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Einleitung



Allgemeine und historische Informationen zum Thema Schlaf

Schlaf wird als ein natirlich periodisch wiederkehrender Zustand beschrieben, in dem sich Korper
und Geist in einem gewissen Ruhezustand befinden. WillensduBerungen und Bewusstsein sind
zeitweilig auBer Kraft, kdrperliche Funktionen sind zum Teil aufgehoben. Desweiteren kann Schlaf als
Verhaltenszustand beschrieben werden. Charakteristisch hierfir sind eine unbewegliche
Korperhaltung sowie ein herabgesetztes Ansprechvermogen auf externe Reize, welche jedoch leicht
reversibel sind.

Physiologische Schlafverhaltnisse scheinen einen wichtigen Beitrag fiir die Aufrechterhaltung von

korperlichem, geistigem, seelischem und sozialem Wohlbefinden zu leisten.

Geschichte der Schlafforschung

Das Interesse am Schlaf, insbesondere am Ablauf und dem Sinn beschaftigt die Menschheit bereits
seit der Antike. So lassen sich die Anfange der wissenschaftlich belegten Schlafforschung bis ins 19.
Jahrhundert zuriickverfolgen. Zu diesem Zeitpunkt begannen die ersten systematischen
Untersuchungen des Schlafes. Ernst Kohlschiitter promovierte 1862 zum Doktor der Medizin mit
seinen damaligen Forschungen zur Schlaffestigkeit. Beispielsweise fand er heraus, dass die Schlaftiefe
wahrend des Schlafens variiert. Als Kurve dargestellt ist deren Verlauf in den ersten Stunden nach
Schlafbeginn steil und flacht mit zunehmender Schlafdauer ab (Kohlschiitter, 1863). Revolutioniert
wurde die Schlafforschung jedoch durch die Erfindung des Elektroenzephalogramms (EEG) durch den
deutschen Psychiater Hans Berger im Jahr 1929 (Berger, 1929). Damit entstand erstmalig die
Moglichkeit, eine durch Neuronenaktivitdt hervorgerufene elektrische Potentialschwankung zu
messen, aufzuzeichnen und zu vergleichen. Bis heute ist das EEG aus der neurologischen und der
psychiatrischen Diagnostik nicht wegzudenken. Durch EEG-Messungen wahrend des Schlafes konnte
gezeigt werden, dass Schlafen ein dynamischer Vorgang mit spezifischen neuronalen
Aktivitatsmustern ist, welche durch biologische und physiologische Mechanismen exakt gesteuert
werden. Alfred Loomis erkannte wunter anderem den Zusammenhang zwischen
elektroenzephalographisch gemessener neuronaler Aktivitdt wahrend des Schlafes und
Erweckbarkeit der Probanden. Dies veranlasste ihn zu einer ersten Einteilung des Schlafverlaufes in
verschiedene Stadien (Loomis, 1973). Bereits Berger (Berger, 1929) beobachtete bei einem, nach

dem Nachtdienst eingeschlafenen Assistenzarzt langsamwellige hirnelektrische Aktivitat. Loomis
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bestatigte Bergers Beobachtung von verlangsamter hirnelektrischer Aktivitat mit VergroRerung der
Amplitude bei zunehmender Schlaftiefe in eigenen Messungen an schlafenden Probanden.
Gemeinsam mit den Entdeckungen von Aserinsky und Kleitman, welche wiederkehrende
Schlafphasen mit raschen Augenbewegungen beobachteten, ermdglichten diese Autoren so eine
grobe Gliederung des Schlafes in drei Schlafstadien. Diese sogenannten ,rapid eye movement“-
Phasen (REM-Phasen) treten periodisch bis zu sechsmal wahrend des Schlafes auf (Aserinsky, 1953
und 2003). Bis 1968 wurde auf Grund dieser Erkenntnisse in drei Funktionszustinde des Gehirns
unterschieden, in Wachheit, in Non-REM-Schlaf und in REM-Schlaf. Rechtschaffen und Kales
veroffentlichten 1968 eine Klassifikation mit einer Einteilung von fiinf unterschiedlichen
Schlafstadien (Rechtschaffen und Kales, 1968), die 2007 durch die American Association of Sleep
Medicine (Iber und Kollegen) durch eine Einteilung mit vier Schlafstadien abgel6st werden sollte
(Iber, 2007). Beide Einteilungen finden aktuell Verwendung, da die neuere Klassifikation in der
Fachliteratur noch gegensatzlich diskutiert wird (American Sleep Disorder Association, 1992; Danker-

Hopfe et al., 2009; Marcus, 2008; Ruheland et al., 2009).

Polysomnographie

Flr die Beurteilung des Schlafes sowie das Erkennen eventueller Schlafstérungen beim Menschen
stellt die Polysomnographie die Methode der Wahl dar. Die Ermittlung der Schlafstadien erfolgt
anhand elektroenzephalographischer Messungen. Zusatzlich werden ein Elektrookulogramm (EOG),
zur Messung von Augenbewegungen und ein Elektromyogramm (EMG) zur Erfassung des
Muskeltonus wahrend des Schlafes aufgezeichnet. Die Auswertung erfolgt anhand einzelner
Schlafepochen. Definitionsgemal entsprechen 30 Sekunden des aufgezeichneten Polysomnogramms
einer Epoche.

Die Schlafstadien, die wahrend des Schlafes periodisch und mit variierender Dauer durchlaufen
werden sind nach Rechtschaffen und Kales folgendermaRen definiert (Rechtschaffen und Kales,

1968).

Es wird zwischen REM-Schlaf (,,rapid eye movement“-Schlaf) und NREM-Schlaf (,,Non-REM-Schlaf*)

unterschieden.

Das REM-Stadium ist gekennzeichnet durch episodische schnelle Augenbewegungen im EOG bei

Muskelatonie im EMG. Im EEG zeigen sich desynchronisierte und gemischtfrequente Aktivitdten mit
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einer kleinen Spannungsamplitude. Das Auftreten von Theta-Oszillationen (Theta-Wellen) ist auRRer
im Wachzustand auch typisch fiir dieses Schlafstadium. REM-Schlaf ist assoziiert mit intensiven, oft
auch surrealen Trdumen. Jedoch auch in anderen Schlafstadien wird getraumt, allerdings weniger

lebhaft und emotional.

NREM-Schlaf wird in vier weitere Schlafstadien unterteilt.

Als NREM-Stadium 1 wird die Einschlafphase bezeichnet. Hierbei handelt es sich um ein leichtes
Schlafstadium, was vom Schlafenden noch nicht als Schlaf empfunden werden muss. Es zeigt sich in
dieser Phase ein gemischtfrequentes niedergespanntes EEG, mit einer Frequenz von 2-7 Hz und einer
Amplitude von 50 — 70 uV. In dieser Phase werden langsame, rollende Augenbewegungen und ein

abnehmender Muskeltonus beobachtet.

Der Ubergang in NREM-Stadium 2 wird durch das Auftreten von K-Komplexen und Schlafspindeln bei
geringer EEG-Amplitude und einer Frequenz Uber 2 Hz definiert. K-Komplexe sind eine schnelle,
spitze EEG-Negativierung, unmittelbar gefolgt von einer spitzen EEG-Positivierung, mit einer
Gesamtdauer von mehr als 0,5 Sekunden. Schlafspindeln sind crescendo-decrescendo EEG-

Aktivitaten im Bereich zwischen 11 — 15 Hz (siehe dazu auch Abbildung 2).

Das NREM-Stadium 3 ist charakterisiert durch das Auftreten von Delta-Wellen. Diese liegen bei 2 Hz
und bei einer Amplitude von iber 75 pV. Von NREM-Stadium 3 spricht man DefinitionsgemaR bei 20
bis 50 Prozent Delta-Wellen in einer Epoche. Uber 50 Prozent Delta-Wellen innerhalb einer Epoche
definiert das NREM-Stadium 4. Zusammen werden beide Stadien als Tiefschlaf (englisch: Slow-Wave

Sleep - SWS) bezeichnet.

Auf Grund der Ahnlichkeit der Schlafstadien NREM-Stadium 3 und NREM-Stadium 4 wurde 2007 von
der American Academy of Sleep Medicine eine neue Schlafstadieneinteilung vorgeschlagen (lber,
2007). Die Einteilung umfasst vier Schlafstadien. REM entspricht weiterhin dem REM-Stadium nach
Rechtschaffen und Kales. Stadium N1 entspricht dem NREM-Stadium 1, ebenso N2 dem NREM-

Stadium 2. Stadium N3 bezeichnet Tiefschlaf (SWS), fasst also NREM-Stadium 3 und 4 zusammen.
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Polysomnographische Besonderheiten gegliedert nach Schlafstadien

Stadien Elektroenzephalo- Elektrookulogramm Elektromyogramm Anteil an
gramm (EEG) (EOG) EMG Gesamtschlaf (%)
bei jungen
gesunden
Probanden
Wachphase Alpha- (8-13 Hz) und | Rasche Wechselnde
Beta-Wellen (15-35 Augenbewegungen Muskelspannung <5%
Hz)
NON-REM
Stadium 1 Alpha-, Beta- und Langsame, rollende Muskelspannung
Theta-Wellen (2-7 Augenbewegungen geringer als im
Hz) Wachzustand
Stadium 2 Slel'.l.e S.tadlum 1 Keine Mu.skelspanhung Ca 55— 60 %
Zusatzlich Augenbewegungen geringer als im
Schlafspindeln (12- Wachzustand
14 Hz) und K-
Komplexe (>2 Hz)
Stadium 3 Delta-Wellen (1-4 Keine Muskelspannung
Hz), weniger als 50 % | Augenbewegungen geringer als im
innerhalb einer Wachzustand
Epoche
Stadium 4 Delta-Wellen (1-4 Keine Muskelspannung Ca.15-25%
Hz), mehr als 50 % Augenbewegungen geringer als im
innerhalb einer Wachzustand
Epoche
REM Beta-Wellen, Alpha- | Periodisch Keine
Wellen und Theta- auftretende schnelle Muskelsp.annung, Ca.20— 75 %
Wellen Augenbewegungen gelegentliche

Zuckungen moglich

Abbildung 1: Darstellung der einzelnen Schlafstadien mit zugehérigen Besonderheiten im EEG, EOG und EMG sowie prozentuale
Anteile am Gesamtschlaf. (Stuck, 2009)
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Schlafarchitektur des Gesunden

Wahrend des physiologischen Schlafablaufes lasst sich neben den spezifischen EEG-Mustern auch ein
charakteristischer Schlafaufbau erkennen. Dieser als Schlafarchitektur bezeichnete Aufbau umfasst
bei einem jungen gesunden Individuum alle Schlafstadien. Der Messzeitraum beginnt im Allgemeinen
mit dem Zu-Bett-Gehen. Der Zeitraum von Wachphase bis zum Auftreten einer Epoche von
Schlafstadium 2, beziehungsweise selten frith auftretende Schlafstadien 3, 4 oder REM-Schlaf wird
als Einschlaflatenz bezeichnet. Nach einer variablen Wachphase, nach dem Zu-Bett-Gehen tritt
NREM-Stadium 1 ein. Das NREM-Stadium 1 hat entweder Aufwachen oder, bei gesunden Personen
den Ubergang in NREM-Stadium 2 zur Folge, mit einer anschlieBenden Tiefschlafphase
(Schlafstadium 3 und 4 /SWS). Circa 60 bis 80 Minuten nach dem Einschlafen endet der Tiefschlaf, die
Korperposition wird haufig gedandert und nach moglicher kurzer Wachphase kénnen NREM-Stadium 1
und 2 erneut, jedoch kiirzer als zum Schlafbeginn, durchlaufen werden, diesmal gefolgt von einer
ersten REM-Schlaf-Phase. Tiefschlaf und REM-Schlaf haben je einen Anteil von circa 20 % am
Gesamtschlaf. Der beschriebene Schlafzyklus wird im Laufe der Nacht bis zu finfmal durchlaufen,
wobei sich die Anteile der jeweiligen Schlafstadien pro Schlafzyklus verandern. In der ersten
Schlafhélfte dominiert der Anteil an Tiefschlaf, wohingegen in der zweiten Halfte die REM-
Schlafphasen langer sind (Borbély, 1984).Graphisch lasst sich der Wechsel von Schlafzyklen in einem

Hypnogramm darstellen.
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Hypnogramm mit schlafstadienspezifischen EEG-Mustern

A AL e R APy e WACh
REM

NREM 1

WWWNWWW.WM/NREW

. / 1
« < 4[ NREM 3
/ NREM4 T

Stunden Schlaf

Abbildung 2: Typische Schlafarchitektur einer Nacht. Dargestellt auf der rechten Seite, vier Schlafzyklen mit den
unterschiedlichen Schlafphasen. Auf der y-Achse sind die Schlafstadien aufgetragen, die x-Achse stellt den Schlafzeitraum
in Stunden dar. Zu Schlafbeginn gréRerer Anteil an SWS, im Verlauf deutliche Zunahme des REM-Schlafanteils. Linksseitig
dargestellt, die typischen EEG-Signale spezifisch fiir die jeweiligen Schlafstadien. Fiir NREM-Stadium 2 typisch, das
Auftreten von Schlafspindeln (Pfeil) und K-Komplexen (Doppelpfeil). (Dresler, 2007).

Neuronale und neurophysiologische Prozesse wahrend des Schlafes

Die elektroenzephalographisch abgeleiteten Potentialschwankungen sind Ausdruck neuronaler
Aktivitat, die durch ein komplexes hormonell- und Neurotransmitter-vermitteltes Zusammenspiel
verschiedener kortikaler und subkortikaler Zentren gesteuert wird. Hieraus ergibt sich das spezifische
EEG-Muster der verschiedenen Schlaf- beziehungsweise Wachanteile. Beteiligte anatomische
Strukturen als Korrelate zu physiologischen Vorgangen sind seit der Einflihrung von funktionellen
Untersuchungsmethoden nachweisbar. So ist beispielsweise fiir den Ubergang vom Wachzustand zu
Schlafstadium 1 in der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT), beziehungsweise in der
Positronenemissionstomographie (PET) eine verminderte Signalintensitdt in allen Stationen des
reizverarbeitenden Anteils des zentralen Nervensystems kennzeichnend. Dies wird als eine
reduzierte neuronale Impulsgabe gewertet. Vor allem die Impulse des aufsteigenden aktivierenden
Systems des Hirnstammes und des Dienzephalons sowie die kortikal afferenten Fasern des Thalamus
und des Neokortex (Steriade 2001) zeigen eine reduzierte neuronale Aktivitdt in den funktionellen
Untersuchungen. Diese Regionen unterliegen ihrerseits wiederum einer komplexen Steuerung durch

untergeordnete Zentren, auch hier kann in funktionellen Untersuchungen ein Aktivitatsriickgang der
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beteiligten Neurone beobachtet werden. Dies beinhaltet vor allem einen Riickgang der Aktivitat im
Locus coeruleus mit seinen noradrenerg vermittelnden Afferenzen und eine Verminderung der
serotonergen Einflisse der Raphe-Kerne. Weiterhin findet sich eine verminderte Aktivitat im Bereich
des mesopontinen Tegmentums durch cholinerg vermittelnde Neurone. Zusatzlich findet sich eine
gesenkte Impulsrate in den Kernen der Tuberomammilaria mit Histamin als Neurotransmitter und in
den orexinergen lateralen Hypothalamusneuronen (Pace-Schott und Hobson, 2002).
Zusammenfassend kann anhand dieser Untersuchungsergebnisse von einer globalen neuronalen
Aktivitatsminderung, gepaart mit einer verminderten Neurotransmitterfreisetzung auf
unterschiedlichen zerebralen Ebenen wihrend des Uberganges vom Wach- in den Schlafzustand,
ausgegangen werden. Die Aktivitdt der erwahnten steuernden Zentren ist wiederum von zirkadianen
und homoostatischen Signalen, unter anderem durch den Hypothalamus, beeinflusst (Saper et al.,
2001). Dies stellt moglicherweise die Schnittstelle zwischen einem Individuum und seinen
Umweltbedingungen sowie die jeweilige Anpassung zur Erhaltung der Homoostase dar. Wahrend des
NREM-Schlafes stehen thalamokortikale Neurone unter dem inhibierenden Einfluss des Nucleus
reticularis, mit GABA (Gamma-Aminobuttersdure) als Neurotransmitter. Somit verringert sich der
kortikale Input durch den Thalamus. Die Ubertragung von Informationen aus sensorischen
Schaltkernen des Thalamus wird vermindert beziehungsweise komplett unterdriickt. Somit findet, im
Gegensatz zum Wachzustand, kein Informationsaustausch mit dem Kortex statt (Steriade, 2000). Die
kortiko-kortikale Konnektivitdt bleibt unbeeinflusst und zeigt eine Aktivitdt &ahnlich der des
Wachzustandes (Steriade, 2001 / 2000). Einige Neurone steigern sogar die Impulsgabe wahrend des
NREM-Schlafes. Erkenntnisse Uber die Aktivitat beteiligter Neurone wahrend der friihen NREM-
Schlafphasen erklaren das typische EEG-Muster wahrend NREM-Stadium 1 und NREM-Stadium 2
(Steriade, 1999 / 2001 / 2000). Der Wechsel von kortikaler Aktivitit, vermittelt durch
Informationsiibertragung durch den Thalamus, zu autonomer kortikaler Aktivitdit ohne Steuerung
durch den Thalamus ist kennzeichnend fiir NREM-Schlaf. Dies erklart vermutlich die abrupte
Veranderung des Bewusstseins, das in der Einschlafphase beziehungsweise wahrend des friihen
NREM-Schlaf auftritt (Rowley et al., 1998; Nielsen, 2000).

In spateren NREM-Stadien, dem Tiefschlaf (NREM-Stadium 3 und 4 beziehungsweise SWS), verdndert
sich wie bereits beschrieben das EEG-Muster im Vergleich zu den NREM-Stadien 1 und 2. Der
Ursprung dieser groRamplitudigen, niederfrequenten Potentialschwankungen (~0,8 Hz maximale
Frequenz) liegt im Neokortex (Steriade, 2001; Steriade, 2000). Hier findet eine Synchronisation von
neuronaler Aktivitat statt. Dies zeigt sich im EEG als langsame, groBamplitudige Oszillation. Die
Aufzeichnungen zeigen ein Wechselspiel von verldngerter Hyperpolarisation mit negativem
Feldpotential, sogenannten ,Down-states” und einer spontanen Depolarisation mit positivem

Feldpotential sogenannte ,Up-states”. Die neuronale Feuerrate ist im , Down-state” sehr gering,
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hingegen erreicht sie im ,Up-state” anndhernd wachahnliche Aktivitat (Steriade, 2006; Destexhe et
al., 2007; Luczak et al., 2007). Die Hyperpolarisation ergibt sich aus der Senkung des
Membranpotentials durch Aktivierung Ca*-abhingiger K'-Kanile und der damit verbundenen
Inaktivierung persistierender Na*-Kanile, die maRgeblich an einer Steigerung des Membranpotentials
von Neuronen beteiligt sind. Das verminderte Membranpotential vergroBert den Abstand zur
Depolarisationsschwelle, was sich wiederum in einer verminderten Exzitabilitdt der Neurone
ausdrickt (Destexhe et al., 2007; Bazhenov et al., 2002; Timonfeev und Bazhenov, 2005). Die
langanhaltende Depolarisation ist moglicherweise durch die Summation kleiner EPSPs
(exzitatorischer postsynaptischer Potentiale), als eventuelle Residuen der vorhergehenden
Hirnaktivitat, beispielsweise einer Lernaufgabe und des damit angestoRenen Encoding-Prozesses
(Informationsverschliisselung), vermittelt. Hieran beteiligt sind Ca'-Kandle vom T-Typ und
persistierende Na'-Kanile (Diekelmann und Born, 2010), die wiederum eine Positivierung des
Membranpotentials und die Verringerung des Abstandes zur Depolarisationsschwelle
bewerkstelligen. Weitere charakteristische Feldpotentialschwankungen wahrend der NREM-Phasen 3
und 4 sind Spindeln und sogenannte “Sharp wave-rippels“. Die Spindelaktivitdt dhnelt der des
Schlafstadiums 2 (DeGennaro und Ferrara, 2003). Sie finden ihren Ursprung im Thalamus und sind
das Resultat einer Interaktion zwischen GABA-ergen Neuronen des Nucleus reticularis, denen eine
Schrittmacherfunktion zukommt, und glutamatergen thalamo-kortikalen Projektionen. Gemeinsam
vermitteln sie eine weitreichende und synchronisierte Ubertragung in verschiedene kortikale
Regionen (Steriade, 2006; Destexhe et al., 2007; Luczak et al., 2007). ,Sharp wave-rippels” sind
schnell depolarisierende Events, die im Hippokampus am ehesten aus einer Interaktion zwischen
inhibierenden Interneuronen und Pyramidalzellen (auch “Ripple” genannt) entstehen (Buzsaki, 2006;
Buzsaki, 1989). ,Sharp wave-ripples” treten wahrend SWS und auch wahrend Wachphasen auf. Sie
sind an dem Re-Aktivierungsprozess neuronaler Verbdande bei SWS beteiligt (Wilson und
McNaughton, 1994; Nadasdy et al., 1999; Buzsaki, 1989; Peyrache et al., 2009; Karlsson und Frank,
2009). Im Abschnitt “Schlaf und Gedachtnis” wird hierauf noch genauer eingegangen. Auch das
neurochemische Milieu von Neurotransmittern und Hormonen zeigt fiir den Tiefschlaf typische
Charakteristika. Dominierend sind hier generell niedrige Konzentrationen von Acetylcholin,
Noradrenalin, Serotonin und Histamin (Sheng und Lee, 2003). Dieses komplexe Zusammenspiel
scheint eine wichtige Rolle fiir die Gedachtniskonsolidierung zu spielen (Pace-Schott und Hobson,
2002; Tononi et al., 2003). Auch die neurophysiologischen und neurochemischen Veranderungen
wahrend der REM-Schlafphase scheinen entscheidend fiir die optimale Gedachtniskonsolidierung zu
sein (Diekelmann und Born, 2010). Wahrend der REM-Schlafphase verdndert sich das Aktivitatsprofil
der beteiligten Neurone drastisch. In dieser Phase werden die beteiligten Strukturen durch

aufsteigende Nervenfasern des cholinergen Systems aktiviert, dhnlich dem Wachzustand. Zum Teil
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tritt eine verstarkte Neurotransmitterausschiittung auf. Im Unterschied zum Wachstadium findet sich
jedoch wahrend des REM-Schlafes keine Serotonin- oder Noradrenalintransmission. Die Neurone der
zustandigen Areale sind weiter inhibiert. Dadurch befindet sich das Gehirn in einem
Aktivitatszustand, dominiert durch Acetylcholin vermittelnde Neurone ohne aminerge Modulation
(Steriade, 2001). Im EEG finden sich charakteristischerweise Theta-Aktivitdt und ponto-geniculo-
okzipitale Potentialschwankungen (PGO-Waves). Generiert werden PGO-Wellen durch starke
spontan synchrone Aktivitat, fortgeleitet vom pontinen Zentrum Uber die Kerne des Geniculatum
laterale bis zum visuellen Kortex. Theta-Aktivitat und PGO-Wellen scheinen einen vom REM-Schlaf
abhangigen Konsolidierungsprozess zu unterstiitzen. Bisher wurden jedoch Theta-Aktivitat und PGO-
Wellen hauptsachlich in Tierstudien konsistent nachgewiesen (Buszaki, 2002; Axmacher et al., 2008;
Cantero et al., 2003), wohingegen beim Menschen konsistente und koharente Nachweise fehlen.
Funktionell lassen sich die beteiligten Areale wahrend unterschiedlicher Schlafstadien in der
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) anhand des neuronalen Metabolismus und des Blutflusses
darstellen. Wahrend der NREM-Phasen finden sich, im Vergleich zum Wachzustand beziehungsweise
zur REM-Schlafphase, ein global zerebral verminderter Energiemetabolismus und ein verringerter
Blutfluss (Hobson et al., 2000; Maquet et al., 2000; Buchsbaum et al., 2001). Dies scheint sich mit den
im EEG gemessenen Potentialschwankungen zu decken und auch kohdrent mit den
Neurotransmitterkonzentrationen zu sein. Dariliber hinaus zeigt sich, dass vor allem im Bereich der
Briicke, des Thalamus, des Hypothalamus und des Nucleus caudatus die Metabolismusrate abnimmt,
je tiefer die NREM-Schlafphase ist. Hiervon sind ebenfalls die lateralen und medialen Regionen des
prafrontalen Kortex betroffen (Maquet et al.,, 1997; Braun et al., 1997; Braun et al., 1998). Im
Gegensatz dazu findet sich in der REM-Schlafphase ein anndhernd gleicher, oder zum Teil
gesteigerter gesamtzerebraler Energieumsatz, verglichen mit dem Wachzustand (Maquet et al.,
2000; Maquet et al.,, 1995). Auch hier zeigen sich kohdrente Ergebnisse der verschiedenen
MelRmethoden. Die beteiligten Regionen sind von Nofzinger als ,,anterior paralimbic REM activation
area” zusammengefasst (Nofzinger et al., 1999). Hierbei handelt es sich um die Pons, das Mittelhirn
und den Thalamus (Braun et al., 1997), die Amygdala (Maquet et al., 1996), den Hypothalamus und
die Basalganglien (Braun et al., 1997). Mediale limbische Areale wie der vordere Gyrus cinguli zeigen
ebenfalls einen gesteigerten Energieumsatz, wohingegen dorsolaterale prafrontale Bereiche,
verglichen mit dem Wachstadium, in einem Zustand verminderter Aktivitat verbleiben (Braun et al.,
1997; Braun et al., 1998; Maquet et al., 1996).

Zusammenfassend ist fir den Ablauf einer normalen Schlafarchitektur das Zusammenspiel
unterschiedlicher zerebraler Regionen, vermittelt Uber eine fein abgestimmte Balance zwischen
Aktivierung und Inhibierung unterschiedlichster Neuronenverbande, unabdingbar. Ausdruck dieses

komplexen Zusammenspiels sind neben den funktionellen bildgebenden Methoden auch die fiir die
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jeweiligen Schlafstadien charakteristischen EEG-Muster. Dies unterstreicht den Stellenwert dieser
relativ alten Untersuchungsmethode und die sich daraus ergebende wichtige Rolle in der

medizinischen Diagnostik und in der Schlafforschung.

Funktion des Schlafes

Seit Beginn des 20. Jahrhunderts beschaftigt sich die Wissenschaft mit der Frage nach der Funktion
des Schlafes (Foster, 1901). Dabei ergaben sich im Wesentlichen drei Ansatzpunkte fiir eine
Erklarung, wobei bis heute keine eindeutige Antwort gefunden wurde. Ein Aspekt bezieht sich auf
den ,energiesparenden” Effekt des Schlafes. Verminderte Muskeltatigkeit (Koella, 1988), geringere
Korpertemperatur (Gilloerg und Akerstedt, 1982) und eine gesenkte Stoffwechselrate (Ryan et al.,
1989) bieten dem Organismus eine Phase des verminderten Energieverbrauches und daraus folgend
die Moglichkeit fur eine geringere Energieaufnahme (Berger und Philips, 1995). Wahrend des Schlafs
laufen regeneratorische Prozesse auf zellularer Ebene ab, Energiereserven der Organe werden
aufgefillt und Wachstumsprozesse finden statt (Oswald, 1989). Nach neueren Erkenntnissen lassen
sich diese Theorien nicht auf den gesamten Organismus anwenden. So wird beispielsweise vermutet,
dass der Energieumsatz des Gehirns, wie bereits im vorangegangenen Abschnitt beschrieben, iber
die gesamte Schlafdauer nicht konstant vermindert ist. Wahrend des Tiefschlafes ergeben sich
Hinweise, dass sich der zelluldre Energieumsatz verringert. So sinkt mit steigender Delta-Frequenz im
EEG der im PET gemessene Blutfluss in verschiedenen Hirnarealen (Maquet et al., 2000; Andersson et
al., 1998; Kajimura et al., 1999; Nofzinger et al., 2000) —Hingegen konnte wahrend der REM-Phasen
ein verstarkter Blutfluss beobachtet werden, vor allem im Bereich der Briicke, des Mittelhirns, des
Thalamus und Hypothalamus sowie der Amygdala und der Basalganglien (Braun et al., 1997; Maquet
et al., 2000). Gleichzeitig wurden jedoch auch Regionen mit vermindertem Blutfluss detektiert (Braun
et al.,, 1997; Braun et al., 1998; Maquet et al., 1996), hier vor allem dorsolaterale prafrontale
Regionen. Es wird vermutet, dass dem Schlaf im Bezug auf das Gehirn mehrere Aufgaben zukommen.
Vermutlich dient Schlaf der Regeneration (Horne, 1988). Er spielt eine Rolle bei der
Gedachtniskonsolidierung, insbesondere REM-Schlafphasen scheinen die Konsolidierung von neu
erlerntem adaptivem Verhalten (Grieser, 1972) zu verstirken. Weiterhin scheint Schlaf eine
entscheidende Rolle in der Regulation von Emotionen (Strunz, 1985; Cartwright et al., 1998) zu
spielen. In den folgenden Abschnitten wird die Rolle von Schlaf auf die erwdhnten Bereiche naher

beschrieben.
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Schlaf und Gedachtnis

Allgemeine Unterscheidungen zu Gedachtnis

Die Fahigkeit des Gehirns, beliebige Informationen zu speichern, auch als ,Encoding” oder
Verschlisselung bezeichnet und sie zu einem anderen Zeitpunkt wieder abrufen zu kdnnen
(,Retrieval”), wird als Gedéachtnis definiert. Die Zeit zwischen Informationsspeicherung und Abruf
wird als Konsolidierungsphase beschrieben (Miiller und Pilzecker, 1990). Je nach dem, wie lang die
aufgenommene Information abgerufen werden kann, wird in Kurzzeit- und Langzeitgedachtnis
unterschieden. Diese Studie befasst sich ausschlieflich mit dem Langzeitgedachtnis, daher wird
hierauf ndher eingegangen. Fir die langfristige Speicherung unterschiedlicher Informationen sind
verschiedene Areale zustdndig. Das Wissen von Fakten und Ereignissen, also der Abruf gelernter
Information wird als deklaratives Gedachtnis bezeichnet. Das nondeklarative Gedachtnis umfasst
Wissen, das nicht auf der Wiedergabe von Fakten oder Ereignissen beruht, sondern umfasst vielmehr
motorische und sensorische Fertigkeiten, Gewohnheiten, Anpassung, Sensitivierung beziehungsweise
Habituation und Konditionierung (Squire, 1998). Die beteiligten Strukturen und Unterschiede im

Langzeitgedachtnis sind in Abbildung 3 schematisch dargestellt.
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Schematische Darstellung zur Funktion des Langzeitgedachtnisses

Langzeitgedachtnis

Deklaratives Nondeklaratives Gedachtnis
Gedachtnis // \ \
Fakten Ereignisse  Prozedurales Priming Klassisches Nichtassoziatives
Gedachtnis Konditionieren Lernen
/ AN
Emotionen Skelett-
muskulatur
Medialer |
Temporallappen / Striatum Neokortex Amygdala Zerebellum Reflexbahnen

Dienzephalon

Abbildung 3: Graphische Darstellung unterschiedlicher Aspekte des Langzeitgedachtnisses und seiner beteiligten
Strukturen. Deklarative Gedachtnisinhalte hdangen hauptsachlich von der Funktion des medialen Temporallappen ab.
Wohingegen die verschiedenen Gedachtnisaspekte des nondeklarativen Gedachtnisses von diversen zerebralen Strukturen
und deren Funktion abhéngig sind (Squire, 1998).

Schlafabhangige Gedachtniskonsolidierung

Gedachtnisbildung wird als Prozess beschrieben, bei dem neuronale Aktivitdt in speziellen
Netzwerken nachhaltige synaptische Verdanderungen unterstiitzt. Diese grundlegende Erkenntnis ist
bereits seit einer Veroffentlichung von Hebb aus dem Jahr 1949 akzeptiert (Hebb, 1949). Aufbauend
darauf hat sich mittlerweile ein giltiges Konzept entwickelt, anhand dessen die
Gedachtniskonsolidierung ,off-line“, also in einem Zustand des nicht pathologischen, nicht
bewussten Wahrnehmens (wie im Schlafzustand) im Anschluss an vorangegangene
Informationsaufnahme aller Wahrscheinlichkeit nach stattfindet. Schlisselbegriffe hierzu sind die
Reaktivierung, Systemkonsolidierung und synaptische Konsolidierung. Reaktivierung beschreibt die
Beobachtung, dass wahrend des Schlafes neuronale Kreislaufe wieder aktiv werden, die bereits bei
der Informationsaufnahme beteiligt waren. Diese entscheidende Entdeckung wurde zuerst in Studien
mit Ratten beobachtet (Pavlides und Winson, 1989; Wilson und McNaughton, 1994; Nadasdy et al.,
1999; Ji und Wilson, 2007; Euston et al., 2007; Lansink et al., 2008). Hier zeigte sich wahrend des
Schlafens ein vergleichbares Aktivitatsmuster hippokampaler Neurone &dhnlich der bei
vorangegangener Lernaufgabe oder beispielsweise wie bei der Erkundung einer neuen Umgebung im

Wachzustand. Diese Beobachtung wird als Reaktivierung bezeichnet und konnte vornehmlich
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wahrend Tiefschlaf und wahrend der ersten Stunden Schlaf beobachtet werden. Typischerweise
findet sich diese Reaktivierung nicht in allen Neuronen dieses Kreislaufes, sondern nur in einer
kleinen Anzahl (Pavlides und Winson, 1989; Lansink et al., 2008). Wahrend REM-Schlafphasen wird
eine solche Reaktivierung kaum beobachtet (Louie und Wilson, 2001; Poe et al., 2000). Verglichen
mit einer Reaktivierung, die auch wahrend Wachheit auftritt, erfolgt sie in der SWS-Phase in der
gleichen Reihenfolge wie bei der Informationsaufnahme (Foster und Wilson, 2006). An der im Schlaf
beobachteten Reaktivierung sind vor allem der Thalamus, das Striatum und der Neokortex (Ji und
Wilson, 2007; Euston et al., 2007; Lansink et al., 2008; Riberio et al., 2004) beteiligt. In Neuroimaging-
Studien mit Menschen konnten Zeichen schlafabhangiger Reaktivierung ebenfalls nachgewiesen
werden (Peigneux et al., 2004; Maquet et al., 2000). Es wird vermutet, dass die Reaktivierung
wahrend der Systemkonsolidierung die Umverteilung von hippokampal zu neokortikal gespeicherten
Erinnerungen anregt. Dies konnte in bisherigen Studien jedoch noch nicht direkt nachgewiesen
werden (Gais et al., 2007; Takashima et al., 2006). Der Schliisselbegriff Systemkonsolidierung kann
anhand eines Zwei-Stufen-Modells der Gedachtniskonsolidierung erklart werden (McClelland et al.,
1995; Rasch und Born, 2007; Frankland und Bontempi, 2005; Buzsaki, 1989; Marr, 1971). Entstanden
ist er aus der Frage, wie es unserem neuronalen Netzwerk gelingt, neue Information aufzunehmen
(,plasticity”), ohne dabei bereits vorhandenes, seit langerem gespeichertes Wissen zu
,uberschreiben”. Dies ist gerade vor dem Hintergrund interessant, dass die im Wachzustand
aufgenommene Information nicht nur fir die Langzeitspeicherung relevante Details enthalt, sondern
auch viele irrelevante Aspekte beinhaltet, die nicht langerfristig gespeichert werden miissen. Bei dem
Zwei-Stufen-Modell wird angenommen, dass unser Gehirn liber zwei Speichermdglichkeiten fiir neue
Information verfligt. Zum einen gibt es demnach einen schnell arbeitenden Speicher, der als eine Art
Ubergangsspeicher fungiert und der schnellen Informationsaufnahme dient Diese Speicherfihigkeit
unterliegt jedoch einer zeitlichen Begrenzung. Die andere Speichermoglichkeit arbeitet langsamer,
kann Inhalte jedoch fiir einen langeren Zeitraum archivieren. Es wird nun angenommen, dass neue
Information in beiden Speichern parallel verschliisselt werden. In den darauffolgenden Phasen der
Konsolidierung wird die Information aus dem schnellen Speicher wiederholt reaktiviert, was
wiederum zu einer Reaktivierung im Langzeitspeicher fuhrt. Dadurch werden neue Informationen
Schritt flr Schritt umverteilt. Durch die Reaktivierung wird die reprasentierte Information im
Langzeitspeicher verstarkt und konsolidiert. Es wird angenommen, dass der schnelle Speicher als eine
Art ,interner Trainer” fungiert, der dazu beitragt, neue Information in das vorhandene Netzwerk von
bereits gespeicherter Information zu integrieren. Da beide Speicher an der initialen
Informationsaufnahme beteiligt sind, wird vermutet, dass die Reaktivierung und Umverteilung
vornehmlich in Phasen ohne Informationsaufnahme, also wahrend des Schlafes stattfinden. Die

beteiligten Systeme bei der Konsolidierung deklarativer Inhalte sind der Hippokampus als ,,schneller”
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Speicher und der Neokortex als Langzeitspeicher (Frankland und Bontempi, 2005). Zusatzlich zur
Systemkonsolidierung beinhaltet eine erfolgreiche Konsolidierung auch die Verstarkung von
Gedachtnisreprasentation auf Ebene der Synapsen. Dies wird als synaptische Konsolidierung
bezeichnet (Dudai, 2004; Frankland und Bontempi, 2005). Als entscheidender Mechanismus wird
hierbei die Langzeitpotenzierung (englisch: long term potentiation, LTP) vermutet. Unklar ist jedoch,
ob Reaktivierung wahrend des Schlafens neue LTP induziert, oder ob die Reaktivierung die bereits bei
der Informationsaufnahme aktivierte LTP verstarkt, beziehungsweise unterhalt. LTP kann wahrend
REM-Schlaf im Hippokampus induziert werden (Nader und Smith, 2003). LTP wahrend SWS ist
wahrscheinlich zeitlich auf die Depolarisationsphase der langsamen Oszillationen und die
gleichsinnigen Phanomene wie ,Ripples” und Spindeln begrenzt (Rosanova und Ulrich, 2005; King et
al.,, 1999). Studien an Ratten zeigten, dass sowohl die Induktion hippokampaler LTP als auch die
Exposition von taktilen Reizen im Wachzustand zu einer gesteigerten Expression von sogenannten
yintermediate early genes” (IEGs) wahrend einer anschliefenden Schlafphase fiihren. Die Expression
dieser Gene wird mit Plastizitat in Verbindung gebracht und sie stehen im Zusammenhang mit LTP.
Eine gesteigerte Expression fand sich vor allem in kortikalen Arealen, die auch wahrend der
Exposition am starksten aktiv waren. REM-Schlaf scheint diesen Prozess zu beeinflussen (Riberio et
al., 1999 / 2002 / 2007). Untersuchungen im Bereich des visuellen Kortex von Katzen und Menschen
konnten zeigen, dass die schlafabhangige Plastizitdt von einer NMDA-Rezeptoraktivierung und der
damit verbundenen intrazellularen Aktivierung der Proteinkinase A-Kaskade abhangig ist. Ebenso
spielt die Aktivierung von AMPA-Rezeptoren eine entscheidende Rolle. Die postsynaptische
Aktivierung dieser Rezeptoren und die dadurch ausgel6ste Kaskade zur Induktion von Genexpression
sind ausschlaggebend fiir die Ingangsetzung von LTP beziehungsweise deren Aufrechterhaltung
(Frank et al., 2001; Frank, 2006; Aton et al., 2009; Gais et al., 2008). Anhand dieser Erkenntnisse wird
angenommen, dass die Reaktivierung bestimmter neuronaler Kreisldufe (glutamaterg vermittelt),
sowohl die LTP induziert sowie aufrechterhdlt und molekulare Prozesse, die fiir synaptische
Konsolidierung notwendig sind, unterstiitzt. Es scheint, als trete dieses Phdnomen bevorzugt
wahrend REM-Schlaf auf, jedoch getriggert durch die Reaktivierungsphase, die vornehmlich wahrend
SWS beobachtet wird. Anhand der bisherigen Datenlage kénnen jedoch lediglich Vermutungen
angestellt werden, in welcher Verbindung LTP zu den Schlafstadien steht. Spekulativ wird
angenommen, dass neu erlernte Informationen bei der Systemkonsolidierung sowohl im
Hippokampus als auch im Neokortex verschliisselt werden. Im darauffolgenden SWS vermitteln die
langsamen Oszillationen eine wiederkehrende Reaktivierung dieser reprasentierten Information in
hippokampalen Netzwerken. Synchron zu den Oszillationen vermitteln ,Ripples” und Spindeln einen
effektiven Hippokampus-zu-Neokortex-Transfer der reaktivierten Information. An den hippokampal

auf kortikal projizierenden Synapsen schaffen die langsamen Depolarisationen, gepaart mit
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Spindelaktivitat, die Voraussetzung fiir andauernde plastische Veranderung der Synapsen. Dies
geschieht beispielsweise durch Veranderung der Rezeptoraktivitdit und der daraus resultierenden
Modulation der Genexpression, als Baustein fiir die LTP, die vermutlich wiederum durch den auf SWS

folgenden REM-Schlaf unterstiitzt wird (Born et al., 2006; Diekelmann und Born, 2010).

Schlaf und sein Einfluss auf die verschiedenen Gedachtnisformen

Studien sowohl an Mensch und Tier konnten zeigen, dass Schlaf einen positiven Effekt auf das
deklarative und das nicht-deklarative Gedachtnis hat (Marshall und Born, 2007; Robertson et al.,
2004; Smith, 1983). Verglichen mit einer dquivalent langen Wachphase verbessert Schlaf nach einer
Lernaufgabe die Wiedergabe deklarativer Gedachtnisinhalte (Jenkins und Dallenbach, 1924; Barret
und Ekstrand, 1972; Plihal und Born, 1997; Tucker et al., 2006; Rasch und Born, 2007; Lahl et al.,
2008). Ebenso konnte ein positiver Einfluss von Schlaf auf nicht-deklarative Gedachtnisleistung
nachgewiesen werden. So zeigte sich eine verbesserte Leistung bei prozeduralen Aufgaben wie
beispielsweise anhand von Fingertapping Tests (Plihal und Born, 1997; Fischer et al., 2002; Walker et
al., 2003; Kormann et al., 2007; Gais et al., 2002; Stickgold, 2000; Stickgold et al., 2000; Mednick et
al., 2003; Walker et al.,, 2003). Ob gelernte Inhalte Zugang zu schlafabhingiger Konsolidierung
erhalten, ist bereits von Umstanden bei der Verschliisselung abhdngig. Zu unterscheiden ist hierbei in
,explizites Lernern” und ,implizites Lernen”. Unter explizitem Lernen versteht man das bewusste
Lernen von Inhalten. Hierzu zahlt typischerweise alles was mit deklarativem Gedachtnis assoziiert ist,
also die Wiedergabe von Daten, Fakten oder von Ablaufen. Implizites Lernen hingegen beschreibt
Lernvorgange, die nicht bewusst wahrgenommen werden, beispielsweise eine Verbesserung von
Fertigkeiten, die durch wiederholte Ubung entstehen und nicht notwendigerweise bewusst zu
erinnern sind. Bei der Betrachtung von schlafabhangiger Konsolidierung explizit und implizit erlernter
Inhalte scheinen bewusst gelernte Fahigkeiten bevorzugt konsolidiert zu werden (Diekelmann und
Born, 2010; Robertson et al., 2004). Der Effekt von Schlaf auf explizites Gedachtnis scheint bei
Informationen, die schwer zu erlernen sind, starker ausgepragt auch bei sehr schwachem Encoding
(Drosopoulus et al., 2007; Kuriyama et al., 2004). Ebenso findet sich ein deutlicherer Lerneffekt durch
Schlaf bei Inhalten, die verhaltensrelevant sind (Drosopoulus et al., 2007; Kuriyama et al., 2004). So
werden scheinbar wahrend des Schlafes Inhalte bevorzugt konsolidiert, bei denen eine Belohnung
erwartet wird (Fischer und Born, 2009). Beispielsweise trainierten Probanden zwei verschiedene
Sequenzen eines Fingertapping-Tests. Sie zeigten im Re-Test nach Schlaf eine bessere Leistung bei

der Sequenz, von der angenommen wurde, dass gutes Abschneiden belohnt wiirde. In
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Zusammenschau der bisher dargestellten Beobachtungen lasst sich sagen, dass eine groRe Anzahl an
Studienergebnissen darauf hindeutet, dass Schlaf die Konsolidierung von Gedachtnis in allen grofRen
Gedachtnissystemen unterstiitzt. Bevorzugt werden dabei Inhalte, die explizit erlernt wurden und die
verhaltensrelevant und damit im weiteren Sinne eine emotionale Bedeutung fiir die Testperson
beinhalten. Weiterhin wird angenommen, dass die Menge an Schlaf einen entscheidenden Einfluss
auf die Konsolidierungsprozesse hat. Die optimale Schlafdauer fiir einen groRtmaoglichen Nutzen auf
die Gedachtniskonsolidierung ist bis dato nicht ermittelt (Diekelmann und Born, 2010). Studien
zeigen, dass Gedachtnisleistung sowohl von acht Stunden Nachtschlaf, als auch von kirzeren
Perioden (ein bis zwei Stunden) zum Teil auch von sogenannten ,ultra-short naps” (sechs Minuten)
profitieren kann (Tucker et al., 2006; Korman et al., 2007; Mednick et al., 2003; Nishida et al., 2007;
Lahl et al.,, 2008). Tendenziell wird vermutet, dass langere Schlafdauer mit einer deutlicheren
Verbesserung der Gedachtnisleistung einhergeht. Dies scheint besonders fiir prozedurales
Gedachtnis zuzutreffen (Walker et al., 2003; Stickgold et al., 2000; Gais et al., 2000). Bei steigender
Schlafdauer verdndern sich, wie bereits eingangs beschrieben, die Anteile einzelner Schlafstadien
wahrend eines Schlafzyklus. Dies lasst die Vermutung zu, dass moglicherweise einzelne Schlafstadien
unterschiedliche Einflisse auf die schlafabhidngige Gedachtniskonsolidierung haben kénnten. Hier
wird vor allem REM-Schlaf eine entscheidende Rolle zugedacht. In friiheren Studien wurde vor allem
mit REM-Schlaf-Entzug experimentiert. Hier fanden sich keine eindeutigen Ergebnisse (Horne und
McGrath, 1984; Hennevin et al., 1995; Smith, 2003 / 1995), was moglicherweise auf die Methode an
sich zurtickzufiihren ist. Probanden werden immer wieder bei den ersten Anzeichen von REM-Schlaf
geweckt, was vermutlich eine Stressreaktion hervorruft, die wiederum an sich bereits eventuell die
Gedachtnisfunktion beeinflusst (siehe vorhergehenden Abschnitt) (Born und Gais, 2000; Horne und
McGrath, 1984). Aktuellere Studien an Menschen vergleichen den Effekt auf die Konsolidierung
zwischen Schlafperioden mit unterschiedlichen Anteilen an Tiefschlaf (Schlafstadien 3 und 4 / SWS)
und REM-Schlaf. Ein Teil der Studienergebnisse scheint darauf hinzuweisen, dass SWS-reicher Schlaf
in der ersten Halfte vor allem die Konsolidierung deklarativer Gedachtnisinhalte zu férdern scheint
(Barrett und Ekstrand, 1972; Plihal und Born, 1997; Plihal und Born, 1999), wohingegen REM-Schlaf
eher einen positiven Effekt auf nondeklarative Inhalte zu haben scheint (Plihal und Born, 1997;
Wagner et al., 2001; Plihal und Born, 1999). Divergent hierzu zeigten andere Studien, dass SWS
moglicherweise einen positiven Einfluss auf prozedurales Gedachtnis hat (Gais et al., 2000; Huber et
al., 2004; Aeschbach et al., 2008). Ebenso ist der positive Einfluss von REM-Schlaf auf das deklarative
Gedachtnis moglich (Fogel et al., 2007; Rauchs et al., 2004). Diese unterschiedlichen Beobachtungen
lassen vermuten, dass der optimale Nutzen von Schlaf auf die Konsolidierung von deklarativem und
nicht-deklarativem Gedachtnis dann gegeben ist, wenn Tiefschlaf und REM-Schlaf aufeinander folgen

(Gais et al., 2000; Giuditta et al., 1995). Diese Theorie ist auch als ,,sequential hypothesis” bekannt.
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Schlaf und emotionales Gedadchtnis

Wie bereits dargestellt, scheint Schlaf eine bedeutende Rolle bei der Gedachtniskonsolidierung zu
spielen. Im Folgenden steht vor allem der Einfluss von Schlaf auf das emotionale Gedéachtnis im
Fokus. Die haufig beklagten Schlafstérungen im Zusammenhang mit affektiven Erkrankungen,
Angsterkrankungen sowie posttraumatischer Belastungsstorung lassen die Frage nach mdglichen

Einflussfaktoren aufkommen.

Emotionales Geddchtnis

Phelps zeigte 2004 in seiner Studie, dass der Verschlisselungsprozess bei der Bildung von Gedéachtnis
sehr stark durch Emotionen beeinflusst und verandert werden kann (Phelps, 2004). So werden
emotional aufregende Stimuli besser erinnert als neutrale Stimuli (Bradley et al., 1992; Buchanan und
Lovallo, 2001, Christianson, 1992; Heuer und Reisberg, 1990). Das belegen auch Studien zu
autobiographischen Erinnerungen. Hier zeigte sich ebenfalls, dass starke emotionale Ereignisse mit
starker personlicher Bedeutung eher erinnert werden als solche ohne diese Verknipfung (Conway et
al., 1994). Emotionen beinhalten zwei Dimensionen. Zum einen den Grad der emotionalen Erregung
(,Arousal”), der durch ein Ereignis ausgel6st wird - dies kann von volliger Ruhe bis hin zu absoluter
Erregung reichen. Zum anderen von der reflektorischen Bewertung des Ereignisses (,,Valenz“) - dies
kann positiv beziehungsweise negativ bewertet werden. Wird der Stimulus weder als positiv noch als
negativ betrachtet, wird von einem neutralen Reiz gesprochen (LaBar und Cabeza, 2006; Lang et al.,

1993).

Angstgedachtnis und Angstextinktionsgedachtnis

Das emotionale Gedachtnis ist Gegenstand vieler Forschungsarbeiten, da hier ein direkter klinischer
Zusammenhang zur Posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS) sowie zu Angststérungen vermutet
wird. Im Bereich wissenschaftlicher Forschung findet sich eine weitere Unterteilung des emotionalen

Gedachtnisses. Hier wird in ein Angstgeddchtnis oder auch Furchtgedachtnis sowie ein
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Angstextinktionsgedachtnis beziehungsweise Extinktionsgedachtnis unterschieden. Entscheidend fiir
die Unterteilung ist im experimentellen Setting bei der Durchfiihrung einer Pawlow’schen
Konditionierungsaufgabe eine stattgehabte, respektive nicht stattgehabte Extinktion. Ohne
Extinktion spricht man bei der Wiederabfrage der zuvor konditionierten Angst von dem
Angstgedéchtnis, also beispielsweise einer aversiven Reaktion auf einen Stimulus, der ohne aversiven
Reiz  prasentiert wird. Beim Angstextinktionsgedachtnis hingegen wird nach der
Konditionierungsaufgabe eine Extinktion flir den konditionierten Stimulus durchgefiihrt
(Prasentation des Stimulus ohne aversiven Reiz). Wahrend der Wiederabfrage zeigt sich nun, bei
erfolgreicher Konsolidierung der Extinktion eine verminderte aversive Reaktion im Vergleich zur
Konditionierung. Hier wird also von einem Extinktionsgedachtnis gesprochen und dieses als eine Art
erlernte Sicherheit postuliert. Die Angstextinktion wird im Allgemeinen als reprasentativ fiir neu
Erlerntes gesehen, was die Konsolidierung der Angstkonditionierung inhibiert, jedoch nicht ausléscht
(Barad, 2005; Barad et al., 2006; Quirk et al., 2006; Sotres-Bayon et al., 2006). Klinisch relevant zeigen
sich diese beiden Aspekte sowohl in der Entstehung von psychischen Erkrankungen wie
beispielsweise Angsterkrankungen sowie posttraumatische Belastungsstérungen als auch in deren
Therapie (Angstexposition beziehungsweise Traumaexposition). So berichten Traumapatienten tber
angstauslosende Erinnerungen, die nicht vermindert beziehungsweise geloscht werden kénnen.
Dieses haufig berichtete Symptom ist ein wichtiges Diagnosekriterium flr die Posttraumatische
Belastungsstorung (PTBS) (Rothbaum & Davis, 2003). Eine wichtige Rolle spielt das
Angstextinktionsgedachtnis beispielsweise bei der Expositionstherapie bei Angsterkrankungen
beziehungsweise bei der Traumaexposition und wird aktuell als effektive evidenzbasierte Behandlung
der Angsterkrankungen angesehen (Cukor et al., 2010). Hier exponiert sich der Patient bewusst dem
aversiv besetzten Stimulus und so kann eine alternative Lernerfahrung ohne angstauslésenden
beziehungsweise traumatisierenden Reiz gemacht werden. Bei hdufiger Anwendung findet eine, so
wird angenommen, robuste Konsolidierung der neu erlernten Inhalte statt. Hierdurch entsteht eine
Reduktion der Angst sowie deren Symptomatik in fiir den Patienten zuvor belastenden
Alltagssituationen (Bouton et al., 2006; Maren, 2007; Marks et al., 1998). Die angstauslésenden Reize
sind individuell unterschiedlich, und damit auch die beteiligten Strukturen bei der Konditionierung
sowie der nachfolgenden Konsolidierung. Eine Differenzierung findet sich bei der Beteiligung des
Hippokampus.  So kann in hippokampusabhiangige  Gedachtnisaufgaben und in
hippokampusunabhangige Gedachtnisaufgaben unterschieden werden (Fu et al., 2007). So ist bei
klassischen Konditionierungsaufgaben der Hippokampus essentiell fiir das Lernen von Kontexten
(beispielsweise der Umgebung, in der das Experiment stattfindet) (Holland und Bouton, 1999). Der
Kontext, in dem eine Konditionierung stattgefunden hat, hat auch einen Einfluss auf die

Angstextinktion. Hier scheint ebenfalls der Hippokampus eine entscheidende Rolle zu spielen
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(Corcoran und Maren, 2001; Corcoran et al, 2005). Es ist also bei der Konditionierung
beziehungsweise Extinktion zwischen gerichteter Konditionierung, also der Paarung von spezifischem
Stimulus und Reiz, sowie unspezifischer Zusammenhange wie beispielsweise der Umgebung bei
Reizapplikation, zu unterscheiden. Hieraus ergeben sich auch Unterschiede fiir die Extinktion (Phillips
und LeDoux, 1992). So wird postuliert, dass die Extinktion des konditionierten Stimulus bei der
gerichteten Konditionierung moglicherweise schwieriger zu sein scheint, als die Extinktion des
alleinig mit dem eher vagen beziehungsweise unspezifischen Kontext gepaarten konditionierten

Stimulus (Silvestri 2005).

Neuronale und neurophysiologische Prozesse bei der Aufnahme und

Speicherung emotionaler Inhalte

Encoding

Eine zentrale Rolle wahrend der Aufnahme neuer Informationen, die mit emotionalen Inhalten
verknipft sind, spielt die Amygdala. Funktionelle Neuroimage-Studien konnten zeigen, dass die
rechte Amygdala deutlich starkere Aktivitat bei der Prasentation emotionaler Stimuli zeigt, verglichen
mit der Prasentation neutraler Stimuli (Cahill et al.1996). Auch die Wiedergabe der erlernten Inhalte
korrelierte positiv mit der Amygdalaaktivitdit wahrend des Encodings. Je starker die Signalaktivitat,
umso genauer konnten sich die Probanden erinnern. Es hat den Anschein, dass die
Schllsselstrukturen fur Gedéachtnis, wie Bereiche des medialen Temporallappens, ebenso wie der
hippokampale Komplex durch die Amygdala beeinflusst werden, und dadurch die initiale
Informationsspeicherung erleichtert wird (McGaugh, 2004). Weitere Strukturen, die bei emotionaler
Erregung aktiv sind und damit die Bildung von Gedachtnis fordern, sind neben dem rechten Gyrus
parahippocampalis auch Teile des erweiterten limbischen Systems, wie dem ventrolateralen
prafrontalen Kortex, welcher ebenfalls durch die Neurone des Mandelkerns moduliert wird (Canli et
al., 2000; Dolcos et al., 2004; Kensinger und Corkin, 2004; Hamann et al., 1999; Sharot und Phelps,
2004). Die Auspragung der Amygdalabeteiligung (Grad des Arousals) ist scheinbar pradiktiv fir einen
starken Erinnerungseffekt (Ritchey et al., 2008). Auch die Bewertung (,,Valenz”), ob ein Stimulus mit
niedriger emotionaler Erregung als positiv, negativ oder neutral empfunden wird, hat einen Einfluss
auf die Erinnerungsfahigkeit. Neutrale Stimuli werden schlechter erinnert, als solche mit Wertung.
Dabei ist die Art der Bewertung, ob positiv oder negativ, nicht ausschlaggebend. Dieser Effekt ist

unabhangig von einer Aktivierung des Mandelkernes (Kensinger und Corkin, 2004). Die Bildung von
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emotionalen Gedachtnisinhalten ist abhdangig vom Grad der emotionalen Erregung, die durch den
Stimulus ausgelost wird, und zusatzlich durch die Bewertung des Stimulus. So 16sen beispielsweise
stark aufregende, negativ besetzte Worte bei der Gedachtnisbildung hohere Aktivitdt im
Hippokampus und der Amygdala aus. Im Gegensatz dazu waren bei negativ besetzten, weniger
aufregenden Worten der Hippokampus und der posteriore laterale prafrontale Kortex aktiv
(Kensinger und Corkin, 2003). Die Beteiligung dieser Strukturen ist jedoch nicht allein verantwortlich
flr die erfolgreiche Verschliisselung von Gedachtnisinhalten (Adolphs et al., 1997; Cahill et al., 1995).
Pharmakologische Studien konnten eine entscheidende Rolle des aminergen Systems, zentral und
peripher, in diesem komplexen Zusammenspiel nachweisen. So konnten durch den Einsatz von
Betablockern vor Beginn einer Aufgabe zur emotionalen Gedachtnisbildung die verstdarkenden
Effekte durch Emotionen geblockt werden (Cahill et al., 1994; Strange et al., 2003). Die Arbeitsgruppe
um Van Stegeren untersuchte in einer fMRT Studie die Aktivierungsmuster der Amygdala mit und
ohne Betablockade. Zusatzlich wurde die Gedachtnisfunktion getestet und nach
geschlechtsspezifischen Unterschieden gesucht (Van Stegeren et al., 2005). An zwei
aufeinanderfolgenden Tagen wurden Probanden je einmal unter Betablockade und einmal unter
Plazebo Bilder mit unterschiedlich starkem emotionalem Inhalt prasentiert. Die Probanden
bewerteten die Bilder, und wahrend der Prdsentation wurde die Amygdalaaktivitdt im fMRT
gemessen. Nach zwei Wochen wurden die Probanden bezliglich ihrer Erinnerung getestet. Die
Ergebnisse zeigten, dass mit steigender emotionaler Intensitat auch eine verstarkte
Amygdalaaktivitat registriert werden konnte. Betablockade veranderte diese Aktivitdt, was die
Autoren zu dem Schluss fihrte, dass die Regulation der Amygdala unter anderem noradrenerg
vermittelt wird. Diese Regulation unterliegt vermutlich weiteren modulierenden Einfliissen, wie
beispielsweise Cortisol, das ebenfalls bei Stresssituationen sowie bei emotionalen Stimuli
ausgeschiittet wird. Ein Zusammenhang zwischen Cortisol und Noradrenalin als Einflussfaktor auf die
Amygdalaaktivitdt wurde bisher vor allem in zahlreichen Tierstudien belegt (Ferry et al., 1999a/b;
Mclntyre et al., 2003; Roozendaal, 2002; Roozendaal und McGaugh 1996 / 1997; Roozendaal et al.,
2001). In der beispielhaft dargestellten Studie von Van Stegeren et al. flihrte die Betablockade bei
den Probanden zu einer Verminderung der Amygdalaaktivitdt bei besonders starken emotionalen
Stimuli. Nicht jedoch fiir eher neutral bewertete Bilder und auch nicht fir subjektiv am starksten
emotional empfundene Bilder. Dies veranlasst die Autoren zu der Hypothese, dass Betablockade
selektiv die Aktivierung der Amygdala verhindert, ndamlich bei starken emotionalen Reizen und nicht
bei neutralen Stimuli. Ebenso wird vermutet, dass extremste Emotionen und das damit verbundene
Arousal die Betablockade auRer Kraft setzt. Ein robuster Effekt von Betablockade auf das Gedachtnis,
wie in zahlreichen Studien gezeigt (Cahill et al., 1994; Maheu et al., 2004; O’Caroll et al., 1999;

Strange et al., 2003; van Stegeren et al., 1998), zeigte sich in dieser Studie nicht. Cahill (Cahill et al.,
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2001 / 2004) und Canli (Canli et al., 2002) postulierten anhand ihrer Studienergebnisse, dass
zwischen den Geschlechtern ein unterschiedliches Aktivierungsmuster der Amygdala beim Encoding
emotionaler Inhalte beobachtet werden konnte, und dass dies Auswirkungen auf die
Gedachtnisleistung haben konnte. So wurde beobachtet, dass bei Mannern eher rechte
Amygdalaanteile und bei Frauen eher linke Anteile an erfolgreichen Prozessen der
Informationsverschlisselung beteiligt sein sollen. Auf der hochsten Stufe der emotionalen Reize
zeigten sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede. Hier fand sich in beiden Gruppen eine
Aktivierung linker amygdaler Anteile nach erfolgreichem Encoding, bei den mannlichen Probanden
allerdings kein Hinweis auf eine Beteiligung der rechten Seite. Ursache fiir dieses Ergebnis kénnte
laut Autoren im Studiendesign liegen. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass fir einen
erfolgreichen Encodingprozess von emotionalen Inhalten die Amygdala eine entscheidende Rolle
spielt. Moduliert wird die Aktivitit am ehesten Uber Noradrenalin als Neurotransmitter,
moglicherweise unter dem Einfluss von Cortisol. Entscheidend fiir den Prozess scheint auch die
Intensitdt der emotionalen Stimuli. Vermutlich spielen geschlechtsspezifische Faktoren eine Rolle,
diese scheinen jedoch nicht konstant fiir alle Reizintensitaten zu gelten (Cahill et al., 2001, 2004;

Canli et al., 2002).

Konsolidierung

Zur erfolgreichen Wiedergabe von Gedachtnisinhalten ist nach der Verschliisselung der Information
die Konsolidierung der Inhalte entscheidend. Auch hier haben Emotionen einen entscheidenden
Einfluss. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass ein emotional verknipfter Inhalt langer erinnert
werden kann als ein vollkommen neutraler Stimulus. Ebenfalls wird vermutet, dass emotionale
Inhalte besser wiedergegeben werden kdnnen, je mehr Zeit zwischen Lernen und Abfragen liegt
(Kleinsmith und Kaplan, 1963; LaBar und Phelps, 1998; Sharot und Phelps, 2004; Anderson und Insel,
2006), verglichen mit neutralen Inhalten. Dies bezieht sich vor allem auch auf die Erinnerung an
Details (Dolcos et al., 2005; Kensinger und Corkin, 2003; Ochsner, 2000; Ritchey et al., 2008). Als
ursdchlich fiir diesen Effekt werden auch hier Stresshormone wie Adrenalin und Kortikosteroide
angesehen. In Studien konnte eine verstirkte Amygdalareaktion durch pharmakologische
Intervention beziehungsweise schmerzhafte Manipulation nach einer Lernsitzung ausgeldst werden.
Damit wurde gezielt der Konsolidierungsprozess beeinflusst, die Intervention zeigte eine verstarkte
Langzeiterinnerung (Cahill et al., 2003; Cahill et al., 2003). Neben diesen hormonellen Einflissen
konnten verschiedene Neurotransmitter als Regulatoren bei der Konsolidierung emotionaler
Gedachtnisinhalte identifiziert werden. Neben adrenergen Neurotransmittern kommt vor allem

Acetylcholin eine entscheidende Rolle in diesem System zu. Acetylcholin verstarkt die
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amygdalaabhdngige Gedachtnisverfestigung. Tierexperimentell konnte durch pharmakologische
Intervention nach der Lernaufgabe der Einfluss von Acetylcholin in verschiedensten Bereichen des
deklarativen und nondeklarativen Gedachtnisses gezeigt werden (Introini-Collison et al., 1996;
Passani et al., 2001; Power und McGough, 2002; Schroeder und Packard, 2002). Alles in allem kann
anhand der Studienlage nicht genau festgestellt werden, ob das neurohormonale und
neurochemische Zusammenspiel gemeinsam fiir eine erleichterte Konsolidierung verantwortlich ist,

oder ob jeder Teil unabhangig voneinander zur Verfestigung emotionaler Gedachtnisinhalte beitragt.

Konsolidierung des Extinktionsgedachtnisses

Bisher sind die neuronalen Mechanismen Uber die Bildung der Angstextinktion im Gedachtnis nicht
vollstandig und umfassend bekannt. Unumstritten ist jedoch, dass Angstextinktion Interaktionen
zwischen prafrontalem Kortex und der Amygdala voraussetzt (Barad et al., 2006; Quirk et al., 2006;
Sotres-Bayon et al., 2004 / 2006). Aus anatomischer Sichtweise implizieren die ausgepragten
reziproken Verbindungen zwischen medialem prafrontalem Kortex und der Amygdala, dass diese
beiden Regionen auch funktionell miteinander gepaart sind (McDonald, 1991; Ghashghaei und
Barbas, 2002). Verschiedene unabhdngige Studien konnten zeigen, dass der mediale prafrontale
Kortex eine wichtige Rolle bei der Angstextinktion einnimmt (Hugues et al., 2004; Milad und Quirk,
2002; Morgan und LeDoux, 1995; Quirk et al., 2000; Santini et al., 2004). Ebenso scheint die
Amygdala nicht nur eine Schlisselrolle bei der Konsolidierung des Angstgedachtnisses zu spielen,
sondern ebenfalls eine Schlisselfunktion bei der Angstextinktion zu sein (Maren und Quirk, 2004;

Myers et al., 2002; Quirk und Gehlert, 2003; Sotres-Bayon et al., 2004; Chhatwal et al., 2006).

Schlaf als Einflussfaktor auf emotionales Gedachtnis

Die Erinnerung an Inhalte mit emotionaler Verknlpfung scheint im Vergleich zu neutralen Inhalten
verbessert. Auch nach einigen Tagen kénnen gelernte Inhalte mit emotionaler Beteiligung noch
abgerufen werden (Kleinsmith und Kaplan, 1963; LaBar und Phelps, 1989; Levonian, 1972; Sharot und
Phelps, 2004). So scheinen emotionale Inhalte robuster konsolidiert zu werden. Neben
neurohormonalen und neurochemischen Prozessen, die zur Gedachtniskonsolidierung notwendig
sind, scheinen auch die beteiligten anatomischen Strukturen einen wichtigen Einfluss bei den
Konsolidierungsprozessen zu haben. Wie bereits dargestellt, scheint die emotionale Verknipfung

expliziter Lerninhalte die Erinnerungsfihigkeit zu verbessern. Beispielsweise lieRen Wagner et al.
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Probanden neutrale und emotionale Texte lernen und verglich anhand korrekt wiedergegebener
Schlagworter vor, beziehungsweise nach Intervention die Leistung. Die Kontrollgruppe ohne Schlaf
zeigt ein deutlich schlechteres Erinnerungsvermdogen fiir emotionale Inhalte (Wagner et al., 2001).
Ahnliche Ergebnisse zeigte auch die Studie von Payne et al., bei der Probanden negative Szenarien
prasentiert bekamen. Verglichen mit einer Testung nach dem Lernprozess, flihrte eine anschlieRende
Wachperiode zu ungenauerer Wiedergabe beziglich Objekten und Hintergriinden. Schlaf im
Anschluss an die Lernaufgabe fiihrte zu einer Verfestigung der gelernten Inhalte, gemessen an
detaillierterer Wiedergabe (Payne et al, 2008). Betrachtet man neurophysiologische
Zusammenhdnge sowie anatomische Strukturen, die sowohl beim Encoding als auch bei der
Gedachtniskonsolidierung sowie wahrend der einzelnen Schlafstadien aktiv sind, kann ein
Zusammenhang beziehungsweise die wechselseitige Beeinflussung angenommen werden. Der
mediale prafrontale Kortex und die Amygdala mit ihren starken Verbindungen und den jeweiligen
Neurotransmittern sowie der physiologischen Beeinflussung durch Hormone wie Adrenalin und
Cortisol stellen die entscheidenden Schlisselstrukturen dar. Sie sind an der Bildung des
Angstgedéachtnisses sowie des Angstextinktionsgedachtnisses beteiligt, und Studien zeigen ebenfalls
die Beteiligung bei der Vermittlung einer normalen Schlafphysiologie (Muzur et al., 2002; Peigneux et

al., 2001; Walker und Van der Helm, 2009).

Schlaf und Angstgedachtnis

Vor allem REM-Schlaf mit seinen besonderen physiologischen und neurohumoralen Eigenschaften,
und der Zusammenhang zur Entstehung eines Angstgedachtnisses stehen im Fokus langjahriger
Forschung. Eine Verbesserung in der Messmethodik sowie zahlreiche Tierstudien tragen zur Klarung
des moglichen Einflusses bei. Im Fokus aktuellerer Studien steht vor allem Theta-Aktivitdt im
Hippokampus, der basolateralen Amygdala und dem medialen prafrontalen Kortex, die als essentiell
im Zusammenhang von Erinnerungen gelten und ebenfalls wahrend REM-Schlaf in diesen Strukturen
prominent sind (Nishida et al., 2009; Seidenbecher et al., 2003; Jones und Wilson, 2005; Maquet et
al.,, 1996; Buzsaki, 2002; Sirota et al., 2008). Popa et al. untersuchten 2010 in ihrer Studie den
Zusammenhang von Theta-Aktivitatsschwankungen und moglichen Verdanderungen bei der
Angstgedachtniskonsolidierung (Popa et al., 2010). Hier zeigte sich, dass ein verandertes Auftreten
von Theta-Aktivitdit wahrend des REM-Schlafes eng mit interindividuellen Variationen in der
Effektivitdit des Konsolidierungsprozesses korreliert ist. Dies scheint vermutlich durch die
Verlangerung der REM-Schlafphasen nach Angstkonditionierung bedingt, da, so postulieren die
Autoren, durch eine konsekutiv verlangert auftretende Theta-Aktivitdit die Bildung des

Angstgedachtnisses unterhalten wird. Konsistent mit anderen Studienergebnissen entsteht das Bild,
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dass Angstkonditionierung zu einer Veranderung der synaptischen Plastizitdit im neuronalen
Netzwerk, und hier vor allem zwischen Amygdala, Hippokampus und medialem prafrontalen Kortex,
flhrt. Unterstitzt wird dies durch eine prolongierte Theta-Aktivitdt vornehmlich wahrend des REM-
Schlafes, was wiederum zu einer Konsolidierung eines Angstgedachtnisses fiuhrt. Menz et al.
unterstltzen diese Ergebnisse in einer anderen Studie (Menz et al.,, 2013). Hier zeigt sich im
Experiment nach einer Angstkonditionierungsaufgabe ein deutlich ausgepragteres Angstgedachtnis
in positiver Korrelation mit der Menge an REM-Schlaf und ebenso der gesteigerten Aktivitdt der
basolateralen Amygdala. Klinisch stellen die Autoren nun eine Schlafentzugsbehandlung (im
speziellen REM-Schlafentzug) zur Diskussion, um einer moglichen Konsolidierung von Angst nach
einem traumatischen Erlebnis praventiv entgegenzuwirken und so das Auftreten von Angststérungen

beziehungsweise posttraumatischen Belastungsstérungen zu vermindern.

Schlaf und Angstextinktionsgedachtnis

REM-Schlaf scheint auch eine entscheidende Rolle bei der Bildung des Angstextinktionsgedachtnisses
zu spielen (Fu et al., 2007; Silvestri, 2005; Silvestri und Root, 2008; Spoormaker et al., 2010 und
2012). Die diesbeziiglichen Ergebnisse legen im Speziellen nahe, dass vor allem Anteile des
Extinktionsgedachtnisses, die im Zusammenhang mit der Funktionalitdt des prafrontalen Kortex
stehen, durch REM-Schlafentzug beeintrachtigt zu sein scheinen. Hingegen liefert die Beeinflussung
der Amygdala durch Schlafentzug  kontroverse  Ergebnisse im Bezug auf das
Angstextinktionsgedachtnis. Insbesondere scheint hier phasische ,P- Wellen-Aktivitat“ (pontine
neuronale Aktivierung) aus dem Hirnstamm eine weitere wichtige Komponente fiir das
Angstextinktionsgedachtnis darzustellen. In einer aktuellen Studie zu diesem Thema konnten Datta
und O‘Malley (Datta und O‘Malley, 2013) einen direkten Zusammenhang zwischen dem Vorkommen
pontiner Potentialschwankungen wahrend des REM-Schlafes nach einem Extinktionstraining und der
Erhaltung des Extinktionsgedachtnisses zeigen. Dies ldasst nun auch eine Beteiligung des
Hirnstammes, neben den bisher angenommenen Strukturen wie Hippokampus, medialer prafrontaler
Kortex beziehungsweise Amygdala, an der Konsolidierung des Angstgedachtnisses vermuten. Die
Studie zeigt weiterhin, dass vermehrter Schlaf allein nach einem Extinktionstraining nicht ausreicht,
um das Extinktionsgedachtnis zu konsolidieren, sondern nur in Kombination mit der beschriebenen
P-Wellen-Aktivitat wahrend des REM-Schlafes. Es konnten bereits direkte Projektionen aus den P-
Wellen generierenden Zellen des Hirnstammes zum Hippokampus sowie zur Amygdala nachgewiesen
werden (Datta et al., 1998; Karashima et al., 2004; Datta, 2006). Diese Verbindung wiederum bedingt
die Glutamattransmission im dorsalen Hippokampus und damit die hippokampale Theta-Aktivitat.

Neuere Studien zeigen den Einfluss der Projektionen aus dem Hirnstamm auf die Genexpression
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beziehungsweise die Proteinsynthese in den relevanten Arealen, die wiederum zu einer Aktivierung
der NMDA-Rezeptoren im Hippokampus sowie der Amygdala fiihren. So konnte die P-Wellen-
Aktivitat schlussendlich der aktivierende beziehungsweise intensivierende Faktor fiir die zelluldren
und molekularen Verdanderungen im Hippokampus und der Amygdala sein. Klinische Relevanz zeigen
die Ergebnisse vor dem Hintergrund, dass bei verschiedensten psychiatrischen Erkrankungen, wie
beispielsweise Schizophrenie, bipolare Stoérungen, Depression und PTBS im Zusammenhang mit einer
veranderten Genexpression in den oben genannten Arealen steht (Soliman et al., 2010). Hieraus
ergeben sich eventuell neue Ansdtze fiir die nicht-invasive, nicht-pharmakologische Therapie.
Insgesamt erharten sich durch die Studie von Datta und O’Malley die Hinweise auf eine positive
Feedback-Schleife beziiglich Angsterkrankungen und Schlafstérungen. Eine der haufigsten Ursachen
far Schlafstérungen ist anxiogener Stress; Schlafstorungen wiederum erhalten Angsterkrankungen
aufrecht. Deutlich wird jedoch auch, dass nur Schlaf allein nicht automatisch eine Verbesserung
beispielsweise des Extinktionsgedachtnisses bedingt, sondern dass hierfiir bestimmte neurologische
und funktionelle Voraussetzungen gegeben sein missen. Dies wiederum lasst die Aussicht auf
alternative Therapiemethoden zu. Die dargestellten Daten konnten bisher nur in Tierstudien belegt

werden.
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Schlaf und physiologische Verarbeitung

Wahrnehmung als Voraussetzung fiir physiologische Verarbeitung

In einem Zustand ungestorter Wahrnehmung erhalt unser Gehirn ununterbrochen Informationen aus
der Umwelt und Uber den eigenen Korperzustand. Diese Informationen werden verarbeitet und
registriert sowie mit bereits aufgenommenen Informationen abgeglichen. Kommt es zu einer
relevanten Abweichung im Informationsinhalt, findet eine Orientierungsreaktion statt. Das Auftreten
dieser Reaktion ist unter anderem abhangig von der Starke des neu aufgetretenen Reizes. Im Zuge
dieser Orientierungsreaktion kommt es zu einer Steigerung der Aufmerksamkeit (Birnbaumer und
Schmidt, 2005; Schandry, 1988). Fokussiert sich das Bewusstsein auf diesen Reiz, so spricht man nicht
mehr von ungerichteter, sondern von gerichteter Aufmerksamkeit. Die selektive Aufmerksamkeit
befdhigt dazu, gezielt Informationen zu filtern und nur relevante Stimuli, beziehungsweise
Veranderungen bestehender Stimuli bewusst werden zu lassen. Diese Ablaufe werden als
physiologische Verarbeitung bezeichnet. Ob und wie stark eine Person auf einen Stimulus reagiert
wird als Reaktivitdt bezeichnet. Strelau vermutete bereits 1984, dass die Reaktivitdt nicht nur von
individuellen Faktoren abhangig ist, sondern von vielen weiteren Faktoren beeinflusst wird (Strelau,
1984). Mittlerweile wird psychophysiologisch Reaktivitat als integratives Zusammenspiel endokriner,
autonomer und kognitiver Prozesse gesehen, die sich wechselseitig beeinflussen mit dem Ziel der
Aufrechterhaltung von Homoostase (Critchley, 2009). Die wechselseitige Beeinflussung von Geist und
Kérper und die daraus resultierenden funktionellen Auswirkungen, wie beispielsweise
Verhaltensdanderungen beziehungsweise verdanderte Wahrnehmung, sind heute ein wichtiger

Bestandteil in der psychosomatischen Medizin.
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Messung von physiologischer Verarbeitung

Die Prozessierung von Informationen im Gehirn lasst sich elektroenzephalographisch darstellen. Die
dabei aufgezeichneten Potentialschwankungen im Mikrovoltbereich entsprechen neurophysiologisch
der schwankenden Aktivitdit von Neuronenverbdnden. Verringerung der Spannung im
Elektroenzephalogramm (EEG) deutet auf eine Aktivitdtssteigerung und Rekrutierung von
zusammengehorigen Neuronen hin. Topographisch, zeitlich und anhand spezifischer Muster im
Spannungsverlauf kann im EEG zwischen Spontanaktivitdit und ereigniskorrelierten Potentialen
unterschieden werden. Unter ereigniskorrelierten Potentialen versteht man elektrophysiologische
Schwankungen, die auf Grund eines Stimulus auftreten und die mit selektiver Aufmerksamkeit in
Verbindung gebracht werden. Ereigniskorrelierte Potentiale sind eigenstdndige, ereignisbezogene
hirnelektrische Erscheinungen (Schandry, 2003). Um solche ereigniskorrelierten Potentiale zu messen
und sie von der Spontanaktivitat des Gehirns zu unterscheiden, bietet sich ein Zwei-Stimulus-
Diskriminationsparadigma, das so genannte ,Oddball-Paradigma“ an, das 1965 erstmals von Sutton
und seiner Arbeitsgruppe angewendet wurde (Sutton et al., 1965). Hierbei wird einem Probanden ein
akustischer Stimulus in konstantem Abstand prasentiert. Die Prdsentationsreihe wird von einem
zufdllig auftretenden abweichenden Stimulus unterbrochen. Das Oddball-Paradigma kann aktiv
ablaufen, hierbei wird der Proband aufgefordert, die abweichenden Stimuli zu zdhlen oder beim
Auftreten eine Taste zu driicken. Bei der passiven Untersuchung soll die Aufmerksamkeit des
Probanden auf einer anderen Aktivitat liegen und im Hintergrund werden die Stimuli prasentiert. Die
fur die Potentialschwankung verantwortlichen aktiven Neuronen umfassen nur einen kleinen Bereich
und haben daher im Vergleich zur Spontanaktivitat des Gehirns eine kleine Amplitude von 1-30 pV
(Spontan-EEG 1-200 uV). Zur Auswertung ist die von Coulson et al 1998 entwickelte
Mittelungstechnik hilfreich (Coulson et al, 1998). EEG-Abschnitte, die wahrend der
Stimulusprasentation aufgezeichnet werden, werden Ubereinander gelegt und gemittelt. Hieraus
ergibt sich ein flr ereigniskorrelierte Potentiale typischer Kurvenverlauf mit verschiedenen positiven
und negativen Komponenten. Diese Spannungspolaritdten bezeichnet man auch als ,,Peak”. Nicht nur
der Verlauf, sondern auch die Peaks, die Amplitude, die Latenz und die rdumliche Verteilung sind
spezifisch. Abbildung 4 zeigt den typischen Kurvenverlauf bei Prasentation eines vom Standard-

Stimulus abweichenden Ziel-Stimulus.
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EEG-Kurvenverlauf bei EKP
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Abbildung 4: Negative und positive Komponenten wahrend eines erreigniskorrelierten Potentiales (EKP). Etwa 100 ms nach
Stimulusapplikation stellt sich eine deutliche Negativierung dar, die als physiologisches Korrelat fiir den
Verschllsselungsprozess bei der Informationsaufnahme steht. Die folgenden Potentialschwankungen bei circa 200 ms
entsprechen der Speicherung des Reizes (P200) und dem Abgleich mit dem bereits gespeicherten Muster (N200). Die

Positivierung (P300) ist elektrophysiologischer Ausdruck fiir die Korrektur und Speicherung des abweichenden Stimulus. Die
P300-Welle ist nur bei einem nicht erwarteten Reiz auslésbar. Aus Birnbaumer (2006).

Besondere Aufmerksamkeit bei der Beurteilung ereigniskorrelierter Potentiale liegt bei der
Positivierung im EEG bei etwa 300 ms (P300). Interpretiert wird diese Potentialschwankung als Index
fir eine Gehirnaktivitat, bei der die bereits gespeicherte Information korrigiert wird (Donchin, 1981).
Nach der initialen sensorischen Verarbeitung des Reizes wird der neue Stimulus mit dem
vorangegangenen Stimulus, der im Arbeitsgedachtnis gespeichert ist, verglichen. Wird kein

Unterschied detektiert, verandert sich das EEG fiir sensorisch evozierte Potentiale nicht (hierzu siehe

auch Abbildung 8 im Abschnitt ,Ergebnisse” flir ,even”). Ein abweichender Stimulus hingegen

erweckt Aufmerksamkeit, was wiederum zu einer Aktualisierung der gespeicherten Information des
Standardstimulus fihrt und in dem Auftreten einer P300-Welle registriert wird (Donchin et al., 1986).
P300-Aktivitat zeigt eine groRere Amplitude fir vorangegangene, erinnerte Stimuli, daher wird sie
mit Langzeitgedachtnis assoziiert (Paller et al., 1988a). Studien mit Musikern zeigten, dass diese,
verglichen mit einer Kontrollgruppe aus Nicht-Musikern, eine gréRBere P300-Amplitude aufwiesen,
was wiederum die Vermutung nahe legt, dass die durch Lernen entstandenen neuronalen plastischen
Veranderungen zu einer gréBeren kortikalen Reprasentation fiihren (Baumann et al., 2008; Pantev et

al.,, 1999; Tremblay et al., 2001). Die P300-Latenz wird als Mittel zur Messung der Geschwindigkeit
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der Stimulusklassifikation betrachtet (Kutas et al., 1977; McCarthy et al., 1981). Die Peak-Latenz ist

mit der kognitiven Funktionsfahigkeit assoziiert (Polich und Martin 1992).

Neuronale und neurophysiologische Prozesse bei der physiologischen

Verarbeitung nicht emotionaler Stimuli

Katayama und Polich zeigten 1998, dass sich die P300-Aplitude abhangig von dem Schwierigkeitsgrad
der Oddball-Aufgabe unterscheidet. So findet sich die grofRte P300-Amplitude bei einfachen
Aufgabenstellungen Ulber den parietalen Ableitungen. Bei zunehmendem Schwierigkeitsgrad
variieren die Orte der groRten Amplitude je nach Stimulus (Katayama und Polich, 1998). Diese
Ergebnisse lassen vermuten, dass die Positivierung bei 300 ms sich aus verschiedenen Komponenten
zusammensetzt, die wiederum vom Stimulus beziehungsweise von der Aufgabenstellung beeinflusst
werden. Sowohl Studien mit intrakraniellem als auch mit extrakraniellem EEG konnten nachweisen,
dass der lokale Ursprung der P300 in einer Aktivierung im limbischen System liegt, vor allem im
Hippokampus, Parahippokampus und der Amygdala (Halgren et al., 1980; Okada et al., 1983; Wood
et al., 1984). Aktuellere Studien zeigen, dass der Einfluss des limbischen Systems geringer sein kdnnte
als angenommen. Griinde hierfir sind unter anderem, dass eine Aktivierung des Hippokampus auf
Grund seiner Lokalisation eher nicht als Potentialschwankung im Oberflachen-EEG registriert wird
(Lutzenberger et al., 1987). Weiterhin konnten auch in Studien mit Gehirnlasionen in den vermuteten
Regionen P300-Potentiale generiert werden, was als Hinweis dienen kann, dass die Strukturen des
Temporallappens nicht allein fir die Generierung von P300 verantwortlich sind (Paller et al., 1992;
Johnson Jr., 1989; Scheffers et al.,, 1991; Stapelton und Halgren, 1987; Polich und Squires, 1993;
McCarthy et al., 1989; Rugg et al., 1991). Aktuellere Studien zeigten einen starken Zusammenhang
zwischen P300 und der Integritdt der temporoparietalen Verbindung (TPJ). Ist die Funktion auch nur
einseitig gestort, zeigten sich geminderte Amplituden von P300 (ber beiden Hemispharen
(Yamaguchi und Knight, 1991; Verleger, 1988). Diese Ergebnisse wurden unter anderem von
McCarley in funktionellen MRT-Studien unterstrichen (Ford et al., 1994; McCarley et al., 1989).

Zusammenfassend scheint das P300-Potential direkt in verschiedenen kortikalen Arealen der TPJ und
in den parietalen Kortizes zu entstehen, indirekt beeinflusst durch subkortikale Strukturen, wie
beispielsweise das limbische System. Der Einfluss dieser Strukturen auf die Konsolidierung
emotionaler Inhalte wurde bereits dargestellt. Hier findet sich nun eine entscheidende Schnittstelle
in der physiologischen Verarbeitung von primar nicht emotionalen Stimuli, deren Intensitdt und

kortikale Reprasentation jedoch durch Zentren beeinflusst werden, die fiir die Emotionsverarbeitung
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(limbisches System / Amygdala) entscheidend sind. Als pathologisches Korrelat dieser subkortikalen
Beeinflussung kann beispielsweise die dissoziative Verarbeitung bei Posttraumatischer
Belastungsstorung angefiihrt werden. Unter dem Einfluss der Amygdala kann die Wahrnehmung
harmloser Umstdande (Worte, Objekte, Geriiche, Situationen) als sogenannter ,Trigger” fungieren
und beispielsweise heftigste emotionale Reaktionen auslosen, welche sich moglicherweise durch
traumatische Erfahrungen in der Vergangenheit konsolidiert haben (Resick et al., 2007).
Neurochemisch sind fir die Generierung der P300-Welle als langsames kortikales Potential
exzitatorische postsynaptische positive Potentiale (EPSPs) notig (Mitzdorf, 1985), welche durch
Glutamattransmission in den oben genannten Strukturen ausgeldst werden (Mitzdorf, 1985;
McCarley et al., 1991; Javitt et al., 1995). Indirekt wird die P300-Aktivitat durch cholinerge Einfllsse
moduliert. Durch Acetylcholin wird die Amplitude vergrofRert und die Latenz verringert (Callaway,
1983; Barbeau, 1978; Mohs und Davies, 1985; Dierks et al., 1994; Hammond et al., 1987; Meador et
al., 1987). Wie bereits im vorangehenden Abschnitt ist Acetylcholin ein REM-Schlaf fordernder
Neurotransmitter. Einen gegenlaufigen, wenn auch indirekten Einfluss hat GABA (Gamma-
Aminobuttersdure). Die Amplitude verringert sich und es kommt zu einer Latenzverzégerung
(Rockstroh et al., 1991; Reinsel et al., 1991; Ray et al., 1992; Domino et al., 1989). Aminerge,
dopaminerge und serotonerge Einfliisse sind bei der P300-Entstehung nicht malRgeblich beteiligt

(Frodl-Bauch et al., 1999).

Schlaf als Einflussfaktor auf die physiologische Verarbeitung

Der Einfluss von Schlaf auf die Verarbeitung und Konsolidierung emotionaler Gedachtnisinhalte
wurde bereits ausfihrlich in den vorangehenden Abschnitten erértert. Auch die physiologische
Verarbeitung von nicht-emotionalen Reizen und deren Assoziation mit Arbeitsgedachtnis
beziehungsweise Langzeitgedachtnis wurde ebenfalls dargestellt. Dies legt nahe, dass Schlaf auch
diese Prozesse beeinflusst. So konnte beispielsweise in Studien gezeigt werden, dass im Verlaufe
eines Tages ohne Schlaf Schwankungen in der P300-Aktivitdt auftreten. So zeigte sich bei der
morgendlichen Messung, nach normalem Nachtschlaf eine verzogerte Latenz der P300-Welle mit
groBer Amplitude. Weitere Messungen im Tagesverlauf zeigten bei den Probanden eine
Normalisierung der P300-Latenz, zugleich kam es neun beziehungsweise zwolf Stunden nach der
ersten Messung zu einer signifikanten Abnahme der Amplitude. Dies veranlasst die Autoren der
Studie zu dem Schluss, dass kognitive Funktionen einer gewissen Tagesschwankung unterliegen

(Higuchi et al., 2000). Um den Einfluss von Schlaf zu messen, ist totaler Schlafentzug eine geeignete

37



Methode. So zeigte sich bei 30 Probanden nach 38 Stunden ohne Schlaf bei Lee et al. eine signifikant
verlangerte P300-Latenz und eine Verminderung der Amplitude wahrend des Schlafentzuges (Lee et
al., 2003). Eine P300-Messung fand jeweils morgens und abends an den zwei Versuchstagen statt.
Eine Kontrollmessung vor, beziehungsweise nach Erholung vom Schlafentzug fand nicht statt. Eine
gesteigerte Latenz und eine verminderte P300-Amplitude sind auch das Ergebnis einer Studie, bei der
sich 15 Probanden einem 18-stlindigen Schlafentzug unterzogen (Morris et al., 1992). Die
Reaktionszeit wurde ebenfalls ermittelt, hier fanden sich keine signifikanten Veranderungen, was die
Autoren zu dem Schluss veranlasste, dass die P300-Komponente ein sensitiverer Marker fir kognitive
Veranderungen ist als die Reaktionszeit. Daher empfehlen sie P300 als Marker fir die Auswirkung
von Schlafentzug auf den Probanden. Weiterhin wurde der Effekt von Schlafentzug auf die zirkadiane
Rhythmik untersucht. Wie bereits erwdhnt scheint die physiologische Verarbeitung von Reizen
Tagesschwankungen zu unterliegen. In der Studie von Zukerman et al. 2007 (Zukerman et al., 2007)
konnte weder eine signifikante Veranderung der P300-Amplitude bei Schlafentzug, noch im Verlauf
des Tages festgestellt werden, wie es bereits in anderen Studien der Fall war. Die P300-Latenz war
nach Schlafentzug verzégert. Zusatzlich konnte eine signifikante Interaktion zwischen Schlafentzug
und zirkadianer Rhythmik festgestellt werden. So war die P300-Latenz in den Abendstunden nach
einer Nacht mit Schlaf verringert, hingegen bei der gleichen Messung nach Schlafentzug signifikant
verlangert. Dies ldsst vermuten, dass Schlafentzug die Fahigkeit zur korrekten Einordnung von
Stimuli, also die kognitive Verarbeitung negativ beeinflusst. Vor allem in den Abendstunden des
darauffolgenden Tages (Zukerman et al.,, 2007). Die im EEG sichtbaren Veranderungen bei
Schlafentzug lassen auf eine verminderte Stimulusdiskrimination schlieRen, die moglicherweise ihren
Ursprung in einer beeintrachtigten physiologischen Funktion der fiir die Verarbeitung nétigen
Neuronengruppen hat. Anhand dieser Ergebnisse kann vermutet werden, dass Schlaf auch die
physiologische Verarbeitung von nicht-emotionalen Stimuli beeinflusst. Dies kdnnte moglicherweise
wiederum eine Auswirkung auf die emotionale Reaktivitdt haben. Wie bereits im vorhergehenden
Abschnitt erwahnt, wird angenommen, dass sich unter anderem autonomes und kognitives System
wechselseitig beeinflussen. Beide Systeme unterliegen weiteren modulierenden Faktoren, wie
beispielsweise emotionaler und physischer Verfassung, die wiederum, wie bereits berichtet,

wahrscheinlich durch Schlaf beeinflusst werden.
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Physiologische Verarbeitung und emotionale Stressoren

Schlafstorungen sind haufige Symptome von affektiven, sowie Angsterkrankungen und PTBS. Hieraus
ergibt sich ein weiteres Forschungsfeld mit klinischer Relevanz. So zeigen beispielsweise die
Ergebnisse verschiedener Studien eine verminderte P300-Amplitude bei der Verarbeitung neutraler
Stimuli bei Patienten mit PTBS (McFarlane et al., 1993; Felmingham et al., 2002). Eine vergréRerte
P300-Amplitude wurde bei traumarelevanten und unerwarteten Stimuli beobachtet (Attias et al.,
1996; Kimble et al., 2000; Karl et al., 2006). Es wird vermutet, dass die Reduktion der P300-Amplitude
und damit eine verdnderte Wahrnehmung neutraler Stimuli eher mit Traumaexposition als mit dem
Vorhandensein einer PTBS in Verbindung steht (Karl et al., 2006; Kimble et al., 2010). Felmingham et
al. zeigten in einer kontrollierten Studie, dass akute Belastungsstérungen mit einer ausgepragteren
P300-Amplitude einhergehen als PTBS. Beide Gruppen zeigten wiederum signifikante Unterschiede

zu einer gesunden Kontrollgruppe zeigen (Felmingham et al., 2013).
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Eigene Fragestellung
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Eigene Fragestellung

Zusammenfassend kann angenommen werden, dass akuter Stress die physiologische Verarbeitung
neutraler Stimuli beeinflusst, wohingegen bei chronischer posttraumatischer Belastungsstorung eher
traumarelevante Stimuli, also emotional besetzte Reize in einer veranderten physiologischen
Verarbeitung resultieren. In keiner der bisher genannten Studien wurde auf mogliche Kofaktoren fiir
die festgestellten Veranderungen eingegangen. Wenn Schlaf sowohl die Konsolidierung des
emotionalen Gedachtnisses beeinflusst als auch die physiologische Wahrnehmung und dies
vorwiegend auch in akuten Belastungssituationen, so liegt die Frage nahe, ob es sich bei der Abfrage
eines Extinktionsgedachtnisses um echte Konsolidierungseffekte handelt, oder ob es sich hierbei um
Resultate einer veranderten physiologischen Wahrnehmung handelt. Dieser Frage soll in der

vorliegenden Arbeit nachgegangen werden.
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Hypothesen

Die vorliegende Studie soll die folgenden Hypothesen liberpriifen:

1. Mittagsschlaf beeinflusst die Konsolidierung des emotionalen Gedachtnisses;

2. Die hypothetisierten Effekte sind kognitive Konsolidierungs- und keine allgemeinen,

physiologischen Effekte;
3. Falls Mittagsschlaf die physiologische Verarbeitung von nicht-emotionalen Reizen auch

beeinflusst, sind die eventuellen Konsolidierungseffekte nicht mit einer Verdnderung der

physiologischen Verarbeitung assoziiert.
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Studiendesign

Um den Einfluss von Schlaf auf emotionales Gedachtnis sowie die physiologische
Stimulusverarbeitung nicht-emotionaler Reize beurteilen zu kénnen, wurde folgendes Studiendesign
entworfen (siehe dazu auch Abbildung 5).

Die Teilnehmer unterzogen sich einer aktiven auditiven Oddball-Aufgabe, gefolgt von einer
Angstkonditionierungsaufgabe mit anschlieBender Extinktionsphase. Im Folgenden wurden die
Probanden in Schlaf- bzw. Kontrollgruppen randomisiert. Nach Intervention wurde das emotionale
Gedachtnis (Extinktionsgedachtnis) sowie ein subjektiver kognitiver Konsolidierungseffekt abgefragt
und die physiologische Stimulusverarbeitung erneut getestet.

Zu diesem Projekt liegt ein zustimmendes Votum der Ethikkommission der medizinischen Fakultat

der Ludwig-Maximilian-Universitat Miinchen vor.

Studiendesign Stimuli Messdaten
= 64 Kanal EEG
Oddball I = EKG
(1kHz / 1,4kHz) = Reaktionszeit
4 = H id d
Y autwiderstan
Furcht Konditionierung | HAO (SCR)

I

=  Polysomnographie

Furcht Extinktion | e (Programm 24)
= EKG
4 4 = EMG
Schlaf Wach = EOG
ﬂ ﬂ = 64 Kanal EEG
Abfrage der Furcht Extinktion HAO " EKG
= Reaktionszeit
4 = Hautwiderstand
Oddball - - (SCR)

(1kHz / 1,4kHz)

Abbildung 5:Darstellung des Versuchsablaufes, prasentierte Stimuli, erhobene Messdaten
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Probanden

An dem Experiment nahmen 30 gesunde Personen (15 weiblich / 15 mannlich) im Alter von 23,93
(+2,64) Jahren teil. Die Probanden wurden (iber den Ablauf der Studie aufgeklart und gaben ihr
schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme. Ausschlusskriterien hierfir waren Schichtarbeit,
Mittagsschlaf haufiger als einmal pro Woche, regelmaRiger Drogen- oder Alkoholabusus, sowie
psychiatrische und somatische Erkrankungen in der Anamnese. Zur Synchronisation moglicher
hormoneller Einflisse auf das Experiment befanden sich alle weiblichen Probandinnen zum Zeitpunkt
des Experimentes in der ersten Woche des Menstruationszyklus (Milad et al., 2006). Eine monetare

Aufwandsentschadigung an die Probanden ist erfolgt.

Praexperimentelle Vorbereitungen

Die Probanden wurden gebeten bereits sieben Tage vor dem Versuchstag einen geregelten Schlaf-
Wach-Rhythmus einzuhalten und diesen mittels Schlaftagebuch zu dokumentieren. Desweiteren
sollte am Tag des Experiments, sowie am Abend zuvor auf Kaffee, Nikotin und Alkohol verzichtet
werden. Die Teilnehmer wurden gebeten am Experimenttag zwei Stunden friiher als beim
gewohnten Schlaf-Wach-Rhythmus aufzustehen und bis zu Beginn des Versuchs nicht mehr zu
schlafen (Pace-Schott et al., 2005). Die Probanden wurden am Experimenttag gefragt zu welcher Zeit
sie tatsachlich am Experimenttag aufgestanden waren. Diese Angaben wurden mit den Angaben im
Schlaftagebuch verglichen. Eine explizite Datenerhebung erfolgte nicht. Hierbei handelte es sich

lediglich um eine grobe Priifung fiir die Eignung am Experimenttag.

Randomisierung

Nach Aufklarung liber den Studienablauf und Unterzeichnung der Einverstandniserklarung erfolgte
die Randomisierung der Probanden mittels Los in Schlaf- bzw. Wachgruppen. Die Teilnehmer
erfuhren hierbei, ob sie Mittagsschlaf halten, oder stattdessen einen nicht-emotionalen Film

ansehen.
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Testpsychologische Verfahren

Alle Probanden wurden gebeten, Fragebdogen zu beantworten. Zur Evaluation der psychischen
Gesundheit wurden das ,Beck Depression” Inventar (BDI — Beck et al., 1996), das ,State and Trait
Anxiety” Inventar (STAI — Kvaal et al., 2005), das ,Big Five” Inventar (Goldberg, 1990) und der
,Tridimensional Personality Questionnaire” (TPQ — Weyers et al.,, 1987) eingesetzt. Eine aktuelle
Evaluation Uber den subjektiven Gesundheitszustand in der Woche vor dem Experiment erfolgte
mittels ,, Symptom Checklist 90“ (SCL-90 — Derrogatis et al., 1976). Zur Beurteilung des Chronotyps
der Teilnehmer wurde der vom Institut fiir Arbeitsphysiologie der Universitdat Dortmund entwickelte
Fragebogen (D-MEQ — Griefahn et al.,, 2001) heran gezogen. Die aktuelle Schlafrigkeit wurde vor
Beginn des Mittagsschlafes mit der , Karolinska Sleepiness Scale” (KSS — Akerstedt und Gillberg, 1990)
getestet. Aufmerksamkeit und Vigilanz wurden mit einer Visuellen Analogskala ermittelt und beide
Tests (KSS und VAS) erneut unmittelbar nach dem Mittagsschlaf wiederabgefragt das Prozedere
erfolgte analog in der Kontrollgruppe. Weiterhin erhielten alle Probanden zur Erfassung der
Schlafqualitdt den ,Schlafqualitats-Fragebogen — PSQI“ (Buysse et al.,, 1989). Am Ende des
Experimentes wurden die Teilnehmer mittels einer Visuellen Analogskala, entwickelt fur diese
Versuchsreihe, um eine subjektive Einschatzung Uber die Haufigkeit der applizierten elektrischen
Reize, wahrend der Angstkonditionierung gebeten. Die Angaben erfolgten geordnet nach Stimulus
und Sitzung. Zusatzlich gaben die Probanden ihre subjektive Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit
eines Reizes wahrend der Extinktionsphase und der Wiederabfrage an. Die genaue Fragestellung
lautete: ,Flir wie wahrscheinlich hielten Sie es, wahrend Konditionierung, Extinktion bzw. bei
Wiederabfrage der Extinktion einen elektrischen Schock beim jeweilig dargestellten Stimulus zu
erhalten?”. Dariliberhinaus sollte angegeben werden, wie unangenehm die Reize empfunden
wurden. Anhand der nachtraglichen Einschatzung der Reizapplikation wahrend der
Konditionierungsphase wurde der Nachweis einer subjektiven Gedachtniskonsolidierung erbracht.
Die Erfassung und Auswertung der in der Studie herangezogenen Fragebdgen erfolgte nach den
hierfir festgelegten Standards. Fiir die statistische Analyse wurde SPSS verwendet. Fir die
Auswertung der visuellen Analogskala zur subjektiven Beurteilung der Schockwahrscheinlichkeit
wurden die eingezeichneten Werte linear gemessen und zur Gesamtlange ins Verhaltnis gesetzt,
hieraus ergab sich die Angabe in Prozent. Die Daten wurden nach Stimulus, Experimentphase und

Gruppenzugehorigkeit gemittelt und verglichen.
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Experimentteil — physiologische Verarbeitung

Oddball-Paradigma

Die Probanden fiihrten eine aktive akustische Oddball-Aufgabe (Barry, et al., 2007; Lindin et al., 2004;
Zencker und Barajas, 1999) durch, sowohl vor als auch nach der Schlafintervention. Die Teilnehmer
wurden aufgefordert, wahrend des Experimentes einen Punkt im Abstand von 90 cm auf dem
Computerbildschirm zu fixieren und die Augen gedffnet zu halten. Somit sollte die alpha-Aktivitat im
EEG gering gehalten werden, ebenso das Auftreten von Augenbewegungsartefakten. Desweiteren
sollte bei Auftreten des Zielstimulus (in der Frequenz abweichender Ton) die linke Maustaste mit
dem rechten Index so schnell wie moglich gedriickt werden. Die Prdsentation der Stimuli erfolgte
Uber beide Ohren mittels Kopfhorer. Vor dem Start der Aufgabe wurde die individuell optimale
Lautstarke ermittelt. Die Anwendung sowie die Generierung des Stimulus wurden mittels einer
Prasentations-Software (Neurobehavioral Systems, Albany, USA) erstellt. Die Stimuli der Oddball-
Aufgabe bestanden aus zwei Tonen unterschiedlicher Frequenz. Der Standardstimulus (,Even®)
wurde mit einer Frequenz von 1 kHz prasentiert, der Zielstimulus (,,0dd”) mit einer Frequenz von 1,4
kHz. Die Dauer der Tone lag in beiden Fallen bei 100 ms, mit einer An- und Abschwellzeit von 10 ms.
Das Interstimulus-Intervall betrug 1 s mit einer Schwankung von + 250 ms. Die Reihenfolge der
Stimuli wurde zuféllig gewahlt, wobei die Prasentation zweier aufeinanderfolgender Zielstimuli von
mindestens zwei Standardstimuli unterbrochen war. Die Stimulusabfolge unterschied sich bei beiden
Sitzungen, um einen Lerneffekt zu vermeiden. Insgesamt war der Anteil an dargebotenen Stimuli
(N=600) pro Sitzung fur Standardstimuli bei 90% (N=540), fur Zielstimuli bei 10% (N=60). Die

Gesamtdauer des Experimentes lag bei zweimal 15 Minuten.

EEG-Datenerhebung und Auswertung wahrend des Oddball-

Paradigmas

Fiir die EEG-Messungen wahrend der Oddball-Aufgabe wurde eine 64-Kanal Standard-EEG-Kappe
(Easycap; EASYCAP GmbH; Herrsching b. Miinchen) mit Silberchlorid-Elektroden verwendet. Die

Elektrodenverteilung ist nach internationalem 10-20 System ausgerichtet. Fiir die Datenerhebung
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waren die Vertex-Elektroden Fz, Cz und Pz von besonderem Interesse, die Referenzierung erfolgte
hier gegen die mastoidalen Elektroden TP9 und TP10.Die Datenaufzeichnung und deren Analyse
erfolgte mit einer Software von Brain Vision Analyzer (Brain Products; Gilching bei Minchen).
Zunachst wurde zur Datenanalyse die Abtastrate von 5000 Hz auf 250 Hz reduziert. Im Folgenden
wurden die Aufzeichnungen von Stoérintervallen bereinigt und auf okuldre bzw. kardiale Artefakte
geprift. Es erfolgte eine Bereinigung der Artefaktkanale. Als Filter wurde eine Frequenz von 0,5 —
30Hz verwendet und die Kandle zu TP9 bzw. TP10 re-referenziert. Im Anschluss erfolgte die
Segmentierung nach Stimuli (,,0dd” und ,Even®), der Stimulusbereich lag hier jeweils zwischen 200
ms vor Prdsentation und 800 ms nach Prasentation. Die Bereinigung eines Langzeittrends wurde
mittels eines Analysebereichs von 100 ms durchgefiihrt, zur Baseline-Korrektur wurde als
Zeitintervall 200 ms vom Segmentbeginn festgelegt. Die Werte fiir den jeweiligen Stimulus wurden
fir das Experiment gemittelt und die Standardabweichung berechnet. Zur weiteren Analyse und

visuellen Darstellung wurde Matlab 7.0 (The MathWorks Inc., Natick, Massachusets USA) verwendet.

49



Experimentteil — emotionales Gedachtnis

Angstkonditionierung

Im Anschluss an das auditive aktive Oddball-Paradigma-Aufgabe erfolgte die Angstkonditionierung.
Dieser Teil des Experimentes umfasst eine Habituationsphase, eine Konditionierungsphase, gefolgt
von einer Extinktionsphase und einer Wiederabfragephase (Recallphase) nach Intervention. Uber
eine Bildschirmprasentation (Neurobehavioral Systems, Presentation 14.1) wurden den Probanden
die entsprechenden Stimuli, bestehend aus Kreis (CSg — extinguished Stimulus; geldschter Stimulus),
Dreieck (CSy - unextinguished Stimulus; nicht-geldschter Stimulus) und Quadrat (CS-; Safety Stimulus;
Sicherheitsstimulus) dargeboten. Die Stimuli wurden in pseudorandomisierter Reihenfolge fir je vier
Sekunden prasentiert, mit einem Interstimulus-Intervall von sechs bis zehn Sekunden. Der
unkonditionierte Reiz (UCS), in Form eines milden elektrischen Reizes mit einer Dauer von 2 ms,
wurde 3,2 Sekunden nach dem Stimulus am rechten Unterarm der Testperson appliziert. Generiert
und appliziert wurde der UCS von einem Digitimer Stimulator (Model DS7, Digitimer Ltd.,
Hertfordshire, United Kingdom). Die Goldelektroden sind eine Einzelanfertigung fiir das Max Planck-
Institut fiir Psychiatrie. Die Bestimmung der individuellen Reizintensitdt erfolgte vor Beginn der
Angstkonditionierungsaufgabe. Der Reiz sollte fir die Teilnehmer sehr unangenehm, jedoch nicht
schmerzhaft sein (Orr et al., 2000). Hieraus ergab sich eine individuelle Intensitdtsbreite von 10,11
(£5,4) mA. Die Probanden wurden dariber aufgeklart, dass wahrend dieses Versuchsteils elektrische
Reize appliziert werden. Die Teilnehmer erhielten jedoch keine ndheren Angaben zu Haufigkeit und
zur Dauer der Applikation. Weiterhin erhielten sie keinerlei Information (iber den genauen Ablauf der
Prasentation sowie Uber eine Extinktionsphase. Den Testpersonen war bekannt, dass sie sich, im
direkten Anschluss an die Intervention erneut dieser Aufgabe unterziehen missen und dass dies mit
Reizapplikation verbunden sein kann. Vor Beginn der eigentlichen Konditionierungsaufgabe erfolgte
eine 1,5 minltige Habituationsphase, in der den Probanden CS-, CSy und CS; jeweils zehnmal ohne
UCS, zur Gewdhnung an Stimuli und Experiment prasentiert wurden. Wahrend der anschlielenden
Konditionierungsphase wurden alle drei Stimuli in zufélliger Abfolge je 15-mal prasentiert (gesamt
N=45). Der , Safety Stimulus” (CS-) wurde dabei nie von einem unkonditionierten Reiz begleitet. CSy

und CSg waren zu 75% mit einem UCS verkniipft, wobei die jeweils Vierte Darbietung, keinen
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unkonditionierten Reiz zur Folge hatte. In vorangegangenen Studien konnte gezeigt werden, dass
eine solche teilweise Reizverstarkung effektiver zu sein scheint, als eine 100 % Verstarkung. Vor
allem scheint die Konditionierung robuster gegeniiber einer zu schnellen Extinktion (Phelps,
2004).Wihrend der anschlieRenden Extinktionsphase wurden CS- und CSg in zufélliger Reihenfolge je
zehnmal, ohne UCS-Kopplung, prasentiert. CSy wurde nicht dargestellt. Im Anschluss an die Schlaf-
bzw. Wachphase wurde eine Wiederabfrage durchgefiihrt. Zuvor wurde getestet, ob sich die
individuelle Reizempfindung wahrend der Intervention verandert hat. Ein Proband wiinschte eine
Reduktion um 1 mA. In der Recallphase wurden alle drei Stimuli (CS-, CSg CSy) in
pseudorandomisierter Reihenfolge erneut gezeigt. Es erfolgte keine Applikation des UCS. Wahrend
Konditionierung,  Extinktion und Recall wurden bei den Probanden durchgehend
Hautwiderstandsmessungen (SCR — Skin Conductance Response) durchgefiihrt und aufgezeichnet.
Dies diente als Indikator flir eine Konditionierungsreaktion (Milad et al., 2007) sowie zur Bestatigung

einer erfolgreichen Extinktion.

Aufzeichnung und Analyse der Hautwiderstandsdaten (Skin Conductance

Response - SCR)

Die Hautwiderstandsdaten wurden mittels eines BrainampExG-Verstarkers (Brain Products,
Minchen) wahrend der Konditionierung, der Extinktions- und der Wiederabfragephase erhoben.
Hierzu wurden die Messsensoren an Index und Mittelfinger der linken Hand angebracht. Vor
Aufzeichnung wurden eine ausreichende Hauttemperatur und ein artefaktfreies Signal sichergestellt.
Der Hautwiderstand wurde definiert als maximale Amplitudendifferenz in einem Zeitfenster von 0,5
Sekunden bis 4,5 Sekunden nach Stimulus-Prasentation, mit einem Responseminimum von 0,02 ms
(Schiller et al., 2008). Die Rohdaten wurden quadratwurzel-transformiert und anhand des
individuellen quadratwurzeltransformierten Maximums bei UCS-Applikation skaliert, um so die
interindividuelle Variabilitat des Hautwiderstandes zu bericksichtigen. Auf Grund der ausgepragten
Variationen im Hautwiderstand bei einzelnen Stimuli und aus der Tatsache heraus, dass nicht bei
jedem Stimulus eine Verdnderung des Hautwiderstandes auftritt, wurden die Werte
stimulusspezifisch fiir je drei aufeinanderfolgende Stimuli gemittelt. Daraus ergeben sich fiinf Blocks
(Prasentation 1-3; 4-6; 7-9; 10-12 und 13-15) an Messwerten, jeweils fir CS-, CSg und CSy.
AnschlieBend wurden fiir jeden Block die Differenz von Mittelwert des CSg bzw. CSy und dem
Mittelwert des Sicherheitsstimulus gebildet (Mittelwert-SCR CS; (1-3) minus Mittelwert-SCR CS- (1-3)

dieses ergibt den sogenannten differential Score (delta Score / d-Score). Die Gewdhnung an den
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unkonditionierten Reiz (UCS) wurde als prozentuale Reduktion des Hautwiderstandes auf UCS von
Block 1-3 zu Block 13-15 berechnet. Unterschiede innerhalb der Gruppen beziglich der d-Scores bei
Konditionierung, Extinktions- und Recallphase wurden anhand unabhangiger Stichproben mittels T-
Test untersucht. Alle Mittelwerte der Hautwiderstandsdaten werden mit dem zugehdrigen 90%
Konfidenzintervall angegeben, Ausnahmen sind kenntlich gemacht. Fir die Analyse der

physiologischen Daten wurde Signifikanz als p < 0,05 definiert.
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Aufzeichnung und Auswertung der polysomnographischen Daten

Bei der Randomisierung wurde auf ein ausgeglichenes Verhaltnis zwischen den Geschlechtern
geachtet. Daraus ergab sich fir die Schlafgruppe eine Probandenzahl von N=16, mit je acht
mannlichen und acht weiblichen Teilnehmern. Die Kontrollgruppe umfasste gesamt 14 Personen
(sieben mannlich, sieben weiblich), die anstelle eines Mittagsschlafseinen nicht-emotionalen Film
ansahen. Die polysomnographischen Daten wurden mit einem digitalen Rekorder (Comlab 32 Digital
Sleep Lab, Brainlab V 3.3 Software, Schwarzer GmbH, Miinchen) aufgezeichnet und gespeichert. Bei
allen Probanden wurde eine Polysomnographie durchgefiihrt. Zusatzlich wurde die Kontrollgruppe
videoliberwacht und bei Anzeichen von Schlaf, wie alpha-Wellen-Reduktion im EEG oder
geschlossenen Augen, geweckt. Die EEG-Elektroden fiir die Polysomnographie wurden gemalt dem
internationalen 10-20-System angelegt. Die frontalen (F3 / F4), die parietalen (C3 / C4) und die
okzipitalen (01 / 02) Elektroden wurden zur jeweils kontralateralen mastoidalen Elektrode (A1 /A2)
referenziert (z. B. C3 zu A2). Die Filterrate lag bei 0,5 Hz bis 70 Hz. Zusatzlich wurde ein
Elektrookulogramm (EOG) abgeleitet, die Messsensoren hierzu befanden sich rechts seitlich
supraorbital und links seitlich infraorbital. Elektromyographische Daten (EMG) wurden mittels einer
submentalen und zwei mentalen Elektroden gemessen. Die Abtastrate der polysomnographischen
Aufzeichnung lag bei 250 Hz. Die Analyse der Schlafdaten erfolgte durch unabhangige, erfahrene
Auswerter, die nicht mit dem Studiendesign vertraut waren. Die Daten wurden nach den

Standardkriterien von Rechtschaffen und Kales (1968) ausgewertet.
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Statistische Auswertung der Daten

Zur statistischen Auswertung der Ergebnisse wurden fiir die EEG-Daten, die Daten der
Hautwiderstandsmessungen und die Daten zur subjektiven Gedachtniskonsolidierung sowie die
Auswertung der Polysomnographie miteinander ins Verhaltnis gesetzt. Bei dem durchgefiihrten
Experiment handelt es sich um ein allgemeines lineares Modell mit Messwiederholungen (Oddball
und Hautwiderstandsmessungen). Zunachst wurde ein multivariater F-Test (MANOVA) gerechnet,
der jeweils untersucht, ob sich die Messwiederholungen, hier Oddball vor beziehungsweise nach der
Intervention oder zwischen den beiden Gruppen beziglich der Variablen (hier ,odd“ und ,even®),
unterscheiden. Analog hierzu erfolgte die gleiche Berechnung fiir die Daten der Hautwiderstands-
messung, vor und nach der Intervention sowie die Analyse zu Gruppenunterschieden beziiglich der
Variablen (hier in funf Blocks zusammengefasst je fir CSg; CSy und CS-). Nur wenn der multivariate
F-Test signifikant ist, bestehen Unterschiede zwischen den Behandlungen. Bei multivariater
Signifikanz wird weiter mit univariaten F-Tests geprift, auf welche Variablen dieser Unterschied
zuriickzufihren ist. Da fir jede Variable ein Test durchgerechnet wird, erfolgt eine Adjustierung des
Signifikanzniveaus nach Bonferroni. Fiir die Analyse der schlafabhangigen Gedachtniskonsolidierung
wurden einseitige T-Tests herangezogen. Weiterhin wurden Pearson-Korrelationen zwischen den
Hautwiderstandsdaten fiir die jeweiligen Stimuli sowie fiir die Daten des Oddball-Paradigmas
(ebenfalls stimulusspezifisch) durchgefiihrt. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,005 festgelegt. Die
Ergebnisse sind als Mittelwerte mit Standardabweichung angegeben, soweit nicht anders kenntlich

gemacht.
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Ergebnisse
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Ergebnisse der Polysomnographie

Die polysomnographischen Daten beider Gruppen werden im Folgenden dargestellt (siehe Tabelle 1).
Die Probanden der Schlafgruppe (N=16) schliefen im Mittel 68,3 (£28,2) Minuten. Sieben Teilnehmer

erreichten Rapid-Eye-Movement-Schlaf (REM-Schlaf), vier davon mit einer Dauer von 1-4 Minuten.

Schlafgruppe (N=16)

Schlafstadium S1 8,7(x£6,2)
Schlafstadium S2 25,9 (+17,3)
Schlafstadium S3 4,4 (£5,2)
Schlafstadium S4 21,6 (£21,1)
REM-Schlaf 3,1 (+5,6)
Schlafzeit gesamt 68,3 (+ 28,2)
Wach 32,0 (£31,6)

Latenz bis S1

13,3 (£ 11,2)

Latenz bis S2 20,1 (£ 15,4)
Latenz bis S3 33,4 (+32,6)
Latenz bis S4 34,5 (+ 35,5)
Latenz bis REM 40,2 (+ 48,3)
Zahl der 37.8 (+15,0)

Stadienwechsel
Tabelle 1:Polysomnographische Auswertung der Schlafgruppe.
AuRer Zahl der Stadienwechsel werden die Daten als
Mittelwerte mit zugehorigen Standardabweichungen in
Minuten angegeben.
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Zehn Probanden der Kontrollgruppe erreichten Schlafstadium S1, im Mittel 5,1 (¥7,1) Minuten.
Damit ergab sich kein signifikanter Unterschied beziiglich Schlafstadium 1 zur Schlafgruppe
(T(28)=1,46; p=0,157). In der Kontrollgruppe wurde Schlafstadium 2 und weitere nicht erreicht.
Hieraus ergibt sich eine Wachphase von 80,1 (= 23,9) Minuten. Siehe hierzu auch Tabelle 2. Die
polysomnographische Messung dauerte fir die Schlafgruppe im Mittel 118,25 (+10,71) Minuten, fiir
die Kontrollgruppe 93,61 (+1,9) Minuten.

Kontrollgruppe (N=14)

Schlafstadium S1 51(£7,1)
Schlafstadium S2 0,0 (£0,0)
Schlafstadium S3 0,0(x0,0)
Schlafstadium S4 0,0 (£0,0)
REM-Schlaf 0,0(x0,0)
Schlafzeit gesamt 51(x7,1)
Wach 80,1 (£ 23,9)

Latenz bis S1
Latenz bis S2
Latenz bis S3
Latenz bis S4
Latenz bis REM
Zahl der
Stadienwechsel

19,3 (+ 19,3)
0,0 (+0,0)
0,0 (+0,0)
0,0 (+0,0)
0,0 (+0,0)

13,8 (+ 15,4)

Tabelle 2:Polysomnographische Auswertung der
Kontrollgruppe. Die Daten werden als Mittelwerte mit

zugehorigen Standardabweichungen in Minuten
angegeben(auBer Zahl der Stadienwechsel).
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Ergebnisse des Experimentteils — emotionales Gedadchtnis

Zur Auswertung des Effektes von Schlaf auf emotionales Lernen, wurden die aufbereiteten Daten der
Hautwiderstandsmessungen (SCR) miteinander verglichen. Ein weiterer Parameter zur Evaluation
diente die subjektive Einschatzung der Probanden zur Applikationshaufigkeit des unkonditionierten

Stimulus (UCS), sowie die Bewertung der Intensitat des UCS.

Ergebnisse der Hautwiderstandsdaten

In den friihen Prasentationsblécken (Stimulusprasentation 4-6) der Konditionierung erwies sich der
Unterschied in den Hautwiderstandsdaten im Vergleich CS- mit CSy als signifikant (t(24)=1,73;
p=0,048). Analog hierzu CS- zu CS¢ ergab einen Trend (t(24)=1,37; p=0,092). Die spate
Hautwiderstandsreaktion (,late onset”) auf einen erwarteten, jedoch ausbleibenden Reiz wurde als
Marker fur differentielle Konditionierung herangezogen. Diese Reizverstarkung erfolgte auf die
jeweils vierte Darbietung von CSy beziehungsweise CSg. Im Vergleich mit dem korrespondierenden
CS- zeigten sich signifikante Unterschiede sowohl fir CSg (t(24)=1,77; p<0,045), als auch fir CSy
(t(24)=3,36; p=0,02).Wahrend der Extinktionsphase zeigten sich keine signifikanten Unterschiede fir
CS- und CSg (t(24) < 1; p > 0,10). Auch in der Wiederabfrage nach Intervention waren keine
signifikanten Veranderungen zwischen CS- und CS; zu beobachten. Signifikant unterschied sich die
SCR nur bei CS- und CSy in der Recallphase (t(24)=2,18; p=0,02) im Prasentationsblock 7-9, ansonsten
brachten die Berechnungen keine signifikanten Ergebnisse. Die beiden Gruppen unterscheiden sich
nur trendweise im Mittel fir die ,late onset“-Reaktion fir CS- zwischen Extinktion und
Wiederabfrage (t(23)=1,67; p=0,054). Der Mittelvergleich bei CS; und CSy zeigte keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen (fir alle t(23)<1; p>0,10). Die Gruppe bei Zeit Interaktion wiirde
sich anhand der d-Scores in einem signifikanten Unterschied zeigen dieser findet sich bei CS- bei der
spaten Hautwiderstandsreaktion (t(15,2)=1,97; p=0,034) und trendweise fir die ,late onset”-
Reaktion bei CS; (t(23)=1,40; p=0,088). Die T-Werte fur CSy lagen hier bei <|0,3| (graphisch
dargestellt in Abbildung 7).

Fir die frihe Phase der Hautwiderstandsreaktion (,early onset”) zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen Schlaf- und Kontrollgruppe, weder in der Mittelwertanalyse, noch in der
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d-Score Auswertung. Fir CS- lagen die T-Werte bei t(23)=1,24, fiir CS; t(23)=1,14 und fir CSg t<|0,3|
(siehe Abbildung 6).

Graphische Darstellung der Hautwiderstandsreaktionen bei Extinktion und Wiederabfrage

0.20 * * *

0159
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Mittelwert +-1 SE

Pl =
} I ﬁ } { % “p<0.05

Ea Eb Sa Sb Ea Eb Ua Ub Sa Sb

0.054
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Extinction Recall

Abbildung 6: Dargestellt finden sich auf der y-Achse die Mittelwerte * einer Standardabweichung der
Hautwiderstandsmessungen. Ausgewertet wurden die sensitiveren D-Scores fiir Extinktion und Widerabfrage (Recall).
Unterteilt werden die Hautwiderstandsreaktionen in eine Frithphase (early onset) und einen Spatphase (late onset). Auf der
x-Achse sind aufgetragen: Ea (CS; — early onset); Eb (CS; — late onset); Ua (CS, — early onset); Ub (CS, — late onset); Sa (CS- -
early onset); Sb (CS- - late onset). Signifikante Unterschiede zeigen sich bei der Spatphase von CS; und CS- sowie in der
Frihphase von CSy im Vergleich zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe. Diese Unterschiede finden sich in der
Extinktionsphase nicht.

Korrelation Hautwiderstandsdaten und polysomnographische Daten

Die Mittelwertanalyse der Deltascores zeigte eine nominale signifikante Korrelation zwischen der
Menge an Schlafstadium 2 (S2). Signifikante Werte ergaben sich bei der Menge an S2 und der friihen
Hautwiderstandsreaktion auf Stimulus CSg (r=0,73; p=0,006). Bei der friihen Phase zeichnete sich ein
Trend fur CSy (r=0,43; p=0,095) ab. Signifikant ist die Korrelation von der Menge an Schlafstadium 2
und der spaten Phase der Hautwiderstandsreaktion bei Stimulus CSy (r=0,75; p=0,004). Analog hierzu

findet sich ein Trend fir CSg (r=0,44; p=0,088). Fiur CS- zeigten sich keine signifikanten
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Zusammenhange zwischen S2 und der spaten Hautwiderstandsreaktion. Die Korrelation mit anderen

Schlafstadien ergab keine signifikanten Zusammenhange.

Ergebnisse zur subjektiven kognitiven Konsolidierung

Die Auswertung der Daten der visuellen Analogskala zur subjektiven kognitiven Konsolidierung
ergaben folgende Ergebnisse. Die Analyse der Daten fiir die Konditionierung ergab fiir CS¢ t(29)=9,8
und fur CSy t(29)=10,4, damit ergibt sich p<0,001. Im Mittel gaben die Teilnehmer eine
Wahrscheinlichkeit fiir die Applikation von UCS bei Prasentation des CS; von 68,8% (+24,6%) an, flr
CSy eine Chance von 76,2% (+20,6%) und flir CS- 9,7% (+21,0).Drei Probanden bewerteten die
Reizwahrscheinlichkeit weder fiir CS; noch fir CSy hoher als fir CS-. Ein Teilnehmer bewertete die
Schockwahrscheinlichkeit beim nicht-geldschten und beim geléschten Stimulus mit weniger als 10%
Unterschied zu CS-, wohingegen die restlichen Probanden einen Unterschied von mehr als 30%
angaben. Hier lag der Mittelwert bei 73,1% (£16,2%) und einem Median von 78%. Um differentielle
Konditionierung sicherzustellen wurden daher die Teilnehmer mit den abweichenden Einschatzungen
nicht in die weiteren Berechnungen einbezogen. Daraus ergab sich eine Teilnehmerzahl von N=26,
davon N=14 in der Interventionsgruppe und N=12 in der Kontrollgruppe. Die multifaktorielle
Varianzanalyse der Daten ergab einen signifikanten Effekt von Zeit (F(1,24)=85,9; p<0,001) und von
Stimulus (F(2,48)=168,4; p<0,001). Auch die Stimulus-Zeit-Interaktion war signifikant (F(2,48)=167,4;
p<0,001). Der Gruppeneffekt zeigte einen Trend zur Signifikanz (F(1,24)=2,94; p=0,099), ebenfalls die
Zeit-Gruppeninteraktion (F(1,24)=3,13; p=0,089). Die Stimulus-Gruppe-Interaktion (F(2,48)=0,33;
p=0,724) und die Gruppe-Zeit-Stimulus-Interaktion (F(2,48)=1,34; p=0,272) waren nicht signifikant.
Mittelwertvergleiche in Post-hoc T-Tests ergaben keine Gruppenunterschiede fiir die Bewertungen
der Schockwahrscheinlichkeit bei Konditionierung und der erwarteten Schockwahrscheinlichkeit bei
Extinktion. Alle T-Werte lagen bei t(24)<|1,1| und damit p>0,10. Allerdings ergaben sich signifikante
Unterschiede fir die Schockerwartung bei der Recallphase. Fir CS- t(13,3)=2,42; p=0,015 fir CSy
t(18,9)=1,74; p=0,049 und fir CSg zeigte sich ein Trend zur Signifikanz t(19,2)=1,58; p=0,065 (siehe
Abbildung 7).
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Graphische Darstellung der Ergebnisse der subjektiven kognitiven Konsolidierung
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Abbildung 7: Ergebnisse der subjektiven Einschdtzung tiber die Schockwahrscheinlichkeit, geordnet nach Stimulus und

Experimentteil. Angaben als Mittelwert (£SD). Signifikante Ergebnisse sind mit * gekennzeichnet.

Bei der Bewertung der Schockintensitdt ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen.

Sowohl Schlafgruppe als auch Kontrollgruppe empfanden die applizierten Reize als gleich

unangenehm (t(20)=-0,57; p>0,10).
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Korrelation der Ergebnisse der subjektiven kognitiven Konsolidierung mit den

polysomnographischen Ergebnissen

Es ergaben sich keine signifikanten Korrelationen zwischen Menge an totaler Schlafzeit, der Menge
der einzelnen Schlafstadien und den Deltawerten fir die subjektive Bewertung der
Schockwahrscheinlichkeit. Ebenfalls zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen dem Wechsel
zwischen den Schlafstadien, Wachheit nach Schlafbeginn und den Deltascores der subjektiven
Bewertungen. Eine positive Korrelation konnte mit r=0,55 zwischen Menge an Schlafstadium 2 und
CS- als einzige Ausnahme festgestellt werden, hierflr ergab sich ein p-Wert mit p=0,032. Fiir diesen
Stimulus wurden 24 Korrelationen durchgefiihrt, deshalb erfolgte eine Testkorrektur nach Bonferroni
(Korrigiertes alpha=0,05/24), dadurch ergab sich ein neues Signifikanzniveau mit p=0,002. Damit
ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Schlafstadium 2 und der subjektiven

Bewertung flir den ,Sicherheitsstimulus.
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Ergebnis physiologische Stimulusverarbeitung

Die graphische Darstellung der neurophysiologischen Stimulusverarbeitung auf Standard- bzw.
Zielstimulus ist in Abbildung 8 dargestellt.

Neurophysiologische Stimulusverarbeitung
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Abbildung 8: EEG-Darstellung, deutlichere N200 und P300 (ber allen drei Kanélen fir
,0dd“-Téne im Vergleich zu ,,Even“-Ténen. Dargestellt sind Mittelwerte mit

zugehoriger Standardabweichung. ,,Even” entspricht dem Standartstimulus, ,0dd”
entspricht dem Zielstimulus.
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Ergebnisse fiir die physiologische Stimulusverarbeitung nach der Intervention

Es zeigte sich in der Schlafgruppe nach Intervention eine verstarkte Betonung der N100- und der
P300-Antworten in den EEG-Messungen, im Vergleich zur Kontrollgruppe und auch im Vergleich zur
Messung vor Intervention. Am deutlichsten ausgepragt zeigt sich dieser Effekt in der zentralen
Vertexelektrode (Cz). Im Bereich von 80-160 ms bis 332-380 ms fanden sich hier die gréften
Potentialschwankungen (t>]2,5|, p<0,01) (siehe hierzu auch Pfeile in Abbildung 9, dargestellt als

Mittelwerte mit dem zugehdrigen 95%-Konfidenzintervall fiir beide Gruppen).
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Abbildung 9: Vergleich der neurophysiologischen Reaktion bei , 0dd“-Prasentation, unterschieden nach Gruppen
(Schlaf/Wach) und Zeitpunkt der Datenerhebung. Am deutlichsten ausgepragt ist die Schwankung bei Ableitung Cz im
Bereich von 80 — 160 ms und bei 332 — 380 ms (siehe auch Pfeile). Die Angabe stellt die jeweiligen Mittelwerte mit
zugehoriger Standardabweichung dar.
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Da jedoch bereits vor Intervention sichtbare Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bestanden,
obwohl alle T-Werte t<|2,5| waren, wurden die Messdaten der N100-Werte und der P300-Werte
extrahiert und mittels wiederholter Varianzanalyse (ANOVA) auf signifikante Unterschiede bzw.

Veranderungen untersucht. Die Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Tabelle 3 dargestellt.

Ergebnisse der EEG-Auswertung zur physiologischen Verarbeitung

Datenquelle Effekt / Interaktion Signifikanz F

Cz (P300) Stimuluseffekt p<0,001* F (1,26)=76,2

Cz (P300) Zeiteffekt p>0,10 F (1,26)=0,86

Cz (P300) Gruppeneffekt p>0,10 F(1,26)=0,11

Cz (P300) Gruppe-Zeit- p>0,10 F (1,26)=0,08
Interaktion

Cz (P300) Gruppe-Zeit- p>0,10 F (1,26)=0,01
Stimulus-Interaktion

Cz (N100) Stimuluseffekt p<0,001* F (1,26)=9,55

Cz (N100) Zeiteffekt p>0,10 F (1,26)=0,15

Cz (N100) Gruppeneffekt p>0,016 F (1,26)=6,69

Cz (N100) Gruppe-Zeit- p>0,10 F(1,26)=1,57
Interaktion

Cz (N100) Gruppe-Zeit- p>0,10 F (1,26)=0,08

Stimulus-Interaktion

Tabelle 3: Zusammenfassung der Ergebnisse der EEG-Auswertung. Signifikante Ergebnisse sind mit ,,*“ gekennzeichnet

Zusammenfassend zeigt sich lediglich ein signifikanter Stimuluseffekt sowohl fiir die P300-Daten als
auch fir die N100-Daten (siehe dazu auch Abbildung 8 und Tabelle 3). Alle weiteren Analysen
ergaben keine signifikanten Unterschiede. Zusatzlich zu den neurophysiologischen Daten wurde die
Reaktionszeit (RT) - Darbietung des Zielstimulus bis zum Tastendruck - analysiert. Es ergaben sich
weder signifikante Unterschiede zwischen Schlaf- und Kontrollgruppe, noch Abweichungen zu vor
beziehungsweise nach Intervention. Eine signifikante wechselseitige Beeinflussung von den Gruppen,
dem Experimentzeitpunkt und der Wiederholungsrate wahrend der Aufgabe konnte nicht
nachgewiesen werden. Die Werte lagen bei allen Analysen bei F<2 und damit p>0,10.Eine signifikante
Veranderung lieR sich allerdings insgesamt bei der Wiederholungsrate des Experimentes nachweisen.

Die Reaktionszeit wurde im Verlauf der Aufgabe mit zunehmender Anzahl prasentierter Stimuli
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bedeutend langsamer (F(49,1372)=2,83, p<0,001). Eine Interaktion von Zeit bei Wiederholungsrate
erwies sich als nicht signifikant (F(49,1372)=1,52; p=0,128).
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Diskussion der Ergebnisse
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Diskussion der Ergebnisse des Experimentteils , Mittagsschlaf und

emotionales Gedachtnis”

Zur Beantwortung der Hypothesen, dass Mittagsschlaf die Bildung von emotionalem Gedachtnis
beeinflusst und dass subjektiv wahrgenommene emotionale Veranderung nicht mit physiologischen
Veranderungen gekoppelt ist, werden im Folgenden die Ergebnisse der Hautwiderstandsmessungen

und die Auswertung der subjektiven Einschatzung naher beleuchtet.

Wie eingangs dargestellt zeigen die Ergebnisse verschiedener Studien, dass Schlaf einen Einfluss auf
die Gedachtniskonsolidierung im Allgemeinen und im speziellen auch auf die Konsolidierung
emotional gefarbter Lerninhalte hat (Diekelmann und Born, 2010). Eine zentrale Rolle scheint hierbei
dem REM-Schlaf zuzukommen. Prolongierte Theta-Aktivitdit wahrend REM-Schlaf scheint die
Konsolidierung des Angstgeddchtnisses zu unterstiitzen (Menz et al., 2013) und phasische P-
Wellenaktivitdt scheint die Konsolidierung des Angstextinktionsgedachtnisses zu férdern (Datta und
O’Malley, 2013). Die vorgestellten Ergebnisse beziehen sich bisher meist auf Tierstudien,
vergleichbare Ergebnisse zeigen sich allerdings auch Humanstudien. Bei Betrachtung der bisherigen
Ergebnisse scheint das Durchlaufen einer REM-Schlafphase einen Einfluss auf die
Gedachtniskonsolidierung zu haben. REM-Schlaf tritt in der Nacht nach durchschnittlich 90 Minuten
auf. Bei Mittagsschlafstudien, wie beispielsweise von Genzel et al. (Genzel et al., 2012) sowie bei
dieser Studie waren die Mittagsschlafzeiten kirzer als 90 Minuten (siehe Tabelle 1). So ergibt sich die
naheliegende Hypothese, dass nur bei Mittagsschlaf eines gesunden Probanden, der eine
Gesamtschlafdauer langer als 90 Minuten erreicht und bei dem ein Schlafzyklus inklusive REM-
Schlafphase durchlaufen wird, einen Einfluss auf die Gedachtniskonsolidierung von emotionalen
Inhalten haben misste. Anhand der in dieser Studie durchgefiihrten Messreihe sollte sich ein solcher
Effekt in der Recallphase durch eine Konsolidierung des Angstextinktionsgedachtnisses anhand von
veranderten Hautwiderstandswerten im Vergleicht zur Kontrollgruppe abzeichnen. Demnach ware
ein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich fiir den geléschten Stimulus zu erwarten. Pace-
Schott et al. beschreiben in ihrer Studie einen Generalisierungseffekt bei der Konsolidierung des
Angstextinktionsgedachtnisses, so dass auch ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen fir
den nicht-geldschten Stimulus zu erwarten ware. Da jedoch REM-Schlaf auch das Angstgedachtnis
beeinflussen kann, ware auch hier moglicherweise ein signifikanter Unterschied bei den
Hautwiderstandsdaten im Vergleich zur Kontrollgruppe zu erwarten. Auf Grund des geringen Anteils
an REM-Schlaf lasst sich hier zunachst keine verldssliche Aussage beziiglich der Rolle des REM-

Schlafes und den dargestellten Effekten auf das emotionale Gedachtnis treffen. Weder fir den
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Vergleich der Mittelwerte noch der sensitiveren Differenzwerte zeigen sich signifikante Unterschiede
fir den geldschten Stimulus zur Kontrollgruppe. Die Analyse fiir den nicht-geldschten Stimulus ergibt
ebenfalls keinen signifikanten Unterschied und kann damit die Hypothese nicht stiitzen. Hinsichtlich
des Sicherheitsstimulus ergeben sich ebenfalls keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Es muss
demnach angenommen werden, dass die Intervention Mittagsschlaf und die dabei durchlaufenen
Schlafstadien in dieser Studie keinen Einfluss auf die Konsolidierung emotionaler Gedachtnisinhalte
hatte.

Nur in einer erweiterten Analyse der Hautwiderstandsdaten fiir die spate Reaktion (offset-response)
des Hautwiderstandes unterschieden sich Kontroll- und Interventionsgruppe. Dieser Unterschied
zeigte sich lediglich fir den Sicherheitsstimulus. Die Interventionsgruppe zeigte einen signifikant
geringeren Erregtheitszustand bei Prasentation des Sicherheitsstimulus als die Kontrollgruppe. Nicht
signifikante Trends lassen sich bei dieser Subanalyse auch fir den geléschten und den nicht-
geldschten Stimulus dokumentieren. Anhand dieser Ergebnisse kann die Hypothese, dass
Mittagsschlaf die Gedachtniskonsolidierung beeinflusst nicht gestiitzt werden. Vielmehr legen diese
Beobachtungen die Vermutung nahe, dass die Intervention einen allgemeinen Effekt auf den
Erregtheitszustand (Arousal) beziehungsweise auf die Reaktion gegenilber Stressoren hat. Hier zeigt
sich am ehesten ein allgemeiner Effekt von Schlaf im Sinne einer verbesserten Reaktion auf
Stressoren mit verminderter Stressreaktion, dies kann nicht als Konsolidierung eines
Angstextinktionsgedachtnisses interpretiert werden.

Im Vergleich mit den Ergebnissen bisheriger Studien widersprechen die Ergebnisse dieser Studie der
bisherigen Datenlage. Der Einfluss von Schlaf im Allgemeinen und im speziellen die REM-
Schlafphasen wurden lange als essentielle Voraussetzung fiir die optimale Gedachtniskonsolidierung
gesehen und durch eine gute Studienlage gut dokumentiert. Verbesserte MeBmethoden in
aktuelleren Studien zeigen Hinweise, dass nicht allein die Menge an ungestortem REM-Schlaf
beziehungsweise Tiefschlaf ausschlaggebend fiir die Gedachtniskonsolidierung sind, sondern der
Konsolidierungsprozess von verschiedenen neuronalen Mikroaktivitdten (EEG-Spindeln, PGO-Wellen,
Delta-Wellen) abhangig zu sein scheint (Genzel et al., 2009). Basierend auf diesen Erkenntnissen
werden im Folgenden die vorliegenden Ergebnisse diskutiert.

Zunachst ist die durchschnittliche REM-Schlafzeit der Interventionsgruppe mit im Mittel 3,1 Minuten
sehr gering. Der REM-Schlafanteil bei Nachtschlaf betrdgt 20 — 25 % des gesamten Schlafanteils. Eine
vergleichbar ausgepragtere Effektstarke ist bei einem gréBeren Anteil von REM-Schlaf am
Gesamtschlaf zu erwarten. Die absolute Menge an REM-Schlaf in dieser Studie war demnach zu
gering, um hier eine verlassliche Aussage treffen zu knnen. Demnach sind méglicherweise ebenfalls
die damit assoziierten neuronalen Mikroaktivitaten zu gering, deren Auftreten entscheidend fiir die

Gedachtniskonsolidierung zu sein scheint. Die polysomnographische Auswertung ergibt ein
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Schlafmuster der Probanden, wie es vorwiegend in der ersten Nachthélfte zu erwarten ist (Anteil
SWS 38%), obwohl die Probanden zwei Stunden vor der gewohnten Zeit aufgestanden sind und
damit ein relativer REM-Schlafentzug induziert wurde. Anhand der Daten kann davon ausgegangen
werden, dass nicht wie erwartet wahrend des Mittagsschlafes ein Nachholen des fehlenden REM-
Schlafes stattgefunden hat. Manche Studienergebnisse deuten darauf hin, dass wahrend SWS
bevorzugt deklarative Gedachtnisinhalte konsolidiert werden (Barrett und Ekstrand, 1972; Plihal und
Born, 1997; Plihal und Born, 1999). Dies ist unter Umstanden fiir den geringen Effekt bei der
Konsolidierung emotionaler Gedachtnisinhalte verantwortlich. Dem gegeniber stehen jedoch
beispielsweise die Ergebnisse von Genzel und Kollegen (Genzel et al, 2009). Hier scheinen auch nicht-
deklarative Inhalte wahrend NREM-Schlafphasen konsolidiert zu werden. Auch hier scheinen jedoch
vor allem Mikroaktivitaten (Schlafspindeln), die auch wahrend anderer Schlafphasen auftreten
kénnen, beispielsweise Schlafstadium 2 die Gedachtniskonsolidierung zu beeinflussen und weniger
die neuronale Aktivitdt wahrend der Schlafphasen (Genzel et al., 2009). Die ausgewerteten Daten in
der vorliegenden Studie lassen keine Aussage Uber Mikroaktivitdt wahrend des Mittagsschlafs zu.

Diekelmann und Born propagieren in ihrer Arbeit die Notwendigkeit einer ungestorten Abfolge der
Schlafstadien fiir eine robuste Gedachtniskonsolidierung sowohl deklarativer als auch nicht-
deklarativer Inhalte (Diekelmann und Born, 2010). Hieraus lasst sich die Vermutung ableiten, dass fur
einen robusten Effekt in der Gedachtniskonsolidierung zunachst Tiefschlafphasen und im Anschluss
REM-Schlafphasen mit der jeweiligen schlafphysiologischen Anteilsverschiebung und den jeweils
beteiligten Prozessen notwendig erscheinen. In dieser Studie wurde kaum eine Schlafperiode
durchlaufen (geringer Anteil an REM-Schlaf), zum anderen ist moglicherweise ein Schlafzyklus allein
nicht ausreichend um einen messbaren Effekt zu erzielen. Dem entgegen stehen Studien zu
Kurzschlaf und Gedachtniskonsolidierung. Hier zeigte sich, dass beispielsweise ein 45 Mindtiger
Kurzschlaf ohne REM-Schlafphase das nicht-deklarative Gedachtnis beeinflusst (Genzel et al., 2012).
Weiterhin scheinen Geschlechtshormone ebenfalls einen Einfluss auf die Wirksamkeit von Kurzschlaf
zu haben. Hier zeigte sich, dass Manner signifikant besser von Mittagsschlaf profitieren, dieser Effekt
bei Frauen jedoch nur in der Lutealphase auftrat. Hier zeigte sich bei beiden Gruppen eine
ausgepragtere Spindelaktivitdt (Genzel et al., 2012). In dieser Studie wurde auf Zykluseffekte
geachtet, alle Probandinnen befanden sich jedoch in den ersten sieben Tagen des Zyklus, so dass ein
moglicher positiver hormoneller Effekt, wie scheinbar wahrend der Lutealphase nicht angenommen
werden kann. Weiterhin wurde weder Mikroaktivitit gemessen, noch wurde eine
geschlechtsspezifische Subanalyse durchgefiinrt. Moglicherweise verringert die, angenommen
verminderte Spindelaktivitdit wahrend der Menstruations- beziehungsweise Follikelphase bei den
weiblichen Probandinnen die Effektstdrke von Mittagsschlaf auf die Gedachtniskonsolidierung. Ohne

Subanalyse nach Geschlechtern getrennt kann keine eindeutige Aussage getroffen werden.
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Tierexperimentelle Studien haben die Rolle der P-Wellen fiir die Konsolidierung des
Angstextinktionsgedachtnisses und die Rolle der Theta-Aktivitdit bei der Bildung des
Angstgedachtnisses dargestellt. Die Messung dieser elektrischen Potentiale stellt in Humanstudien
eine Herausforderung dar, so dass bei den vorliegenenden Daten keine Aussage Uber die REM-
Schlafqualitat getroffen werden kann. So kann lediglich das Vorkommen von REM-Schlaf bestatigt
werden, das allein ist jedoch nach aktuellen Erkenntnissen noch nicht ausreichend um eine Aussage

Uber mogliche konsolidierungsunterstiitzende Prozesse zu machen.

Zusammenfassend lassen sich die Ergebnisse im Kontext mit anderen Studienergebnissen wie folgt
interpretieren. Anhand der Datenlage muss der zu Grunde liegenden Hypothese, dass Mittagsschlaf
die Konsolidierung emotionaler Gedachtnisinhalte beeinflusst widersprochen werden. Bei genauerer
Betrachtung der Daten finden sich jedoch Hinweise, die eine mogliche Erklarung fur die im Vergleich
mit anderen Studien kontroversen Ergebnisse darstellen. Zum einen spielt mdglicherweise der
geringe Anteil an REM-Schlaf eine Rolle, zum anderen ist eventuell ein Schlafzyklus nicht ausreichend
fur einen robusten Effekt. Weiterhin ist anhand der Messmethode nicht klar, ob die fur die
Konsolidierung notwendigen neuronalen Aktivitdten Gberhaupt aufgetreten sind.

Bisher wurde der Effekt der Gedachtniskonsolidierung anhand von gemessenen physiologischen
Verdnderungen diskutiert. Ein fehlender physiologischer beziehungsweise somatischer Effekt im
Sinne einer Hautwiderstandsveranderung schlief3t einen kognitiven Konsolidierungsprozess nicht aus.
Zur Verifizierung der These, dass Mittagsschlaf die Konsolidierung des emotionalen Gedéachtnisses
beeinflusst und es sich hierbei um kognitive Konsolidierungseffekte handelt, wurden retrospektiv
zusatzlich Daten zur subjektiven Einschatzung der Schockwahrscheinlichkeit erhoben, die einen
kognitiven Prozess voraussetzen und eine Erinnerung an das Experiment notwendig machen.

Die Probanden wurden gebeten, im Anschluss an das Experiment auf einer visuellen Analogskala die
tatsachliche Schockwahrscheinlichkeit fiir die Konditionierungsphase nach Stimulus getrennt
einzuschatzen. Fur die Extinktions- und Wiederabfragephase sollte die vermutete
Schockwahrscheinlichkeit nach Stimulus getrennt angegeben werden. Zur Einschatzung der
Schockwahrscheinlichkeit wahrend der Konditionierung wird die kognitive Leistung im Bezug auf das
Angstgedachtnis geprift. Der Zeitpunkt der Abfrage schlieft die Beteiligung des
Kurzzeitgedachtnisses aus. Desweiteren waren die Probanden im Vorfeld nicht iber diese Abfrage
informiert, so dass hier explizites beziehungsweise deklaratives Lernen ausgeschlossen werden kann.
Demnach erfordert die Bearbeitung der Aufgabe eine implizite Gedachtnisleistung mit einem
Konsolidierungsvorgang in der Zeit zwischen Lernen und Wiederabfrage. Der Lerninhalt war mit
negativen Emotionen (unangenehmer Reiz) assoziiert, so kann davon ausgegangen werden, dass ein

Konsolidierungsprozess unter Beteiligung der mit emotionalem Geddachtnis assoziierten Strukturen
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stattgefunden hat. Wagner et al. zeigten in ihrer Studie, dass emotional negativ bewertete
Geddachtnisinhalte im Vergleich zu neutralen Gedachtnisinhalten besser erinnert, demnach bevorzugt
konsolidiert werden (Wagner et al., 2001).

Wenn Mittagsschlaf die Konsolidierung des emotionalen Gedachtnisses beeinflusst, ist in der
Datenanalyse zur Messung kognitiver Prozesse ein signifikanter Unterschied zwischen Kontrollgruppe
und Interventionsgruppe zu erwarten. Die Wiederabfrage der Schockwahrscheinlichkeit wahrend der
Konditionierungsphase fragt die Beteiligung des Angstgedachtnisses am Konsolidierungsprozess ab.
REM-Schlaf und wahrenddessen auftretende Theta-Aktivitdt wird als Schliisselprozess bei der
Konsolidierung des Angstgedachtnisses angenommen (Menz et al., 2013). So ist anzunehmen, dass
den Probanden der Interventionsgruppe eine signifikant bessere Einschdatzung uUber die
Schockwahrscheinlichkeit gelingt als den Probanden der Kontrollgruppe. Die Ergebnisse dieser Studie
zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen fir die Abfrage des
Angstgedachtnisses. Diese Ergebnisse wiedersprechen zundchst der Hypothese, dass Mittagsschlaf
einen Einfluss auf die Konsolidierung des emotionalen Gedachtnisses, hier des Angstgedachtnisses
hat.

Das emotionale Gedachtnis beinhaltet jedoch auch das Angstextinktionsgedachtnis, welches nach
Datta und O’Malley dem Einfluss von REM-Schlaf unterliegt (Datta und O’Malley, 2013). Die
retrospektive Einschatzung lber die erwartete Schockapplikation zielt auf die Konsolidierung des
Angstextinktionsgedachtnisses ab. Bei erfolgreicher Extinktion und anschlieRender schlafabhangiger
Konsolidierung sollte sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen ergeben. In
Anbetracht der Ergebnisse von Pace-Schott und Kollegen Gber ,erlernte Sicherheit” (Pace-Schott et
al., 2009) ist anzunehmen, dass sich auf Grund der Konsolidierung des Angstextinktionsgedachtnisses
signifikante Unterschiede fiir den geldschten und den nicht-geldschten Stimulus und eventuell auch
far den Sicherheitsstimulus ergeben. Die Daten dieser Studie zeigen signifikante Unterschiede fiir die
Schockwahrscheinlichkeit bei der Wiederabfrage fir den ungeldschten Stimulus sowie fiir den
Sicherheitsstimulus. In Vergleich des geldschten Stimulus zeichnet sich ein Trend ab, das
Signifikanzniveau wird nicht erreicht. In der Einschatzung fiir die Schockwahrscheinlichkeit wahrend
der Extinktionsphase ergeben sich keine signifikanten Unterschiede. Anhand dieser Ergebnisse kann
angenommen werden, dass zwischen Extinktionsphase und Wiederabfrage eine Konsolidierung des
Angstextinktionsgedachtnisses stattgefunden hat. Da die Gruppen sich lediglich in der Intervention
»Mittagsschlaf“ unterscheiden, kann die Hypothese, dass Mittagsschlaf die Konsolidierung des
emotionalen Gedachtnisses beeinflusst als zutreffend angenommen werden. Die Ergebnisse sind im
Kontext der bisherigen Studienlage schliissig. Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen treten erst
nach der Intervention auf, was auf einen Zusammenhang mit der Intervention schlieSen lasst. Der

fehlende Unterschied in der Einschatzung fiur den geldschten Stimulus zeigt einen
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Konsolidierungsprozess fiir die stimulusspezifische Angstextinktion in beiden Gruppen. Entscheidend
fir das Angstextinktionsgedachtnis ist jedoch weiterhin die kognitive Verarbeitung des gelernten
Inhaltes. Dieser Unterschied zeigt sich in der Fahigkeit der Abstraktion beziehungsweise der
Generalisierung der Annahme einer geringeren Schockwahrscheinlichkeit auf den nicht-geléschten
Stimulus und den Sicherheitsstimulus. Die Probanden der Interventionsgruppe konnten die
Extinktion (,,Sicherheit vor unangenehmen Reiz“) kognitiv auch auf die anderen Stimuli anwenden
und kamen daher auf eine insgesamt signifikant geringere Schockerwartung. Diese kognitive Leistung

gelang der Kontrollgruppe nicht.

Zusammenfassend erscheinen die Ergebnisse zur Unterstiitzung der Hypothese, dass Mittagsschlaf
die Konsolidierung emotionaler Gedachtnisinhalte beeinflusst widerspriichlich Aufgrund der
Ergebnisse zur physiologischen Reaktion (Hautwiderstand) lasst sich die Hypothese nicht stiitzen, die
Analyse der Daten zu kognitiven Testung unterstiitzt die Hypothese. Hieraus ergibt sich die
Vermutung, dass auch wahrend Wachphasen bestimmte Inhalte wie beispielsweise das
Angstgedachtnis  konsolidiert  werden, ebenso erscheint die Konsolidierung eines
Angstextinktionsgedachtnisses beim Menschen komplexer als moglicherweise in den bisher

vorwiegend durchgefiihrten Tierstudien dargestellt.

Die kognitive Leistung zur emotionalen Erinnerung scheint in der Interventionsgruppe durch Schlaf
robuster konsolidiert worden zu sein als in der Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse stiitzen die
Hypothese, dass die vorliegenden Effekte kognitive Konsolidierungseffekt sind und keine

allgemeinen, physiologischen Effekte.
Zusammenfassend kann bei der vorliegenden Datenlage angenommen werden, dass Mittagsschlaf

die Konsolidierung des emotionalen Gedéachtnisses beeinflusst und es sich hierbei nicht um

allgemeine, physiologische Effekte handelt, sondern um kognitive Konsolidierung.
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Diskussion der Ergebnisse des Experimentteils , Mittagsschlaf und

neurophysiologische Verarbeitung”

Die Ergebnisse der Experimente zur Konsolidierung von emotionalem Gedachtnis zeigen signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen fiir die Testung der kognitiven Leistung. Im Vergleich zur
somatischen, nicht willentlich beeinflussbaren physiologischen Reaktion zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede. Nach Walkers und van der Helms ,Sleep to remember, sleep to forget”-
Theorie (SRSF) werden durch REM-Schlaf die Inhalte der emotionalen Erinnerung verstarkt,
gleichzeitig jedoch die mit den Inhalten verbundene Emotionalitat geschwacht (Walker und van der
Helm, 2011). Zu erwarten ware demnach auch ein signifikanter Unterschied in der nicht willentlich
beeinflussbaren physiologischen Reaktion (Hautwiderstand). Fir eine physiologische Reaktion ist
eine ungestorte physiologische Reizverarbeitung Voraussetzung. Diverse Studien untersuchten den
Einfluss von Schlaf auf die physiologische Reizverarbeitung (Lee et al., 2003; Morris et al., 1992;
Zukerman et al., 2007). Die Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass Schlaf, insbesondere Schlafentzug
einen Einfluss auf die physiologische Reizverarbeitung hat. Zusammenfassend kann angenommen
werden, dass vor allem durch Schlafentzug eine verzogerte Reizerfassung, gemessen an der P300-
Latenz und eine verminderte Stimulation durch den Reiz (verringerte P300-Amplitude) auftreten.
Dies scheint weiterhin Auswirkungen auf die Fahigkeit zur Stimulusdiskrimination und die
Reaktionszeit zu haben (Lee et al., 2003; Morris et al., 1992; Zukerman et al., 2007). Die Ergebnisse
beziehen sich vor allem auf die Verarbeitung nicht-emotionaler Stimuli. Bei Probanden mit affektiven
Erkrankungen zeigen sich in der Reizverarbeitung ebenfalls signifikante Unterschiede im Vergleich zur
gesunden Stichprobe (McFarlane et al., 1993; Felmingham et al., 2002; Attias et al., 1996; Kimble et
al., 2000; Karl et al., 2006).

Aus diesen Erkenntnissen ergibt sich die Frage, inwieweit Schlaf einen Einfluss auf die
Reizverarbeitung hat und welche Auswirkungen das moglicherweise auf die Ergebnisse dieses
Experimentes hat. Weiterhin scheinen emotionale Stimuli ebenfalls die Reizverarbeitung zu
beeinflussen und damit eventuell auch die damit im Zusammenhang stehenden Ergebnisse. Von
Bedeutung hierfur steht der Zusammenhang von Reizverarbeitung und der Aktivierung und Antwort
des autonomen Nervensystems. Die Antwort des autonomen Nervensystems wird mit der Erfassung
der Hautwiderstandsdaten gemessen. Im Experimentteil fiir emotionales Gedachtnis wird davon

ausgegangen, dass eine Veranderung des Hautwiderstandes eine Reaktion auf einen kognitiven
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Prozess ist. Unklar bleibt, ob nicht moglicherweise der emotionale Stimulus allein bereits einen
Einfluss auf die autonome Antwort hat beziehungsweise die Manipulation mit Schlaf respektive
Schlafentzug die Reizverarbeitung auch nicht-emotionaler Stimuli beeinflusst und damit auch
moglicherweise eine Auswirkung auf die autonome Reizantwort hat. Zur Klarung dieser moglichen
Einflisse wurde der Experimentteil zur physiologischen Verarbeitung nicht-emotionaler Stimuli
dieser Studie angeschlossen. Hieraus ergibt sich eine weitere Hypothese. Sollte Mittagsschlaf die
physiologische Verarbeitung nicht-emotionaler Reize beeinflussen, so sind die eventuellen
Konsolidierungseffekte des emotionalen Gedachtnisses unabhangig von einer veranderten
physiologischen Verarbeitung. Bei Zutreffen der Hypothese ware demnach eine Veranderung der
Hautwiderstandsdaten fiir emotionale Stimuli moglicherweise auf eine allgemein verdnderte
Reizverarbeitung, in dem Fall gemessen an nicht-emotionalen Stimuli (Oddball-Paradigma) zuriick zu
fihren. Dies wiederum wirde bedeuten, dass ein eventueller Konsolidierungsprozess von
Angstgedachtnis beziehungsweise Angstextinktionsgedachtnis keinen Einfluss auf die autonome

physiologische Reaktion hatte.

Die vorliegenden Daten zeigen keine signifikanten Verdnderungen in der physiologischen
Reizverarbeitung nicht-emotionaler Stimuli. Die postulierte Hypothese kann anhand der vorliegenden
Daten nicht unterstitzt werden. Somit kann angenommen werden, dass Mittagsschlaf keinen
Einfluss auf die physiologische Verarbeitung nicht-emotionaler Stimuli hatte. Somit ware zu
erwarten, dass ein Konsolidierungseffekt des emotionalen Gedachtnisses mit einer Verdnderung der
physiologischen Verarbeitung einher geht.

Die Zusammenschau bisheriger Forschung zeigt jedoch einen Einfluss von Schlaf auf die
physiologische Reizverarbeitung von nicht-emotionalen Stimuli (Lee et al., 2003; Morris et al., 1992;
Zukerman et al., 2007). Mogliche Ursachen fir diese Ergebnisse, die im Gegensatz zu den
vorliegenden Daten stehen, ergeben sich eventuell aus den Studiendesigns. Bei den einleitend
dargestellten Studien handelt es sich vorwiegend um Messungen, die den Nachtschlaf betreffen. Die
Vergleichsgruppe durchlebt eine Nacht Schlafentzug. AuBer acht gelassen werden hierbei die
physiologischen und emotionalen Stressoren, die durch Schlafentzug entstehen konnen und
ihrerseits wiederum eine Auswirkung auf die Reizverarbeitung haben kénnten (Kimble et al., 2010;
Felmingham et al., 2013; Davis, 2003; McDermott, 2003; Ferrara et al., 2001). Die Testung in den
dargestellten Studien erfolgte meist in den Vormittagsstunden des Folgetages. Es finden sich
Hinweise fiir Tagesschwankungen in der Reizverarbeitungsfahigkeit (Higuchi et al., 2000). Diese
scheint in den Morgenstunden besser zu sein und im Verlauf des Tages abzunehmen. Der deutliche
Kontrast in der Reizverarbeitung zwischen Interventionsgruppe und Kontrollgruppe in den zitierten

Studien ist moglicherweise durch diese Tagesschwankungen beeinflusst. Der Einfluss von
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Schlafentzug auf die zirkadiane Rhythmik wird diskutiert, zusatzliche Tagesschwankungen mit
verbesserter Leistung der Interventionsgruppe verstirken moglicherweise den Effekt einer
veranderten Reizverarbeitung. Weiterhin scheinen Probanden in der Lage zu sein, kurzfristige
Storfaktoren fir die Reizverarbeitung bis zu einem gewissen MalR kompensieren zu koénnen
(Ndathanen und Picton 1987). Diese Berichte angewendet auf die eigenen Ergebnisse lassen den
Schluss zu, dass die angesichts anderer Studien erwarteten Ergebnisse nicht reproduziert wurden,
moglicherweise auf Grund des Studiendesigns, einer verminderten Anzahl eventueller externer
Einflisse sowie der noch erhaltenen Fahigkeit, geringe Leistungseinschrankungen bis zu einem

gewissen Mal} kompensieren zu kénnen.

Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse beider

Experimentteile

Zusammenfassend kann anhand der Ergebnisse beider Experimentteile angenommen werden, dass
die Hypothese, dass Mittagsschlaf die Konsolidierung des emotionalen Gedachtnisses beeinflusst,
zutrifft. Ebenso trifft die Hypothese zu, dass es sich bei den gemessenen Effekten um kognitive
Konsolidierungseffekte und nicht um allgemeine physiologische Effekte handelt. Nicht bestatigt hat
sich die Hypothese, dass Mittagsschlaf die physiologische Verarbeitung von nicht-emotionalen Reizen

beeinflusst und damit die Konsolidierungseffekte unabhangig von physiologischer Verarbeitung sind.

Die nicht erwarteten Ergebnisse der Hautwiderstandsdaten lassen sich durch mogliche Einfllisse
durch die Methodik erklaren. Plausibel ware auch, dass die kognitive Konsolidierung von
emotionalem Gedéachtnis die Grundvoraussetzung fir alle weiteren Reaktionen darstellt, diese
jedoch noch anderen Einflissen unterliegen und daher nicht eindeutige Ergebnisse liefern.
Angewendet auf die vorliegenden Ergebnisse scheint es durchaus moglich, dass die
Mittagsschlafintervention und der geringe Anteil an REM-Schlaf nicht ausreichend waren, um neben
der inhaltlichen emotionalen Erinnerung zusatzlich auch noch die damit verbundene Emotionalitat
abzuschwachen. Die Ergebnisse zeigen, dass bei der Konsolidierung des Angstgedachtnisses keine
Unterschiede zwischen den Bedingungen auftreten. Die Konsolidierung scheint unabhingig von
Schlaf statt zu finden. Die Konsolidierung des Angstextinktionsgedachtnisses findet auch unabhiangig
von Mittagsschlaf statt, allerdings nur fir den geldschten Stimulus. Der Vorteil von Schlaf zeigt sich in

der kognitiven Weiterverarbeitung dieser Information. Deutlich wird dies darin, dass die
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Interventionsgruppe von der Extinktion gelernt hat und diesen Lerninhalt auf andere Stimuli
Ubertragen kann. Hier unterscheidet sich klar die Interventionsgruppe von der Kontrollgruppe. Ein
signifikanter Unterschied in der Emotionalitdt ldsst sich nicht beobachten. Hierzu war die
durchgefiihrte Intervention moglicherweise nicht ausreichend, der Effekt der Emotionalitat ist unter
Umstanden nicht durch einen Schlafzyklus zu verandern. Ein moéglicher Beginn dieses Prozesses stellt
der signifikante Unterschied in der Subanalyse fiir die spate Hautwiderstandsreaktion dar, der ein
Marker fur Konsolidierung auf den Sicherheitsstimulus ist. Nicht signifikant, jedoch ein Trend lasst
sich hier auch bei der spaten Hautwiderstandsreaktion fiir geléschten und nicht-geléschten Stimulus
erkennen. Moglicherweise lasst sich eine Veranderung der spaten Hautwiderstandsreaktion mit der
beginnenden Reduktion der Emotionalitat assoziieren. Plausibel erscheint hierbei auch, dass dies
zunachst die spate Reaktion des Sicherheitsstimulus betrifft und nachfolgend eventuell erst die
emotional starker besetzten Stimuli, bevor es moéglicherweise zu einer generellen Veranderung des
Hautwiderstandes kommt. Dies legt nahe, dass Angst als zentrale Emotion robuster konsolidiert wird
und damit besser gegen ,vergessen” geschiitzt ist als das Gefiihl von Sicherheit. Weitere Studien sind
erforderlich, um die Rolle des Schlafes bei der Regulation des emotionalen Gedéachtnisses zu

verstehen.
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Zusammenfassung

Einleitung

Bereits Anfang des 19. Jahrhunderts ergaben sich im Bereich der Schlafforschung die ersten
Hinweise, dass eine Schlafnacht nach dem Lernen einen positiven Effekt auf die Erinnerungsleistung
hat. Heute ist die These, dass Schlaf eine wichtige Rolle in dem Prozess der Speicherung und
Festigung von Gedachtnisinhalten spielt gut belegt.

Unklar bleibt jedoch, welche genauen Abldufe und Prozesse einen Einfluss auf die
Gedachtniskonsolidierung haben. Zum einen wird diskutiert, dass ein ungestorter Ablauf der
einzelnen Schlafphasen mit den jeweiligen Anteilsverschiebungen ein entscheidender Faktor fiir die
Gedachtniskonsolidierung zu sein scheint (Diekelmann und Born, 2010). Eng damit ist auch die
Schlafdauer assoziiert. So zeigen Studien eine bessere Gedachtnisleistung nach langerer Schlafdauer,
was wiederum auf den Wechsel der einzelnen Schlafphasen zuriick gefiihrt wird (Diekelmann und
Born, 2010). Weiterhin werden die einzelnen Schlafphasen wie beispielsweise Tiefschlaf fir die
deklarative Gedachtniskonsolidierung und REM-Schlaf fir die Konsolidierung emotionaler
Gedachtnisinhalten als notwendig und entscheidend diskutiert (Diekelmann und Born, 2010). Diesen
Ergebnissen entgegen stehen die Daten einiger Mittagsschlafstudien. Hier wurden beispielsweise
trotz geringer Schlafdauer und daraus resultierendem Mangel an mehrfach durchlaufenen
Schlafstadien Effekte auf die Gedéachtniskonsolidierung festgestellt (Genzel et al., 2009). Auch
Studien zum  Entzug einzelner Schlafphasen zeigten trotzdem Effekte auf die
Gedachtniskonsolidierung (Genzel et al., 2012). Mit der technischen Verbesserung der
MelRmethoden wie beispielsweise hochauflosendes EEG verdichten sich Hinweise, dass vor allem
auch neuronale Mikroaktivitaten wie Schlafspindeln, PGO-Wellen und Delta-Wellen einen Einfluss
auf die Gedachtniskonsolidierung zu haben scheinen (Manz et al., 2013; Datta und O’Malley, 2013;
Genzel et al., 2012). Emotionale Gedachtnisinhalte kénnen bewusst erinnert werden. Die kognitive
Leistung hangt unter anderem von der Bewertung und der Intensitdt des zu erinnernden Stimulus ab
(Sharot und Phelps, 2004; Anderson und Insel, 2006; Ritchey et al., 2008). Die bewusste Erinnerung
an emotionale Inhalte hat auch eine autonome Reaktion wie beispielsweise bei Angst eine
Aktivierung des sympathischen Nervensystems zur Folge. Diese ist nicht willentlich beeinflussbar und
kann beispielsweise Anhand eines veranderten Hautwiderstandes gemessen werden. Hierbei handelt
es sich um eine etablierte Methode zur Messung von Konsolidierungseffekten des emotionalen
Gedachtnisses (Pace-Schott et al., 2009). Die autonome Reaktion auf die Prasentation eines

emotionalen Stimulus hangt jedoch auch von der Reizverarbeitung ab. Verschiedene Studien ergaben
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Hinweise, dass Schlaf auch die Reizverarbeitung nicht-emotionaler Stimuli beeinflusst (Lee et al.,

2003; Zukerman et al., 2007).

Fragestellung

Die Zusammenschau bisheriger Forschungsergebnisse im Bezug auf physiologische Reizverarbeitung
und deren Beeinflussung durch Schlaf, sowie der Einfluss von Schlaf auf die Gedachtniskonsolidierung
emotionaler Gedachtnisinhalte ergaben den Impuls zur Durchfiihrung dieser Studie. Wenn Schlaf
sowohl die Konsolidierung des emotionalen Gedachtnisses beeinflusst als auch die physiologische
Reizverarbeitung, so liegt die Frage nahe, ob es sich bei der Abfrage eines
Angstextinktionsgedachtnisses anhand einer autonomen Reaktion um echte Konsolidierungseffekte
handelt, oder ob es sich hierbei um Resultate einer verdanderten physiologischen Wahrnehmung
handelt. Dieser Frage wurde in der vorliegenden Studie nachgegangen. Im einzelnen wurden

folgende Hypothesen gepriift:

Hypothesen

1.) Mittagsschlaf beeinflusst die Konsolidierung des emotionalen Gedéachtnisses.

2.) Dabei handelt es sich um echte kognitive Konsolidierungseffekte und nicht um allgemeine
physiologische Effekte.

3.) Falls Mittagsschlaf auch die physiologische Verarbeitung von nicht-emotionalen Reizen beeinflusst
sind die eventuellen Konsolidierungseffekte nicht mit einer Veranderung der physiologischen

Verarbeitung assoziiert.

Methoden

An der Studie nahmen 30 gesunde Personen (15 weiblich / 15 mannlich) im Alter von 23,93 (+2,64)
Jahren teil. Ausschlusskriterien waren Schichtarbeit, Mittagsschlaf haufiger als einmal pro Woche,
regelmaliger Drogen- oder Alkoholkonsum, sowie psychiatrische und somatische Erkrankungen in
der Anamnese. Zur Synchronisation moglicher hormoneller Einfliisse auf das Experiment befanden
sich alle weiblichen Probandinnen zum Zeitpunkt des Experimentes in der ersten Woche des
Menstruationszyklus (Milad et al., 2006). Die Probanden wurden Uber die Notwendigkeit eines
geregelten Schlaf-Wach-Rhythmus aufgeklart und gebeten diesen in den sieben Tagen vor dem
Experiment mittels Schlaftagebuch zu dokumentieren. Am Tag des Experiments, sowie am Abend

zuvor sollte auf Kaffee, Nikotin und Alkohol verzichtet werden. Der Nachtschlaf am Experimenttag
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sollte zwei Stunden friiher als Ublich beendet werden und bis zu Beginn des Versuchs auf weiteren
Schlaf verzichtet werden (Pace-Schott et al., 2005). Am Experimenttag erfolgte die Randomisierung in
Schlafgruppe und Kontrollgruppe. Die Probanden wurden informiert, ob sie einen 120-minitigen
Mittagsschlaf halten oder ob sie einen 90-minitigen unemotionalen Film mit wenig Handlung
ansehen. Die Probanden wurden vor Beginn der Experimentreihe testpsychologischen Verfahren
unterzogen (BDI, STAI, Big Five, TPQ, SCL-90, D-MEQ, KSS, PSQI). Dies diente zur Erfassung moglicher
psychischer Auffalligkeiten beziehungsweise der (iblichen Schlafgewohnheiten sowie der aktuellen
Mudigkeit.

Das Studiendesign umfasste einen Experimentteil zur Messung der physiologischen Reizverarbeitung
und einen Experimentteil zur Erfassung des emotionalen Gedachtnisses. Der Studienablauf erfolgte
stets in der gleichen Reihenfolge. Begonnen wurde mit einem aktiven Oddball-Paradigma. Die
Standardstimulusprasentation (1 kHz) lag bei N=540, die Zielstimulusprasentation (1,4 kHz) lag bei
N=60. Die Reihenfolge der Stimuli wurde zufillig gewahlt, wobei die Prasentation zweier
aufeinanderfolgender Zielstimuli von mindestens zwei Standardstimuli unterbrochen war. Die
Probanden wurden gebeten, das Auftreten des Zielstimulus mit einem Tastendruck zu bestatigen.
Auf den Experimentteil physiologischer Verarbeitung folgte direkt der Experimentteil zum
emotionalen Gedéachtnis. Nach einer Habituierungsphase an das experimentelle Setting erfolgte die
Phase der Angstkonditionierung. Hier wurden den Probanden Uber einen Bildschirm randomisiert
drei verschiedene geometrische Symbole(Kreis, Dreieck, Quadrat) je 15-mal als Stimulus prasentiert
(Dauer pro Prasentation 4 s). Zwei Stimuli (Dreieck, Kreis) wurden zu 75 % am Ende der jeweiligen
Prasentation mit einem Elektroschock (Unkonditionierter Stimulus — UCS)am Unterarm gekoppelt.
Bei Prasentation des Sicherheitsstimulus (Quadrat) erfolgte keine Reizapplikation. Im Anschluss
wurde eine Extinktion durchgefiihrt. Der Sicherheitsstimulus und der geldschte Stimulus (Kreis)
wurden je zehnmal ohne UCS prasentiert, wobei der nicht-geldschte Stimulus (Dreieck) nicht
prasentiert wurde. Im Anschluss an die Extinktionsphase erfolgte der Mittagsschlaf beziehungsweise
eine Phase ohne Schlaf fiir die Kontrollgruppe. Direkt danach wurde in einer Wiederabfragephase das
emotionale Gedachtnis getestet. Alle drei Stimuli wurden erneut in pseudorandomisierter
Reihenfolge je 15-mal prasentiert, eine Darbietung des UCS erfolgte nicht. Angeschlossen hieran
folgte erneut der Experimentteil zur physiologischen Verarbeitung. Die Probanden unterzogen sich
erneut einem aktiven Oddball-Paradigma, hier wurde lediglich die Stimulusreihenfolge verandert um
einen moglichen Lerneffekt auszuschlieRen.

An Messdaten wurden wahrend der Experimentphase zur physiologischen Verarbeitung mittels
hochauflésendem EEG (64-Kandle) ereigniskorrelierte Potentiale abgeleitet sowie wahrend des
Experimentteils zum emotionalen Gedachtnis der Hautwiderstand gemessen. Bei beiden Gruppen

erfolgte eine Polysomnographie wahrend der Intervention, die Kontrollgruppe wurde zusatzlich
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videoliberwacht und bei den ersten Anzeichen von Schlaf erfolgte die Weckung. Nach Beendigung
der Versuchsreihne wurden die Probanden abschlieBend um eine Einschatzung der
Schockwahrscheinlichkeit wahrend des Experimentteils zum emotionalen Gedachtnis anhand einer
visuellen Analogskala gebeten. Dies war den Probanden zuvor nicht bekannt.

Kontrollgruppe und Interventionsgruppe unterschieden sich lediglich in der Intervention
,Mittagsschlaf”, so dass Unterschiede in den jeweiligen Messergebnissen im Zusammenhang mit

einem moglichen Einfluss der Intervention gesehen werden kénnen.

Ergebnisse

Die Ergebnisse fiir den Experimentteil zum emotionalen Gedachtnis ergaben fiir die Analyse der
Hautwiderstandsdaten keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, weder fir die
Mittelwertanalyse, noch fiir die sensitivere Analyse der Differenzialwerte. Lediglich die Subanalyse
auf friihe (,on-set”) beziehungsweise spate Reaktion (,off-set”), welche als Marker fur differentielle
Konditionierung herangezogen wird, ergaben einen signifikanten Unterschied. Dieser ergab sich
jedoch nur fir den Sicherheitsstimulus. Fir den geloschten und den nicht-geldschten Stimulus
ergaben sich nicht signifikante Trends. Die Analyse der subjektiven Einschatzung uber die
Schockwahrscheinlichkeit wahrend der Konditionierungsphase und die erwartete Applikation von
Schocks wahrend der Extinktions- und Wiederabfrage ergab folgende Ergebnisse. Es zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen und zwischen den Stimuli fur die
Angstkonditionierung. Die Einschatzungen Uber die Schockhaufigkeit fir die Konditionierungsphase
waren annahernd richtig. Fir den gel6schten Stimulus 68,8% (+24,6%), tatsachlich 75%, fur den
nicht-geldschten Stimulus 76,2% (+20,6%), tatsachlich 75% und fir den Sicherheitsstimulus 9,7%
(£21,0), tatsachlich 0%. Ebenfalls unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant in ihrer
Einschatzung fiir die Extinktionsphase. Signifikante Unterschiede zeigten sich jedoch zwischen den
Gruppen Uber die Zeit fur den Sicherheitsstimulus (t(13,3)=2,42; p=0,015) sowie fiir den nicht-
geloschten Stimulus (t(18,9)=1,74; p=0,049). Fiir den geldschten Stimulus ergab sich ein Trend, das
Signifikanzniveau wurde nicht erreicht (t(19,2)=1,58; p=0,065).

Die Ergebnisse fiir den Experimentteil zur physiologischen Verarbeitung ergaben keine signifikanten
Unterschiede. Lediglich der Stimuluseffekt war signifikant sowohl fiir die N100-Komponente (F
(1,26)=9,55; p<0,001) als auch fiir die P300-Komponente (F (1,26)=76,2; p<0,001). Ebenfalls zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede in der Reaktionszeit und der Fehlerrate. Insgesamt
verlangsamte sich die Reaktionszeit im Verlauf des Experimentes mit zunehmender Stimuluszahl

(F(49,1372)=2,83, p<0,001), hier zeigten sich jedoch auch keine signifikanten Gruppenunterschiede
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und auch die Zeit-Wiederholungsrate-Interaktion erwies sich als nicht signifikant (F(49,1372)=1,52;
p=0,128).

Diskussion

In Anbetracht der Fragestellung dieser Arbeit und der genannten Hypothesen lassen sich die
Ergebnisse wie folgt interpretieren. Die fehlenden signifikanten Unterschiede in der Analyse der
Hautwiderstandsdaten weisen zunachst darauf hin, dass Mittagsschlaf keinen Einfluss auf die
Konsolidierung emotionaler Gedachtnisinhalte zu haben scheint. In Anbetracht der Analyse der
Daten zur subjektiven Einschatzung kann dies jedoch erneut hinterfragt werden. Fiir eine subjektive
Einschatzung lber die Schockwahrscheinlichkeit fir die Konditionierungsphase ist eine Erinnerung
daran notwendig. Da die Probanden im Vorfeld nicht iber diese Aufgabe informiert waren, kann
nicht von explizitem Lernen ausgegangen werden. Da die Schockeinschatzung beider Gruppen
anndhernd genau der tatsachlichen Schockwahrscheinlichkeit entsprach und auch hier keine
Gruppenunterschiede erkennbar waren, kann davon ausgegangen werden, dass bei der
Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe die Konsolidierung eines Angstgedachtnisses
stattgefunden hat und diese unabhangig von Schlaf war. Signifikante Unterschiede zeigen sich jedoch
fur die Erwartete Schockapplikation bei der Wiederabfragephase. Zunachst unterscheiden sich die
beiden Gruppen nicht in ihrer Einschatzung fir die Extinktionsphase, so kann davon ausgegangen
werden, dass die Extinktion erfolgreich war und alle Probanden eine Art ,Sicherheit” fir den
geldschten Stimulus erworben haben, also ein Angstextinktionsgedachtnis. Auch hier findet sich kein
Unterschied zur Wiederabfrage fiir den geldschten Stimulus. Auch hier scheint eine Konsolidierung
des Angstextinktionsgedachtnisses in beiden Gruppen fiir den geldschten Stimulus stattgefunden zu
haben. Ein wesentlicher Unterschied zwischen beiden Gruppen zeigt jedoch die Anwendung des
Angstextinktionsgedachtnisses. Schlaf scheint eine Art ,Generalisierung” der gelernten Sicherheit zu
bewirken, dies widerspiegelt sich in der signifikant unterschiedlichen Einschatzung fir die
Schockwahrscheinlichkeit des Sicherheitsstimulus und des nicht-geléschten Stimulus. Nur durch
Schlaf kann zuvor erlerntes Wissen auf dhnliche Inhalte abstrahiert werden. Somit beeinflusst Schlaf
die Konsolidierung des emotionalen Gedachtnisses. Hierbei handelt es sich um echte kognitive
Konsolidierungsprozesse und nicht um allgemeine physiologische Effekte. Dies lasst sich anhand der
Erfragung der kognitiven Leistung durch subjektive Einschiatzung und die fehlenden signifikanten
Unterschiede in den Ergebnissen der Hautwiderstandsdaten belegen. Im Vergleich zu anderen
Studien, die Hautwiderstandsmessungen als Marker flir autonome Reaktion auf Emotionen wie
beispielsweise Angst heranziehen, widersprechen die vorliegenden Ergebnisse friiheren Berichten,

die auch hier eine Veranderung durch Schlaf erwarten lieRen. Die unterschiedliche Datenlage kann
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moglicherweise auf Schwachen bei der Intervention zurlickgefiihrt werden. So ist der Anteil an REM-
Schlaf, der fir die Konsolidierung emotionaler Gedachtnisinhalte notwendig zu sein scheint in der
Interventionsgruppe sehr gering. Weiterhin konnte die ungestérte Abfolge mehrerer Schlafzyklen fir
einen optimalen Konsolidierungsprozess notwendig sein (Diekelmann und Born, 2010). Genzel und
Kollegen zeigten jedoch in ihrer Mittagsschlafstudie, dass auch eine kiirzere Schlafzeit und geringe
Anteile an REM-Schlaf einen Einfluss auf die Gedachtniskonsolidierung haben kénnen (Genzel et al.,
2012). Ebenfalls zeigten sich deutliche hormonelle Einflisse. Diese werden vor allem im
Zusammenhang mit dem Auftreten von neuronaler Mikroaktivitdt, den Schlafspindeln gesehen. Die
Datenauswertung dieser Studie umfasst keine Analyse der Mikroaktivitat. Weiterhin wurde zwar auf
die Moglichkeit hormoneller Einfliisse geachtet, die Messung fand jedoch nicht in der scheinbar fir
die Gedachtniskonsolidierung optimalen Phase statt. Die Ergebnisse sind mit der These von Walker
und van der Helm, ,sleep to remember, sleep to forget” vereinbar. So scheint die kognitive
Erinnerungsleistung und eine damit verbundene Ubertragung auf 3hnliche Inhalte eventuell
bevorzugt konsolidiert zu werden und sich scheinbar eine Reduktion der Emotionalitat, welche sich in
den Hautwiderstandsdaten widerspiegelt, moéglicherweise erst nachgeordnet oder bei ldangerer
Schlafdauer einzustellen. Ungeklart bleibt bisher jedoch die Frage, inwieweit Schlaf die
physiologische Reizverarbeitung beeinflusst und welche Auswirkung dies auf die Reizverarbeitung
emotionaler Stimuli und einer eventuellen autonomen Reaktion hat. Sollte Mittagsschlaf auch die
physiologische Verarbeitung nicht-emotionaler Reize beeinflussen, so sind die eventuellen
Konsolidierungseffekte nicht mit einer Veranderung der physiologischen Verarbeitung assoziiert. Die
vorliegenden Daten des Experimentteils zur physiologischen Verarbeitung ergeben keinen Hinweis
auf eine Beeinflussung durch Mittagsschlaf auf die physiologische Verarbeitung nicht emotionaler
Reize. So kann davon ausgegangen werden, dass die Reizwahrnehmung (geometrische Symbole) bei
der Wiederabfragephase wahrend des Experimentteils zum emotionalen Gedéachtnis in beiden
Gruppen vergleichbar war. Somit kénnte eine Veranderung der Hautwiderstandsdaten als Ausdruck
von physiologischer Verarbeitung nicht auf eine Verdnderung in der Reizverarbeitung zurtickgefiihrt
werden, sondern ware ein Effekt der Konsolidierung des emotionalen Gedachtnisses und damit auch
mit einem Konsolidierungseffekt assoziiert. Die Hypothese, dass Konsolidierungseffekte nicht mit
einer Veranderung der physiologischen Verarbeitung assoziiert sind, wird durch die eigenen

Ergebnisse nicht unterstitzt.

Klinische Relevanz

Schlafstorungen finden sich als haufiges Symptom bei einer Vielzahl psychischer Erkrankungen,

ebenso Gedachtnis-, Konzentrations- und Merkfahigkeitsstorungen, die je nach Ausprdagung eine
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massive Einschrankung der Alltagsfahigkeit und der Lebensqualitdt darstellen. Schlaf scheint
demnach moglicherweise ein wichtiger Einflussfaktor fiir die Entstehung beziehungsweise
Aufrechterhaltung psychischer Erkrankungen zu sein. Bei psychischen Erkrankungen ist haufig die
Affektregulation beziehungsweise die Affektwahrnehmung verdndert. Beispielsweise bei Depression,
Angsterkrankungen sowie posttraumatischer Belastungsstérung (PTBS). Therapeutische Ansatze
dieser Erkrankungen umfassen neben medikamentéser Therapie auch psychotherapeutische
Interventionen. Dies kann beispielsweise Angstexpositionsverfahren beziehungsweise die Exposition
mit traumarelevanten Triggerfaktoren beinhalten. Hierbei stellt die Funktionsfahigkeit des
Gedachtnisses eine wichtige Voraussetzung dar. Beispielsweise bei der Angstexposition setzt sich der
Patient angstausldsenden Situationen aus und erfdahrt mit der Zeit eine Habituation einhergehend
mit einer Verringerung der autonomen Stressantwort auf den angstauslésenden Reiz. Dieser Vorgang
ist vergleichbar mit der Entstehung eines Extinktionsgedachtnisses, da vermutete angstauslésende
Beflirchtungen nicht eintreffen. Die zuvor angstauslosenden Situationen, gespeichert im
Angstgedachtnis werden durch die Bildung eines Angstextinktionsgedachtnis als weniger belastend
und mit geringerer Emotionalitat erlebt. Hierzu notwendig ist die Gedachtniskonsolidierung von
emotionalen Gedachtnisinhalten. Wenn Schlaf die Gedachtniskonsolidierung beeinflusst, sowohl das
deklarative als auch das non-deklarative Gedachtnis, scheint sich hier ein wichtiger Einflussfaktor
nicht nur fur die Entstehung, sondern auch fir die Aufrechterhaltung psychischer Erkrankungen zu
finden. In dieser Studie wurde im experimentellen Rahmen der Einfluss von Schlaf auf das
Angstgedachtnis sowie das Angstextinktionsgedachtnis getestet. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen,
analog zu ahnlichen Studien, dass gesunder Schlaf ein wichtiger Einflussfaktor bei der
Gedachtniskonsolidierung zu sein scheint. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit auf gesunden
erholsamen Schlaf zu achten um die Entstehung psychischer Krankheiten zu verringern. Ebenso
scheint sich der gesunde erholsame Schlaf supportiv beispielsweise auf psychotherapeutische
Interventionen auszuwirken, beziehungsweise Schlafstérungen den therapeutischen Erfolg zu
verzogern, zu schmalern oder gar zur Aufrechterhaltung von psychischen Erkrankungen beizutragen.
Weiterhin kdnnten schlafbezogene therapeutische Interventionen neue Ansatze fir die Behandlung

psychischer Erkrankungen darstellen.
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