Aus dem Institut fiir experimentelle und klinische Pharmakologie und
Toxikologie
der Universitit zu Liibeck
Direktor: Prof. Dr. Markus Schwaninger

Wirkung rhythmisch akustischer Stimulation im Tiefschlaf
auf langsame Oszillationen, Schlafspindeln und deklaratives

Gediachtnis

Inauguraldissertation
zur Erlangung der Doktorwiirde
der Universitit zu Liibeck

- Aus der Sektion Medizin -

vorgelegt von
Friederike Werner

aus Wismar

Liibeck 2020



1. Berichterstatterin: Prof. Dr. rer. medic. Lisa Marshall

2. Berichterstatterin: Prof. Dr. rer. nat. Ulrike Kriamer
Tag der miindlichen Priifung 10.02.2021
Zum Druck genehmigt. Liibeck, den 10.02.2021

-Promotionskommission der Sektion Medizin-

II



Inhaltsverzeichnis

AbKUrzungsverzeiChnis wmmmmsssssss s ———n \%
TabellenVerzeiChnis i ——————————————— VI
AbbildungsverzeiChnis wummmm——————————— VII
1 Einleitung und Fragestellung...mmssssssssssssssn, 1
S T € 7Y B e 4N 1, 1
111 GedAChiNISSYSIEIME. .cuiereeeuereeesersersessessesesessssessessessessess st sss s s sss s ssssssssessessens 1
1.1.2  Grundlagen der GedachtniSbildUNG........cocvenineererensensnenneeeses e sesseseens 2
1.1.3  Einfluss von Schlaf auf die GedachtniskonSOldieTuNg .......cccveeeereererrerresresenseseesersessessessesseneens 4
1.14 Wissenschaftliche Kontrollparameter des Ged4achtnisabrufs ..........oeeereveevenenerneseseseneens 5
1.2 Schlaf und hirnelektrische AKtIVILAL cvmmmsmrmsmsmsmsmsesssssssmssssssssssssssssssssssssssssssasasssess 5
1.2.1 Elektroenzephalogramm und PolySOmMNOZIafie .......comrenrensenenernernenesessese e sessessessesseneens 5
1.2.2 Besondere neuronale Erregungsmuster im NREM-Schlaf: Langsame Oszillationen, K-
Komplexe und SchlafSpINdeln ... ssessesssns 7
1.3 Einfluss exogener Stimulation im Schlaf auf das Gedéachtnis ... 11
1.3.1 Steigerung der langsamen Oszillationen durch Stmulation ..........coevreerevsesenenersessesenens 11
1.3.2  Akustische ,,closed-100p* StMUIALION ....covereererreererereereseerseesesese e sessessessens 11
1.4 Fragestellung: Akustische ,,open-1oop® Stimulation ... 13
1.5 Fragestellung: Einflussfaktoren auf die Effektivitidt exogener Stimulation13
1.6 HypOotheSen s ssssasssssssasassssass 14
2 Material und Methoden.... s —————————— 16
2.1 VersuChSPErSONEN s s 16
2.2 Versuchsdesign und Versuchsablauf ..., 17
2.3 Versuchsaufgaben s, 19
2.3.1 Paar-assoziiertes Lernen (PAL) .. rcnessineresssssssesessssssssesessssssssessssssssssessssssssssssssssens 19
2.3.2  KOZNItIVE PaAlamMeter ..cuocereereceeereesernesesesesse et sssse s ssesssssssssss s ssssessens 20
2.4 Kontrollparameter s 21
241 VAU ANZIEST .ot sesse st s e 21
2.4.2  PSYChOMEIIISCRE TESIS..ouuiurereeereererrersessesessessssessessessessesessssessessssse st ssesssss s ssssessens 21
2.5 Akustische Stimulation . —————————— 23
251 SUMUIUS ot e s 23
252 StimulationSablauf ... ————————— 24
2.6 Polysomnografische Ableitung und EEG ..., 25
2.7 EEG-ADNalyse s s s sans 26
2.8 SchlafstadienausWeTrtUN g s —————————— 27
2.9 StatistiSche AUSWETTUNEZ .- 27
3 ErgebnisSse s 28
3.1 EEG-Auswertung: Auswirkung der akustischen Stimulation auf endogene
Hirnrhythmen v s 28
3.2 SchlafstadieNaUSWETItUNG s ———————————— 31
3.3 VersuchSaufgaben . 32
3.3.1 Paar-assozilertes LeIMeN ... s st s ssssssssess 32
3.3.2  KOZNItIVE PaAlameEter ...t sssse st sss s ssasesnens 33
3.3.3  Vigilanz KONIOIESE...c.iueecereereererresressesesse s ssessessesesesssssssesssssessessssssssssssssssessessesssssssssssssssseasens 33
334 Psychometrische KONtrolIteStS. o ssessessessssesssssssssssessens 34
R I QB = T 3= o 35
3.4.1 Korrelationen zwischen EEG-Leistung und Effizienz der Stimulation ..........cccocverenne. 35
3.4.2 Korrelationen zwischen EEG-Leistung und kognitiven Kontrollparametern................. 37
3.4.3 Zusammenhinge innerhalb der KOgnitiven TEeSLS .....rrenrersereenenesnessesesessesesessessessessens 40



4 DiSKUSSIOTN veurrrrranrrsrassrrssnsssssnsssassnssasasssassnsssssnssssssnssasansssssnsssssnsssssasssassnsssssnsssasnssssanssnssnsnsssn 41

4.1 HypothesendiSKUSSION wummmmmsssssssssssssssssssssas 41
4.1.1 Steigerung der langsamen Oszillationen und Reduktion der Spindeln ohne
Auswirkung auf die GedachtniSKONSOIAIETUNG .....cvcvveeeerereeererereeeres e e ens 41
4.1.2 Die Oszillationen des NREM-Schlafs weisen unterschiedliche Korrelationen zu
KOGNILION QU oottt s e 42

4.2 Vergleich: ,,open-loop“ versus ,,closed-100p* Versuch ..., 45
4.2.1 Reduzierte SPINAEIICISTUNG .....cccvvereererrerreseseserseesersessesesesssssssessessessess s sessessessessessssssssssessessesseass 45
4.2.2 Grenzen und Chancen der StMUIAION ...coveereereererenseseeseeses s sessessessessssessessessessenss 47
423 FAZIE oottt s R R AR R e 49

5 0 T (0 0 U X4 1= 11 5 50

N 1 E o) ] < 52

5 ZusammenfasSUNE .. 55
6 LiteraturverZ€iChnis . 56
T ANNANG e ———————————————————— 70

7.1 Erginzungen zur Einleitung .. 70
7.1.1 Modell der aktiven SystemKONSOIAIETUNG .....c.vueurerrereererrerresresesessese e ssessessessessens 70
7.1.2  Sharp wave 1ipPle (SWR) s s ssens 70
7.1.3 Interaktion der oszillierenden Hirnrhythmen ... 71

7.2 Erginzungen zu Methoden und Material ... 72
T.2.1  AUSSCRIUSSKITETIEN ...cuuieeeeueeeeeserse st s 72
7.2.2  EthiKKOMMISSION ceitiitrirrerreureseeeseesersessessesese s s sessessessese st sse s sss s snesnens 72
7.2.3  AKUSESCRE SUMUIAION. cc..cuececeretret et 72
724  Uberblick Gber die PrODANAEN .. .....vvvvvvueseeeeessssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 73
7.2.5 Ausbalanciertes ProbandensChema ... ssssssssessens 74
T.2.0  FrageDOZEN .ovvurereerirssissessisssssssssessssssssssss s st ssss st s ssssssssssssssssssssssssasssssssssass st sesssssssssessssasessnss 75

7.3 Ergidnzungen zu den Ergebnissen s 81

8 DankSagUng . ——————————— 83
9 Lebenslauf s ————————————————————————— 84

IV



Abkiirzungsverzeichnis

ANOVA
DC
DST
EEG
EMG
EOG

L

LC

MA
MQ
N1/N2/ N3
PANAS
PAL
PVT
REM
RWT

S

SD
SEM
SF-A
SO

SSS
SWA
SWR
SWS

Varianzanalyse

Direct Current

Digit span test
Elektroenzephalogramm
Elektromyogramm
Elektrookulogramm
Formallexikalisch

Locus Coeruleus

Movement arousal

Memory quotient

Schlafstadium N1/ N2/ N3
Positive and negative affectness schedule
Paired-associate learning
Psychomotorischer Vigilanz Test
Rapid eye movement
Regensburger Wortfliissigkeit Test
Semantisch

Standardabweichung
Standardfehler

Schlaffragebogen A

Slow oscillation

Stanford sleepness scale

Slow wave activity

Sharp wave ripples

Slow wave sleep



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1
Tabelle 2
Tabelle 3
Tabelle 4
Tabelle 5
Tabelle 6

Tabelle 7

Tabelle 8

Tabelle 9
Tabelle 10
Tabelle 11

Tabelle 12

Einteilung der Schlafstadien...........cccccveeeiiieeiiieeiiecceeeeeeee e 6
SchlafParameter.........ccveeeiiieeiieecie e e 31
PAL .ottt ettt ae et et 32
VA0 SRS 33
Positive and negative affect schedule............cccccvvveiiieniiiiniiiiece e, 34
Korrelation zwischen der langsamen Spindelleistung und der Retention

in der StimulationsbedingUng..........cc.coeciieiiiieniiieeriie e 36

Korrelation zwischen der normalisierten Deltaleistung und dem
Regensburger Wortfliissigkeitstest in den Bedingungen Stimulation und
ScheinStmMUIAtION.......c...oiiuiiiiiiiieieee e 38
Korrelation zwischen der normalisierten Thetaleistung und dem
Regensburger Wortfliissigkeitstest (und Teilbereich formallexikalisch),

in der Poststimulationsperiode in der Stimulationsbedingung..................... 39
Auflistung aller Probanden............ccccuevviiieriiiiniiiieiieciee e 73
Ausbalanciertes Probandenschema............cooceeiiiiiiiiiiniiiniiniiicieeeee 74
Normalisierte Leistung der EEG-Frequenzbinder

in der gesamten NaCht........ccccoviiiiiiiieiiieceece e e 82
Schlaffragebogen A.........ooieiiiieieeee e 82

VI



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1
Abbildung 2
Abbildung 3
Abbildung 4
Abbildung 5
Abbildung 6
Abbildung 7

Abbildung 8

Abbildung 9

Einteilung des Langzeitgedédchtnisses und Zuteilung zu den jeweils

assoziierten Hirnregionen.......ocuviveiiriiiieeiieeeiieeeiee e 2
Prototypisches Hypnogramm, unterteilt in die Schlafstadien N1-3, REM
UNA W (WACKH) ..ttt ataaa s atataaassassssssssssssssssnsnnnnns 7
,»Closed-100p* StMUIAtION.......ccciieieiieeiee et 12
Schematische Darstellung der Stimulation...........cccccveeeeiveenciieencieecnieeenen. 23
Ubersicht iiber den Ablauf der Smulation..............c.ccceveveveveceererereenennnne. 24
Normalisierte Leistung der Frequenzbinder...........c..cccoceeiiiiiiiniinicnnenne 29
Korrelation zwischen der normalisierten Leistung der langsamen

Spindeln frontal und der Stimulationseffizienz............cccccceeveveercveeniennnnne. 36

Korrelation zwischen der normalisierten Leistung der langsamen
Oszillationen prifrontal und dem Digit Span Test in der
ScheinStmMUIAtION.......c...oiuiiiiiiiieieeee et 37
Korrelation zwischen der normalisierten Leistung der Deltaaktivitét
okzipital und dem Regensburger Wortfliissigkeitstest in
ScheinStmMUIAtION.......c..iiuiiiiiiiieieee e 38

Abbildung 10 Korrelation zwischen der normalisierten Leistung der Thetaaktivitt

parietal und dem Regensburger Wortfliissigkeitstest - Teilbereich

formallexikalisch - in der Poststimulationsperiode...........cccccceceeriernieennenne 39
Abbildung 11 Korrelation zwischen den Lernergebnissen des PAL abends und dem

Regensburger WortfliissigKeitStest......oouiiriiiriiieeiieeiee e 40
Abbildung 12 Modell der aktiven Systemkonsolidierung wihrend des Schlafs................ 70
Abbildung 13 Signalantwort des EEG auf die akustische Stimulation.............cccceeveenneen. 81

VII



1 Einleitung und Fragestellung

Die Bedeutung von Schlaf auf die Gedéchtnisbildung hat in den letzten Jahrzehnten stetig
zugenommen. Es entwickelten sich Forschungsansitze, welche die verschiedenen
Schlafphasen und die unterschiedlichen oszillierenden Hirnrhythmen in Bezug auf die
Gedichtniskonsolidierung untersuchten. Gleichzeitig entstand die Idee der exogenen und
endogenen Stimulation im Schlaf, um Hirnrhythmen und folglich das Ubernacht-Lernen
zu verstarken (Marshall et al., 2004; Marshall et al., 2006). Die vorliegende Dissertation
tragt einen Teil dazu bei und untersucht die Wirkung akustischer Stimulation im
Tiefschlaf auf das deklarative Gedéchtnis. Da sich im Vergleich mit vielen Studien nicht
immer einheitliche Ergebnisse in Bezug zur Gedichtnisféorderung durch Stimulation
zeigten (Eggert et al., 2013; Sahlem et al., 2015; Westerberg et al., 2015; Koo et al.,
2018; Ngo et al., 2015; Papalambros et al., 2017; Ong et al., 2018; Henin et al., 2019 und
siehe Review Zhang und Gruber, 2019), wird in dieser Arbeit auch beleuchtet, inwiefern

interindividuelle Eigenschaften die Wirkung exogener Stimulation beeinflussen konnten.

Zunidchst werden in den folgenden Kapiteln die Grundlagen der Gedichtnisbildung
erlautert. Dann wird eine Einfiihrung in die Physiologie des Schlafs und die fiir den
NREM-Schlaf relevanten Hirnrhythmen gegeben. Schliellich werden die Mdéglichkeiten
der Stimulation mit unterschiedlichen Stimulationsprotokollen erwidhnt und die

Hypothesen formuliert.

1.1Gedidchtnis

Das Gedichtnis beschreibt die Fahigkeit, Sinneswahrnehmungen zu speichern und wieder
abzurufen. Im Folgenden wird der Gedachtnisbegriff klassifiziert und die Grundlagen der

Gedichtnisbildung erldutert.

1.1.1 Gedidchtnissysteme

Das Gedichtnis wird nach Dauer der Informationsspeicherung in ein Ultrakurzzeit- bzw.
sensorisches  Gedachtnis, ein Kurzzeit- bzw. Arbeitsgeddachtnis und in ein
Langzeitgeddchtnis unterteilt (Baddeley, 1974, 2003). Diese Arbeit konzentriert sich auf
die Bildung des Langzeitgedidchtnisses. Inhaltlich werden zwei Gedéachtnissysteme -
deklaratives und non-deklaratives Gedédchtnis - voneinander unterschieden (siehe
Abbildung 1). Deklaratives Gedéchtnis beinhaltet die Unterteilung nach Tulving (1972) in

semantisches Wissen, wie zum Beispiel das Lernen und Erinnern von Vokabeln oder

1



Fakten und in episodisches Wissen, welches das Erinnern an vergangene Ereignisse

ermoglicht und die Informationen rdumlich und zeitlich koppelt (Squire et al., 1993).

Langzeitgedachtnis

S

Non-deklarativ (implizit)

/\

Deklarativ (explizit) Prozedural Priming einfache nicht-

(Fahigkeiten klassische assoziatives
und Verhalten) Konditionierung Lernen
Fakten Ereignisse / \ ‘
Emotionale Skelett-
Antwort muskulatur
Medialer Temporallappen Striatum Neokortex Amygdala Zerebellum Reflexe

Dienzephalon

Abbildung 1 Einteilung des Langzeitgedichtnisses und Zuteilung zu den jeweils assoziierten Hirnregionen.
Modifiziert nach Squire und Zola-Morgan, 1991.

Da sich vor allem das deklarative hippokampusabhédngige Gedéchtnis als sensitiv auf im
Schlaf durchgefiihrte Interventionen erweist (Plihal und Born, 1997; Marshall et al., 2004;
Ngo et al., 2013b), wird in dieser Arbeit im Speziellen das deklarative Gedichtnis

untersucht.

1.1.2 Grundlagen der Gedédchtnisbildung

Die Gediachtnisbildung setzt sich mindestens aus den Prozessen der Enkodierung,
Konsolidierung und des Abrufs zusammen. Es kann auch zu Rekonsolidierungsprozessen
kommen. Im Folgenden werden die Grundlagen zum Verstindnis der Gedéchtnisbildung

erortert.

Der Mechanismus, wie das Gedéchtnis nicht stindig durch neu eintreffende Informationen
tiberschrieben und nicht jede erlebte Episode abgespeichert wird, wird mit Hilfe des ,,two-
stage memory models“ (basierend auf Marr, 1971, siehe auch Willshaw et al., 2015;
McClelland et al., 1995) erklart (siche auch Review Diekelmann und Born, 2010). Dieses
Modell beschreibt den Ablauf der Gedéachtnisbildung mit zwei sich anreihenden Prozessen,
die in mindestens zwei unterschiedlichen Regionen des Gehirns lokalisiert sind. Zunéchst

erfolgt die Enkodierung. Sinnesreize und Informationen werden im Wachzustand iiber die



GroBhirnrinde aufgenommen und im Falle des expliziten' Lernens in den Hippokampus
geleitet. Diese Gedéchtnisspur ist anfangs labil und kann durch Interferenz: und Vergessen
gestort werden. Insbesondere fiir das deklarative Gedéchtnis wird davon ausgegangen, dass
frische Gedéchtnisinhalte sowohl in einem schnell lernenden tempordren Speicher in
hippokampalen Netzwerken sowie den umgebenen Strukturen im medialen
Temporallappen als auch in einem langsam lernenden Langzeitspeicher in neokortikalen
Netzwerken encodiert werden. Um die Gedéchtnisinhalte langfristig im Kortex
abzuspeichern und zu stabilisieren, folgt im nichsten Schritt die Konsolidierung. Mit der
Entdeckung der sogenannten ,place cells* wurde in Tierversuchen mit Ratten
herausgefunden, dass dieselben Erregungsmuster der Enkodierung auch im Schlaf
wiederholt aktiv sind (O’Keefe und Dostrovsky, 1971; Pavlides und Winson, 1989; Wilson
und McNaughton, 1994; Nadasdy et al., 1999; Ji und Wilson, 2007). Diese hippokampale
Reaktivierung bewirkt ein Eingliedern der neuronalen Spuren in bereits bestehende
Verbindungen des kortikalen Langzeitspeichers (Frankland und Bontempi, 2005). Beim
Lernen kann aktiv beeinflusst werden, welche Informationen gefestigt werden, wie zum
Beispiel Erlerntes mit Relevanz fiir die Zukunft oder sehr aufwindig Gelerntes (Wagner et

al., 2001; Kuriyama et al., 2004; Drosopoulos et al., 2007; Fischer und Born, 2009).

Bei semantischen Inhalten kann mit der Zeit der Abruf ganz und gar unabhéngig von der
Hippokampusaktivitit erfolgen (Zola-Morgan und Squire, 1990; McClelland et al., 1995;
Frankland und Bontempi, 2005). Fiir das episodische Gedichtnis hingegen scheint der
Hippokampus auch noch nach vielen Jahren fiir den Abruf wichtig zu sein (Nadel et al.,
2000). Auf die gespeicherten Gedichtnisinhalte kann bewusst oder unbewusst
zuriickgegriffen werden. Die Zeitspanne zwischen Enkodierung und Abruf wird als

Retentionsintervall bezeichnet und kann Tage bis Jahre dauern.

Konsolidierung auf zellulidrer Ebene

Auf der zelluliren Ebene stellen Anderungen in der synaptischen Plastizitit, bei der
Synapsen gestirkt oder geschwicht werden, einen Hauptmechanismus dar (Dudai, 2004;
Frankland und Bontempi, 2005). Hierbei sind Prozesse der Langzeitpotenzierung und

Langzeitdepression zu nennen (Bliss und Lgmo, 1973; Bliss und Collingridge, 1993;

1Explizites Lernen: Explizites Lernen bezeichnet die bewusste Aufnahme von Informationen, welche
spiter auch bewusst und aktiv wieder abgerufen werden konnen (www.gehirnlernen.de, Stand

? Interferenz: Zwei psychische Prozesse (hier Gedichtnisspuren) storen sich gegenseitig. Dabei hemmt bei
der proaktiven Interferenz ein fritherer Lernprozess einen spiteren. Bei der retroaktiven Interferenz
hemmt der urspriingliche Lernprozess den neu erlernten Inhalt (Stddtler, 2003).



Malenka und Nicoll, 1999). Bei der Langzeitpotenzierung werden Synapsen durch ihre
wiederholte Aktivierung gestirkt. Die neuronale Ubertragung wird effizienter und die
Prasynapse kann auch nach geringer Erregung postsynaptische Signale auslosen (Hebb,
1949). Bei der Langzeitdepression hingegen werden synaptische Verbindungen schwicher,
wenn das eintreffende Signal keine postsynaptische Antwort erzielt (Lynch et al., 1977).
Die synaptische Konsolidierung findet in den ersten Minuten und Stunden nach dem
Lernen statt (Dudai, 2004; Frankland und Bontempi, 2005). Die Systemkonsolidierung
(siehe Kapitel 1.1.3) findet gewohnlich spiter statt.

1.1.3 Einfluss von Schlaf auf die Gedédchtniskonsolidierung

Gedichtnisbildung im Schlaf

Es wird angenommen, dass ein GroBteil der Konsolidierung wihrend des Schlafs in einem
sogenannten offline Modus stattfindet (Born und Wilhelm, 2012). Vorginge der
Enkodierung und Konsolidierung konnten damit zum Beispiel nicht interferieren und es
kann zu keinen halluzinativen Wahrnehmungen kommen (McClelland et al., 1995). Der
Bewusstseinsverlust scheint ein optimales Milieu herzustellen, in dem die GroBhirnrinde
nicht die Umwelt sondern sich selber wahrnimmt (Sejnowski und Destexhe, 2000). Aber
auch in ruhigen Wachphasen scheinen Reaktivierungen von Gedichtnisspuren abzulaufen

(Diba und Buzséki, 2007).
Aktive Systemkonsolidierung im Schlaf

Das Modell der aktiven Systemkonsolidierung (ausfiihrlich im Review Born und Wilhelm,
2012) geht von dem aktiven Beitrag des Schlafes zur Konsolidierung aus. Unter der
Voraussetzung, dass der Hippokampus nur einen geringen Informationsspeicher und der
Neokortex einen Langzeitspeicher darstellen, erfolgt die Vermittlung der Informationen
von Hippokampus zum Neokortex im Tiefschlaf. In diesem Stadium treten die im Kapitel
1.2.2 erwihnten Hirnrhythmen zeitnah gekoppelt auf. In seinem ,,two stage“-Modell hat
Buzsdki (1989) die wesentliche Rolle der SWR (sieche Anhang 7.1.2) zur

Informationsverteilung vom Hippokampus zum Neokortex dargelegt (siche Abbildung 12).
Synaptisches ,,Downscaling**

Der Tiefschlaf hat auch in Bezug auf die Wach- und Enkodierungsphase eine wichtige
Aufgabe. Durch die zahlreichen eintreffenden Informationen tagsiiber werden die

neuronalen Verbindungen stark beansprucht und verstéarkt hochgeregelt (sogenanntes engl.:



upscaling). Durch das Herabregulieren der Synapsen (sogenanntes engl.: downscaling) im
Schlaf werden schlieBlich neue Enkodierungskapazititen fiir die nidchste Wachphase

geschaffen (van der Werf et al., 2009; Antonenko et al., 2013; Tononi und Cirelli, 2014).

1.1.4 Wissenschaftliche Kontrollparameter des Gedichtnisabrufs

Die Gedichtniskonsolidierung erfolgt auf der Basis vorhandenen Wissens, welches
groftenteils auf der Existenz bestehender neuronaler Netzwerke und Aktivitit beruht.
Daher werden basale kognitive Parameter in Studien zur Gedichtniskonsolidierung parallel
miterfasst. Zu diesen Parametern zdhlen die Wortfliissigkeit sowie das Arbeitsgedidchtnis.
Die Testung der Wortfliissigkeit wird zur Beurteilung des divergenten Denkens' verwendet
und dient folglich der Erfassung der Problemlosefdhigkeit. Im Zusammenhang mit der
Studie wird der Regensburger Wortfliissigkeitstest (siehe Kapitel 2.3.2) nach
Aschenbrenner et al. (2000) als Priifung des Langzeitgedédchtnisses beziehungsweise
dessen Abrufbarkeit genutzt. Mit Hilfe des Digit Span Tests (siehe Kapitel 2.3.2) kann die
Gedichtnisspanne erfasst werden, also die Kapazitit des Kurzzeitspeichers und des
Arbeitsgedichtnisses. Dieser Test ist Bestandteil der ,,Wechsler Erwachsenen Intelligenz

Skala“ (Wechsler, 1997).

1.2 Schlaf und hirnelektrische Aktivitit

1.2.1 Elektroenzephalogramm und Polysomnografie

Im EEG des Menschen wird die elektrische Aktivitit der oberflichennahen Hirnstrome
tiber die Kopfhaut erfasst. Gemessen werden die summierten, synchronisierten
Potentialschwankungen der Neurone (Pyramidenzellen) der GroBhirnrinde (Rechtschaffen
und Kales, 1968). Schlaf wird iiber das Verhalten und elektrophysiologisch beim
Menschen durch die Polysomnografie charakterisiert. Um die Polysomnografie zu
erstellen, sind Ableitungen des Elektroenzephalogramms (EEG), Ableitungen fiir die
Augen- (Elektrookulogramm (EOG)) und Muskelbewegungen (Elektromyogramm (EMG))
notwendig. Aus den charakteristischen Eigenschaften von EEG, EOG und EMG lassen
sich stufenweise Schlafstadien einteilen. Die Klassifikation der Schlafstadien erfolgt in der
Regel nach den Richtlinien von Rechtschaffen und Kales (1968) oder Iber et al. (2007).

Fiir die vorliegende Arbeit ist letztere relevant.

3 Divergentes Denken: Dies ist ,,ein von J.P. Guilford geprigter Begriff: Divergentes Denken bedeutet,
offen, unsystematisch und spielerisch an Probleme heranzugehen und dabei Denkblockaden und
kritische Einwinde auszuschalten® (Zitat: www. Spektrum.de, Lexikon der Psychologie, Stand
07.09.2019).



Schiafstadien

Der Schlaf wird in 30-sekiindige Epochen unterteilt und jeder Epoche ein Stadium
zugeordnet. Nach Iber et al. (2007) unterscheidet man die Stufen N1 bis N3 und REM
(Rapid Eye Movement)-Schlaf. N1, N2 und N3 werden als NREM (Non Rapid Eye
Movement)-Schlaf zusammengefasst. Als Kriterien gelten die in der Epoche
dominierenden Frequenzbinder im EEG, beziehungsweise die anteilige Zusammensetzung
mehrerer Frequenzbédnder sowie besonderer Ereignisse. Tabelle 1 erkldrt die Stadien mit
ihren Kriterien und Merkmalen im EEG, EMG und EOG. Zur Veranschaulichung werden
die Merkmale des ruhigen Wachzustands mit geschlossenen Augen vorab erwéhnt. Zu
erginzen ist, dass die herkommliche Klassifikation nach Rechtschaffen und Kales (1968)
zusitzlich zwischen leichtem Tiefschlaf S3 (20-50% Deltaaktivitit) und tiefem Tiefschlaf
S4 (>50% Deltaaktivitit) unterscheidet.

Tabelle 1 Einteilung der Schlafstadien nach Iber et al., 2007.

Schlafstadium Elektroenzephalo- Elektromyo- Elektrookulo-
gramm (EEG) gramm (EMG) gramm (EOG)

Wach, Alphaaktivitdt >50% Erhohtes Niveau Vereinzelt

entspannt, (Alphawellen mit durch z. Bsp.: Blinzelbewegungen

geschlossene Frequenz 8-13 Hz) Kaubewegungen,

Augen schlucken

N1 Alphaaktivitit <50%, Niveau sinkt im Langsame, rollende
Grundfrequenz 47 Hz, Vergleich zu Augenbewegungen
Vertexwellen (scharf Stadium Wach

kontuierte Wellen <0,5 s
Dauer in zentraler

Region)
N2 K-Komplexe und Niveau sinkt im Keine
Spindeln (siehe Kapitel Vergleich zu Augenbewegungen
1.2.2), Stadium N1
Deltaaktivitdt <20%

(Deltawellen mit
Frequenz 1-4 Hz und

hoher Amplitude von 75
uV in frontaler Region)
N3 Deltaaktivitit >20%, Niveau sinkt im Keine
(Tiefschlaf) langsame Oszillationen Vergleich zu Augenbewegungen
(siehe Kapitel 1.2.2) Stadium N2
Rapid Eye Thetaaktivitét Sehr niedriges Schnelle, irreguldre
Movement (Thetawellen mit Niveau Augenbewegungen

(REM)-Schlaf  Frequenz von 4-8 Hz)




Schlafarchitektur

In 4-6 Zyklen mit einer durchschnittlichen Dauer von 90 Minuten wechseln sich NREM-
und REM-Schlafphasen innerhalb einer Nacht ab. In der ersten Nachthilfte dominiert der
Tiefschlaf N3; in der zweiten Nachthilfte hingegen der stabile Schlaf N2. Die REM-

Schlafphasen nehmen im Verlauf der Nacht in ihrer Dauer zu.

wW—

REM Schlaf
REM

N1

N2

N3
Tiefschlaf

Friher Schlaf Spater Schlaf

>
2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 700 N

Abbildung 2 Prototypisches Hypnogramm, unterteilt in die Schlafstadien N1-3, REM-Schlaf und W
(wach). Erste Nachthilfte mit mehr Tiefschlaf (rosa unterlegt) und zweite Nachthélfte mit mehr REM-Schlaf
(griin unterlegt). Modifiziert nach Rasch und Born, 2013.

1.2.2 Besondere neuronale Erregungsmuster im NREM-Schlaf: Langsame
Oszillationen, K-Komplexe und Schlafspindeln

Fiir die Schlaf- und Gedichtnisforschung und ebenso fiir die vorliegende Dissertation ist
das Konzept des Zusammenspiels von langsamen Oszillationen und K-Komplexen sowie
Spindeln und hippokampaler sharp wave ripple (SWR): wihrend des NREM-Schlafs von
herausragender Bedeutung. Wihrend die kortikalen Oszillationen und Schlafspindeln gut
beim Menschen iiber die Kopfhaut abgeleitet werden konnen, entstammen Befunde zur
Assoziation mit SWR-Ereignissen vor allem aus Tierstudien sowie vorzugsweise aus

Messungen an Epilepsie-Patienten mit intrakraniellen Elektroden.

*Da die SWR in dieser Studie nicht untersucht werden, werden erginzende Informationen im Anhang im
Kapitel 7.1.2 vorgelegt.



Langsame Oszillationen

Langsame Oszillationen, im Folgenden auch SOs (engl.: slow oscillations) genannt, sind
gemeinsam mit den Deltawellen die charakteristischen Wellen des Tiefschlafs und haben
bei Menschen eine durchschnittliche Frequenz von 0,8 Hz (Spanne zwischen 0,5—1Hz) und
eine Amplitude iiber 75 pV (Steriade et al., 1993; Achermann und Borbély, 1997). Die
hirnelektrische Aktivitit in diesen Frequenzbidndern (0,5-4 Hz) wird zusammengefasst als
langsame Wellenaktivitit, kurz SWA, (engl.: slow wave activity) (Timofeev et al., 2012).
SOs reflektieren globale synchrone neuronale Aktivitit und werden vor allem in
intrakortikalen Netzwerken des Neokortex generiert (Steriade et al., 1993). Sie konnen
auch durch den Thalamus getriggert werden (Crunelli und Hughes, 2010). Durch reziproke
Verschaltung mit dem Thalamus werden die Oszillationen auf diesen iibertragen, wodurch
eine Synchronisation der kortikalen und thalamischen Entladungen erreicht wird. Die
langsamen Oszillationen wechseln von einer Membranhyperpolarisierung® und somit
neuronalen sehr geringen Erregbarkeit, im EEG einer negativen Halbwelle entsprechend
(sogenannter Downstate), in den Zustand synchroner Depolarisierung mit Wachzustédnden
dhnlicher neuronaler Aktivitit, einer positiven Halbwelle entsprechend (sogenannter
Upstate) (Steriade, 2006; Destexhe et al., 2007; Luczak et al., 2007). SOs beziehungsweise
SWA erscheinen vor allem in der ersten Nachthilfte und sind umso groBer und intensiver,
je langer ein Organismus zuvor wach war (Tobler und Borbély, 1986). Der Deltarhythmus
als Grundaktivitdt des Tiefschlafs beruht auf neuronaler Aktivitit mit einer Frequenz von
1-4 Hz und wird in kortikalen sowie thalamischen Netzwerken generiert; exakte zellulire
Mechanismen dazu sind bislang ungeklért (Steriade, 2003; Timofeev et al., 2012). Frontal
werden die grofiten Amplituden der SOs gemessen. Wihrend die SOs wie eine Welle von
anterior nach posterior iiber den Cortex wandern (Massimini et al., 2004), gruppieren sie
weitere spezifische Rhythmen des NREM-Schlafs iiber efferente Verbindungen von
Kortex zu Thalamus und Hippokampus. Schlafspindeln und Deltawellen fallen bevorzugt
in die Phase des Upstates einer langsamen Oszillation (Molle et al., 2002). AuBlerdem
werden die SWR und Spindeln durch die SO-Aktivitit gruppiert (Staresina et al., 2015).
Genau diese Beobachtungen fiihren zu der Theorie, dass SOs mallgeblich an der Bildung

des hippokampusabhingigen Gedichtnisses beteiligt sind (siehe Anhang 7.1.3).

> Die Hyperpolarisierung wird durch eine Aktivierung eines Kalzium-abhingigen Kaliumkanals und durch
Inaktivierung eines Natriumkanals hervorgerufen. Die Depolarisierung des Membranpotentials
erfolgt durch mehrere eintreffende EPSPs und wird durch die Aktivierung von Kalziumkanilen vom
T-Typ sowie Natriumkanilen erreicht (aus Diekelmann und Born, 2010; Bazhenov et al., 2002;
Timofeev und Bazhenov, 2005; Destexhe et al., 2007).



Unterstiitzend dazu bewiesen Molle et al. (2004), dass die langsamen Oszillationen nach
intensivem deklarativen Lernen synchronisierter sind. AufBerdem ist die SWA bei
Menschen und Ratten in genau den Bereichen erhoht, die fiir intensives Lernen zuvor
beansprucht wurden (Huber et al., 2004, 2006; Vyazovskiy und Tobler, 2008; Hanlon et
al., 2009; Hung et al., 2013). 2006 zeigten Marshall et al., dass deklarative
hippokampusabhingige Lernaufgaben von erhohtem SO-Anteil signifikant profitierten
(siche auch Zhang und Gruber, 2019). Erginzend zu dieser Theorie leidet die
Gedichtnisleistung bei Unterdriickung der SWA (Aeschbach, 2008; Landsness et al.,
2009). Die SWA wird auch fiir die Vermittlung des sogenannten Downscalings der am Tag
durch Enkodierung potenzierten Synapsen verantwortlich gemacht (Tononi und Cirelli,
2003, 2006). Die geringe neuronale Erregbarkeit wiéhrend der wiederholten
hyperpolarisierten Zustinde im Tiefschlaf ist zu schwach fiir die pridsynaptische
Ubertragung, um alle neu entstandenen Synapsen aufrecht zu erhalten, wodurch die
Langzeitdepression der Synapsen induziert wird (Kemp und Bashir, 2001; Lubenov und
Siapas, 2008; Tononi und Cirelli, 2014). Die SWA beziehungsweise SOs stellen auch den
Marker fiir den Schlafdruck dar und werden homdostatisch: reguliert (Achermann und

Bersagliere, 2010).
K-Komplexe

Der K-Komplex gilt als besonderes elektrophysiologisches Ereignis des Schlafzustands
(ausfiihrliches Review von Colrain, 2005). K-Komplexe treten ab Stadium N2 auf und
entstehen entweder spontan durch nicht definierte endogene Reize oder als Antwort auf
exogene Stimuli (Loomis et al., 1938; Niiyama et al., 1996). Kontrovers diskutiert bleibt,
ob K-Komplexe auftkommende Arousals’ abschwichen oder Ausdruck eines Arousals
selbst sind (Walter, 1953; Roth et al., 1956; Halasz, 1993), sodass ihre Relevanz nicht
eindeutig gekldrt ist. Sie gleichen in ihrem Charakter einer einzelnen langsamen
Oszillation, da dieselben kortikalen intrazelluliren Potentialinderungen von
Hyperpolarisierung zu Depolarisierung beobachtet werden (Amzica und Steriade, 1997a,
1998). Héufig folgt daraufhin eine Spindel oder Deltaaktivitit. K-Komplexe werden auch
als Vorldufer der SOs eingestuft (De Gennaro et al., 2000; Cash et al., 2009). Die Dichte

6 Adenosin gilt zum Beispiel als Marker der Schlafbediirftigkeit und scheint eine Rolle in der
homdostatischen Schlaf-, Metabolismus- und Energieregulierung zu spielen (Porkka-Heiskanen und
Kalinchuck, 2011)

7 Arousal: Gemeint wird eine Aktivierung des Kortex durch eintreffende sensorische Impulse. Daraus
resultiert eine erhohte Aufmerksamkeit oder Wachheit und schnelle Reaktionsfihigkeit (Stangl,
2019).



der K-Komplexe dominiert in den fronto-zentralen Hirnregionen und ist wihrend des
Tiefschlafs N3 am hochsten (Manzar et al., 2016). Daher vermuten die Autoren dieselbe
neuroanatomische Herkunft der SO und K-Komplexe und unterstiitzen somit die Annahme
der schlaffordernden Funktion. Besonders akustische Stimuli konnen effizient K-

Komplexe evozieren (Bastien und Campbell, 1992) (siehe Kapitel 1.3.2).
Schlafspindeln

Schlafspindeln treten phasenweise fiir 0,5 bis 3 Sekunden als Erregungssalven mit
schnellen Frequenzen von 9 bis 15 Hz auf. Es lassen sich zwei Spindelarten - schnelle (ca.
12-15 Hz) und langsame (ca. 9-12 Hz) Spindeln - differenzieren (Kandel und Buzsaki,
1997; Molle et al., 2011). Grundsitzlich lassen sich die schnellen Spindeln vorwiegend in
den zentro-parietalen Regionen des Kortex nachweisen. Sie entstehen im Thalamus und
konnen simultan iiber den Neokortex verbreitet auftreten. Man geht davon aus, dass die
schnellen Spindeln durch kortiko-thalamischen Input von den SOs angeregt und gruppiert
werden (Timofeev et al., 2001). Spindeln werden auch im Hippokampus detektiert, weil
thalamische Neurone vermutlich direkt in den Hippokampus projizieren (Staresina et al.,
2015). Anders als die SWA nimmt die Spindelaktivitit im Laufe der Nacht zu. Die
Eigenschaften der langsamen Spindeln wurden erst in jlingerer Zeit untersucht. Sicher ist,
dass die topographische Zuordnung bevorzugt auf die frontalen Hirnregionen fallt und
langsame Spindeln vor allem im SWS auftreten. Auf die SOs bezogen, scheinen sich diese
Erregungssalven vor allem im Ubergang vom ,,Up-* zum ,,.Downstate** zu hiufen (Moélle et
al., 2011). Anhand von Detektion kortikaler hochfrequenter Aktivitit wird eine
Abhingigkeit thalamo-kortikaler Verbindungen fiir die langsame Spindelgenerierung
vermutet (Hashemi et al., 2019). Funktionell scheinen Spindeln eine Rolle in der
Gedichtniskonsolidierung und Plastizitit des Gehirns zu spielen. Nach intensivem Lernen
deklarativer sowie prozeduraler Testaufgaben ist die Spindelaktivitdt erhoht (Gais et al.,
2002; Schabus et al., 2004; Eschenko et al., 2006; Fogel und Smith, 2006; Molle et al.,
2009) und korreliert mit der Lernleistung (Clemens et al., 2005, 2006; Fogel et al., 2007).
Dariiber hinaus haben Fogel und Smith (2011) gezeigt, dass die Spindeldichte auch mit
erhohter Intelligenz einhergeht. Wiederholte Spindel-assoziierte Impulsspitzen konnen die
Langzeitpotenzierung auslosen (Rosanova und Ulrich, 2005). Die Metaanalyse von Ujma
et al., 2018 befasste sich mit 22 Studien zur Assoziation zwischen Spindeln und Intelligenz
und fand heraus, dass konsistente Ergebnisse lediglich eine moderate positive Beziehung

zwischen der langsamen und schnellen Spindelamplitude mit Intelligenz zulassen.
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1.3 Einfluss exogener Stimulation im Schlaf auf das Gedéchtnis

1.3.1 Steigerung der langsamen Oszillationen durch Stimulation

Mit elektrischer oder magnetischer Stimulation koénnen phasenabhingig langsame
Oszillationen ausgelost und verstirkt werden. Ein bedeutendes Beispiel dafiir lieferten
Marshall et al. (2006). Mit Hilfe von 0,75 Hz oszillierender anodaler
Gleichstromstimulation wihrend des friihen NREM-Schlafs wurden der SWS-Anteil und
die endogenen SOs erhoht sowie die deklarative Gedéchtnisleistung verbessert (Marshall et
al., 2006). Massimini et al. (2007) verwendeten transkranielle Magnetstimulation im
NREM-Schlaf und triggerten so die SWA. Elektrische Stimulation verursacht jedoch
Artefakte, die das EEG schwer interpretierbar machen und die Wirkung baut sich erst iiber
die Zeit auf. Im Gegensatz zu schlafanregenden Medikamenten werden aber weniger
Nebenwirkungen bei den exogenen Stimulationen angenommen. Als weitere Technik
etabliert sich die sensorische Stimulation. Elektrophysiologisch ist eine Wirkung bereits
nach einer Stimulation erkennbar. Besonders akustische Reize erweisen sich dabei als sehr
potent und nebenwirkungsarm (Tononi et al., 2010). Mehrere Untersuchungen
beschreiben, dass intermittierende Tone im Schlaf SOs hervorrufen konnen und die SWA
innerhalb der Stimulationsperioden erhohen. Dabei sei es nicht moglich, die induzierten

Wellen in ihrer Morphologie von den endogenen zu unterscheiden (Riedner et al., 2012).

1.3.2 Akustische ,,closed-loop* Stimulation

Die Grundlage fiir die Wirkung der akustischen Stimulation bildet das evozierte Potential.
Ein akustischer Reiz wihrend des stabilen NREM-Schlafs kann eine Potentialinderung im
EEG hervorrufen, beziehungsweise einen K-Komplex evozieren, was eine Welle
(Negativierung bei 350 ms, 550 ms und eine Positivierung bei 900 ms) zur Folge hat
(Bastien und Campbell, 1994). Diese Wellenform entspricht einer einzelnen langsamen
Oszillation (Amzica und Steriade, 1997b). Daraus resultiert die Theorie, dass durch einen
akustischen Reiz im NREM-Schlaf weit iiber den Kortex verteilte Neuronenverbinde
simultan depolarisiert werden konnen. Vorausgesetzt, der Proband erwacht dabei nicht.
Diese Aktivierung erreicht eine schnelle und effiziente Synchronisation des kortikalen
Netzwerks. Aufgrund der thalamokortikalen Eigenschaften wéhrend des SWS folgt auf die
Depolarisierung eine Hyperpolarisierung. Zusammengefasst entsteht also durch den
applizierten Reiz eine langsame Welle, die eine grofere Amplitude haben kann sowie
mehrere Hirnregionen miteinbezieht und im Endeffekt die Aktivitidt im Frequenzband der

SWA erhoht (Tononi et al., 2010; Ngo et al., 2013a und b, 2015). Zu beachten ist hierbei
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noch, dass die neuronale Aktivitidt nach einem Reiz zunichst refraktir scheint, sodass die
Auslosung einer neuronalen Antwort auf den zweiten Reiz hin einer bestimmten
(Refraktér-)zeit zwischen den zwei aufeinander folgenden Gerduschen bedarf (Bastien und
Campbell, 1994). Unter Einhaltung dieser Regel demonstrierte Ngo et al. (2013a) unter
kontinuierlich rhythmisch prisentierten Klickstimulationen in der ersten Nachthilfte einen

Anstieg der SOs und der SWA.
,,Closed-loop* Stimulation

In der Studie von Ngo et al. (2013b) konnte durch phasenabhéngige akustische Stimulation
wihrend des Tiefschlafs die deklarative Gedichtnisleistung an menschlichen Probanden
verbessert werden. Der Ablauf der Stimulation erfolgte nach einem ,,closed-loop (engl.,
geschlossener Kreislauf) Schema (siehe auch Bellesi et al., 2014). Zunéchst wurde online
das Schlafstadium N3 eingestuft und die Downstates der charakteristischen langsamen
Oszillationen detektiert. Der erste Klick wurde (nach definierter Zeit) in die positive
Halbwelle (Upstate) einer SO hinein appliziert und bewirkte einen Phasenreset mit
Auslosung einer neuen synchronisierten langsamen Oszillation. Um 1075 ms spiter folgte
ein zweiter Klick, das heifit, in den Upstate der evozierten SO. Erst 2,5 Sekunden nach
dem zweiten Klick begann die Detektion der nichsten endogenen SO. Es zeigte sich, dass
diese phasensynchrone Stimulation Gruppen von SOs hervorrief. Des Weiteren wurde eine
Steigerung der schnellen Spindelaktivitdt wahrend der Upstates der SOs beobachtet (Ngo
et al., 2013b). 2015 zeigten Ngo et al. in einer modifizierten Studie erneut, dass eine
phasenabhingige akustische Stimulation positive Wirkung auf die Konsolidierung
deklarativer Gedidchtnisinhalte haben kann. Die Applikation der Klicks erfolgte hierbei in
jede online detektierte positive Halbwelle der langsamen Oszillationen, um die Grenzen

dieser fortlaufenden Stimulation auszutesten (Ngo et al., 2015).

Abbildung 3 Prinzip der ,,closed-loop* Stimulation: Online Detektion des EEGs (insbesondere langsame
Oszillationen, Spindeln, Arousals) und anschlieBend Applikation des Reizes passend in die gewiinschte
Phase. Modifiziert nach Bellesi et al., 2014.
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1.4 Fragestellung: Akustische ,,open-loop*“ Stimulation

Basierend auf den Erkenntnissen aus den Studien von Ngo et al. (2013b, 2015) soll in der
vorliegenden Arbeit ein modifiziertes vereinfachendes Modell der akustischen Stimulation
im Tiefschlaf wihrend der ersten Nachthilfte am gesunden Menschen verwendet werden.
Analog zu den Vorstudien wird dabei die Auswirkung auf die Konsolidierung der
deklarativen Gedéchtnisinhalte beurteilt. Wihrend oben genannte Studien eine online
Detektion der langsamen Oszillationen voraussetzten und die akustische Stimulation
phasenabhingig in den Upstate einer SO eintraf (,,closed-loop* Stimulation), wird nun mit
Hilfe eines verdnderten Algorithmus eine phasenunabhédngige Stimulation (,,open-loop*
Stimulation‘‘) vorgenommen. Die akustische Stimulation erfolgt kontinuierlich in Gruppen
von drei aufeinander folgenden Klicks. Ohne die Bestimmung der laufenden Phase der
SOs sollen durch multiple Stimulationen wiederholt Phasenresets erreicht sowie SOs
ausgelost und unterstiitzt werden. Der erste Klick bewirkt hierbei die Zuriicksetzung der
Phase und evoziert einen K-Komplex, sodass Klick zwei und drei in die Upstates der
folgenden SOs fallen. Es wird somit eine quasi phasensynchrone beziehungsweise

,pseudo-closed-loop* Situation hergestellt (Ablauf der Stimulation siehe Kapitel 2.5).

1.5 Fragestellung: Einflussfaktoren auf die Effektivitit exogener
Stimulation

Die zuvor erwihnten Erfolge der exogenen Stimulation in Bezug auf die
Gedichtnissteigerung konnen riickblickend iiber die vergangenen Jahre nicht in jeder
Studie gefunden werden. Die wiederholte Applikation akustischer Stimulation erzielte

nicht konsequent eine Steigerung der Gedéchtnisleistung (Ong et al., 2016, 2018).

Berryhill fasste die Datenlage von Applikation schwach elektrischer Stimulation
zusammen und fanden auch keine durchweg konsistenten Ergebnisse. Eine Ursache fiir
diese unterschiedlichen Resultate scheint in der interindividuellen Variabilitit gegeniiber

schwach elektrischer Stimulation zu liegen (Berryhill, 2014).

Koo et al. konnten =zeigen, dass die Effizienz der Stimulation auf die
Gedichtniskonsolidierung bei Probanden mit einem hoheren ,,Memory-Quotienten‘“«(MQ)

grofer war (Koo et al., 2018). AuBlerdem war die Spindelantwort bei Probanden mit hohem

8 Memory Quotient: MaB fiir die individuelle Gedachtniskapazitét, ermittelt durch Standard Testreihen
(siehe Lern- und Gedichtnistest aus Baumler, 1974) (Koo et al., 2018).
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oder niedrigem MQ unterschiedlich. Insbesondere war die langsame Spindelaktivitét bei

hohem MQ verstirkt.

Basierend auf der starken Abhingigkeit der schwach elektrischen Stimulation von
interindividuellen Eigenschaften soll in dieser Studie auch der Einfluss interindividueller
kognitiver Unterschiede auf die Effizienz der Stimulation und der EEG-Leistung der

rhythmischen Hirnaktivitdt untersucht werden.

1.6 Hypothesen

Hypothese I: Rhythmische akustische Stimulation wird die endogenen
langsamen Oszillationen (I.I) und Schlafspindeln (I.II) verstdrken und

somit die deklarative Gedéchtnisleistung (I.IIT) verbessern.

(I.I) Akustische Stimulation kann phasenunabhingig langsame Oszillationen hervorrufen

und steigern.

(I.IT) AuBerdem werden durch diese Potentialverdnderungen vermehrt Spindeln stimuliert

und angeregt. Anhand der EEG-Ableitung und Spektralanalyse soll dies {iberpriift werden.

(I.IIT) Da angenommen wird, dass SOs und schnelle Spindeln fiir die Konsolidierung des
deklarativen Gedéchtnisses eine entscheidende Rolle spielen, wird eine verbesserte
Gedichtnisleistung erwartet. Mit Hilfe des Paar-assoziierten Lernens (PAL Test) von
Wortern wird dies getestet (siehe Kapitel 2.3.1). Verglichen werden die Lernergebnisse
jeweils zwischen einer Stimulations- und Scheinstimulationsnacht (siehe Kapitel 2.5.1). Da
die kognitive Aktivitit auch von der Aufmerksamkeit, dem allgemeinen Befinden und
emotionalen Faktoren abhédngt, werden begleitend psychometrische Kontrolltests
durchgefiihrt. Mittels dieser Tests kann auch bestimmt werden, inwiefern die akustische
Stimulation zum Beispiel die Vigilanz und die Schlafqualitit beeinflusst. Das Protokoll
wird weitestgehend von der Vorstudie Ngo et al. (2013b) adaptiert, um die Ergebnisse

vergleichen zu konnen.
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Hypothese II: Die EEG-Leistung der fir den NREM-Schlaf
charakteristischen Hirnrhythmen korreliert mit der Effizienz der

Stimulation.

Wie in der Einleitung (Kapitel 1.2.2) beschrieben, zéhlen dazu die langsamen
Oszillationen, schnellen und langsamen Spindeln. Aus den Lernergebnissen des PAL Tests
in den unterschiedlichen Studienbedingungen (Stimulation und Scheinstimulation) wird
der Parameter ,,Stimulationseffizienz* ermittelt (siehe Absatz 3.4.1), um die Effektivitit
der Stimulation zu beurteilen. Dieser Wert sowie die Lernergebnisse werden mit den
normalisierten Leistungen der Frequenzbinder des NREM-Schlafs korreliert, um
stimulationsvermittelte Assoziationen zwischen den NREM-Oszillationen und der

Gedichtniskonsolidierung zu detektieren.

Hypothese III: Die Ausprigung der spontanen EEG-Leistung der fiir den
NREM-Schlaf charakteristischen Hirnrhythmen ist mit interindividuellen

kognitiven Parametern assoziiert.

Anhand standardisierter Kontrollaufgaben fiir kognitive Fihigkeiten (RWT, DST) wird
untersucht, ob eine Korrelation mit den charakteristischen Hirnoszillationen besteht. Dafiir
werden die Gedéchtnisparameter exploratorisch mit den einzelnen Frequenzbidndern des
NREM-Schlafs (SO, Delta, langsame und schnelle Spindeln) und exemplarisch fiir den
REM-Schlaf (Theta) in der gesamten Scheinstimulationsnacht korreliert, zusétzlich auch in
der Stimulationsnacht und in der Poststimulationsperiode, um mogliche

Stimulationseffekte sichtbar zu machen.
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2 Material und Methoden

2.1 Versuchspersonen

An der Studie haben 27° freiwillige Probanden im Alter von 18-28 Jahren teilgenommen.
Sie wurden durch ein Schreiben iiber den Email-Verteiler der Universitit zu Liibeck
rekrutiert. Sechs dieser Probanden haben die Studie nicht beendet, entweder aufgrund von
unzureichender Schlafdauer, fehlerhafter akustischer Stimulation oder Abbruch durch eine
Probandin (Ausschlusskriterien sieche Anhang Kapitel 7.2.1). In die Auswertung wurden

somit 21 Personen, darunter 11 Ménner und 10 Frauen mit einem Durchschnittsalter von

224 = 2,7 Jahren, einbezogen.

Vorab mussten folgende Kriterien erfiillt werden: Die Versuchspersonen im Alter von 18—
30 Jahren sollten gesund sein, insbesondere keine neurologischen Vorerkrankungen
aufweisen, durften keine Medikamente (auBer orale Kontrazeptiva) einnehmen, sollten
Deutsch als Muttersprache haben und Nichtraucher sein. In den letzten vier Wochen durfte
nicht im Schichtdienst gearbeitet werden und im Zeitraum der Studie sollten zudem keine
Stresssituationen wie Priifungen oder Sportwettkdampfe stattfinden. Mithilfe eines
Fragebogens wurden all diese Fragen zum Gesundheitsstatus und zu Schlafgewohnheiten
beantwortet. Fiir die weiblichen Probandinnen wurde die Einnahme oraler Kontrazeptiva

vorausgesetzt.

Alle Versuchspersonen wurden auflerdem angewiesen, im Zeitraum der Studie einen
regelmifBigen Schlaf-Wach-Rhythmus mit 8 Stunden Schlafdauer einzuhalten, 24 Stunden
vor dem Versuch keinen Alkohol zu trinken und am Tag des Versuchs gegen 7 Uhr
aufzustehen, ab 14 Uhr keine koffeinhaltigen Getrinke zu sich zu nehmen sowie keinen
Mittagsschlaf zu halten. Jeder Proband erteilte nach schriftlich und miindlich erfolgter
Aufklarung eine schriftliche Einwilligung und erhielt nach Ablauf der Versuchsnichte eine
Aufwandsentschiddigung von 125 Euro. Die Studie wurde von der Ethikkommission (sieche

Anhang Kapitel 7.2.2) der Universitét zu Liibeck genehmigt.

? An der Studie haben acht weitere Probanden teilgenommen. Nach dem ersten Durchlauf mit diesen acht
Probanden wurde das Studiendesign in einem Punkt strukturell verdndert. Im PAL Test stellte sich
die Kombination der Worterlisten (1,2,3 und 4,5,6) als unbalanciert heraus, sodass die Reihenfolge
gedndert wurde (2,4,5 und 1,3,6) (Exakte Auflistung der Probanden siche Tabelle 9 im Anhang
Kapitel 7.2.4).

16



2.2 Versuchsdesign und Versuchsablauf

Versuchsdesign

Die Studie umfasste drei Nichte im Schlaflabor des Instituts fiir Neuroendokrinologie. Die
erste Nacht diente der Eingewohnung an die Schlafumgebung und dem Ermitteln der
individuellen P900 (siehe Anhang Kapitel 7.2.3). In den folgenden zwei Studiennichten
wurden die Versuche durchgefiihrt. Dabei wurde der Proband in der einen Nacht mit
akustischen Reizen wihrend des Tiefschlafs stimuliert, wohingegen in der anderen Nacht,
der Scheinstimulationsnacht, keine Stimulation eingesetzt wurde. Die Versuche fanden
jeweils im Abstand von einer Woche statt, sodass am selben Wochentag die gleichen
duferen Bedingungen vorlagen. Die Probanden wurden nach der Reihenfolge der
Kontaktaufnahme in ein ausbalanciertes Schema geordnet (siche Anhang Kapitel 7.2.5).
Von den durchgefiihrten Tests gab es parallele Versionen, sodass zwischen den Nichten
kein Lerneffekt entstehen konnte. Die intraindividuelle Studie (within subject design)
wurde einfachblind durchgefiihrt. Eine Doppelverblindung hitte einen weiteren
Versuchsleiter und damit mehr Personalaufwand erfordert, was jedoch keinen weiteren
Nutzen erbracht hitte. Zudem war nicht auszuschlieBen, dass die Probanden den
akustischen Reiz wihrend der Stimulation wahrnehmen und so die Versuchsbedingung

registrieren konnten.
Versuchsablauf

Der Ablauf erfolgte in jeder Versuchsnacht, das heilt Stimulations- und

Scheinstimulationsnacht, nach einem festen Zeitplan.

Nach dem Erscheinen der Testperson wurden Elektroden fiir das EEG platziert und die
Kopfhorer eingesetzt und befestigt. Zuerst wurde der PVT (Psychomotorische Vigilanz
Test, nach Dinges und Powell, 1985) und anschlieend der Lernversuch PAL (Paired-
associate learning) (siehe 2.3.1) durchgefiihrt. Nach der Lernphase folgte die Abfrage mit
zusitzlicher Erteilung eines Feedbacks. Vor dem Schlafen wurde der Proband aufgefordert,
den SSS- (Standford sleepness scale, nach Hoddes et al., 1973) und PANAS- (Positive and
negative affect schedule, nach Watson et al., 1988) Fragebogen auszufiillen. Die
Impedanzen der Elektroden wurden erneut iiberpriift und gegebenenfalls korrigiert, die
EEG-Ableitung kontrolliert und die Kopfhorer mittels einer einfachen Klickfolge getestet.
Um 23 Uhr wurde das Licht ausgeschaltet. Sobald sich der Proband zwei Minuten im

Tiefschlaf N3 befand, begann der Versuchsleiter mit der akustischen Stimulation. Dafiir
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wurde fiir jeden Probanden die zuvor errechnete individuelle Zeit der P900 eingestellt.
Stimuliert wurde iiber einen Zeitraum von 210 min, entsprechend der ersten Nachthilfte.
Wechselte der Proband in das REM-Schlafstadium oder erschien ein Arousal, wurde die
Stimulation unterbrochen. Der Ablauf der Kontrollnacht unterschied sich darin, dass keine
Stimulation erfolgte. Um circa 6 Uhr, nach sieben Stunden Schlaf, wurde der Proband,
sofern er sich nicht im REM oder N3 befand, geweckt und die Aufzeichnung gestoppt.
Nach dem Entfernen der Elektroden konnten die Versuchspersonen duschen. Ab 6.30 Uhr
wurden die Befindlichkeitsfragebogen PANAS und SSS erneut ausgefiillt. Vor der
wiederholten Abfrage des PAL fand der PVT statt. Die Abfrage der Wortpaare erfolgte am
Morgen ohne Feedback. AnschlieBend wurden der RWT (Regensburger
Wortfliissigkeitstest, nach Aschenbrenner et al., 2000) und DST (Digit Span Test, nach
Wechsler, 1997) durchgefiihrt und der Schlaffragebogen SF-A (nach Gortelmeyer, 2011)
beantwortet. Zuletzt sollte der  Versuchsteilnehmer  einschitzen,  welche

Versuchsbedingung in dieser Nacht stattgefunden hat und ob ihn ein mogliches Gerdusch

gestort habe.
Zeitliche Ubersicht:
20.30 Uhr Elektrodenapplikation
21.30 Uhr Vigilanztest
21.40 Uhr Versuchsaufgabe: Lernen und Abfrage mit Feedback
22.45 Uhr Befindlichkeitstest und Schlifrigkeitseinschédtzung
22.55 Uhr Priifen der Elektrodenposition und Kopfhorertest
23.00 Uhr Licht aus und Aufzeichnungsbeginn
Bis 2.30 Uhr Stimulationsbeginn nach zwei Minuten N3
6.00 Uhr Probanden wecken und Aufzeichnungsstopp
6.30 Uhr Befindlichkeitstest und Schlifrigkeitseinschétzung
6.35 Uhr Vigilanztest
6.40 Uhr Versuchsaufgabe: Abfrage ohne Feedback
7.00 Uhr Kognitive Parameter: RWT; DST
7.15 Uhr Schlaffragebogen-A
7.30 Uhr Ende der Versuchsnacht
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2.3 Versuchsaufgaben

2.3.1 Paar-assoziiertes Lernen (PAL)

Zur Ermittlung der deklarativen Gedéchtnisleistung wurde der PAL Test verwendet. Dieser
hat sich in vorangegangen Studien als sensitiv erwiesen (Marshall et al., 2004, 2006; Plihal
und Born, 1997, 1999) und wurde auch in der Vorgéngerstudie (Ngo et al., 2013b, 2015)
eingesetzt. Der PAL bestand aus 6 Listen a 40 Wortpaaren, von denen jeweils drei Listen
in einer Versuchsnacht angewendet wurden. Die Listen wurden iiber die verschiedenen
Bedingungen balanciert verteilt. Ein Wortpaar enthielt je ein Signalwort wie zum Beispiel
,»Orchester und ein semantisch verwandtes Zielwort zum Beispiel ,,Konzert*. Mit Hilfe
der Software E-Prime 2.0 (E-Studio, Version 2.0.8.22, Psychology Software Tools)
erschienen die Wortpaare nacheinander auf dem Computerbildschirm fiir je vier Sekunden
mit einem Interstimulusintervall von einer Sekunde. Die Aufgabe des Probanden war es,
sich so viele Paare wie moglich zu merken. Der Versuchsleiter forderte den Probanden vor
beiden Versuchseinheiten dazu auf, sich anzustrengen und dieselbe Lernstrategie zu
verwenden, zum Beispiel das Paar zu visualisieren oder eine kurze Geschichte zu
assoziieren. Dadurch sollte die Voraussetzung fiir zwei identisch ablaufende
Versuchsbedingungen geschaffen werden und ein Lerneffekt vermieden werden. Nach dem
Lernen am Abend schloss sich die direkte Abfrage an. Die drei Listen wurden in derselben
Reihenfolge abgefragt, die Wortpaare untereinander aber gemischt. Auf dem Bildschirm
erschien links das Signalwort und ohne Einhaltung einer zeitlichen Begrenzung sollte das
fehlende Zielwort auf der rechten Seite genannt werden. Wusste der Proband es nicht
sicher, durften Worter auch geraten werden. Akzeptiert wurde nur die korrekte Antwort,
sowie die Singular- und Pluralform des Nomens und das Verb der dazugehorigen
Substantive (zum Beispiel Nomen: , Anerkennung®, richtig gewertete Verbform:
»anerkennen*). Nach Nennung einer Antwort wurde durch den Versuchsleiter die richtige
Losung eingeblendet. Am néchsten Morgen erfolgte die zweite Lernkontrolle. Dieses Mal
folgte kein Feedback. Die Summe der richtig wiedergegebenen Worte wurde am Abend
und am Morgen gebildet und die Differenz daraus in den zwei Bedingungen miteinander

verglichen.
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2.3.2 Kognitive Parameter

Wortfliissigkeit - Regensburger Worttliissigkeitstest (RWT)

Dem RWT (nach Aschenbrenner et al., 2000) wurden zwei Aufgabenteile entnommen, die
jeweils am Morgen nach der PAL-Abfrage bearbeitet wurden. Es wurden zwei Versionen
ausbalanciert {iber die zwei Versuchsnidchte benutzt. In der Kategorie formallexikalische
Fliissigkeit musste der Proband zunéchst innerhalb von zwei Minuten alle Vokabeln, die
ihm mit dem Anfangsbuchstaben P oder M einfielen, aufschreiben. Anschliefend sollten
dann erneut in zwei Minuten moglichst viele Begriffe aus der Kategorie Hobbys oder
Berufe notiert werden, um die semantisch-kategoriale Fliissigkeit zu messen. Sdmtliche
Worter mussten der deutschen Sprache entstammen und durften nicht denselben
Wortstamm haben. Zudem waren Eigen- sowie Stddte-/Landernamen verboten. Fiir jedes

richtige Wort gab es einen Punkt.
Arbeitsgedichtnis - Digit Span Test (DST)

Der DST (nach Wechsler, 1997) schloss sich dem RWT an und enthielt zwei
unterschiedliche Versionen fiir die beiden Versuchsnidchte. Bei diesem Test wurden
Zahlenreihen vorgelesen, die der Proband im ersten Durchlauf vorwirts und im zweiten
riickwirts nachsprechen sollte. Die Ziffern ertonten einmalig mit gleicher Betonung und
Lédnge im 1-Sekunden Abstand. Nach jeder richtig nachgesprochenen Abfolge wurden die
Anzahl der Zahlen um eine Ziffer erweitert. Begonnen wurde mit drei Ziffern vorwirts
(bzw. 2 Ziffern riickwérts) und konnte bis maximal 12 (bzw. 11) gesteigert werden. Wurde
eine Reihe fehlerhaft wiederholt, folgte eine Alternativreihe derselben Linge mit anderen
Zahlen. War auch diese unzutreffend, wurde der Test beendet. Fiir eine richtige
Wiedergabe im ersten Versuch gab es zwei Punkte, im zweiten Versuch nach der
Alternativreihe einen Punkt. So konnten vorwirts sowie riickwirts bei 10 Stufen je

hochstens 20 Punkte erreicht werden.
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2.4 Kontrollparameter

2.4.1 Vigilanztest

Der psychomotorische Vigilanz Test (PVT) nach urspriinglich Dinges und Powell (1985)
dient der objektiven Erfassung der Aufmerksamkeit und kann miidigkeitsbedingte
Veridnderungen, zum Beispiel durch Schlafmangel oder verlingerte Wachheit, in der
Reaktionszeit detektieren. Dieser 6-miniitige Test® fand vor der Phase des Lernens der
Versuchsaufgaben am Abend und vor der Abfrage am Morgen statt. So konnte der
psychomotorische Zustand gemessen und direkt mit der kognitiven Lernleistung korreliert
werden. Die Aufgabe des Tests bestand darin, so schnell wie moglich eine Taste zu
driicken, sobald auf dem Computerbildschirm ein bestimmter Reiz erschien: In diesem Fall
eine Stoppuhr, die in zufilligen Zeitabstinden (zw. 2—10 s) startete. Alle Reaktionszeiten
in Millisekunden wurden mittels Median zusammengefasst, um durch Ausreifler nicht den

Mittelwert zu verfilschen.

2.4.2 Psychometrische Tests

Positive and negative aftect schedule (PANAS)

Zur Bestimmung des Affekts und der aktuellen Befindlichkeit wird der PANAS
angewendet (Watson et al., 1988). Dieser Fragebogen zur Selbsteinschitzung des Affekts
enthilt 20 stimmungsbeschreibende Adjektive, die auf einer Skala von eins (gar nicht) bis
finf (duberst) zu bewerten sind. Zehn dieser Adjektive beschreiben eher positive (zum
Beispiel aktiv, freudig, erregt, stark, begeistert) und weitere zehn eher negative (zum
Beispiel bekiimmert, verdrgert, schuldig, feindselig) Gefiihlszustinde (sieche Anhang
7.2.6). Die Fragestellung in der hier angewandten PANAS Version lautet: ,,Wie fiihlen Sie
sich im Moment?* (Krohne et al., 1996). Positiver sowie negativer Affekt wurden in der
Auswertung separat betrachtet und die Mittelwerte aus den vergebenen Punktwerten

errechnet und verglichen.

""Das Programm wurde freundlicherweise von Dr. Hong-Viet Ngo bereitgestellt (Institute for Medical
Psychology and Behavioural Neurobiology, Universitit Tiibingen).
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Standford sleepness scale (SSS)

Mit Hilfe der SSS (Hoddes et al., 1973) kann die momentane Miidigkeit bzw. Wachheit
erfasst werden (sieche Anhang 7.2.6). Die Testperson soll introspektiv den Grad der
Schlifrigkeit auf einer Skala von eins bis acht angeben. Dabei bedeutet eins: ,,Fiihle mich
aktiv und vital; vollkommen wach*, zwei: ,,Bin voll da, jedoch nicht auf dem Hohepunkt;
kann mich konzentrieren®, bis hin zu sieben: ,,Fast triumend; schlafe bald ein; kein
Bemiihen mehr, wach zu bleiben®. Acht: ,,Ich schlafe* kann man nicht wihlen. Diese Skala

wurde direkt vor dem Einschlafen und nach dem Aufwachen angekreuzt.
Schlaftragebogen (SF-A)

Der Schlaffragebogen (Gortelmeyer, 2011) dient der Erfassung unterschiedlicher Aspekte
des Schlafs der vergangenen Nacht (sieche Anhang 7.2.6). Dazu gehoren Schlafqualitit,
Gefiihl des Erholtseins nach dem Schlaf, psychische Ausgeglichenheit vor dem
Schlafenlegen, psychisches Erschopftsein vor dem Schlafenlegen, psychosomatische
Symptome in der Schlafphase. In diesem Experiment wurde das Augenmerk auf die ersten
drei Faktoren gelegt und betrachtet, inwiefern sich die Schlafqualitit auf die
Gedichtnisleistung auswirkt und ob die Stimulation einen Einfluss auf die Schlafqualitét

hat.
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2.5 Akustische Stimulation

2.5.1 Stimulus

Als akustischer Stimulus wurde ein 50ms langes 1/f-Rauschen genutzt, das binaural iiber
angepasste In-Ear-Kopfhorer (Philips SHE 8500) in Gruppen von drei Stimuli appliziert
wurde. Fiir das Interstimulusintervall zwischen dem ersten und zweiten Klick wurde die
probandenspezifische Zeit der P900 (maximaler positiver Ausschlag im EEG nach
Stimulus, hier Upstate genannt) gewéhlt. Das Maximum aus den Werten zwischen 700 und
1100 ms galt als durchschnittliche P900 Latenz fiir jedes Individuum. Der dritte Ton folgte
mit einem zeitlichen Abstand von 1075 ms. Zwischen den 3er Gruppen betrug das zeitliche
Intervall 7 + 2 s. Generiert wurde der Klick durch CED Power1401 mklII via Spike2
Version 7.11 (Cambridge Electronic Design Limited, Cambridge, England).

> > D > > )
Pause
\/\/M
4“——r<+——>
~09s 1.075 s
Stimulationsintervall ;.k',\ Akustische Stimulation

Interstimulationsintervall

Abbildung 4 Schematische Darstellung der Stimulation. Das Stimulationsintervall (orange) beginnt mit
einem unwillkiirlich gesetzten Klick (Note), der zweite Klick folgt mit der probandenspezifischen P900
Latenz in den Upstate der evozierten SO (die schwarze Linie stellt eine schematische SO mit Up- und
Downstates dar) und der dritte Klick kommt immer nach 1075 ms. Das Interstimulusintervall (griin) ist
variabel zwischen 5 und 9 Sekunden, bis ein neues Stimulationsintervall beginnt. Modifiziert nach
Weigenand et al., 2016.

In der Scheinstimulationsnacht wurden die Kopfhorer auch angebracht, die Stimulation
entfiel jedoch. Fiir jeden Klick gab es eine Trigger-Markierung im aufgezeichneten EEG-
Signal. Die Marker fiir die Scheinstimulation wurden offline gesetzt und dabei genau in der
Anzahl der Trigger, der Aufteilung der Interstimulusintervalle, der Anzahl der

Stimulationsepochen und Start- und Endzeit abgeglichen.
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2.5.2 Stimulationsablauf

Die Stimulation begann in der Versuchsnacht nach zwei Minuten sicher online gescorten
N3 und wurde dann iiber 2 Tiefschlafphasen und/ oder die erste Nachthilfte, das heif3t 210
Minuten nach Stimulationsbeginn, fortgefiihrt. Es sollten mindestens 250
Stimulationsgruppen abgegeben werden zur Vergleichbarkeit mit der Studie von Ngo et
al.. Mehrere Kriterien fiihrten zum Abbruch der Stimulation: Wenn die Versuchsperson
aufwachte oder von N2/N3 in N1/ REM-Schlaf wechselte, wenn das EMG-Niveau in N2
auf >2 Sekunden anstieg oder wenn in N3 sicher Arousal gescort werden konnte. Wieder
aufgenommen wurde die Stimulation nach einem Arousal in N2 nach zwei Epochen N2

und in N3 sofort, sofern keine weiteren Zeichen eines Arousals erkennbar waren.

Wach -—

REM - [

N1 -

N2 -

N3 -

I I I'

23:00 03:00 06:00

I stimulationsperiode
I Poststimulationsperiode

Abbildung 5 Ubersicht iiber den Ablauf der Stimulation withrend der gesamten Nacht. Die Note soll die
Stimulationsepisoden wihrend des Tiefschlafs in der Stimulationsperiode (blau) symbolisieren. In der
Poststimulationsperiode (rot) erfolgt keine Stimulation. Modifiziert nach Weigenand et al., 2016.
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2.6 Polysomnografische Ableitung und EEG

Die Aufzeichnung des Schlafs sowie der Signale der Stimulation erfolgte iiber ein
Polysomnogramm aus Elektroenzephalogramm (EEG), Elektrookulogramm (EOG) und
Elektromyogramm (EMG) gemil3 Rechtschaffen und Kales (1968). Fiir das EEG wurden
21 unipolare Ag/AgCl Elektroden (Fpl, Fpz, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T7, C3, Cz, C4, T8,
P7, P3, Pz, P4, P8, O1, Oz, O2) nach dem internationalen 10-20 System und zwei
gekoppelten Referenzelektroden an den Mastoiden angebracht. Eine Groundelektrode
wurde in der Mitte der Stirn positioniert. Das EOG bendétigte je zwei bipolare Elektroden
fir horizontale (HEOG) sowie vertikale (VEOG) Augenbewegungen. HEOG1 und
HEOG?2 wurden an rechter und linker Schlife angebracht und VEOG1 und VEOG?2 ober-
und unterhalb eines Auges. Das EMG wurde mit zwei Elektroden zur bipolaren Messung
am Kinn befestigt. Fiir die 21 Kopfelektroden wurden Ringelektroden verwendet, die mit
einer Haube auf dem Kopf fixiert wurden. Fiir die 9 Gesichtselektroden wurden
Napfelektroden genutzt. Um den Widerstand der Haut zu verringern und so eine Impedanz
von unter 5 kQ zu erreichen, wurde die Haut nach einem standardisierten Verfahren
vorbereitet. Zunéchst erfolgte eine Reinigung der Haut mit Alkohol (Cutasept® F von
Bode Chemie GmbH & Co. KG, Hamburg, Deutschland), dann wurde die Haut mit einer
abrasiven leitfihigen Paste (Omni Prep®, OMNI, Aurora, USA) aufgeraut und die
Gesichtselektroden schlieBlich mit Genuine Grass EC2® Elektrodenpaste (von GRASS
Technologies Product Group, Astro-Med GmbH, Rodgau, Deutschland) befestigt. Die
abrasive Paste diente den Ringelektroden in der Kopfhaube nach alkoholischer
Desinfektion auch der Leitfdahigkeit. Zuletzt wurden sdmtliche Elektroden mittels
Klebestreifen (Durapore™-Pflasterstreifen von 3M™ Deutschland GmbH, Neuss,

Deutschland) fixiert.

In der Adaptationsnacht wurde eine reduzierte Anzahl von Kopfelektroden verwendet

(Fpl,Fz,Fp2,F3,Fz,F4,C3,Cz,C4,P3, Pz, P4).

Aufgezeichnet wurde das EEG mit dem BrainAmp DC Verstirker (Brain Products GmbH,
Gilching, Deutschland), gemessen mit einer Abtastrate von 500 Hz und mit einem Tiefpass
bei 120 Hz wihrend der Aufnahme gefiltert und gemeinsam mit den Markern fiir die
Stimulationstrigger auf einem PC gespeichert. Fiir die weitere Analyse der EEG-Daten

wurde die Abtastrate auf 100 Hz geindert.
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2.7 EEG-Analyse

Die Analyse der Spektralleistung erfolgte zunédchst mittels Brain Vision Analyzer 2 (Brain
Products GmbH, Gilching, Deutschland). Dafiir wurden 30 Sekunden dauernde Epochen
aus dem N2 der Prastimulationsperiode, dem NREM der Stimulations- sowie

Poststimulationsperiode ausgewéhlt.

Epochen, die Artefakte aufwiesen, wurden entfernt. Die Markierung der Artefakte erfolgte
im Vorgang des Scorings. Dazu =zihlten automatische DC Offsets ", plotzliche
Signalspriinge, erhohter Muskeltonus (im EMG) und Abweichungen, zum Beispiel durch
Schwitzen. Danach detektierte ein automatischer Algorithmus Artefakte, wenn aufeinander
folgende Einheiten einen Unterschied grofer 100 pV aufwiesen oder die

Standardabweichung einer Epoche 150 'V iiberstieg.

Die Frequenzen wurden schlieBlich fiir jedes Spektrum bei jeder Versuchsbedingung und
jedem Elektrodenkanal errechnet und jeweils ein gleitender Mittelwert zugeordnet. Als
Frequenzbereich wurden Werte zwischen 0,3 bis 30 Hz gewihlt. Aufgrund starker
Driftkomponenten und variierenden DC-Verschiebungen bei Frequenzen unterhalb von
0,3 Hz wurde dieser Bereich fiir die Normalisierung vernachlissigt. Errechnet wurden die
Mittelwerte der Spektralleistung fiir folgende Banden: langsame Oszillation 0,5-1 Hz,
Delta 1-4 Hz, SWA 0,5-4 Hz, Theta 4-8 Hz, langsame Spindel 9-12 Hz, schnelle Spindel
12-15 Hz. Es erfolgte fiir die Stimulations- und Scheinstimulationsnacht eine

Poweranalyse fiir die gesamte Nacht und die Poststimulationsphase.

""DC Offset: Ein Gleichspannungsoffset entsteht durch unterschiedliche Eingangsspannungen, erkennbar
an Abweichungen des Signals im Vergleich zur Spannungslinie bei null Volt, diese miissen
kompensiert werden. Dies #duflert sich im laufenden EEG als Signalkorrektur und kann nicht
ausgewertet werden.
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2.8 Schlafstadienauswertung

Zur Auswertung der Schlafstadien wurden die Kriterien des American Academy of Sleep
Medicine Manuals (Iber et al., 2007) herangezogen. Wihrend der Versuchsnacht wurde
zunidchst online am laufenden EEG detektiert, in welchem Stadium sich der Proband
befand, um die Stimulation zum richtigen Zeitpunkt zu beginnen. Dafiir musste jeweils ein
Hochpassfilter fiir das EMG (Cutoff 10 Hz) und fiir das EOG (Cutoff 0,1 Hz) angewendet
werden. Bei der offline Auswertung wurde das EEG durch den ,,Brain Vision Analyzer 2%
(Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland) zusammengefasst, sodass die Kanile C3,
C4, Cz, Fz, VEOG, HEOG, EMG in dem Scoring-Programm SchlafAus Version 1.5.0.1
(S. Gais und M. Werner, Institut fiir Neuroendokrinologie an der Universitidt Liibeck,
Liibeck, Deutschland) analysiert werden konnten. Die gesamte Schlafdauer wurde in 30-
sekiindige Epochen eingeteilt und jeder Epoche ein Stadium (Wach, N1, N2, N3, REM,

Movement time, gegebenenfalls plus Arousal) zugewiesen.

2.9 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Verhaltensdaten erfolgte mit Hilfe von SPSS (IBM SPSS
Version 18, IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland). Dazu zidhlten die
Gedichtnisaufgaben, die kognitiven Parameter sowie die psychometrischen Tests. Die
intraindividuelle (within-subject) Auswertung basierte auf der ANOVA und beinhaltete
immer den Faktor Bedingung (Stimulation, Scheinstimulation) und bei vor und nach dem
Schlaf akquirierten Daten auch den Faktor Zeit (abends, morgens). Signifikanzen werden
mit Hilfe der Greenhouse-Geisser Methode und des Paar Tests ermittelt. Korrelationen
werden anhand der Pearson Korrelation errechnet. Es wurde keine Korrektur fiir multiple

Vergleiche angewandt.

Die Daten wurden, wenn nicht anders angezeigt, als Mittelwert + SEM dargestellt. Das
Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. Als Grundlage der Auswertung der sechs
gemittelten Frequenzbénder diente die ,,analysis of variance® (ANOVA) mit den Faktoren
Bedingung (Stimulation, Scheinstimulation) und Lokalisation (Fpl, Fpz, Fp2, F7, F3, Fz,
F4,F8,T3,C3,Cz, C4, T4, TS5, P3, Pz, P4, T6,01, Oz, O2). Wenn nicht anders berichtet,
erfolgten die Korrelationsanalysen mit den Mittelwerten der EEG-Leistungen fiir fiinf
topographische Regionen: prifrontal (Fpl, Fpz, Fp2), frontal (F3, Fz, F4), zentral (C3, Cz,
C4), parietal (P3, Pz, P4) und okzipital (O1, Oz, O2).
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3  Ergebnisse

Die Ergebnisse der Auswirkung der akustischen Stimulation wurden in der gemeinsamen
Publikation (Weigenand, Werner et al., 2016) veroffentlicht und bilden den Rahmen fiir
die Grundlage der eigenen Ergebnisse in den hier untersuchten Punkten. Die Ergebnisse,
Abbildungen und Auswertungen zu Hypothese I werden in dieser Arbeit zusammengefasst

und ausfiihrlich in der Veroffentlichung dargestellt.

Es gilt ein Versuchskollektiv von n = 21 fiir alle Berechnungen. Zwolf der 21 Probanden
gaben an, die Stimulation bemerkt zu haben. Davon hitten vier diese als storend
empfunden. Acht Personen reagierten sehr empfindlich auf die Gerdusche, sodass hier zu
Beginn der Stimulationsepoche viele Arousals auftraten und eine zusammenhingende
Stimulation vor allem erst in der spiteren Phase der Stimulationsperiode vorgenommen
werden konnte. Insgesamt wurden wihrend der Stimulationsperiode durchschnittlich 295 +
119 (Scheinstimulation: 287 + 105) Klicksequenzen appliziert, verteilt auf durchschnittlich
49 + 17 min (Scheinstimulation 47 + 14 min). Die mittlere P900 Latenz betrug
942 + 111 ms.

3.1 EEG-Auswertung: Auswirkung der akustischen Stimulation auf
endogene Hirnrhythmen

Die phasenunabhéngige akustische Stimulation kann erfolgreich langsame Oszillationen
hervorrufen. Vor allem der erste Klick (t,= 0 ms) evoziert eine SO und 10st damit einen
Phasenreset aus, sodass bei t = 1000 ms ein depolarisierter Upstate entsteht. Auch durch
die zweiten (t.= 940 ms) und dritten Stimulationen (t,.= t.+ 1075 ms) entstechen weitere
SOs. Die Wahrscheinlichkeit eine 3er Salve von SOs zu evozieren ist signifikant hoher im
Vergleich zur Scheinstimulation (sieche Anhang 7.3, Abbildung 13 A). Der erste Klick der
3er Sequenz ruft auch eine starke Spindelantwort hervor, denn bei t = 1 s ist die schnelle
Spindelleistung signifikant hoher als bei der Scheinstimulation. Nach den Folgeklicks fillt
bei t =2 und t = 3 s die Spindelantwort dann geringer aus. Insgesamt sinkt die schnelle
Spindelleistung sogar unter das Niveau der Scheinstimulation. Fiir die langsamen Spindeln
wird 0,3 s nach jedem Klick ein deutliches Ansteigen der Leistung gemessen. Aber auch
fiir die langsamen Spindeln gilt ein insgesamt niedrigeres Grundniveau im Vergleich zur
Kontrollbedingung (sieche Anhang 7.3, Abbildung 13 B und C). Bei detaillierter Analyse
der Spindelleistung findet die Reduktion in den Pausen zwischen den 3er Klicksequenzen

statt (Abbildungen zu diesem Absatz in Weigenand, Werner et al., 2016).
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Spektralanalyse

Durch die akustische Stimulation wird in der gesamten Nacht eine signifikant héhere SO-
und Deltaleistung sowie SWA erreicht. Fiir die langsamen Oszillationen ergibt sich in der
ANOVA fiir den Haupteffekt Bedingung eine signifikant hohere Leistung
(F (1,20) = 7,540; p = 0,012). Im Bereich der Deltaaktivitdt und der SWA errechnet sich
fiir den Haupteffekt Bedingung eine signifikant hohere Leistung (Delta: F (1,20) = 4,461,
p=0,047; SWA: F (1,20) =7,556; p = 0,012) (siehe in Abbildung 6).

Fiir langsame und schnelle Spindeln zeigt sich fiir die gesamte Nacht nach erfolgter
Stimulation eine signifikant niedrigere Leistung (langsame Spindeln: F (1,20) = 21,259;
p = 0,000; schnelle Spindeln: F (1,20) = 25,683; p = 0,000) (siche Abbildung 6).

Fiir Theta ergibt sich fiir den Haupteffekt Bedingung keine verdnderte Leistung
(F (1,20)=0,156; p = 0,697) (siche Abbildung 6).
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Abbildung 6 Normalisierte Leistung der Frequenzbinder SO (0,5-1 Hz), Delta (1-4 Hz), SWA (0,5-4 Hz),
Theta (4-8 Hz), langsame Spindeln (9-12 Hz) und schnelle Spindeln (12-15 Hz) iiber alle Probanden
exemplarisch fiir die Elektrodenposition Cz fiir die Bedingung Stimulation (weiBler Balken) und
Scheinstimulation (schwarzer Balken). * signalisiert p < 0,05 und ** signalisiert p < 0,01. Die Zahlenwerte
sind der Tabelle 11 im Anhang Kapitel 7.3 zu entnehmen.
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In der Poststimulationsperiode, ungefihr der zweiten Nachthilfte entsprechend, werden in
der EEG-Leistung der verschiedenen Frequenzbénder keine signifikanten Unterschiede
gemessen. Es liegen nach erfolgter Stimulation in der zweiten Nachthilfte zwar tendenziell
mehr langsame Oszillationen, mehr Deltaaktivitit und mehr SWA vor, das
Signifikanzniveau wird aber nicht erreicht (SO: F (1,20) = 3269; p = 0,086;
Delta: F (1,20) = 3,987; p=0,060; SWA: F (1,20) = 3,829; p = 0,064).

In der Poststimulationsphase zeigt sich eine tendenziell reduzierte langsame
Spindelleistung ohne Erreichen des Signifikanzniveaus (F (1,20) = 4,157; p = 0,055). Bei
den schnellen Spindeln und im Thetaband sind in der Poststimulationsphase keine

signifikanten Unterschiede zu erheben.

Die Topographie als Hauptfaktor ist fiir alle Frequenzbidnder in beiden gemessenen

Perioden signifikant (alle p < 0,001).
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3.2 Schlafstadienauswertung

Die Schlafstadien werden prozentual an der Gesamtschlafdauer angegeben und mittels des
Faktors Bedingung in der ANOVA verglichen. Die Analyse wird zum einen von der
gesamten Nacht und zum anderen aufgeteilt in Stimulations- und Poststimulationsperiode
durchgefiihrt (siehe Tabelle 2). Fiir die gesamte Schlafdauer zeigt sich ein signifikanter
Anstieg des Anteils des N3 wihrend der Stimulationsbedingung (p = 0,04). Weitere
Stadien sowie die Gesamtschlafdauer unterscheiden sich nicht hinreichend (p > 0,24).
Wihrend der Stimulationsperiode sind keine signifikanten Unterschiede in den Parametern
zu beobachten (p > 0,15). In der Poststimulationsperiode fillt ein Trend auf, dass der N3 in

der Stimulationsbedingung erhoht ist (p = 0,10).

Tabelle 2 Schlafparameter, Ubersicht iiber die Gesamtschlafdauer (GSD), Schlafstadien (N1-3, REM-
Schlaf und Wach) und Movement Arousals (MA) wihrend der gesamten Nacht, der Stimulationsperiode und
der Poststimulationsperiode fiir die Stimulations- und Scheinstimulationsbedingung. Angaben in MW +
SEM. p-Wert errechnet mit Wilcoxon’s Signed-Rank Test.

Akustische Schein- p-
Stimulation stimulation Wert
Gesamte Nacht
GSD (min) 3988 + 89 4010 + 63 0,67
Wach (%) 22 = 07 19 £ 05 0,74
N1 (%) 76 + 09 82 += 09 041
N2 (%) 468 + 15 483 + 1.3 0,24
N3 (%) 259 + 1.8 235 £ 15 0,04
REM (%) 175 = 09 180 = 10 0,88
MA (%) 74 £ 05 74 = 06 0,85
Stimulationsperiode
Wach (%) 1,7 £+ 08 13 = 06 045
N1 (%) 44 = 08 45 = 0,7 045
N2 (%) 39,7 £ 25 419 = 20 0,15
N3 (%) 465 = 32 45,1 + 2,6 0,74
REM (%) 76 £ 13 72 = 1.2 0,71
MA (%) 72 £ 07 70 + 07 0,99
Poststimulationsperiode
Wach (%) 25 = 1, 1,7 = 04 0,27
N1 (%) 78 = 1,1 84 £ 10 0,64
N2 (%) 496 = 18 523 + 15 0,24
N3 (%) 150 = 2,1 114 = 15 0,10
REM (%) 25,1 = 14 263 £+ 1,6 0,39
MA (%) 75 £ 06 79 + 07 0,71
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3.3 Versuchsaufgaben

3.3.1 Paar-assoziiertes Lernen

Die akustische Stimulation kann wihrend des Tiefschlafs keine Verbesserung der
deklarativen Gedichtnisleistung im Vergleich zur Kontrollbedingung (Scheinstimulation)

hervorrufen.

Die ANOVA mit den Faktoren Bedingung und Zeit ergibt beim PAL keinen Haupteffekt in
der Bedingung (F (1,20) = 0,123; p = 0,729), aber einen Haupteffekt in der Zeit
(F (1,20) = 295,029; p < 0,000). Dies lasst sich durch das Feedback am Abend erkliren,
denn die Probanden lernten nach der ersten Abfrage ein zweites Mal die richtigen Begriffe
und konnten so am nidchsten Morgen mehr richtige Wortpaare reproduzieren.
Es wird keine signifikante Interaktion ermittelt (Bedingung*Zeit: F (1,20) = 0,022;
p = 0,885). Die konkreten Werte fiir die Lernergebnisse am Abend (engl.: ,immediate
recall’) und am Morgen (engl.: ,delayed recall’) mit den dazugehorigen errechneten
Differenzen (delayed recall - immediate recall) sind der Tabelle 3 zu entnehmen. Aus den
Differenzen der iiber Nacht gelernten Worter ergibt sich die sogenannte Retention: In der
Stimulationsnacht werden 0,3 =+ 1,9 Wortpaare mehr gelernt als in der

Scheinstimulationsnacht, dies zeigt im Paar-Test keine Signifikanz (p = 0,885).

Tabelle 3 PAL, Korrekt wiedergegebene Wortpaare, Angabe in MW + SEM.

Abendabfrage  Morgenabfrage Differenz

[Wortpaare] [Wortpaare] [Wortpaare]
Akustische 613+45 873+39 26,1 +1,8
Stimulation
Scheinstimulation 623+42 88,1 +4,1 258+ 1,8

Wenn man die Testaufgabe PAL separat fiir beide Geschlechter (minnlich n = 11 und
weiblich n = 10) auswertet, sind weder fiir Midnner noch fiir Frauen Veridnderungen durch
die Versuchsbedingungen festzustellen. Minner verbessern sich nach der Stimulation um
27,6 + 3,3 (Scheinstimulation 29,2 + 2,6) Punkte und zeigen keine signifikante Anderung
fir die Faktoren Bedingung und Interaktion (p > 0,59). Frauen verbessern sich um
244 + 1,1 (Scheinstimulation 22 + 1,9) Punkte und unterscheiden sich auch nicht

signifikant in Bedingung und Interaktion (p > 0,25).
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3.3.2 Kognitive Parameter

Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT) und Digit Span Test (DST)

In den kognitiven Kontrolltests ergeben sich mit Hilfe des Paar-Tests keine signifikanten

Unterschiede fiir den Hauptfaktor Bedingung.

Im RWT werden jeweils am Morgen nach der Stimulationsnacht 37,3 + 1,9 und nach der

Scheinstimulationsnacht 36,2 + 1,9 Punkte erreicht (p = 0,449).

In den Teilbereichen des RWT formallexikalisch (L) und semantisch (S) werden in der
Stimulationsnacht 17,6 = 1 (L) und 19,7 £ 1 (S) und in der Scheinstimulationsnacht

16,0 +£1,2 (L) und 20,2 + 1 (S) Punkte erzielt, p = 0,090 (L) und p = 0,564 (S).

Im DST unterscheiden sich die erreichten Punkte in der Stimulationsbedingung
(209 = 0,9) und in der Scheinstimulationsbedingung (21,5 + 1,1) nicht signifikant
(p =0,567) voneinander.

3.3.3 Vigilanz Kontrolltest

Psychometrischer Vigilanztest

In der Vigilanzpriifung gibt es keine signifikanten Haupteffekte (Bedingung:
F (1,20) = 0,148; p = 0,704, Zeit: F (1,20) = 0,02; p = 0,889), jedoch Interaktionen
(Bedingung*Zeit: F (1,20) = 4412; p = 0,049). Die signifikante Interaktion kommt
vermutlich durch eine zuféllige unterschiedliche Baseline der Daten am Abend zu Stande

(siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 PVT, Reaktionszeiten in ms, Angabe in Median + SEM.

Abendtestung Morgentestung
[ms] [ms]
Akustische 309+59 305+4,6
Stimulation
Scheinstimulation 3043+54 307,6 £4,7
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3.3.4 Psychometrische Kontrolltests

Positive and negative affect schedule

Die ANOVA fiir die Ergebnisse aus dem PANAS (sieche Tabelle 5) zeigt keine
signifikanten Haupteffekte (,,Positiv*: Bedingung: F (1,20) = 2314; p = 0,144,
Zeit: F (1,20) = 1409; p = 0,249; ,Negativ‘: Bedingung: F (1,20) = 0; p = 1;
Zeit: F (1,200 = 0,398; p = 0,535) sowie keine signifikante Interaktionen
(,,Positiv*: Bedingung*Zeit: F (1,20) = 2,662; p = 0,118, ,Negativ*“: Bedingung*Zeit:
F (1,20)=0,297; p =0,592).

Tabelle 5 Positive and negative affect schedule, Summe der gewihlten Skalenwerte der positiven und
negativen Adjektive, Angabe in MW + SEM.

Abendabfrage Morgenabfrage
[Punktzahl] [Punktzahl]
Positiv Akustische 213+1,.2 214+14
Stimulation
Scheinstimulation 21,1 +0,8 236+13
Negativ Akustische 11,8 +0,7 114+05
Stimulation
Scheinstimulation 11,7+0,6 115+0,6

Standford sleepness scale

Die Schlifrigkeit wurde wihrend der Stimulation abends mit 4,3 + 0,3 Punkten angegeben
und morgens mit 3,5 + 0,2. In der Kontrollnacht betrugen die Werte am Abend 4,2 + 0,2
und am Morgen 3,3 +0,2. Daraus er gibt sich in der ANOVA ein signifikanter Hauptfaktor
Zeit (F (1,20) = 8,537; p = 0,008), da die Probanden am Morgen wacher und konzentrierter
als am Abend zuvor waren. Es errechnet sich weder eine Signifikanz fiir den Faktor
Bedingung (F (1,20) = 0,959; p = 0,339) noch in der Interaktion (F (1,20) = 0,109;
p =0,745).
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Schlaffragebogen-A

Auch im SF-A konnen keine signifikanten Unterschiede zwischen den zwei Bedingungen
in der ,,Schlafqualitit* (p = 0,790), im ,,Gefiihl des Erholtseins* (p = 0,911) und in der
Kategorie ,,psychische Ausgeglichenheit am Abend* (p = 0,612) anhand des Paar-Tests
festgestellt werden. Somit lédsst sich schlieBen, dass die Stimulation weder einen Einfluss
auf die Qualitdt des Schlafs noch auf das subjektive Befinden ausiibt. Die Punktzahlen des

Tests sind dem Anhang Kapitel 7.3 in Tabelle 12 zu entnehmen.

Fiir die Auswertung der kognitiven Kontrolltests, des PVT und der psychometrischen
Fragebogen wurden keine signifikanten Ergebnisse im Vergleich der Geschlechter

ermittelt (alle p > 0,05).

3.4 Korrelationen

In den folgenden Tabellen und Diagrammen (in Kapitel 3.4.1 und 3.4.2) werden die
Topographien wie folgt zusammengefasst: prifrontal (Fpl, Fpz, Fp2), frontal (F1, Fz, F2),
zentral (C1, Cz, C2), parietal (P3, Pz, P4) und okzipital (O1, Oz, O2). Die Korrelationen
wurden nach Pearson errechnet, r entspricht dem Korrelationskoeffizienten und der p-Wert
dem Signifikanzniveau < 0,05. Die schwarze Linie verdeutlicht die Richtung und Stirke

der linearen Korrelation. Zunichst gelten die Berechnungen iiber die gesamte Nacht.

3.4.1 Korrelationen zwischen EEG-Leistung und Effizienz der Stimulation

Zur  Bestimmung  der  Stimulationseffizienz ~ wird  die  Retention  der
Scheinstimulationsbedingung (Retention: Differenz der Wortpaare im PAL am Morgen
und Abend) von der Retention der Stimulationsbedingung subtrahiert. Hieraus ergibt sich
ein Mal}, die sogenannte Stimulationseffizienz, um die Anzahl der durch die Stimulation

mehr erlernten Worter anzugeben.

Fiir die EEG-Leistung im Frequenzbereich der langsamen Spindeln ergibt sich eine
signifikante negative Korrelation in den préfrontalen (r = -0,493, p = 0,023) sowie
frontalen (r = -0,496, p = 0,022) Regionen mit der Stimulationseffizienz (sieche Abbildung
7). Fiir die weiteren Oszillationen ergeben sich keine signifikanten Korrelationen mit der

Stimulationseffizienz (p > 0,066).
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Abbildung 7 Korrelation zwischen der normalisierten Leistung der langsamen Spindeln frontal und der

Stimulationseffizienz (r = -0,496, p = 0,022).

Die nidhere Betrachtung zeigt, dass die negative Korrelation auch fiir die Wortpaarretention

in der Stimulationsbedingung gilt (siche Tabelle 6). In der Scheinstimulation hingegen

stellen sich keine signifikanten Zusammenhinge zwischen den langsamen Spindeln und

der Wortpaarretention dar.

Tabelle 6 Korrelation zwischen der langsamen Spindelleistung und der Retention in der
Stimulationsbedingung. Bei Korrelationen mit p > 0,05 wird der Korrelationswert r nicht angegeben.

r p-Wert
Prifrontal -0,444 0,044
Frontal -0,439 0,047
Zentral >0,05
Parietal -0,438 0,047
Okzipital >0,05
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3.4.2 Korrelationen zwischen EEG-Leistung und kognitiven
Kontrollparametern

Berechnet werden im Folgenden die Korrelationen der einzelnen Hirnrhythmen des
NREM-Schlafs und Theta wihrend der gesamten Nacht mit den kognitiven
Kontrollparametern DST und RWT. Es fillt auf, dass die langsamen Oszillationen im
Spontan-EEG (entspricht der Scheinstimulationsbedingung) préfrontal mit der Leistung im
DST signifikant positiv korrelieren (r = 0,520; p = 0,016) (sieche Abbildung 8). Die
Korrelationen mit den anderen Topographien sind nicht signifikant (p > 0,074). In der
Stimulationsbedingung ist dieser Zusammenhang nicht nachweisbar (p > 0,069) Fiir die
langsamen oder schnellen Spindeln, Delta- oder Thetaaktivitét gibt es keine signifikanten

Korrelationen mit dem DST (p > 0,1).
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Abbildung 8 Korrelation zwischen der normalisierten Leistung der langsamen Oszillationen prifrontal und
dem Digit Span Test in der Scheinstimulationsbedingung (r = 0,520; p = 0,016).
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Fiir den RWT zeigt sich, dass die Deltaaktivitdt im Spontan-EEG signifikant negativ mit
der Leistung im RWT korreliert. Das trifft allerdings nur auf die okzipitalen Lokalisationen
zu (siehe Tabelle 7 und Abbildung 9). Da der RWT mehrere kognitive Fihigkeiten abfragt,
wird er in der Analyse auch in die hier verwendeten Teilbereiche formallexikalisch (L) und
semantisch  (S) untergliedert. FEine besonders starke Korrelation mit hohem
Signifikanzniveau liegt fiir den semantischen Teilbereich in okzipitaler Hirnregion vor
(r =-0,602, p = 0,004). Stellt man die Versuchsbedingungen gegeniiber (sieche Tabelle 7),
ergeben sich in der Stimulationsbedingung iiber den Kortex ausgedehnt negative
Korrelationen. Die anderen Frequenzbédnder weisen keine signifikanten Korrelationen mit

dem RWT auf (p>0,1).

Tabelle 7 Korrelation zwischen der normalisierten Deltaleistung und dem Regensburger
Wortfliissigkeitstest in den Bedingungen Stimulation und Scheinstimulation. Ergénzend stehen die
signifikanten Korrelationen fiir: L= formallexikalische und S= semantische Testteilaufgaben. Bei
Korrelationen mit p > 0,05 wird der Korrelationswert r nicht angegeben.

Akustische Stimulation Scheinstimulation

r p-Wert r p-Wert
Prifrontal >0,05 >0,05
Frontal -0,506 (L: -0,435; 0,019 (L: 0,049; >0,05

S:-0,474) S:0,030)
Zentral -0,455 0,038 >0,05
Parietal -0,475 (S: -0,458) 0,030 (S: 0,037) >0,05
Okzipital >0,05 -0,609 0,003

(L: -0,480; (L: 0,028;
S:-0,602) S:0,004)
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Abbildung 9 Korrelation zwischen der normalisierten Leistung der Deltaaktivitdt okzipital und dem
Regensburger Wortfliissigkeitstest, in der Scheinstimulationsbedingung (r = -0,609, p = 0,003).
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Abschliefend wird nur die Poststimulationsperiode (definiert siehe Abbildung 5)
analysiert. Als einzige Verdnderung im Vergleich zur gesamten Nacht errechnet sich eine
signifikante positive Korrelation zwischen der Thetaaktivitdt und dem RTW nach erfolgter
Stimulation (siehe Tabelle 8). Insbesondere fiir den Teilbereich formallexikalisch sind vor
allem préfrontal und parietal positive Korrelationen zu erkennen (siehe Abbildung 10).
Tabelle 8 Korrelation zwischen der normalisierten Thetaleistung und dem Regensburger

Wortfliissigkeitstest, ergdnzend fiir L= formallexikalischer Aufgabenteil, in der Poststimulationsperiode in
der Stimulationsbedingung. Bei Korrelationen mit p > 0,05 wird der Korrelationswert r nicht angegeben.

r p-Wert
Prdfrontal 0474 (L: 0,555) 0,030 (L: 0,009)

Frontal 0436 (L:0,511) 0,048 (L: 0,018)
Zentral 0,474 (L: 0,504) 0,030 (L: 0,020)
Parietal 0,550 (L: 0,597) 0,010 (L: 0,004)
Okzipital (L: 0,507) (L: 0,019)
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Abbildung 10 Korrelation zwischen der normalisierten Leistung der Thetaaktivitdt parietal und dem
Regensburger Wortfliissigkeitstest - Teilbereich formallexikalisch - in der Poststimulationsperiode in der
Stimulationsbedingung (r = 0,597, p = 0,004).
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3.4.3 Zusammenhénge innerhalb der kognitiven Tests

Es ldsst sich ein Zusammenhang zwischen der Lernleistung und den kognitiven
Kontrolltests erkennen (exemplarisch in Abbildung 11). Werden im RWT oder DST hohe
Punktwerte erzielt, werden auch beim Lernen (,immediate recall’) am Abend und beim

Abruf (,delayed recall’) am Morgen bessere Lernergebnisse im PAL erreicht.

Fiir die Korrelation zwischen den Werten von PAL abends und RWT ergibt sich ein
Korrelationskoeffizient von r = 0,442 mit einer Signifikanz von p = 0,003 (siche
Abbildung 11). Ahnlich verhilt es sich mit den Werten von PAL morgens und RWT
(r = 0450, p = 0,003). Auch beim DST besteht ein signifikanter Zusammenhang.
PAL abends und DST korrelieren positiv mit dem Koeffizienten r = 0,491 (p = 0,001) und
PAL morgens und DST mit den Werten r = 0,351 (p = 0,023).
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Abbildung 11 Korrelation zwischen den Lernergebnissen des PAL abends und dem Regensburger
Wortfliissigkeitstest (r = 0,442, p = 0,003).
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4 Diskussion

4.1 Hypothesendiskussion

Die vorliegende Studie untersucht den Einfluss von rhythmisch akustischer Stimulation im

Tiefschlaf auf die NREM-Hirnoszillationen und die deklarative Gedédchtnisbildung.

4.1.1 Steigerung der langsamen Oszillationen und Reduktion der Spindeln
ohne Auswirkung auf die Gedédchtniskonsolidierung

Hypothese 1.1

Durch die phasenunabhingige akustische Stimulation im Tiefschlaf in der ersten
Nachthilfte wird die Leistung der langsamen Oszillationen und der Deltaaktivitit in der
gesamten Nacht im Vergleich zur Pseudostimulationsnacht signifikant gesteigert. Damit
einhergehend wird auch der Anteil des Tiefschlafs N3 in der gesamten Nacht durch die
Stimulation signifikant erhoht. Durch den ersten Klick wird ein Phasenreset und eine
ausgepragte Signalantwort im EEG entsprechend einer positiven Halbwelle hervorgerufen
und anschlieBend eine Serie von langsamen Oszillationen ausgelost. Isoliert in der
Poststimulationsperiode zeigt sich kein Unterschied in der Spektralanalyse der
Hirnrhythmen in beiden Bedingungen. Es bestitigt sich also die Hypothese, dass
akustische Stimulation im ,,open-loop* Protokoll, vergleichbar mit Ngo et al. (2013b) im

,closed-loop* Protokoll, erfolgreich langsame Oszillationen hervorrufen kann.
Hypothese I.11

Entgegen der Erwartung wird die schnelle und langsame Spindelleistung durch die
akustischen Stimuli in der gesamten Nacht signifikant im Vergleich zur Kontrolle
reduziert. Im Einzelnen zeigt sich, dass jeder Klick die schnellen und langsamen Spindeln
im Upstate der depolarisierten Halbwelle in ihrer Aktivitit erhoht. Nur fiir den ersten Klick
wird jedoch das Niveau oberhalb der Kontrollbedingung erreicht. Vor allem bei den
schnellen Spindeln bleibt das Niveau nach den zweiten und dritten Klicks unterhalb des
Scheinstimulationsniveaus. Die Gesamtleistung nimmt fiir die schnellen und langsamen
Spindeln in der ganzen Nacht ab. Die Reduktion der Spindelaktivitit erfolgt insbesondere
in den Sekunden zwischen den Stimulationssequenzen. In der Poststimulationsperiode ist
dieser Effekt nicht nachweisbar. Diese Hypothese bestitigt sich folglich nicht und
entspricht auch nicht den Ergebnissen aus der Vorstudie (Ngo et al., 2013b).

Dartiber hinaus lassen sich keine Verdanderungen im Frequenzband Theta beobachten.
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Hypothese 1.II1

Die  Verhaltensdaten zeigen keine  Unterschiede  zwischen den  beiden
Versuchsbedingungen. Vor allem in dem Lerntest (PAL) wird durch die akustische
Stimulation im Gegensatz zur Scheinstimulation keine verbesserte Gedéchtnisleistung

erbracht.

Auf die kognitiven und psychometrischen Tests hat die akustische Stimulation keinen
Einfluss. Sdmtliche Kontrollparameter unterscheiden sich nicht signifikant voneinander.
Anders herum bedeutet dieses Ergebnis, dass in beiden Versuchsnédchten vergleichbare
Voraussetzungen in Bezug auf kognitives Wissen, Stimmung und Vigilanz vorliegen. Die

akustische Stimulation hat dariiber hinaus keine Auswirkung auf die Schlafqualitiit.

Zusammenfassend ist das hier verwendete ,,open-loop* Stimulationsprotokoll nicht

geeignet, um die Ubernachtkonsolidierung deklarativen Gedichtnisses zu fordern.

4.1.2 Die Oszillationen des NREM-Schlafs weisen unterschiedliche
Korrelationen zu Kognition auf

Hypothese 1I

Es wird der Parameter ,,Stimulationseffizienz* gebildet, um die Effektivitit der Stimulation
wiederzugeben. Die Subtraktion der erreichten Wortpaarretention der Scheinstimulation
von der Stimulation gibt an, wie viele Worter mittels Stimulation mehr gelernt werden. Um
Zusammenhinge zwischen den Oszillationen des NREM-Schlafs unter Stimulation zu
ermitteln, werden exploratorisch alle Frequenzbidnder mit der Stimulationseffizienz

korreliert. Hierfiir werden die Spektraldaten der gesamten Nacht verwendet.

Als einzig signifikanter Zusammenhang wird eine negative Korrelation mit den langsamen
Spindeln festgestellt. Je hoher die langsame Spindelleistung ist, desto niedriger ist die
Stimulationseffizienz. Oder umgekehrt gilt, je weniger langsame Spindeln vorliegen, desto
mehr Worter wurden durch Stimulation gelernt. Das gilt nur fiir die prafrontalen und
frontalen Lokalisationen, in denen die langsamen Spindeln {iberwiegend vorkommen. Im
Spontan-EEG ohne Stimulation korreliert die Wortpaarretention nicht mit den langsamen
Spindeln. Die negative Korrelation mit der Stimulationseffizienz ist folglich auf einen
Stimulationseffekt zuriickzufiihren. Es ist auffillig, dass die Aktivitdt der schnellen im
Gegensatz zu den langsamen Spindeln keine signifikanten Korrelationen mit der

Stimulationseffizienz oder der Wortpaarretention in beiden Versuchsbedingungen
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aufweisen. Diese beobachteten Assoziationen unterstreichen die wachsende Annahme der

unterschiedlichen Funktionen von schnellen und langsamen Spindeln.
Hypothese III

Inwiefern die kognitiven Tests, welche das Arbeitsgeddchtnis (DST) und die fliissige
verbale Intelligenz (RWT) abfragen, helfen konnen, die Bedeutung der Hirnrhythmen zu
verstehen, wird zuletzt beleuchtet. Die Scheinstimulationsnacht liefert die Spontan-EEG-
Daten fiir die Leistungen der NREM-Schlaf Oszillationen, welche mit den Ergebnissen des
DST und RWT korreliert werden. Fiir das Arbeitsgedichtnis ergibt sich eine signifikante
positive Korrelation mit den langsamen Oszillationen in den préifrontalen und frontalen
Hirnregionen, also dort, wo sie am stirksten vorkommen. Eine hohe Ausprigung der SOs
im Nachtschlaf deutet dementsprechend auf eine hohe Leistung des Arbeitsgedédchtnisses
am Folgetag hin. Dieses Ergebnis untermauert das allgemeine Verstindnis {iber die
Wirkung der SOs. Je ausgeprigter die SOs in der Nacht sind, desto mehr Synapsen kénnen
herabreguliert werden (siehe auch Van der Werf, 2009). AnschlieBend kann am Morgen
bei der Durchfiihrung des DST effizienter auf das Arbeitsgedédchtnis zuriickgegriffen
werden. Das Arbeitsgedidchtnis charakterisiert nicht das Lernen an sich, ist aber fiir

erfolgreiches Lernen erforderlich.

In der Stimulationsnacht ist dieser Zusammenhang allerdings nicht vorhanden. Es stellt
sich daher die Frage, ob die Stimulation einen endogenen Prozess stort. Die kontinuierlich
exogen evozierten Potentiale heben moglicherweise die positive Korrelation zwischen dem
Arbeitsgedichtnis und den endogenen SOs auf. In weiteren Studien miisste nun iiberpriift
werden, ob auch wahllos applizierte Klicks im Tiefschlaf iiber die evozierten Potentiale
das Verhalten der endogenen SOs storen oder ob nur die dauerhaft akustisch angeregten
SOs die endogenen Prozesse und somit die Voraussetzung fiir die kognitiven Leistungen

beeinflussen.

Fiir die fliissige verbale Intelligenz, insbesondere im semantischen Aufgabenteil, stellt sich
eine signifikante negative Korrelation mit den Deltaoszillationen dar, vor allem in
parietaler und posteriorer Lokalisation. Dieser Zusammenhang ist sowohl in der
Scheinstimulationsbedingung (hier nur okzipital) als auch in der Stimulationsbedingung
(hier frontal, zentral und parietal) vorhanden. Grundsitzlich wird der Deltaaktivitit eine
Dominanz in den Assoziationskortices sowie temporalen und posterioren Hirnregionen und

im kreativen Denken zugesprochen (Molle et al., 1996). Deltaoszillationen sind zudem von
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thalamokortikalen Netzwerken abhédngig, welche wiederum bei Storungen auf kognitive
Dysfunktionen hinweisen (Llinds et al., 1990). Die beobachtete negative Abhingigkeit
kann bedeuten: je ausgeprigter die Deltaaktivitit ist, desto weniger ist am Folgetag Zugriff
auf problemorientiertes Denken mdéglich. Auch in Bezug auf Deltaoszillationen scheint die
endogene Aktivitit durch die akustische Stimulation beeinflusst, wenn die verdnderte
Verteilung der negativen Korrelationen iiber den Kortex betrachtet wird. Die Deltaaktivitét

spiegelt also vermutlich auch eine interindividuelle Eigenschaft wider.

Zusammenfassend kristallisiert sich aus den erhobenen Korrelationen heraus, dass die
langsamen Oszillationen und Deltawellen eine unterschiedliche Funktion in Bezug zu
kognitiven Verarbeitungsprozessen haben und durch exogene Stimulation moglicherweise
in endogenen Prozessen beeintridchtigt werden. Die langsamen Oszillationen konnten einen
sogenannten Biomarker" fiir die Leistungsfdahigkeit des Arbeitsgedichtnisses darstellen.
Und auch die Deltaaktivitit kann einen Zusammenhang mit interindividuellen

Eigenschaften reflektieren.

Mit Hilfe der explorativen Analyse wurde auch die Poststimulationsphase separat
betrachtet. Als einziges herausragendes Ergebnis bei der Korrelation der psychometrischen
Tests mit den EEG-Daten liegt eine signifikante positive Korrelation zwischen der
Thetaaktivitdt und der fliissigen verbalen Intelligenz, im formallexikalischen Aufgabenteil,
in der Stimulationsbedingung vor. In der Scheinstimulationsbedingung gibt es diesen
Zusammenhang nicht. Moglicherweise hat die akustische Stimulation im Schlaf einen
positiven Effekt auf die Thetaaktivitit und die damit verbundene Abrufbarkeit aus dem
Gedichtnis. Die Thetaaktivitit kommt {iberwiegend in der zweiten Nachthilfte vor und
reflektiert den REM-Schlaf (Cantero et al., 2003), sodass der Effekt vermutlich nur deshalb
in dieser separaten Analyse gemessen werden kann. Die anderen Frequenzbinder, welche
in der ersten Nachthilfte dominieren, zeigen in der Poststimulationsperiode keine
signifikanten Beziehungen. Die Betrachtung und Beeinflussung der Thetaaktivitit und der
zweiten Nachthilfte in Hinblick auf die Gedéchtnisbildung (siehe zum Bsp. Hutchison und
Rathore, 2015) ist nicht Fokus der vorliegenden Dissertation, sollte aber in weiteren

Studien erortert werden.

In Abschnitt 4.2 erfolgt eine libergeordnete Diskussion der Befunde.

2Biomarker sind objektiv messbare charakteristische biologische Merkmale, die als Referenz fiir Prozesse
und Krankheitszustinde im Korper gelten (aus: Stratification biomarkers in personalised medicine,
Bericht European Comission, DG Research — Brussels, 10-11 June, 2010).

44



4.2 Vergleich: ,,open-loop“ versus ,,closed-loop* Versuch

4.2.1 Reduzierte Spindelleistung

Durch die ,open-loop”“ Stimulation werden zwar mehr langsame Oszillationen
hervorgerufen, jedoch wird gegensétzlich zu den Ergebnissen der ,,closed-loop* Studie die
Spindelleistung reduziert. Es stellt sich die Frage, ob die hier verwendete Stimulation die
Spindelgenerierung beeintrichtigt und dadurch die Gedichtniskonsolidierung nicht positiv
beeinflussen kann. AuBerdem wird diskutiert, warum die Lernleistung nicht sogar

schlechter ausgefallen ist.
Storung der Spindelgenerierung

Die Leistung der langsamen und schnellen Spindeln wird vor allem in den Intervallen
zwischen den Klicksequenzen reduziert, sodass hinterfragt werden muss, ob die
Klickstimulationen einen storenden Einfluss auf die Spindelentstehung und ihre
Refraktarzeit haben. Fiir die Spindelentstethung miissen niedrigschwellige T-Typ
Kalziumkanile deaktiviert werden, in dem Neurone im Nucleus reticularis »
hyperpolarisiert werden* (Astori et al., 2011; Lee et al., 2013). Wihrend der Refraktérzeit

wird die Deaktivierung der Kalziumkanéle verhindert».

Akustische Stimulation hat insgesamt einen exzitatorischen, depolarisierenden Effekt auf
thalamische Zellen (Yu et al., 2004). Der Vorteil der ,.closed-loop* Stimulation ist
anscheinend, dass der erste akustische Reiz immer in der Phase des Upstates, in dem
bereits viele thalamische Kerne depolarisiert sind (Sheroziya und Timofeev, 2014),
appliziert wird. So wird durch den zusitzlichen exzitatorischen sensorischen Input die
Depolarisierung unterstiitzt. Fallt ein Klick unwillkiirlich wie bei ,,open-loop* in ein zum
Teil hyperpolarisiertes Membranpotential, konnen moglicherweise die Repolarisierung der
thalamischen Kerne oder die Deaktivierung der fiir die Spindelinitiierung erforderlichen

Kalziumkanile unterbunden werden.

" Nucleus reticularis: unspezifisches Kerngebiet im Thalamus, das mittels GABA als Neurotransmitter
inhibitorisch auf spezifische Kerngebiete im Thalamus wirkt; Afferenzen erhalten diese Neurone aus
der Formatio reticularis und sind wesentlich an der Steuerung der Aufmerksamkeit und des
Schlafens beteiligt (aus Trepel, 2008).

' Eine zu starke Hyperpolarisierung verhindert jedoch eine Spindelgenerierung und lésst Delta-Oszillationen
steigen (Nunez et al., 1992).

15 Die Refraktirzeit zwischen zwei aufeinander folgenden Spindeln kommt entweder dadurch zu Stande, dass
in thalamokortikalen Zellen hyperpolarisationsaktivierte Kationkanile hochgeregelt werden (Liithi
und McCormick, 1998) oder dadurch, dass thalamokortikale Zellen durch kortikalen Feedback
depolarisiert werden (Bonjean et al., 2011).
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Entgegengesetzte Einfliisse auf die Gedichtniskonsolidierung

Ein Tierversuch an Ratten konnte zeigen, dass der Kalziumeinstrom in den Dendriten der
Neurone im Wesentlichen mit der Spindelaktivitit synchronisiert ist (Seibt et al., 2017)
und es wird davon ausgegangen, dass der Kalziumeinstrom in die Nervenzellen die
Grundlage fiir die strukturelle Plastizitit bildet. Unterstiitzend hierzu wurde gezeigt, dass
die selektive Elektrostimulation von Spindeln an Ratten zu einer Verbesserung des
motorischen Gedéchtnisses fiihrte (Lustenberger et al., 2016). Die in der vorliegenden
Studie verringerte Spindelleistung miisste konsequenterweise zu einer schlechteren
Gedichtnisleistung nach dem Schlaf fiihren. Die Lernergebnisse sind aber in beiden

Versuchsnichten vergleichbar und unterscheiden sich nicht signifikant.

Die zeitliche Kopplung von Spindeln und langsamen Oszillationen (Mdlle et al., 2009; Cox
et al., 2012; Ngo et al., 2013b; Niknazar et al., 2015) sowie der exakte fein geregelte
zeitliche Zusammenhang zwischen hippokampokortikalem Dialog ist ausschlaggebend fiir
die Konsolidierung labiler Gedichtnisspuren (Maingret et al., 2016). Wenn die Rippel-
assoziierten Spindeln unterdriickt werden, wird dadurch die Konsolidierung von
rdaumlichen Lernaufgaben gestort (Novitskaya et al., 2016)+. Die Stimulationen rufen in
vorliegender Studie eine vergleichbare schnelle Spindelleistung wihrend des Upstates der
positiven Halbwelle der SOs im Vergleich zur Scheinstimulation hervor. Die Reduktion
der langsamen und schnellen Spindelleistung wird hauptsdchlich zwischen den
Stimulationsintervallen beobachtet. Damit werden die fiir die Konsolidierung
erforderlichen Abldufe der Spindelaktivitit von der phasenunabhédngigen Stimulation

vielleicht gar nicht erfasst und nicht negativ beeinflusst.

Eine weitere Uberlegung ist, dass die gesteigerte SO Leistung den negativen Effekt der
reduzierten Spindelleistung kompensieren kann. Letztendlich sollte aber auch in Betracht
gezogen werden, dass die signifikanten EEG-Verdnderungen nicht ausreichen, um

iiberhaupt Verhaltenswechsel hervorzurufen.

" Im Speziellen wurde in diesem Versuchsaufbau der Locus Caeruleus (LC)von Ratten im Post-Lern-Schlaf
durch elektrische Impulse blockiert. Der LC steuert die Konsolidierung zusitzlich auf synaptischer
Ebene (Novitskaya et al.,, 2016). Locus Caeruleus: Teil der Formatio reticularis im
Rombenzephalon, beteiligt an der Steuerung der Aufmerksamkeit. Der Neurotransmitter
Noradrenalin aus den Axonenden erleichtert die synaptische Plastizitdt (aus Pschyrembel online,
2020).
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4.2.2 Grenzen und Chancen der Stimulation

Es besteht ein allgemeiner Konsens (siehe Wilckens et al., 2018), dass die Steigerung der
slow wave activity mit einem positiven Einfluss auf die Gedachtniskonsolidierung
einhergeht. Dabei haben sich vor allem die transkranielle elektrische und die akustische
Stimulation wéhrend des Tiefschlafs etabliert. Ursédchlich hierfiir sind zwei dominierende
Konzepte zur SWA: 1. die Theorie des synaptischen Herabregulierens {iber Nacht, 2. der
Beitrag zur aktiven Systemkonsolidierung mittels Reaktivierung der frischen
Gedichtnisspuren. Die Theorie des synaptischen Herabregulierens soll auch die

verbesserte Lernleistung nach SWA erklédren.
Uneinheitliche Ergebnisse im Studienvergleich

Der Vergleich der beiden Versuche ,,closed-loop* versus ,,open-loop* steht exemplarisch
fiir eine Vielzahl weiterer Stimulationsstudien bis zum jetzigen Zeitpunkt, denn es lassen

sich nicht immer die erwarteten Testergebnisse erheben.

In einem Review (Zhang und Gruber, 2019) werden viele bedeutende Stimulationsstudien
gegeniiber gestellt: Es wird stetig die erfolgreiche Steigerung der SWA durch elektrische,
auditorische und pharmakologische Stimulation nachgewiesen, ebenso wie in vorliegender
Studie. In der Mehrheit kann auch ein positiver Nutzen fiir die Gedédchtniskonsolidierung
hieriiber erreicht werden, bei einem gewissen Anteil kann aber wiederum keine

Verbesserung im Lernen erzielt werden.

Als ein weiteres prignantes Beispiel gilt die Wiederholungsstudie von Henin et al., 2019.
Der Testaufbau von Ngo (2013b) wurde mit einem groBeren Probandenkollektiv und
doppelt verblindet nachgeahmt. Obwohl in dieser Studie die SO- und Spindelleistungen
mittels phasenabhingiger akustischer Stimulation gesteigert wurden, konnte keine
Verbesserung der deklarativen Gedichtniskonsolidierung erzielt werden. Als Griinde fiir
das gegensitzliche Ergebnis werden zum Beispiel das Verhalten der Probanden
(unterschiedliche Baseline im Lerntest) oder die endogenen EEG-Muster (durchschnittlich
geringere Frequenz der SOs und dadurch nicht optimal abgestimmte Stimulationsabstédnde)
genannt. Es wird auch infrage gestellt, ob die kiinstlich erzeugten Spindeln der
Gedichtnisspurrepriasentation anhand gekoppelter SWR dienen konnen (Henin et al.,
2019). Eine dhnliche Beobachtung zeigten Ong et al., 2018. Als mogliche Ursache der
fehlenden Gedichtnissteigerung wird die fehlende hippokampale Aktivierung durch die
Spindeln bezeichnet (Ong et al., 2018).
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Individualitit des Probanden: ,,spektraler Fingerabdruck*

Grundsitzlich wird den Schlafspindeln, vor allem den schnellen, eine positive Assoziation
zu Intelligenz und Gedichtnisabrufbarkeit zugesprochen. Aus den Ergebnissen der
Hypothese II und III kénnen weder eine positive Assoziation von Spindelleistung und
Gedichtnisleistung noch ein eindeutiger Biomarker des NREM-Schlafs fiir die
Stimulationseffizienz ~ erhoben  werden. Jedoch lassen sich  unterschiedliche
Verhaltenseigenschaften der schnellen und langsamen Spindeln detektieren. Die
unterschiedlichen gemessenen Korrelationen im Bereich der langsamen und schnellen
Spindeln unterstiitzen die zunehmende Auffassung einer eigenstindigen Bedeutung und
die Notwendigkeit der feineren Analyse. Um Spindeln iiberhaupt richtig zu klassifizieren,
miissen die individuellen Frequenzspektren und Topographien ermittelt werden, weil es
hier zwischen den Individuen zu Uberschneidungen bei Festlegung von Spindelgrenzen
kommen kann (De Gennaro et al., 2005; Ujma et al., 2015). So kann eine grundsitzliche
falsche Zuordnung vermieden werden (Cox et al., 2017). Eine Beeinflussung dieser
Merkmale erscheint nicht moglich, was auf neuroanatomische Eigenschaften
zuriickgefiihrt wird. Vielmehr geht man von einem im Erbgut verankerten spektralen
Fingerabdruck aus (De Gennaro et al., 2005, 2008). Auch die zeitliche Kopplung der
Spindeln mit den SOs scheint individuell festgesetzt zu sein und kann nicht induziert
werden (Cox et al., 2018). Unter Beriicksichtigung dieser Gegebenheiten muss in
Folgestudien insbesondere auf die individuellen Spindelfrequenzgrenzen eingegangen und

Stimulationstechniken hieraufhin angepasst werden.
Unterschied zwischen langsamen Oszillationen und Deltaaktivitat

Auf den ersten Blick gleichen sich die EEG-Leistungen im Frequenzband der langsamen
Oszillationen mit denen der Delta-Wellen. Im vorliegenden Versuch konnen beide
Leistungsbereiche mittels akustischer Stimulation angehoben werden. Die erhobenen
Korrelationen demonstrieren allerdings unterschiedliche Verhaltenseigenschaften in Bezug
zu kognitiven Parametern. Prinzipiell werden Delta-Wellen den Assoziationskortices

zugeordnet, wihrend SOs in den frontalen Regionen dominieren.

Nach Kim et al. (2019) konnte kiirzlich mittels optogenetischer phasenabhingiger
Inhibierung von Deltaaktivitit und langsamen Oszillationen bei Ratten ein
unterschiedliches Verhalten in der Gedichtnisverarbeitung beobachtet werden. Die

selektive Storung der langsamen Oszillationen fiihrte zu einem schlechteren Lernergebnis,
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wohingegen die Storung von Deltaaktivitit eine Verbesserung hervorrief. Es wird also
erstmals geschlussfolgert, dass der Schliissel zum Verstdndnis der Geddchtnisbildung iiber
das Gleichgewicht von SO (Verbreitung der reaktivierten Gedichtnisspuren) und Delta-
Wellen (Herabregulieren der Synapsen zum Bereitstellen neuer Synapsen) gefunden wurde
(Kim et al., 2019, Ngo und Born, 2019). Diese Erkenntnisse gilt es nun in Folgestudien auf

ihre Konsistenz zu iiberpriifen und auf den Menschen anzuwenden.

Es kommt hinzu, dass die Frequenzbédnder dieser langsamen Oszillationen sich zwischen
Menschen und Nagetierspezies unterscheiden und die gidngigen Messmethoden (EEG,
lokale Feldpotentiale, Zellaktivitdt) unterschiedliche Signalanteile hervorheben (Marshall
et al., 2019, Jiang et al., 2019).

Die Komplexitit des gesamten Repertoires der ndchtlichen Hirnrhythmen wird klar, da
zum Beispiel auch Delta-Wellen im REM-Schlaf aufgezeichnet wurden, obwohl in diesem

Stadium eine unsynchronisierte schnelle Aktivitédt vorherrscht (Langille, 2019).

4.2.3 Fazit

Zusammenfassend haben die evozierten Potentiale im ,,open-loop* Versuchsablauf die
Eigenschaften der endogenen Hirnoszillationen eher gestort als wie erhofft unterstiitzt,
sodass dieser Versuchsaufbau nicht geeignet ist, um auf verldssliche Weise die
Gedichtnisbildung zu fordern. Prinzipiell sollten die langsamen Oszillationen in ihren
Upstates phasenabhédngig stimuliert werden, da davon mutmalBlich die Wirkung der SOs
profitiert und die Spindeln nicht negativ beeinflusst werden. Der Vergleich zwischen
Stimulations- und Nicht-Stimulationsnacht hat die Frage aufgeworfen, ob die exogen

evozierten Hirnrhythmen endogene Prozesse in Bezug zur Lernleistung storen.

Die gesammelten Erfahrungen der letzten Jahre priasentieren immer mehr Einflussfaktoren,
die in Zukunft beriicksichtigt werden miissen. Diese Arbeit veranschaulicht, dass das
Fordern der SWA zwar erfolgreich zu praktizieren ist und dass jeweils die NREM-Schlaf
Oszillationen SO und Delta sowie langsame und schnelle Spindeln eine unterschiedliche
Bedeutung fiir die Gedéchtniskonsolidierung haben. Aber sie deckt auch auf, dass es durch
die vielen diskrepanten Studienergebnisse zum aktuellen Zeitpunkt immer noch nicht
moglich ist, die Gedichtnisbildung auf einfache Weise zu steigern. Jedes Individuum
bringt andere Voraussetzungen (EEG-Spektrum, Lernfdhigkeit, Bildung, Motivation) mit
und ist anders sensibel fiir Stimulationstechniken, sodass einheitliche Methoden noch nicht

zu denselben Ergebnissen fiihren konnen.
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4.3 Methodenkritik

Bei Reflektion der Ergebnisse und der nicht erfiillten Erwartungen, stellt sich die Frage, ob

grundsitzliche Fehler wihrend der Durchfiihrung dieser Studie gemacht wurden.
Akustischer Stimulus

Es zeigten sich in den Versuchsnidchten gehduft Schwierigkeiten mit der Stimulation.
Durch die Klicks wurden viele Arousals produziert und einige Probanden erwachten sogar.
Die Klicks wurden am nichsten Morgen teilweise als storend bewertet. Die Stimulation
musste zudem vor allem zu Anfang der Tiefschlafphasen gelegentlich unterbrochen
werden. Es ist jedoch vorwiegend die erste Tiefschlafperiode mit einem hohen SWA-
Anteil, die mit der Gedachtniskonsolidierung verbunden wird. Vielleicht gab es daher zu
wenig akustische Signale, evozierte Potentiale und Phasenresets, um ausreichend SOs und
Spindeln zu evozieren. Um Arousals zu verhindern, konnte man die Lautstédrke der Klicks
reduzieren. Dann wiirde jedoch das Risiko entstehen, dass die Intensitit nicht geniigt, um
langsame Oszillationen hervorzurufen. Denn je intensiver ein Klick erklingt, desto
intensiver ist auch die Signalantwort (Tononi und Cirelli, 2014). Anders als Ngo et al.
(2013a) applizierten wir drei Klicks, mit dem Ziel jede der drei durch den ersten Klick
entstandene SO zu unterstiitzen. Diese drei Stimuli fiihren moglicherweise hdufiger zu
Arousals als die 2-Klick Sequenzen von Ngo. Konsequenterweise wire ein Vergleich mit

einer 2-Klick ,,open-loop* Stimulation in Erwédgung zu ziehen.
Unbalancierter PAL

Der Versuchstest erwies sich in seinem Schwierigkeitsgrad als uneinheitlich. Die 6
Wortpaarlisten schienen nicht ausgeglichen in ihrem Niveau, sodass in den ersten
Testdurchldufen eine der Listenkombinationen in ihrer Baseline ( = die am Abend
erinnerten Worte) signifikant einfacher fiir die Probanden zu lernen war als die andere. Die
Listen wurden folglich nach einem ausbalancierten Schema umgestellt und die Studie
erneut begonnen. Auch wenn sich die Baseline-Level der neuen Listenkonstellationen
nicht mehr voneinander unterschieden, ist der PAL als Kritikpunkt durchaus zu nennen.
Denn es ist ungewiss, inwiefern einzelne Probanden einzelne Wortlisten einfacher fanden
als andere und so zu unterschiedlichen Ergebnissen unabhingig von Stimulation kamen.
Um positive Stimulationsergebnisse zu erzielen, sollte sich der Proband anstrengen miissen

und gefordert sein.
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Probandenkollektiv

Das unterschiedliche Ansprechen von schwacher transkranieller elektrischer Stimulation
auf kognitive Leistungen verleitete den Forscher Berryhill zur einer Vergleichsstudie. Es
wurden insbesondere die interindividuellen Eigenschaften der Probanden analysiert und
geschlussfolgert, dass die Probandenpopulation hédufig einen bedeutenden Einflussfaktor
auf die Ergebnisse darstellt. Haufig liegt eine zu geringe Anzahl der Teilnehmer vor oder
die Tests sind nicht anspruchsvoll genug. Der Bildungsgrad und die Lernmotivation
konnen einen unterschiedlichen Ausgang auf den Stimulationseffekt haben (Berryhill,
2014). Diese Ansitze lassen sich sicherlich auch auf die Wirkung akustischer Stimulation

projizieren.

Bei den Probanden handelte es sich um junge gesunde Studenten aus den Bereichen
Medizin und Naturwissenschaften. Diese Personen sind es gewohnt, auswendig zu lernen.
Die Enkodierung, Ubernachtkonsolidierung und der Abruf sind ohne Stimulation bereits
sehr ausgepridgt. Daher ist der Stimulationseffekt fiir diese Probanden eventuell zu

schwach, da die Testaufgaben nicht herausfordernd genug waren.

In den erhobenen Korrelationen zeigt sich, dass ein gesteigertes Wortpaarlernen auch mit
besseren Leistungen in den kognitiven Kontrolltests einhergeht. Anhand solcher Tests

konnte man bereits vorab gute von schlechten Lernern unterscheiden.

Beachtet werden muss auch, dass Lernen von emotionalen Faktoren und persénlichem
Interesse abhingig ist. Obwohl vergleichbare Tagesabldufe fiir die Versuchseinheiten
gefordert wurden und die Befindlichkeitstests sich nicht signifikant unterschieden,
verbleibt unklar, inwiefern der vorangegangene Tag mehr Einfluss auf die Lernleistung der

Probanden hatte als die Ubernacht-Klickstimulation.

Das Geschlecht der Probanden scheint im Ubrigen nicht entscheidend fiir den Ausgang des
Versuchs zu sein. In den nach Geschlecht gefilterten Analysen zeigten sich keine

signifikanten Ergebnisse.
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EEG-Analyse und Statistik erweitern

Um sich mit anderen Studien besser vergleichen zu konnen und mehr die interindividuellen
Eigenschaften zu beriicksichtigen, sollten in Folgestudien auch die probandenspezifische
Spindeldichte und -amplitude sowie das Frequenzspektrum gemessen werden. Die

Stimulation muss auf diese Eigenschaften hin angepasst werden.

Zu kritisieren ist auch, dass die Korrelationsberechnungen keiner (Bonferroni-)Korrektur
fiir multiple Wiederholungen unterzogen werden. Das Signifikanzniveau wére demnach
nicht immer erreicht worden. Aufgrund dessen werden auch nur Interpretationen gedufert,
welche durch die aktuelle Literatur bekriftigt werden. Aulerdem gilt, dass Korrelationen

nur Zusammenhinge darstellen, aber keine Kausalitdten beweisen konnen.

4.4 Ausblick

Das schlafende Gehirn hat ein grofes Repertoire an Hirnrhythmen und steht vermutlich in

einem Gleichgewicht zwischen Lernen und Vergessen.

Da viele Studien den positiven Nutzen von akustischer Stimulation auf die
Gedichtnisbildung gezeigt haben, sollte trotz uneinheitlicher Studienresultate in diesem
Feld weiter geforscht werden, um einerseits die neurophysiologischen Grundlagen besser
zu verstehen und um andererseits die therapeutische Anwendung fiir Patienten mit Schlaf-
oder Gedichtnisdefiziten zu entwickeln. Der progrediente Wissenszuwachs sollte dazu
genutzt werden, um die Herausforderungen der Individualitit zu meistern, da individuelle

Konzepte fiir das Gelingen essentiell zu werden scheinen.

Um die Techniken sinnvoll zu erweitern, miissen Faktoren (sogenannte Biomarker)
identifiziert werden, die eine erfolgreiche Stimulation begiinstigen. Entscheidend hierbei
ist, fiir das Probandenkollektiv die kognitiven Gegebenheiten und das spektrale Muster zu
bestimmen, die Stimulation anzupassen und dann zu untersuchen, ob die evozierten
Potentiale wirklich die endogenen Hirnrhythmen unterstiitzen oder endogene Prozesse
storen. Es gilt dahingehend auch zu analysieren, ob das globale Steigern der SOs auch den
lokalen Spuren fiir die Reaktivierung hilft, das hei3t, ob eine global induzierte

Spindelaktivitit dieselbe Funktion erfiillt wie die lokale Spindelaktivitit.

Welche Menschen und welche Patientengruppen konnen wirklich von der Stimulation
profitieren? Das Probandenkollektiv miisste erweitert und dann auch ein langfristiger

Nutzen oder Nebenwirkungen nach regelméfiger Anwendung gepriift werden.
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Vor allem an Schizophrenie erkrankte Personen weisen zum Teil weniger Schlafspindeln
und reduzierte SWA auf (Hiatt et al., 1985; Keshavan et al., 1998) und zeigen schlechtere
Gedichtnisleistungen. Vermutet wird eine dem zugrundeliegende Dysfunktion in den
thalamokortikalen und prifrontalen Netzwerken (Goder et al., 2006). Diese konnen
wiederum negative Folgen auf die Bewiltigung des Alltags haben. Daher wire es sehr
spannend zu testen, ob die phasenabhingige akustische Stimulation bei den Patienten den
endogenen Rhythmus anregen und gegebenenfalls langfristige Erfolge in der

Tiefschlafinduktion sowie Verbesserung des Langzeitgedédchtnisses erzielen kann.

Es gibt schon Berichte iiber Versuche an alternden Menschen, welche nachweislich
weniger SWS, Lernfihigkeit und Schlafqualitit haben. Die Gruppe von Papalambros
(2017) konnte mit phasenabhédngiger Klick-Stimulation die Amplitude der langsamen
Oszillationen, die Dichte der Spindeln und schlieBlich die Ubernachtkonsolidierung bei

ilteren Menschen (60-84 Jahre) erhohen.

Der gesamte Aufbau im Versuchslabor ist sehr komplex und aufwendige Verkabelung ist
notwendig. Fiir die praktikable Anwendung miissten Losungen kreiert werden, die eine
Detektion der langsamen Oszillationen mit anschlieBender Applikation von Klicks

ermoglicht, ohne dass ein Versuchsleiter die Stimulation steuert.

Ein weiterer Ansatz fiir die Weiterentwicklung der ,,closed-loop* Stimulation ist zudem die
phasenabhingige Stimulation von Spindeln und sharp wave ripple bei Menschen. Die
Spindelanregung konnte elektrisch  transkraniell —erfolgen. Wenn durch die
Spindelanregung allein schon eine Gedéachtnissteigerung erreicht wird, konnte sich die
SWR Stimulation eriibrigen. Aber besonders die SWR scheinen laut den neusten
Erkenntnissen besonders relevant fiir das wiederholte Reaktivieren (replay) der
Gedichtnisspuren zu sein. Auflerdem kommen sie auch in ruhiger Wachheit vor. Da
Versuche an Nagern (Maingret et al., 2016) schon Erfolge zeigten, werden als nichstes
Messungen an Menschen von Interesse sein. Hierbei kann man die Anwendung iiber den
Schlaf hinaus auch auf die ruhigen Wachphasen nach einer Lernphase erweitern.
Allerdings sind die Studien bei Menschen groBtenteils auf nicht-invasive transkranielle
Hirnstimulationen begrenzt. Daher werden aktuell neue Stimulationstechniken geschaffen,
um vor allem die Zusammenhinge der neuronalen Reaktivierung zu reproduzieren. Die
optogenetische Stimulation stellt sich derzeit als relativ neue und vielversprechende
Moglichkeit heraus. Diese Methode ist aber derzeit auf die Anwendung auf Versuchstieren

beschrinkt (Santoro und Frankland, 2014; Josselyn et al., 2015).
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Weitere Moglichkeiten der Stimulation

Neben akustischer Stimulation, die ja auch als stérend empfunden werden kann, konnten
auch Versuche mittels vestibuldrer Stimulation erfolgen”. Offensichtlich fordert die
Triggerung des Gleichgewichtsorgans das Einschlafen. Die Erfahrung zeigt zum einen,
dass Babys gut in den Schlaf geschaukelt werden. Zum anderen kann Schaukeln in
Hiéngematten das Einschlafen induzieren (Woodward et al., 1990). Dieses Phidnomen
wurde in einer Studie reproduziert, in der bilaterale elektrische Stimulation des
Vestibularapparats die Einschlaflatenz verkiirzte (Krystal et al., 2010). Es wurde schon
gezeigt, dass vestibuldre oder verallgemeinert propriozeptive Stimulation die SWA erhoht.
Dieser Effekt bedeutet wiederum, dass der Mechanismus vestibulire und
somatosensorische Projektionen in die Formatio reticularis, den Thalamus und
Hypothalamus beinhaltet und daher vermehrte synchronisierte Aktivitdt in den thalamo-
kortikalen Netzwerken hervorrufen konnte (Bayer et al., 2011). Es konnten sich Versuche
anschlieffen, in denen durch die vestibulidre Stimulation gezielt eine Steigerung der SWA
und vermehrte Synchronisierung von langsamen Oszillationen mit den thalamischen
Spindeln provoziert werden. Auch hierbei lieBen sich Auswirkungen auf die
Konsolidierung messen. Es wire auch interessant, ob dieses Modell unterschiedliche

Ergebnisse in einem closed- oder open-loop Vorgang erreicht.

Es gibt auch Mboglichkeiten iiber Verhaltensweisen am Tag (Meditation oder
Korpererwidrmung), um die SWA zu steigern (Wilckens et al., 2018). Grolere Studien iiber
die Gedichtniseffekte sind noch nicht hierzu erfolgt, erscheinen aber interessant, da sie

keinen groflen technischen Aufwand bedeuten.

17 Andere Sinnesmodalititen wurden auch schon als Stimulationsreize getestet. Bei Ratten wurde bewiesen,
dass olfaktorische Stimulation langsame Oszillationen induzieren kann (Fontanini et al., 2003;
Fontanini und Bower, 2006). Ratten haben ein gut ausgebildetes Riechorgan und Geriiche haben ein
hohes Warnpotential fiir diese Lebewesen. Auf den Menschen hat dieser sensorische Reiz jedoch
keinen vergleichbaren Effekt (Tononi et al., 2010).
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5 Zusammenfassung

Die neuronalen Erregungsmuster langsame Oszillationen (0,5—1 Hz), langsame (9-12 Hz)
und schnelle (12—-15 Hz) Schlafspindeln und hippokampale Oszillationen (80-100 Hz)
tragen vermutlich zur Gedéchtniskonsolidierung im Schlaf bei. Akustische Reize wihrend
des Tiefschlafs konnen die oszillierenden Hirnrhythmen verstirken. In einer Vorstudie
wurden wihrend der ersten Nachthilfte Klicks phasenabhédngig in die depolarisierende
Halbwelle der langsamen Oszillation appliziert (sogenanntes ,,closed-loop* Modell) und
durch Steigerung der langsamen Oszillationen die deklarative Gedéchtnisleistung
verbessert. In vorliegender Studie wird untersucht, ob rhythmische akustische Stimulation
im Tiefschlaf auch phasenunabhingig langsame Oszillationen triggern und die
Gedichtniskonsolidierung fordern kann (sogenanntes ,,open-loop*“ Modell). AuBlerdem
wird der Stimulationseffekt auf die langsamen und schnellen Spindeln untersucht.
Aufgrund inkonsistenter Ergebnisse aus vorangegangenen Studien werden auch
interindividuelle Einflussfaktoren betrachtet und Korrelationen zwischen kognitiven
Parametern und der EEG-Leistung erstellt. 21 gesunde Proband/-innen nahmen an der
randomisierten, einfach-blinden, placebokontrollierten Studie teil. Jeweils vor und nach der
Versuchsnacht fand das Lernen bzw. die Abfrage des Gedéchtnistests statt. Zum Vergleich
gab es psychometrische und kognitive Kontrolltests. Die akustische Stimulation erfolgte
im N3 wihrend der ersten Nachthilfte. Mittels Polysomnografie und 21-Kanal-EEG-
Ableitung wurden die Daten fiir die Schlafstadienanalyse erhoben und das EEG
ausgewertet. Das Hauptergebnis ist, dass sich die deklarative Gedédchtnisleistung in diesem
Versuchsaufbau nicht im Vergleich zur Kontrollnacht verbesserte. Die Spektralleistung der
langsamen Oszillationen nahm wihrend der Stimulationsperiode signifikant zu (p < 0,05),
wohingegen sich die Leistung der schnellen und langsamen Spindeln wihrend der
Stimulationsperiode signifikant (p < 0,05) reduzierte. Die Gedéchtniskonsolidierung
scheint von einer exakten zeitlichen Kopplung von langsamen Oszillationen und Spindeln
abhédngig zu sein. Fiir die Zukunft sollte daher die phasenabhingige Stimulation weiter
optimiert und auf Patientengruppen angewendet werden. Dariiber hinaus sollten
interindividuelle Eigenschaften beriicksichtigt werden, um eine erfolgreiche Stimulation
und somit Gedéchtnissteigerung zu erreichen. Im weiteren Fokus der Forschung steht
aufgrund der uneinheitlichen Studienergebnisse weiterhin die Grundlagenforschung. Denn
trotz vieler Bemiihungen ist die Funktion des Schlafs, die Bedeutung der Hirnrhythmen auf

die Gedichtnisbildung noch nicht vollstindig geklart.
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7  Anhang

7.1 Erginzungen zur Einleitung

7.1.1 Modell der aktiven Systemkonsolidierung

Spindle<Ripple Event

Abbildung 12 Modell der aktiven Systemkonsolidierung wéhrend des Schlafs. (Links) Wihrend des
Tiefschlafs werden encodierte Informationen aus dem voriibergehenden hippokampalen Speicher nach
wiederholter Reaktivierung im Neokortex (Langzeitspeicher) gefestigt. (Mitte/Rechts) Die Konsolidierung
beruht auf einem Dialog zwischen Neokortex und Hippokampus unter Kontrolle der SOs (rot). Im
depolarisierenden Upstate werden sharp wave ripples (griin) und thalamo-kortikale Spindeln (blau) angeregt.
VergroBert stellt sich dar, dass ein SWR-Ereignis in eine Zacke der Spindel fillt. Aus Born und Wilhelm,
2012.

7.1.2 Sharp wave ripple (SWR)

Rippel sind 30-200 ms dauernde hochfrequente Oszillationen (bei Ratten 200 Hz, bei
Menschen 80-100 Hz) und kommen in Ruhezustinden oder wihrend des NREM-Schlafs
in den Zellen der CA1 Region des Hippokampus vor (Ylinen et al., 1995; Clemens et al.,
2007; Buzsdki, 2015). Die Rippelaktivitit wird zumeist von einer hochamplitudigen
sogenannter sharp wave (engl., Sidgezahnwelle) iiberlagert, so dass dieses Ereignis als
sharp wave ripple Komplex (SWR) bezeichnet wird. Diese hippokampale Aktivitdt wird
vermutlich durch die Phasen der SOs und Spindeln angetrieben. Anhand intrakranieller
Aufzeichnungen bei Menschen durch Staresina et al. (2015) wird am ehesten folgender
Zusammenhang vermutet: Die Rippel ereignen sich wihrend der Spindeln, da nach
Spindelbeginn die Rippel folgen und dann hauptsichlich in der Spindelmitte auftreten
(Staresina et al., 2015).

70



7.1.3 Interaktion der oszillierenden Hirnrhythmen

Die Oszillationen bestimmen die Reaktivierung und Verteilung der hippokampo-
neokortikalen Gedéchtnisspuren wéhrend des NREM-Schlafs. Unter Kontrolle eines
niedrigen cholinergen* Tonus {ibernehmen die SOs die fiihrende Rolle. Eine SO breitet
sich vom prifrontalen Kortex iiber den gesamten Neokortex bis zum medialen
Temporallappen aus. Wihrend der depolarisierenden, exzitatorischen Phase der SOs
werden der Hippokampus und der Thalamus angeregt. Es folgt darauthin eine Spindel
sowie SWR, wobei die SWRs an die Phasen der schnellen Spindeln gekoppelt sind (Siapas
und Wilson, 1998; Clemens et al., 2007). Die Spindeln scheinen moglicherweise die
wichtigste Rolle zu spielen, da sie fast {iberall auftreten und in ihren Zacken die SWRs
gruppieren (Staresina et al., 2015). Wihrend der SWRs findet die Reaktivierung der
encodierten Muster im Hippokampus und préfrontalen Kortex statt. Synaptische
Verbindungen in den neokortikalen Neuronen formen wund verstirken die
Gedichtnisreprisentation (Frankland und Bontempi, 2005; Diekelmann und Born, 2010).
Durch Spindeln wird auBerdem ein erhohter Kalziumeinstrom in die neokortikalen
Nervenzellen hervorgerufen, welcher fiir die lokale synaptische Plastizitit wichtig ist
(Rosanova und Ulrich, 2005; Astori et al., 2013). So wird letztendlich die Verteilung zum
Langzeitspeicher des Neokortex gewdhrleistet (Ji und Wilson, 2007; Diekelmann und
Born, 2010; Born und Wilhelm, 2012).

Staresina et al. (2015) konnte an menschlichen Epilepsie-Patienten mit Hilfe von direkten
intrakraniellen EEG-Ableitungen und Cross-Frequency* Analyse wihrend natiirlichen

Schlafs die Kopplung zwischen SOs, Spindeln und SWRs nachweisen.

18 Acetylcholin ist der wichtigste Neurotransmitter zur Steuerung des thalamo-kortikalen-hippokampalen
Systems. In der aktiven Wachphase und im REM-Schlaf ist der Spiegel hoch und ermdoglicht den
Informationsfluss von Neokortex zu Hippokampus (fiir Enkodierung und synaptische Plastizitit). Im
Tiefschlaf ist der Spiegel niedrig und fordert den Informationsfluss von Hippokampus zum
Neokortex (fiir Konsolidierung) (Diekelmann und Born, 2010).

19 Cross-Frequency: Cross-Frequency Coupling bezeichnet verallgemeinert die Interaktion zwischen
Oszillationen unterschiedlicher Frequenzen (Jensen und Colgin, 2007).
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7.2 Ergidnzungen zu Methoden und Material

7.2.1 Ausschlusskriterien

Probanden wurden von der Studie oder der Analyse ausgeschlossen bei:

- weniger als 40 Minuten Tiefschlaf (N3) in der ersten Nachthilfte wihrend der
Adaptionsnacht (wegen Mindestanzahl zu gebender Stimuli) oder Nacht 1,

- hdaufigem Aufwachen bei Stimulation,

- einer Einschlafzeit > 1 Stunde,

- ausgedehnten Wachphasen wihrend der Nacht,

- schlechtem biologisch bedingten EEG-Signal,

- Feststellung, dass bei Fragebogen zur Person Falschaussagen gemacht wurden,
- Feststellung, dass der Proband die Versuchsbedingungen (inkl.

Terminvereinbarungen) nicht einhélt bzw. einhalten kann.

7.2.2 Ethikkommission

Die der vorliegenden Arbeit zugrundeliegende Studie wurde vor Beginn der
Studiendurchfiihrung von der Ethikkommission der Universitdt zu Liibeck genehmigt

(Aktenzeichen: 13-172, Schreiben vom 21.10.2013).

7.2.3 Akustische Stimulation

Ermittlung der P900

Wihrend der Adaptionsnacht wurde die individuelle Latenz (im Folgenden P900) des
Versuchsteilnehmers bestimmt. Diese beschreibt den maximalen positiven Ausschlag
(Upstate) des EEGs in Folge des Stimulus. Nach zwei Minuten stabilen N3 wurde derselbe
Klick wie aus der Versuchsbedingung als einzelnes Gerdusch abgespielt. Das
Interstimulusintervall zwischen 60 applizierten Klicks betrug 5-9 Sekunden. Mithilfe des
Brain Vision Analysers wurde das evozierte Potential iiber der Fz-Elektrode mit Baseline-
Korrektur gemittelt. Das Maximum aus den Werten zwischen 700 und 1100 ms wurde als

durchschnittliche Latenz fiir jedes Individuum berechnet.
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7.2.4 Uberblick iiber die Probanden

Tabelle 9 Auflistung aller Probanden, inklusive der 8 Probanden vor Umstellung des PAL, mit Hinweis, ob
der Proband/die Probandin in die Studie ein- oder ausgeschlossen wurde.

Proband Einschluss oder Proband Einschluss oder
Ausschluss Ausschluss
1 Ausschluss/ PAL unbalanciert/ 19 Eingeschlossen
Abbruch durch ProbandlIn,
Probleme mit der Haut
2 Ausschluss/ PAL unbalanciert/ 20 Ausschluss/ Unzureichende
Unzureichende Schlafdauer in Schlafdauer in
Nacht 1 Adaptionsnacht
3 Ausschluss/ PAL unbalanciert 21 Eingeschlossen
4 Eingeschlossen 22 Ausschluss/ Stimulation in
Nacht 1 nicht moglich
5 Ausschluss/ PAL unbalanciert 23 Eingeschlossen
6 Ausschluss/ Unzureichende 24 Eingeschlossen
Schlafdauer in
Adaptionsnacht/ PAL
unbalanciert
7 Ausschluss/ PAL unbalanciert 25 Eingeschlossen
8 Ausschluss/ Abbruch durch 26 Eingeschlossen
ProbandIn/ PAL unbalanciert
) Eingeschlossen 27 Eingeschlossen
10 Eingeschlossen 28 Eingeschlossen
11 Ausschluss/ Pal unbalanciert 29 Eingeschlossen
12 Ausschluss/ Unzureichende 30 Eingeschlossen
Schlafdauer in Adaptionsnacht
13 Eingeschlossen 31 Eingeschlossen
14 Eingeschlossen 32 Ausschluss/ Haufiges
Aufwachen in
Adaptionsnacht
15 Eingeschlossen 33 Ausschluss/ Unzureichende
Schlafdauer in Nacht 1
16 Eingeschlossen 34 Eingeschlossen
17 Eingeschlossen 35 Eingeschlossen
18 Ausschluss/ Abbruch durch

ProbandIn
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7.2.5 Ausbalanciertes Probandenschema

Tabelle 10 Ordnungsnummer und Verteilungsschema fiir jeden Probanden. Die 6 unterschiedlichen
Wortpaarlisten im Paarassoziierten Lerntest (PAL) werden mit den Ziffern eins bis sechs beschriftet und
jeweils drei der Listen in einer Versuchsnacht nach untenstehender Reihenfolge angewendet. Die zwei
Versionen des DST werden mit eins und zwei beziffert. Im Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT) sind
die Versionen ,,Anfangsbuchstabe P und Kategorie Hobby* (kurz: P-HOB) und ,,Anfangsbuchstabe M und
Kategorie Berufe* (kurz: M-BER) enthalten. Griin unterlegt sind die Stimulationsnédchte und rot unterlegt
sind die Scheinstimulationsnéchte.

PAL DST RWT

1 P- M -
HOB BER
3 M - P-
BER HOB
5 P- M -
HOB BER
7 M - P-
BER HOB
9 P- M -
HOB BER
11 M- P-
BER HOB
13 P- M-
HOB BER
15 M- P-
BER HOB
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7.2.6 Fragebogen

Allgemeiner Fragebogen

UK Institut fUr Neuroendokrinologie

S H Ratzeburger Allee 160, Haus 50.1, 23538 Liibeck
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

Allgemeiner Fragebogen: Studie ,,Rhythmische akustische Stimulation und Schlaf*

Zur Person Probanden Nr. ....coevverieenees

Alter/Geburtsdatum: ... Beruf: ...

Sofern bekannt habe ich... wahr  falsch

= keine Abnormalititen im zentralnervosen System

(Schlafstorungen, kognitive Stérungen). . .
= keine Epilepsie (Krampfleiden). u] u]
= niemals einen Krampfanfall gehabt 5 5

(dazu zdhlt auch Fieberkrampf im Kindesalter).
=  keine Familiengeschichte mit Epilepsie. o o
= frither und jetzt keine Verletzung oder Erkrankung von Gehirn 5 5

oder Schidel gehabt.
=  keine psychische oder Geisteskrankheit. o m]
= keine Storungen im Hormon- oder Stoffwechselsystem. o m]
=  keine Storungen im Immunsystem und keine Blutkrankheit. o o
=  keine Erkrankung von Herz oder Kreislauf. o u]
=  keinen Herzschrittmacher. o o
= keine Diabetes o o
Ich leide unter keiner anderen Krankheit, die hier nicht erwéhnt ist. 5 5
Falls doch, unter:
Ich bin nicht schwanger. o o
Ich nehme keine Medikamente ein.

o =]

Bem.:
Ich bin Nichtraucher. o o
Ich bin O Rechtshdnder o Linkshénder
Deutsch ist meine Muttersprache o O
Ich arbeite nicht im Schichtdienst o u]
Innerhalb der letzten vier Wochen habe ich einen normalen Schlaf- / Wachrhythmus 5 5
eingehalten.
Bei UnregelmaiBigkeiten, welche?
Beginn/Ende der Schlafphasephase ca. / Uhr.
Ich schlafe fiir gewohnlich nachts durch o o

Falls nicht, wie oft wachen sie auf und stehen Sie dann auch auf?




wahr  falsch
Ich halte fiir gewohnlich keinen Mittagsschlaf

Falls doch, von wann bis wann?

Ich habe schon bei einer anderen Studie mitgemacht
Falls ja, erldutern Sie soweit bekannt (Studie, Versuchsleiter, wo und wann)

1.

2.
Liibeck, den ..........cooooviviiiiiiiiinn, SUnterschrift: oo
PANAS
PANAS
Datum: Uhrzeit: Morgen

Dieser Fragebogen enthalt eine Reihe von Wdrtern, die unterschiedliche Geflihle und
Empfindungen beschreiben. Lesen Sie jedes Wort und tragen dann in die Skala
neben jedem Wort die Intensitét ein. Sie haben die Mdglichkeit zwischen funf
Abstufungen zu wahlen.

Geben Sie bitte an, wie Sie sich gerade jetzt fihlen.

Gar nicht ein bisschen einigermaflRen erheblich aullerst

. aktiv 4

. bekiimmert

. interessiert

. freudig erregt

. verargert

. stark

. schuldig

o N O g b~ WN -

. erschrocken

9. feindselig

10. angeregt

11. stolz

12. gereizt

13. begeistert

14. beschamt

15. wach

16. nervos

17. entschlossen

18. aufmerksam

19. durcheinander

Al al Al Al al Al Al al al al Al Al Al A Al Al al Al Al A
N[ NN N NN N NN N N NN NN DNDNDN NN
Wl W W W W W W W W W wWw w w w w w v wvw wow
N NN I I I I I I I IS

ol gl ;o | G g < < G ] | | A | | O GO | | O

20. angstlich




SSS

Stanford-Schlifrigkeits-Skala
Probanden-Nr.: Datum: Morgen/Abend

Im folgenden soll der Grad der Schlifrigkeit (wie wach fiihlen Sie sich?)
erhoben werden:
Kreuzen Sie bitte das entsprechende Késtchen an.

Punktwert
Schléfrigkeitsgrad
Ich fiihle mich aktiv, lebhaft, aufmerksam oder sehr wach 1
Ich kann konzentriert arbeiten, habe aber kein Leistungshoch 2
Ich fiihle mich wach, entspannt und aufnahmeféhig aber nicht 3
voll konzentriert
Ich fiihle mich irgendwie trige 4
Ich fiihle mich trige, verlangsamt, und kdnnte mich hinlegen 5
Ich fiihle mich schléfrig, benebelt, kimpfe gegen die 6
Miidigkeit und wiirde mich lieber hinlegen
Ich bin kurz vor dem Einschlafen und habe bereits 7
trauméhnliche Gedanken
Ich schlafe 8

PAL-Listen, DST

Die PAL-Worterlisten und der DST erscheinen nicht im Anhang, da sie nicht fiir die
Offentlichkeit zuginglich gemacht werden sollen. Diese Tests werden auch in
Folgestudien weiterhin durchgefiihrt und sollen vorher nicht fiir mogliche Proband/-innen

einsehbar sein, da so Studienergebnisse verfilscht wiirden.
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SF-A

Fragebogen zur Schlafqualitat (SF-A-R)

Datum: Ankunft: Uhr
Licht aus: Uhr Eingeschlafen: Uhr
Licht an/Aufgewacht: Uhr

Anleitung:

Die folgenden Fragen beziehen sich darauf, wie Sie in der letzten Nacht geschlafen
haben. Kreuzen Sie bitte die Antworten an, die flir Sie am ehesten zutreffen. Gehen
Sie bei der Beantwortung der Fragen ziigig voran und lassen Sie keine Frage aus.
Bitte sofort nach dem Aufwachen morgens ausfullen!

1.) Konnten Sie, nachdem Sie sich schlafen gelegt hatten, gleich einschlafen?

Ja.
Nein, erst nach 10 min.
Nein, erst nach 20 min.

Nein, erst nach 40 min.

Nein, erst nach 1 Stunde.

Nein, erst nach mehr als 1 Stunde.
Ich konnte Uberhaupt nicht schlafen.

1.a) Falls Nein, welches waren die Griinde? (Mehrfachnennungen maéglich)

Persénliche / berufliche Probleme
Gerausche im Zimmer oder von drauRen
Beschaftigung mit Tagesereignissen
Ungewohnte Schlafumgebung

Sonstige:

2)) In der Einschlafphase hat man hin und wieder plotzlich deutliche
Bildeindriicke. War dies gestern Abend bei lhnen so?

Nein Bin nicht sicher Ja, sehr deutlich

3.) Hatten Sie wahrend der Einschlafphase Muskelzuckungen in den Armen
oder Beinen?

Nein Leicht Stark
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4.) Sind Sie gestern nach dem Einschlafen nachts wieder aufgewacht?

Nein 1x 2X 3x >3x

4.a) Falls Ja, welches waren die Grinde? (Mehrfachnennungen mdéglich)

Personliche / berufliche Probleme
Gerausche im Zimmer oder von draufien
Ich musste zur Toilette

Ich hatte schlecht getraumt

Sonstige:

4.b) Falls Ja, wie lange waren Sie ungefahr wach? (Schatzen Sie bitte.)

1. Aufwachen Dauer (min):
2. Aufwachen Dauer (min):
3. Aufwachen Dauer (min):
4. Aufwachen Dauer (min):

5.) Konnen Sie sich erinnern, ob Sie heute Nacht getraumt haben?

Nein, ich kann mich nicht erinnern getrdumt zu haben
Ja, ich habe getraumt, kann mich aber nicht mehr an
den Trauminhalt erinnern.

Ja, ich habe getraumt und kann mich an den
Trauminhalt erinnern.

5a.) Falls ja, welche Gefuhle hatten Sie wahrend des Traumens
(Mehrfachnennungen moglich)

Angenehm Neutral Unangenehm

5b) Falls ja, was war (grob) der Inhalt der Traume

6.) Haben Sie in der letzten Nacht geschwitzt?

Nein Leicht Stark




7.) Haben Sie heute Morgen Kopfschmerzen?

Nein Leicht Stark

8.) War der gestrige Tag fiir Sie anstrengend?

Nein Ein wenig Sehr

Anleitung:

Auf dieser Seite finden Sie einige Worter, mit denen Sie beschreiben kénnen, wie
Sie sich gestern Abend fiihlten, wie Sie heute Nacht geschlafen haben und wie
Sie sich heute Morgen fihlen. Kreuzen Sie hinter jedem Wort an, in welchem
Ausmal} es fur Sie zutrifft. Bitte antworten Sie zligig und lassen Sie keine Zeile
aus!

9.) Wie haben Sie letzte Nacht geschlafen?

Sehr Ziemlich Mittel Wenig Nicht

a) gleichmaRig
b) tief

c) gut

d) entspannt
e) ungestort

f) ruhig

g) ausgiebig

10.) Wie fiihlten Sie sich gestern vor dem Schlafengehen?

Sehr Ziemlich Mittel Wenig Nicht

a) sorglos

b) erschopft

c¢) schlafbedurftig
)
)

d) Uberfordert
e) ausgeglichen
f) ruhig

g) mide

h) entspannt

11.) Wie fiihlen Sie sich heute Morgen?

Sehr Ziemlich Mittel Wenig Nicht

a) Ausgeglichen
b) Désig

c) Tatkraftig

d) munter

e) frisch
f) ausgeschlafen
g) entspannt




7.3 Ergidnzungen zu den Ergebnissen
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Abbildung 13 Signalantwort des EEG auf die akustische Stimulation, gemittelt fiir Cz, angegeben in MW
+ SEM fiir Breitband-EEG-Signal (A), schnelle Spindelleistung (B), langsame Spindelleistung (C) fiir die
Stimulationsbedingung (rot) und die Scheinstimulationsbedingung (schwarz). Gestrichelte vertikale Linien
zeigen die Klicks. Erster Klick bei t = 0 s, zweiter Klick bei 940 ms als durchschnittliches
Interstimulusintervall aller Probanden. Baseline ist unkorrigiert. P-Wert (gelb) korrigiert mit FDR und (grau)
unkorrigiert (adaptiert aus Weigenand et al., 2016).
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Tabelle 11 Normalisierte Leistung der EEG-Frequenzbénder langsame Oszillationen (0,5-1 Hz),
Deltaaktivitit (1-4 Hz), SWA (0,5-4 Hz), Thetaaktivitit (4—8 Hz), langsame Spindeln (9—12 Hz), schnelle
Spindeln (12-15 Hz) iiber der Elektrodenposition Cz, im Vergleich der Bedingungen, Stimulation und
Scheinstimulation in der gesamten Nacht. Angegeben in MW + SEM, p-Wert errechnet mit paired sampled
T-Test, Signifikanzniveau p < 0,05.

Akustische Scheinstimulation p-Wert
Stimulation [willkiirliche
[willkiirliche Einheit]
Einheit]
Langsame 967 + 62 841 +49 0,020
Oszillationen
Deltaaktivitét 929 + 58 846 =45 0,033
SWA 1819 = 83 1627 = 56 0,019
Thetaaktivitét 88+ 6 88 +5 >0,05
Schnelle Spindeln  11,5+1,0 13,1 1,1 0,000
Langsame 13,612 152+15 0,002
Spindeln

Tabelle 12 Schlaffragebogen A. Auswertung der Teilbereiche, Punktzahl der gew#hlten Skalenwerte,

Angaben in MW =+ SEM.

Akustische Scheinstimulation
Stimulation [Punktzahl]
[Punktzahl]

Schlafqualitit 32+0,1 32+0,1

Gefiihl des Erholtseins 32+0,1 32+0,.2

Psychische 3,7+0,1 3,7+0,1

Ausgeglichenheit vor

dem Schlafen
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