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1. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Frage, ob selektiver Entzug der Rapid-
Eye-Movement-Schlafphase (REM) wahrend einer Nacht am darauf folgenden Tag die
Fahigkeit zur Emotionsregulation vermindert. Insgesamt nahmen 20 gesunde
ProbandInnen an der Studie teil, die sich iiber zwei aufeinander folgende Nachte und
den Morgen danach erstreckte. Die erste Nacht diente als Kontrollnacht ohne
Intervention. In der zweiten Nacht wurde entsprechend der Gruppenzuteilung
interveniert: Eine Gruppe wurde wahrend der REM-Schlafstadien aufgeweckt (REM-
Gruppe), eine zweite wahrend der Tiefschlafstadien (SWS-Gruppe) und eine dritte
(Kontrollgruppe) wurde in keiner der beiden Nachte geweckt. Am Morgen nach der
zweiten Nacht betrachteten alle Probandlnnen im fMRT-Scanner (funktionelle
Magnetresonanztomographie) Bilder aus dem International Affective Picture System
(IAPS) und wurden instruiert, dabei Emotionsregulationsstrategien anzuwenden. In
den Instruktionen wurde unterschieden zwischen den Strategien ,Betrachten®,
»,Neubewerten“ und , Ablenken“, um so die verschiedenen an der Emotionsregulation
beteiligten funktionellen Netzwerke zu priifen.

Die Analyse der Daten zeigte zum einen, dass die
Emotionsregulationsstrategien die erwarteten neuralen Aktivierungen hervorriefen.
So konnte bei der Strategie ,Neubewerten“ im Vergleich zur Bedingung , Ablenkung*
eine Aktivierung in visuellen Arealen und Arealen des Default-Mode-Netzwerks wie
dem medialen prafrontalen Kortex (mPFC) und dem Precuneus nachgewiesen
werden. Kontrastierend zeigte sich bei der Strategie ,Ablenkung” im Vergleich zu der
Bedingung ,Neubewerten“ eine hohere Aktivierung von Kontroll- und
Arbeitsgedachtnisarealen wie dem anterioren zingularen Kortex (ACC).

Auch zwischen den Gruppen zeigten sich die erwarteten Unterschiede: Bei der
neutralen Betrachtung der Bilder kam es in der REM-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe zu einer hoheren Hirnstammaktivierung. Wahrend der Anwendung
der Strategie ,Neubewerten“ wurde in der REM-Gruppe eine geringere Aktivierung in
den Kontroll- und Arbeitsgedachtnisarealen nachgewiesen, die in der Gesamtgruppe
wahrend des Neubewertens der Stimuli starker aktiviert waren.

Im direkten Vergleich zwischen der SWS-Gruppe und der REM-Gruppe konnte
beziiglich der Bedingungen ,Betrachten“ und ,Neubewerten“ jedoch weder im fMRT

noch in den Verhaltensdaten ein signifikanter Unterschied dargestellt werden.
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Gleichsam stellten sich fiir die Bedingung ,Ablenken“ keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen dar.

Die nachgewiesenen Kontraste fiir die Emotionsregulationsstrategien legen
nahe, dass das fMRT-Experiment erfolgreich durchgefiihrt wurde. Ahnliche
Ergebnisse haben sich in entsprechenden Studien bestitigt. Die erhohte
Hirnstammaktivierung der Probandinnen der REM-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit ungestorter Nachtruhe lassen auf einen spezifischen Effekt des
Schlafentzugs schliefden. Dass sich dieser zwischen der REM- und Tiefschlafgruppe
nicht signifikant unterschied, kénnte als Hinweis gewertet werden, dass die
Unterdriickung der REM-Schlafphase nicht vollstandig durchgefiihrt werden konnte.
Da ein spezifischer Nutzen der REM-Phase fiir die Fahigkeit der Emotionsregulation
somit nicht nachgewiesen werden konnte, bleibt es zukiinftigen Studien vorbehalten,
den richtungsweisenden Hinweisen fiir die emotionale Funktion dieser Schlafphase

nachzugehen.
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2. Einleitung

Die Funktion des REM-Schlafes ist auch mehr als sechzig Jahre nach seiner
Erstbeschreibung durch Aserinsky und Kleitman ein verhaltnismafiig schlecht
verstandenes neuropsychologisches Konzept. Nach wie vor mangelt es an schliissigen
Hypothesen tliber die spezifische Funktion des REM-Schlafes in Bezug auf einzelne
kognitive Fahigkeiten. Eine Vielzahl von Studien hat den REM-Schlaf bereits im
Hinblick auf seine Relevanz fiir Gedadchtnisprozesse untersucht (1-3). Die Analyse
seiner Bedeutung fiir die Verarbeitung von Emotionen ist allerdings nur in einigen
wenigen Veroffentlichungen beleuchtet worden. Diese Studien wiesen darauf hin,
dass der REM-Schlaf eine Bedeutung fiir emotionale Verarbeitung besitzt. Menschen,
denen der REM-Schlaf selektiv entzogen wurde, zeigten eine erhohte Irritabilitdt und
Angstlichkeit (4), eine Abnahme von persénlichen Beziehungen und Zunahme von
Misstrauen und Verwirrtheit sowie eine schlechtere Adaptionsfahigkeit fiir
emotionalen Stress (5).

Auch die Erforschung von Emotionen entwickelte sich stetig weiter. Zur
Jahrtausendwende entstand unter anderem durch James Gross mit der Einfiihrung
der Emotionsregulation ein neues wissenschaftliches Themenfeld in der Psychologie,
das seitdem stark gewachsen ist (6). Nachdem die Emotionsregulation mittels
psychologischer Konzepte charakterisiert werden konnte, wurden durch
neurofunktionelle Untersuchungen auch ihre neuralen Korrelate dargestellt (7).

Die Zusammenhange zwischen Schlaf und Emotionen sind erst seit kurzem in
den Fokus der Wissenschaft geriickt und dementsprechend kann derzeit noch kein
umfassendes Erklarungsmodell fiir die Wechselwirkungen zwischen Schlaf und
Emotion dargelegt werden. Insbesondere fehlt es an Studien, in welchen die neuralen
Zusammenhange dieser Interaktion beleuchtet werden. Diese Liicke verwundert auch
deshalb, da die Wirkung eines akuten Schlafentzugs fiir die eigene Stimmung nahezu
jedem Menschen schmerzlich bekannt ist. Auflerdem konnte eine Erklarung der
beteiligten Prozesse denjenigen Menschen helfen, die durch eine psychiatrische oder
neurologische Erkrankung unter einer gestorten Schlafarchitektur leiden. Durch die
Untersuchung der neurofunktionellen Dynamik und neuropsychologischen
Effektivitit von Emotionsregulationsstrategien konnten  dementsprechend
Erklarungsmodelle fiir Komorbiditdten jener Erkrankungen sowie Alternativen zur

besseren Behandlung derselben entwickelt werden.
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Diese Arbeit soll diesbeziiglich einen Beitrag leisten, indem sie den Effekt von
selektivem REM-Schlafentzug auf die Fahigkeit zur emotionalen Selbstregulation

mittels funktioneller Bildgebung beleuchtet.

3. Theorie

3.1 Emotionsregulation

3.1.1 Konzept nach Gross et al.

Obgleich der Begriff der ,Emotion” im alltdglichen Sprachgebrauch fest verwurzelt
ist, bleibt die wissenschaftliche Definition des Konzepts umstritten. Die Grenzen
zwischen dem Begriff ,Emotion“ und anderen Begriffen wie ,Stimmung” und ,,Gefiihl“
sind oftmals nicht klar zu demarkieren. James Gross und andere begreifen Emotionen
als eine Subgruppe des Affekts. Andere Subgruppen sind Stressoren, Stimmungen und

Impulse (siehe Abbildung 1) (8).

Stress | ’

Emotion | | Stimmung

Abbildung 1. Die Gruppe des Affekts (8). Emotionen werden von Impulsen, Stress und Stimmungen
abgegrenzt.

Flr die Definition der Emotion wird in dieser Arbeit das Konzept von James Gross
herangezogen. Gross und andere vermeiden die unscharfen Grenzen der

Begrifflichkeiten durch die Verwendung von ,Prototype Conceptions®. Sie etablierten
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einen Kriterienkatalog, der feststellen soll, ob ein emotionales Phdnomen als Emotion

begriffen werden kann.

Folgende Charakteristika miissen nach Gross fiir eine Emotion erfiillt sein:

1

2)

3)

Zunichst muss sich das Individuum in einer Situation befinden, die es als
relevant flir die eigenen Ziele betrachtet. Diese Ziele koénnen dauerhaft
vorhanden (z.B. das Ziel zu iiberleben) oder voriibergehender Natur sein (z.B.
der Sieg der eigenen Sportmannschaft). Sie koénnen einen zentralen
Stellenwert fiir das eigene Selbstwertgefiihl einnehmen (z.B. das Selbstbild, ein
guter Student zu sein) oder periphere Wichtigkeit annehmen (z.B. das Losen
eines Rubiks-Kubus). Die Ziele konnen bewusst und komplex (z.B. die
Strategie zum Schreiben einer Doktorarbeit), aber auch unbewusst und
einfach sein (z.B. einem Schlag ausweichen). Sie kénnen von einer Vielzahl von
Menschen geteilt werden (z.B. guter sozialer Status) oder in hohem Mafie
idiosynkratisch sein (z.B. eine Postkarte fiir die Sammlung finden). Allen
Situationen ist gemein, dass es die Bedeutung des personlichen Zieles ist,
welche die Emotion ermoéglicht. Durch die Verdnderung des Zieles verandert
sich also auch die Bedeutung.

Emotionen sind facettenreiche Phdnomene. Sie haben Auswirkungen auf den
gesamten Korper und betreffen das subjektive Erleben, das eigene Verhalten
sowie die Physiologie des eigenen Korpers (9). Sie haben deshalb nicht blof3
Einfluss auf das Gefiihlsleben, sondern auch auf die eigene
Handlungsmotivation. Emotionen sind Phdnomene, die anders als
Stimmungen konkrete Konsequenzen fiir das Verhalten beinhalten. Diese
Handlungsimpulse sind an autonome und neuroendokrine Verdanderungen
gekoppelt, die der Handlung zum einen voraus gehen, um metabolische
Ressourcen zu aktivieren, ihr zum anderen aber auch folgen kénnen und die
Handlung belohnen.

Emotionen haben einen imperativen Charakter, der aber selten zwingend zu
einer Handlung fithrt (10). Im sozialen Kontext konnen andere Impulse mit
den emotionalen Imperativen konkurrieren und eine justierte Antwort

erwirken. Emotionen sind also modulierbar und damit regulierbar.
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Zusammen bilden diese drei Eigenschaften der Emotion das so genannte ,Modale

Modell“, in dem eine aufmerksamkeitsabhdngige Interaktion der Person mit einer

bestimmten Situation zu einer modulierbaren Antwort des biologisch-

psychologischen Systems fiihrt (11).

.

e e S N e
Situation H Aufmerksamkeit » Bewertung » Antwort
J \

/ ~ / .

),

Abbildung 2. Der zeitliche Ablauf des modalen Modells der Emotionsregulation (8). In einer
gegebenen Situation ist eine spezifische Antwort von der Aufmerksamkeit fiir und Bewertung von der
Situation abhéangig. Diese Antwort kann wiederum die Situation selbst beeinflussen.

Der Prozess der Wahrnehmung kann dabei zu verschiedenen Zeitpunkten modifiziert

werden, um die emotionale Antwort zu beeinflussen (Abbildung 2).

1

2)

3)

4)

5)

Situationsselektion: Der erste Schritt der Emotionsregulation ist die Auswahl
einer Situation, die eine glinstige Umgebung fiir positive Gefiihle darstellt.
Situationsmodifikation: Eine gegebene Situation fiihrt durch die Veranderung
von situationsspezifischen Faktoren zu giinstigeren Bedingungen fiir eine
positive emotionale Antwort.

Aufmerksamkeitsmodifikation: Die Aufmerksamkeit wird in der gegebenen
Situation zu positiveren Faktoren gelenkt und gleichzeitig von negativeren
Faktoren abgezogen.

Neubewerten: Vordergriindig negative Reize werden kognitiv neu
interpretiert und fiihren so zu einer positiveren emotionalen Antwort.
Antwortmodifikation: Die Antwort auf negative Reize kann sich sowohl
physiologisch und korperlich als auch im Verhalten auswirken und
entsprechend beeinflusst werden. Zur Minimierung der korperlichen und

physiologischen Antwort auf negative Emotionen koénnen nicht nur
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Entspannungsverfahren trainiert, sondern auch Medikamente (beta-Blocker)
und andere Drogen (Nikotin, Alkohol) angewendet werden. Haufig wird auch
die expressive Reaktion auf negative Reize modifiziert, zum Beispiel um dem

Gegeniiber die wahren Gefiihle zu verbergen.

Situations- Aufmerksamkeits Kognitive Reaktons-
L modifikation -verschiebung Anpassung ) L modulation

N T | [

@ ‘J e N e 3 s N

- ) ( B i Y £ N
Situation H Aufmerksamkeit » Bewertung » Antwort
. - / . >y . A

Abbildung 3. Das modale Modell der Emotionsregulation (8). Verschiedene
Emotionsregulationsstrategien sind zu unterschiedlichen Zeitpunkten anwendbar. Zunachst ist die
Situation selbst zu beeinflussen (Situationsmodifikation). Die Aufmerksamkeit fiir die gegebene
Situation kann verstarkt oder abgeschwacht werden (Aufmerksamkeitsverschiebung, z.B. Ablenkung).
Die Bewertung kann mittels einer Uminterpretation modifiziert werden (Kognitive Anpassung) und
zuletzt kann die Antwort auf die Situation beeinflusst werden (Reaktionsmodulation).

3.1.2 Formen der Emotionsregulation

Der oben beschriebene Prozess (Abbildung 3) beschreibt
Emotionsregulationsstrategien, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Verlauf der
Entstehung einer emotionalen Antwort anwendbar sind. Er beginnt mit einer
prospektiven Mafinahme (Situationsselektion) und endet mit einer retrospektiven
Beeinflussung (Reaktionsmodifikation). In der vorliegenden Arbeit werden zwei
Strategien untersucht (,Neubewerten“ und ,Ablenken®), welche die Aufmerksamkeit

und die Bewertung betreffen und damit in der Situation selbst zum Tragen kommen.

Neubewerten
Die Neubewertung beschreibt einen Prozess, der dazu fiihrt, dass eine vorgegebene

Situation neu interpretiert wird. Die Interpretation kann sich dabei sowohl auf die
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Situation selbst als auch auf die zur Verfiigung stehenden Ressourcen zum Umgang
mit ihr beziehen.

Diese Art der Emotionsregulation wird von den allermeisten Menschen
intuitiv beansprucht, um alltdglichen Belastungen eine positivere Bedeutung zu
verleihen. Als Beispiel kann der Umstand dienen, den Bus verpasst zu haben und zu
Fufd nach Hause laufen zu miissen. Im Sinne der Neubewertung koénnte in diesem
Beispiel die betroffene Person versuchen die Gelegenheit des Spaziergangs als

gewinnbringend zu betrachten und nicht das Verpassen des Busses zu bedauern.

Aufmerksamkeitsmodifikation

Die Aufmerksamkeitsmodifikation bezieht sich auf das zielgerichtete Einsetzen der
Aufmerksamkeit, um in einer gegebenen Situation die Emotionen zu beeinflussen.
Zwei wichtige Strategien der Aufmerksamkeitsmodifikation sind Ablenkung und
Konzentration. Bei der Ablenkung wird der Fokus der Aufmerksamkeit in der
Situation von dem negativen Stimulus abgezogen und auf andere Stimuli gerichtet
oder es werden Gedanken oder Erinnerungen evoziert, die entgegengesetzte
Emotionen produzieren. Bei der Konzentration wird der Fokus auf bestimmte
emotionale Eigenschaften der Situation gerichtet.

Auch diese Strategie ist aus dem Alltag bekannt. So kénnen zum Beispiel
zahndrztliche Untersuchungen schnell dazu fiithren, dass der Fokus der
Aufmerksamkeit auf positivere Erlebnisse verschoben wird. Manche Zahnarzte
nutzen dies auch ganz bewusst, indem sie ablenkende Bilder oder Bildschirme an die

Decke iiber den Untersuchungstisch hangen.

3.1.3 Neurale Kontrolle der Emotionsregulation
Historisch gesehen kann man die Erklarungsmodelle der Emotionsregulation zwei
Ansatzen zuordnen:

Der Bottom-Up-Ansatz der Entstehung von Emotionen geht auf William James
zurlick. James postulierte, dass Emotionen keine direkten Folgen dufderer Umstdnde,
sondern Reaktionen auf intrinsische (vegetative) Phdnomene sind (12). Diese
Theorie stitzt sich unter anderem auf die Tatsache, dass es durch klassische
Konditionierung maglich ist, urspriinglich neutrale Reize mit aversiven Reizen zu

koppeln und somit eine vegetative Reaktion auch ohne das Vorhandensein eines
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aversiven Umstands auszulosen. Der Bottom-Up-Ansatz ist insofern nicht an den
jeweiligen situativen Kontext gebunden, sondern weitgehend abhdngig vom

dargebotenen Reiz (siehe Abbildung 4).

Bottom-up

- Negativ” Emotlo.n
’ Generation

,Neutral”

Bottom-up

stimulus NN APPrAist pummmh  Antwort
System

Abbildung 4. Schematische Darstellung des Bottom-up-Ansatzes der Entstehung von Emotionen
(8). Die Entstehung einer Emotion ist mafdgeblich durch die Konfrontation mit einem Stimulus
beeinflusst, der einen intrinsischen oder erlernten affektiven Wert besitzt.

Neurobiologisch ist fiir diese Dynamik vor allem die Amygdala entscheidend, da sie
an der Bewertung emotionaler Reize mafdgeblich beteiligt ist. Dies ist insbesondere
der Fall, wenn erlernt wird, welche Ereignisse unangenehme innere Reize zur Folge
haben, um diese in Zukunft vorhersagen und vermeiden zu kénnen (13-15). Der
mediale frontale und der orbito-frontale Kortex sind dagegen vor allem fiir die
Erhaltung und Loschung von Reiz-Verstarker-Verbindungen relevant (16,17).

Diesem Ansatz steht der Top-Down-Ansatz gegeniiber. Er erklart Emotionen
als Produkt von kognitiven Prozessen, welche die Bedeutung eines Reizes innerhalb
des jeweiligen individuellen soziopsychologischen Kontextes interpretieren. Im
Rahmen der Top-Down-Bewertung kann derselbe Reiz in zwei unterschiedlichen

Kontexten also sowohl positiv als auch negativ interpretiert werden (siehe Abbildung

5).
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Abbildung 5. Schematische Darstellung des Top-down-Ansatzes der Entstehung von Emotionen
(8). Kontrollmechanismen fithren zu einer Veranderung der emotionalen Antwort auf einen negativen
Reiz. Im abgebildeten Fall fiihrt ein negativer Stimulus zu einer neutralen emotionalen Antwort.

Die kognitiven Prozesse, die dazu dienen, einen solchen Einfluss auf die Verarbeitung
von Emotionen zu nehmen, werden mit Aktivierungen in lateral-prafrontalen

Kortexarealen sowie in Arealen des dorsalen zingularen Kortex assoziiert (18,19).

Modell der neuralen Architektur der Emotionsregulation nach Ochsner & Gross
Im Folgenden soll nun ein Modell dargestellt werden, das zur Beschreibung der
neuralen Architektur der Emotionsregulation entwickelt wurde und die beiden oben
beschriebenen Ansatze integriert.

Die Amygdala und andere limbische Strukturen stellen in diesem Modell ein
Bewertungssystem dar, das affektive Stimuli enkodiert (Bottom-Up). Prafrontale
Areale sowie der zingulare Kortex sind im Sinne eines Top-Down-Prozesses an der
Bewertung affektiver Stimuli beteiligt (siehe Abbildung 6). Es muss betont werden,
dass diese Prozesse nicht strikt voneinander getrennt ablaufen, sondern synergistisch

miteinander in Verbindung stehen (8).
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Abbildung 6. Schematische Darstellung der an der Emotionsregulation beteiligten
Hirnregionen (8).

Ochsner und Gross fiihren in ihrem Konzept das ,Description Based Appraisal
System“ (DBAS) ein, das einen Teil der Top-Down-Regulation tibernimmt und sich auf
den prafrontalen Kortex (PFC) und ACC bezieht (siehe Abbildung 7). Diese Areale
spielen eine wichtige Rolle bei der Produktion mentaler Reprédsentationen des
eigenen emotionalen Zustands und greifen auf personliche Erwartungen,
Bewertungen und Einstellungen zurtck. Die tatsdchlich eintretenden Reize konnen
mithilfe der vorher generierten mentalen Reprdsentationen besser eingeordnet
werden (8). Ein Beispiel fiir die Verwendung des Top-Down-Prinzips bietet die
Strategie der Neubewertung, bei der auf personliche Gedanken und Erlebnisse
zuriickgegriffen wird, um negative Emotionen umzudeuten. Das DBAS hat nur
indirekten Einfluss auf das Bottom-Up-Bewertungssystem, zum Beispiel durch eine
ablenkende Beanspruchung des Arbeitsgedachtnisses, welches zu einer

Abschwiachung der Reizantwort fiihren kann.
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Abbildung 7. Graphische Darstellung des Bewertungssystems DBAS (Description-Based
Appraisal System) bei kognitiver Emotionsregulation auf neuraler Ebene (8).

Daneben existiert das ,Outcome Based Appraisal System“ (OBAS), welches seine
neuralen Wurzeln im orbitofrontalen und ventralen Bereich des PFC sowie im
zingularen Kortex hat (siehe Abbildung 8). Das OBAS spielt eine zentrale Rolle bei der
Generierung von kognitiven Assoziationen (20). Es ist beteiligt am Erlernen von
Assoziationen zwischen verschiedenen emotionalen Konsequenzen dufierer
Umstande sowie an der Vorhersage des Eintretens besagter Konsequenzen. Dadurch
hat es auch entscheidenden Anteil am Erfolg der klassischen und operanten

Konditionierung und steht mit den Bottom-Up-Prozessen in engerem Zusammenhang

als das DBAS.
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Abbildung 8. Graphische Darstellung des Bewertungssystems OBAS (Outcome-Based Appraisal
System) bei kognitiver Emotionsregulation auf neuraler Ebene (8).

3.2 Schlaf

3.2.1 Definition
Schlaf ist ein tempordrer und zum Uberleben notwendiger Zustand des gesamten
Korpers in dem dufiere Reize nur eingeschrankt wahrgenommen werden und nur
bedingt auf sie reagiert werden kann. Obwohl der Schlaf ein primar zentralnervoses
Phidnomen darstellt, involviert er nahezu alle Organsysteme des menschlichen
Korpers, unter anderem auch die Motorik und das vegetative Nervensystem.
Typischerweise befindet sich der Korper dabei in einem bewegungsarmen Zustand
und in horizontaler Lage, die Augen sind geschlossen. Abweichungen vom
physiologischen Schlaf koénnen die Form von Schlafwandeln, Einschlaf- oder
Durchschlafschwierigkeiten, REM-Schlaf-Verhaltensstérungen, Narkolepsie und
Schlaflahmungen annehmen.

Der Schlaf ist in zwei Zustdnde unterteilbar, die jeweils distinkte
physiologische und psychologische Charakteristika aufweisen. Diese beiden

Zustinde, der REM- und der Non-REM-Schlaf (NREM), finden sich bei allen
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Landsaugetieren und Vogeln. Der NREM-Schlaf wird unter anderem nach Maf3gabe
der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGS) auf Basis
der Arbeiten von Rechtschaffen und Kales (21) in vier Stadien unterteilt (siehe
Tabelle 1). Die Einteilung dieser Stadien wird anhand der Charakteristika der
Schlafstadien mittels eines Polysomnografen vorgenommen. Ein Polysomnograf
besteht in der Regel mindestens aus einem Elektroenzephalogramm (EEG), einem
Elektromyogramm (EMG) und einem Elektrookulogramm (EOG). Zusatzlich kénnen
neben anderen Parametern auch der Puls (Elektrokardiogramm) und die Atmung
(mittels der Messung von Thoraxexkursionen oder des Atemflusses) gemessen
werden. Die Bewertung des Stadiums geschieht jeweils fiir Intervalle von 30
Sekunden (= eine ,,Epoche”) und wird fiir die gesamte Schlafzeit vorgenommen. Das
Resultat einer analysierten Nacht wird in einem Polysomnogramm visuell
festgehalten. Zudem werden die Verweildauer (in Prozent) sowie die Latenzzeit zur
Erreichung des jeweiligen Stadiums (in Minuten) berechnet. Anhand der visuellen
Beurteilung des Polysomnogramms und unter Einbeziehung der Schlafparameter

kann die Schlafqualitat eingeschatzt werden.
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Anteil am

Schlafstadium Kriterien
Gesamtschlaf

Mehr als 50% der Epoche besteht aus Alpha-
Wach Aktivitat (8-13 Hz) oder niedriger Spannung und

gemischter Frequenz (2-7 Hz).

50% der Epoche besteht aus relativ niedriger
Spannung und gemischter Frequenz (2-7 Hz).
Stadium 1 Weniger als 50% der Epoche besteht aus Alpha- 2-5%
Aktivitat. Langsam rollende Augenbewegungen

bestehen iiber eine Dauer von einigen Sekunden.

Schlafspindeln und/oder K-Komplexe treten auf.
Weniger als 20% der Epoche besteht aus Aktivitit
Stadium 2 mit hoher Spannung (>75 pV <2 Hz). Schlafspindeln 45-55%
und K-Komplexe miissen jeweils langer als 0,5

Sekunden iiberdauern.

20-50% der Epoche besteht aus Aktivitat mit hoher
Stadium 3 3-8%
Spannung (>75 pV) und niedriger Frequenz (<2 Hz).

Mehr als 50% der Epoche besteht aus hoher
Stadium 4 Spannung (>75 pV) und <2 Hz Delta-Aktivitit, auch 10-15%

SWS (slow wave sleep) genannt.

Relativ niedrige Spannung mit gemischter Frequenz
(2-7 Hz) sowie schnelle Augenbewegungen und
REM 20-25%
nicht oder gering vorhandene Aktivitdt im EMG des

Kinns.

Tabelle 1. Kriterien fiir die Einteilung der einzelnen Schlafstadien. Nach der Vorgabe der
Deutschen Gesellschaft fiir Schlafmedizin (DGS) auf Basis von Rechtschaffen und Kales sowie die
prozentuale Verteilung wahrend einer reprasentativen Nacht (21).
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3.2.2 Normaler Schlafzyklus

Der Beginn des Schlafes ist schwer exakt zu bestimmen, weil keine der derzeitigen
Methode eine absolute Gewissheit bieten kann. Auch wenn sich schlaftypische
Veranderungen im EEG darstellen, kann das Individuum immer noch den
Wachzustand empfinden. Umgekehrt kann das Verhalten beim Einschlafen dem
schlafenden Zustand dhneln, ohne dass eindeutige Zeichen dafiir im EEG erkennbar
waren. Nichtsdestoweniger lassen sich graduelle Entwicklungen des Wach-Schlaf-
Ubergangs in der Polysomnografie darstellen, die eine Abschitzung des Schlafbeginns
zulassen.

Der menschliche Schlaf beginnt mit dem ersten Stadium der NREM-Phase und
kann dann sukzessive tiefere Stadien hintereinander durchlaufen, jedoch kein
Stadium tiberspringen. Allerdings ist es moglich, dass nicht alle Stadien sukzessive
durchlaufen werden, sondern kleinere Zyklen innerhalb des NREM-Schlafs entstehen,
die nur in den ersten zwei oder drei Stadien verbleiben. Der REM-Schlaf kann
theoretisch aus jedem NREM-Stadium entstehen, folgt typischerweise aber den
tieferen NREM-Stadien (Stadien 2-4). Im EMG zeigt sich im ersten Schlafzyklus eine
graduelle Entspannung der Muskulatur. Im EOG koénnen zu diesem Zeitpunkt am
ehesten langsame Augenbewegungen beobachtet werden. Diese treten jedoch nur zu
Beginn des Einschlafprozesses auf und konnen auch noch bei gefiihlter Wachheit
entstehen. Am deutlichsten ist der Einschlafprozess deshalb im EEG zu beurteilen, in
dem der Alpha-Rhythmus des entspannten, wachen Hirns bei geschlossenen Augen in
einen Rhythmus mit relativ niedrigen Amplituden und gemischten Frequenzen
libergeht. Diese Verdnderung beginnt in der Regel Sekunden bis Minuten nach
Eintritt der langsamen Augenbewegungen. Auch diese EEG-Veranderungen kénnen
noch mit einem Gefithl der Wachheit einhergehen. Selbst beim Auftreten von K-
Komplexen und Schlafspindeln, die das zweite Stadium des NREM-Schlafs definieren,
berichten manche Individuen vom Gefiihl der Wachheit. K-Komplexe sind biphasische
Wellen hoher Amplitude (ca. 125 - 150 uV) und niedriger Frequenz (1 - 2 Hz).
Vermutlich spiegeln die K-Komplexe die Wahrnehmung und Verarbeitung
von Reizen aus der Umwelt wider, da auch Weckreaktionen (Arousals) durch K-
Komplexe eingeleitet werden. Somit konnen sie auch als Form der evozierte
Potenziale angesehen werden (22). Schlafspindeln zeichnen sich durch eine

hohe Frequenz (11-15 Hz) und eine niedrige Amplitude (< 50 uV) aus. Sie entstehen
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wahrscheinlich durch eine hemmende Riickkoppelung in thalamokortikalen
Netzwerken und lassen sich als eine Hemmungvon externen Reizen
im Thalamus interpretieren (23). Einige Autoren gehen daher davon aus, dass
Schlafspindeln einen schlafstabilisierenden Effekt besitzen (24,25). Gleichwohl wird
das EEG-Korrelat des ersten Stadiums des NREM-Schlafs gemeinhin als Beginn des
Schlafs gewertet.

Wahrend eines typischen achtstliindigen und nicht unterbrochenen Schlafs
wird das Stadium 1 (S1) des NREM-Schlafs fiir einige Minuten durchlaufen. In S1
reichen schon geringe Reize aus, um den Schlaf zu unterbrechen. S1 dient auch als
Ubergangsstadium zwischen verschiedenen Schlafstadien, da per definitionem nach
jedem Erwachen (Arousal) die nachfolgende Schlafepoche als S1 kodiert werden
muss (21).

Nach wenigen Minuten schlief3t sich meist das Stadium 2 (S2) an, das durch K-
Komplexe und Schlafspindeln charakterisiert ist und etwa 15-20 Minuten andauert.
In diesem Stadium sind schon hoherschwellige Impulse noétig, um die Person
aufzuwecken. Die Reize, die in S1 zum Aufwachen fiihrten, produzieren im S2 haufig
K-Komplexe im EEG.

Nach dem Durchlaufen von S2 nimmt die Spannung der abgeleiteten
Potenziale zu, die Frequenz der Potenziale nimmt ab und die Schlafphase geht iiber
zum Stadium 3 (S3). Diese Phase dauert im ersten Zyklus nur wenige Minuten und
entwickelt sich bei weiterer Abnahme der Frequenz und Zunahme der Amplitude
zum Stadium 4 (S4), welches typischerweise 30 bis 40 Minuten andauert. In den
beiden letzten Stadien ist ein sehr starker Stimulus notwendig, um das Aufwachen zu
bewirken.

Korperbewegungen kiindigen daraufhin das Wiederaufsteigen zu leichteren
Schlafstadien an. Nachdem wenige Minuten in S1 und S2 des NREM-Schlafs verbracht
wurden, beginnt meist der REM-Schlaf. Im ersten Zyklus dauert dieser nur wenige
Minuten an. Im Verlauf der Nacht wechseln sich NREM- und REM-Schlaf dann circa
alle 90 Minuten ab, wobei die Verteilung der beiden Schlafstadien sich in beiden
Nachthélften unterscheidet. In der ersten Nachthélfte nimmt der NREM-Schlaf den
Grofdteil der Schlafdauer ein, die zweite Nachthélfte ist vom REM-Schlaf dominiert
(siehe Abbildung 9). In der zweiten Nachthélfte kann der Schlaf auch nur noch aus
NREM S1 und S2 sowie REM-Stadien bestehen.
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Abbildung 9. Bildliche Darstellung der Verteilung der einzelnen Schlafstadien am Gesamtschlaf
(26). NREM-Stadien entsprechen den Ziffern I-1V.

3.2.3 REM-Schlaf

3.2.3.1 Einleitung

Der REM-Schlaf wurde erstmals durch Aserinsky und Kleitman im Jahre 1953
beschrieben (27). In ihrer Veroffentlichung charakterisierten sie den Schlaf durch das
periodische Erscheinen von schnellen Augenbewegungen, die mit einer ausgepragten
Reduktion der Amplitude des EEG-Musters des vorangegangenen NREM-Schlafs
einhergingen. Sie merkten an, dass dieses beobachtete EEG-Muster dem von wachen,
aufmerksamen Individuen dhnelte und die ProbandInnen nach dem Erwachen aus
der Schlafphase von Traumen berichteten.

Auf diese erste Arbeit folgten Experimente von Dement und Jouvet, welche den
REM-Schlaf weiter beleuchteten. Sie stellten fest, dass der Muskeltonus in dieser
Schlafphase stark vermindert ist. Wegen der Diskrepanz zwischen dem aktivierten
EEG-Muster und der muskuldaren Atonie wurde die REM-Schlafphase auch , paradoxer
Schlaf* getauft. Nachfolgende Forscherlnnen verwendeten den Begriff ,aktivierter
Schlaf”, obwohl neuere Untersuchungen gezeigt haben, dass der REM-Schlaf zwar mit
den lebhaftesten Traumen korreliert, der NREM-Schlaf aber auch mit Traumen

einhergehen kann (28). Auch die populdre Meinung, dass alle Menschen traumen,
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diese eventuell nur schnell wieder vergessen, konnten Pagel und Kollegen (29)
widerlegen: Sie zeigten, dass Menschen, die angeben nie zu trdumen, auch dann nicht

von Traumen berichten, wenn sie direkt im REM-Schlaf aufgeweckt wurden.

3.2.3.2 Charakteristika des REM-Schlafs

Den REM-Schlaf charakterisiert wie oben beschrieben eine hochamplitudige
Aktivierung im EEG, muskuldre Atonie im EMG und schnelle Augenbewegungen im
EOG. Eine Stadieneinteilung wie im NREM-Schlaf findet sich hier nicht. Zu
Forschungsfragen ist eine Abgrenzung zwischen tonischem und phasischem REM-
Schlaf moglich, die im klinischen Alltag jedoch keine Relevanz hat. Der Unterschied
zwischen diesen Stadien besteht in der zeitlichen Gruppierung von Salven schneller
Augenbewegungen (tonisch), denen Stadien von relativer Inaktivitit (phasisch)
folgen. Anders als im NREM-Schlaf herrscht im REM-Schlaf eine hohe Aktivierung in
neuralen Arealen, die im Wachzustand mit kognitiver Verarbeitung assoziiert
werden. In Tierversuchen, meist bei Katzen, wurden ponto-geniculo-occipitale (PGO)
Wellen zur Charakterisierung des REM-Schlafes herangezogen, deren Funktion bis
heute unbekannt geblieben ist. Diese Spikes entstammen dem Pons und sind nach
einigen Millisekunden am Corpus geniculatum laterale zu messen. Sie sind
hochamplitudige Potenziale, die meist 30 Sekunden nach dem REM-Beginn sichtbar
werden, typischerweise in so genannten Bursts, die in drei- bis zehnfacher
Wiederholung auftreten und mit den schnellen Augenbewegungen einhergehen (30).
PGO-Potenziale lassen sich deshalb auch an den muskuldren Kernen der dufderen
Augenmuskeln ableiten. Wegen der Invasivitiat der Messung von PGO-Wellen kénnen
diese aus ethischen Griinden nicht beim Menschen nachgewiesen werden. Dennoch
wird auf Grund der Parallelen des menschlichen Schlafes zum Tiermodell
angenommen, dass sie sich auch beim Menschen finden lassen wiirden (31).

Beim Menschen wird der REM-Schlaf ohne die PGO-Wellen anhand anderer
Parameter charakterisiert. Wahrend des REM-Schlafs dominiert beim Menschen ein
bestimmtes EEG-Muster, das aus Thetawellen mit einer Frequenz von 4 bis 8 Hz und
langsamen Alphawellen besteht. Zusatzlich treten als Charakteristikum des REM-
Schlafes schnelle Augenbewegungen auf. Diese Augenbewegungen sind durch ,Flat-
und ,Flare“-Phasen im EOG gekennzeichnet. Wahrend der Flat-Phasen sind im

Gegensatz zu anderen Schlafstadien keine rollenden Augenbewegungen zu sehen. In
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den Flare-Phasen finden sich hingegen oftmals in raschen Abfolgen gruppierte,
sakkadenférmige und konjugierte Augenbewegungen.

Neben diesen elektroenzephalographisch ableitbaren Veranderungen und den
schnellen Augenbewegungen weist der REM-Schlaf so genannte tonische
Veranderungen des Korpers auf. Das EMG zeigt eine Muskelatonie, welche die
Augenmuskeln und die Atemmuskulatur ausspart. Bei Mannern kommt es zu penilen
Erektionen. Die Thermoregulation ist weniger aktiv und der Korper passt sich
zunehmend der Umgebungstemperatur an. Die Pupillen werden enger und spiegeln

den liberwiegend parasympathischen Einfluss wider.

3.2.3.3 Kontrolle des Muskeltonus

Wahrend des REM-Schlafs sind die zentralen Motorsysteme hochgradig aktiv,
wohingegen die Motoneurone selbst hyperpolarisiert sind (32,33). Dies ist moglich,
da die motorischen Efferenzen aktiv gehemmt werden und den Korper trotz der
kortikalen Aktivierung in einen atonischen Zustand versetzen. Das pathologische
Versagen dieser motorischen Suppression fiihrt zur REM-Schlaf-Verhaltensstéorung
(RBD), wahrend der die Aktivierung des motorischen Kortex zu einer Aktivierung von
Motoneuronen fiihrt. Auf der anderen Seite kann eine Aktivierung der aktiven
Suppression motorischer Efferenzen auch im Wachzustand auftreten. Diese
Pathologie findet man unter anderem bei der Narkolepsie (34).

Die Zellen, die wihrend des REM-Schlafes maximal aktiv und fir die
Suppression der motorischen Aktivitat zustandig sind (REM-on-Zellen), befinden sich
in der pontinen inhibitorischen Area (PIA) (35). Sie reagieren sowohl auf
inhibitorische cholinerge als auch exzitatorische glutamaterge Afferenzen.
Projektionen der PIA erreichen die mediale Medulla, in der sich auch REM-on-Zellen
befinden. Die GABA- und glycinergen Projektionen auf die Motonoeuronen werden
am wahrscheinlichsten iiber diesen Weg vermittelt (36). Die glycinerge Inhibition
von Motoneuronen stammt aus Neuronen des Ncl. reticularis und des Ncl.
magnocellularis, der rostroventralen Medulla und ventralen Abschnitten des Ncl.
paramedianus reticularis (35,36).

Gleichzeitig sind die aszendierenden Verbindungen der Medulla mit dem

Locus coeruleus fiir die Suppression des Muskeltonus essentiell (37). Lasionen in
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dem aszendierenden oder deszendierenden ponto-medulldrem Biindel fiihren daher

auch zu einem Verlust der REM-Schlaf-Atonie (38).

3.2.3.4 Die Funktionen des REM-Schlafs
Die genaue Funktion des REM-Schlafs ist trotz der immer besser erforschten neuralen
Verschaltungen und Netzwerke noch nicht vollstindig verstanden. Bekannt ist, dass
der REM-Schlaf betrachtliche Energieressourcen benotigt. Gleichzeitig konnten bisher
kaum negative Konsequenzen einer REM-Suppression beobachtet werden,
beispielsweise bei Personen, die Antidepressiva nehmen (39,40). Die sicherlich
einflussreichste Theorie tUber die Funktion des REM-Schlafes betrifft die
Konsolidierung von Gedachtnisinhalten. Die genaue Rolle des REM-Schlafes ist
diesbezliglich aber umstritten (41). Einige Autoren postulieren, dass es eher die
Prozedur der REM-Schlaf-Unterdriickung als das Fehlen der Schlafphase selbst ist,
welche die gemessenen Effekte zu verantworten hat (42). Auch in Inaktivierungs-
und Lasionsstudien wurden keine Einschrankungen der Gedachtnisleistung gefunden
(43-45). Neuere Studien riicken beziiglich der Gedachtniskonsolidierung die Rolle
des NREM-Schlafes in den Vordergrund (46).

Eine weitere Hypothese ist, dass die Funktion des REM-Schlafes hauptsachlich
in der Stimulation des Hirns zur Verbesserung des Reaktionsvermogens liegt (47,48).
Die Vertreter dieser Theorie argumentieren, dass die Inaktivitit des NREM-Schlafs
die metabolischen Prozesse des Korpers verringert. Das Individuum sei bei dann
eintretenden Reizen, dhnlich wie ein Reptil, nicht in der Lage zu reagieren. Der REM-
Schlaf hingegen aktiviere metabolische Prozesse und bereite den Korper somit fiir
eventuelle Notfille vor. Filir diese Hypothese spricht, dass der REM-Schlaf sich mit
dem NREM-Schlaf abwechselt und typischerweise vor dem Aufwachen auftritt. Das
Fehlen des REM-Schlafes bei Delphinen konnte als Argument fiir diese These
ausgelegt werden: Bei ihnen fehlt die Notwendigkeit der metabolischen Aktivierung,

da sich die beiden Hemisphéaren nie zum gleichen Zeitpunkt im Schlaf befinden (49).
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3.2.4 Einflussfaktoren auf den Verlauf der Schlafstadien

Alter

Die Verteilung der Schlafstadien wird am starksten und verlasslichsten durch das
Alter beeinflusst. Neugeborene und Sauglinge treten innerhalb des ersten
Lebensjahres noch durch die REM-Phase in den Schlaf ein und aus ihm heraus. Der
REM-NREM-ZyKklus existiert bereits gleich nach der Geburt, besitzt aber im Gegensatz
zu den 90 Minuten beim Erwachsenen eine kiirzere Latenz von 50-60 Minuten (50).
NREM-Stadien sind in den ersten Lebenswochen noch nicht klar zu unterscheiden. Sie
bilden sich im Zeitraum von zwei bis sechs Monaten aus, wenn der Kortex einen
Reifegrad erreicht hat, der die hochamplitudigen, niedrigfrequenten
Erregungsmuster ausbilden kann (51).

Der slow-wave-sleep (SWS = Tiefschlaf) ist am dominantesten bei Kindern und
nimmt mit dem Alter ab. Gleichzeitig ist der SWS von jungen Kindern qualitativ
anders als der von Erwachsenen. So ist es zum Beispiel dufderst schwierig Kinder im
SWS des ersten Schlafzyklus aufzuwecken. In einem Experiment war ein Ton von 123
dB nicht in der Lage, bei einem zehnjahrigen schlafenden Kind eine Reaktion zu
evozieren (52).

Wahrend der Adoleszenz nimmt der Anteil des SWS um circa 40% ab,
wohingegen die absolute Lange des Schlafes gleich bleibt (53). Es wird vermutet, dass
die altersabhangige Abnahme des SWS mit dem Verlust der synaptischen Dichte im
Kortex zusammenhangt (54).

Der REM-Schlaf bleibt im Kontrast dazu iiber die Lebenspanne auf einem
relativ konstanten prozentualen Niveau. Da die absolute Schlafzeit jedoch abnimmt,
nimmt auch die absolute Zeit im REM-Schlaf ab. Es konnte gezeigt werden, dass die
absolute REM-Schlaf-Dauer bei organischen Hirnerkrankungen deutlich abnahm und
mit der intellektuellen Funktion, gemessen mittels des Hamburg-Wechsler-

Intelligenztest fiir Erwachsene, korrelierte (55,56).

Vergangene Schlafepisoden
Bei Personen, die einen Schlafentzug erfahren, zeigt sich, dass der SWS in den darauf
folgenden Nachten bevorzugt kompensiert wird. Die Schlafepisoden nach dem Entzug

dauern typischerweise langer und wahrend ihnen besteht eine hohere Toleranz
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gegeniiber Reizen, die in anderen Stadien zum Aufwachen fiihren wiirden. Der REM-
Schlaf wird typischerweise erst in der zweiten oder dritten Nacht nachgeholt (57,58).
Bei totalem Schlafentzug wird SWS also schneller nachgeholt als REM-Schlaf (59,60).
Wird nur eine bestimmte Schlafphase unterdriickt, wird die betroffene
Schlafphase in der Folgenacht nachgeholt (dies gilt auch fiir den REM-Schlaf).
Dauerhafte Einschrankungen des natiirlichen Schlafes haben Auswirkungen auf die
Verteilung der Schlafstadien wahrend der Nacht (z.B. SOREMP = sleep onset REM
periods) und koénnen mit Parasomnien und hypnagogen Halluzinationen oder

Schlaflahmungen einhergehen.

3.2.5 Neurale Kontrolle des Schlafs

Zur Erforschung der neuralen Kontrolle des Schlafes wurden schon friih
Transsektionsstudien durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Studien werden im
folgenden Kapitel kurz zusammengefasst. Zusatzlich werden einzelne
Transmittersysteme beschrieben, die an der Regulierung von Schlafstadien beteiligt

sind.

Isoliertes Vorderhirn

In Tierversuchen, zumeist bei Katzen und Hunden, wurde mittels einer Transsektion
die komplette Trennung von Mittelhirn und Vorderhirn durchgefiihrt und eine so
genannte cerveau isolé erreicht (27). Direkt nach der Durchtrennung zeigte das
isolierte Vorderhirn im EEG langsame Wellen und Schlafspindeln. Daraus wurde
gefolgert, dass Strukturen unterhalb des Mittelhirns fiir die Produktion von
Wachheitszustanden im EEG verantwortlich sind.

Wenn die Durchtrennung im pontinen Bereich durchgefiihrt wurde, zeigte sich
ein EEG-Muster, das am ehesten einem Wachheitszustand dhnelte, gleichzeitig aber
Anteile von langsamen Wellen aufwies (61). In diesen Studien wurde vermutet, dass
Neuronengruppen im mittleren Pons und oberen Mittelhirn fiir die Entwicklung des
Wachheitszustandes verantwortlich sind.

Bei Lasionen der préaoptischen Area (POA) kommt es zu einer dauerhaften
Aktivierung im EEG und einem Verschwinden der zirkadianen Rhythmik. Das
isolierte Vorderhirn ist demnach in der Lage einen Wachheitszustand zu generieren

und ist auf die POA angewiesen, um das schlaftypische EEG-Muster zu entwickeln.
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Neokortex und Striatum

Katzen, denen der Neokortex und das Striatum entfernt wurden, zeigen Wachheit im
Verhalten, motorischen Antrieb, Orientierungsreaktionen auf auditorische Reize,
einen NREM-artigen Schlaf mit langsamen Augenbewegungen sowie einen REM-
artigen Schlaf mit schnellen Augenbewegungen, typischer Muskelatonie,
Muskelzuckungen und pontinen EEG-Wellen. EEG-Ableitungen vom Thalamus zeigen
eine erhohte Amplitude wahrend der NREM-Episoden, wobei Schlafspindeln und
langsame Wellen fehlen (62). In Katzen sind der Neokortex und das Striatum folglich
nicht notwendig fiir die Entwicklung der Schlaf-Wach-Rhythmik. Die NREM-Stadien

laufen dabei ohne Schlafspindeln und langsame Wellen ab.

Thalamus

Katzen, denen der Thalamus komplett entfernt wurde, zeigen weiterhin Episoden von
Wachheit und NREM- sowie REM-Schlaf, jedoch in stark reduziertem Mafée und ohne
Schlafspindeln im NREM (63).

Die fatale familiare Insomnie, eine neurodegenerative Erkrankung, besitzt als
neuropathologischen Korrelat einen Zellverlust und eine Gliose im anterioren,
medialen und dorsomedialen Thalamus. Diese PatientInnen leiden unter einer akuten
Abnahme des NREM-Schlafs und weisen im Verlauf der Erkrankung Kkeine
Schlafspindeln mehr auf (64). Der Thalamus scheint also eine wichtige Rolle bei der
Regulation von kortikalen EEG-Mustern des Wachheits- und Schlafzustandes zu

spielen. Teile dieser Strukturen haben dabei hypnogene Funktionen.

Unterer Hirnstamm

Das Verhalten von Katzen, die eine Transsektion im Mittelhirn erfahren haben kann
man in drei Zustande unterteilen: In einem ersten schlafdhnlichen Zustand legen sich
die Katzen hin, die Augenbewegungen sind langsam und nicht konjugiert und auf
auditorische Reize kann eine Orientierungsreaktion folgen. Wenn diese Phase nicht
unterbrochen wird, gehen die Katzen in eine andere Phase iiber: Es kommt zur
muskuldren Atonie sowie schnellen Augenbewegungen. Der untere Hirnstamm ist
somit in der Lage, einen rudimentdaren Wachzustand sowie einen NREM-artigen und

einen REM-artigen Schlafzustand zu produzieren (62).
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ARAS

Das aufsteigende retikuldre Aktivierungssystem (ARAS) wurde als erstes von Moruzzi
beschrieben (65). Es ist Teil der Formatio reticularis und ist beteiligt am Schlaf- und
Wachrhythmus. Seine Neurone besitzen ein Schrittmacherpotenzial, das selbst unter
dem Einfluss verschiedener Neurotransmitter steht. Es wird tonisch durch
Noradrenalin aktiviert und durch Serotonin deaktiviert. Der Einfluss des Serotonins
wird durch serotonerge Autorezeptoren gesteuert, die bei hohen Serotoninspiegeln
mittels eines Feedback-Loops die Ausschiittung von Serotonin verhindern.

Grofde Lasionen im Kern des rostralen pontinen und mesenzephalen
Tegmentums fithren zu einer anhaltenden Somnolenz und EEG-Synchronisation.
Elektrische Stimulation dieser Region wahrend des Schlafs fiihrt zum Erwachen. Seit
der Entdeckung des ARAS sind einzelne neurale Gruppen nahe der Formatio
reticularis des Pons und Mittelhirns beschrieben worden, die an der

Erweckungsreaktion beteiligt sind und sich bis in den Hypothalamus erstrecken (66).

Amygdala

Die Amygdala reagiert nach Schlafentzug starker auf negative emotionale Stimuli und
geht mit einer Reduktion der funktionalen Konnektivitit zum mPFC einher (67). Die
erhohte Reaktivitit der Amygdala fiir negative Stimuli nach einem kompletten
Schlafentzug konnte als eine eingeschrankte Fahigkeit zur Top-Down-Regulation und

damit einer schlechteren prafrontalen Kontrolle interpretiert werden (68).

Noradrenerges System
Die Zellkorper der noradrenergen Neurone befinden sich vor allem im Locus
coeruleus (LC) und der lateralen tegmentalen Kerngruppe, die sich vornehmlich im
ventralen Pons befindet. Der LC ist fiir iiber 70% der noradrenergen Innervation des
Vorderhirns verantwortlich. Diese erstrecken sich kortikal, subkortikal, zerebellar,
medullar, spinal sowie in das limbische System (69). Die beiden wichtigsten neuralen
Einfliisse des LC sind der Nucleus paragigantocellularis (PGi) und der Nucleus
prapositus hypoglossi (PrH). Der PGi wirkt vorwiegend stimulatorisch, der PrH
inhibitorisch (70).

Die Funktion des noradrenergen Systems liegt vordergriindig in der

Regulation der Vigilanz, der Stressantwort und Modulation von salienten, besonders
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aversiven Gedachtnisinhalten. Der LC wird am intensivsten bei unvorhergesehenen,
salienten Reizen aktiviert, die von einem automatisierten Verhalten ablenken (71).
Neben der Neuartigkeit von Reizen ist Stress ein robuster Aktivator des LC (72).
Verschiedene Stressoren wie Hypoglykdmien, Hyperthermien, Hypotension und
aversive Reize flihren liber den PGi und die Amygdala zu einer Aktivierung des LC
(73). Die verstarkte Aktivierung des kortikotropen Systems im Rahmen von

Depressionen konnte somit auch zu einer dauerhafteren Aktivierung des LC fiihren.

Serotonerges System

Serotonerge Neurone stammen hauptsiachlich aus den dorsalen und medianen
Raphekernen des Hirnstamms. Limbische Strukturen (Hippocampus, Septum)
werden primdr vom medianem Nukleus innerviert, wohingegen die Basalganglien
vom dorsalen Nukleus versorgt werden. Serotonerge Synapsen sind am dichtesten in
limbischen Regionen inklusive der Amygdala sowie des ventralen Striatums und des
Hypothalamus angesiedelt (74). Weniger dicht angesiedelte Synapsen finden sich in
kortikalen Arealen (75). Afferenzen stammen von Kernen des Hirnstamms, inklusive
der Substantia nigra, der VTA und des LC sowie des Nucleus tractus solitarius.
Daneben bestehen auch kortikale Afferenzen aus dem prafrontalen Kortex, die einen
direkten inhibitorischen Effekt auf die Raphekerne besitzen (76). Diese funktionale
Verkniipfung zwischen PFC und dem dorsalen Raphekern kann bei Menschen mit
Depression zur Inhibition des serotonergen Systems fiihren (77). Wie auch beim LC
ist das Aktivitatsniveau der Kerne abhdngig von zirkulierenden Hormonen, wie
beispielsweise Glukokortikoiden.

Das limbische System beinhaltet eine grofde Dichte von serotonergen
Afferenzen. In der CA1-Region des Hippocampus bewirken sie eine Hyperpolarisation
der Membran und eine damit verbundene Reduktion der Langzeitpotenzierung. Sie
konnen die Resilienz gegen aversive Stimuli somit verstarken (78). Die inhibitorische
Projektion zur Amygdala kann zudem die Vulnerabilitit fiir aversive Stimuli
reduzieren (79).

Wahrend das noradrenerge System fiir Verhaltensstimulation und Vigilanz zustandig
ist und auf aversive Umweltfaktoren vorbereitet, scheint das serotonerge System als

ein Gegengewicht Verhaltensinhibition und Toleranz fiir aversive Stimuli zu férdern.
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Abbildung 10. Die Anatomie des serotonergen Systems (80).

Das serotonerge System ist ferner an der Schlafregulation beteiligt. Es ist am
aktivsten wahrend des Wachstadiums und minimal aktiv wahrend des Schlafs.
Wahrend des SWS fallt die serotonerge Aktivitdt des Hirnstamms ab. Im REM-Schlaf
erreicht sie schliefflich ihr Minimum. Serotonerge Stoffe, wie beispielsweise
Antidepressiva, filhren zu einer Abnahme des REM-Schlafs. Depressionen sind mit
einer funktionalen Abnahme der serotonergen und noradrenergen Transmission
verbunden und gehen mit Insomnie einher. Gleichzeitig kommt es zu einer Zunahme
an cholinerger Aktivierung. Paradoxerweise fiihrt ein einmaliger Schlafentzug zu
einer Verbesserung der Stimmung bei Menschen mit Depressionen. Dieser Effekt ist
dhnlich wie der von Serotonin-Wiederaufnahmehemmern durch eine serotonerge
Stimulation zu erkldaren. Serotonerge Autorezeptoren werden durch das gesteigerte
Angebot desensibilisiert und konnen somit zu einer anschlieffenden Anndherung
eines Equilibriums fiihren (81).

Das noradrenerge und serotonerge System spielen entscheidende Rollen in
der affektiven Regulation und sind deshalb wahrscheinlich relevant bei

psychiatrischen Krankheitsbildern wie depressiven oder bipolaren Stérungen.
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3.2.6 Effekte des Schlafentzugs

Unter einem akuten Schlafentzug versteht man die maximal wenige Tage andauernde
Unterdriickung einzelner Schlafstadien oder des gesamten Schlafes. Der akute
Schlafentzug ist in einer Vielzahl experimenteller Studien untersucht worden. Im
Folgenden werden die dadurch bedingten physiologischen und psychologischen

Veranderungen kurz dargestellt.

3.2.6.1 Physiologische Wirkung des Schlafentzugs

Neurologische Folgen
Neurologische Symptome durch Schlafentzug sind relativ subtil. Es kann zu milden
Nystagmen, einem Tremor der Hande, intermittierenden Sprachschwierigkeiten und
einer Ptosis kommen (59). Aufierdem wurden langsame Kornealreflexe,
hypersensible Wiirge- und Muskeleigenreflexe sowie verstarkte Algesie beobachtet.
Diese Symptome sind nach einem Erholungsschlaf reversibel.

Der Schlafentzug wird begleitet durch charakteristische EEG-Veranderungen:
Es kommt zu einer linearen Abnahme des Alpha-Rhythmus. Nach einem 24 Stunden
dauernden Schlafentzug sind ProbandInnen nicht mehr in der Lage, Alpha-Aktivitat
fiir langer als zehn Sekunden aufrechtzuerhalten. Nach 72 Stunden Schlafentzug sinkt
diese Zeit auf vier bis sechs Sekunden; nach 120 Stunden auf eine bis drei Sekunden

(82-84).

Bildgebende Untersuchungen

Mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wurden nach einem Schlafentzug
grofdere Aktivitdtsreduktionen in prafrontalen, parietalen und thalamischen Arealen
beobachtet (85). In Studien mittels funktioneller Magnetresonanztomographie
(fMRT) konnte insbesondere im prafrontalen und im parietalen Kortex eine Zunahme
der Blood-Oxygenation-Level-Dependent-Antwort (BOLD) gemessen werden (86).
Diese Aktivititszunahme wurde interpretiert als eine erhdéhte Mobilisation von
kognitiven Ressourcen. Diese seien notwendig geworden, da automatisierte kognitive
Prozesse durch Interferenzen gestort wurden und das zu l6sende Problem demnach
subjektiv an Schwierigkeit zugenommen hatte. In anderen Studien wurde dagegen

eine Abnahme kortikaler Aktivierung beobachtet (87). Ein Erklarungsansatz fiir die
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heterogenen Ergebnisse stellt beispielsweise eine unterschiedliche kognitive
Anstrengung zwischen den verschiedenen Probandengruppen dar, die durch die

Schwierigkeit der Aufgabentypen in den jeweiligen Studien bedingt war.

Vegetative Veridnderungen

Ahnlich wie neurologische Symptome sind auch vegetative Veridnderungen relativ
subtil. Einzelne Studien berichten entweder von Zunahmen oder Abnahmen des
systolischen und diastolischen Blutdrucks, des Pulses, der Atemfrequenz sowie der
tonischen und phasischen Hautleitfahigkeit (88). Andere Studien konnten jedoch
keine Veranderungen bezliglich dieser Parameter feststellen (89). Auch beziiglich des
Metabolismus im menschlichen Korper konnten keine durch den Schlafentzug

konsistenten Phanomene festgestellt werden (90).

Biochemische Verinderungen

Auch biochemische Verdanderungen sind diskret ausgepriagt und lassen keine
allgemeinen Aussagen zu. Es wurden keine signifikanten Veranderungen in dem
Spiegel von Kortison (68), Adrenalin (91,92), Kreatinin (93) oder Magnesium
wahrend des Schlafentzugs festgestellt. Auch Melatonin konnte nicht durchgehend als
erhoht oder gesenkt nachgewiesen werden (94). In den letzten Jahren haben sich
Hinweise darauf gemehrt, dass ein chronischer Schlafentzug an der Entwicklung
einer Adipositas beteiligt ist und als Risikofaktor fiir einen Diabetes mellitus Typ 2
eingestuft werden kann (95,96). Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH), Thyreoidea-
stimulierendes-Hormon (TSH) und Trijodthyronin (T3) sind nach dem Schlafentzug
erhoht. Wahrscheinlich ist diese Erhohung durch den gesteigerten Energiebedarf bei
kontinuierlicher Wachheit bedingt (97).

Immunologische Verinderungen

Bezliglich immunologischer Veranderungen konnten Studien noch kaum eindeutige
Hinweise auf spezifische Verdnderungen darstellen. Sind die Episoden des
Schlafentzuges nur von kurzer Dauer, nimmt die Anzahl der NK-Zellen ab, nach
langerer Dauer steigen sie aber wieder an. In einigen Studien wurden Anstiege von

IL-1 (98) und IL-6 (99) beobachtet.
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3.2.6.2 Psychologische Wirkung des akuten Schlafentzugs

Akuter Schlafentzug hat eine breite Wirkung auf die exekutiven Funktionen (z.B.
Aufmerksamkeit, Zielsetzung, Handlungsplanung, Impulskontrolle,
Prioritatensetzung, Selbstkorrektur) (100-103). Es konnte wiederholt demonstriert
werden, dass vor allem die Aufmerksamkeit wie auch das Arbeitsgedachtnis nach
einer bis zwei Ndchten von totalem Schlafentzug signifikant abnehmen (85).
Ahnliches gilt fiir die Fahigkeit des flexiblen Denkens und des strategischen Planens
(104). Untersuchungen haben bestatigt, dass die weitreichenden psychologischen
Effekte des akuten Schlafentzugs zu einer hoheren Fehlerquote bei jungen Arzten
fithren (105).

Bildgebende Untersuchungen von Menschen mit Depression haben gezeigt, dass
die Unterdriickung des REM-Schlafs zu einer erhohten serotonergen Aktivierung des
Hirnstamms und zu einer Abnahme der depressiven Symptomatik fiihrt (106). Die
Ein- und Durchschlafschwierigkeiten bei Menschen mit Depressionen kdnnten somit
als endogener Regulationsmechanismus zur Kompensation von einem zu niedrigen

Aktivierungslevel des serotonergen Systems betrachtet werden (107).

3.3 Emotionsregulation nach REM-Schlaf-Entzug

In verschiedenen Studien wurde der Einfluss des totalen Schlafentzugs auf die
Fahigkeit der Emotionsregulation untersucht (108-110). Diese Studien haben einen
negativen Einfluss des totalen Schlafentzugs fiir die Emotionsregulationsfahigkeit
feststellen konnen. Zum Beispiel wurden negative Antworten auf frustrierende
Erlebnisse stirker ausgedriickt, emotionale Intelligenz und Bewaltigungsstrategien
wurden herabgesetzt (111) und es verschlechterte sich die Fahigkeit, subtile
Unterscheidungen von komplexen emotional zusammengefiigten Gesichtern zu
erkennen (112). Aufierdem wurde die Entscheidungsfahigkeit eingeschrankt
(113,114) und utilitaristische Argumente wurden bevorzugt (115).

Einige wenige Studien untersuchten speziell die REM-Schlafphase in ihrem
Einfluss auf emotionale Reaktivitit und emotionales Gedachtnis. Sie konnten eine
verstarkte Reaktivitdt (116,117) und ein besseres Erinnerungsvermaogen fiir positive
Stimuli (118,119) nach REM-Schlaf-reichen Phasen feststellen. Auch konnte gezeigt
werden, dass nachmittigliche Schlafeinheiten zu einer erhéhten Habituation fiir

erregende Stimuli fiihrten (120). Interessanterweise wurde in einer Studie
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festgestellt, dass selektiver ~REM-Schlaf-Entzug die Konsolidierung der
Angstausloschung storte (121). Auch die funktionelle Neurobiologie des Schlafes
suggeriert, dass die REM-Phase besonders mit der Verarbeitung von Emotionen
verknlipft sein konnte, da Gehirnareale, die wahrend des REM-Schlafs im Vergleich
zum Wachzustand starker aktiviert sind (Amygdala, ACC, mPFC) eine tragende Rolle
in der Verarbeitung und im Erleben von Emotionen besitzen (122,123). Bisher
untersuchte nur eine Studie den Zusammenhang zwischen Emotionsregulation und
selektiver REM-Schlafdeprivation mittels fMRT (124). Diese konnte den REM-Anteil
in einer Nacht auf circa vier Prozent senken und beobachtete am darauf folgenden
Morgen eine erhohte emotionale Reaktivitit und eine erhohte Aktivitit im
ventrolateralen prafrontalen Kortex, was als erhohte Top-Down-Kontrolle
interpretiert wurde. Die REM-Schlafphase spielt auf Basis dieser Studien also
moglicherweise eine Rolle bei der Verarbeitung von emotional gefarbten
Gedachtnisinhalten, die sich nicht nur auf die Vergangenheit beschrankt, sondern
auch Auswirkungen auf zukiinftige Erlebnisse besitzt.

Der Schlafforscher Walker entwickelte 2002 diesbeziiglich eine Theorie zur
Funktion des REM-Schlafs in Bezug auf die Verarbeitung emotionaler
Gedachtnisinhalte. Die zentrale Annahme ist, dass der REM-Schlaf dazu dient,
Gedachtnisinhalte von ihrem affektiven ,Tonus“ zu l6sen (siehe Abbildung 11) (125).
Walker basiert seine Annahme auf Befunden aus Bildgebungsstudien, welche die
Verarbeitung emotionaler Stimuli mit einer Aktivierung in der Amygdala und des
Hippocampus assoziierten (126). Dafiir wurden ProbandInnen im Verlauf mehrerer
Monate untersucht. Wahrend sich die Aktivierung im Hippocampus beziiglich
neutraler und emotionaler Items im Vergleich zur Erstuntersuchung nicht verandert
hatte, zeigte sich eine Verringerung in der Aktivierung der Amygdala zwischen
neutralen und emotionalen Items (127). Diese Feststellung deutet darauf hin, dass
sich die Starke der Erinnerung (Hippocampus-assoziierte Aktivitat) nicht veranderte,
wohingegen die Starke der assoziierten emotionalen Reaktivitit (Amygdala-
assoziierte Aktivitat) im Verlauf der Zeit abnahm. Diese Beobachtung liefert Hinweise
darauf, dass die Ablosung im Schlaf ablauft und wenn dies nicht geschieht, das
Ausmafd des emotionalen Tonus, welcher dem autobiographischem Gedachtnis zu

Grunde liegt, persistiert und in einer chronische Angstlichkeit resultiert.
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Abbildung 11. Der Einfluss des Schlafes auf den affektiven Tonus der Erinnerung (128). Durch
den Schlaf wird der affektive Tonus der Erinnerung sukzessive vom restlichen Gedachtnisinhalt
dissoziiert.

Die neurobiologische Grundlage des REM-Schlafs stellt nach Walker eine ideale Basis
fiir eine solche affektive Entkopplung dar. Die erhohte limbische und paralimbische
Aktivitat (inklusive des Hippocampus und der Amygdala) ermoglichen die
Reaktivierung von Dbereits akquirierten emotionalen Erfahrungen. Die
neurophysiologische Signatur des REM-Schlafs mit seinen Theta-Oszillationen in den
subkortikalen und kortikalen Netzwerken stellt ein grofd angelegtes Netzwerk dar,
das die Integration von kiirzlich erlebten emotionalen Ereignissen erlaubt (129).
Diese Trias aus neuroanatomischen, neurochemischen und neurophysiologischen
Bedingungen koénnte im REM-Schlaf eine einzigartige Voraussetzung zur
Konsolidierung des informativen Kerns der Erfahrung (die Erinnerung) sowie zur
Depotenzierung des emotionalen Gehalts bilden.

Andere Autoren komplementierten diese Theorie mit der These, dass die
emotionale Last der Erlebnisse nicht nur fiir das Prozessieren vergangener

Erinnerungen relevant ist, sondern auch Signifikanz fiir die Verarbeitung von
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zukiinftigen emotionalen Belastungen besitzt (130). Als mogliche Erklarung wird
angefiihrt, dass wahrend des REM-Schlafes Gedachtnisnetzwerke in einer Art
modifiziert werden, welche die Anwendung von Emotionsregulationsstrategien
erleichtern, die auf diese Netzwerke angewiesen sind (wie zum Beispiel die Strategie
.Neubewerten“). Die Art der Modifikation miisste dementsprechend eine
Enkodierung bestehender Verbindungen bewirken, die bei einem negativ gefarbten
emotionalen Erlebnis zu einer Aktivierung nur bestimmter, positiverer

Erinnerungsassoziationen fiihren (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12. Darstellung der Effekte der elaborativen Enkodierung wiahrend des REM-
Schlafes und des prospektiven Einflusses auf die Fahigkeit zur Emotionsregulation (130). Die
Knoten reprasentieren Gedachtniselemente, die Verbindungen die Assoziationen zwischen ihnen.
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Knoten mit einem ,plus“ (,minus®) rufen positive (negative) Emotionen hervor. Ein Ereignis (links)
wird bewertet durch die Aktivierung von Gedachtnisinhalten (Mitte). Diese Aktivierung fiihrt zu einer
emotionalen Antwort, die in Valenz und Erregung variiert (rechts). Vor der elaborativen Enkodierung
(1): Das Gedachtnisnetzwerk besitzt wenige Cluster. Jeder Knoten ist mit vielen anderen Knoten
verbunden. Die Aktivierung (schwarz) von einzelnen Knoten filihrt zu einer weitreichenden
Koaktivierung anderer Knoten. Entfernte Gedachtnisinhalte sind nicht mit dem lokalen Netzwerk
verbunden und bleiben inaktiv (weif3). Wahrend der Enkodierung (2): Das Gedachtnisnetzwerk wird
elaborativ enkodiert wahrend des REM-Schlafs. Entfernte Gedachtnisinhalte mit moglicherweise
inkongruenten Valenzen werden aktiv assoziiert (Hyperassoziation wahrend des REM-Schlafs).
Abgegrenzte Gedachtniscluster werden gebildet, wahrend andere Assoziationen verschwinden. Nach
der Enkodierung (3): Das Gedachtnisnetzwerk ist nun elaborativ enkodiert. Viele abgegrenzte Cluster
sind entstanden. Die Aktivierung eines Knotens fiihrt zu einer Koaktivierung von einer Untergruppe
von assoziierten Knoten. Eine geringere Aktivierung fithrt dementsprechend zu einer geringeren
Erregung. Die emotionale Antwort auf zukiinftige emotionale Ereignisse wird damit wahrscheinlich
verandert.

Ein Fehlen dieser REM-assoziierten Enkodierung konnte dementsprechend zu einer
vergleichsweise starkeren Aktivierung von unspezifischen Erinnerungen und damit
zu einer hoheren Notwendigkeit fiir eine anspruchsvolle kognitive Kontrolle wahrend

des Wachzustands fiihren.

3.4 MRT

Theoretischer Hintergrund

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren, das seit
Anfang der 80er Jahre in der Medizin und der Forschung eingesetzt wird. Die
Methode erlaubt es dem Untersucher, wie bei der CT, Schnittbilder des menschlichen
Korpers zu erstellen. Anders als bei der CT wird keine Rontgenstrahlung verwendet,
sondern Signale mittels eines starken Magnetfeldes sowie eines Radioimpulses
generiert.

Die physikalische Grundlage des MRT ist der so genannte Kernspin. Der
Kernspin ist der Gesamtdrehimpuls eines Atoms um seine eigene Achse. Bei der MRT
werden auf Grund ihrer Ubiquitdt im menschlichen Korper Protonen gemessen.
Wenn Protonen in ein starkes Magnetfeld gebracht werden, richten sich ihre Spins
entlang der magnetischen Feldlinien aus, wobei das zu untersuchende Gewebe selbst
leicht magnetisiert wird. Mittels eines Radioimpulses kann die Richtung der Spins
kurzzeitig unterbrochen werden. Beim Zurtlickkehren in den am Magnetfeld
ausgerichteten Zustand konnen so genannte Magnetresonanzsignale gemessen

werden. Die zeitliche Dynamik dieser Signale ist abhdngig von der Anzahl und Dichte



35 ‘ Theorie

der gemessenen Protonen und erlaubt Riickschliisse auf die Gewebseigenschaften des

untersuchten Materials.

Entstehung der Magnetisierung

Um fiir eine MRT nutzbar gemacht werden zu konnen, miissen Atome einen Kernspin
ungleich null und deshalb eine ungerade Anzahl von Protonen und Neutronen
besitzen. Wie eingangs erwahnt, eignet sich im menschlichen Korper das in Form von
Wasser ubiquitdr vorkommende Wasserstoffatom hierfiir besonders gut. Da eine
rotierende Ladung immer auch eine magnetische Wirkung in Richtung der Drehachse
aufweist, besitzen Protonen ein magnetisches Moment parallel zum Kernspin.

Sofern keine dufiere Kraft die Spins einer Anzahl von Protonen parallelisiert,
ist ihre Orientierung im Raum voéllig zufillig ausgerichtet. Es ist also auch kein
magnetisches Moment zu messen. Werden die Protonen nun jedoch in ein homogenes
magnetisches Feld gebracht, richten sich die Spins an den Feldlinien aus. Da die
parallele Ausrichtung in Richtung der Feldlinien energetisch leicht giinstiger ist als
die antiparallele, befindet sich eine sehr kleine Mehrheit der Teilchen in paralleler
Ausrichtung und ruft die messbare Magnetisierung des Gewebes hervor. Dies wird
auch Magnetisierungsvektor genannt.

Die am Magnetfeld ausgerichteten Protonen haben die Eigenschaft sich
kreiselartig in der Richtung des Magnetfeldes (z-Achse) zu drehen. Diese Bewegung
wird Prazession genannt und besitzt eine bestimmte Frequenz (die sogenannte
Lamorfrequenz). Sie ist abhdngig von der Stirke des Magnetfeldes und kann mittels
der Lamorgleichung beschrieben werden. Die Lamorfrequenz ist direkt proportional
zum Magnetfeld und fiir jeden Atomkern spezifisch.

Da die Protonen in Richtung des Magnetfeldes (z-Achse) préazedieren, ist in
dieser Achse eine magnetische Wirkung messbar. Da sie aber nicht phasensynchron
prazedieren, das heifdt sich in der x- und y- Ebene nicht additiv verhalten, ist in diesen

Ebenen kein Effekt der Ausrichtung messbar.

Entstehung des MR-Signals
Um die Gewebseigenschaften zu bestimmen, muss das Verhalten der Protonen in
einem dynamischen Kontext untersucht werden. Um dies zu ermdoglichen wird ein

hochfrequenter Radioimpuls (,Hochfrequenzimpuls“) senkrecht zur z-Achse des
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Magnetfeldes eingestrahlt. Wenn die Frequenz dieses Impulses der Lamorfrequenz
entspricht, fithrt er dazu, dass die Spins und damit auch ihr Magnetisierungsvektor
aus der z-Achse um 90° heraus kippen und in die xy-Achse gebracht werden.

Nach der Anregung durch den Hochfrequenzimpuls prazedieren die Protonen
in der xy-Achse phasensynchron mit der urspriinglichen Lamorfrequenz. Diese
rotierende Quermagnetisierung produziert das MR-Signal, indem sie eine
Wechselspannung in der Empfangsspule induziert, die rasch abfillt und freier
Induktionsabfall (free induction decay, FID) genannt wird.

Nach dem Abschalten des Hochfrequenzimpulses fallen die Protonen auf ihr
urspriingliches Energieniveau ab und geben dabei die vorher eingestrahlte Energie
frei. Dieses Intervall wird als Relaxation bezeichnet. Die Relaxation besteht aus zwei
gleichzeitig ablaufenden, aber voneinander unabhidngigen Komponenten. Die T1-
Relaxation bezeichnet die Riickkehr der Magnetisierung in der z-Achse
(Langsmagnetisierung); die T2-Relaxation die Abnahme der Magnetisierung in der
xy-Achse (Quermagnetisierung).

Der Aufbau der Langsmagnetisierung (T1) ist zum einen abhdngig von der
Magnetfeldstarke, die sie zurilick in die Feldlinien bringen will, zum anderen von
Wechselwirkungen der angeregten Protonen mit Molekularbewegungen von dem sie
umgebenden Gewebe. Die durch den Hochfrequenzimpuls aufgenommene Energie
wird dabei von den Protonen an ihre Umgebung (,,Gitter”) abgegeben, weshalb dieser
Vorgang auch als Spin-Gitter-Relaxation bezeichnet wird.

Der Riickgang der Quermagnetisierung (T2) ist primar abhangig von einem
Energieaustausch der Protonen untereinander. Nach dem Ausschalten des
Hochfrequenzimpulses kommt es zwischen den noch phasensynchronen Protonen zu
einem Energietransfer, der diese Synchronizitat zunehmend revidiert und damit die
Quermagnetisierung abbaut. Diese Zeit ist anders als T1 unabhangig von der Starke
des Magnetfeldes. Auf Grund von Inhomogenititen im Magnetfeld, welche die
Dephasierung beschleunigen, zerfillt die Quermagnetisierung schneller als die T2-
Zeit. Dieser Teil der T2-Zeit, der unter anderem die Messung des BOLD-Effekts (siehe

unten) ermoglicht, wird T2*-Zeit genannt.



37 ‘ Theorie

Entstehung des Bildes

Damit Schnittbilder des menschlichen Koérpers mittels der MRT konstruiert werden
konnen, miissen die einzelnen Volumenelemente (Voxel) ortskodiert werden. Um
dies zu ermoglichen, werden gradierte Magnetfelder geschaltet, sodass in jeder Ebene
der Voxelschichten eine andere Lamorfrequenz gilt. Somit konnen einzelne Schichten
mit dem nur dort spezifisch geltenden Hochfrequenzimpuls angeregt werden (die
Protonen werden um genau 90° gekippt). Zur Rekonstruktion eines Bildes ist es
notwendig eine Schicht mehrmals zu erregen. Die Zeit, die zwischen zwei Anregungen
liegt, wird Repetitionszeit (time of repetition, TR) genannt. Die Zeit zwischen der
Anregung einer Schicht und der Messung des MR-Signals heif3t Echozeit (time of echo,
TE). Bei der T1-Messung ist sowohl die TE wie auch die TR relativ kurz, bei der T2-
Messung sind die beiden Zeiten relativ lang.

Jedem ortskodierten Voxel wird entsprechend seiner Signalintensitiat ein
spezifischer Zahlenwert zugeordnet. Die Umwandlung der Signalintensitat in eine
bestimmte Graustufe wird mit der Fourier-Transformation ermdglicht. Die Fourier-
Transformation ist eine mathematische Methode, die es erlaubt, kontinuierliche,
aperiodische Signale in ein kontinuierliches Spektrum zu zerlegen. Nach der
Anwendung dieser Methode ist es durch die Zusammenfiihrung aller Ebenen moglich

ein raumliches Bild zu erstellen.

Funktionelle Magnetresonanztomographie

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) wurde entwickelt, um das
Aktivierungsniveau von makroskopischen Hirnarealen beurteilen zu koénnen. Die
fMRT macht sich hierfiir den so genannten BOLD (Blood-Oxygen-Level-Dependent)-
Effekt zunutze. Der BOLD-Effekt beruht auf der Tatsache, dass sich die magnetischen
Eigenschaften des Himoglobins der roten Blutkorperchen mit seiner Oxygenierung
(HbO2), respektive Desoxygenierung (Hbr) dndern. Hirnareale, die im Vergleich zu
den sie umgebenden Arealen besonders aktiv sind verbrauchen auf Grund ihres
erhohten Energiebedarfs den Sauerstoff des Himoglobins. Sie fiihren also zu einer
Reduktion des oxygenierten Himoglobins und damit zu einer messbaren Anderung
der Magnetisierung. Wegen des erhohten Sauerstoffbedarfs nehmen neben dem
reduzierten Himoglobin auch der lokale Blutfluss und damit auch die absolute Menge

an oxygeniertem Hamoglobin zu.
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Das reduzierte Himoglobin (Hbr) besitzt paramagnetische Eigenschaften und
fiihrt deshalb zu einem schnelleren Signalverfall, wahrend das durch die erhohte
Durchblutung verstarkt anfallende diamagnetische oxygenierte Himoglobin (Hb02)
zu einer Signalanreicherung fiihrt. Um diese Verdnderungen in der Bildgebung
sichtbar zu machen, ist eine T2*-gewichtete Messsequenz notwendig, beispielsweise
die Echoplanarsequenz (Echo Planar Imaging, EPI).

Das in dieser Arbeit verwendete Block-Design besteht aus sich abwechselnden
Aktivierungs- und Kontrollphasen. In der Kontroll- oder auch Ruhebedingung (OFF)
wird eine Serie von fMRT Bildern aufgenommen, ohne dass ein Stimulus prasentiert
wird. Danach folgt eine Aufnahmeserie mit Stimulusprasentation (ON). Durch den
Vergleich des BOLD-Responses zwischen diesen beiden Phasen koénnen
Storungsquellen herausgerechnet und ein besseres Signal-zu-Rausch-Verhaltnis
erreicht werden.

Der BOLD-Response ist auf Grund der metabolischen Grundlage seiner
Entstehung nur als verzogerte Antwort auf eine neurale Aktivitdt interpretierbar.
Dies unterscheidet fMRT-Untersuchungen prinzipiell von Methoden wie der EEG,
welche die neuralen Exzitationen nahezu in Echtzeit abzubilden vermag. Deshalb
weist die fMRT eine geringere zeitliche Auflosung auf als Verfahren wie die

Elektroenzephalographie.

4. Hypothesen

4.1 Herleitung der Hypothesen

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, inwieweit eine experimentelle
Unterdriickung des REM-Schlafes einen spezifischen Effekt auf die neuralen
Mechanismen der Emotionsverarbeitung, speziell negativer Emotionen, ausiibt. Dazu
wurden drei Gruppen in einem Between-Subjects-Design untersucht. In einer Gruppe
wurde selektiv der REM-Schlaf in der Nacht vor der eigentlichen fMRT-Messung
unterdriickt. Um die REM-Schlaf-Gruppe mit einer an Schlafunterbrechungen
vergleichbaren Gruppe kontrastieren zu konnen, wurde eine zweite Gruppe
untersucht (SWS-Gruppe), die in SWS-Stadien geweckt wurde und damit Weckungen
in gleicher Anzahl ausgesetzt war, wie die REM-Schlaf-Gruppe. Der Normalschlaf

wurde mit einer dritten Gruppe (Kontrollgruppe) abgebildet, die keinen nachtlichen
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Weckungen ausgesetzt war.

Zuniachst sollte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass die
Betrachtung unangenehmer Bilder aus der IAPS eine negative emotionale Antwort
hervorruft. Basierend auf Befunden zahlreicher fMRT-Studien im Bereich der
Emotionsforschung wurde erwartet, dass negative emotionale Reaktionen
Aktivierungen in Bereichen des limbischen Systems evozieren (131,132). Im
Vergleich zwischen der reinen Betrachtung negativ-emotionaler mit solcher von
neutralen Bildern sollten deshalb speziell limbische Strukturen verstarkt aktiviert
werden (1. Hypothese).

Zur Bestatigung der erfolgreichen Anwendung der
Emotionsregulationsstrategien sollte in einem zweiten Schritt tiberpriift werden, ob
die beiden eingefiihrten Strategien ,Neubewerten“ und ,Ablenken“ den Effekt der
negativ-emotionalen Bilder reduzieren koénnen (Betrachten vs. Neubewerten,
Betrachten vs. Ablenken) (7). Mit der verringerten negativen emotionalen Antwort
sollte eine verringerte Aktivitit im limbischen System einhergehen (2. und 3.
Hypothese). Da die Amygdala und auch die Insula in bisherigen Studien mit der
Verarbeitung von Angst in Verbindung gebracht werden konnten, sollten fiir die
beschriebenen Kontraste ROI-Analysen mit anatomisch definierten Masken (AAL)
durchgefiihrt werden (133-136).

Gleichsam sollte tiberpriift werden, ob die fiir die Anwendung beider
Strategien notwendigen kortikalen Areale entsprechend aktiviert werden (Ablenken
vs. Betrachten fiir die 4. Hypothese, Neubewerten vs. Betrachten fiir die 5.
Hypothese). Bei beiden Emotionsregulationsstrategien werden Zentren des Gehirns
aktiviert, welche wie der ACC die Aufmerksamkeit steuern (137) und an der
Erkennung von Emotionen beteiligt sind (138). Diesen Zusammenhang konnten
andere Untersuchungen bestdtigen (139,140). Die Insula ist an der Verarbeitung von
sowohl positiven wie negativen Emotionen beteiligt und wurde mit der Beurteilung
des aktuellen emotionalen Status in Verbindung gebracht (133,141,142). Auch die
supplementar-motorische Rinde (supplementary motor area SMA) ist an der
Verarbeitung von emotionalen Stimuli beteiligt, vor allem in Szenarien, in denen sich
ProbandInnen in emotional positiv besetzte Situationen hineinversetzten (143,144).
Bei der Strategie ,Neubewerten“ sollten zusatzlich auch visuelle Zentren aktiviert

werden, da die Strategie eine intensive Beschaftigung mit dem Inhalt des Bildes
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erfordert.

Anschlief3end sollten die beiden Emotionsregulationsstrategien
gegeneinander getestet werden (Neubewerten vs. Ablenken, Ablenken vs.
Neubewerten), um spezifische Netzwerke fiir die Anwendung der beiden Strategien
zu finden. Die Strategie ,Neubewerten“ sollte im Vergleich zur Strategie , Ablenken“
verstarkt Prozesse der Selbstwahrnehmung hervorrufen (145,146). Die
Selbstwahrnehmung ist notwendig, um die Umdeutung der Situation durch einen
Abgleich mit personlichen Erinnerungen und Selbstbildern zu ermoglichen. Die
visuell-raumliche Verarbeitung sollte in der Ablenkungsbedingung deutlich reduziert
sein, da erwartet wird, dass die Versuchspersonen hier, im Unterschied zur
Neubewertung, vornehmlich auf die Ablenkungsaufgabe konzentriert sind und nicht
die Bilder visuell explorieren (147).

Zudem sollte eine Neubewertung von Situationen, im Unterschied zu einer
reinen Ablenkung dazu fiihren, dass Versuchspersonen vergleichbare Situationen
memorieren, beziehungsweise aus dem Gedachtnis abrufen. Dies sollte mit
Aktivierungen in Arealen einhergehen, die mit episodischem Gedachtnisabruf
assoziiert sind (6. Hypothese) (148).

Nach der Uberpriifung der Strategien selbst sollte gepriift werden, ob selektive
REM-Unterdriickung einen Effekt auf die Fahigkeit zu Emotionsregulation am
nachfolgenden Tag ausiibt und ob bestimmte Techniken der Emotionsregulation
(Neubewerten vs. Ablenkung) spezifisch durch REM-Schlafunterdriickung
beeintrachtigt werden.

Es sollte festgestellt werden, ob die REM-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe beim Betrachten angstauslosender Bilder erhohte Aktivierungen in
arousalverarbeitenden Arealen aufweist (REM-Gruppe [Betrachten>Neutral] >
Kontrollgruppe [Betrachten>Neutral]) (7. Hypothese).

Da die Strategie ,Ablenken” allerdings nicht auf kognitiv anspruchsvolle
Prozesse angewiesen ist, sondern auch mit weniger komplexen Mechanismen
funktioniert, wurde nicht erwartet, dass der selektive Schlafentzug hier zu einem
messbaren Effekt fiihren wiirde (8. Hypothese) (149).

Im Gegensatz dazu beruht die Strategie ,Neubewerten“ auf komplexeren
kognitiven Prozessen und ist dementsprechend vermutlich anfilliger fiir den

Schlafentzug. Um zu testen, ob sich die Beeintrachtigung der REM-Gruppe in der
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Emotionsregulation durch Neubewerten in verringerter Aktivierung in den Arealen
widerspiegelt, die beim Anwenden dieser Strategie erhohte Aktivierung zeigen,
sollten die entsprechenden Kontraste berechnet werden (REM-Gruppe
[Betrachten>Neubewerten] < Kontrollgruppe [Betrachten>Neubewerten]) (9.

Hypothese).

4.2 Hypothesen

1. Hypothese: In allen drei Gruppen (REM-, SWS- und Kontrollgruppe) wird
erwartet, dass sich in der negativen emotionalen Antwort und auf Ebene der
Aktivierung des limbischen Systems (BOLD-Kontrast) ein stirkerer Effekt bei der
Strategie ,Betrachten” von negativen Reizen (z.B. aggressiver Hund) im Vergleich zu

neutralen Reizen (z.B. Tasse) findet.

2. Hypothese: Unter der Bedingung ,Betrachten” ist das limbische System in allen

Gruppen starker aktiviert als unter der Bedingung ,Neubewerten®.

3. Hypothese: Unter der Bedingung ,Betrachten” ist das limbische System in allen

Gruppen starker aktiviert als unter der Bedingung ,,Ablenkung”.

4. Hypothese: Unter der Bedingung ,Ablenkung” sind im Vergleich zur Bedingung

,Betrachten“ ACC, SMA, Insula und parietale Areale in allen Gruppen starker aktiviert.

5. Hypothese: Unter der Bedingung ,Neubewerten“ sind im Vergleich zur Bedingung
,Betrachten“ ACC, SMA, Insula und parietale Areale sowie visuelle Zentren in allen

Gruppen starker aktiviert.

6. Hypothese: Unter der Bedingung ,Neubewerten” ist im Vergleich zur Bedingung

»2Ablenkung” der Precuneus und der mPFC in allen Gruppen starker aktiviert.

7. Hypothese: Probandlnnen in der REM-Gruppe werden in der Bedingung
,Betrachten“ bei negativen Stimuli stidrkere Aktivierungen in den

angstverarbeitenden limbischen Regionen zeigen als ProbandInnen in der SWS- und
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der Kontrollgruppe.

8. Hypothese: In der Bedingung ,Ablenkung“ werden keine signifikanten

Unterschiede zwischen den drei Gruppen festzustellen sein.

9. Hypothese: Probandinnen in der REM-Gruppe werden bei der Bedingung
,Neubewerten“ bei negativen Stimuli stirkere Aktivierungen in den
angstverarbeitenden limbischen Regionen zeigen als ProbandInnen in der SWS- und

der Kontrollgruppe.

5. Methoden

5.1 Stichprobe

Nach Kontaktaufnahme via Email durch die Interessenten wurden diese angerufen
und hinsichtlich der Ausschlusskriterien befragt. Bei vorhandener Studieneignung
wurde ihnen die Durchfiihrung des Experiments erldutert und daraufhin ein

passender Termin vereinbart.

An der fMRT-Studie nahmen insgesamt 38 gesunde ProbandInnen teil, die zufallig auf
die drei verschiedenen Gruppen aufgeteilt wurden. Die Kontrollgruppe (N=14, 7
mannlich, Alter von 19 bis 29 Jahre, M=24.21, SD=3.12), die REM-Gruppe (N=14, 5
mannlich, Alter von 19 bis 26 Jahre, M=22.57, SD=2.14) und die SWS-Gruppe (N=10, 3
mannlich, Alter von 20 bis 30 Jahre, M=24.10, SD=2.88) unterschieden sich nicht in
Bezug auf ihr Alter (F(235=1.52, p=.234).

Ausschlusskriterien waren:
- Alter unter 18 und tiber 30 Jahren
- Vorherige Teilnahme an dhnlichen Studien
- Vorkenntnisse des Studiendesigns
- Psychiatrische oder neurologische Erkrankung in der Vorgeschichte
- Korperliche Erkrankungen, die nach Art und Schwere mit den geplanten

Untersuchungen interferieren, Einfluss auf die zu untersuchenden Parameter
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haben konnen oder die Probandinnen wahrend des Untersuchungsablaufes
gefahrden konnten

- Schwangerschaft

- Drogen- und Alkoholabusus

- Akute Suizidalitat

- Medizinische Kontraindikationen gegen die Durchfiihrung einer fMRT-
Untersuchung (z.B. Metallteile im Korper, z.B. Implantate, Herzschrittmacher,
Infusionspumpen, chirurgische Schrauben oder Platten nach Knochenbruch,
Metallsplitter, etc.)

- Bekannte Ein- oder Durchschlafstérungen

- Linkshander

- Fehlende Einwilligungs-, Einsichts- und Aufklarungsfahigkeit sowie
beschrankte oder aufgehobene Geschaftsfahigkeit

- BMI<18,BMI > 30

- Intelligenzquotient < 85

Der Ein- und Ausschluss in die fMRT-Untersuchung erfolgte unter Zuhilfenahme eines
Zusatzfragebogens (,Screening-Bogen: MRT“), der insbesondere die MR-relevanten
Bereiche wie Metalle im Korper, Platzangst etc. erfasste. Alle ProbandInnen erhielten
nach vorheriger Einverstindniserklarung eine Aufwandsentschadigung in Héhe von
insgesamt 100€.

Die ProbandInnen wurden ausfiihrlich tiber den Sinn der Untersuchung und
die Risiken der Teilnahme vom Studienleiter aufgeklart. Vor Beginn der
Untersuchung mussten alle ProbandInnen eine schriftliche Zustimmung erteilen. Die
Deklaration von Helsinki und die Richtlinien von Good Clinical Practice wurden in
allen Punkten beachtet.

In der Aufklarung darauf hingewiesen, dass es sich bei der Studie um eine
Forschungsarbeit handelt und somit keine neuroradiologische Befundung der MRT-
Bilder oder der Polysomnografie im Sinne einer klinisch orientierten Diagnostik
stattfinden kann. Gleichzeitig wurde die Moglichkeit thematisiert, dass in den MRT-
Bildern oder Schlafparametern Signalauffilligkeiten entdeckt werden konnen, die
moglicherweise eine klinische Relevanz haben konnen (,Zufallsbefund”). Es wurde

klargestellt, dass die Versuchsleiter die Probandlnnen personlich dariiber
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informieren wirden, falls sich bei der Untersuchung Anhaltspunkte fiir einen
Zufallsbefund ergaben.

Alle in den Computer eingegebenen Daten waren nur anhand der Teilnehmer-
Nummer identifizierbar, um sicherzustellen, dass die Identitit der ProbandInnen
anonym blieb. Die Kodierung der ProbandInnen-Nummer erfolgte anhand einer
dreistelligen Zahlenfolge, die mit allen zusatzlichen ProbandInnen um eins erhoht
wurde. Die Verbindung zwischen Messdaten und Teilnehmeridentitdat konnte nur mit
einer Schlisselliste hergestellt werden. Nach Abschluss der Datenerhebung wurde
dieses Dokument vernichtet. Die polysomnografischen Messdaten wurden ebenfalls

unter Verwendung desselben dreistelligen Codes anonymisiert.

5.2  Ablauf des Experiments

5.2.1 Versuchsablaufim Schlaflabor

Jede Versuchseinheit umfasste zwei Nachte im Schlaflabor, gefolgt von einem Morgen
im MRT-Labor. In der ersten Nacht wurden die ProbandInnen nicht geweckt, um das
Vorhandensein eines physiologischen Schlafs sicherzustellen, eine Baseline fiir die
zweite Nacht zu etablieren und die ProbandInnen mit der ungewohnten Umgebung
vertraut zu machen. In der direkt darauf folgenden Nacht wurden die ProbandInnen
abhangig von ihrer Gruppenzuweisung in der REM-Schlafphase oder in der SW-
Schlafphase geweckt, sodass die Gesamtzahl der Weckungen fiir diese beiden
Gruppen gleich sein wiirde. Die Kontrollgruppe wurde auch in der zweiten Nacht zu
keinem Zeitpunkt geweckt.

Fiir jede Nacht wurden maximal drei ProbandInnen eingeladen. Bei Ankunft
wurden die ProbandInnen iiber den Ablauf der Nachte durch den Versuchsleiter
(Konrad  Whittaker) aufgeklart und unterschrieben anschlieffend eine
Einverstandniserklarung. Im Anschluss fiillten die ProbandInnen verschiedene
psychologische Fragebogen aus (ERQ, PANAS, CERQ, RSQ, STAI, DERS, TAS-20), die
jedoch Teil einer anderen Fragestellung waren und fiir die vorliegende Untersuchung
keine Relevanz besitzen.

Daraufhin wurden die Teilnehmenden auf ihre Einzelzimmer gebracht und an
die Polysomnografieinstrumente angeschlossen, bestehend aus EEG, EOG und EMG

am Kinn. Die korrekte Ableitung der Messgerdate wurde vom Versuchsleiter durch
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Anspannung der Kinnmuskulatur sowie Durchfiihrung von horizontalen und
vertikalen Augenbewegungen {iberpriift. Fiir letztere Prifung wurden die
ProbandInnen gebeten, bei geschlossenen und anschliefend bei gedffneten
Augenlidern vertikale und horizontale Augenbewegungen durchzufiihren, wihrend
einer der Versuchsleiter die entsprechenden Signale am Computer kontrollierte. Das
EEG wurde tiberpriift, indem die ProbandInnen sich fiir eine Dauer von ein bis zwei
Minuten zundchst mit offenen Augen im Raum umsahen und sich anschliefdend bei
geschlossenen Augen liegend entspannten.

Kurz vor 22:00 Uhr wurden die Probandinnen gebeten, den PANAS-
Fragebogen auszufiillen. Anschliefdend wurde das Licht in den Zimmern geléscht und
die Probandlnnen aufgefordert einzuschlafen. In der ersten Nacht wurde vom
Versuchsleiter die korrekte Funktion der Messgerdte beobachtet. Bei Malfunktion,
wie beispielsweise dem Abgleiten von Elektroden, betrat der Versuchsleiter das
Zimmer der ProbandInnen, schaltete kurzfristig das Licht an und Kkorrigierte die
betroffene Elektrode.

Um 6:00 Uhr morgens wurden die Versuchspersonen geweckt und die
Elektroden entfernt. Unmittelbar danach wurde abermals der PANAS ausgefiillt. Die
ProbandInnen wurden darauf hingewiesen, am Tag bis zur zweiten Nacht nicht zu
schlafen und auch keine stimulierenden Nahrungsmittel oder Getranke (z.B. Kaffee,
Tee, Energydrinks) zu sich zu nehmen.

Am darauf folgenden Abend stellten sich die Probandlnnen wieder im
Schlaflabor vor und wurden an die Messgerate angeschlossen. Kurz vor 22:00 Uhr
wurden die ProbandInnen gebeten, den PANAS auszufiillen. Wie am Tag zuvor wurde
anschliefdend das Licht in den Zimmern ausgeschaltet und die ProbandInnen wurden
aufgefordert einzuschlafen.

Der Versuchsleiter beobachtete die polysomnografischen Ableitungen
wahrend der Nacht. Beim Erreichen der zu unterdriickenden Schlafphase startete der
Versuchsleiter eine MP3-Datei mit einem weckerdhnlichen Ton, der iiber
Audioleitungen durch einen Lautsprecher im Zimmer der jeweiligen ProbandIn das
Aufwachen bewirkte. Erwies sich die ProbandIn durch das Gerdusch nicht erweckbar,
wurde zunachst die Lautstarke maximiert und bei weiterhin persistierendem Schlaf
das Zimmer durch den Versuchsleiter betreten, das Licht kurzzeitig angeschaltet und

die Versuchsperson angesprochen, was immer zum Aufwachen fiihrte.
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Um 6:00 Uhr morgens wurde das Licht im Zimmer angeschaltet, die
Messelektroden entfernt und abermals ein PANAS ausgefiillt. Anschlief3end begleitete

der Versuchsleiter die ProbandInnen zum MRT-Labor.

5.2.2 Versuchsablauf der MRT-Studie

Im Vorraum des MRT-Labors wurden die ProbandInnen begriif3t und iiber die
Funktionsweise des Kernspintomographen sowie iiber den Ablauf des Experiments
aufgeklart. Anschliefend wurde mittels einer Checkliste abermals sichergestellt, dass
sich kein Metall im Korper befindet und auch keine anderen Kontraindikationen
vorliegen. Die Teilnehmenden wurden daraufhin gebeten, alle metallischen
Gegenstiande am Korper abzulegen. Zunachst wurde den ProbandInnen im Vorraum
des MRT ein Beispieldurchgang des Paradigmas gezeigt, um sie mit den Inhalten
vertraut zu machen und eventuelle Fragen beantworten zu konnen. Darauthin legten
sich die ProbandInnen auf die dafiir vorgesehene Flache des Scanners und wurden
mit Schaumstoffkissen in ihrer Kopfhaltung arretiert. Als Gehorschutz wurden
Ohrenschiitzer verwendet. Die Prasentation der Stimuli erfolgte iiber integrierte
Spiegel in der Kopfspule, welche die dargestellten Stimuli auf einem
Computermonitor am Kopfende des Scanners darstellten. Die Eingabe der Antworten
erfolgte liber eine Tastatur mit vier Knopfen in der rechten Hand der ProbandInnen.
In die linke Hand wurde ein Notknopf gelegt, der gedriickt werden konnte, um die
Untersuchung im Notfall zu unterbrechen. Es wurden Bilder aus dem International
Affective Picture System (IAPS) prasentiert. Das IAPS wurde entwickelt, um eine
Datenbank standardisierter, visueller Reize zu entwickeln, die zuverlassig Emotionen
auslosen konnen und moglichst viele semantische Kategorien abdecken. Die
Datenbank ist stetig gewachsen und bietet heute 1800 verschiedene Fotografien, die
hinsichtlich  ihrer = emotionsauslosenden  Qualititen  auf  verschiedenen
Reaktionsebenen an grofien Stichproben international evaluiert wurden und eine
hohe Korrelation beziiglich Valenz (r= .94) und Erregung (r = .78) besitzen. Die
Bilder des IAPS sind fiir wissenschaftliche Arbeiten frei erhaltlich (150). In diesem
Experiment wurden fiir die negativen Antworten Bilder ausgesucht, die eine negative
Valenz und moderate Erregung hervorriefen (z.B. das Bild eines aggressiven Hundes,

siehe Abbildung 13), beziehungsweise Bilder mit neutraler Valenz und niedriger
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Erregung (z.B. Bild einer Tasse, siehe Abbildung 14), um die neutralen Antworten

hervorzurufen.

Abbildung 13. Beispielbild fiir einen negativen Stimulus (151).

Abbildung 14. Beispielbild fiir einen neutralen Stimulus (152).
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Drei Bedingungen wurden unterschieden:

1. ,Betrachten”: Die ProbandInnen wurden instruiert, das dargestellte Bild auf
sich wirken zu lassen und keine Versuche zu unternehmen, den Inhalt umzudeuten
oder sich von ihm abzulenken.

2. ,Neubewerten“: Bei der Neubewertung wurden die ProbandInnen gebeten,
den Inhalt des Bildes in eine emotional positivere Interpretation umzuwandeln. Die
Aufgaben der ProbandInnen wurden in mehreren Beispieldurchlaufen vor der MR-
Messung erklart und eingetibt. Bei dem Bild einer verletzten Person konnten sich die
ProbandInnen beispielsweise vorstellen, dass diese Person den Unfall {iberlebt hatte,
da die Rettungssanititer schnell hinzugekommen waren. Bei dem Bild eines
gefahrlichen Tieres konnten sich die ProbandInnen vorstellen, dass sich zwischen
ihnen und dem angstauslosenden Reiz eine Glasscheibe befinde.

3. ,Ablenken: Die Ablenkungsstrategie war unabhédngig vom Bildinhalt. Die
ProbandInnen wurden gebeten, beim Betrachten des Bildes entweder selbstgestellte
Kopfrechenaufgaben zu 16sen oder sich komplexe geometrische Formen vorzustellen.
Sie wurden explizit darauf hingewiesen, wdadhrend der Anwendung der
Ablenkungsstrategie ununterbrochen auf das dargebotene Bild zu blicken.

Nach dem Experiment wurden die ProbandInnen mit dem vereinbarten Betrag
finanziell kompensiert und eventuelle Fragen beziiglich des Versuchs besprochen.

Eine Nachkontrolle fand nicht statt.

5.3 Verwendete Instrumente

5.3.1 Schlaflabor
Im Schlaflabor wurde mittels eines Embla N7000 PSG (TNI-Medical) einem 12-Kanal-
EEG im 10-20-System, einem EMG mit Elektroden am Musculus mentalis, einem EOG
und  einem Pulsoxymeter  abgeleitet. Eine Infrarot-Kamera  nahm
Extremitatenbewegungen auf.

Die initiale Einstufung der Schlafstadien wurde von vier Studierenden der
Humanmedizin und Psychologie der Universitdt Marburg in Echtzeit vorgenommen.
Als Software wurde die Plattform Somnologica 3.3.1 (Build 1529) verwendet. Alle

Studierenden waren im Umgang mit dem EEG und des Polysomnografen vertraut und
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gelibt. Die Einteilung der Schlafstadien wurde nach Mafdgabe der Deutschen
Gesellschaft fiir Schlafmedizin durchgefiihrt.

5.3.2 Analyse der Polysomnografie

Die Analyse der polysomnografischen Ableitungen wurde durch geschultes Personal
des Schlaflabors an der Uniklinik Marburg nach Maf3gabe der Deutschen Gesellschaft
fir Schlafmedizin durchgefiihrt. Zum Staging der Schlafstadien wurde das

Computerprogramm Somnologica 3.3.1 (Build 1529) verwendet.

5.3.2 MRT

5.3.2.1 Design des fMRT-Experiments
Die Induktion von negativen Emotionen wurde tiber die Prasentation von Bildern aus
der IAPS operationalisiert, die in zahlreichen internationalen Studien bereits zu
diesem Zweck eingesetzt wurden und zuverldssig negative Emotionen auslosten
(153).

Im fMRT sahen die ProbandInnen zur Emotionsinduktion jeweils ein Bild fiir je
6000ms. AnschliefRend gaben sie auf einer Skala ihren emotionalen Zustand an (siehe

Abbildung 15).
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angstlich, furchtsam, angsterflllt, bange

sehr

iiberwiegend

Wie stark ist dieses Gefuhl

ziemlich

vorhanden?

mittelméaBig

teilweise -

hicht

gar nicht

Abbildung 15. Darstellung der Skala zur Selbsteinschiatzung nach Exposition mit einem
Stimulus.

Nachdem eine Antwort gegeben worden war, folgte ein Entspannungsintervall von ca.
8000ms. Abbildung 16 stellt den zeitlichen Ablauf eines Trials dar. Vor jedem Block
wurde instruiert, ob aufkommende Emotionen nicht reguliert oder mit
Neubewertung oder Ablenkung reguliert werden sollten.

Die Teilnehmer konnten jederzeit und ohne Angabe von Griinden aus der
Studie ausscheiden bzw. jeden Teil der Untersuchung (einschliefllich fMRT- und
Polysomnografie-Messung) abbrechen. Wahrend der fMRT-Untersuchung hatten die
Teilnehmer durch Betdtigung eines Notfallknopfes jederzeit die Moglichkeit, das
Experiment zu beenden. Zusatzlich wurde in kleinen Messpausen gefragt, wie sich die

Teilnehmenden fiihlten, um Zwischenféllen vorzugreifen.
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Abbildung 16. Zeitlicher Ablauf des Paradigmas zur Induktion von negativen Emotionen.

5.3.2.2 Analyse der fMRT-Daten

Die Probandinnen wurden im lokalen Kernspintomographen (3T,Siemens Trio,
Erlangen) gemessen. 36 fast axiale Schichten und ein Distanzfaktor von 10% ergaben
eine Abdeckung des gesamten Gehirns. Eine ,,Echo Planar Imaging“ (EPI) Sequenz
wurde fiir die Akquisition der funktionalen Bilder eingesetzt (TR= 2.2 s, TE = 30 ms,
flip angle= 90°, slice thickness = 3 mm, FoV= 192). Stimuli wurden auf einem LCD-
Bildschirm mit dem Presentation 11.0 Software-Packet dargestellt (154).

Die fMRT-Daten wurden mit SPM analysiert (155). Die ersten vier EPI-Bilder
waren Dummies und wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Die
verbleibenden 541 EPI-Bilder wurden fiir Zeitdifferenzen der Bildakquisition und fiir
Bewegungen korrigiert und raumlich auf das EPI des Standardgehirns des Montreal
Neurological Institutes (MNI) normalisiert. Die normalisierten Bilder wurden mit
einer Voxelgrofde von 2x2x2 mm neu berechnet und mit einer 8 mm volle-Weite-bei-
halbem-Maximum isotropischen Gaufdglocke geglattet und gefiltert mit einem 1/512
Hz Hochpassfilter, um niedrig frequente Drifts zu entfernen.

Die statistische Analyse wurde in einer zwei-Ebenen-Prozedur mit gemischten
Effekten durchgefiihrt. Das generalisierte lineare Modell (GLM) der festen Effekte auf
der Ebene einzelner ProbandIinnen beinhaltete drei Regressoren, welche die
hdmodynamischen Antworten auf die drei verschiedenen Bedingungen der
Emotionsinduktion und Emotionsregulation (Betrachten, Neubewerten und

Ablenken) modellieren, sowie einen Regressor fiir die Ratingphase, jeweils mit der
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oben genannten Stimulusdauer. Die Selbstberichte der erlebten Angst nach jedem der
Stimuli wurden als parametrische Modulatoren in die Analyse aufgenommen, um
zusatzliche Varianz innerhalb der Gruppe der Versuchspersonen aufzukldren. Sechs
zusatzliche Regressoren, welche die Kopfbewegungsparameter modellieren, wurden
aufgenommen, um Signalverdnderungen aufgrund von Bewegungen zu
berticksichtigen.

Beta-Werte der Aktivierungen wurden auf der Gruppenebene analysiert. Die
Analyse auf der Gruppenebene wurde mit einem GLM mit zufdlligen Effekten
durchgefiihrt. Dieses GLM beinhaltete einen Faktor mit unabhédngigen Faktorstufen
fiir die verschiedenen Gruppen (Kontrollgruppe, REM-Gruppe und SWS-Gruppe) und
einen Faktor mit abhdngigen Faktorstufen fiir die drei Bedingungen der
Emotionsinduktion und Emotionsregulation: Betrachten, Neubewerten und

Ablenken.

5.3.2.3 Analyse der Verhaltensdaten

Die Verhaltensdaten wurden mit PASW Statistics 18 ausgewertet (156). Die
selbstberichtete Angst der Probandinnen wurde innerhalb der einzelnen
Bedingungen gemittelt und mit einer Varianzanalyse (ANOVA) mit
Messwiederholungen analysiert. Der Faktor Bedingung wurde als Faktor mit vier
abhangigen Faktorstufen der Emotionsinduktion und Emotionsregulation ,Neutral®,
,Betrachten“, ,Neubewerten“ und ,Ablenken“ in die ANOVA aufgenommen; der
Faktor Gruppe als Faktor mit drei unabhangigen Faktorstufen der Schlafmanipulation
(Kontrollgruppe, REM-Gruppe, SWS-Gruppe). Mit a priori Kontrasten wurde der
Effekt der Emotionsinduktion (Betrachten>Neutral) und der Emotionsregulation
(Betrachten>Neubewerten, Betrachten>Ablenken) auf das Erleben von Angst iiber
alle Gruppen hinweg untersucht und die Effektivitat der
Emotionsregulationsstrategien in Bezug auf die Angstreduktion miteinander
verglichen (Neubewerten vs. Ablenken). Unterschiede zwischen den Gruppen
aufgrund der Schlafmanipulation in der Stirke der induzierten Emotion und der
Emotionsregulation wurden zunichst mit der Interaktion von Bedingung*Gruppe
untersucht. Da in der REM-Gruppe sowohl die Emotionsverarbeitung als auch die
Emotionsregulation durch ,Neubewerten“ im Vergleich zur Kontrollgruppe

beeintrachtigt sein sollte, wurde dies mit zusatzlichen t-Tests lberpriift (REM-
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Gruppe [Betrachten>Neutral] > Kontrollgruppe [Betrachten>Neutral], REM-Gruppe

[Betrachten>Neubewerten] < Kontrollgruppe [Betrachten > Neubewerten]).

6. Ergebnisse

6.1 Schlafdaten

Aufgrund von Software-spezifischen Problemen des Somnologica-Systems mussten
die Schlafdaten von 18 ProbandInnen (47,37%) aus der Analyse ausgeschlossen
werden. Die im Bett verbrachte Zeit (F(235=0.26, p=.776) und die prozentuale
Schlafzeit in der Experimentalnacht (F(2;35=0.29, p=.752) unterschieden sich nicht
zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 2). Wie es die Manipulation in den beiden
Schlafentzug-Gruppen vorsah, hatte die REM-Gruppe allerdings einen verringerten
Anteil an REM-Schlaf im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen (Kontrollgruppe -
REM-Gruppe, t(14)=2.68, p=.009; SWS-Gruppe - REM-Gruppe, t11=2.19, p=.025). Die
SWS-Gruppe unterschied sich nicht von der REM-Gruppe in Bezug auf die Anzahl der
Weckungen (t(10)=0.791, p=.447).

Kontrolle SWS REM
Variable
M SA M SA M SA
Bettzeit 483,72 28,09 477,65 4,65 478,29 3,38
Schlafzeit in 87,39 9,82 89,17 5,02 85,30 10,14
Prozent
REM in Prozent 19,02 3,56 18,88 4,05 13,26 5,05
Weckungen - - 26,50 5,32 24,00 5,62

Tabelle 2. Darstellung der Schlafdaten. M = Mittelwert, SA = Standardabweichung,.

6.2 Verhaltensdaten

Die selbstberichtete Angst zeigte einen signifikanten Haupteffekt fiir Bedingung
(F(3,105)=85.67, p<.001). Wie erwartet, induzierte das Betrachten angstausloésender
Bilder im Vergleich zu neutralen Kontrollbildern erhohtes Erleben von Angst
(F135=158.99, p<.001) tiber alle Gruppen hinweg. Die Anwendung der
Emotionsregulationsstrategien ,Neubewerten“ (F(135=73.17, p<.001) sowie
»Ablenken“ (F(135=47.98, p<.001) verringerte die erlebte Angst im Vergleich zum

Betrachten der angstauslosenden Bilder in allen Gruppen. Die erlebte Angst
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unterschied sich nicht signifikant zwischen den Bedingungen ,Neubewerten“ und
»Ablenken (F(1,35=1.03, p=.316). Es gab weder einen signifikanten Haupteffekt fiir
Gruppe (F@235=0.52, p=598) noch eine signifikante Interaktion von
Bedingung*Gruppe (F,105=0.25, p=.958). Entgegen der Erwartung unterschied sich
die REM-Gruppe weder in der Stirke der erlebten Angst beim Betrachten
angstauslosender Bilder im Vergleich zu neutralen Bildern (t2¢)=-0.02, p=.987) noch
in der Angstreduktion durch ,Neubewerten“ im Vergleich zum Betrachten der
angstauslosenden Bilder (t26)=-0.58, p=.568) von der Kontrollgruppe (siehe Tabelle
3).

Kontrolle SWS REM
Variable
M SD M SD M SD
IAPS_ANX_DIST 2,97 1,27 3,51 1,45 3,14 1,38
IAPS_ANX_REAP 3,16 1,11 3,24 1,48 2,82 1,01
IAPS_ANX_VIEW 4,65 1,80 4,95 1,97 4,58 1,23
IAPS_NEU_VIEW 1,39 0,32 1,80 1,04 1,32 0,30

Tabelle 3. Darstellung der Verhaltensdaten. M = Mittelwert, SA = Standardabweichung. IAPS =
International Affective Picture System. Dargestellt sind die Ratings der Probanden auf negative Stimuli
("ANX") beziehungsweise neutrale Stimuli ("NEU") unter Anwendung der verschiedenen Strategien
"Betrachten" ("VIEW"), "Ablenken" ("DIST") und "Neubewerten" ("REAP").

6.3 fMRT Daten

Zu Hypothese 1:

Wahrend des Betrachtens angstauslosender Bilder im Vergleich zu neutralen
Kontrollbildern fand sich iiber alle Gruppen hinweg eine erhohte Aktivierung der
Amygdala (links: -24, -2, -20, t140)=4.38, p=.002; rechts: 24, 0, -22, t(140)=3.99, p=.006)
und der Insula (links: -28, 12, -14, t140)=4.72, p=.002; rechts: 30, 18, -10, t(140)=4.24,
p=.005; siehe Abbildung 17).
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B Betrachten > Neutral

Abbildung 17. Bildliche Darstellung der fMRT-Daten. Darstellung fiir die Strategie ,Betrachten” im
Vergleich zwischen negativen Bildern (,Betrachten“) und neutralen Bildern (,Neutral“). Die Ergebnisse
wurden korrigiert innerhalb der ROI: Amygdala und Insula (p <.05).

Zu Hypothesen 2 und 3:

Sowohl bei Anwendung der Strategie ,Neubewerten“ (Amygdala links: -24, -2, -20,
t(140)=3.48, p=.030; Insula links: -44, -14, 2, t(140)=4.17, p=.007; Insula rechts: 48, -4, -4,
t140)=4.54, p=.002) als auch der Strategie ,Ablenken“ (Amygdala links: -24, -4, -22,
t140=11.04, p<.001; Amygdala rechts: 26, -6, -20, t(140)=7.79, p<.001; Insula links: -26,
10, -16, t(140)=7.89, p<.001; Insula rechts: 38, -14, -2, t(120)=5.20, p<.001) waren die

Aktivierungen in beiden Regionen im Vergleich zur Strategie ,Betrachten reduziert.

Zu Hypothesen 4 und 5:

Beim Anwenden der Strategien ,Neubewerten“ und ,Ablenken” im Vergleich zur
Strategie ,Betrachten” fand sich eine erhohte Aktivierung in der bilateralen Insula
und in Kontroll- und Arbeitsgedachtnisarealen wie dem anterioren zinguldren Kortex

(ACC) (siehe Abbildung 18 und Tabellen 4 und 5).
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M Ablenken > Betrachten Il Neubewerten > Betrachten [ | Uberlappung

Abbildung 18. Bildliche Darstellung der fMRT-Daten. In rot dargestellt die Strategie ,Ablenken” im
Vergleich zu der Strategie ,Betrachten®. In blau dargestellt die Strategie ,Neubewerten“ im Vergleich
zu der Strategie ,Betrachten”. In rosa dargestellt die iiberlappend aktivierten Areale. Unkorrigiert fiir
whole brain (p<.001).

MNI Koordinaten
Gehirnareal Seite Clustergrofie T D
X y z
SMA L 9269 -2 0 64 11.54 <.001
-2 10 52 11.35 <.001
-26 2 60 10.57 <.001
Inferiorer Parietallappen L 3538 -42 -42 44 15.43 <.001
-26 -64 42 7.95 <.001
-10 -68 56 7.52 <.001
Gyrus supramarginalis R 1528 46 -38 42 10.66 <.001
36 -56 44 3.47 <.001
Insula R 1236 32 22 6 9.97 <.001
48 8 14 5.28 <.001
Gyrus frontalis medius R 739 34 42 32 6.69 <.001
Precuneus R 185 12 -66 56 5.97 <.001
Inferiorer Temporalgyrus L 180 -52 -56 -8 5.22 <.001

Tabelle 4. Darstellung der Messwerte wiahrend des fMRT-Experiments fiir die Strategie
»Ablenken“ im Vergleich zu der Strategie ,Betrachten”. MNI Koordinaten = Montreal National
Institute Koordinatensystem, T = T-Test, p = P-Wert, unkorrigiert.
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Gehirnareal Seite Clustergrofie MNT Koordinaten T p
X y z
Mitﬂerecrytreu‘;‘p‘"a'er R 2097 44 68 20 610 | <.001
40 -44 -16 493 <.001
42 -78 -8 4.69 <.001
Inferiorer frontaler Gyrus L 2090 -46 16 26 5.91 <.001
-58 20 8 5.80 <.001
-44 16 16 5.36 <.001
SMA L 1777 -2 6 64 7.95 <.001
-6 24 40 4.24 <.001
-18 24 44 3.71 <.001
Inferiorer frontaler Gyrus R 1572 58 32 8 6.29 <.001
52 32 2 5.71 <.001
44 18 28 5.34 <.001
Mittlerer okzipitaler Gyrus L 1160 -40 -76 2 5.02 <.001
-46 -74 12 5.01 <.001
-48 -52 16 4.05 <.001
Prizentraler Gyrus L 400 -38 4 48 4.96 <.001
Superiorer temporaler R 275 46 -36 6 5.01 <.001
Gyrus
48 -44 8 3.74 <.001
44 -46 20 3.72 <.001
Mittlerer temporaler L 115 52 .38 0 3.95 <001
Gyrus
-58 -42 6 3.49 <.001

Tabelle 5. Darstellung der Messwerte wihrend des fMRT-Experiments fiir die Strategie
+Neubewerten" im Vergleich zu der Strategie , Betrachten“. MNI Koordinaten = Montreal National
Institute Koordinatensystem, T = T-Test, p = P-Wert, unkorrigiert.

Zu Hypothese 6:

Der Vergleich der beiden Emotionsregulationsstrategien zeigt eine erhohte
Aktivierung in visuellen Arealen und Arealen des ,Default-Mode“-Netzwerkes wie
dem medialen prafrontalen Kortex und dem Precuneus wahrend der Strategie
»,Neubewerten“ (siehe Abbildung 19) und eine erhoéhte Aktivierung in Kontroll- und
Arbeitsgedachtnisarealen wie dem ACC wahrend der Strategie ,Ablenken“ (siehe

Abbildung 20 und Tabellen 6 und 7).
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B Neubewerten > Ablenken

Abbildung 19. Bildliche Darstellung der fMRT-Daten. Dargestellt ist die Strategie ,Neubewerten*
im Vergleich zu der Strategie ,Ablenken*. Korrigiert fiir whole brain (p<.05).

B Ablenken > Neubewerten

Abbildung 20. Bildliche Darstellung der fMRT-Daten. Dargestellt ist die Strategie ,Ablenken” im
Vergleich zur Strategie ,Neubewerten®. Korrigiert fiir whole brain (p<.05).
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MNI Koordinaten
Gehirnareal Seite Clustergrofie T D
X y z

Inferiorer okzipitaler Gyrus R 24611 -40 -76 -4 13.04 <.05
42 -80 -8 12.83 <.05

40 -60 -12 12.36 <.05

Superiorer frontaler Gyrus L 8331 -12 48 44 13.30 <.05
-10 36 54 12.38 <.05

-8 20 64 12.00 <.05

Mittlerer orbitaler Gyrus R 1869 38 36 -14 11.49 <.05
54 32 4 10.30 <.05

48 34 -10 9.79 <.05

Mittlerer temporaler Gyrus R 428 54 -6 -20 8.16 <.05

Tabelle 6. Darstellung der Messwerte wihrend des fMRT-Experiments fiir die Strategie
»Neubewerten" im Vergleich zu der Strategie ,Ablenken“. MNI Koordinaten = Montreal National
Institute Koordinatensystem, T = T-Test, p = P-Wert, korrigiert fiir family-wise-errors (FWE).

Gehirnareal Seite Clustergrofle MNI Koordinaten T D
X y z

Mittlerer frontaler Gyrus L 2149 -24 2 58 9.90 <.05
30 4 60 7.70 <.05
-4 0 62 7.24 <.05
Inferiorer Parietallappen L 1951 -42 -42 44 16.10 <.05
-28 -64 42 7.66 <.05
Supramarginaler Gyrus R 1153 46 -38 44 12.38 <.05
38 -58 46 5.14 <.05
Prizentraler Gyrus L 588 -52 6 14 7.87 <.05
-44 0 32 7.41 <.05
-62 6 22 6.75 <.05
Mittlerer frontaler Gyrus R 528 36 40 32 6.75 <.05
42 42 24 6.36 <.05
Precuneus L 268 -10 -68 54 8.51 <.05
Insula R 166 34 20 6 7.48 <.05
Precuneus R 118 12 -66 54 7.28 <.05
Insula L 117 -32 16 8 6,74 <.05

Tabelle 7. Darstellung der Messwerte wihrend des fMRT-Experiments fiir die Strategie
»Ablenken“ im Vergleich zu der Strategie ,Neubewerten“. MNI Koordinaten = Montreal National
Institute Koordinatensystem, T = T-Test, p = P-Wert, korrigiert fiir family-wise-errors (FWE).
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Zu Hypothese 7:

Die REM-Gruppe zeigte im Vergleich zur Kontrollgruppe bei der Strategie
,Betrachten“ von angstauslosenden Bilder im Vergleich zu neutralen Bildern eine
erhohte Aktivierung im Hirnstamm, der mit der Verarbeitung von korperlichem
Arousal in Zusammenhang gebracht wird (0, -14, -12, t140)=3.76, p=.032) (siehe
Abbildung 21).

REM-Gruppe [Betrachten > Neutral] >
Kontrollgruppe [Betrachten > Neutral]

Abbildung 21 Bildliche Darstellung der fMRT-Daten. Dargestellt ist die Strategie ,Betrachten” fiir
REM- und Kontrollgruppe im Vergleich zwischen neutralen und negativen Bildern des IAPS.
Unkorrigiert zu Darstellungszwecken (p<.01).

Zu Hypothese 9:

Bei der Anwendung der Strategie ,Neubewerten“ im Vergleich zur Strategie
,Betrachten“ zeigte die REM-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe eine geringere
Aktivierung in den Kontroll- und Arbeitsgedadchtnisarealen, die in der Gesamtgruppe
wahrend der Strategie ,Neubewerten“ aktiviert waren (linke Insula: -28, 18, 16,

t(140)=3.60, p=.040; ACC 10, 34, 12, t(140)=3.75, p=.032).
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7. Diskussion

Die Ergebnisse der Arbeit werden im folgenden Abschnitt zusammengefasst und
diskutiert. Dabei wird auf Fehlerquellen eingegangen und die Aussagekraft der
Ergebnisse in Bezug auf die formulierten Hypothesen diskutiert werden. Ein Ausblick
am Ende des Kapitels wird offene Fragen thematisieren und die vorliegende Arbeit
beziiglich ihrer Relevanz im Forschungsfeld bewerten.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die REM-Schlafphase in ihrer
Bedeutung fiir die Fahigkeit der Emotionsregulation zu untersuchen. Dazu wurden
N=20 gesunde ProbandIlnnen mittels fMRT untersucht. Wahrend des fMRT-
Experiments mussten die ProbandInnen verschiedene Emotionsregulationsstrategien
anwenden. Es wurden dabei sowohl das subjektive Empfinden als auch der BOLD-
Kontrast als Korrelat neuraler Aktivierung analysiert und zwischen drei
Experimentalgruppen (REM-, SWS-, Kontrollgruppe) verglichen, um so einen
spezifischen Effekt des REM-Schlafes nachzuweisen. Es konnte in der vorliegenden
Studie ein signifikant geringerer REM-Schlafanteil der REM-Gruppe gegeniiber der
SWS- und Kontrollgruppe erzielt werden. Frithere Studien konnten zeigen, dass
signifikante Effekte ab einem REM-Schlafanteil von <10% zu erwarten sind
(157,158). Diese Schwelle konnte in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht
unterschritten werden. Es ist deshalb davon auszugehen, dass die nachfolgend
diskutierten Ergebnisse bei einer deutlicheren REM-Schlaf-Unterdriickung

tendenziell starker ausgepragt waren.

Im Folgenden werden die Ergebnisse hinsichtlich der aufgestellten Hypothesen

separat diskutiert.

Hypothese 1:

Es war festzustellen, dass die Bilder des IAPS erfolgreich zu einer negativen
emotionalen Antwort fiithrten. Die ProbandInnen berichteten zum einen iiber einen
negativeren Affekt, zum anderen konnte im fMRT wahrend des Betrachtens
angstauslosender Bilder im Vergleich zu neutralen Kontrollbildern iiber alle Gruppen

hinweg eine erhohte Aktivierung der Amygdala und der Insula festgestellt werden.
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Hypothese 2 und 3:

Beziiglich der Emotionsregulationsstrategien war festzustellen, dass die
ProbandInnen diese erfolgreich auf die bedrohlichen visuellen Stimuli anwenden
konnten. Beide Strategien fiihrten bei allen Gruppen erfolgreich zu einer
Verbesserung des subjektiven Empfindens sowie zu einer Reduktion der Aktivierung

in der Insula und Amygdala.

Hypothesen 4 und 5:

Beim Anwenden der Strategien ,Neubewerten“ und ,Ablenken” im Vergleich zur
Strategie ,Betrachten“ fand sich eine erh6hte Aktivierung in der bilateralen Insula
und in Kontroll- und Arbeitsgedadchtnisarealen wie dem ACC. Die Schnittmenge der
neuralen Aktivierungen beider Emotionsregulationsstrategien zeigte
dementsprechend eine hohe Ubereinstimmung zu den bei Ochsner und Gross (8)
beschriebenen Korrelaten des Top-Down-Regulationssystems: DBAS (dorsaler PFC,
ACC), OBAS (orbitoventraler PFC, ACC) und Bottom-Up-Perzeptionssystemen
(Amygdala, visuelle Zentren). Die allgemein vertretenen neuralen Korrelate der

Emotionsregulation konnten in der vorliegenden Studie also repliziert werden.

Hypothese 6:
Bei der Strategie ,Neubewerten“ konnte im Vergleich zur Bedingung , Ablenkung*
eine Aktivierung in visuellen Arealen und Arealen des Default-Mode-Netzwerks wie
dem medialen prafrontalen Kortex und dem Precuneus nachgewiesen werden. Die
Aktivierung der visuellen Zentren passt zur mit der Methodik der Strategie: Das
prasentierte Bild wurde detailliert betrachtet, um so eine Grundlage zur
Neubewertung des Inhaltes zu schaffen. Die visuell gewonnen Informationen wurden
anschlieffend kognitiv verarbeitet und es wurde dabei auf frithere Erlebnisse
zuriickgegriffen. Als Folge entstand eine individuelle Interpretation des Bildes,
welches eine positivere emotionale Wertigkeit besafd. Die Aktivierung des Default-
Mode-Netzwerkes ist hiermit vereinbar. Das Default-Mode-Netzwerk wurde in der
Vergangenheit mit einer erhohten Introspektion und einem ausgeglichenen Affekt in
Verbindung gebracht (159-161).

Bei der Strategie ,Ablenkung“ zeigte sich im Vergleich zu der Bedingung

,Neubewerten“ eine hohere Aktivierung von Kontroll- und Arbeitsgedachtnisarealen
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wie dem ACC. Auch dieses Ergebnis ist vereinbar mit den Hypothesen iiber die
Dynamik der Strategie. Die Instruktion an die ProbandInnen lautete, sich bei der
Betrachtung des dargestellten Bildes entweder komplexe geometrische Formen
vorzustellen oder selbstgestellte Kopfrechenaufgaben zu 16sen. Bei diesen Aufgaben

wird typischerweise das Arbeitsgedachtnis aktiviert (162).

Hypothese 8:

Zwischen den einzelnen Gruppen stellten sich fiir die Bedingung ,Ablenkung“ keine
signifikanten Unterschiede dar. Zur Erklarung kann moéglicherweise auf den relativ
niedrigen kognitiven Anspruch dieser Strategie verwiesen werden. Wahrend der
Ablenkung vollzogen die ProbandInnen Aufgaben, die sie sich selber stellten und die
dementsprechend ihre kognitive Leistungsfahigkeit auch nicht {iberstiegen. Die
gleiche Strategie (z.B. von der Zahl 100 kontinuierlich sieben abziehen) konnte
zudem auf alle dargebotenen Bilder angewendet werden und bedurfte folglich keiner
kognitiv womoglich anspruchsvolleren flexiblen Losung. Im Gegensatz dazu musste
bei der Strategie der Neubewertung bei jedem neuen Bild eine an den spezifischen
Inhalt gerichtete Anpassung vorgenommen werden. Diese Studie kann demnach nicht
beweisen, dass ein Schlafentzug zu einer Verminderung der Fahigkeit zur
,Ablenkung” fiihren kann. Es ist jedoch denkbar, dass der notwendige Schwellenwert
der zur Einschrankung auch so grundlegender Kkognitiver Prozesse fiihrt

unterschritten werden kann.

Hypothese 7:

Der Vergleich zwischen der REM-Gruppe und der Kontroll-Gruppe zeigte
Unterschiede im BOLD-Kontrast bei der Strategie ,Betrachten“ von negativen Bildern.
Bei der neutralen Betrachtung der Bilder kam es in der REM-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe zu einer hoéheren Hirnstammaktivierung. Die Aktivierung im
Hirnstamm ist in der Vergangenheit mit einem korperlichen Arousal assoziiert
worden und ist auch in der vorliegenden Studie mit dieser Assoziation vereinbar
(163,164). Die Aktivierung deutet auf eine erhohte Irritabilitat hin und spricht fir die
These, dass der Schlafentzug mit einer erhdhten Vulnerabilitit fiir negative
emotionale Reize einhergeht. Da sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen

der REM- und SWS-Gruppe fiir diese Bedingung darstellte, kann hiermit keine
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Aussage Uber die spezifische Wirkung des REM-Schlafs getroffen werden, sondern

nur im Hinblick auf die Funktion des Schlafes im Allgemeinen.

Hypothese 9:

Wahrend der Anwendung der Strategie ,Neubewerten“ wurde in der REM-Gruppe
eine geringere Aktivierung in den Kontroll- und Arbeitsgedachtnisarealen
nachgewiesen, die in der Gesamtgruppe wahrend des Neubewertens der Stimuli
starker aktiviert waren. Moglicherweise zeigte dieses Aktivierungsmuster die Effekte
des selektiven REM-Schlaf-Entzugs. Das neurofunktionelle Korrelat entsprache dabei
einer gestdrten Top-Down-Regulation, bei welcher der frontale Kortex sowie die
Arbeitsgedachtnisareale weniger kompetent darin sind, die Bottom-Up entstandenen
emotionalen Inhalte herunter zu regulieren. Dieses Ergebnis ist demnach vereinbar
mit der aufgestellten These, dass der REM-Schlaf fiir die Fahigkeit zur
Emotionsregulation relevant ist.

Trotz dieser signifikanten Ergebnisse konnte bei der subjektiven Einschatzung
der ProbandInnen in diesen Bedingungen kein Unterschied festgestellt werden. Es ist
moglich, dass die in der Bildgebung gezeigten Unterschiede den Schwellenwert einer
emotionalen Selbstwahrnehmung unterschritten haben. Méglich ist aber auch, dass
andere, von uns unbeobachtete Kompensationsmechanismen die Defizite im Bereich
der iberpriiften Emotionsregulationsstrategien ersetzt haben, sodass die
gemessenen Veranderungen sich psychologisch nicht niederschlugen.

Im direkten Vergleich zwischen der SWS-Gruppe und der REM-Gruppe konnte
beziiglich der Bedingungen ,Betrachten“ und ,Neubewerten“ weder mittels BOLD-
Kontrast noch in den Verhaltensdaten ein signifikanter Unterschied festgestellt
werden. Dieses Ergebnis kann als Argument gegen die Hypothese gewertet werden,
dass der REM-Schlaf-Entzug einen spezifischen Effekt auf die Fahigkeit zur
Emotionsregulation  besitzt, da der Vergleich zwischen den beiden
Schlafentzugsgruppen der spezifischste Test dieser Studie in Bezug auf diese
Hypothese war. Allerdings ist die Aussagekraft des negativen Ergebnisses in diesem
Fall durch den eingeschrankten REM-Schlafentzug zu relativieren. Die vermuteten
Effekte des selektiven REM-Schlafentzugs besitzen wahrscheinlich ein geringes
Niveau. Um signifikante Unterschiede im fMRT sichtbar machen zu koénnen, ware

moglicherweise ein starker ausgepragter REM-Schlaf-Entzug vonndten gewesen.
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Es kann also festgestellt werden, dass die meisten Hypothesen bestatigt
werden konnten. Die siebte Hypothese konnte nur teilweise bestdtigt werden. Die
REM-Gruppe zeigte zwar signifikante Unterschiede im Aktivierungsmuster, jedoch
nicht in einer erhdhten Aktivierung von angstverarbeitenden limbischen Strukturen,
sondern in einer verminderten Aktivierung von Kontroll- und Gedachtnisarealen. Es
kann vermutet werden, dass die hervorgerufenen Effekte bereits stark genug waren,
um eine leichte Dysregulation der Emotionsregulation hervorzurufen, jedoch nicht in
einem Ausmaf}, das ausgereicht hat, um das limbische System nachweislich zu storen.

Auch die neunte Hypothese konnte nur im Vergleich zur Kontrollgruppe, nicht
aber im Vergleich zur SWS-Gruppe nachgewiesen werden. Es besteht die Moglichkeit,
dass hier die Unterdriickung der REM-Schlafphase nicht ausgepragt genug war, um
den spezifischen Einfluss des REM-Schlafs nachweisbar zu machen. Es besteht aber
auch die Moglichkeit, dass es keinen spezifischen Effekt des REM Entzugs gibt.

Zusammenfassend konnte diese Studie weitere Hinweise dafiir liefern, dass
ein gesunder Schlaf fiir die Fahigkeit zur Emotionsregulation notwendig ist. Die
Gruppen, denen Schlafstadien entzogen wurden, gaben zum einen eine erhohte
emotionale Reaktivitdt auf negative Stimuli an, zum anderen konnte die Bildgebung
eine korrespondierende Aktivititserhohung in emotionsverarbeitenden Arealen
nachweisen. Ein spezifischer Effekt des REM-Schlafes konnte allerdings nicht

nachgewiesen werden.

Ausblick
Die Ergebnisse dieser Arbeit sind mit den Ergebnissen fritherer Studien vereinbar,
die eine gestorte Emotionsregulation nach allgemeinem Schlafentzug nachgewiesen
haben (124,165,166). Zukiinftige Studien, die der nach wie vor offenen Frage des
Einflusses des REM-Schlafes auf die Fahigkeit zur Emotionsregulation nachgehen
wollen sollten die fast vollstindige Unterdriickung des REM-Schlafes sicherstellen. Es
ist zu empfehlen, die VersuchsleiterInnen diesbeziiglich in den Seminaren der
Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) zu schulen
(167).

Die Frage nach dem Einfluss des REM-Schlafes bleibt weiterhin eine so
kontroverse wie interessante Thematik. Ein belastbarer Nachweis des spezifischen

Einflusses des REM-Schlafes auf die Emotionsregulation waire eine der seltenen
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konkreten Anhaltspunkte fiir seine psychologisch wie neurofunktionell schwer
fassbare Funktion. Trotz der methodischen Hiirden ist es technisch gut moglich, die
Grundlagen fiir eine neurofunktionelle Testung zu legen und nachfolgende Studien

konnen sich diesen Umstand gut nutzbar machen.
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9. Anhidnge

9.1 Ethikantrag

Der Ethikantrag mit dem Titel ,Einfluss selektiver Schlafphasen-Deprivation auf
Emotionsregulations-Prozesse und deren neurale Korrelate“ wurde am 02.05.2012
mit der Nummer Az: 86/12 von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultiat an

der Philipps-Universitat Marburg bewilligt.

9.2 Probandenaufklirung

Sehr geehrter Proband, sehr geehrte Probandin,

Wir bitten Sie um Teilnahme an der oben genannten Studie zum Thema ,Einfluss
selektiver Schlafphasen-Deprivation auf Emotionsregulations-Prozesse und
deren neurale Korrelate“.

In diesem Informationsblatt geben wir Ihnen im Folgenden
Hintergrundinformationen zur Studie, beschreiben die geplanten Untersuchungen,
klaren t{iber mogliche Risiken auf, beschreiben den Umgang mit sog.
»Zufallsbefunden®, konkretisieren den Umgang mit den erhobenen Daten und nennen
abschlief3end Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie.

(1) Informationen zur geplanten Studie:

Diese Untersuchung findet im Rahmen einer Studie zum Thema , Einfluss von Schlaf
auf den Umgang mit Gefiihlen“ statt. Mittels einer Untersuchung im
Kernspintomographen (fMRT) sollen die neuralen Netzwerke dargestellt werden, die
fiir die Verarbeitung und Regulation verschiedener Emotionen zustandig sind. Durch
Erfassung und Verdnderung von Schlafparametern wird der Einfluss von des
Schlafens auf diese neuralen Netzwerke untersucht. Es werden zwei
Kernspintomographie-Messungen und zwei polysomnografische Messungen (im
Schlaflabor) innerhalb von ca. 36 Stunden stattfinden. Die polysomnografischen
Messungen dauern jeweils eine Nacht (22h-7h), die Kernspintomographie-Messung
jeweils ca. 60 Minuten. Wahrend der Messungen werden Sie jeweils eine Aufgabe

bearbeiten, welche wir [hnen vorher genau erklaren

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig, Sie konnen jeder Zeit und ohne

Angabe von Griinden Ihre Einwilligung zuriickziehen, ohne dass Ihnen daraus
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Nachteile entstehen. Als Aufwandsentschiadigung erhalten Sie von uns pauschal

100 € fir die folgende Untersuchung.

(2) Hiermit bitten wir Sie um Zustimmung zu folgenden Untersuchungen:
1. Klinische und neuropsychologische Untersuchung
2. Polysomnografische Messung im Schlaflabor (nachts)
3. Funktionelle Untersuchung im Kernspintomographen
4. Polysomografische Messung im Schlaflabor mit Verhinderung des Eintritts in
bestimmte Schlafphasen durch Wecken mit lauten Ténen (nachts)

5. Erneute funktionelle Untersuchung im Kernspintomographen

1. Klinische Untersuchung und neuropsychologische Untersuchung:

Vor Einschluss in die Untersuchung findet eine neuropsychologische Testung statt,
bei der Aufmerksamkeits- und Gedachtnisfunktionen sowie die allgemeine Intelligenz
(,1Q-Test“) mittels verschiedener kleiner Aufgaben untersucht werden. Zudem
werden einige Fragebogen zum Umgang mit Emotionen und zur Schlafqualitat

bearbeitet. Diese Untersuchung wird insgesamt ca. 30 Minuten dauern.

2. Polysomnografische Messung im Schlaflabor (nachts)

Sie verbringen die Nacht in einem Einzelzimmer im Schlaflabor. Wahrend der Nacht
werden verschiedene physiologische Daten erhoben (Elektroenzephalografie,
Elektrokardiografie, Elektromyografie, Elektrookulografie). Zu diesem Zweck werden
Ihnen abends von geschultem Personal Elektroden an verschiedenen Stellen Ihres
Korpers angebracht (Kopf, Gesicht, Oberkorper, Wade). Zudem findet nachts zur
Uberwachung eine Videoiibertragung von Threm Zimmer in einen Kontrollraum statt.

Am ndchsten Morgen gegen acht Uhr werden die Sensoren wieder entfernt.

3. Funktionelle Untersuchung im Kernspintomographen:

Die Aufgaben werden wir Thnen - sofern Sie der Untersuchung zustimmen - nattirlich
ausfiihrlich und anhand von Beispielen erkldren und Sie kénnen Sie ausreichend
tiben. Eventuell aufkommende Fragen konnen wir jederzeit kldaren. Kurz gefasst,

sehen die Untersuchungen im Kernspintomographen folgendermafden aus:
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Experiment 1.

Sie sind Teilnehmer in einem virtuellen Ballwerfspiel und haben wahrend des Spiels
immer die Moglichkeit zu entscheiden, wem Sie einen Ball zuwerfen wollen, sofern
Sie den Ball besitzen. Es gibt dabei drei virtuelle Mitspieler, die auch jeweils
entscheiden konnen, wem sie den Ball zuwerfen wollen. Im Anschluss an jeden
Ballwurfblock werden Sie gebeten, anzugeben, wie Thr Gefiihl ist. Insgesamt gibt es 30
Ballwurfblocke. Die erste Messung im Kernspintomographen wird insgesamt ca. 20
Minuten dauern.

Experiment 2.

Hier haben Sie die Aufgabe, verschiedenste Bilder zu betrachten und anschlief3end
einzuschatzen, wie stark Ihr Arousal/Aufregung wahrend der Betrachtung der Bilder
war. Insgesamt gibt es 60 Bildprasentationen. Die zweite Messung im

Kernspintomographen wird ebenfalls insgesamt ca. 20 Minuten dauern.

4. Polysomnografische Messung im Schlaflabor mit Verhinderung des Eintritts in
bestimmte Schlafphasen durch Wecken mit lauten Tonen (nachts)

Nach der MRT-Messung werden Sie vom Versuchsdurchfiihrer zum Schlaflabor
begleitet und dort erneut gegen 21h mit den Messsensoren versehen. Wahrend dieser
Nacht werden Sie beim Eintritt in bestimmte Schlafphasen (REM-Schlaf oder
Schlafphasen 3&4) durch ein Gerdausch geweckt. Auf diese Weise wird nur eine
bestimmte Schlafphase unterdriickt, wiahrend die anderen relativ unbeeintrachtigt
durchlaufen werden. Welche Schlafphase verhindert wird, entscheidet das Los und

wird Thnen am Ende der Untersuchung mitgeteilt.

5. Erneute funktionelle Untersuchung im Kernspintomographen

Am nichsten Morgen werden Sie vom Versuchsdurchfiihrer zuriick zum MRT-
Scanner gebracht und nehmen an einer funktionellen MRT-Messung teil, die der
unter Punkt 3 entspricht. Es folgen Abschlussgesprach und Auszahlung der

Aufwandsentschadigung.

Sie erhalten fiir [hre Teilnahme an der Studie eine Aufwandsentschadigung von 100

€.
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(3) Ablauf der Kernspintomographieuntersuchung und mégliche Gefahren

Das menschliche Gehirn besteht aus einer Vielzahl von Molekiilen, die jeweils
spezifische magnetische Eigenschaften aufweisen (sog. Kernspinresonanz). Bei
Anwendung von starken Magnetfeldern kénnen diese gemessen und im Anschluss
daran die Konzentration von Molekiilen im Gehirn festgestellt werden. Auf diese
Weise ldsst sich die Durchblutung des Gehirns ermitteln, genauer die
kontinuierlichen Verdanderungen des Sauerstoffgehalts im Blut innerhalb weniger
Sekunden. Diese Verdnderungen ergeben spezifische Muster, je nachdem, welche
Sinnesreize oder Vorstellungen die Versuchsperson wahrend der Messung innerlich
verarbeitet. Auf diese Weise konnen unterschiedliche Funktionen des Gehirns
sichtbar =~ gemacht  werden. @ Man  spricht hier von  funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT).

Ablauf der Untersuchung: In dieser Untersuchung werden Sie gebeten, Tone,
Gerausche, Sprache oder Bilder zu verarbeiten. Um bei den Messungen im Gehirn
verldssliche Ergebnisse zu erhalten, ist [hre Kooperationsbereitschaft erforderlich.
Sie liegen wahrend der Untersuchung auf einem Tisch, der Sie mit dem Oberkorper in
die Offnung des MR-Tomographen hineinfihrt. Zusitzlich wird ein
Magnetspulenrahmen, dhnlich einem Helm, um Ihren Kopf gelegt.

Wahrend der Messung entstehen unterschiedlich laute Gerausche des MR-
Tomographen, die von elektrischen Umschaltvorgiangen der Magnetfelder herriihren.
Um deren Einfluss gering zu halten, tragen Sie einen Kopfhorer. Sie haben wahrend
der Untersuchung jederzeit die Moglichkeit, mit den Untersuchern iiber eine
Wechselsprechanlage in Kontakt zu treten. Zusatzlich bekommen Sie einen
gesonderten Alarmknopf flir Notfalle, so dass sie auf Ihren Wunsch hin jederzeit aus
dem MR-Tomographen herausgefahren werden kénnen.

Mogliche Gefahren: Die MRT-Technologie ist fiir den Korper nach heutigem
Erkenntnisstand unschéadlich. Sie basiert auf mehr als 20 Jahren Erfahrung und wird
taglich in allen grofieren Kliniken eingesetzt. Bekannte Risiken ergeben sich
ausschliefdlich durch metallische Gegenstinden oder Stoffe mit magnetischen
Eigenschaften, die sich am oder im Korper befinden. Diese konnen sich erhitzen und
zu Verbrennungen fithren. Lose Metallteile koénnen durch das Magnetfeld
beschleunigt werden und dann zu Verletzungen fiihren. Daher sind Personen von der

Teilnahme an der Studie ausgeschlossen, die elektrische Gerdate (z.B.
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Herzschrittmacher, Medikamentenpumpen) oder Metallteile (z.B. Schrauben nach
Knochenbruch) im oder am Kérper haben.

Risiken unabhdngig von den Genannten sind bislang nicht bekannt. Abgesehen von
moglichen Unbequemlichkeiten, die vom stillen Liegen in der engen fMRT-Rohre
resultieren, und der Lautstirke des Tomographen, sollten keine Beschwerden
wahrend der Untersuchung auftreten.

Wir mochten sie allerdings darauf hinweisen, dass iiber mogliche langfristige Risiken
bei wiederholten MRT-Messungen bisher keine wissenschaftlich abgesicherten
Ergebnisse vorliegen.

(4) Umgang mit Zufallsbefunden

Bei der Studie handelt es sich um eine Forschungsstudie. Eine neuroradiologische
Befundung der MR-Bilder oder eine neurologische Befundung der Polysomnografien
im Sinne einer klinisch orientierten Diagnostik finden daher nicht statt. Dennoch
kann es vorkommen, dass in den MR-Bildern oder Polysomnografien
Signalauffalligkeiten entdeckt werden, die eine mdgliche klinische Relevanz haben
(,Zufallsbefund). Falls sich bei der Untersuchung Anhaltspunkte fiir einen
Zufallsbefund ergeben, die eine facharztliche neurologische oder neuro-radiologische
Diagnostik empfehlenswert erscheinen lassen, wiirde Sie der Versuchsleiter
personlich dariiber informieren und Ihnen eine facharztlich neurologische oder
neuro-radiologische Diagnostik empfehlen. Falls Sie iiber einen Zufallsbefund nicht
informiert werden wollen, stellt dies ein Ausschlusskriterium fiir die Teilnahme an
der Studie dar.

(5) Datenschutz

Ihre personenbezogenen Daten werden unter Verwendung eines Pseudonyms
maschinell gespeichert und weiterverarbeitet. Das Pseudonym besteht aus einer
fortlaufenden Zahl, die keine Riickschliisse auf Ihre Person erlaubt. Die Weitergabe,
Speicherung und Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach
gesetzlichen Bestimmungen ohne Namensnennung und setzt vor Teilnahme an der
Studie Ihre freiwillige Einwilligung voraus.

(6) Ausschlusskriterien

Die Anwendung von Magnetfeldern bei der MRT-Untersuchung schliefdt die
Teilnahme von Personen aus, die elektrische Gerdate (z.B. Herzschrittmacher,

Medikamentenpumpen usw.) oder Metallteile (z.B. Schrauben nach Knochenbruch,
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,Spirale“) im oder am Korper haben. Frauen, die schwanger sind, werden nicht als
Probandinnen zugelassen. Probanden, die nicht iiber mogliche Zufallsbefunde

informiert werden wollen, konnen ebenfalls nicht an der Studie teilnehmen.

Wenn weitere Fragen bestehen, werden diese gerne vom jeweiligen
Untersuchungsleiter beantwortet.

Einwilligungserkliarung zur Teilnahme an dem Forschungsvorhaben

Bei Ihrer Bereitschaft zur Teilnahme bitten wir Sie, die Einwilligungserkliarung
vor der Untersuchung vollstandig auszufiillen und zu unterschreiben.

Ich bestatige hiermit, dass ich durch den Untersucher, Herrn/Frau ...
liber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der beabsichtigten Untersuchung
aufgeklart wurde und fiir meine Entscheidung genligend Bedenkzeit hatte. Ich habe
die Probandeninformation gelesen. Ich fiihle mich ausreichend informiert und habe
verstanden, worum es geht. Der Untersucher hat mir ausreichend Gelegenheit
gegeben, Fragen zu stellen, die alle fiir mich ausreichend beantwortet wurden. Ich
hatte gentligend Zeit, mich zu entscheiden.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass es sich bei der Studie um eine Forschungsstudie
handelt. Eine neuroradiologische Befundung der MR-Bilder oder eine neurologische
Befundung der Polysomnogramme im Sinne einer klinisch orientierten Diagnostik
findet daher nicht statt. Dennoch kann es vorkommen, dass in den MR-Bildern oder
Polysomnogrammen Signalauffalligkeiten entdeckt werden, die eine mogliche
klinische Relevanz haben (,Zufallsbefund“). Mir ist bekannt, dass der Versuchsleiter
mich informieren wiirde, falls sich bei der Untersuchung Anhaltspunkte fiir einen
Zufallsbefund ergeben, die eine facharztliche neurologische oder neuro-radiologische
Diagnostik empfehlenswert erscheinen lassen.

Ich habe verstanden, dass bei wissenschaftlichen Studien personliche Daten und
medizinische Befunde erhoben werden. Die Weitergabe, Speicherung und
Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen
und setzt vor Teilnahme an der Studie meine freiwillige Einwilligung voraus. Ich
erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten auf
Fragebogen und elektronischen Datentrdgern aufgezeichnet und ohne

Namensnennung zum Zwecke wissenschaftlicher Auswertung analysiert werden.
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Ich habe eine Kopie der Probandeninformation und dieser unterschriebenen
Einwilligungserklarung erhalten. Meine Einwilligung, an diesem Forschungsvorhaben
als Proband teilzunehmen, erfolgt freiwillig. Ich wurde darauf hingewiesen, dass ich
meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile
widerrufen kann.

Ich willige hiermit ein, als Proband an dem Forschungsvorhaben, ,Reliabilitit

und Stabilitidt neuronaler Aktivierungen bei Emotionsinduktion” teilzunehmen.

VOM PROBANDEN AUSZUFULLEN:

Name: ......ccooevveiiieier e

Geburtsdatum: .......c.ccceeerreennne.

Datum: .......ccceevnennnn. Uhrzeit: .cooovvevevenieene
Ort: o Unterschrift: .....ccccoorvevniinienn.

VOM UNTERSUCHER AUSZUFULLEN:
Ich habe den Probanden miindlich {iber Wesen, Bedeutung, Reichweite und Risiken

des Forschungsvorhabens aufgeklart.

Datum: ...ooeevveeeieeeeeeeee URIzeit: e

(0] o o

Untersucher: ...oooooveee oot
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Pinzler, die mich mit viel Geduld und padagogischem Gespiir bei der Datenanalyse
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