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1 Einleitung

Die Fahigkeit des menschlichen Gedéachtnisses, Erlerntes, Sinneswahrnehmun-
gen oder psychische Vorgange im Gehirn abzuspeichern, um sie an bestimmten
Zeitpunkten wieder ins Bewusstsein zu rufen, fasziniert Forscher seit Jahrhun-
derten. Nach aktuellem medizinischem Wissen kann das Gedachtnis in unter-
schiedliche Formen aufgeteilt werden, wobei meist die bekannteste Aufteilung
nach Funktion in deklaratives und nicht-deklaratives Gedachtnis (Squire und Zola
1996) angewendet wird. Wie bedeutsam ein funktionierendes Gedéachtnis fur ein
menschliches Leben ist, wird oftmals erst bei neurodegenerativen Krankheiten
wie z.B. Morbus Alzheimer, d.h. bei pathologischer Gehirnfunktion, klar. Der Fo-
kus der Forschung liegt nicht allein auf dem Verstandnis pathologisch verander-
ter Gedachtnisfunktionen. Grol3es Interesse gilt ebenfalls der physiologischen Ar-
beitsweise des Gehirns und deren positiver Beeinflussbarkeit.

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt der Neurowissenschatft ist der Schlaf. Der
Schlaf ist fur Zellregenration, Starkung des Immunsystems und Lernprozesse un-
verzichtbar. Schlaf ist nicht nur unentbehrlich fir einen funktionierenden huma-
nen Organismus, sondern steht auch in engem Zusammenhang mit der Gedacht-
nisbildung. Durch Erreichen verschiedener Schlafphasen im Verlauf der Nacht
werden Nervenverkniipfungen angelegt und verstarkt. Am gelaufigsten ist die
Einteilung der Schlafphasen in Non-Rapid Eye Movement (NREM)- und Rapid
Eye Movement (REM)-Schlaf, wobei der NREM-Schlaf in vier weitere unter-
schiedlich tiefe Schlafphasen (S1-S4) unterteilt wird (Rechtschaffen und Kales
1968; Winterholler 2016).

In dieser Dissertation wird die Beeinflussung der prozeduralen Gedachtniskon-
solidierung und der prozeduralen sowie deklarativen Gedachtnisenkodierung
durch die auditorische Stimulation der langsamen EEG-Oszillationen im Tief-
schlaf untersucht. Ziel dieser Arbeit ist es, die Rolle langsamer Oszillationen in
der Gedachtnis(neu)bildung zu charakterisieren und gegebenenfalls eine damit
verbundene Leistungsoptimierung zu untersuchen. Mit diesem Experiment kntipft

sie an vorhergehende Studien an, die auditorische Stimulation im Tiefschlaf im



Zusammenhang mit Gedachtnisbildung untersuchten (Ngo, Claussen, et al.
2013; Ngo, Martinetz, et al. 2013).

1.1 Schlaf

1.1.1 Definition und Funktionen des Schlafes

Der Mensch verbringt einen grof3en Teil seines Lebens im Schlaf. Schlaf ist ein
regelméliig, in Intervallen wiederkehrender Zustand, der mit Verlust des Be-
wusstseins einhergeht und homdostatisch reguliert wird (Borbély und Achermann
1999; Rasch und Born 2013). Schon 1867 berichtete Wilhelm Griesinger vor der
Berliner Medizinisch-Psychologischen Gesellschaft: ,Der Schlaf ist gewiss nicht
als einfach passiver Erschlaffungszustand aufzufassen; es finden bei ihm eigene
active Vorgange statt.“ Die Erkenntnis, dass Schlaf an der Weiterverarbeitung
und Festigung von Gedachtnisinformationen beteiligt ist, wurde erst in den ver-
gangenen Jahren genauer betrachtet und erlangte grof3e Bedeutsamkeit in der
modernen Schlafforschung (Walker und Stickgold 2004; Rasch und Born 2013).

Experimentelle Studien am Menschen mit gezielter Schlafunterdriickung und
-unterbrechung zeigten die negativen Folgen von fehlendem Schlaf. Es wurde
deutlich, dass Stérungen des Schlafes kognitive und emotionale Probleme ver-
ursachen. Nicht nur Vigilanz und Aufmerksamkeit werden eingeschrankt, auch
emotionale Destabilisierung und Dysfunktion des deklarativen und nicht-deklara-
tiven Gedachtnisses sind die Folgen von Schlafmangel (Vandekerckhove und
Cluydts 2010; Killgore 2010; Rasch und Born 2013). Aul3erdem konnten in Stu-
dien an Saugetieren, deren Schlaf Gber mehrere Wochen kontinuierlich unter-
drickt wurde, Fehlregulationen des Gewichts und der Koérpertemperatur
(Rechtschaffen und Bergmann 1995) festgestellt werden. Die Tiere verstarben
schlussendlich an Infektionen und Gewebeschéden (Rechtschaffen und
Bergmann 1995; Rasch und Born 2013). Inzwischen ist sich die Wissenschaft
der komplexen Vorgédnge und der absoluten Lebensnotwendigkeit des Schlafes
bewusst. Jedoch sind bisher nicht alle Funktionen und Vorgange des Schlafes

vollstandig erklarbar und geben daher viel Potential zur weiteren Erforschung.



1.1.2 Schlafphasen und Elektrophysiologie des Schlafes

Mit der Entdeckung des Elektroenzephalogramms (EEG) durch Hans Berger im
Jahr 1929 konnte erstmals die elektrophysiologische Aktivitéat der Gehirnrinde ge-
messen und dargestellt werden. Der Schlaf kann durch die Messung verschiede-
ner bioelektrischer Signale mithilfe elektrophysiologischer Ableitungen (Polysom-
nographie) aufgezeichnet und in unterschiedliche Schlaftiefen und -stadien ein-
geteilt werden. Zur Bestimmung der einzelnen Schlafphasen werden aul3er der
Gehirnaktivitat weitere Informationen bendétigt, da Schlaf kein homogener Zu-
stand ist, sondern in den unterschiedlichen Schlafphasen Variationen im Muskel-

tonus und den Augenbewegungen aufweist.

Erst die kontinuierliche Ableitung der elektrophysiologischen Gehirnaktivitat
(Elektroenzephalographie, EEG), des Muskeltonus (Elektromyographie, EMG)
und der Augenbewegungen (Elektrookulographie, EOG), zusammen Polysom-
nographie genannt, ermdglichte eine relativ prazise Einteilung des Schlafes in
die verschiedenen Schlafphasen, die wahrend einer Nacht durchlaufen werden
(Rechtschaffen und Kales 1968).

Rechtschaffen und Kales stellten im Jahr 1968 die Differenzierung des Schlafes
in insgesamt funf Schlafphasen vor, darunter die Unterscheidung zwischen
NREM-Schlaf mit vier unterschiedlichen Vigilanz-Niveaus (S1-S4) und den REM-
Schlafphasen. Die Darstellung der Schlafphasen gelang mit der kontinuierlichen
Ableitung des EEGs, EOGs und EMGs wahrend der Nacht (Rechtschaffen und
Kales 1968). Dabei wurde festgestellt, dass die funf Schlafphasen einem ultradi-
anen Rhythmus, welcher kontinuierlich zwischen NREM-Schlaf und REM-Schlaf
wechselt, unterliegen. Die einzelnen Schlafphasen unterscheiden sich durch cha-
rakteristische Biosignale. Die Schlafphasen S3 und S4 werden oft unter dem Be-
griff Slow Wave Sleep (SWS) subsumiert (Iber et al. 2007). Abbildung 1 zeigt als
Beispiel den nachtlichen Schlafrhythmus eines méannlichen Studienteilnehmers,
der mithilfe des EEGs aufgezeichnet und in einem Hypnogramm zusammenge-
fasst wurde. Die Grafik stellt die Schlafstadien in Abhangigkeit von der Zeit dar.
Die schwarz gefarbten Bereiche markieren den REM-Schlaf. Klar erkennbar ist



eine Zunahme des REM-Schlafes im Verlauf der Nacht und eine Abnahme des

Tiefschlafes gegen Ende der Nacht.
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Abbildung 1 Hypnogramm eines Probanden

Wahrend einer normalen Schlafperiode, die im Schnitt zwischen sechs und acht
Stunden andauert, findet der Wechsel zwischen REM-Schlaf und NREM-Schlaf
im 90-Minutentakt statt. In der ersten Halfte der Nacht dominiert der Tiefschlaf,
der sich wahrend der Schlafperiode zunehmend verringert und an Intensitat ver-
liert. Der REM-Schlaf hingegen nimmt in der zweiten Nachthélfte, umso naher
das Ende der Schlafperiode kommt, an Intensitat und Dauer zu (Rasch und Born
2013). Charakteristisch fur den REM-Schlaf ist neben den namensgebenden Au-
genbewegungen die Zunahme der Korpertemperatur, der neuronalen Aktivitat
(Wehr 1992), die ahnlich dem Wach-EEG ist, sowie die Zunahme des Metabolis-
mus und des Blutflusses (Wehr 1992; Rechtschaffen und Bergmann 1995). Im
Gegensatz dazu zeichnet sich der NREM-Schlaf durch Absenkung der Kérper-
temperatur, Abnahme der Herz- und Atemfrequenz (Horne und Staff 1983) und
eine Verminderung des Muskeltonus (Jacobson et al. 1964) aus. Tabelle 1 fasst
die Eigenschaften der verschiedenen Schlafphasen zusammen, die mithilfe der

Polysomnographie bestimmt werden kdnnen.



Tabelle 1 Schlafstadien im EEG, EOG und EMG

Schlafstadium EEG EMG EOG
Frequenz Amplitude %-Gesamt-
schlaf
Augen B- Aktivitat C
= | offen (13-30 Hz) sehr niedrig hoch _
% 5% blinzeln, schnelle
=  Augen > 50% o-Aktivitat | . hoch Augenbeweguing
geschlossen  (8-13 Hz) 9
geringer als langsam rollende
s1 ©-Wellen (3-7Hz) | 50-70 pV 5% Wachzu- 9 A
stand Augenbewegung
E K-Komplexe
= (1-2 Hz) . £n0 weiter keine
(3-)’ $2 Spindeln bis 200 pV 45-50% abnehmend | Augenbewegung
s (12-14 Hz)
¢
‘ &-Aktivitat 100 . | keine
g S3 (0.5-2 Hz) >75 pv 5-10% unbesténdig Augenbewegung
Z
> 50% O-Aktivitat
(0.5-3 Hz) i I keine
S4 Spindeln >75uVv 10-15% sehr niedrig Augenbewegung
K- Komplexe
s O-Aktivitat salvenartig
(3-7 Hz) ) 5ro Muskel- - ’
Ié:J a-AKtivitat 40-50 pVv 20-25% atonie Rorlzor;tale
(8-13 Hz) ugenbewegung

Die Polysomnographie zeigt im Wachstadium, welches nur 5% des Ge-
samtschlafintervalls ausmacht, eine niedrige Frequenz mit mehr als 50% Alpha-
wellen (8-13 Hz) sowie einige Betawellen (13-30 Hz), die auf bestehende Auf-
merksamkeit des Probanden hindeuten. Das EMG zeichnet sich durch einen ho-
hen Muskeltonus und das EOG durch deutliches Blinzeln und schnelle Augenbe-

wegungen aus.

Unmittelbar nach dem Einschlafen tritt die erste Schlafphase (S1) auf. Der Anteil
dieser Phase am Gesamtschlaf betragt 5%. Ein langsamer EEG-Rhythmus mit
vornehmlich Thetawellen (3-7 Hz) und einer Amplitudenhdhe von 50-70 uV sind
dafur charakteristisch. Der Muskeltonus nimmt ab und das EOG zeigt langsame,
rollende Augenbewegungen. Typisch beim Schlaf-Wach-Ubergang sind die hoch
ausschlagenden Vertexwellen (bis zu 250 yV), die bei einer sehr niedrigen Fre-

quenz bis zu 200 ms andauern kénnen.



Spezifisch fur das zweite Schlafstadium (S2) sind das Fehlen von Augenbewe-
gungen und ein unbestandiger Muskeltonus. Zwischen 45-50% des Ge-
samtschlafes nimmt das zweite Schlafstadium durchschnittlich pro Nacht in An-
spruch. Merkmale dieser Phase sind langsame, hohe und biphasische Wellen,
die sogenannten K-Komplexe. Diese beginnen zunachst mit einem negativen
Peak (1-2 Hz, bis 200 pV), gefolgt von einem positiven Peak. Aulierdem sind
Betaspindeln (12-14 Hz), die minimal 0,5 s dauern, keine Seltenheit. Moglich ist
auch eine Deltaaktivitat mit niedrigwelliger Amplitude (>75 yV) und einer Dauer

von Uber 0,5 s.

Einen Anteil von 5-10% weist die dritte Schlafphase (S3) auf. Dabei bestehen 20-
30% der EEG-Aktivitat aus langsamer, hoher Deltaaktivitat (0,5-2 Hz) bei einer
Amplitude hoher als 75 pyV und einer Dauer langer als 0,5 s. In dieser Phase
treten typischerweise keine Augenbewegungen auf und der Muskeltonus lasst

nach. Schlafspindel und K-Komplexe sind méglich.

Die absolute Tiefschlafphase, das vierte Stadium (S4), zeichnet sich ebenfalls
durch einen sehr niedrigen Muskeltonus und fehlende Augenbewegungen aus.
Mehr als 50% der EEG-Aktivitat zeigt niedrigfrequente (0,5-3 Hz), hochamplitu-
dige (>75 pV) Deltaaktivitat, weshalb dieses Schlafstadium auch als Slow Wave
Sleep (SWS) bezeichnet wird (vgl. Kapitel 1.5.1, ,Langsame Oszillationen®).
Auch in dieser Schlafphase sind Spindeln und K-Komplexe méglich. Insgesamt

macht dieser Anteil nur 10-15% des Gesamtschlafes aus.

Der REM-Schlaf hat, ahnlich wie im Wachzustand, eine niedrige Amplitude im
EEG. Vornehmlich Thetawellen (3-7 Hz) dominieren das EEG, jedoch ist Alpha-
aktivitat (8-13 Hz) nicht auszuschliel3en. Ebenfalls moglich sind kleine, sage-
zahnartige Ausschlage (2 Hz) bei niedriger Amplitude (40-50 pV). Charakteris-
tisch fir den REM-Schlaf ist eine fast vollstdndige Muskelatonie. REM-Schlaf ist
nach der salvenartigen, konjugierten, horizontalen Augenbewegung benannt, die
aber nicht zwingend in jeder Epoche des EOG zu sehen ist. Insgesamt befindet
sich der Mensch wahrend einer Schlafperiode 20-25% in REM-Schlaf.

Im Jahr 2007 veréffentlichte die American Academy of Sleep Medicine eine ver-

anderte Nomenklatur der Schlafstadien, die vor allem in der Klinik verwendet



wird. Der NREM-Schlaf, dessen neue Bezeichnung Schlafstadium N lautet, wird
nun zwischen den Schlafstadien N1, N2 und N3 unterschieden. N1 bezeichnet
den Ubergang zwischen Wachzustand und leichtem Schlaf. Fiir den stabilen
Schlaf steht N2. N3 entspricht dem Tiefschlaf und fasst die Stadien S3 und S4
zusammen (lber et al. 2007). Abbildung 2 zeigt die unterschiedlichen Gehirnwel-
len eines EEGs, die charakteristisch fir die verschiedenen Wach- und Schlaf-

phasen sind.

WW oIV A AU
Delta Theta Alpha Beta
0,5-2 Hz 3-7 Hz 8-13 Hz 13-30 Hz
Tiefschlaf Schlaf Wach, Wach,
entspannt aufmerksam
Abbildung 2 Gehirnwellen eines Erwachsenen im EEG




1.2 Gedachtnis

1.2.1 Einteilung der Gedachtnissysteme

Das menschliche Gedachtnis ist ein Speicher fur Inhalte unterschiedlicher Moda-
litaten, die bei Bedarf umgesetzt oder abgerufen werden kénnen. Drei Prozesse
sind daflr verantwortlich, angeeignetes Wissen zu einem spateren Zeitpunkt ver-
fugbar zu machen. Zunachst wird Information wahrend eines Lernvorgangs aus
der Umwelt aufgenommen, d.h. Enkodierung findet statt. Der Enkodierung folgt
der Speicherungsprozess, die sogenannte Konsolidierung. Bereits gespeicherte
Information kann wiederum im Abrufprozess verhaltensrelevant zur Verfiigung
gestellt werden. Grundsatzlich kann das Gedachtnis anhand seiner zeitlichen

Komponente sowie anhand des jeweiligen Inhalts eingeteilt werden.

1.2.2 Sensorisches-, Kurz- und Langzeitgedéachtnis

Zeitlich kann zwischen Sensorischem-, Kurz- und Langzeitzeitgedachtnis unter-
schieden werden (Lang und Lang 2007). Eintreffende Reizinformation wird im
sensorischen Gedéachtnis verarbeitet, wenige Millisekunden gespeichert, und bei
vermehrter Relevanz ins Kurzzeitgedachtnis verlagert. Das sensorische Ge-
dachtnis ist in der Lage, durch unsere Sinnesorgane Information aufzunehmen.
Der Vorgang, bei dem das Gehirn Informationen aus dem realen Umfeld in einen
neuronalen Code umwandelt, wird als Enkodierungsprozess bezeichnet. Durch
Konglomerate von Informationen, sogenannte Chunks (+/- zwei Informationsein-
heiten), kann ein kleiner Teil der Information des sensorischen Gedéachtnisses in
das Kurzzeitgedachtnis Uberfihrt werden (Miller 1956). Die Dauer, bis der ge-
speicherte Inhalt des Gelernten verloren geht, betragt Sekunden bis Minuten. Die
Speicherung des Gelernten ist instabil. Durch Input von Information mit héherer

Prioritat, sogenannte Interferenzen, kann das Gelernte Uberschrieben werden.

Der Transfer ins Langzeitgedachtnis findet je nach Relevanz der gespeicherten
Information im Anschluss statt. Um relevante Gedachtnisinhalte im Langzeitge-
dachtnis zu konsolidieren, muss die gelernte Information aufgenommen, verar-
beitet und gefestigt werden, ohne dabei mit bereits gespeicherten Informationen

zu interferieren. Diese Verfestigung und Weiterverarbeitung der neuronalen Da-



ten wird Konsolidierung genannt. Der Abruf von Informationen des Langzeitge-
dachtnisses stellt die gespeicherten Informationen zur Verfigung. Abbildung 3

zeigt schematisch den Speicher- und Abrufprozess von Informationen.

| Enkodierung |
Zerfall von nicht

Sensorisches Gedachtnis beachteter

(weniger als eine Sekunde) Information

Aufmerksamkeit
Interferenz oder

Kurzzeitgedachtnis ) Ersetzten durch
(Sekunden bis Minuten)

neue Information

Konsolidie/ruE]J F”ATCJruf

. . . Interferenz oder
LangzeltgedaChtnIS p Vergessen durch
(Stunden bis Jahre) mangelnder Abruf
Abbildung 3 Einteilung des Gedéachtnisses mit Blick auf den zeitlichen Aspekt

Anatomisch betrachtet erfolgt die Verfestigung und Weiterverarbeitung der neu-
ronalen Daten (Konsolidierung) durch einen hippokampal-kortikalen Schaltkreis
des Gehirns. Das Temporalhirn ist ein laterobasaler Teil des GroR3hirns, welcher
in der mittleren Schadelgrube (Fossa cranii media) liegt. Der Hippokampus wird
vom Temporallappen beherbergt. Der im medialen Abschnitt des GroR3hirns ge-
legene Hippokampus ist eine Struktur, die vor allem an der Gedachtnisbildung
beteiligt ist. Er spielt eine entscheidende Rolle bei der Uberfiihrung von Kurzzeit-
gedachtnis in Langzeitgedachtnis. Verarbeitung von Information regt den Hippo-
kampus und angrenzende Strukturen des Temporallappens an. Die Verarbeitung
von Informationen erfolgt als Prozess, bei dem die Mechanismen der Weiterlei-
tung parallel verlaufen. Zunachst erreicht die gewonnene Erkenntnis das primére
Rindenareal, bevor es an das sekundare Rindenareal weitergeleitet wird (Lang
und Lang 2007). Wie lange Gelerntes gespeichert wird, hangt von der Art und
Einwirkdauer des Reizes, aber auch von dessen Relevanz ab (Rasch und Born
2013).



1.2.3 Langzeitgedachtnis — Deklaratives- und nicht-deklaratives Gedacht-
nis

Inhaltlich unterscheiden Squire und Zola das Langzeitgedachtnis in nicht-dekla-
ratives und deklaratives Gedéachtnis, die jeweils wiederum in weitere Unterein-
heiten je nach Lernprozess aufgeteilt werden kdnnen, wie in Abbildung 4 gezeigt
wird (Squire und Zola 1996).

Langzeitgedachtnis

nicht-deklarativ deklarativ

prozedurales

einfache

nicht assoziatives

semantisches

episodisches

Wissen Priming klassische Lernen Wissen (Fakten) Wissen
Konditionierung (Habituation) (Ereignisse)
Abbildung 4 Einteilung des Langzeitgedachtnisses

(vereinfacht nach Squire und Zola, 1996)

Das deklarative Gedéachtnis speichert Ereignisse und Fakten. Gelerntes kann be-
wusst abgerufen werden. Im Jahr 1972 teilte Endel Tulving das deklarative Ge-
dachtnis in weitere Unterkategorien, zum einen in das semantische Gedachtnis,
welches Fachwissen und Fakten speichert, die bewusst abgerufen werden kon-
nen (z.B. Lernen von Wortpaaren und deren bewusstes Abrufen). Zum anderen
in das episodische Gedachtnis, welches spezielle personlich erlebte Ereignisse

oder Erfahrungen mit zeitlicher Einordnung erfasst (Tulving 1972).

Das nicht-deklarative Gedachtnis speichert hauptsachlich Handlungsablaufe und
Fertigkeiten. Es wird in vier Unterkategorien eingeteilt: Prozedurales Wissen, Pri-
ming (engl. fir Bahnung), einfache klassische Konditionierung und Habituation.
Im Gegensatz zum deklarativen Erinnerungsvermégen kann das nicht-deklara-
tive Gedachtnis zum Grol3teil ohne Einbeziehung des mittleren Temporallappens
und des Hippokampus erworben werden (Squire und Zola 1996; Lang und Lang
2007). Seine Funktion beruht auf Interaktion mehrerer Gehirnareale wie

Amygdala, Cerebellum, Striatum, Neocortex und motorischer Reflexbahnen.
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Durch mehrmaliges Wiederholen und Abrufen kénnen Fertigkeiten gezielt gelernt

und abgerufen werden.

Das prozedurale Gedachtnis wird durch mehrmaliges Wiederholen von Fertigkei-
ten erlangt. Sensorische und motorische Fahigkeiten werden gespeichert und
kénnen unbewusst abgerufen werden. Eine haufig verwendete Aufgabe, die den
prozeduralen Lernprozess testet, ist das Fingertapping (Walker et al. 2002). Bei
dieser Aufgabe wird eine flinfstellige Zahlenfolge mit vier Fingern (der Daumen
ausgenommen) der nicht dominanten Hand so schnell und akkurat wie mdglich
auf einer Computertastatur eingetippt. AnschlieRend wird Uberprift, ob nach
mehrmaligem Wiederholen eine Verbesserung der prozeduralen Fertigkeit er-

langt wurde.

Priming (engl. Bahnung) wurde erstmals durch Tulving und Schacter im Jahr
1990 beschrieben (Tulving und Schacter 1990). Unter diesem Begriff versteht
man die Aktivierung von nicht-deklarativen Gedachtnisinhalten, die durch einen
vorangegangenen Reiz Einfluss auf die Verarbeitung eines Reizes nehmen. Zu-
vor im Unterbewusstsein gespeicherte Informationen (Vorerfahrungen, Gedacht-
nisinhalte) fihren zu einer Aktivierung und ausgepréagter Wiedererkennungsre-
aktion.

Ivan Pavlov beschrieb bereits im Jahr 1927 die klassische Konditionierung, die
durch Erlernen typischer Reiz-Reaktions-Muster erreicht wird (Pavlov und Anrep
2003). Durch die klassische Konditionierung werden zwei Reize miteinander ver-
knupft. Habituation, nicht-assoziatives Lernen, erfolgt durch wiederholtes Auftre-

ten eines Reizes. Jedoch entsteht keine Verknipfung zwischen den Reizen.

1.3 Gedéachtnis und Schlaf

Der Zusammenhang zwischen Gedachtnisbildung und Schlaf ist seit einigen Jah-
ren Fokus zahlreicher Studien. Die ersten wissenschaftlichen Arbeiten, die sich
mit der schlafabhangigen Gedachtniskonsolidierung befassten, beschrieben zu-

nachst nur das verbal deklarative Gedéachtnis (Gais, Lucas, und Born 2006). In
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den vergangenen Jahren erst erlangte die schlafabhéangige nicht-deklarative Ge-
dachtniskonsolidierung mehr Aufmerksamkeit. Ein besonderer Fokus lag dabei

auf der schlafabhangigen motorischen Lernfahigkeit (Stickgold et al. 2000).

1.3.1 Schlafabhangige Konsolidierung deklarativer Inhalte

Ebbinghaus fand bereits 1885 in einem Selbstversuch heraus, dass sich die
Menge von abrufbaren deklarativen Gedachtnisinhalten in Abhangigkeit von der
verstrichenen Zeit reduziert. Ein gro3er Teil des neu erworbenen Gedéachtnisin-
haltes wird direkt am Anfang sehr schnell nach dem Lernprozess vergessen. Die
Vergessenskurve fallt aber progressiv langsamer, umso mehr Zeit vergeht. Eb-
binghaus lernte Listen sinnlos aneinandergereihter Silben auswendig und prifte
nach bestimmten Zeitabstanden das noch vorhandene Wissen. Nach 2-3 Tagen
war fast 75% des Gedachtnisinhaltes vergessen, sofern das Gelernte nicht wie-
derholt wurde (Ebbinghaus 1885). Auch Jenkins und Dallenbach (1924) liel3en
Probanden am Morgen oder am Abend nicht zusammenhéngende Silben aus-
wendig lernen und fragten diese nach festgelegten Zeitabstanden im Wachzu-
stand beziehungsweise nach Schlafperioden ab. Festgestellt wurde, dass sich
die Abrufleistung mit zunehmender Schlafdauer signifikant verbesserte (Jenkins
und Dallenbach 1924).

Damit gelernte Inhalte dauerhaft im Gedachtnis bleiben und abgerufen werden
konnen, mussen dauerhafte Signalibertragungen zwischen den Nervenzellen
stattfinden. Die Signalibertragung sowie die Speicherung von Information finden
zwischen den Nervenzellen, in den sogenannten Synapsen, statt. Die Langzeit-
potenzierung, die eine dauerhafte Verstarkung der Signalubertragung zwischen
den Synapsen erfordert, ist die entscheidende Grundlage fur das Gedéachtnis und

fordert einen standigen Ausbau der Synapsen.

Studien weif3en darauf hin, dass durch Schlaf die synaptische Starke auf ein Ba-
sislevel reduziert wird. So wird eine effiziente Nutzung der grauen Materie des
Gehirns, die fir Lernen und Langzeitgedachtnis verantwortlich ist, erméglicht

(Tononi und Cirelli 2006). Durch das sogenannte Downscaling der Starke von
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Synapsen, die wahrend des Wachzustandes gesteigert wurde, wird die Netz-
werkkapazitat fur die darauf folgende Wachphase erneuert (Antonenko et al.
2013).

Theorien besagen, dass die Beforderung deklarativer Inhalte in das Langzeitge-
dachtnis tUberwiegend wahrend der langsamen Oszillationen des Tiefschlafes
stattfindet. Langsame Oszillationen, die wahrend des Tiefschlafes in thalamo-
kortikalen Schaltkreisen generiert werden, spielen dabei eine Rolle. Die langsa-
men Oszillationen reaktivieren im Zusammenspiel mit schnellen Spindeln hippo-
kampale Gedachtnisinhalte. Mit diesem Vorgang ist der Transfer von Inhalten in
den Langzeitspeicher verbunden (Rasch und Born 2013). Inhalte, die im Wach-
zustand gelernt wurden, werden im darauffolgenden Tiefschlaf aufgearbeitet.
Die gleichen Neuronennetzwerke, die bei der vorausgegangenen Lerneinheit im
aufmerksamen Wachstadium an der Enkodierung beteiligt waren, werden in der

gleichen Kombination reaktiviert (Born, Rasch, und Gais 2006).

Reaktivierungen wahrend des NREM-Schlafs konnten tUber EEG-Aufzeichnun-
gen in neokortikalen und hippokampalen Gehirnarealen nachgewiesen und in
Zusammenhang mit dem Auftreten schneller Tiefschlafspindeln gebracht wer-
den. Die Amplitude der schnellen Spindelaktivitaten steht dabei im Zusammen-
hang mit der Starke der Reaktivierung (Bergmann et al. 2012). Die Umlagerung
hippokampaler Gedéachtnisinhalte in den neokortikalen Langzeitspeicher wird
schlussendlich auf das Zusammenspiel der langsamen Oszillationen mit den
schnellen Spindeln zurtckgefihrt. Der Up-State einer langsamen Oszillation und
die damit verbundene Depolarisation sind essentiell fir die Plastizitat und Modu-
lation von Synapsen ebenso wie die Férderung neuronaler Prozesse. Im Moment
der Depolarisation l6sen hippokampale Strukturen eine wiederholte Reaktivie-
rung neu enkodierter Informationen aus. Uber eine verstarkte Reprasentation
dieser hippokampalen Gedachtnisinhalte wird die Konsolidierung und Umlage-
rung von Inhalten in das Langzeitgedachtnis untersttitzt (Clemens et al. 2007;
Inostroza und Born 2013). Im Vergleich zum prozeduralen Gedéachtnis, dass auf
Wiederholen von Aufgaben beruht und langsamer verblasst, ist die Verfestigung
des deklarativen Gedéachtnisses schneller und bendtigt nur ein besonders ein-

pragsames Merkmal (Gais et al. 2000).

13



1.3.2 Schlafabhangige Konsolidierung nicht-deklarativer Inhalte

Die Konsolidierung der prozeduralen Gedéachtnisinhalte ist ein langsamer latenter
Lernprozess. Wahrend oder unmittelbar nach dem Training kann keine Leis-
tungsverbesserung festgestellt werden. Erst nach acht bis zehn Stunden kann
ein Verbesserungseffekt entdeckt werden (Karni et al. 1994). Die Konsolidierung
erfolgt in zwei aufeinanderfolgenden Phasen, die aus einem zeitabhangigen Sta-
bilisierungsprozess und einer Verbesserungsphase bestehen. Die Stabilisie-
rungsphase, welche Uber den Wachzustand hinaus geht, dient dazu, die neu er-
worbenen prozeduralen Fahigkeiten aufrecht zu erhalten. Die Verbesserungs-
phase hingegen erfolgt wahrend des Schlafes und flhrt zu einer Leistungsstei-
gerung nach dem Schlaf (Walker 2005; Nettersheim et al. 2015).

Wie bei der Konsolidierung des deklarativen Inhaltes wird angenommen, dass
wahrend des Konsolidierungsprozesses prozeduraler Inhalte systemische und
synaptische Veranderungen in der neuronalen Reprasentation stattfinden und
dies zu einer Verstarkung der Gedachtnisspur fuhrt (Dudai 2004). Zunéchst er-
folgt die synaptische Konsolidierung innerhalb der ersten Minuten bis Stunden
nach dem Lernen. Die Systemkonsolidierung, die mehr Zeit in Anspruch nimmt,
reorganisiert Erinnerungen. Diese Erinnerungen, die zunachst hippokampus-ab-
hangig sind, werden durch die Reorganisation hippokampus-unabhéngig (Dudai
2004). Zum Konsolidierungsprozess gehdren weitere Gehirnareale, die daran be-
teiligt sind. Auch wird eine kortikale Gedachtnisspur erzeugt, welche subkortikal
ins Striatum wandert (Doyon und Benali 2005; Penhune und Steele 2012). Un-
terschiedliche neokortikale Strukturen werden auf3erdem beansprucht (Pascual-

Leone et al. 1993; Pascual-Leone, Grafman, und Hallett 1994).

Aktuelle Studien fokussierten auf die schlaf-assoziierte nicht-deklarative Ge-
dachtniskonsolidierung. In einer Studie von Gais und Kollegen (2000) wird deut-
lich, dass Schlaf eine positive Auswirkung auf das prozedurale Gedachtnis hat.
Um den schlafabhangigen Verbesserungsprozess zu spezifizieren, wurden die
Effekte von frihem Schlaf (Uiberwiegend Tiefschlaf) und spatem Schlaf (iberwie-
gend REM-Schlaf) verglichen. Fazit der Studie ist, dass die prozedurale Gedacht-
nisbildung durch Tiefschlaf unterstitzt wird (Gais et al. 2000). Inzwischen zeigen
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zahlreiche Studien die Bedeutung des Schlafes fir die prozedurale und deklara-
tive Gedachtniskonsolidierung (Marshall und Born 2007). Um die schlaf-assozi-
lerten Konsolidierungsprozesse differenziert zu betrachten, wurde dabei die Qua-
litat der Gedachtnisleistung zwischen deklarativen- und nicht-deklarativen Ge-
dachtnis unterschieden. Bertcksichtigt wurde zusatzlich, in welchem Schlafsta-
dium (REM- oder Tiefschlaf) die Gedachtniskonsolidierung erfolgte (Born und
Plihal 2000).

Lange Zeit wurde dem REM-Schlaf eine besondere Rolle bei der Gedéachtniskon-
solidierung zugesprochen, da dessen EEG-Aktivitat dem Wachzustand sehr ahn-
lich ist. Jedoch zeigten weitere Studien, dass der Gedéachtniskonsolidierungspro-
zess nicht wie zunachst angenommen ausschlief3lich wahrend des REM-Schla-
fes stattfindet, sondern verschiedene Phasen des Schlafes beansprucht werden
(Born und Wilhelm 2012). Die beeinflussende Wirkung einzelner Schlafstadien
kann den verschiedenen Gedachtnisarten zugeordnet werden. In der ersten
Schlafhalfte Gberwiegen extensive Tiefschlafphasen, wohingegen in der zweiten
Halfte des Schlafes mehrheitlich REM-Schlaf auftritt. Wahrend die deklarative
Gedachtnisbildung von der friilhen Schlafphase in der ersten Halfte der Nacht
(Uberwiegend Tiefschlaf) profitiert, verbessert sich die nicht-deklarative (proze-
durale) Gedachtnisbildung wahrend des spaten Schlafes (Uberwiegend REM) in
der zweiten Halfte der Nacht (Plihal und Born 1997; Marshall und Born 2007).

Gegenteilige Erkenntnisse zeigten Rasch und Kollegen in einer Studie 2009, bei
der ein Antidepressivum verabreicht wurde. Antidepressiva fuhren zu einer Un-
terdriickung des REM-Schlafes. Die Studie zeigte entgegen der Erwartung kei-
nen Einfluss auf die prozedurale Gedachtniskonsolidierung bei REM-Schlaf-Un-
terdriickung, sondern gegenteilig eine genauere und verbesserte Fingerfertigkeit
bei der Fingertapping-Aufgabe. Auch konnte ein dadurch haufigeres Auftreten
von Schlafspindeln beobachtet werden (Rasch et al. 2009). Bereits Fogel und
Kollegen konnten 2006 nach dem Training prozeduraler Aufgaben eine Verlan-
gerung des zweiten Schlafstadiums mit einer damit einhergehenden héheren
Dichte an Spindeln nachweisen (Fogel und Smith 2006). Morin und Kollegen lie-
ferten in ihrer Studie 2008 einen weiteren Beweis, dass Schlafspindeln an der

Offline-Konsolidierung einer neuen Sequenz von Fingerbewegungen beteiligt
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sind. Eine neue Erkenntnis war, dass Veranderungen im NREM-Schlaf nach mo-
torischem Lernen spezifisch fiir Konsolidierung sind und damit einhergehende
hohere und schnellere B-Frequenzen wahrend des Schlafes auftreten (Morin et
al. 2008). Dies weist daraufhin, dass die prozedurale Gedachtnisbildung nicht nur
durch REM-Schlaf, sondern ebenso durch NREM-bezogene Prozesse gefordert
wird. Ein Maximum der prozeduralen Gedachtnis-Fahigkeiten wurde durch nor-
malen Nachtschlaf von acht Stunden erreicht (Korman et al. 2007; Diekelmann,
Born, und Wagner 2010). Die Grundlage fiir einen zweistufigen Konsolidierungs-
prozess stellt nach einer Hypothese von Stickgold und Kollegen (2000) der un-
gestorte Tiefschlaf der ersten Nachthalfte dar. Der nachfolgende REM-Schlaf
konnte dann erst fur die weitere Konsolidierung verantwortlich sein (Stickgold et
al. 2000). Im Tierversuch konnte die Abhangigkeit der Konsolidierungsfahigkeit
prozeduraler Inhalte von Tiefschlaf und REM-Schlaf bereits bestatigt werden
(Giuditta 2014).

1.4 Schlafabhangige Enkodierung von Gedéachtnisinhalten

Neben der Gedéachtniskonsolidierung wird dem Schlaf eine zweite wichtige Rolle
zugesprochen. Schlaf ist fur die Schaffung von Speicherkapazitat, die fir das
Speichern neuer Informationen wahrend des Wachzustandes benétigt wird, ver-
antwortlich (Mander et al. 2011). Nicht nur die Gedachtniskonsolidierung im Zu-
sammenhang mit Schlaf spielt deshalb in aktuellen Forschungen eine Rolle, son-
dern auch der Aufnahme- und Abspeicherungsprozess. Schlafunterdriickung
wirkt sich negativ auf den anféanglichen Lernprozess aus (Morris, Williams, und
Lubin 1960). Harrison und Kollegen belegten dies ebenfalls: Probanden, deren
Schlaf unterdriickt wurde, bewiesen bei anschlieBenden Gedachtnistests, dass
zu wenig Schlaf leistungsmindernd auf die Informationsaufnahme wirkt (Harrison
und Horne 2000). Van Der Werf und Kollegen zeigten in ihrer Studie, dass sich
eine Unterdriickung der langsamen Oszillationen sowie kleine Schlafunterbre-
chungen bei normaler Schlafdauer ebenfalls negativ auf die Gedachtnisleistun-
gen und die enkodierungs-bezogene hippokampale Aktivierung auswirken. Die
Ergebnisse sprechen daflr, dass der Hippokampus sensibel auf einen intakten,
aber flachen Schlaf reagiert (Van Der Werf et al. 2009).
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Antonenko und Diekelmann untersuchten, welche Auswirkungen die langsamen
Oszillationen wéahrend des Tiefschlafes auf die Enkodierung in einer folgenden
Wachphase haben. Dazu wurde durch eine transkranielle Stimulation eine Ver-
besserung der langsamen Oszillationen bewirkt, um die langsamen Oszillationen
im Mittagschlaf zu verstarken. Eine eindeutige Verbesserung konnte in der Enko-
dierung deklarativer Inhalte nach dem Schlaf mit verbesserten langsamen Oszil-
lationen festgestellt werden. Jedoch konnte kein Effekt auf die prozedurale Enko-
dierung festgestellt werden (Antonenko et al. 2013).

Neue Informationen aus der Umwelt werden zuné&chst im sensorischen Gedéacht-
nis zwischengespeichert. Beim Enkodierungsprozess maximiert das Gehirn
durch die Bildung von Informationsgruppen (Chunks) die Speicherkapazitat. Wird
einer Information Aufmerksamkeit geschenkt, wird diese im Gehirn tUber Synap-
sen weiterverarbeitet und gespeichert. Als unwichtig erachtete Information wird
unmittelbar wieder vergessen. Da der Enkodierungsprozess freie Speicherkapa-
zitat im Gehirn bendtigt, muss bereits aufgenommenes Wissen komprimiert wer-
den (Downscaling), um neuem Material Platz zu schaffen. Tononi und Cirelli dis-
kutierten bereits 2003 die Hypothese, dass langsame Oszillationen wahrend des
Tiefschlafes im Zusammenhang mit dem Downscaling von Synapsen stehen und
Einfluss auf die Gedachtnisleistung nehmen (Cirelli et al. 2013). Wahrend der
Wachphase gesammelte Informationen werden angehéuft und potenziert. Das
enkodierte Material wird dann wahrend des Schlafs durch Herunterskalieren hip-
pokampaler synaptischer Netzwerke komprimiert, um Speicherkapazitat fir neu
ankommende Informationen bereit zu stellen (Tononi und Cirelli 2006). Die Rolle
des Schlafes besteht demnach darin, eine Optimierung der synaptischen Starke
zu ermdoglichen, um damit eine verbesserte Enkodierungsleistung zu erzielen
(Antonenko et al. 2013).

1.5 Langsame Oszillationen und Schlafspindeln

Der Tiefschlaf ist eine Zeit reduzierten sensorischen Inputs, die aktiv vom Gehirn
genutzt wird, um gelernte Informationen und Erinnerungen zu konsolidieren. Eine
gro3e Anzahl an Studien haben die Funktion der langsamen Oszillationen unter-

sucht und festgestellt, dass diese eine wichtige Rolle bei der Langzeitgedachtnis-
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Konsolidierung spielen (Diekelmann und Born 2010; Mdlle et al. 2011). Beson-
ders der Tiefschlaf, der von langsamen Oszillationen und schnellen Spindeln
charakterisiert wird (s. Abbildung 5A), wirkt sich auf die Gedachtniskonsolidie-

rung aus (Diekelmann und Born 2010).

1.5.1 Langsame Oszillationen

Die langsam schwingenden Oszillationen <1Hz (s. Abbildung 5B) stellen die mar-
kantesten Oszillationen im EEG wahrend des Tiefschlafes dar. Langsame Oszil-
lationen sind synchron ablaufende neuronale Aktivitaten, die zwischen Membran-
depolarisation (,Up-States®, Erhdhung der Aktionspotential- Frequenz, erhthte
Erregbarkeit) und Hyperpolarisation (,Down-States“, Abnahme der Aktionspoten-
tial-Frequenz, neuronale Ruhe) alternieren (Steriade 2006). Sie werden in korti-
kalen und thalamischen Netzwerken gebildet und breiten sich Gber den Neokor-
tex bis in die subkortikalen Bereiche, wie den Hippokampus, aus (Tononi,
Massimini, und Riedner 2006).

Die Erkenntnisse Uber die funktionelle Relevanz der langsamen Oszillationen ha-
ben dazu veranlasst, diese durch elektrische und auditorische Stimulationspro-
zesse zu fordern (Marshall et al. 2004; Ngo, Claussen, et al. 2013). Ngo und
Kollegen gelang es mit auditorischer Stimulation, langsame Oszillationen zu ver-
langern (Ngo, Claussen, et al. 2013). Studien, bei denen langsame Oszillationen
gefordert oder abgeschwacht wurden haben gezeigt, dass diese eine tragende
Rolle in der Konsolidierung hippokampus-abhéngiger deklarativer Erinnerungen
spielen (Marshall et al. 2004; Marshall et al. 2006; Ngo, Martinetz, et al. 2013).
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Abbildung 5 Tiefschlaf, Schlafspindel und langsame Oszillation im EEG

A zeigt einen Ausschnitt aus dem EEG eines Probanden wéahrend einer Tiefschlafphase.

B Langsame Oszillationen haben eine Frequenz von ~0.8 Hz. Sie sind durch Phasenwechsel zwischen
neuronaler Membrandepolarisation (,Up-States®, Erhdhung der Aktionspotential-Frequenz) und anschlie-
3ender Hyperpolarisation der Membran (,Down-States®, Abnahme der Aktionspotential-Frequenz) gekenn-
zeichnet.

C Schlafspindeln treten wahrend des zweiten Schlafstadiums (S2), aber auch wahrend des Tiefschlafes auf
und sind durch ihre typische, spindelférmige Form bei einer Frequenz zwischen 11-15 Hz charakterisiert.

1.5.2 Schlafspindeln

Schlafspindeln (s. Abbildung 5C) stehen im Verdacht, eine grol3e Rolle im Zu-
sammenhang mit der Gedachtnisbildung zu spielen. Sie werden als Ausléser von
synaptischen Veranderungen und Langzeitpotenzierungen sowie an Lernprozes-
sen beteiligter zellularer Mechanismen betrachtet (Rioult-Pedotti, Friedman, und
Donoghue 2000). Schlafspindeln sind ein wesentliches Merkmal des zweiten
Schlafstadiums (S2), sie treten aber auch wahrend des Tiefschlafs auf und sind
durch ihre typisch spindelférmige Form charakterisiert. Zwei verschiedene Spin-

deltypen werden anhand ihrer Frequenz und des Bildungsortes unterschieden,
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d.h. langsame fronto-kortikale Spindeln mit langsamer Frequenz (9-12 Hz) und
schnelle zentro-parietale Spindeln mit schneller Frequenz (12-15 Hz) (Mdlle et
al. 2011). Hochfrequente schnelle Spindeln werden mit dem hippokampus-ab-
hangigen Speicherungsprozess deklarativer Gedéachtnisinhalte in Zusammen-
hang gebracht (Schabus et al. 2007).

Molle und Kollegen stellten in ihrer Studie 2011 fest, dass schnelle und langsame
Spindeln zu verschiedenen Zeiten des Tiefschlaf-Zyklus auftreten. Sie konnten
einen Zusammenhang zwischen den schnellen Spindeln und schlafabhangiger
Speicherverarbeitung belegen. Schnelle Spindeln (12-15 Hz) traten im Zusam-
mengang mit dem Up-State Phase der langsamen Oszillationen auf. Langsame
Spindeln (9-12 Hz) hingegen traten Gberwiegend bei abklingender Depolarisation
in einer Down-State Phase auf (Mdlle et al. 2011). Gais und Kollegen zeigen 2002
in einer Studie, dass das Trainieren einer deklarativen Lernaufgabe Einfluss auf
die Dichte der Spindeln in der darauffolgenden Nacht hat. Probanden, die vor
dem Zubettgehen die Aufgabe I6sten, wiesen im Vergleich zu Probanden, die
ohne Lernaufgabe zu Bett geschickt wurden, eine signifikant hohere Dichte an
Spindeln auf (Gais et al. 2002). Nach dem Lernen besonders anspruchsvoller
Wortpaare kann vorwiegend in der ersten Nachthélfte eine deutliche Steigerung
der Spindel-Dichte (Gais et al. 2002; Schmidt et al. 2006) und Spindel-Hohe (van
der Helm et al. 2011) gezeigt werden. Auch nach intensiven motorischem Trai-
ning prozeduraler Inhalte kann eine hdhere Dichte an Spindeln und eine damit
zusammenh&ngende Verlangerung des zweiten Schlafstadiums beobachtet wer-
den (Fogel und Smith 2006). Ebenfalls wurde eine Korrelation zwischen der er-
hdhten Spindeldichte und der gesamten Abrufleistung festgestellt (Morin et al.
2008).

Haufig sind Spindeln durch Uberlagerungen von Deltawellen im EEG nur schwer
erkennbar. Anhand des EEGs konnen Schlafspindeln im Neokortex, Thalamus
und im Hippokampus verzeichnet werden. Ihre Erzeugung im Diencephalon (Zwi-
schenhirn) beruht allerdings auf thalamo-retikularen Neuronen, die Uber thalamo-
kortikales Feedback synchronisiert sind (De Gennaro und Ferrara 2003;

Timofeev und Bazhenov 2005). Die Neuronen des Nucleus Reticularis agieren
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dabei als Schrittmacher. Thalamo-kortikale Bahnen Ubernehmen die synchroni-
sierte Verbreitung der Spindeln und sorgen fir eine Ausbreitung in Richtung kor-

tikaler Regionen des Gehirns (Steriade, Amzica, und Contreras 1996).

1.6 Methoden zur Beeinflussung des Tiefschlafes

Es gibt zahlreiche Mdglichkeiten, den Tiefschlaf und die dort auftretenden lang-
samen Oszillationen Uber Stimulation zu beeinflussen. Dabei wird zwischen in-
vasiver und nicht-invasiver Stimulation unterschieden. Gerade die nicht-invasive
Stimulation ist in der Humanforschung von grol3er Bedeutung und kann durch
unterschiedliche Verfahren Einfluss auf den Schlaf nehmen. Unter anderem ge-
horen die transkranielle elektrische Stimulation, die in einer Studie von Marshall
und Kollegen 2006 beschrieben wurde, sowie die elektromagnetischen Reize,
die in der Studie von Massimini und Kollegen 2007 untersucht wurden, zu den
aktuellen Forschungsthemen in diesem Gebiet (Marshall et al. 2006; Massimini
et al. 2007). Wie im folgenden Abschnitt beschrieben wird, stellt die sensorische
Stimulation eine weitere nicht-invasive Mdglichkeit dar, Schlafphasen zu beein-
flussen. Dabei wird das menschliche Gehdr als Schallempfanger genutzt, um
durch festgelegte und gezielt abgegebene auditorische Signale Einfluss auf den
Schlaf zu nehmen. In unserer Studie wurde dafir die auditorische Stimulation

wahrend des Tiefschlafes und deren Auswirkung auf das Gedéachtnis verwendet.

1.6.1 Aufnahme der auditorischen Stimulation durch das auditorische Sys-
tem

Die auditive Wahrnehmung ist eine Sinnesempfindung, die auditorische Reize
wie Schall aus der Umgebung wahrnimmt und im Gehirn weiteverarbeitet. Das
Gehor dient zur Orientierung im Raum und zur Kommunikation sowie als Warn-
system vor Gefahren. Um das ZNS vor einer nachtlichen Reizuberflutung zu be-
wahren, werden nur relevante auditorische Reize aufgenommen. Irrelevante wer-

den herausgefiltert.

Der physiologische Aufbau des Hoérorgans ist verantwortlich fur die Funktion der
Schallaufnahme und Schallweiterleitung und wird in Auf3enohr, Mittelohr und In-
nenohr unterteilt (s. Abbildung 6). Die Aufgabe des Aul3enohrs ist die Schallauf-
nahme. Die Form der Ohrmuschel hilft dabei, die Schallwellen einzufangen und
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durch den auf3eren Gehdrgang zum Trommelfell zu transportieren. Die Schall-
wellen werden Uber das Trommelfell in das Mittelohr weitergeleitet und tGber die
Gehorkndchelchen auf das Foramen ovale Ubertragen. Ankommende Schallwel-
len werden im Innenohr verarbeitet und in neuronale Impulse umgewandelt, die
der Nervus vestibulocochlearis in das ZNS weiterleitet. Die auditorischen Signale
werden in der Horbahn prozessiert und gefiltert, bevor sie im auditiven Cortex
(Horrinde) ausgewertet werden. Anhand eines EEGs konnen Schallereignisse
wie beispielsweise ein auditorischer Stimulus durch zeitkorrelierte Potentialande-
rungen gezeigt werden. Die Auswirkung der auditorisch hervorgerufenen Veran-
derung auf die prozedurale Gedachtnisenkodierung und -konsolidierung sowie

die deklarative Enkodierung nach dem Schlafen stehen im Fokus dieser Studie.

Aullenohr Mittelohr Innenohr

) Bogengange des
- Gleichgewichtorgans

...... 7 Hérnerv

knéchelchen = / 7 ¥

M.
o

~— I

_ Horschnecke

ot
~ 0
N e\’
| ! .
....... — s,
¢ \ .,
o = .
.... w— S \ .

~ Foramen ovale

o

M. tensor
tympani

Trommelfell Tuba

auditiva

Abbildung 6 Anatomische Struktur des Ohres
(angelehnt an Prometheus, Thieme)

22



1.6.2 Einfluss akustischer Stimulation auf den Tiefschlaf

Der Zusammenhang zwischen neuronalen langsamen Oszillationen wahrend
des Tiefschlafs und der schlafabhéngigen Gedachtnisbildung wurde bereits in

einigen experimentellen Studien genauer beleuchtet.

Tiefschlaf zeichnet sich durch langsame (>75 pV) und niedrigfrequente (0,5-4 Hz)
Oszillationen aus, die sogenannten langsamen Oszillationen. Allein der physio-
logische Stimulus, der durch intensives Lernen von Wortpaaren das deklarative
Gedéachtnis in Anspruch nimmt, beeinflusst die Amplitude der langsamen Oszil-
lationen im nachfolgenden Tiefschlaf. Die Amplitude der langsamen Oszillation
wird dadurch verstarkt, die Frequenz gesteigert und die aufsteigende Kurve
nimmt an Steilheit zu (Rasch und Born 2013). Externe Stimulation kann Oszilla-
tionen des Gehirns beeinflussen. Bei Prozessen, die der Konsolidierung von Ge-
dachtnisinhalten dienen, wirkt die Stimulation positiv auf die Kommunikation zwi-
schen den kortikalen Netzwerken und die Reorganisation von Gedachtnisspuren
(Ngo, Claussen, et al. 2013; Paller und Voss 2004).

Marshall und Kollegen gelang es in ihrer Studie, durch Anwendung transkraniel-
ler elektrischer Stimulation (mit einer Frequenz von 0,75 Hz) den Tiefschlaf und
dabei auftretende langsame Oszillationen zu verstarken (Marshall et al. 2006).
Weitere Effekte der transkraniellen elektrischen Stimulation waren eine Gedacht-
nisleistungssteigerung beim Lernen deklarativer Inhalte (Wortpaare) und eine

Steigerung frontaler langsamer Spindelaktivitaten (8-12 Hz) (Barham et al. 2016).

Auditorische Stimulation durch Abgabe von auditorischen Signalen tber In-Ohr-
Kopfhorer (50 ms Rauschen mit einer Stimulationsfrequenz von 0,8 Hz) ist eine
risikoarme und nicht-invasive Variante, langsame Oszillationen wahrend des
Tiefschlafes kontrolliert zu beeinflussen (Cox et al. 2014; Ngo, Martinetz, et al.
2013; Ngo, Claussen, et al. 2013). Diese Art der Stimulation erwies sich im Ver-
gleich zur pharmakologischen, zur transkraniellen elektrischen und zur elektro-
magnetischen Stimulation als besonders effektiv. Die Menge an langsamen Os-
zillationen und die Spindelaktivitdt kénnen gesteigert werden, ohne dass sich die

auditorisch gebildeten langsamen Oszillationen von den spontan auftretenden
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langsamen Oszillationen unterscheiden (Ngo, Martinetz, et al. 2013; Ngo,
Claussen, et al. 2013).

Rhythmische auditorische Stimulation wahrend des Schlafs wirkt auf die nattrli-
chen langsamen Oszillationen und beeinflusst deren Amplitude. Ngo und Kolle-
gen (2013) zeigten in ihrer Studie, dass der Zeitpunkt der abgegebenen Stimuli
entscheidend fir die Wirksamkeit der Stimulation ist. Durch gezieltes Platzieren
des auditorischen Reizes innerhalb fester Phasen endogen auftretender langsa-
men Oszillationen wurden die Schwingungen verlangert. Die verlangerten Se-
guenzen fuhrten zu einer signifikanten Verbesserung der Gedéachtnisleistung fir
deklarative Inhalte (Abruf von Wortpaaren, die vor dem Schlaf gelernt wurden)
(Marshall et al. 2004; Ngo, Martinetz, et al. 2013). Die Verbesserung des dekla-
rativen Gedachtnisses, die Steigerung der Aktivitat der langsamen Oszillationen
und die Verstarkung der schnellen Spindeln hangen somit vom Timing der audi-
torischen Stimulation in Relation zur Langsamen-Oszillations-Phase ab (Ngo,
Martinetz, et al. 2013). Ngo und Kollegen zeigen auf3erdem, dass eine Stimula-
tion aul3er Phase die Bildung der langsamen Oszillationen stdrt und somit auch
keine positive Auswirkung auf die Gedachtniskonsolidierung hat. Daher kénnen
die optimalen Stimulationszeitpunkte nur anhand eines closed-loop Systems
wahrend der Online-Detektion bestimmt werden (Ngo, Martinetz, et al. 2013). Ein
solches Verfahren wenden wir in unserer Studie an. Das genaue Verfahren wird

im Methodenabschnitt erlautert (s. Kapitel 3.4.3 ,Auditorische Stimulation®).
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2 Fragestellung

Schlaf spielt eine wichtige Rolle fiir die Gedéachtnisbildung. Aus einer grof3en An-
zahl human- und tierexperimenteller Studien ist bekannt, dass die Effizienz von
Gedachtnisenkodierung sowie Gedéachtniskonsolidierung von der Qualitat und
Quantitat verschiedener Schlafphasen abhéngt. Insbesondere die Stérung oder
Verschlechterung des Tiefschlafs, die experimentell mit unterschiedlichen Me-
thoden herbeigefuhrt werden kann, bringt deutliche Nachteile fur die Gedéachtnis-
bildung mit sich. Studien belegen, dass die Tiefschlafphase nicht nur relevant fur
die deklarative Gedachtniskonsolidierung ist, sondern ebenfalls eine Rolle bei der
Verarbeitung prozeduraler Gedachtnisinhalte spielt. Auch stellte sich heraus,
dass nicht allein die Tiefschlafphase, sondern auch die nachfolgende REM-
Schlafphase zur Konsolidierung beitragt. Der Tiefschlaf kann mit Stimulations-
methoden differentiell beeinflusst werden: auditorische Stimulation ,auller
Phase“ der langsamen Oszillations-Aktivitat stort den Tiefschlaf und verschlech-
tert die Gedachtnisleistung. Auditorische Stimulation ,in Phase® dagegen beein-
flusst die langsamen oszillatorischen Aktivitaten positiv und fuhrt zu einer deutli-

chen Verbesserung der Gedachtnisleistung.

Die vorliegende Studie hat zum Ziel, den Einfluss auditorischer Tiefschlafstimu-
lation auf die Konsolidierung und Enkodierung von Gedachtnisinhalten zu cha-
rakterisieren. Dabei wird untersucht, ob die schlafabhéngige Konsolidierung so-
wie Enkodierung prozeduraler Gedachtnisinhalte durch die Intensivierung der
langsamen oszillatorischen EEG-Aktivitat im Tiefschlaf mittels akustischer Stimu-
lation in Phase verbessert werden kann. Aul3erdem wird getestet, ob diese Inter-
vention die Fahigkeit, am darauffolgenden Morgen deklarative Inhalte zu enko-

dieren, verbessert. Konkret wurden in der Studie zwei Hypothesen Uberpruft:
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Hypothese 1:

Die auditorische closed-loop-Stimulation von langsamen Oszillationen verstarkt
die Konsolidierung und Enkodierung des prozeduralen Gedachtnisses.

Hypothese 2:

Die auditorische closed-loop-Stimulation von langsamen Oszillationen verbes-

sert die Enkodierung deklarativer Gedéachtnisinhalte am nachsten Morgen.

Neunzehn junge, gesunde Probanden mit normalen Schlafgewohnheiten nah-
men an der Untersuchung teil und ihre Schlafphasen wurden mittels Polysomno-
graphie (EEG, EOG und EMG) aufgezeichnet. Die auditorische Tiefschlafstimu-
lation erfolgte in der ersten Halfte der Stimulationsnacht und wurde manuell
durchgefuhrt: bei Detektion einer endogenen langsamen Oszillation fand eine
50 ms lange Beschallung der Probanden mit einem pink noise-Rauschen statt.
In der Kontrollnacht wurden die langsamen Oszillationen nur detektiert und an
den Stimulations-Zeitpunkten Marker gesetzt, ohne auditorische Signale an die
Probanden abzugeben. Vor dem Zubettgehen und nach dem Schlafen fanden
Gedachtnistests statt, welche die Konsolidierung sowie Enkodierung prozedura-
ler Gedachtnisinhalte sowie die Fahigkeit, am Morgen deklarative Inhalte zu
enkodieren, Uberpriften. Um Varianzen im subjektiven Befinden der Probanden
zu erfassen und deren individuelle Vigilanz festzustellen, wurden Fragebégen

ausgefullt und eine Reihe von Tests durchgefihrt.
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3 Material und Methoden

Die Studie beinhaltete zwei Fragestellungen, wobei die vorliegende Arbeit die
prozedurale Gedachtniskonsolidierung und -enkodierung sowie die Enkodierung
deklarativer Gedachtnisinhalte in Abhangigkeit von einer Intensivierung des Tief-
schlafes beschreibt. Die zweite Fragestellung drehte sich darum, ob durch Inten-
sivierung der langsamen oszillatorischen EEG-Aktivitat eine Verbesserung der
Insulinsensitivitat und Glukosetoleranz erzielt werden kann. Die entsprechenden

Ergebnisse beschreibt die Dissertation von Carola Jickeli.

3.1 Probanden

An der Studie nahmen zweiundzwanzig gesunde méannliche Probanden teil. Bei
den Voruntersuchungen, die zeitnah zu den Experimentaln&chten durchgefihrt
wurden, stellten sich junge, normalgewichtige Manner (Mittelwert £+ SEM, 74,17
+ 1,57 kg, zwischen 58,7 kg bis 86 kg) im Alter zwischen 19-34 Jahren (24,36 +
0,80 Jahre) mit einem Body Mass Index (BMI) zwischen 19-25 kg/m2 (22,51 +
0,35 kg/m?, von 19,17 kg/m? bis 25,03 kg/m? reichend) vor. Das Probandenkol-
lektiv wurde auf junge Erwachsene eingeschrankt, um eine altersbedingte Beein-
flussung des Schlafes auszuschlieRen. Leistungssport treibende Personen wur-
den ausgeschlossen, da dies Einfluss auf die Insulinsensitivitat hat. Auch der Ge-
brauch von Nikotin, GbermaRiger Alkoholkonsum und regelméaRiger Medikamen-
tenabusus schlossen eine Teilnahme aus. Die Probanden mussten die deutsche
Sprache flieRend sprechen und verstehen kdnnen, da die Ged&achtnistests in
deutscher Sprache gelernt und abgefragt wurden. Zudem sollten die Versuchs-

teilnehmer mindestens Uber eine Fachhochschulreife verfugen.

Weitere Kriterien waren, dass die Versuchsteilnehmer vor und wahrend des Ex-
periments Uber mehr als vier Wochen einen normalen Schlaf-Wach-Rhythmus
einhielten und keine interkontinentalen Fliige mit einem Zeitunterschied von >4
Stunden unternahmen. Auch wurden Schlafdauer, Schlafstérungen und die ge-

wohnten Schlafzeiten anamnestisch erfasst.

Um Auswirkungen auf den Metabolismus und die Hamatopoese zu vermeiden,
durften die Kandidaten sich vier Wochen vor und wahrend der Studienteilnahme

keinen Blutentnahmen oder Blutspenden unterziehen. Weitere Voraussetzungen
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fur die Teilnahme an der Studie waren korperliche (endokrinologische, gastroin-
testinale, kardiovaskulare und pulmonale), sowie geistige (psychatrische und
neurologische) Gesundheit mit entsprechendem Blutbild. Das Blut wurde auf die
herkdbmmlichen Routinelaborparameter untersucht (s. Tabelle 2).

Tabelle 2 Laborparameter
Laborparameter Zulassiger Bereich
HbA1C 20-42 mmol/mol
TSH 0,4 bis 2,5 mu/l
Kalium 3,6/4,8 mmol/I
Kalzium 2,2/2,7 mmol/l
Chlorid 95/105 mvall/l
Glucose 70-110 mg/dl
Bilirubin 0,1-1,2 mg/dl
GPT <50 U/l
AP 30-120 U/I
GGT <66 U/l
CRP < 1 mg/dl
Quick 70-120%

PTT 38s
Kreatinin 0,5-1,1 mg/d

Bewerber, die zuvor an ahnlichen Studien bzw. bei Studien mit denselben Ge-
dachtnistests teilgenommen hatten, wurden generell ausgeschlossen. Auch wur-
den Kandidaten abgelehnt, die bereits an einer Studie mit Medikamentengabe

teilnahmen.
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Da die zweite im Rahmen der Studie bearbeitete Fragestellung (Dissertation von
Carola Jickeli) sehr sensible hormonelle Parameter der Insulinsensitivitat betraf,
konnten Frauen bei der Studie nicht bertcksichtigt werden, da der empfindliche
und sehr komplexe hormonelle Zyklus eine zu grof3e intra- und interindividuelle

Varianzquelle dargestellt hatte.

Die Probanden wurden mindlich und schriftlich tGber die Vorgdnge und mogli-
chen Risiken der Studie aufgeklart. Die Versuchsteilnehmer bestatigten die Auf-
klarung und Einwilligung Gber den Versuchsablauf mit ihrer Unterschrift. Die Rek-
rutierung der Probanden erfolgte durch universitatsinterne Rundmails. Eine erste
Vorauswahl erfolgte tGiber ein Telefonscreening. Bei Teilnahme an allen erforder-
lichen Néchten erhielten die Probanden insgesamt 180 € als Aufwandsentscha-

digung.

Das Experiment wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Eberhard-Karls-Universitat Tibingen ohne Einwande begutachtet (Projektnum-
mer 549/2015B02, Bescheid vom 14.12.2015).
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3.2 Studiendesign und -ablauf

Die Studie folgte einem einfach-blinden, balancierten Testwiederholungs-Design.
In dieser Crossover-Studie stellte jeder Proband also seine eigene Kontrolle dar
und durchlief in balancierter Abfolge die Experimentalbedingungen. Jeder Ver-
suchsteilnehmer war verblindet, sodass er nicht wusste, ob es sich um eine Kon-
troll- oder Stimulationsnacht handelte. Die Stimulationsnacht mit einer fortlaufen-
den auditorischen Stimulation wurde einer Kontrollnacht, in der der Schlaf nur
detektiert wurde, gegenubergestellt. In der Kontrollnacht (Sham-Bedingung) wur-
den zwar an den Stimulations-Zeitpunkten Marker gesetzt, jedoch erfolgte keine
Tonabgabe (Studiendesign nach Ngo, Martinetz, et al. 2013). Um eine gleichma-
Bige Verteilung zu erhalten, wurden die Parallelversionen der Verfahren zur Mes-
sung der Gedachtnisleistung balanciert eingesetzt. Nur die versuchsdurchfuhren-
den Personen waren uber die Bedingung der Versuchsnacht informiert, da sie

die Stimulation in der entsprechenden Nacht manuell durchfihrten.

Die Auswertung der EEGs und die Bestimmung der Schlafphasen erfolgte ver-
blindet und anonymisiert, um eine mogliche Beeinflussung durch Erinnerung an
einzelne Probanden oder nachtliche Vorkommnisse auszuschlieRen. Die Pro-
banden wurden jede Nacht im Schlaflabor von der gleichen Person betreut, um
mogliche Fehlerquellen und Varianzen durch persodnliche Beeinflussung und un-
terschiedliche Handhabung mit den Probanden zu vermeiden. Tests und Frage-
bdgen wurden immer von der gleichen Person abgefragt, durchgefihrt und be-
aufsichtigt. Die Probanden verbrachten insgesamt drei Nachte im Schlaflabor in
einem Zeitraum von circa 3-4 Wochen. Die Eingewthnungsnacht diente dazu,
die Probanden mit den Laborbedingungen vertraut zu machen. Dabei sollten sie
sich an das Umfeld im Schlaflabor und die Schlafgegebenheiten gewéhnen. Um
maoglichst reale Bedingung fur die Experimentalnéchte zu simulieren, wurden am
Kopf und Oberkdrper der Teilnehmer Elektroden (EEG, EMG, EOG und EKG)
angebracht und in ihren Ohren In-Ohr-Kopfhorer platziert. Zudem wurde Uber-
pruft, ob die Teilnehmer ausreichend Tiefschlaf fir die Stimulation hatten. An-

hand der Aufzeichnungen aus der Eingewdhnungsnacht wurden auf3erdem die

30



individuellen Stimulationsparameter bestimmt. Zwischen der Eingewdhnungs-
nacht und der ersten Experimentalnacht lagen mindestens zwei Tage. Zwischen

den Experimentaln&chten selbst lagen mehr als vierzehn Tage.

3.3 Experimentalnachte

In beiden Experimentalndchten war der Versuchsablauf bis auf die nachtliche
Bedingung identisch. Die Versuche liefen nach einem zeitlich klar geregelten
Plan ab, welcher durch ein vom Institut selbst entwickeltes Protokoll (s. Anhang)
vorgegeben wurde. Um 19.15 Uhr trafen die Probanden im Schlaflabor ein und
wurden uber ihr Schlafverhalten des vorherigen Tages und ihr Ess- und Schlaf-

verhalten am Tag des Versuches befragt.

Die Versuchsteilnehmer mussten sich am Experimentaltag an die zuvor bespro-
chenen und eingewilligten Bedingungen gehalten haben, um an der Nacht teil-
nehmen zu dirfen. Daflr durfte am Tag des Versuches weder Kaffee noch Alko-
hol noch Medikamente konsumiert werden. Auch sollten die Probanden nach
14.00 Uhr nichts mehr gegessen haben. Die Versuchsteilnehmer wurden gebe-
ten, keinen Mittagschlaf in der Zeit der Experimentalnachte zu halten. Am Tag
vor der Labornacht sollten die Probanden um 23.00 Uhr zu Bett gegangen und

am Versuchstag zwischen 7-8 Uhr morgens aufgestanden sein.

An jedem Tag wurde von den Probanden nach Ankunft und kurzer privater Akkli-
matisation im Schlaflabor das eigene Wohlbefinden auf einer Skala zwischen
1=schlecht bis 5=sehr gut bewertet, und angegeben ob eine auRergewohnliche
Stresssituation vorlag. Anschlie3end wurde ein leichtes, immer gleich zubereite-
tes Abendessen, bestehend aus zwei Brotchen, Butter, Kase, Wurst, Tomate,
Gurke und Tee, serviert. Es wurde nicht vorgegeben, wie viel die Probanden da-
von essen sollten. Im Anschluss wurden die Gedachtnistests durchgefihrt und
Befindlichkeits-Fragebtgen (MDBF, SSS) ausgefullt, die im folgenden Abschnitt
erlautert werden (s. Kapitel 3.5 ,Gedachtnistests” sowie Kapitel 3.6 ,Kontroll-

tests®).

Nach dem Anbringen der Napfelektroden fir EEG, EKG, EOG, EMG und der In-
Ohr-Kopfhérer wurden die Probanden um 23.00 Uhr zu Bett geschickt. Nach
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Starten der Software (Recorder-Software von ,Vision Recorder”, D360-Client,
Spike2 Version 7.11) wurden die Elektroden-Widerstande der Polysomnographie
nach einem festen Schema tberprift und sichergestellt, dass alles korrekt funk-
tioniert und aufgezeichnet wird. Durch Abgabe eines Probetones wurde bei jeder
Experimentalnacht sichergestellt, dass die auditorischen Signale wahrgenom-
men wurden und die Stimulation (im Fall der anschliel3enden Durchfiihrung einer
Interventionsnacht) umsetzbar ist. Um die exakte Zeit bei Beginn der Aufzeich-
nung des EEGs zu registrieren, wurde der Marker ,Licht-Aus” gesetzt und das
Licht im Schlafzimmer geléscht. Je nach Experimentalbedingung wurden unter-
schiedliche Einstellungen vorgenommen, die es erlaubten, in einer Stimulations-
nacht zu detektieren und auditorisch zu stimulieren bzw. in der Kontrollnacht nur

zu detektieren, ohne dabei auditorische Stimuli abzugeben.

Sobald sich der Proband nach der Einschlafphase in einer stabilen Schlafphase
von S2- zu S3-Schlaf befand, die langer als 5 min andauerte, wurde die Stimula-
tions- und Detektionssoftware gestartet. Der Zeitraum der Stimulation betrug ab
Stimulus-Beginn drei Stunden. Die Probanden wurden in der ersten Halfte der
Stimulationsnacht anhand einer endogenen langsamen Oszillation mit einem
pink noise-Rauschen von 50 ms Lange uber die Kopfhérer beschallt (Ngo,
Martinetz, et al. 2013). In der Tiefschlafphase der ersten Nachthalfte wurden so-
mit Uber phasengekoppelte auditorische Signale die langsamen Oszillationen
verstarkt. Die Kontrolle tiber die auditorischen Reize fanden tUber das EEG statt.
Die Stimuli wurden im EEG an der Zeitachse mit einem Marker festgehalten. In
der Kontrollnacht wurden mdogliche Stimulationszeitpunkte auf der Zeitachse
markiert, um bei der spateren Auswertung einen Vergleich mit der Stimulations-

nacht zu ermdglichen.

Zeigten die Probanden polysomnographische Anzeichen von Wachheit, wurde
die Stimulation sofort unterbrochen, um ein vollstandiges Erwachen des Proban-
den zu vermeiden und damit das Risiko zu minimieren, dass der Schlafende das
auditorische Signal bewusst wahrnimmt. Bei erneutem Erreichen des stabilen
Tiefschlafes wurde die Stimulation fortgesetzt. Die Stimulationsphase sollte drei
Stunden dauern und eine gewisse Anzahl an Stimuli erreicht haben. Die Stimu-

lation wurde solange fortgefiihrt, bis der Proband die Tiefschlafphase verlassen
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hatte. Nach Beenden der Stimulationsphase wurde dann die Stimulationssoft-

ware deaktiviert, aber es wurde weiterhin detektiert.

Zwischen 6.45 Uhr und 7.00 Uhr am Morgen wurden die Probanden in einer
leichten NREM-Schlafphase geweckt und die Aufzeichnung der Polysomnogra-
phie beendet. Fur die Experimente des metabolischen Teils der Studie wurde
den Probanden unmittelbar nach Erwachen ein venéser 20G-Katheder (Vasofix
safety, Braun, Germany) gelegt und Blut aus der Vena mediana cubiti enthom-
men. Dadurch konnten direkt nach dem Erwachen Insulin, Cortisol und Glukose
gemessen werden. Um 7.20 Uhr wurden erneut die subjektiven Empfindungen
des Probanden mittels MDBF- und SSS-Fragebodgen abgefragt. Anschlie3end,
d.h. um 7.25 Uhr, wurde ein Psychomotorischer-Vigilanztest (PVT) zur Erfassung
der Aufmerksamkeit durchgefiihrt. Am Morgen wurde eine neue Aufgabe (Re-
gensburger-Wortflussigkeits-Test, RWT) zur Erfassung semantischer- und for-
mal-lexikalischer Wortflissigkeit hinzugefugt; dieser Test fand um 7.30 Uhr statt.
Der Abruf des Fingertappings und die Ausfiihrung einer neuen Sequenz erfolgten

um 7.35 Uhr. Um 7.45 Uhr wurde das Wortpaarlernen durchgefihrt.

Ab 8.15 Uhr wurde der orale Glucose-Toleranz-Test (OGTT) durchgefiihrt, wie er
in der Arbeit von Frau Jickeli ausfihrlich beschrieben wird.

3.4 Datenerhebung
Im Folgenden wird der Versuchsaufbau der Studie beschrieben. Ebenfalls wer-
den die zur Datengewinnung verwendeten technischen Materialien und Hilfsmit-

tel erlautert.

3.4.1 Versuchsaufbau
Die Studie fand in den Schlaflaboren des Instituts fir Medizinische Psychologie
und Verhaltensneurobiologie statt. Jeder Proband verbrachte die Nachte in dem

Schlaflabor, in dem auch seine Eingewdhnungsnacht stattfand.

Um die Probanden beim Schlafen durch anwesende Personen, Gerausche oder
experimentelle Handlungen nicht zu stéren, wurden die abgeleiteten Signale in

einen separaten Uberwachungsraum, wie in Abbildung 7 gezeigt wird, tibertra-
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gen. In diesem Raum befand sich auch die Hardware zur Erzeugung auditori-
scher Stimuli und der Aufzeichnung der Signale. Uber das BrainAmp-System
wurden die Signale gefiltert und verstarkt, sowie anschlieRend zusammen mit

den Detektions- und Stimulationsmarkern auf einem Computer registriert.

Schlafraum Uberwachungsraum
EEG, EOG & EMG I BrainAmp |4 offiine
|_ Digitimer
=
Q
a online
Power1401
auditorische Stimulation
Abbildung 7 Versuchsaufbau der closed-loop-Stimulation im Schlaflabor
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3.4.2 Polysomnographie

Mit Hilfe der Polysomnographie wurden die Schlafphasen sowie die entspre-
chende Schlafarchitektur untersucht. Aul3er dem EEG wurden noch EOG, EMG
und EKG aufgezeichnet und zur Auswertung der Studie herangezogen. Den Pro-
banden wurden insgesamt zwolf Napfelektroden am Kopf (EEG, EOG, EMG) und
zwei am Oberkdrper (EKG) aufgeklebt. Zur polysomnographischen Schlafregist-
rierung wurde wahrend der gesamten Nacht das EEG uber Silber/Silberchlorid
(Ag/AgCl)-Napfelektroden mithilfe eines BrainAmp-DC-Verstarkers (Brain Vision
professional BrainAmp ExG AUX, Brain Products, Minchen, Deutschland) auf-
gezeichnet. Insgesamt wurden acht Napfelektroden fur das EEG auf dem Scha-
del des Probanden angebracht, die auf der Elektrodenbrause der Brain Product
Electrode Input Box (64 channels) eingesteckt wurden. Diese wiederum war mit
dem EEG-Signalverstarker Digitimer LdT Model D360 (Isolated Patient Amplifier
System, Digitimer D360, Digitimer Ltd., Hertfordshire, UK) Uber ein Kabel verbun-
den. Es wurde streng darauf geachtet, samtliche Impedanzen unter 5 kQ zu hal-
ten. Die EEG-Signale wurden mit einer Frequenz von 200 Hz aufgezeichnet und
mit einem Bandfilter von 0,25 Hz — 4 Hz belegt.

In Kombination mit der Datenerfassungs-Schnittstelle CED Power 1401 mk 2 und
einer Verbindung zu einem separaten PC (Cambridge Electronic Design Ltd.,
Cambridge, UK) fanden die Generierung des Stimulus sowie die Detektion und
die Datenanalyse statt. Die Aufzeichnung des EEGs erfolgte mit der Software
,Brain Vision Recorder” (Brain Products, Munchen, Deutschland) und Spike2

Version 7.11 (Cambridge Electronic Design Limited).

Die EEG-Kanale wurden nach dem internationalen 10-20-System nach Herbert
Jasper befestigt (Jasper 1958). Da jeder Mensch Uber eine individuelle Schéadel-
form verfugt, wurden die Elektroden-Positionen durch Vermessung des Schédels
austariert. Der Schadelknochen wurde vom Inion am Os occipitale entlang der
Sutura sagittalis bis zum Nasion gemessen. Diese Strecke wurde als 100 Prozent
angenommen. Anschlie3end wurde die Strecke in 10-20-20-10% vom Inion aus-
gehend bis zum Nasion geteilt. An diesen Koordinaten (Fz, Pz, Cz) wurden die
Elektroden auf der Kopfhaut angebracht (s. Abbildung 8A). Gleiches Verfahren
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galt auch bei der queren Vermessung des Schédels von praaurikularen Positio-
nen ausgehend (C3, C4). Uber das prafrontale EEG (AFz) wurde die Online-De-
tektion der langsamen Oszillationen abgeleitet. Zwei Referenzelektroden (M1
und M2) wurden jeweils am linken und rechten Mastoid postaurikular befestigt.

Der Proband wurde vor Elektrodenbefestigung tber seine bevorzugte Liegeposi-
tion befragt, um Schlafunterbrechungen durch stérende Elektroden im Gesicht
moglichst zu reduzieren. Eine Ground-Elektrode wurde mittig Uber der Glabella
angebracht, eine zweite wenige Zentimeter daneben, je nachdem auf welcher

Seite der Proband zu schlafen bevorzugte.

A B

HEOG (rechts) — HEOG (links)

AFz fur
akustische
Stimulation

Ground (2x)

- -

VEOG (oben)
VEOG (unten)

- -

Abbildung 8 Elektrodenpositionen

Elektrodenpositionen der Polysomnographie (vereinfacht nach Jasper 1958):
A: Position der Elektroden fur C3, C4, Cz, Pz, Fz und AFz

B: Position der Elektroden fur EEG, EOG, EMG und Mastoiden

Zur Detektion der horizontalen und vertikalen Augenbewegung wurden die Elekt-
roden des Elektrookkulogramms (EOG) auf der bevorzugten Seite am unteren
Orbitarand und auf der Gegenseite supraorbital angebracht. Um muskulére Be-
wegungen im Bereich des Mundes aufzuzeichnen, wurden beidseits am Kinn,
paramental, Napfelektroden fur das Elektromyogramm (EMG) befestigt (s. Abbil-
dung 8B). Beide Signal-Detektionen dienten der Bewegungsartefakt-Detektion
und erfolgten ebenfalls Uber die Software ,Brain Vision Recorder® (Brain Pro-
ducts, Miinchen, Deutschland). Die Signale wurden mit 500 Hz aufgezeichnet

und zusammen mit den Stimulationstriggern auf einem PC gespeichert.
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Die Amplituden des EEGs liegen im pV-Bereich. Daher ist es flr die Detektion
Voraussetzung, dass eine stabil leitende Verbindung mit minimiertem Widerstand
zwischen den Elektroden und der Haut erreicht wird. Zur Befestigung der Nap-
felektroden wurden die zu beklebenden Stellen mit EVERI Abrasive-Reinigungs-
paste (Spes Medica, Buccari, Italien) und Desinfektionsmittel behandelt. Damit
eine sichere Befestigung der Elektroden wahrend des Schlafes gewahrleistet
war, wurden diese mit EC2-Elektrodencreme von Grass und zusétzlich mit Leu-

kotape am Probanden befestigt.

3.4.3 Auditorische Stimulation

Die auditorische Stimulation erfolgte wahrend einer Online-Detektion, bei der
Uber In-Ohr-Kopfhorer die phasengekoppelten auditorischen Reize an die Pro-
banden wahrend Tiefschlafphasen in der ersten Nachthalfte abgegeben wurden.
Um die Lautstarke des auditorischen Reizes an jeden Probanden individuell an-
zupassen, wurde bereits in der Eingewthnungsnacht durch die Abgabe eines
Probetones die Horschwelle des Probanden festgelegt. Die Gerauschlautstarke
wurde auf 55 dB SPL kalibriert. Dabei wurde auch die individuell angepasste Ver-
z6gerung fiur die auditorischen Stimulation ermittelt. Die Individualisierung ge-
wabhrleistete, dass wahrend der Stimulation die individuell angepasste Verzoge-
rung mit der folgenden Depolarisationsphase der endogenen langsamen Oszilla-

tion zusammenfiel.

Uber die Spike2-Software (Version 7.11, Cambridge Electronic Design Limited,
Cambridge, UK) wurde ein individuell angepasstes Stimulationsskript (s. Anhang)
festgelegt. Die Software ermdglichte in Kooperation mit dem Ausgabesequenzer
von Spike2 eine fast synchrone Antwort auf das eingehende Signal. Uberschritt
das EEG einen vorher bestimmten adaptiven Schwellenwert, wurde der auditori-
sche Stimulus tber die MDR-EX35 In-Ohr-Kopfhérer (Sony Deutschland) an den
Probanden abgegeben. Der adaptive Schwellenwert wurde standartmaflig auf -
80 pV festgelegt. Bei Detektion eines negativen Halbwellen-Peaks (-80 uV) einer
langsamen Oszillation wahrend der ersten Nachthalfte wurden nach einer indivi-
duell angepassten Verzogerung (ca. 0,5 s) zwei auditorische Stimuli ,rosa Rau-

schen® (pink 1/f-noise) abgegeben (s. Abbildung 9: vertikal gestrichelte Linie).
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Anschliel3end erfolgte eine Detektions- und Stimulationspause von 2,5 s. Dieses
Vorgehen sollte ein vollstandiges Ausschwingen des Systems ermoglichen. Die
Signale wurden in einem festgelegten Intervall von 1.075s abgegeben (Ngo,
Claussen, et al. 2013).

SO-
Detektion
.58
ause
~0.58
Abbildung 9 Stimulationsprotokoll

Detektion einer langsamen Oszillation (angelehnt an Ngo, Claussen, et al. 2013)

Die Probanden wurden um 23.00 Uhr zu Bett geschickt und am Folgetag um 7.00
Uhr wieder geweckt. Sobald sich der Proband nach der Einschlafphase in einer
stabilen Schlafphase von S2- zu S3-Schlaf befand, die langer als 5 min andauerte
und mehr als funf Ausschlage niedriger als -80 pV vorwies, wurde die Stimulati-
ons- und Detektionssoftware gestartet. Der Zeitraum der Stimulation betrug ab
Stimulus-Beginn drei Stunden. Am Ende der Stimulationsphase wurde drauf ge-
achtet, dass diese nicht wahrend eines Tiefschlafzyklus beendet wurde. Die au-
ditorischen Stimuli wurden im EEG an der Zeitachse mit einem Marker festgehal-
ten. Um zu vermeiden, dass Probanden die auditorische Stimulation bewusst
wahrnahmen, wurde die auditorische Stimulation sofort unterbrochen, sobald im
EEG Anzeichen von Erwachen bzw. Wechsel von Tiefschlaf in eine leichtere
Schlafphase zu erkennen waren. Ebenso wurde bei eintretendem REM-Schlaf

oder bei Bewegungsartefakten die Stimulationsperiode ausgesetzt. In beiden Be-
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dingungen wurden im EEG die Zeitpunkte aller abgegebenen Stimuli auf der Zeit-
achse fur weitergehende Analysen markiert. In der Kontrollnacht wurden keine

Stimulationstbne dargeboten.

3.5 Gedachtnistests

Zur Ermittlung der individuellen Aufmerksamkeit und dem subjektiven Befinden

fanden verschiedene Tests und Fragebdgen Anwendung.

3.5.1 Fingertapping

Um 22.05 Uhr, d.h. kurz vor Beginn des Schlafs, erfolgte die Lernphase des Fin-
gertappings (Walker et al. 2003) mit hinweisgekoppeltem Abruf. Bei dieser Auf-
gabe musste mit der nicht-dominanten Hand auf der Computertastatur die Ein-
gabe einer funfstelligen Zahlenabfolge in insgesamt zwdlf Durchgangen trainiert
werden. Nur vier Finger exklusive des Daumens durften verwendet werden.
Durch mehrfaches Wiederholen lernten die Probanden, die Abfolge schnell und
fehlerfrei einzugeben. Insgesamt wurden drei Lernblocke pro Sequenz vorgege-
ben. Am folgenden Morgen wurden die Sequenzen, die vor dem zu Bettgehen
trainiert worden waren, wiederum ausgefuhrt. Zusatzlich wurde eine neue Se-
quenz, die zuvor nicht gelernt worden war, ausgefuhrt. Um die nachtliche proze-
durale Gedachtniskonsolidierung unter unterschiedlichen Schlafbedingungen zu
erfassen, wurden die durchschnittliche Leistung der letzten drei Lernblocke mit
der Leistung der drei Blécke des Abrufs verrechnet. So sollten durch den Schlaf

beeinflusste mdgliche Leistungsunterschiede detektiert werden.

3.5.2 Wortpaarlernen

Das Wortpaarlernen ist eine Paar-Assoziations-Aufgabe, die in der vorliegenden
Studie visuell-verbal durchgefihrt wurde (eine andere Methode ware verbal-ver-
bal oder visuell-visuell). Vierzig Paare bedeutungsverwandter Worter (Payne et
al. 2012) wurden den Probanden um 7.45 Uhr am Morgen nach der Experimen-
talnacht fur finf Sekunden in zufélliger Anordnung auf einem Computerbildschirm
prasentiert (z.B. Pelz - Fuchs, Maschine - Apparat, Stille - Einsamkeit, Beruf -
Anerkennung). Zwischen den Wortpaaren lag jeweils eine Pause von einer Se-

kunde. Nach der Lernphase erfolgte die Abfrage, bei der nur das erste Wort des
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Paares, in zufalliger Reihenfolge, angezeigt wurde. Der Proband sollte daraufhin
das zugehorige zweite Wort nennen. Es gab fur die Antwort keine vorgegebene
Zeit. Der Proband bestimmte die Geschwindigkeit der Abfrage selbst, in dem er
die Leertaste betatigte, um das nachste Wort angezeigt zu bekommen. Korrekte
Antworten wurden auf einer Liste, die der Proband nicht einsehen konnte, von
der betreuenden Person abgehakt und nach jeder Lektion zusammengezahilt.
Insgesamt drei Lernphasen und drei Abfragerunden wurden nacheinander ohne
Pause absolviert. Dem Probanden wurde nicht mitgeteilt, wie viele und welche
Worter er pro Runde richtig beantwortet hatte. In den beiden Experimentalnach-

ten wurden zwei Parallelversionen der Aufgabe eingesetzt.

3.6 Kontrolltests

3.6.1 Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen (MDBF)

Zur Einschéatzung der aktuellen Befindlichkeit mussten die Versuchsteilnehmer
den Mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogen (MDBF) ausfillen (Steyer et
al. 1994). Dieses Messinstrument umfasst drei bipolare Dimensionen. Dabei wird
die Aktiviertheit (Wachheit — Mudigkeit), die Valenz der Stimmung (Gute —
Schlechte Stimmung) und innere Ruhe (Ruhe — Unruhe) mit insgesamt zwolf Be-
findlichkeitsitems auf flnfstufigen bipolaren Antwortskalen nach Likert mit den
Endpunkten 1 (Gberhaupt nicht) und 5 (sehr) abgefragt (Likert 1932).

3.6.2 Stanford-Schlafrigkeits-Skala (SSS)

Uber die Stanford-Schlafrigkeits-Skala (SSS) gaben die Versuchspersonen ihre
aktuelle Schlafneigung an (Hoddes et al. 1973). Die Skala wird dazu benutzt,
fortschreitende Phasen der Schlafrigkeit zu quantifizieren. Die Zustandsbeschrei-
bung wird Uber eine siebenstufige Skala erfasst, die von ,aktiv, aufmerksam, hell-
wach* bis ,kurz vor dem Einschlafen, traumahnliche Gedanken® reicht. Alle drei
Fragebdgen wurden den Probanden im Verlauf des Abends sowie am folgenden

Morgen mehrmals vorgelegt.
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3.6.3 Psychomotorischer-Vigilanz-Test (PVT)

Ein Psychomotorischer-Vigilanz-Test (PVT) nach Dinges und Powell (1985)
wurde zur Erfassung der Aufmerksamkeit und eventueller Aufmerksamkeitsein-
briiche (evtl. bedingt durch Schlafrigkeit) eingesetzt (Dinges und Powell 1985).
Dieser Aufmerksamkeits- und Reaktionstest misst die Geschwindigkeit, mit der
ein Proband das Auftreten eines visuellen Stimulus erfasst. Bei dem von uns
durchgefuihrten PVT handelte es sich um einen computergestiitzten psychomo-
torischen Reaktionstest, bei dem die Probanden den schwarzen Bildschirm beo-
bachteten. Bei jeder, in zufallig variierenden Zeitabstanden erfolgenden Einblen-
dung eines Ziffernfeldes, das mit O beginnend die verstreichende Zeit in Millise-
kunden anzeigte, sollten die Versuchsteilnehmer so schnell wie mdglich die Leer-
taste betatigen, um den Zahler zu stoppen, so dass dieser stehenblieb und die
entsprechende Reaktionszeit zeigte. Der PVT forderte durch Repetition Uber
mehrere Minuten eine kontinuierliche Aufmerksamkeit der Probanden. Der PVT

wurde vor dem Lernblock am Abend und am Morgen durchgefihrt.

3.6.4 Regensburger Wortflissigkeits-Test (RWT)

Der Regensburger-Wortflussigkeits-Test (RWT) (Aschenbrenner, Tucha, und
Lange 2000) erfasst die semantische und formal-lexikalische Wortfliissigkeit der
Probanden. Die Probanden sollten innerhalb von zwei Minuten so viele Warter
mit dem vorgegebenen Anfangsbuchstaben (M oder P) wie mdglich aufschrei-
ben, die ihnen einfielen. Worter mit dem gleichen Wortstamm und Eigennamen

wurden nicht gewertet.

3.7 Auswertung

3.7.1 Elektrophysiologische Auswertung

Die aufgezeichneten Polysomnographiedaten der einzelnen Probanden wurden
fur die Auswertung pseudonymisiert und die Experimentalbedingung unkenntlich
gemacht. Im folgenden Abschnitt wird die Auswertung der im Experiment gewon-
nenen Daten erlautert. Die Analyse erfolgte mit SchlafAus, Matlab und Fieldtrip
Toolbox.
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3.7.2 Schlafarchitektur
Die EEG-Ableitungen an C3 und C4 und das EOG wurden mit einem Bandpass-

filter von 0,3 bis 30 Hz versehen, wahrend die Daten des EMGs mit einem Hoch-
passfilter von 5 Hz gefiltert wurden. Die polysomnographischen Aufzeichnungen
der Experimentalndchte wurden mithilfe des Programms SchlafAus (Version
1.5.0.1) nach den Regeln von Rechtschaffen und Kales analysiert
(Rechtschaffen und Kales 1968). Basierend auf den EEG-Ableitungen an C3 und
C4 sowie unter Einbeziehung horizontaler und vertikaler EOG-Signale und des
EMGs wurden die Schlafstadien offline visuell in 30-Sekunden-Epochen ausge-
wertet. Die Epochen wurden den Schlafstadien Wach (W), REM, S1-S4 und Be-
wegungsartefakten (Movement Time (MT) bzw. Movement Arousal (MA)) zuge-

wiesen. Epochen mit Artefakten wurden bei der Analyse nicht miteinbezogen.

3.7.3 Evozierte Potentiale und Spektralanalyse

Die Stimulationsperiode von 180 Minuten wurde auch separat vom nicht stimu-
lierten Anteil der Nacht ausgewertet. Im auf die Markierung ,Licht aus” folgenden
Abschnitt begann die Bestimmung der Schlafphasen (z.B. Eintreten des ersten
Schlafstadiums S1, gefolgt vom zweiten Schlafstadium S2). Um sicherzustellen,
dass wahrend der auditorischen Stimulation eine verbesserte langsame Oszilla-
tionsaktivitat stattfand, wurde zunachst der mittlere zeitliche Abstand zwischen
der sofortigen EEG-Antwort und dem ersten auditorischen Stimulus durch Mitte-
lung des EEG-Signales errechnet. In der Kontrollbedingung wurden die entspre-
chend markierten Zeitpunkte mit einer 4 s-Fensterung und einem 1 s-Pr&-Stimu-
lus-Offset verwendet. Dartber hinaus wurde die spektrale Leistung fur die Arte-
fakt-freien Tiefschlaf-Epochen wahrend der 180-mindltigen Stimulationsperiode
berechnet und anschlieRend die Leistung flr das Frequenzband der langsamen
Oszillationen (0,5-1,25 Hz) extrahiert. Um die Frequenzanteile des EEGs zu ana-
lysieren, wurden bei der Spektralanalyse (wéhrend des Tiefschlafs) eine schnelle
Fourier-Transformation (FFT) auf die Signale des EEGs angewandt. Dabei wur-

den nur die Tiefschlaf-Epochen berlcksichtigt.
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3.8  Statistische Auswertung

Von den zweiundzwanzig Probanden beendeten zwei Versuchsteilnehmer die
Studie frihzeitig, da sie in der Eingewéhnungsnacht sehr schlecht schliefen. Drei
weitere Probanden wurden aufgrund von zu kurzem oder beeintrachtigtem
Schlaf, technischen Problemen oder Datenverlust ebenfalls von der Analyse aus-
geschlossen. Insgesamt konnten somit siebzehn vollstandige Datensatze erho-
ben werden. Nur einer der Probanden gab an, in der Stimulationsnacht das au-

ditorische Signal gehort zu haben.

Um die Dauer der Schlafphasen zwischen den beiden Bedingungen (Stimulation
und Kontrolle im Vergleich) zu vergleichen, wurde das Programm R3.4.1 zur Be-
rechnung von zweiseitigen, gepaarten t-Tests angewendet. Der Vergleich zwi-
schen den Frequenzbandern und den evozierten Potentialen in den beiden Be-
dingungen stitze sich ebenfalls auf zweiseitige, gepaarte t-Tests. Die Korrektur
bei Mehrfachvergleichen wurde mit einer Monte-Carlo-basierten Clusterkorrektur
durchgefuhrt (2000 Wiederholungen, Alpha-Niveau = 0,05). Die Leistungen in
den Gedachtnis- und das Abschneiden in den Befindlichkeitstest wurden je nach
Datenstruktur mit Varianzanalysen und/oder zweiseitigen, gepaarten t-Tests aus-
gewertet. Die Ergebniswerte werden als Mittelwerte + Standardfehler (SEM) an-

gegeben. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Studie vorgestellt. Es wurden ins-
besondere die Auswirkungen der Stimulation auf die polysomnographischen Auf-
zeichnungen und auf die deklarative Gedachtniskonsolidierung sowie die dekla-
rative und prozedurale Gedéachtnisenkodierung untersucht. Auch wurden die Auf-

merksamkeit und die Befindlichkeit der Probanden erfasst.

4.1  Verteilung der Schlafphasen

Die Auswertungen zeigten keine Veréanderung der Schlafarchitektur durch die au-
ditorische Stimulation. Im Vergleich zwischen der nicht-stimulierten Kontrollbe-
dingung und der Stimulationsnacht konnten hinsichtlich Gesamtschlafzeit, Ein-
schlafzeit sowie Wachphasen keine signifikanten Unterschiede festgestellt wer-
den. Auch die einzelnen Schlafstadien (S1, S2 und Tiefschlaf) wurden nicht be-
einflusst. Die Gesamtschlafdauer und die Aufteilung der einzelnen Schlafphasen
konnten bei Betrachtung der Schlafarchitektur als physiologisch bewertet wer-
den. Die Gesamtschlafdauer in der Kontrollbedingung betrug 478,6 £ 3,9 Minu-
ten, in der Stimulationsnacht 479,3 + 4,0 Minuten (P = 0,870).

AulRerdem wurden die einzelnen Schlafphasen beider Experimentalbedingungen
(Stimulation und Kontrolle) einzeln analysiert und miteinander verglichen. Der
Schlaf der Probanden wurde in die Phasen Wach, REM, S1, S2 und Tiefschlaf
eingeteilt. Tabelle 3 zeigt die durchschnittlichen Anteile der Schlafphasen an der
Nacht sowie die Einschlaflatenz pro Experimentalbedingung. Die Schlafphasen
des 180-minttigen Stimulationsintervalls und der gesamten Nacht werden ge-
sondert dargestellt.
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Tabelle 3 Prozentualer Zeitanteil der Schlafphasen

Kontrolle Stimulation P-Wert
Schlaflatenz (min) 156 = 3,2 184 + 45 0,506
180 min-Stimulationsintervall
Wach (%) 1,7 + 05 21 + 0,5 0,502
S1 (%) 2,4 + 08 29 + 0,8 0,392
S2 (%) 489 + 3,1 499 + 31 0,896
REM (%) 122 + 19 123 + 14 0,976
Tiefschlaf (%) 347 + 35 332 + 42 0,561
Ganze Nacht
Gesamtschlafdauer (min) 4786 + 39 4793 £ 40 0,870
Wach (%) 2,1 + 04 20 + 0,3 0,706
S1 (%) 4,5 + 06 39 + 0,5 0,246
S2 (%) 531 + 15 559 + 1,8 0,109
REM (%) 206 + 08 190 <+ 19 0,115
Tiefschlaf (%) 197/ + 16 189 <+ 0,8 0,638

Mittelwerte der einzelnen Schlafphasen (Wach, S1, S2, Rapid-Eye-Movement-Schlaf (REM), Tiefschlaf) +
SEM

Im Vergleich zeigte sich zwischen den Schlafphasen beider Experimentalbedin-
gungen, auf die ganze Nacht bezogen, in keiner Phase ein signifikanter Unter-
schied (P = 0,638). Die einzelnen Schlafstadien beider Bedingungen unterschie-
den sich ebenfalls nicht signifikant. Auch wahrend des 180-minutigen Stimulati-
onsintervalls konnte keine Signifikanz festgestellt werden. Insgesamt zeigt die
Schlafarchitektur keine Unterschiede zwischen der Kontroll- und Stimulationsbe-

dingung.
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4.2  Auswirkungen auf die langsamen Oszillationen

Die durchschnittliche Anzahl an Klicks, die in der Stimulationsnacht prasentiert
wurden, lag bei 577,6 = 68,6. Die Anzahl der Klicks lag in einer Spanne zwischen
133 bis 1110. Die mittlere Anzahl der detektierten langsamen Oszillationen in der
Stimulationsbedingung war mit 288,8 + 34,3 niedriger als in der Kontrollbedin-
gung (667,1 £ 66,0) Bei der Analyse wurde in beiden Bedingungen die gleiche
Anzahl von Detektionen verwendet. Da in der Kontrollbedingung mehr Detektio-
nen gezéahlt wurden, wurden diese deshalb zufallig ausgewahlt. Auch Ngo und
Kollegen zeigten in ihrer Studie, dass nach auditorischer Stimulation weniger
langsame Oszillationen auftraten als in der nicht stimulierten Kontrollbedingung
(Ngo et al. 2015). Die auditorische Stimulation induzierte eine Verstarkung der

langsamen Oszillationen im Vergleich zur Kontrollbedingung (s. Abbildung 10).
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Abbildung 10 Stimulations- und Kontrollfrequenzbander (Mittelwert + SEM)
Weitere Erlauterungen s. Text.

In Abbildung 10 wird der Vergleich der Frequenzbéander zwischen Stimulation
(blau) und Kontrolle (orange) an Cz dargestellt. Der Zeitpunkt "0" markiert in bei-
den Bedingungen den Beginn des auditorischen Stimulus bzw. die Detektion der
langsamen Oszillationen. In der Stimulationsbedingung ist eine auf den auditori-

schen Stimulus folgende weitere langsame Oszillation zu erkennen.
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Zusatzlich zeigte die Spektralanalyse der Tiefschlaf-Abschnitte wahrend der Sti-
mulationsperiode eine erhdhte Leistung im Frequenzband der langsamen Oszil-
lationen bei ~0,9 Hz (t (16) = 2,463 und P = 0,026; Abbildung 11). Dabei ent-
sprach ~0.9 Hz dem zeitlichen Abstand beider Klicks.
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Abbildung 11 Spektrale Power
Spektrale Power im Frequenzband der langsamen Oszillation wahrend der Stimulationsperiode

4.3 Verhaltensergebnisse

4.3.1 Fingertapping

Um zu prifen, ob die auditorische Stimulation einen positiven Effekt auf die Enko-
dierung und Konsolidierung prozeduraler Gedachtnisinhalte hat, wurde die Auf-
gabe des Fingertappings in jeder Experimentalbedingung durchgefihrt. Am
Abend fand die Enkodierung der im Schlaf zu konsolidierenden Zahlenabfolge
durch zwolfmaliges Wiederholen statt. Am darauffolgenden Morgen wurde die
motorische Konsolidierung der am Abend gelernten Zahlenabfolge in drei Durch-
gangen gemessen. Dabei war entscheidend, dass sich die abendliche Enkodie-
rungsleistung zwischen den Bedingungen nicht unterschied, die Probanden also
jeweils auf demselben Leistungsniveau starteten (F(11,92) = 0,310, P = 0,925;
Tabelle 4).
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Tabelle 4 Enkodierung der Zahlensequenz vor dem Zubettgehen (Mittelwerte + SEM).

Durchgang Kontrolle Stimulation P- Wert
1 1265 =+ 1,20 1441 <+ 1,34 0,169
2 18,41 + 1,46 19,35 + 1,29 0,484
3 19,06 + 1,04 19,18 + 1,20 0,890
4 19,06 + 1,15 20,06 + 1,06 0,213
5 18,24 + 1,48 19,35 + 1,24 0,389
6 2041 + 1,24 2094 + 1,35 0,607
7 1941 <+ 0,97 1994 + 1,03 0,478
8 19,28 + 1,29 20,76 = 1,17 0,138
9 20,35 + 1,50 2159 + 134 0,305
10 19,717 + 1,90 20,717 £+ 1/16 0,610
11 21,47 + 145 21,41 + 142 0,962
12 20,71 = 157 21,35 + 143 0,509

Um den Effekt auf die prozedurale Konsolidierung zu messen, wurde in beiden
Experimentalbedingungen die am Vorabend gelernte Sequenz am Morgen wie-
dergegeben. Dabei konnte kein Effekt der Stimulation auf die Fingertapping-Leis-
tung in den drei Blocken festgestellt werden (Tabelle 5 und Abbildung 12B). Dar-
Uber hinaus wurde jeweils die Differenz zwischen dem Mittelwert der drei Abfra-
gedurchgange am Morgen und dem Mittelwert der letzten drei Lerndurchgénge

am Abend zwischen den Bedingungen verglichen; auch sie ergab keinen Unter-

schied zwischen den Bedingungen (t (16) = 0,603, P = 0,555).
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Tabelle 5 Ergebnisse der morgendlichen Abfrage der am Vorabend gelernten Sequenz (Mittelwerte

+ SEM)
Durchgang Kontrolle Stimulation P- Wert
1 20,59 + 1,62 2359 + 144 0,225
2 24,24  + 1,06 2553 + 1,42 0,388
3 24,12 1,46 2424 + 1,23 0,943

Die am Morgen erhobene Leistung bei der Eingabe einer neuen (d.h. nicht am
Abend enkodierten) Sequenz zeigte keinen Unterschied zwischen den Experi-
mentalbedingungen (P = 0,352; Tabelle 6 und Abbildung 12C).

Tabelle 6 Ergebnisse der Abfrage der neu gelernten Sequenz am Morgen (Mittelwerte + SEM)
Durchgang Kontrolle Stimulation P- Wert
1 20,59 + 1,62 2359 + 144 0,225
2 2424 + 1,06 2553 + 1,42 0,388
3 24,12 + 1,46 2424 + 1,23 0,943

Die Hypothese, dass auditorische Tiefschlafstimulation die prozedurale Gedacht-
nisleistung steigert, wurde also nicht bestatigt, da weder hinsichtlich Konsolidie-
rung noch Enkodierung eine signifikante Verbesserung der prozeduralen Ge-
dachtnisleistung durch die Stimulation zu erkennen war. Abbildung 12 gibt einen

graphischen Uberblick tiber die erbrachten Ergebnisse.
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Abbildung 12 Prozedurale Gedachtnisaufgabe — Fingertapping (Mittelwerte + SEM)
A Lernphase am Abend, zwdlfmaliges Wiederholen der gleichen Sequenz.

B Abruf am Morgen, alte Sequenz.

C Abruf am Morgen, neue Sequenz
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4.3.2 Wortpaarlernen

Das Wortpaarlernen wurde morgens nach dem Schlaf durchgefuhrt. Jeder Pro-
band durchlief drei Durchgange, in welchen er die Wortpaare (insgesamt 40
Stuck) sich einpragen und korrekt wiedergeben sollte. Die Wortpaare wurden auf
einem Bildschirm visuell angezeigt. Dabei sollten sich die Probanden so viele
Wortpaare wie moéglich merken. Pro Lernblock wurde die Lernleistung erfasst.
Dazu erfolgte die Abfrage, bei der nur ein Wortteil auf dem Bildschirm prasentiert
wurde. Der Proband sollte sich nun an das zugehdrige Wort erinnern und dieses
benennen. Zwei unterschiedliche Versionen (Version A und B) mit identischem
Schweregrad wurden in den Bedingungen balanciert eingesetzt. Wir konnten
keine Interaktion zwischen der Experimentalbedingung und der Version feststel-
len (P =0,434).

Tabelle 7 zeigt die Durchschnittswerte £ SEM. Die Analyse der Anzahl der korrekt
genannten Wortpaare im ersten und letzten Durchgang sowie der Verbesse-
rungsrate zeigt, dass die meisten Probanden im letzten Durchgang der Aufgabe
die hochste Anzahl korrekter Wortpaare erreichten. Wie die Einzelvergleiche (Ta-
belle 7) und die Varianzanalyse (F(2,24) = 0,786, P = 0,434) zeigen, konnten wir

keine Unterschiede zwischen den Experimentalbedingungen feststellen.

Tabelle 7 Enkodierung der Wortpaare (Mittelwerte + SEM)
Block Kontrolle Stimulation P- Wert
1 19,29 + 1,87 19,71 £+ 1,92 0,779
2 30,88 + 1,73 32,71 + 159 0,090
& 3553 + 1,05 36,35 = 1,09 0,245

Das bedeutet zusammengefasst, dass sich nach der Stimulation keine signifi-
kante Verbesserung der Enkodierungsleistung im Bereich des deklarativen Ge-

dachtnisses ergab. Abbildung 13 fasst die Ergebnisse graphisch zusammen.
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Abbildung 13 Deklarative Gedachtnisaufgabe - Wortpaarlernen (Mittelwerte + SEM)

4.4 Kontrolltests

Wortflissigkeit. Die Probanden schnitten bei der Messung der Wortflissigkeit mit
Hilfe des RWT in beiden Bedingungen vergleichbar ab, so dass sich kein Einfluss

der auditorischen Stimulation ergab (Tabelle 8).

Tabelle 8 Wortflussigkeit (RWT; Mittelwerte + SEM)

Stimulation Kontrolle P-Wert

Anzahl der Worter 14,71 + 0,98 1547 <+ 1,24 0,502
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Schlafrigkeit. Die subjektive Angabe der Probanden zu ihrer Schléfrigkeit anhand
der Stanford-Schlafrigkeits-Skala (SSS) ergab keinen Unterschied zwischen den
Bedingungen (Tabelle 9).

Tabelle 9 Subjektive Schlafrigkeit (SSS; Veranderung Uber die Schlafnacht hinweg, Mittelwert +
SEM)
Stimulation Kontrolle P-Wert
subjektive Schlaf- -1,1 + 05 -1,0 + 05 0,936
rigkeit

Vigilanz. Um die Wachheit und Reaktionsfahigkeit der Probanden mithilfe eines
objektiven Messinstruments zu bestimmen, wurde der PVT in beiden Experimen-
talbedingungen durchgefiihrt. Die Probanden sollten mit ihrer dominanten Hand
eine Taste dricken, sobald ein Zahler auf dem Bildschirm erschien. Die Ergeb-
nisse zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Bedingungen. Die
Vigilanz der Probanden war sowohl vor als auch nach dem Schlaf zwischen den

Experimentalbedingungen vergleichbar (Tabelle 10).

Tabelle 10 Vigilanz (PVT; Mittelwerte + SEM)
Zeitpunkt Stimulation Kontrolle P-Wert
Vor dem Schlaf 349,04 + 11,56 433,75 + 77,23 0,250

I+
+

Nach dem Schlaf 342,55 8,75 353,37 + 17,02 0,443

Befindlichkeit. Zur Einschéatzung ihrer aktuellen persdnlichen Befindlichkeit fullten
die Versuchsteilnehmer den Mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogen
(MDBF) aus. Die Auswertung des Fragebogens erfolgte anhand der Kategorien
Gut/Schlecht, Wach/Miude und Ruhe/Unruhe und ergab keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Befindlichkeiten am Abend vor dem Schlafen und am
Morgen (Tabelle 11).
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Tabelle 11

Befindlichkeit (MDBF; Mittelwerte + SEM)

Stimulation Kontrolle P-Wert

Abends

Gut/Schlecht 16,88 + 0,39 17,00 + 0,47 0,817
Wach/Mide 12,53 + 0,76 12,94 + 0,80 0,582
Ruhe/Unruhe 15,82 + 0,70 15,53 + 0,79 0,483
Morgens

Gut/Schlecht 16,82 + 0,60 16,29 + 0,55 0,306
Wach/Miude 13,65 + 0,77 14,35 + 0,82 0,205
Ruhe/Unruhe 17,12 + 054 16,82 + 0,65 0,551
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie knupft an aktuelle Forschungen an, die den menschlichen
Tiefschlaf und seinen Einfluss auf die Gedéachtnisleistung untersuchen. Die audi-
torische Tiefschlafstimulation, also die nicht-invasive Intensivierung langsamer
EEG-Oszillationen (Ngo, Martinetz, et al. 2013), ist bereits erfolgreich eingesetzt
worden, um die schlafassoziierte Konsolidierung deklarativer Gedéachtnisinhalte
zu verbessern (Ngo, Claussen, et al. 2013; Ngo et al. 2015). Vor diesem Hinter-
grund sollte in der vorliegenden Arbeit untersucht werden, ob auditorische Stimu-
lation im Tiefschlaf auch die prozedurale Gedachtniskonsolidierung sowie die
Enkodierungsleistung im deklarativen und prozeduralen Gedachtnis verbessert.
Dabei wurden Aktivierung, Vigilanz und Befindlichkeit als Kontrolimal3e erhoben
sowie untersucht, ob die allgemeine Abruffahigkeit (Wortflissigkeit) von der In-

tervention beeinflusst wird.

Zur Untersuchung der prozeduralen Gedachtniskonsolidierung mussten die Pro-
banden am Abend vor dem Zubettgehen eine prozedurale Aufgabe (Fingertap-
ping) erlernen. Darauf folgte entweder eine nicht-stimulierte Kontrollnacht mit re-
gelrechtem, achtstiindigem Schlaf oder eine Stimulationsnacht mit Intensivierung
des Tiefschlafes durch auditorische Stimulation. Die Kontrollbedingung diente zur
Messung der unbeeinflussten Konsolidierungsleistung eines jeden Probanden
und somit als Vergleichswert. Nach dem Erwachen mussten die Probanden die
prozeduralen Inhalte abrufen, neue prozedurale Inhalte (eine neue Fingertap-
ping-Sequenz) erlernen sowie eine deklarative Gedachtnisaufgabe absolvieren,
indem sie Wortpaar-Assoziationen erlernten. Die Ergebnisse zeigen, dass die
auditorische Stimulation die langsamen Oszillationen deutlich verstarkte, die
Schlafarchitektur jedoch nicht beeinflusste. Trotz der qualitativen Schlafverbes-
serung konnten wir keinen Effekt auf die morgendliche Enkodierung deklarativer
und prozedurale Gedachtnisinhalte feststellen. Auch die prozedurale Gedacht-
niskonsolidierung zeigte nach der auditorischen Tiefschlafintensivierung keine

Verbesserung.
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Das Probandenkollektiv umfasste siebzehn gesunde, méannliche Probanden mit
normalen Schlafgewohnheiten. Die Anzahl der Versuchsteilnehmer war nach un-
seren Berechnungen im Vorfeld umfangreich genug, um ein aussagekréaftiges Er-

gebnis zu erhalten.

5.1 Elektrophysiologische Wirkungen

Die Ergebnisse zeigen, dass die auditorische Stimulation deutliche Auswirkun-
gen auf die langsamen Oszillationen im Tiefschlaf hat, indem sie deren Intensitat
steigert. Die Schlafarchitektur, also die Dauer der einzelnen Schlafstadien, wurde
dadurch jedoch nicht beeinflusst. In der Kontroll- und der Stimulationsbedingung
konnte die Gesamtschlafdauer und die Aufteilung der einzelnen Schlafphasen
als physiologisch bewertet werden. Weder in der Stimulationsnacht noch in der
Kontrollnacht hatte sich der Anteil des Tiefschlafes signifikant verandert. Auch
konnte bei den Schlafphasen S1, S2, und REM kein Unterschied festgestellt wer-
den. In Ubereinstimmung mit bereits publizierten Ergebnissen zur auditorischen
Stimulation (Ngo, Claussen, et al. 2013), konnte mit der auditorischen Stimulation
also eine qualitative Intensivierung, jedoch kein quantitativer Effekt auf den Tief-

schlaf nachgewiesen werden.

Durch die auditorischen Stimuli konnte eine Verlangerung spontan auftretender
langsamer Oszillationen erreicht werden. Auch machte die Stimulation méglich,
mehr Zyklen mit mehreren aufeinanderfolgenden langsamen Oszillationen aus-
zuldsen. Im Vergleich zur Stimulationsbedingung war die Anzahl der Detektionen
von langsamen Schwingungs-Sequenzen in der Kontrollbedingung héher. Die-
ses Ergebnis stimmt mit der Studie von Ngo und Kollegen (Ngo et al. 2015) (iber-
ein, welche zudem zeigt, dass durch die Stimulation die zeitliche Aufeinander-
folge der langsamen Oszillationen verlangsamt wird, weil das Gehirn nach der
Induktion einer verstarkten langsamen Oszillation anschliel3end offenbar einige

Zeit braucht, um erneut langsame Oszillationen zu erzeugen.

5.2 Prozedurale Gedachtnisaufgabe

Schlaf ist fur die prozedurale Gedachtniskonsolidierung wichtig, um Gedachtnis-

spuren zu festigen und gelernte Inhalte vor Interferenzen zu schitzen (s. Kapitel
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1.3.2 ,Schlafabhangige Konsolidierung nicht-deklarativer Inhalte®). Die motori-
schen Fahigkeiten werden zudem im Schlaf deutlich verbessert (Fischer et al.
2002; Nettersheim et al. 2015). Mittagschlaf schiitzt Gedachtnisspuren entspre-
chend vor dem abtraglichen Einfluss von Interferenzen (Korman et al. 2007). Eine
ganze Nacht mit regelrechtem Schlaf induziert im Vergleich zu unterbrochenen
oder fehlenden Schlaf eine deutliche Verbesserung des prozeduralen Gedéacht-
nisses (Walker et al. 2002) .

Im vorliegenden Experiment zeigte die Leistung in der prozeduralen Aufgabe
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Experimentalbedingun-
gen. Im Test ,Fingertapping” (Walker et al. 2003; Nettersheim et al. 2015) wurde
in jeder Experimentalbedingung vor und nach dem Schlafen eine Tipp-Sequenz
enkodiert, um zu untersuchen, ob die auditorische Tiefschlafstimulation die Kon-
solidierung und das Neulernen prozeduraler Gedéachtnisinhalte beeinflusst. Die
Ergebnisse zeigen, dass weder die nachtliche Konsolidierung noch die morgend-
liche Enkodierung von der auditorischen Tiefschlafstimulation profitierte. Daher
scheint die Intensivierung der langsamen Oszillationen keine Wirkung auf moto-
rische Fahigkeiten zu haben. Die Bedingungen vor der auditorischen Stimulation
waren vergleichbar, da die Kontrollmessungen keine Anhaltspunkte fur Unter-
schiede in beeinflussenden Faktoren wie Befindlichkeit oder Aufmerksamkeit

zeigten (s. Kapitel 5.4 ,Kontrollparameter®).

5.3 Deklaratives Gedachtnis

Zur Untersuchung der Enkodierung deklarativer Inhalte am Morgen mussten die
Probanden im Paar-Assoziations-Test Wortpaare erlernen (Payne et al. 2012).
Wie in vorangegangenen Studien bereits gezeigt wurde, stellt der Test eine zu-
verlassige Methode dar, um die schlafabhangige Konsolidierung deklarativer Ge-
dachtnisinhalte zu untersuchen (Ngo, Claussen, et al. 2013). Der Test in dieser
Studie hatte das Ziel herauszufinden, ob durch die auditorische Stimulation die
morgendliche Kapazitat zum Lernen neuer Inhalte erhéht werden kann. Die Pro-

banden zeigten nach einer nicht-stimulierten Kontrollnacht sowie nach einer Sti-
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mulationsnacht eine vergleichbare Gedachtnisleistung. Somit konnte kein ver-
bessernder Effekt auf die Enkodierung deklarativer Gedachtnisinhalte am Mor-

gen festgestellt werden.

Wahrend des gesamten Nachtschlafes wird im Hippocampus bereits Gelerntes
verarbeitet und frische Kapazitat fur neue Lerninhalte geschaffen (Tononi und
Cirelli 2006). Van der Werf und Kollegen zeigten 2009, dass Tiefschlaf vor dem
Lernen eine optimale hippokampale Aktivitat unterstitzt und die Enkodierungsfa-
higkeit davon profitiert. Zu wenig Schlaf bzw. unterdriickter oder zu flacher Schlaf
wirkt leistungsmindernd auf die Informationsaufnahme (Harrison und Horne
2000; Van Der Werf et al. 2009). Eine deutliche Verbesserung der Enkodierungs-
leistung konnte nach Intensivierung langsamer Oszillationen durch transkranielle

Stimulation festgestellt werden (Antonenko et al. 2013).

Der fehlende Effekt in der vorliegenden Studie kdnnte darauf hinweisen, dass die
auditorische Stimulation die Aufnahmekapazitat des Hippocampus nur marginal
beeinflusst und daher insgesamt keine Verbesserung festzustellen ist. Um diesen
Denkansatz weiter zu verfolgen, sollte herausgefunden werden, ob die auditori-
sche Stimulation zur Vertiefung des Tiefschlafs unter veranderten Versuchsbe-
dingungen eine leistungssteigernde Wirkung erzielen kann. Probanden kénnten
wahrend eines Mittagschlafes einer auditorischen Stimulation ausgesetzt und an-
schlieBend die Enkodierungsaufgabe bearbeiten. Alternativ ware es denkbar,
tiefschlafstimulierte Probanden nach der ersten Nachthéalfte zu wecken und eine
Enkodierungsaufgabe durchfiihren zu lassen. Mit beiden Varianten kdnnte fest-
gestellt werden, ob die auditorische Stimulation in modifizierten Paradigmen, in
denen die Enkodierung dem (verstarkten) Tiefschlaf unmittelbar folgt, eine leis-
tungssteigernde Wirkung auf die Enkodierung deklarativer Inhalte hat. Alternativ
konnte das Aufgabenspektrum erweitert werden, um zu Uberprifen, ob die im
vorliegenden Fall gewahlte Aufgabe zur Prifung der Enkodierungsfahigkeit ge-
eignet war oder ob andere Tests sensitiver auf die Tiefschlafstimulation reagie-

ren.
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Die allgemeine Abruffahigkeit deklarativer Inhalte wurde mit dem Regensburger
Wortflussigkeitstest (Aschenbrenner, Tucha, und Lange 2000) erfasst, der se-
mantische und formallexikalische Wortfllissigkeit testet. Damit sollte durch freien
Abruf von Wortern mit vorgegebenen Buchstaben die Abruffahigkeit der Proban-
den getestet werden. Die negativen Ergebnisse in diesem Test lieferten keinen
Anhaltspunkt dafir, dass sich die allgemeine Abrufleistung durch den Einfluss

der auditorischen Stimulation veranderte.

5.4  Kontrollparameter

Um stichhaltige Daten zu erhalten, wurde die Vergleichbarkeit zwischen den Ver-
suchsbedingungen durch Kontrollvariablen sichergestellt. Anhand der Kontroll-
parameter konnte gezeigt werden, dass in den psychologischen Begleitumstan-
den der Lern- und Abrufvorgange in beiden Versuchsbedingungen vergleichbare
Rahmenbedingungen herrschten. Die Begleitumstande wie Befindlichkeit, Akti-
vierung und Schléfrigkeit wurden durch Fragebogenmalie und Computertests vor
und nach dem Schlaf zu mehreren Zeitpunkten erfasst. Zudem wurde darauf ge-

achtet, dass die auf3erlichen Gegebenheiten des Schlaflabors identisch waren.

Die Auswertung der SSS (Hoddes et al. 1973) zeigte keinen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen den Versuchsbedingungen. Demzufolge beein-
flusste die auditorische Tiefschlafstimulation die Schlafrigkeit nicht. Die kontinu-
ierliche selektive Aufmerksamkeit der Probanden wurde mit dem PVT (Dinges et
al. 1997) getestet. In beiden Versuchsbedingungen wurde der Test am Abend
vor dem Lernen und am Morgen nach dem Erwachen durchgefihrt. Zwischen
den Versuchsbedingungen zeigten sich keine statistisch relevanten Unter-
schiede. Somit war die Voraussetzung fur beide Versuchsbedingungen identisch.
Da die Reaktionsfahigkeit bzw. Daueraufmerksamkeit am Morgen nach dem
Schlafen keine Verbesserung zeigte ist davon auszugehen, dass die auditorische

Tiefschlafstimulation keinen Einfluss auf die Vigilanz hat.

Der MDBF (Steyer et al. 1994) wurde am Abend vor dem Zubettgehen und am
Morgen nach dem Schlafen ausgefullt. Dieses Fragebogenmal} diente der eige-

nen Einschatzung aktueller personlicher Befindlichkeit. Die Befragung vor dem
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Zubettgehen zeigte keinen statistisch relevanten Unterschied zwischen den Be-
dingungen. Auch am Morgen nach dem Schlafen fand sich kein Hinweis, der auf
eine veranderte Befindlichkeit nach der auditorischen Stimulation hindeuten

wirde.

55 Limitationen

Die Studie wurde an jungen, gesunden Mannern durchgefihrt. Insgesamt wur-
den von zweiundzwanzig Probanden Daten gesammelt. Davon wurden siebzehn
vollstdndige Datensatze in der Auswertung bericksichtigt. Finf Datensatze
mussten aus unterschiedlichen Griinden (s. Kapitel 3.8) bei der Ergebnisfindung
ausgeschlossen werden. Die Ergebnisse der Studie sind streng genommen aus-
schlielich fir Manner mit gesundem psychophysiologischem Zustand reprasen-
tativ. Da in der Studie sensible hormonelle Parameter der Insulinsensitivitat er-
hoben wurden, hatte der schwankende weibliche Zyklus eine zu grof3e Varianz-
quelle dargestellt. Aus diesem Grund wurden in der Studie keine Frauen berlck-
sichtigt. Um flr beide Geschlechter ein reprasentatives Ergebnis zu erzielen,
ware mindestens die doppelte Probandenanzahl notwendig gewesen, um
Schwankungen durch hormonelle Beeinflussung statistisch auszugleichen.

Die Versuchsteilnehmer verbrachten eine Eingewdhnungsnacht im Labor. An-
schlie3end erfolgten zeitnah beide Versuchsnéchte. Trotz Eingewdhnungsnacht
ist eine Irritation des habituellen Schlafverhaltens durch die fremde Umgebung
im Schlaflabor denkbar. Zwar wurde sorgfaltig darauf geachtet, dass die Proban-
denbetreuung im Schlaflabor in jeder Nacht identisch ablief, jedoch kénnten sub-
tile Schwankungen im Ablauf und Verdnderungen des Umfeldes Auswirkung auf
die Ergebnisse gehabt haben. Auch kann eine Beeinflussung des korperlichen
Wohlbefindens wahrend des Schlafes durch die Verkabelung mit Elektroden und

Kopfhorern nicht ausgeschlossen werden.

Offen bleibt auch, ob eine héhere Anzahl der Stimulationsnachte ein anderes
Ergebnis induziert hatte. Eventuell hatten mehrere Nachte mit auditorischer Sti-
mulation einen starkeren Einfluss auf die Ged&achtnisbildung bewirkt. Um die Stu-
dienergebnisse zu erweitern, hatte zusatzlich die emotionale Gedachtnisbildung

im Zusammenhang mit langsamen Oszillationen untersucht werden konnen
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(Wagner, Fischer, und Born 2002; Vandekerckhove und Cluydts 2010). Dazu
wurden in diesem Studiendesign keine Daten erhoben, obwohl eine mdgliche
Beeinflussung durch die auditorische Stimulation nicht ausgeschlossen werden

kann.

5.6 Fazit und Ausblick

Bisherige Forschungsergebnisse lassen einen grundlegenden Zusammenhang
zwischen langsamen Oszillationen und der Gedachtniskonsolidierung vermuten
(Ngo, Claussen, et al. 2013; Marshall et al. 2004). Mithilfe von auditorischer Tief-
schlafstimulation konnte eine verbesserte Gedachtniskonsolidierung deklarativer
Inhalte erreicht werden (Ngo, Martinetz, et al. 2013). Deshalb ist das Resultat der
vorliegenden Studie Uberraschend. Zwar wird deutlich, dass auditorische Stimu-
lation Auswirkungen auf die Intensitat und die Zyklusl&nge der langsamen Oszil-
lationen hat, dies aber keine Verbesserung der prozeduralen Gedachtniskonso-
lidierung hervorruft. Infolgedessen stellt sich die Frage, inwiefern der Tiefschlaf
fur die nicht-deklarative Gedachtnisleistung eine Rolle spielt. Auch transkraniell
stimulierte langsame Oszillationen wéhrend eines Mittagschlafes zeigten keine
Wirkung auf die nicht-deklarative Gedachtnisleistung (Antonenko et al. 2013).
Ununterbrochener Nachtschlaf und die Menge des zweiten Schlafstadiums in der
zweiten Halfte der Nacht korrelieren jedoch mit der motorischen Gedachtnisleis-
tung (Walker et al. 2002). Deshalb ist zu Uberlegen, ob der Schlaf der zweiten
Nachthélfte beeinflusst werden muisste, um einen gesteigertes Lernvermdgen

des nicht-deklarativen Gedachtnisses zu erreichen.

Eine deutliche Verbesserung der Enkodierungsfahigkeit fir deklarative Inhalte
konnte nach einem Mittagschlaf festgestellt werden, dessen langsame Oszillati-
onen durch transkranielle Stimulation verstarkt wurden (Antonenko et al. 2013).
Da die vorliegende Studie nach der Stimulation keinen leistungssteigernden Ef-
fekt auf die Enkodierung deklarativer Inhalte ergab, bleibt die Frage offen, ob
intensivierter nachtlicher Tiefschlaf Gberhaupt Auswirkungen auf nachfolgende
Lernprozesse hat. Da die Ged&achtnisbildung im Schlaf generell noch viele Fra-

gen offenlasst, bietet es sich an, weitere Studien mit auditorischer Stimulation
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durchzufiihren. Nicht auszuschliel3en ist beispielsweise, dass langsame Oszilla-
tionen im Zusammenhang mit Schlafspindeln eine relevante Rolle in der proze-
duralen Gedéachtnisbildung spielen. Nach dem Lernen von nicht-deklarativen Auf-
gaben konnte eine hohere Dichte von Spindeln im zweiten Schlafstadium der

darauffolgenden Nacht festgestellt werden (Fogel und Smith 2006).

Somit stellt sich die Frage, ob die gezielte Induktion isolierter Spindeln eine ver-
besserte Konsolidierung zeitigen wirde. Damit wirde ein leichteres Schlafsta-
dium mit den charakteristischen Schlafspindeln (z.B. Schlafstadium 2) in den Vor-
dergrund ricken. Auch ist zu Uberlegen, ob kinstlich intensivierte Oszillationen

und endogen erzeugte Oszillationen als gleichwertig zu betrachten sind.

Durch die Betrachtung unserer Ergebnisse im Zusammenhang mit vorausgegan-
gen Studien lasst sich abschlieend festhalten, dass die auditorische Tiefschlaf-
stimulation keinen Einfluss auf die schlafabhangige prozedurale Gedachtniskon-
solidierung sowie die morgendliche Enkodierungsfahigkeit im deklarativen und
prozeduralen Bereich hat. Ungeachtet dessen ist die auditorische Stimulation
eine unbedenkliche Moglichkeit, auf die menschliche Gehirnaktivitat modulierend
einzuwirken. Sie ist eine prazise und risikoarme Mdglichkeit, langsame Oszillati-
onen zu intensivieren, und konnte im Rahmen weiterer Forschungsarbeiten Auf-
schluss Uber die (Gedachtnis-)Funktionen des Gehirns und darlber geben, wie
diese durch exogene Einflisse unterstitzt werden kdénnen. Solcherlei Erkennt-
nisse kdnnten maoglicherweise bei der Behandlung neurologischer Erkrankungen
Anwendung finden. So gehen eine Reihe von Erkrankungen wie z.B. dementielle
Prozesse mit Beeintrachtigungen der Gedachtnisleistung auf der einen und ver-
schlechtertem Schlaf auf der anderen Seite einher (Vitiello et al. 1990) . Auch der
naturliche Alterungsprozess ist mit Einbuf3en in den kognitiven Ablaufen sowie
einer Verflachung des Schlafprofils verbunden (Van Cauter, Leproult, und Plat
2000). Somit lasst die vorliegende Studie die interessante Frage offen, ob Men-
schen mit Schlafstérungen und alte Menschen durchaus einen verbessernden
Effekt von intensiviertem Tiefschlaf auf die morgendliche Enkodierungsfahigkeit
zeigen wurden. Auch kdnnte moglicherweise die Allgemeinheit von sanften leis-

tungssteigenden Methoden profitieren. Ein wiinschenswertes Fernziel in diesem
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Zusammenhang ware ein alltagstaugliches, schlafmodulierendes und -verbes-
serndes Lifestyle-Produkt, dass die Gedachtnisbildung unterstitzt und verbes-

sert.
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6  Zusammenfassung

Die Relevanz des Schlafs fir das menschliche Gedachtnis wurde in zahlreichen
Studien untersucht, die zeigten, dass Schlaf eine forderliche Wirkung auf die Ge-
dachtnisbildung und die anschliel3ende Gedachtniskonsolidierung hat. Unter den
wahrend des Schlafs auftretenden Gehirnoszillationen spielen dabei vor allem
die langsamen Oszillationen im Tiefschlaf eine zentrale Rolle. Die langsamen
Oszillationen kénnen durch phasen-getaktete auditorische Stimulation intensi-
viert werden, was in Vorlauferstudien zur Verbesserung der schlafassoziierten

Konsolidierung deklarativer Gedachtnisinhalte flhrte.

Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Arbeit die Auswirkung der au-
ditorischen Stimulation langsamer Oszillationen wahrend des Tiefschlafs auf die
Konsolidierung prozeduraler Gedachtnisinhalte wahrend des Schlafs sowie die
deklarative und prozedurale Ged&achtnisenkodierung nach dem Schlaf bei jun-
gen, gesunden Mannern untersucht. Am Abend enkodierten die Probanden eine
prozedurale Fingertapping-Aufgabe (d.h. sie trainierten die Eingabe einer flnf-
stelligen Tastenfolge), die am Morgen nach der Versuchsnacht abgerufen wurde.
Daruiber hinaus wurde die Leistung bei der morgendlichen Enkodierung einer
neuen Sequenz getestet sowie die Enkodierungsleistung in einer deklarativen
Aufgabe (d.h. dem Lernen von Wortpaaren) untersucht. Die Intensivierung des
Tiefschlafs erfolgte im Sinne forcierter Stimulation durch die Darbietung von 50
ms langen ,pink-noise“-Gerduschen aus In-Ohr-Kopfhérern. Dabei wurde die au-
ditorische Stimulation mit den positiven Halbwellen der langsamen Oszillationen
synchronisiert, d.h. die Stimuli wurden innerhalb eines Zyklus langsamer Oszilla-
tionen prasentiert, sobald der vorgegebene Amplitudengrenzwert von -80 puVv
uberschritten wurde. In der Kontrollbedingung wurden die langsamen Oszillati-
ons-Ereignisse ebenfalls in Echtzeit detektiert, jedoch erfolgte keine auditorische

Stimulation.

Im Vergleich der Schlafarchitektur ergab sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Bedingungen; allerdings wurden die langsamen Oszillationen
durch die auditorische Stimulation in ihrer Dauer und Auspragung markant ver-

starkt. Diese Intensivierung der langsamen Oszillationen ging anders als erwartet
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nicht mit einer Verbesserung der prozeduralen Enkodierungs- oder der proze-
duralen bzw. deklarativen Konsolidierungsleistung im Vergleich zur Kontrollbe-
dingung einher. Kontrollmessungen zur Untersuchung der allgemeinen Abrufleis-
tung (Regensburger Wortflissigkeits-Test), der Schlafrigkeit (Stanford-Schlafrig-
keits-Skala), der Vigilanz (Psychomotorischer Vigilanztest) sowie der Befindlich-
keit (Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen) ergaben, dass die Stimula-
tion im Vergleich zur Kontrollbedingungen keinen Einfluss auf diese Mal3e aus-
ubte.

Die in dieser Studie gewonnenen Ergebnisse unterstlitzen die bisherigen Er-
kenntnisse, dass die auditorische Tiefschlafstimulation eine unbedenkliche Me-
thode darstellt, um die langsamen Oszillationen im Tiefschlaf zu verstarken. Das
Ausbleiben von entsprechenden Verbesserungen in der Enkodierungsfahigkeit
nach dem Schlaf sowie in der prozeduralen Gedachtniskonsolidierungsleistung
wahrend des Schlafs legt nahe, dass diese Mal3e nicht unmittelbar von der In-
tensitat der langsamen Oszillationen im Tiefschlaf abh&ngen oder aber im gesun-
den Menschen durch eine Steigerung der Intensitat nicht relevant gesteigert wer-
den kénnen. Weitere Untersuchungen sollten sich der Frage widmen, inwiefern
die Stimulation der langsamen Oszillationen bei Probanden mit gestdrtem Schlaf

einen forderlichen Einfluss auf diese Prozesse ausiuben kann.
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Al Telefonscreening

Telefonscreening

Insulin-Sensitivitat und SO-Stimulation

Datum: _~ Doktorand/in:

Probandendaten
Vorname Name
Geburtsdatum Muttersprache
Gewicht (kg) GroRe (cm)
Ausbildungs-grad/Beruf
Telefonnummer Mail-Adresse

Bisherige Studienteilnahme
Letzte Teilnahme an einer Studie

Bei wem?

Medikamentengabe?

(Memoryspiel? Fingertapping?)

Ausschlusskriterien

Diabetes Typ 1 oder Typ 2

Ja |:| Nein |:|

Welche Tests wurden durchgefuhrt?

Schilddrisenunter/-tberfunktion bekannt?

Nachtarbeit in den letzten 4 Wochen?

Schichtarbeit

falls ja, Schichtarbeitszeiten

Leistungssport

falls ja, Trainingseinheiten/Woche

RegelméaRige Medikation

falls ja, Welche Medikamenteneinnahme?

Letzte Blutspende?

Weitere Erkrankungen?

Termin fir die Voruntersuchung;:
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A2 Voruntersuchung

EBERHARD KARLS < UNIVERSITATS -
UNIVERSITAT f < _ KLINIKUM | 2
TUBINGEN 4 TUBINGEN

Institut far Medizinische
Psychologie und
Verhaltensneurobiologie

CASE REPORT FORM

Eingangsuntersuchung fur

INSULIN SENSITIVITAT UND TIEFSCHLAF
STIMULATION (INSUSQO)

Eingang Proband ID:

Kontakt Studienleitung

Prof Dr. Manfred Hallschmid Jodo C. P. Santiage

Universitat Tubingen Universitat Tabingen

Instinut fUr Medizinische Psychologie und Instinut fr Medizinische Psychologie und
Verhaltensnsurcbiclogie Verhaltensnsurcbiclogie

+49 (0)70712388925 +48 [0)15754076386
manfrad.hallschmid @uni-tusbingen.ds joac.santago@uni-tuebingsn.ds
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Anwendungsanleitung

Hinweise zur Benutzung und zum Ausflllen des Datenerhebungsbogens
Bitte gut lesbar mit schwarzem, dokumentenechtem Kugelschreiber schreiben.

Datenkorrektur: Ziehen Sie eine einzelne Linie Giber den Fehler, schreiben Sie die Korrektur mit Th-
ren Initialen und dem Datum der Korrektur daneben. Bitte verwenden Sie keine Korrekturfarben

(Tipp-Ex, usw.).
Kleine Kistchen bitte ankreuzen: )8{
Folgende Abkiirzungen diirfen benutzt werden:

n.z. = nichtzutreffend n.d. = nicht durchgefihrt
n.v. = nicht vorhanden u.v. = unverandert

unb. = unbekannt
Keine undefinierten Abkiirzungen verwenden!

Bitte Felder, die z.B. aufgrund fehlender Daten nicht ausgefiillt werden kénnen, durchstreichen und
am Rand mit unb. (unbekannt) oder n.d. (nicht durchgefiithrt) kommentieren.

Bei Unklarheiten und offenen Fragen, wenden Sie sich bitte an die Projektkoordination. (Kontakt-
daten siche Deckblatt).
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Allgemeine Informationen

Geburtsdatum
Alter
Geschlecht
Korpergrofle
Kérpergewicht
Muttersprache

Hindigkeit

Teilnahme an anderen
Studien

I VIO VU S N U B

O weiblich O mainnlich

cm  z.B. 185 cm
kg 2.B.80 kg

z.B. Deutsch

O Rechtshinder O Linkshander

O ja,am O nein

Wenn ja, bei wem?

Durchgefiihrte Tests Fingertapping
Wortpaare
Wortflussigkeit
Eingangsuntersuchung
Lifestyle
Sind Sie kérperlich aktiv? O ja O nein
Trinken Sie Alkohol? 0 ja Wie viel?
O nein z.B. 6 Bier pro Woche
Raucher 0 ja Wie viel?
O nein
O nicht mehr: Wann haben Sie aufgehort?
Diit

Aktueller Gewichtverlust/
Diit

O Vegetarier O Veganer O weder noch
O ja

O nein
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Schlafverhalten

Gewohnlicher Einschlafzeit-
punkt

Gewohnliche Schlafdauer

z.B. 22:30

z.B. 8 Stunden

O ja O nein

Schlaf tagsiiber
Wenn ja, wann z.B. 22:30
wie viel z.B. 8 Stunden
Schichtarbeit O ja O nein
Nachtarbeit in den letzten 6 . .
O ja O nein
Wochen
Interkontinentalfliige (>4h Zeit-
unterschied) in den letzten 0 ia O nei
4 Wochen Ja nen
Anamnese
Krankenhausaufenthalte? O ja O nein
Wann?
Warum?
Nehmen Sie Medikamente? O ja O nein
Welche?

Akute Erkrankung oder Infektion wihrend der letzten vier Wochen?

Bluthochdruck?

Hoher Cholesterinspiegel?
Diabetes?
Hyperlipiddmie?
Blutungsneigung?

Psychose (Manie, Halluzinatio-
nen etc.)

Andere psychische Stérungen

Haben Sie Allergien?

Oja O nein
Welche und
wann?

Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
Oja O nein
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Wirbelsdule/des Haltungs-

und Bewegungsapparates O ja O nein
Nervensystems Oja O nein
Kopf und Hals O ja O nein
Lunge/Atemwege O ja O nein
Niere/Harnwege O ja O nein

Familienvorgeschichte

Kommentar
Bluthochdruck O ja O nein
Herzerkrankungen O ja O nein
Schlaganfall O ja O nein
Herzinfarkt O ja O nein
Angina pectoris Oja O nein

Muskelerkrankungen O ja O nein

Gelenkerkrankungen O ja O nein

Sonstige Erkrankun-

Oja O nein

gen

Einwilligungserklarung

Alles ausgefillt Oja O nein

Korperliche Untersuchung

Blutdruck / mmHg 2.B. 120/80 mmllg
Herzfrequenz /min  2.B. 65/ min
Nuchternheit

Niichtern O ja O nein

Letzte Mahlzeit um : z.B. 22:30
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Laborparameter

Roéhrchen 1x EDTA 2,7ml Etiketten:
1x LI/HEP 2,7ml
1x Citrate 2,7ml

1x Glucose 2,7ml

Gemessene Werte kleines Blutbild
HbA1C
Elektrolyten
Bilirubin

GPT, GOT
AP

GGT

O Quick

O PIT

O TSH

O Glucose

O GFR + Kreatinin

CO0OO0OO0OO0O0O00 OO0OO0OO0

Bio-impedanz Analyse (BIA)

50 kHz 5kHz 100 kHz

Xc

Hand
Full

StUdienteiInahme moinCh (am Ende der Eingangsuntersuchung auszufiillen)

Ausschlusskriterien gepriift O ja O nein
Einschlusskriterien erfiillt O ja O nein

Wenn ja, Proband ID:
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Hier abheften

Laborblatt e} Seiten

BIA Daten 0O Seiten

Vollstandigkeitserklarung
Ich habe die Daten in diesem Erhebungsbogen tiberpriift und bestitige Ihre Richtigkeit,
Vollstindigkeit, Lesbarkeit und Aktualitit.

Datum:

Unterschrift:
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A3 Gesamtablauf der Experimentaltage

Uhrzeit
20.00 Uhr

20.30 Uhr

21.00 Uhr

21.05 Uhr

22.00 Uhr

22.05 Uhr

22.20 Uhr

22.25 Uhr

22.55 Uhr

23.00 Uhr

06:50 Uhr

07:15 Uhr

07:20 Uhr

07:25 Uhr

07:30 Uhr

07:35 Uhr

Ablauf

Ankunft des Probanden und allgemeine Fragen
leichtes Abendessen

MDBF, VAS, SSS

Elektrodenapplikation fir EEG und EKG

PVT

Lernen Fingertapping

MDBF, VAS, SSS

BrainAmp EEG Software starten, Stimulationssoftware starten

Ableitungen prifen: VEOG-BIinzeln und Topographie, HEOG Augen rechts
links, EMG Z&ahne knirschen, Probeton, SSS

Licht aus, Versuchsbeginn

Bei stabilem S3-Schlaf Stimulationsbeginn

Ende der Stimulation nach 3h ab dem ersten Stimulus
Aufwecken des Probanden

Blutentnahme (1x Serum (weil3) + 1x EDTA + 1x Glukose), Elektroden ent-

fernen

SSS, MDBF, VAS, Stimulation gehdort? Ja/Nein
PVT
RWT

Abruf Fingertapping und Fingertapping Neu-lern-Sequenz
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07:45 Uhr

08:00 Uhr

08:15 Uhr

08:25 Uhr

08:35 Uhr

08:45 Uhr

09:15 Uhr

09:45 Uhr

10:15 Uhr

10:30 Uhr

11:00 Uhr

Wortpaare Lernen + Abruf, Skala zur Macht des Essens

Klarung von Fragen und Toilettengang

0' OGTT (1x Glukose, 1x Serum (4ml), 1IX EDTA (4ml), 1x EDTA + Aprotinin)
10° OGTT (1x Glukose, 1x Serum (4ml), 1x EDTA (2,7ml)), Kalorimeter ka-
librieren

20 OGTT (1x Glukose, 1x Serum (4ml), 1x EDTA (2,7ml))

30° OGTT (1x Glukose, 1x Serum (4ml), 1x EDTA (2,7ml), 1x EDTA + Apro-

tinin), Kalorimetrie Messen

60° OGTT (1x Glukose, 1x Serum (4ml), 1x EDTA (2,7ml))

90' OGTT (1x Glukose, 1x Serum (4ml), 1x EDTA (2,7ml)

120° OGTT (1x Glukose, 1x Serum (4ml), 1x EDTA (2,7ml), 1x EDTA + A-
protinin)

Frihstiick (30min Zeit) anschlie3end Abwiegen des Ubriggebliebenen Friih-

stiickes
SSS, MDBF, VAS
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A4 Protokoll Probenacht

Protokoll — Probenacht

Insulin-Sensitivitat und SO-Stimulation

Probandencode InsuS0-18 Versuchsdatum
Nacht Probe Einverstandniserklarung? I:'
Geburtsdatum Uhrzeit (Messbeginn)
Verlauf
Zeit Tatséachliche Zeit Anmerkungen
Vorbereitung (Checklist)
21:45 Ankunft des Probanden
Elektrodenapplikation Kappengroe: _______cm
21:45 bis
22:45 (EEG und EKG) Kopfumfang: cm
BrainAmp-Elektroden einste-
cken
EEG-Software starten, Display-Filter
Widerstande tberprifen Widerstandsmessung
PC-Zeit Aufnahme starten
Digitimer-Elektroden einste-
cken Deblock-Taste driicken!
Stimulations-Software starten
o VEOG (Blinzeln)
. . . o HEOG (Augen
Ableitung Uberprifen
g P links/rechts)
Auf Mark hten!
(Auf Marker achten) o EMG (Zahne knirschen)
o Probeton
23:00

Licht aus, Versuchsbeginn

Bei stabilem S3-Schlaf Detek-
tionsbeginn

LLicht Aus“-Marker!

Delay: ms
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07:00

Aufnahme beenden &
Nicht in REM oder SWS
Proband wecken

Delay auslesen Delay: ms

Schlaflabor aufraumen
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A5 Protokoll Versuchsnacht

Protokoll — Experimental Nacht

Insulin-Sensitivitat und SO-Stimulation

«Study»- Fingertapping
Probandencode «Subject_Number» Version
Night» Fingertapping
Nacht Night Vergleich
. Wortflissigkeit
Geburtsdatum «Birthday» (RWT)
Versuchsdatum «Date» Wortpaare

Verlauf

Zeit Tatsachliche Zeit

20:00

Allgemeine Fragen

Vorbereitung (Checklist)

Ankunft des Probanden,
allgemeine Fragen

«Fingertapping»
«Fingertapping_Kontrolle»
«Wortflussigkeit»

«Wortpaare»

Anmerkungen

Keine Nachtwachen in den letzten 6 Wochen? |:|

Aufstehzeit:

Wann sind Sie letzte Nacht zu Bett gegangen?

Heute nicht tagsuber geschlafen? |:|

Wenn ja, wann und wie viel?

Heute kein Alkohol und Koffein eingenommen? |:|

Letzte Mahlzeit:

um:

Heute keine Medikamente? |:|

Kein auiergewdhnlicher Stress? |:|

Subjektives Wohlbefinden heute? (1 = schlecht bis 5 = sehr gut)
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Verlauf

Zeit
20:30

21:00

21:05

22:00

22:05

22:20

22:25

22:55

23:00

Tatsachliche Zeit

Leichtes Abendessen

MDBEF, VAS, SSS
Elektrodenapplikation fur
EEG und EKG

PVT

Lernen Fingertapping

(«Fingertapping»)
MDBF, VAS, SSS

BrainAmp Elektroden ein-
stecken

EEG Software starten,
Widerstande Uberprifen
Aufnahme starten

Digitimer Elektroden ein-
stecken

Stimulations-Software
starten

Ableitung Uberprufen:

VEOG - Blinzeln & Topo-
graphie

HEOG - Augen
links/rechts

EMG - Zahne knirschen

Probeton

SSS

Licht aus, Versuchsbe-
ginn

89

Anmerkungen

2 Scheiben Brot, Marga-
rine/Butter, Wurst und
Kase, Tomate und Gurke,
Tee

Kappengrofe: cm
Kopfumfang;: cm
Display-Filter

Widerstandsmessung

~Deblock“-Taste beim Ein-
stecken

[]

[]

,Licht Aus“ Marker!



Zeit
23:40

02:40

Tatsachliche Zeit

Anmerkungen

Bei stabilem S3-Schlaf Bedingung:
Stimulationsbeginn

Delay (ms):

ggf. Volume (dB):

Ende der Stimulation
nach 3 Std ab dem ers-

ten Stimulus

06:30

06:50

7:15

7:20

7:25

7:30

7:35

7:45

08:00

08:15

Eis abholen und Zentri-

fuge kuhlen (4°C)

Aufnahme beenden & Nicht in REM oder SWS
Proband wecken

Zentrifuge Kihlen (P4)
PVK legen (18G/grun)

Blutentnahme (1x Serum

(weil) + 1x EDTA + 1x
Glukose)

Elektroden entfernen

SSS, MDBF, VAS

Stimulation gehort? Ja D Nein D

PVT

RWT («Wortfliissig-

keit»)
Abruf Fingertapping

(«Fingertapping»)
Fingertapping-Kon-

trolle («Fingertap-
ping_Kontrolle»)

Wortpaare Lernen +

Abruf («<Wortpaare»)

Klarung von Fragen, PFS
und Toilettengang

0 OGTT
1x Glukose, 1x Serum
(4ml), 1x EDTA (4ml), 1x
EDTA + Aprotinin
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Zeit
08:25

08:35

08:45

09:15

09:45

10:15

10:30

11:00

Tatsachliche Zeit

Anmerkungen

10* OGTT [:]
1x Glukose, 1x Serum
(4ml), 1x EDTA (2,7ml)

Kalorimeter kalibrieren

20° OGTT [:]

1x Glukose, 1x Serum
(4ml), 1x EDTA (2,7ml)

30° OGTT []

1x Glukose, 1x Serum
(4ml), 1x EDTA (2,7ml),
1x EDTA + Aprotinin

Kalorimetrie Messen

60 OGTT [:J
1x Glukose, 1x Serum

(4ml), 1x EDTA (2,7ml)

90* OGTT [:]

1x Glukose, 1x Serum
(4ml), 1x EDTA (2,7ml)

120° OGTT [ ]
1x Glukose, 1x Serum
(4ml), 1x EDTA (2,7ml),
1x EDTA + Aprotinin

Frihstick

Sie dirfen jetzt in aller
Ruhe frihstlicken. Dazu
haben Sie 30 Minuten
Zeit, weil im Anschluss
noch eine kleine Testung
stattfindet. Lebensmittel,
die Sie nicht verzehren,
packen wir Ihnen im An-
schluss gerne ein, damit
Sie sie mit nachhause
nehmen kdénnen.

SSS, MDBF, VAS

Aufraumen
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