMNG ZEIT URSPRUNG
LEIDENSCHAFT KUSS MNORM MORAL
IAPFEL PFIRSICH WOLLE KLEIDUMNG
O AMPF LOKOMOTIVE GIFT MORD
HELDEMMUT TAPFERKEIT SEGEM SCHOPFER
FORDERUNG GEHALT HELDEMMUT TAPFERKEIT
FPAPIER BRIEF RICHTER GERECHTIGKEIT
GEBAUDE HOTEL CAMPF LOKOMOTIVE
GEIST FLASCHE VERGLEICH GLEICHMIS
GEDACHTNIS ELEFANT DEFINITION KONZEPT
GESUNDHEIT IMPFLUNG BESITZ ANTEIL
LARVE RAUPE BEWEIS TATSACHE
STOLZ RUHM GESCHREI PANIK
ZEIT LURSPRUNG FORDERUNG GEHALT
ARMUT ELEND ERDGESCHOSS DACHBODEN
RICHTER GERECHTIGKEIT APFEL PFIRSICH
[ZWIELICHT UNTERWELT TALUSCHUNG ECHTHEIT
BEWEIS TATSACHE TAT ABSICHT
ALK OHOL OPIUM MEINE D EHREMNHAFTIGKEIT
SEGEN SCHOFPFER ZWIELICHT UNTERWELT
PLUDD NG SUSSIGKEITEN INDUSTRIE BRAMCHE
TAT ABSICHT ANSICHT ME INLING
VERGLEICH GLEICHNIS STOLZ RUHM
CHANCE BEGEGNUNG LARVE RAUPE
IALITO PRESTIGE GESUNOHEIT IMF FLING
ERDGESCHOSS DACHBODEN LEIDENSCHAFT KUSS
FROFIL FHOTOGRAFHIE GEBAUDE HOTEL
LUNGE MADCHEN ARMUT ELEND
WOLLE KLEIDUMNG AUTO PRESTIGE
DEFINITION KONZEPT JUNGE MADCHEN
GESCHREI PAMNIK W LILKAN EXFLOSION
PLAN GROSSSTADT PLAN GROSSSTADT

Summe Summe
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Proband [ Session: / / Liste 1b Dratum:
Liste 1b

1. Recall Recall - Morning
Wort 1 Wort 2 Wort 1 Wort 2 R
PELZ FUCHS BARGELD WERT
MASCHINE APPARAT ABSPRACHE VERTRAG
STILLE EINSAMKEIT GRUNDRECHT VERFASSUNG
STURM WINDHAUCH NASSE GEWITTER
BERUF ANERKENNUNG ZEITUNG DRUCK,
CHADS STRUKTUR TRIMKSPRUCH SPRICHWORT
FEITUNG DRUCK BEDURFNIS WERBUNG
BARGELD WERT SKLAVE KONIG
FORM KREIS LOSUNG PROBLEM
IABSPFRACHE VERTRAG STURM WINDHALCH
(GEHIRN BEWUSSTSEIN SANGER KONSTLER
MLUTZEN KOSTEN CHAOS STRUKTUR
KUGEL QUADRAT MASCHINE APPARAT
STERM WEIHNACHTEN STAUB SAUBERKEIT
BECHER KAFFEE EINGEBUNG IDEE
WVOGEL KATZE WVOGEL KATZE
STAUB SAUBERKEIT FIGUR BRETT
[TRINKSPRUCH SPRICHWORT KUGEL CUADRAT
ERDE STEIN SPASS FEIER
INFORMATION INHALT GEHIRN BEWUSSTSEIN
DEMOKRATIE SYSTEM BECHER KAFFEE
LOSUNG PROBLEM PUPPE KIND
SANGER KUNSTLER INFORMATION IMHALT
BEDURFMNIS WERBUNG SCHAMGEFUHL KORPER
SPASS FEIER EMPFEHLUNG RAT
SHLAVE KONIG ANEKDOTE WITZ
(GRUNDRECHT VERFASSUNG PELZ FUCHS
LIRHEBER KALUSALITAT DEMOKRATIE SYSTEM
MANGEL VERZICHT FAHIGKEIT VERANLAGUNG
BEGRIFF BEDEUTUNG NUTZEM KOSTEM
NASSE GEWITTER URHEBER KAUSALITAT
EINGEBLUNG IDEE MANGEL VERZICHT
RUOSTUNG ANGRIFF RUOCKSCHRITT VERGANGENHEIT
EMPFEHLUNG RAT BEGRIFF BEDEUTUNG
FIGUR BRETT RUSTUNG AMNGRIFF
RUCKSCHRITT VERGANGENHEIT BERUF AMERKENNUNG
IAMEKDOTE WITZ FORM KREIS
FAHIGKEIT VERAMLAGUNG STILLE EINSAMKEIT
SCHAMGEFUHL KORPER STERM WEIHMACHTEMN
PUPPE KIND ERDE STEIN

Summe Summe
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Proband / Session: ! / Liste 2a Datum:
Liste 2a

1. Racall Recall - Moming
Waort 1 Wort 2 Wort 1 Wort 2 R
GRLUPPE VERSAMMLUNG ZIMMER ECKE
SCHULER DOZENT LAUME HUMOR
SALAT GARTEN VERRAT TREUE
IANGEBOT MARKT GENUSS ZIGARRE
MONCH NONMNE DIENER HALTUNG
STIRN KINN ERFORSCHUNG PATENT
H MM EL FIRMAMENT MOOR SUMPF
GLUCK ZUFALL SAUERSTOFF LUFT
LALINE HUMOR KLIPPE ABGRUND
IZIEL RICHTUNG AUFGABE ERLEDIGUNG
A UFGABE ERLEDIGUNG BEGABUNG VERERBUNG
THEORIE ALSNAHME ANDEUTUNG YERDACHT
MNAGEL METALL SCHLEMMER LECKERBISSEN
ERGANZUNG ZUSATZ BETRAG WECHSEL
IMOOR SUMPF THEORIE AUSNAHME
ERFORSCHUNG PATENT FAHME EROBERLING
KLIPPE ABGRUND GOTTIN GEBET
EESESSEMHEIT TEUFEL MUSIKER AKKORDEQN
BETRAG WECHSEL DICKICHT WaALD
IANDEUTUNG VERDACHT LABYRINTH SUCHE
D IAMANT GOLD ZIEL RICHTUNG
ZIMMER ECKE STIRN KINN
GEDICHT LIEBE GLUCK ZUFALL
LABYRINTH SUCHE BETTLER UNGLUCK
BETTLER UNGLOCK ANFUHRER CHEF
DICKICHT WALD DIAMANT GOLD
VERRAT TREUE GRUPPE VERSAMMLUNG
GOTTIN GEBET SALAT GARTEM
A NFUHRER CHEF ERGANZUNG ZUSATZ
MUSIKER AKKORDEON GESCHICHTE ENTWICKLUNG
MER KMAL DETAIL MONCH NOMNNE
DIEMER HALTUNG HIMMEL FIRMAMENT
BEGABUNG VERERBUNG NAGEL METALL
SCHLEMMER LECKERBISSEN MERKMAL DETAIL
FAHNE EROBERUNG BESESSENHEIT TEUFEL
POLIZIST WACHE GEDICHT LIEBE
IANGST SCHLANGE AMNGST SCHLANGE
SAUERSTOFF LUFT ANGEBOT MARKT
GESCHICHTE ENTWICKLUMNG SCHULER DOZENT
GENUSS ZIGARRE POLIZIST WACHE

Summe Summe|

60




Proband / Session: f / Liste 2b Datum:
Liste 2b

1. Recall Recall - Morning
Wort 1 Wort 2 Wort 1 Wort 2 R
BLICK FPERSPEKTIVE BEGRUSSUNG FREUNDLICHKEIT
MALER FIAMIST MACHT HERRSCHER
WVERLUST ABNAHME DAMMERUNG MORGENGRAUEM
KRITIK ZWEIFEL GESPEMST ERSCHEINUNG
FREUND VERTRALUEN HARTE KRAFT
ZUWACHS FORTSCHRITT KRITIK ZWEIFEL
GRAS VIEH TIER FROSCH
BERG HOTTE SCHICKSAL IRONIE
GESPEMST ERSCHEINUMG SPRACHE AKUSTIK
ILLUSION WAHRNEHMUNG PRUFUNG MISSERFOLG
EHE VERLOBUMNG GEISEL GEFANGEMER
KOMODIE DRAMA BLICK PERSPEKTIVE
TIER FROSCH POSTKUTSCHE PFERD
HALT BLUT ANFORDERUNG SCHWIERIGKEIT
SEEGANG DAMPFER GRAS VIEH
KRITERILUM ALISWAHL HALIT BLUT
WVERSCHLEIERUNG KOPFTUCH MALER PLAMNI ST
SCHMETTERLING  BLUTE EHE VERLOBLUNG
GEISEL GEFANGENER FASS KELLER
BEGRUSSUNG FREUNDLICHKEIT ANSTAMD SITTE
JANSTAND SITTE ILLUSICOM WAHRNEHMUNG
IMACHT HERRSCHER TAL WIESE
B LINGALOW SIEDLUNG ERLOSUNG HIMMELREICH
GMADE BARMHERZIGKEIT UHR KIRCHE
DISZIPLIMN GEHORSAM DISZIPLIN GEHORSAM
FRAGE EINWAMND BUMNGALOW SIEDLUNG
SCHICKSAL IRONIE FRAGE EINWAND
UHR KIRCHE ALSWERTUMNG ERGEBNIS
[TAL WIESE SCHMETTERLING BLUTE
SPRACHE AKUSTIK VERSCHLEIERUNG KOPFTUCH
HARTE KRAFT KOMGDIE DRAMA
[TRALIM WIRKLICHKEIT WVERLUST ABNAHME
ERLOSUNG HIMMELREICH ZUWACHS FORTSCHRITT
PRUFUMNG MISSERFOLG FRELIND VERTRALUEN
IANFORDERUNG SCHWIERIGKEIT TRALIM WIRKLICHKEIT
JALISWERTUNG ERGEEMIS MEFFE GROSSMUTTER
DAMMERUNG MORGENGRAUEN SEEGANG DAMPFER
MEFFE GROSSMUTTER KRITERILIM ALSWAHL
FASS KELLER GMNADE BARMHERZIGKEIT
FPOSTKUTSCHE FFERD BERG HUTTE

Summe Summe
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7.3 Zahlennachsprechen (Digit Span)

Proband:

Zahlennachsprechen
Version 1: Vorwirts

wlch werde jetzt einige Zahlen sagen. Horen Sie bitte

aufmerksam zu und wiederholen Sie diese richtig, wenn ich
fertig bin.*

Der Versuchsleiter liest dann die ersten Zahlen aus dem
Protokollbogen vor: , neun-fiinf-sieben®, in einem zeitlichen
Abstand von etwa einer Sekunde. Der Testleiter sollte am Ende
jeder Zahlenreihe die Stimme senken. Die zweite Zahlenreihe
wird nur vorgelesen, wenn die erste falsch wiederholt wurde.

Abbruch: Wenn der Proband bei beiden Durchgéngen ein und
derselben Aufgabe versagt hat.

Bewertung:

2 Punkte, wenn der Proband beim ersten Versuch einer Aufgabe erfolgreich
war,

1 Punkt, wenn der Proband nur bei 2. Versuch richtig wiederholt hat,

() Punkte, wenn der Proband bei beiden Zahlenreihen versagt hat.

Aufgabe:
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3.)
4.)
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Datum:

Zahlennachsprechen
Version 1: Riickwiirts

.lch werde jetzt einige Zahlen sagen. Hiren Sie bitte
aufmerksam zu und wiederholen Sie diese richtig, aber in
umgekehrter Reihenfolge, wenn ich fertig bin.”

Der Versuchsleiter liest dann die ersten Zahlen aus dem
Protokollbogen riickwiirts vor: ,,eins-drei”, in einem zeitlichen
Abstand von etwa einer Sekunde. Der Testleiter sollte am Ende
jeder Zahlenreihe die Stimme senken. Die zweite Zahlenreihe
wird nur vorgelesen, wenn die erste falsch wiederholt wurde.

Abbruch: Wenn der Proband bei beiden Durchgéingen ein und
derselben Aufgabe versagt hat.

Bewertung:

2 Punkte, wenn der Proband beim ersten Versuch einer Aufgabe ertolgreich
war,

1 Punkt, wenn der Proband nur bei 2. Versuch richtig wiederholt hat,

0 Punkte, wenn der Proband bei beiden Zahlenreihen versagt hat.

Aufgabe:
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Proband: /

Zahlennachsprechen
Version 2: Vorwiirts

»Ich werde jetzt einige Zahlen sagen. Hiren Sie bitte
aufmerksam zu und wiederholen Sie diese richtig, wenn ich
fertig bin.*

Der Versuchsleiter liest dann die ersten Zahlen aus dem
Protokollbogen vor: ,;acht-vier-fiinf", in einem zeitlichen Abstand
von etwa einer Sekunde. Der Testleiter sollte am Ende jeder
Zahlenreihe die Stimme senken. Die zweite Zahlenreihe wird nur
vorgelesen, wenn die erste falsch wiederholt wurde.

Abbruch: Wenn der Proband bei beiden Durchgéngen ein und
derselben Aufgabe versagt hat.

Bewertung:

2 Punkte, wenn der Proband beim ersten Versuch einer Aufgabe erfolgreich
war,

1 Punkt, wenn der Proband nur bei 2. Versuch richtig wiederholt hat,

() Punkte. wenn der Proband bei beiden Zahlenreihen versagt hat.

Aufgabe:

1) 8 4 5 4 29

2) 876 3 85389

3) 96 853 43891

4) 14765 2 6 17537

5) 6 924685 6 857891
6.) 256 94821 2591235
70 317392816 9472483625
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Datum:

Zahlennachsprechen
Version 2: Riickwiirts

,Ich werde jetzt einige Zahlen sagen. Horen Sie bitte
aufmerksam zu und wiederholen Sie diese richtig, aber in
umgekehrter Reihenfolge, wenn ich fertig bin.*

Der Versuchsleiter liest dann die ersten Zahlen aus dem
Protokollbogen riickwiirts vor: ,eins-sieben”, in einem zeitlichen
Abstand von etwa einer Sekunde. Der Testleiter sollte am Ende
jeder Zahlenreihe die Stimme senken. Die zweite Zahlenreihe
wird nur vorgelesen, wenn die erste falsch wiederholt wurde.

Abbruch: Wenn der Proband bei beiden Durchgéingen ein und
derselben Aufgabe versagt hat.

Bewertung:

2 Punkte, wenn der Proband beim ersten Versuch einer Aufgabe erfolgreich
war,

1 Punkt, wenn der Proband nur bei 2. Versuch richtig wiederholt hat,

0 Punkte, wenn der Proband bei beiden Zahlenreihen versagt hat.

Aufgabe:

1) 7 1 2 4

2) 3G 1 51 3

3) 9683 ST 852

4) 2 9157 4269 1

5) 186 35 4 2725673
6) 8.7 198 4.2 9642168
7) B 5468135 92537216

*Aufgrund des Urheberrechtes kénnen die Stanford-Schlafrigkeits-Skala sowie der Schlaffragebogen-A nicht im Original
in diesem Kapitel angegeben werden.
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7.4 Datensatz PAL

Tabelle 8: Datensatz PAL Anzahl korrekt angegebener Wortpaare

Dargestellt ist die Anzahl der korrekt angegebenen Wortpaare zu den einzelnen
Abfragezeitpunkten, die fir die statistische Analyse in Kapitel 3.1 verwendet wurden.

Stim
Abends
Proband List A

W 0 ~N OO U B W N -

[ L N S U T G T N S U S G SN
~N o U B W N -, O

10
12
13
22
12
15

16
26
16
25
19
14
24
20

14

List B

1
22
11
13

21
18
29
15
14
22
30
17

12

Morgens

List A

14
12
18
23
11
22

5
15
24
25
24
21
18
25
24

6
21

List B

12
18
20
26
14
20

15
20
31
25
22
16
29
21

16

Sham
Abends
List A

16
12
1
25
13
10

21
16
27
11
20
12
31
15

14

List B

27

22
11
14

15
12
23

11
12
22
11

18

Morgens

List A

16
16
15
26
14
14

9
20
19
25
22
27
13
32
19
10
18

List B

34
12
13
23
15
17

20
19
28
14
22
17
36
18

20
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Tabelle 9: Datensatz PAL Summe

Dargestellt sind die Summen der korrekt angegebenen Wortpaare zu den einzelnen
Abfragezeitpunkten, die flr die statistische Analyse in Kapitel 3.1 verwendet wurden.

Summe
Sim Sham
Proband Abends Morgens Abends Morgens
1 19 26 43 50
2 20 30 19 28
3 24 38 19 28
4 44 49 47 49
5 23 25 24 29
6 28 42 24 31
7 11 7 14 18
8 37 30 36 40
9 44 44 28 38
10 45 56 50 53
11 40 49 17 36
12 33 43 31 49
13 36 34 24 30
14 54 54 53 68
15 37 45 26 37
16 9 11 5 12
17 26 37 32 38
Mean 31,18 36,47 28,94 37,29
SEM 3,06 3,35 3,22 3,31
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Tabelle 10: Datensatz PAL Differenz

Dargestellt ist die Differenz (Morgens — Abends) der korrekt angegebenen Wortpaare fur Stim

und Sham, die fir die statistische Analyse in Kapitel 3.1 verwendet wurde.

Differenzder korrekt
angegebenen Wortpaare
Proband Stim Sham
1 7 7
2 10 9
3 14 9
4 5 2
5 2 5
6 14 7
7 -4 4
8 -7 4
9 0 10
10 11 3
11 9 19
12 10 18
13 -2 6
14 0 15
15 8 11
16 2 7
17 11 6
Mean 5,29 8,35
SEM 1,55 1,21
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Tabelle 11: Datensatz PAL relativer Anstieg

Dargestellt ist der relative Anstieg der Versuchsbedingungen, der in Kapitel 3.1 beschrieben wird.

Proband

0N OBk WODN -

RN
o ©

11
12
13
14
15
16
17

Mean
SEM

Sim

Relativer Ansteig
Sham

36,84 16,28
50,00 47,37
58,33 47,37
11,36 4,26
8,70 20,83
50,00 29,17
-36,36 28,57
-18,92 11,11
0,00 35,71
24,44 6,00
22,50 111,76
30,30 58,06
-5,56 25,00
0,00 28,30
21,62 42,31
22,22 140,00
42,31 18,75
18,69 39,46
6,22 8,76
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7.5 Datensatz PVT

Tabelle 12: Datensatz PVT

Dargestellt sind die Reaktionszeiten des PVT zu den einzelnen Testzeitpunkten, die fiir die
statistische Analyse in Kapitel 3.5.3 verwendet wurden.

Abends Morgens

Proband Stim Sham Stim Sham
1 325,125 334 340,2857 293,7692
332,3846 354,6111 317,2703 454,8205
310,3095 316,2927 340,1316 328,7368
402,5676 391,5882 373,9143 339,3846
321,0541 292,8649 308,575 301,5128
335,5385 314,4359 319,0263 338,2162
462,0811 411,5676 483,2683 432,1795
341,0732 322,5882 296,3333 273,6875
319,7692 329,4634 339,7179 324,3846
324,7 340,2727 309,4615 311,4595
339,4 337,0526 331,9167
352,725 327,439 358,0769 343,7222
313,2821 301,8158 306,814 320,4146
348,7692 382,8974 367,3846 351,95
385,0769 403,5 388,3429 459,6757
328 391,093 378,2973 392,2368
391,9737 347,7143 343,3684 360,0263
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