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0.  Abklrzungsverzeichnis

ACTH = Adrenocorticotropes Hormon

ANOVA = Varianzanalyse (englisch: analysis of variance)

BLA = Basolaterale Amygdala

Cond = Bedingung (Hydrocortison versus Placebo)

Cort oder C = Cortisolbedingung

CPS = Cold pressor Stress (Stress-Induktion mit Arm in Eiswasser)
CRH = Corticotropin-Releasing-Hormon

Dev = Deviationsscore (Abweichung von der richtigen Position)
Emo oder e = emotionaler Text

Free = free recall (freier Abruf)

GC = Glucocorticoide

GR = Glucocorticoidrezeptor

HC = Hydrocortison

HE = Haupteffekt

HHN-Achse = Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
HPA-axis = Hypothalamo-pituary-adrenal-axis (englisch fur HHN-Achse)
HWZ = Halbwertszeit

IA = Interaktion

LTP = Langzeitpotenzierung

MR = Mineralocorticoidrezeptor

MTL = Mediales Temporallappen-System

Neu oder n = neutraler Text

n.s. = nicht signifikant

Plac oder P = Placebobedingung

POMC = Proopiomelanocortin

PTBS = Posttraumatische Belastungsstérung

Rec = Recognition (Wiedererkennen)

Reldiff = Erinnerte Stimuli in prozentualer Relation zum Lernen
SEM = Standardfehler des Mittelwertes

SWS = Slow-wave sleep

TSST = Trier Social Stress Test (kurze Rede vor Publikum)



1. Einleitung

Die Erinnerungen unseres alltaglichen Lebens an Menschen, Orte und Situationen
definieren, wer wir sind (Squire, 1999). Doch warum erinnern wir bestimmte, vor
allem emotional gefarbte Dinge noch nach Jahren besonders gut und vergessen
dagegen andere schon nach kurzer Zeit? Die zugrunde liegenden Mechanismen
der Gedachtnisbildung werden in komplexer Weise durch verschiedene hormonelle
Faktoren beeinflusst, von denen die ,Stresshormone* der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse) wie das Cortisol am
ausgiebigsten untersucht worden sind. Jingere Studien zeigen dabei ein
differenzierteres Bild der Cortisolwirkungen auf die einzelnen Prozesse der
Gedachtnisbildung. Die ,Volkskrankheit* der Depression sei als ein Beispiel einer
Erkrankung genannt, welche typischerweise mit erhdhten Cortisolspiegeln und
Gedachtnisbeeintrachtigungen einhergeht. Stérungen in der Regulation der HHN-
Achse und in der Gedachtnisbildung finden sich auRerdem charakteristischerweise
bei der Posttraumatischen Belastungsstérung (PTBS). Daruber hinaus werden
synthetische Glucocorticoide wie das Hydrocortison bei entztindlichen Prozessen in
grolem Rahmen therapeutisch eingesetzt. Erhéhungen und Regulationsstérungen
des ,Stresshormons” Cortisol haben demnach eine grol3e gesundheitliche
Bedeutung.

Um zu verstehen, wie sich Cortisol auf den Menschen und vor allem auf
seine kognitiven Fahigkeiten wie Lernen und Ged&achtnis auswirkt, sollen zunachst
grundlegende Elemente der hormonellen Regulation des Cortisols einerseits und
der Gedachtnisbildung andererseits aufgezeigt werden. Des Weiteren soll
berticksichtigt werden, welche Rolle dabei der emotionale Gehalt eines
Gedachtnisinhalts spielt. So ist es uns zwar unmoglich, alles zu behalten, was wir
im Alltag erleben, dafiir erinnern wir uns vermutlich noch genau daran, was wir an
dem Tag getan und wen wir getroffen haben, als am 11. September 2001 die
Tarme des World Trade Centers in New York einstirzten. Schwer dirfte es
dagegen fallen, sich spontan daran zu erinnern, was wir 14 Tage vor oder nach
dem Anschlag getan haben. Dass wir bestimmte Dinge besser behalten als andere,
wird durch ihren emotionalen Gehalt moduliert. Die Frage, inwieweit Cortisol die
Konsolidierung neutraler und emotionaler Gedachtnisinhalte beeinflusst, ist

Gegenstand der vorliegenden Arbeit.



1.1 Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-A  chse

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse, englisch:
hypothalamo-pituary-adrenal-axis, HPA-axis) bezeichnet ein mehrstufiges
Hormonsystem, welches einerseits einer circadianen Rhythmik unterliegt und
andererseits von ,Stressoren” aktiviert wird. So fihrt Stress zu einer erhdhten
Aktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, woraus eine
gesteigerte Ausschittung von Cortisol aus der Nebennierenrinde resultiert (de
Quervain et al., 2009).

1.1.1 Aufbau und Hormone
Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse setzt sich anatomisch

und hormonell wie folgt zusammen (nach Wagner und Born, 2003):

Hypothalamus: [Nucleus suprachiasmaticus und Nucleus paraventricularis]
-> CRH (Corticotropin-Releasing-Hormon)

Hypophyse: Hypophysenvorderlappen (Adenohypophyse)
-> ACTH (Adrenocorticotropin)

Nebennierenrinde: Zona fasciculata
- Cortisol

Von Neuronen im paraventrikularen Hypothalamus sezerniertes CRH gelangt von
der Eminentia mediana Uber das Pfortadersystem in den Hypophysenvorderlappen
(Adenohypophyse), wo es die Synthese und Spaltung des Peptids POMC
(Proopiomelanocortin) in u.a. ACTH und B-Endorphin bewirkt.

Das Peptidhormon ACTH gelangt nach Sekretion aus der Hypophyse in den
systemischen Blutkreislauf, Gber den es in ungebundener Form mit einer kurzen
Halbwertszeit von unter zehn Minuten wegen raschen enzymatischen Abbaus die
Nebennierenrinde erreicht. Uber Bindung an spezifische Rezeptoren induziert
ACTH die Bildung und Sekretion von Glucocorticoiden (Cortisol). Cortisol ist ein
lipophiles Hormon, welches Uber mehrere enzymatische Schritte aus Cholesterin
synthetisiert wird. Aufgrund seiner hohen Lipophilie wird Cortisol nach Sekretion in
die Blutbahn zu 90-95% an Transportproteine gebunden. Lediglich die freien funf

bis zehn Prozent des Cortisols stellen die biologisch wirksamen Anteile dar.



1.1.2 Regulation

- Feedback-Mechanismen

Das Hormonsystem CRH-ACTH-Cortisol wird im Sinne eines negativen
Feedbackmechanismus reguliert. Dabei wirken erhoéhte Plasmacortisolspiegel
sowohl hemmend auf die CRH-Sekretion im Hypothalamus (teilweise vermittelt
Uber den Hippocampus) als auch auf die des ACTH in der Adenohypophyse.
Daneben hemmen hohe CRH- und ACTH-Spiegel ebenfalls die CRH-Sekretion im
Hypothalamus (Wagner und Born, 2003).

- Circadiane Rhythmik

Die Ausschittung und die Plasmaspiegel von CRH, ACTH und Cortisol unterliegen
einer ausgepragten circadianen 24-Stunden-Rhythmik mit niedrigsten Werten in
den ersten Stunden nach Mitternacht, einem steilen Anstieg in den frihen
Morgenstunden kurz vor dem Erwachen, einem Maximum am Morgen kurz nach
dem Aufwachen und einer allmahlichen Abnahme tber den Nachmittag und Abend
bis zum erneuten Nadir in der frihen Nacht (Kirschbaum und Hellhammer, 1989;
Jacobsen, 2005).

- Ereignisse und Funktionen

Physischer (Kalte, Durst oder Schmerz) und psychischer Stress (z.B. Angst) fihren
neben einer Sympathikusaktivierung mit Katecholaminausschuittung zu einer akuten
Aktivierung der HHN-Achse, aus der eine erhdohte Ausschuttung von Cortisol aus
der Nebennierenrinde resultiert (Lupien et al., 2005). Nach der ,fight-or-flight“-
Theorie wird der Organismus durch diese Stressantwort optimal auf eine akute
Gefahrensituation eingestellt: Blutdruck, Herzfrequenz und Blutzuckerspiegel
steigen, wahrend Immunabwehr und Reparaturmechanismen heruntergefahren
werden. Es werden die verfigbaren Energien des Kdrpers fur Kampf oder Flucht
mobilisiert. Dartiber hinaus wird das Gehirn in eine Art ,Konsolidierungs-Modus *
geschaltet (Roozendaal, 2002). Das Festigen der neuen, fur das Uberleben
wichtigen Information wird verbessert und der Abruf &alterer Gedachtnisinhalte
gleichzeitig gehemmt, um schlie3lich eine Adaptation an die Situation zu erreichen
(de Kloet et al., 2005; Herbert et al., 2006).



- Rezeptoren (MR, GR)

Eine Schlisselrolle im Verstandnis der Cortisolwirkungen stellt die Kenntnis tber
dessen Rezeptorsubtypen dar. Cortisol kann aufgrund seiner Lipophilie sowohl die
Bluthirnschranke als auch die Zellmembran tberwinden und auf diese Weise an
intrazellulare Rezeptoren binden. Der Mineralocorticoid-Rezeptor (MR) besitzt im
Vergleich zu dem Glucocorticoid-Rezeptor (GR) eine etwa zehnfach héhere Affinitat
zu Cortisol. Daher sind die MR bereits bei basalen Cortisolspiegeln im Verlauf der
circadianen Rhythmik zu gro3en Teilen gesattigt, wahrend die GR erst bei akuten
Erh6éhungen des Cortisolspiegels in groerem Umfang gesattigt werden. Dieses
deutet auf die spezielle Bedeutung der Rezeptor-Subtypen bei der akuten
Stressreaktion hin. Die limbischen intrazellularen MR bleiben im circadianen Verlauf
im Wesentlichen tonisch besetzt, stabilisieren auf diese Weise neuronale
Netzwerke im Limbischen System und steuern die Sensitivitdt der HHN-Achse auf
Stressoren durch Kontrolle der Reizschwelle (de Kloet et al., 2009). Dagegen
dampfen intrazellulare GR die initiale Stressantwort und leiten eine Erholung ein.
Zusatzlich fordern diese GR die Loschung von Verhaltensweisen, die nicht mehr
relevant sind und erleichtern die Bildung neuer Gedé&chtnisinhalte. Neben den
intrazellularen Rezeptoren werden membranstdndige MR und GR beschrieben,
unter denen der membranstandige MR im Hippocampus Uber eine gesteigerte
Glutamatfreisetzung zu einer Erniedrigung der Reizschwelle und damit zu einer
Verstarkung der akuten HHN-Achsen-Aktivierung bei steigendem Cortisol fihrt,
wahrend der membranstandige GR im Hypothalamus die HHN-Achsen-Aktivierung
durch eine Blockade der Glutamatausschittung abschwacht. Die Verteilung von
MR und GR in verschiedenen Gehirnstrukturen ist charakteristisch unterschiedlich
(Lupien et al. 2005, siehe auch Abschnitt 1.4). Wéahrend die GR weit verbreitet in
vielen Anteilen des Gehirns exprimiert werden, finden sich die MR vorrangig in
Hirnarealen des Hippocampus und der Amygdala (Reul und de Kloet, 1985; Korz
und Frey, 2003; de Kloet et al., 2005, 2009).

Nachdem in diesem Abschnitt die Grundlagen der HHN-Achse, ihrer
hormonellen und neuroanatomischen Komponenten beschrieben wurden, geht es
im folgenden Abschnitt 1.2 zuerst um das Gedachtnis und dabei insbesondere um
die Prozesse der Gedachtnisbildung fur neutrale und anschlielend fur emotionale

Inhalte (1.3). Der Stand der wissenschaftlichen Forschung zu den Wirkungen von
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Cortisol auf das Gedachtnis wird in 1.4 betrachtet. AnschlieRend wird die

Fragestellung zur vorliegenden Untersuchung hergeleitet.

1.2  Gedachtnis

Die Erfahrungen, die wir gemacht haben, kann uns keiner nehmen, heil3t es. Was
ware, wenn wir uns aber an all dies nicht erinnern kdnnten? Eine Antwort auf diese
Frage geben uns beispielsweise Patienten, die ihr Gedachtnis verloren haben.
Zunachst erfolgt ein Uberblick Gber die unterschiedlichen Gedachtnissysteme und

die beteiligten Hirnstrukturen.

Systeme und involvierte Strukturen

Die Gedachtnissysteme kénnen nach verschiedenen Kategorien aufgeteilt werden:
Zum einen nach der zeitlichen Dauer als Kurz- und Langzeitgedachtnis und zum
anderen nach dem Inhalt als deklarativ und nondeklarativ / prozedural (siehe
Abbildung 1, modifiziert nach Squire und Zola, 1996).

Sensorisches Gedachtnis

)

Kurzzeit-Gedachtnis

Langzeit-Gedachtnis

Deklaratives Gedachtnis [ Nicht-Deklaratives /
prozedurales Gedachtnis

Hippocampus-abhangig Hippocampus-unabhangig

- Fakten (semantisch) - Fertigkeiten / Gewohnheiten
(prozedural)

- Ereignisse (episodisch)

- Priming

- Klassisches Konditionieren

Abbildung 1: Gedachtnissysteme eingeteilt nach der zeitlichen Dauer in Kurz- und
Langzeitgedachtnis, letzteres kann nach dem Inhalt in deklaratives und prozedurales Gedachtnis
unterteilt werden (modifiziert nach Squire und Zola, 1996).
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1.2.1 Kurz- und Langzeitgedéachtnis

Am Anfang steht das sensorische Gedéachtnis, welches als ,Ultrakurzzeitgedachtnis*®
die Information im Sekundenbereich speichert. Deklarative Gedachtnisinhalte
gelangen dartber in das Kurzzeitgedachtnis, werden dort geordnet, als wichtig oder
unwichtig, schon bekannt oder noch unbekannt eingestuft und entweder geléscht
oder im Gedéachtnis behalten. Bleibt der Gedachtnisinhalt tiber eine gewisse Zeit im
Gedachtnis erhalten, spricht man von Arbeitsgedachtnis. Es ist Teil des
Kurzzeitgedachtnisses, in dem die Gedachtnisinhalte Minuten bis Stunden
verbleiben (Rosenzweig et al., 2005).

Aufgabe des Langzeitgedachtnisses ist die dauerhafte Speicherung (Tage bis
Jahre) deklarativer und nondeklarativer / prozeduraler Gedachtnisinhalte. Die
Kapazitdit des Langzeitgedachtnisses ist deutlich groRer als die des
Kurzzeitgedachtnisses. Im  Vergleich zum  Kurzzeitgedachtnis ist das
Langzeitgedachtnis resistenter gegen Loschung der Gedéachtnisinhalte, was sich am
Beispiel von Menschen, die an einer Demenz leiden, gut nachvollziehen lasst. Diese
kénnen sich neue Gedachtnisinhalte nur sehr schwer merken, sich dagegen aber
noch teilweise sehr genau an Episoden ihrer Kindheit erinnern.

Die Uberfilhrung vom Kurz- in das Langzeitgedachtnis wird als
Gedachtniskonsolidierung bezeichnet, also als ,Lernen“ im engeren Sinne und ist

Gegenstand der vorliegenden Untersuchung (siehe 1.2.3 ,Gedachtnisbildung®).

1.2.2 Deklaratives und prozedurales Gedachtnis
Unter den Langzeitgedachtnissystemen werden folgende zwei unterschieden:
- Das prozedurale (Verhaltens-) Gedachtnis und

- das deklarative (Wissens-) Gedachtnis.

Deklaratives Gedachtnis

Das deklarative Gedachtnis ist dem bewussten Abruf zuganglich und beinhaltet
Episoden und Fakten (,knowing that*; Smith, 2001). Es wird deshalb auch als
Wissensgedachtnis bezeichnet. Man unterscheidet innerhalb des deklarativen
Gedachtnisses das episodische Gedachtnis, welches autobiographische Ereignisse
in einer zeitlichen Abfolge speichert, und das semantische Gedachtnis, welches

Fakten wie beispielsweise geschichtliche Daten umfasst (siehe Abbildung 1).
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Das Lernen geschieht wie auch die Wiedergabe der gespeicherten Daten,
Fakten und Ereignisse bewusst, weshalb das deklarative Gedachtnis auch als
explizites Gedachtnis bezeichnet wird. Fir das bewusste Lernen und den Abruf neu
erworbenen Wissens sind der mediale Temporallappen (MTL) und darunter
insbesondere der Hippocampus von zentraler Bedeutung (siehe Abbildung 2, nach
Squire und Zola-Morgan, 1993; Rosenzweig et al., 2005). So sind Patienten mit
einer beidseitigen Schadigung im Bereich des Hippocampus und des MTL in ihrer
deklarativen Gedachtnisleistung stark beeintrachtigt. Als klassisches Beispiel gilt
hierfir der Patient H.M., dem aufgrund seines epileptischen Krampfleidens in den
1950er Jahren der MTL beidseits operativ entfernt wurde. Er litt in der Folge an einer
zeitlich graduierten retrograden Amnesie und an einer ausgepragten anterograden
Amnesie (Scoville und Milner, 1957). Dabei beschreibt der Begriff der anterograden
Amnesie den Fahigkeitsverlust der Bildung neuer Erinnerungen und der Begriff der
retrograden Amnesie den Fahigkeitsverlust des Abrufs von Gedachtnisinhalten, die
zeitlich vor dem Schadigungseintritt liegen. Die Bildung prozeduralen Gedachtnisses
ist diesen Patienten dagegen oftmals noch weiterhin mdglich (Rosenzweig et al.,
2005), was unterstreicht, dass es sich um von einander unabhangige
Gedachtnissysteme (deklarativ / prozedural) handelt.

Aktuelle Studien untermauern die Bedeutung des Hippocampus
(insbesondere der CA3-Region) in Bezug auf die Gedachtnisbildung der zeitlichen
Abfolge von Ereignissen. Dies beschreibt einen essenziellen Aspekt des
episodischen Gedachtnisses, namlich die zeitliche Verknipfung der einzelnen
Ereignisse einer Episode in der Reihenfolge, wie sie stattgefunden haben (Dragoi
und Buzsaki, 2006; Lehn et al., 2009; Paz et al., 2010).

Hippocampus {

I 3

Andere direkte
v Projektionen

Perirhinaler parahippocampaler
Cortex Cortex Abbildung 2 :
Schematischer Aufbau des
medialen Temporallappen-
Assoziationsareale Systems (nach Squire und
(frontale, temporale und parietale Bereiche) Zola-Morgan, 1993).
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Prozedurales / nondeklaratives Gedachtnis

Das nondeklarative Gedéachtnis stellt eine heterogene Gruppe von
Gedachtnissystemen dar und umfasst verschiedene Lernmechanismen (siehe
Abbildung 1). Dazu zahlen die klassische Konditionierung (Pavlov, 1927), das
Priming und das prozedurale Verhaltensgedéchtnis (Rosenzweig et al., 2005), bei
welchem das Erlernen von Fertigkeiten und Gewohnheiten im Vordergrund steht
(,knowing how"; Smith, 2001). Ein gutes Beispiel fur das prozedurale Gedachtnis ist
das Fahrradfahren. Nachdem man einmal erfolgreich Fahrrad fahren gelernt hat,
lauft es automatisch und ohne Einschalten des Bewusstseins ab. Deshalb wird das
nondeklarative Gedachtnis auch als implizites Ged&achtnis bezeichnet. An der
Speicherung fur Fertigkeiten und Gewohnheiten sind die Basalganglien, das
Striatum, der motorische Cortex und das Kleinhirn beteiligt. Anders als beim
deklarativen Gedachtnis hat der Hippocampus beim prozeduralen Gedachtnis keine

entscheidende Bedeutung (Rosenzweig et al., 2005).

1.2.3 Gedachtnisbildung
Allgemein bezeichnet man als Lernen die Ausbildung Uberdauernder
Verhaltensanderung durch Erfahrung, wahrend der Begriff des Gedachtnisses den
Speicheraspekt dieses Vorganges charakterisiert.
Die Gedé&achtnisbildung besteht aus den drei Teilprozessen:

1. Enkodierung

2. Konsolidierung

3. Abruf

Mechanismen der Gedachtnisbildung

Eine grundlegende Frage der Gedachtnisforschung ist es, wie das Gehirn
Gedachtnisinhalte dauerhaft ,speichert‘. Anders als beim Computer werden die
Erinnerungen unseres Alltagslebens nicht sofort wie in einer Datei fertig
abgespeichert, sondern erst graduell gefestigt. Angefangen mit einer labilen Phase
gehen die Inhalte nach und nach in ein dauerhaftes Langzeitgedachtnis tber. Unter
dem Abschnitt 1.2.2 wurde bereits das ,klassische* Beispiel des Patienten H.M.
genannt (Scoville und Milner, 1957), welches richtungsweisend fiir die Erkenntnis

war, dass der Hippocampus als Teil des medialen Temporallappensystems (MTL)

-14 -



eine essenzielle Rolle bei der deklarativen Gedachtniskonsolidierung spielt.
Patienten mit umschriebenen bilateralen Lasionen des medialen Temporallappens
weisen eine anterograde Amnesie auf. Sie sind damit nicht mehr in der Lage, neue
Gedachtnisinhalte in das Langzeitgedachtnis zu Gberfihren, kdnnen aber noch auf
alte Gedachtnisinhalte, wie aus der Kindheit, zuriickgreifen. Je grof3er der Defekt im
MTL, desto weiter reichen die Gedachtnisverluste in die Vergangenheit zurlck
(zeitlich graduierte retrograde Amnesie; eine Lasion der CAl-Region flhrte
beispielsweise zu einem Gedachtnisverlust von ein bis zwei Jahren; Scoville und
Milner, 1957). Durch diese Befunde konnte man darauf schlieen, dass der
Hippocampus fur den kurzfristigen Speichervorgang von Erinnerungen
verantwortlich ist, aber nicht fir das Langzeitgedachtnis als definitiver Speicherort.
Der Hippocampus hat dementsprechend die Funktion eines zeitlich begrenzten
Speichers fur neue deklarative Informationen, wahrend deren dauerhafte
Speicherung und der Abruf vom Neocortex beziehungsweise von corticalen
Netzwerken abhéangig ist (Squire und Zola, 1996).

Der Begriff der Konsolidierung fur die graduelle Festigung von
Gedachtnisinhalten wurde bereits um 1900 von Miiller und Pilzecker (Mduller und
Pilzecker, 1900) etabliert. Die Gedachtniskonsolidierung ist demnach ein
zeitabhangiger Prozess, der labile Gedéachtnisspuren in langer anhaltende
umwandelt (McGaugh, 1966). Derzeit geht man von dem so genannten
Standardmodell der Konsolidierung  aus. Die Enkodierung geschieht unmittelbar
nach Eintreffen eines Sinnesreizes bzw. einer kognitiven Information in den
verschiedenen beteiligten, spezialisierten primaren und assoziativen Cortexarealen
(Frankland und Bontempi, 2005). Der Hippocampus integriert die Informationen von
diesen corticalen Arealen, die die verschiedenen Qualitdten des Erlebnisses
reprasentieren und fusioniert diese Qualitdten in hoher Geschwindigkeit in eine
zusammenhangende Gedéachtnisspur. Die Enkodierung bezeichnet entsprechend
die Aufnahme und Entschlisselung der noch labilen Gedéachtnisspur im
Kurzzeitgedachtnis, wahrend in der Konsolidierungsphase der Transfer vom
Hippocampus zum Neocortex und damit in das Langzeitgedachtnis stattfindet.
Dabei ist die Bedeutung des Schlafes hervorzuheben, in dem speziell im ,Slow-
wave-sleep” (SWS) eine Reaktivierung (,Replay”) der am Tag beim Lernen aktiven
Neurone auftritt und auf diese Weise zu einer erheblichen Verstarkung des
Lerneffektes beitragt (Plihal und Born, 1997; Peigneux et al. 2001; Born, 2010).
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Die Konsolidierung erfolgt zunachst auf der synaptischen Ebene, wo
innerhalb von Minuten bis Stunden synaptische Verbindungen in bestimmten
Hirnbereichen entstehen oder umstrukturiert ~ werden (,synaptische
Konsolidierung®). Durch die so genannte Langzeitpotenzierung (LTP) kdnnen die
synaptischen Verbindungen langfristig verstarkt werden (Bliss und Lemo, 1973). Es
schlief3t sich die Konsolidierung auf der systemischen Ebene an, die Tage bis
Monate dauern kann (,Systemkonsolidierung”) und bei der ganze Gehirnregionen
umstrukturiert werden koénnen, die fir die Gedachtnisbildung wichtig sind
(Frankland und Bontempi, 2005; Born et al., 2006). Sukzessive Reaktivierung
(,Replay”) des hippocampal-corticalen Netzwerkes fiihrt zu einer progressiven
Festigung cortico-corticaler Verbindungen, beispielsweise durch Starkung bereits
bestehender Verbindungen oder durch Schaffung neuer. Dabei spielen in Bezug
auf die Verknupfung einzelner Ereignisse zu einer zeitlichen Abfolge deklarativer
Gedachtnisinhalte oszillierende Theta- und Gamma-Aktivitaten von Neuronen im
Hippocampus und Neocortex offenbar eine zentrale Rolle (Jensen und Lisman,
2005). Je fester die cortico-corticalen Verbindungen sind, desto unabhangiger
werden sie vom Hippocampus und konnen in das bereits bestehende corticale
Gedachtnisnetzwerk einbezogen werden. Ein wichtiges Charakteristikum dieses
Modells ist die Eigenschaft, dass Anderungen in der Verbindungsfestigkeit
zwischen dem hippocampalen System und den verschiedenen Cortexarealen sehr
schnell und voriibergehend von statten gehen kénnen, wahrend sich Anderungen
der Verbindungen zwischen den Cortexarealen untereinander langsam vollziehen.
Auf diese Weise wird vermieden, dass existierende corticale Gedachtnisspuren
durch neu geformte geléscht oder tGberschrieben werden (Frankland und Bontempi,
2005). Ist der Transfer in den Cortex abgeschlossen, kann eine Schadigung des
Hippocampus nicht mehr zu einem Verlust der Erinnerung fihren. Der

Gedachtnisinhalt ist damit unabh&ngig vom Hippocampus geworden.

Diese Darstellung bezieht sich im Prinzip sowohl auf neutrale als auch auf
emotionale deklarative Gedé&chtnisinhalte. Im folgenden Abschnitt soll auf die
besondere Stellung der Gedachtnisbildung emotional gefarbter deklarativer

Informationen eingegangen werden.
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1.3 Emotionale und neutrale Gedachtnisbildung

Es gibt verschiedene Definitionen des Begriffs ,Emotion“ (Pessoa, 2008). Zu ihnen
gehoren Konzepte, in denen Emotionen Zustande beschreiben, die durch
Erwartung von Belohnung oder Strafe hervorgerufen werden (Antrieb und
Motivation; Rolls, 2005) oder andere Konzepte, die die Beteiligung der Emotionen
an der bewussten oder unbewussten Bewertung von Ereignissen hervorheben
(Arnold, 1960). Unterschieden wird zwischen Basisemotionen wie etwa Freude,
Wut oder Angst und ,héheren* Emotionen, die auch moralische Aspekte umfassen
kénnen, wie beispielsweise Stolz oder Neid (Pessoa, 2008). Diese dimensionalen
Modelle der Emotion in der Psychologie werden zudem durch das
neurowissenschaftliche Modell des Limbischen Systems ergénzt (Calder et al.,
2001).

In Bezug auf die Gedachtnisbildung ist festzuhalten, dass emotionale
Informationen anders verarbeitet werden als neutrale (Wolf, 2008). Beispiele hierfur
finden sich auf der Hohe der Stimulusperzeption, aber auch in den Doméanen der
Aufmerksamkeit, des Arbeitsgedéachtnis oder des Langzeitgedachtnis (Dolan, 2002;
Phelps, 2004; Ohman, 2005; LaBar und Cabeza, 2006). Viele Studien zeigen, dass
emotionales Material besser als neutrales Material erinnert wird (LaBar und
Cabeza, 2006). In Humanstudien erinnern sich Probanden besser an emotionale
Bilder, Worter oder Geschichten als an neutrale (Wolf, 2008). So fanden Quevedo
et al. (2003) heraus, dass emotionales und neutrales Textmaterial in einer
kurzfristigen Multiple-Choice-Abfrage eine Stunde nach dem Lernen (Enkodierung)
gleichwertig wiedergegeben wurde, wahrend der Vorteil des emotionalen Materials
erst mit gré3erem zeitlichen Abstand (in einer verzdgerten Abruftestung nach einer
Woche) offensichtlich wurde. Dagegen berichten Kuhlmann und Wolf (2006), dass
das Gedéachtnis fir emotionales Material sowohl in unmittelbaren (Enkodierung) wie
auch spateren Abruftests (Konsolidierung) gegenuber neutralem Material
verbessert wird.

Charakteristischer Weise werden bei der emotionalen Gedachtnisbildung die
emotionale Erregung (von hoch bis niedrig) und die emotionale Valenz (von positiv
bis negativ) unterschieden, wobei insbesondere die emotionale Erregung
(LArousal®) eng mit der Aktivitdt der Amygdala verknlUpft zu sein scheint, was

wichtig fur die emotionale Gedachtnisverarbeitung ist (Kensinger, 2004; Labar und
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Cabeza, 2006). Die Analyse der Valenz findet vorwiegend in prafrontalen Regionen
des Gehirns statt (Kensinger, 2004).

Die Rolle der Amygdala fur die Gedachtniskonsolidie rung

Die deklarative Gedachtniskonsolidierung neutraler Gedachtnisinhalte ist vom
Hippocampus abhéngig (siehe Abschnitt 1.2.3). Beim Konsolidieren emotionaler
Gedachtnisinhalte spielt die Amygdala eine herausragende Rolle (McGaugh et al.,
1996; Adolphs et al., 1997). Sie ist Teil des limbischen Systems und afferent und
efferent eng mit anderen limbischen aber auch neocortikalen Strukturen verbunden.
Wie Roozendaal et al. (2006) darlegten, hdngen die positiven Glucocorticoideffekte
auf die Gedachtniskonsolidierung von einer noradrenergen Aktivierung in der
basolateralen Amygdala (BLA) und deren Interaktion mit anderen Gehirnregionen
ab. Wichtig in diesem Zusammenhang scheint zu sein, inwieweit der Proband
wahrend des Lernens emotional erregt oder berthrt ist (Cahill und Alkire, 2003
Cahill et al., 2003; Abercrombie et al., 2006). Eine Voraussetzung fur die
Ermoéglichung der positiven Glucocorticoidwirkung auf die Konsolidierung
emotionaler Gedachtnisinhalte ist also das Zusammenspiel des Cortisols mit einer
emotional ausgelésten gesteigerten noradrenergen Transmission in der
basolateralen Amygdala (de Quervain et al., 2009).

Die Evolution einer derart privilegierten Verarbeitung emotionaler
Gedéachtnisinhalte  stellt sicher, dass die fur das Uberleben relevantesten
Informationen hochste Prioritéat erhalten. Dies ist unter normalen Umstanden
adaptiv und sinnvoll, wird aber im Falle psychiatrischer Erkrankungen zu einem
Problem fir die Patienten (Dolan, 2002; Phelps, 2004; Ohman, 2005; LaBar und
Cabeza, 2006). Tatsachlich werden einige psychiatrische Stérungen durch
Veranderungen des emotionalen Gedéachtnisses oder emotionalen Lernens
charakterisiert (Wolf, 2008). Die Lern- und Gedachtnisveranderungen sind nicht nur
sekundare Symptome, sondern Schlisselkomponenten dieser psychiatrischen
Stérungen. So haben Dbeispielsweise PTBS-Patienten (Posttraumatische
Belastungsstorung) lebhafte ,Flashbacks®, in denen sie unkontrollierbar und
bruchstiickhaft traumatische Gedé&achtnisinhalte wieder erleben (Nemeroff et al.,
2006; Rauch et al., 2006). Patienten mit einer Major Depression haben dagegen
eine Gedachtnisverzerrung mit bevorzugter Speicherung und Abruf negativer

Gedachtnisinhalte (Leppanen, 2006). Schlie3lich zeigen Phobie-Patienten eine
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ausufernde konditionierte Angstantwort, welche sie nicht kognitiv kontrollieren
kénnen (Centonze, Siracusano, Calabresi und Bernardi, 2005). Diese Beispiele
deuten darauf hin, dass Stérungen in der emotionalen Gedachtnisbildung das

Fundament mancher psychiatrischen Krankheitsbilder ausmachen kénnten.

Nach diesem Einblick in die Besonderheiten der emotionalen
Gedachtnisbildung soll nun im Abschnitt 1.4 der Einfluss des Stresshormons
Cortisol auf die Gedachtnisbildung sowohl neutraler als auch emotionaler Inhalte

betrachtet werden.

1.4  Einfluss von Cortisol auf die Gedachtnisbildun g

Wie bereits in Abschnitt 1.2 gezeigt, beschreibt die Gedéachtniskonsolidierung den
zeitabhéngigen Prozess, in welchem fragile Kurzzeitgedachtnisspuren in das stabile
Langzeitgedachtnis Uberflihrt werden. Dabei werden langst nicht alle Informationen
gleichberechtigt in den Langzeitspeicher transferiert. Insbesondere emotional
bewegende Erlebnisse werden — selbst noch nach Jahrzehnten - gut erinnert (de
Quervain et al., 2009).

Es gibt umfangreiche Evidenz dafirr, dass Glucocorticoide wie Cortisol (bzw.
dessen Pendant des Corticosterons bei Nagetieren) die Konsolidierung deklarativer
und vor allem emotionaler Gedachtnisinhalte entscheidend modulieren (Het et al.,
2005). Sowohl unter chronischer Stressbelastung als auch unter chronischen
Glucocorticoid-Erhéhungen wurden vorrangig beeintrachtigende Effekte auf das
Gedachtnis berichtet (McEwen und Sapolsky, 1995; Lupien und McEwen, 1997;
Belanoff et al., 2001; Gold et al., 2002; Wolf, 2003). Tier- wie auch Humanstudien,
die sich mit den Auswirkungen von akuten Stress oder akuten Glucocorticoid-
Gaben befassten, haben sowohl verbessernde als auch beeintrachtigende Effekte
gefunden (Lupien und McEwen, 1997; de Kloet et al., 1999; Roozendaal, 2002;
Wolf, 2003). Dabei fuhren allerdings verschiedene methodische Ansétze zu einer
erschwerten Vergleichbarkeit der einzelnen Studien und einer insgesamt
inkonsistenten Datenlage.
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Grundsatzlich lassen sich in diesen psychoendokrinologischen Studien zwei

experimentelle Ansatze unterscheiden (Wagner und Born, 2003):

1. .Real-life-stress”: Durch eine experimentell herbeigeflihrte Stresssituation
wird die gesamte HHN-Achse aktiviert (z.B. ,Trier Social Stress Test* (TSST)
bei Abercrombie et al., 2006 oder ,Cold pressor Stress* (CPS), z.B. bei Cabhill
und Alkire, 2003; Cahill et al., 2003 und Smeets et al., 2008).

2. Beim pharmakologisch orientierten Ansatz werden einzelne
Hormonelemente der HHN-Achse selektiv durch Rezeptoragonisten aktiviert
bzw. durch Antagonisten inhibiert (z.B. de Quervain et al., 2000).

Der Vorteil des pharmakologisch orientierten Ansatzes gegenuber der

Aktivierung der gesamten Stressachse liegt darin, dass durch die selektive

Manipulation einzelner Rezeptorsysteme die Ergebnisse jeweils den

unterschiedlichen Subkomponenten des entsprechenden neuroendokrinologischen

Systems differenziert zugeordnet werden kdnnen. Ein Nachteil ergibt sich jedoch

daraus, dass durch die Gabe von beispielsweise Cortisol durch den negativen

Feedback-Mechanismus die vorgeschalteten Releasinghormone (hier CRH und

ACTH) gehemmt werden, was seinerseits Auswirkungen auf die zu messende

Verhaltensanderung haben kann.

Ein weiterer wichtiger modulierender Faktor stellt der Zeitpunkt der
Cortisolgabe im tageszeitlichen Verlauf dar. Aufgrund der circadianen Rhythmik
der Aktivitdt der HHN-Achse und der damit einhergehenden tageszeitabhangig
unterschiedlichen Sattigung der beiden Rezeptorsubtypen (Mineralo- (MR) und
Glucocorticoidrezeptoren (GR), siehe 1.1.2), resultieren z.B. bei der Gabe von
Cortisol am Morgen supraphysiologische Cortisolspiegel mit entsprechend
negativen Wirkungen auf die Gedachtnisbildung bei gesattigten MR und GR
(Cortisolgabe vor dem Lernen, Fehm-Wolfsdorf et al.,, 1993; Kirschbaum et al.,
1996; Lupien et al., 1999a; Tops et al., 2003). Abends hingegen sind die MR nur
etwa zur Halfte gesattigt, womit durch eine zusatzliche Hydrocortison-Gabe eine
Verbesserung der Gedachtnisleistung erzielt werden kann (de Kloet et al., 1998;
Joels, 2001; Herbert et al.,, 2006). Studien, in denen die Cortisolgabe am
Nachmittag erfolgte, fanden tatséchlich entweder keinen Effekt (spezifisch auf die
Konsolidierung neutraler Worter, de Quervain et al., 2000) oder einen leicht
verbessernden Effekt durch Cortisol (Cortisolgabe bzw. ,Real-life-stress” jeweils vor

dem Lernen, Buchanan and Lovallo, 2001; Abercrombie et al., 2003; Hsu et al.,
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2003; Rimmele et al., 2003; TSST nach dem Lernen bei Preuss und Wolf, 2009).
Eine MR-Sattigung bei gleichzeitig moderater GR-Aktivierung kdnnte dabei der
Schlussel fur eine verbesserte kognitive Leistung sein (de Kloet et al., 1998;
Sapolsky, 2003). Das relative Verhaltnis der Sattigung von GR zu MR spielt
demnach eine entscheidende Rolle bei der Gedachtnisbildung (Lupien et al., 2005).
Zumeist wurden dabei bisher genomische Effekte angenommen, die durch die
beiden intrazellularen Glucocorticoidrezeptoren vermittelt werden, denen die beim
Menschen beobachteten Verhaltensanderungen zugrunde liegen (Het und Wolf,
2005). Daruber hinaus kénnen Glucocorticoide aber auch innerhalb von Minuten
schnelle, nicht-genomische Effekte auslosen, welche im Hippocampus teilweise
MR-abhéngig sind (vergleiche Abschnitt 1.1.2; Karst et al.,, 2005; de Kloet et al.,
2005, 2009).

Ein weiterer Faktor, welcher lange Zeit in den meisten Studien
vernachlassigt wurde, ist die Dreiteilung der Gedachtnisbildung : De Quervain et
al. (2000) differenzierten erstmals in einer Humanstudie innerhalb eines
Experiments die Cortisoleffekte auf die drei Phasen der Gedachtnisbildung: der
Enkodierung, der Konsolidierung und des Abrufs. Den Probanden wurde oral 25mg
Cortison oder Placebo entweder eine Stunde vor dem Lernen, direkt nach dem
Lernen oder eine Stunde vor dem Abruf, welcher 24 Stunden nach dem Lernen
stattfand, gegeben. Als Ergebnis zeigte sich, dass allein der Abruf selektiv von der
Cortisongabe verschlechtert wurde, wahrend Enkodierung und Konsolidierung
unbeeinflusst blieben. Verschiedene Folgestudien haben diesen negativen Effekt
der Corticosteroide auf den Gedachtnisabruf bestatigt (siehe Het und Wolf, 2005;
aber auch Beckner et al, 2006).

Im Gegensatz zu dem Ergebnis von de Quervain et al. (2000), das besagt,
dass Cortisol wéahrend der Wachheit keinen Effekt auf die Konsolidierung von
Wortern zeigt, fanden Plihal und Born (1999), dass eine Infusion von Cortisol
wahrend des Schlafes die Konsolidierung von Wortpaaren verschlechtert. Dabei
profitiert die Konsolidierung deklarativer Gedachtnisinhalte insbesondere vom
Tiefschlafreichtum der ersten Nachthélfte, die gleichzeitig durch eine niedrige
Aktivitdt der HHN-Achse und damit einhergehend niedrigen Cortisolspiegeln
gekennzeichnet ist (Plihal und Born 1997, 1999).

Eine Begrindung fur das Negativergebnis von de Quervain et al. (2000)

kbnnte sein, dass in dem Experiment die einmalige orale Cortisongabe direkt nach
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der Enkodierung nur in den ersten Stunden wirkte und spatere
Konsolidierungsprozesse bis zum verzdgerten Abruf unbeeinflusst liel3. Weiterhin
unterscheidet sich Schlaf physiologisch grundlegend vom Wachzustand, so dass
auch die Konsolidierungsmechanismen im Wach- und Schlafmodus nicht dieselben
sein mussen, wie dies von Gais und Born (Gais und Born, 2004a,b) am Beispiel
cholinerger Mechanismen gezeigt wurde. In Bezug auf die Glucocorticoide soll
dieser Frage in der vorliegenden Studie nachgegangen werden, indem der
Konsolidierungsprozess im Wachzustand unabhangig von Enkodierung und Abruf
pharmakologisch beeinflusst wird (vergleiche de Quervain et al., 2000). Die
Emotionalitat der Gedachtnisinhalte ist ein wichtiger Aspekt, der bei der Studie von
de Quervain et al. (2000) noch keine Beachtung fand (siehe 1.3). Dabei scheint der
emotionale Gehalt des Lernmaterials den Einfluss von Glucocorticoiden auf die
Gedachtnisbildung entscheidend zu modulieren. Nachdem zuvor weitestgehend
neuropsychologische  Standard-Ged&achtnisaufgaben mit  nur  neutralem
Lernmaterial verwendet wurden, riickt der Aspekt der Emotionalitdt in neueren
Humanstudien zunehmend in den Fokus (Wagner und Born, 2003).

Erhbhte (endogene) Cortisolspiegel unmittelbar nach dem Lernen
verbessern spezifisch die Gedachtniskonsolidierung emotional bewegender
Erlebnisse wie beispielsweise flr emotionale Bilder (CPS, Cahill et al., 2003) oder
fur emotionale Worter (TSST, Smeets, 2008), wohingegen sie den Abruf und das
Arbeitsgedachtnis in emotional aufregenden Testsituationen beeintrachtigen (de
Quervain et al. 1998, 2000; Lupien et al., 1999a,b; Wolf et al., 2001; Roozendaal et
al., 2003, 2004a, 2004b, 2004c). Kirzlich konnten Rimmele et al. (2010) erstmals
zeigen, dass auch sehr niedrige Cortisolspiegel nach Suppression durch
Metyrapone zu einer Verschlechterung wahrend des Abrufs von drei Tage zuvor
gelernten emotionalen wie neutralen Texten fuhren.

Unter moderat erhdhten Cortisolspiegeln in der Konsolidierungsphase kann
man sich also gerade emotionale Gedachtnisinhalte besonders gut merken
(Buchanan und Lovallo, 2001). Wird dagegen die Produktion von Glucocorticoiden
z.B. durch den Glucocorticoid-Inhibitor Metyrapone gehemmt, sinkt auch die
Gedachtniskonsolidierung und die Lernleistung (Roozendaal et al., 1996).
Wachsende Evidenz deutet darauf hin, dass sich diese differenziellen
Glucocorticoidwirkungen in einer emotionalen, ,aufregungsinduzierten* Aktivierung

noradrenerger Signaltransmission innerhalb der basolateralen Amygdala (BLA) und
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in Interaktionen zwischen der BLA und anderen Hirnregionen wie dem
Hippocampus und neocorticalen Strukturen begrinden (Kensinger, 2004; LaBar
und Cabeza, 2006). Diese vordergrindig gegensatzlich erscheinenden Wirkungen
verhelfen zu einer adaptiven Verarbeitung emotional relevanter Information, indem
das Gehirn in eine Art ,Konsolidierungsmodus* geschaltet wird (Roozendaal et al.,
2002). Dartber hinaus spielen diese Befunde eine Schltisselrolle im Verstandnis
der Posttraumatischen Belastungsstérung (PTBS) oder Phobien und geben
maoglicherweise Aufschluss Uber neue oder erganzende Therapieansatze (de
Quervain et al., 2009).

Aufgrund der Menge an modulierenden Faktoren wie der Beriicksichtigung des
Timings der Cortisolspiegelerhéhung vor oder nach dem Lernen bzw. vor dem
(verzogerten) Abruf und des Timings in Bezug auf die Tageszeit (morgens
gegenuber abends, im Verlauf der circadianen Rhythmik), die Dosis der
Glucocorticoid-Gabe (ohne supraphysiologische Werte zu erreichen) und den
unterschiedlichen methodischen Ansatzen wie z.B. dem pharmakologischen
gegenuber dem ,Real-life-stress“-Ansatz (Aktivierung der gesamten Stressachse
inklusive des Sympathischen Nervensystems), besteht eine insgesamt
inkonsistente Datenlage. Bisher ist noch keine pharmakologische Studie mit
spezifischem Einfluss einer Hydrocortisongabe auf die Konsolidierung emotionaler

gegenuber neutraler Gedachtnisinhalte durchgefuhrt worden.
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1.5 Fragestellung

Viele Studien haben den Einfluss von Cortisol global auf die deklarative
Gedachtnisbildung untersucht, wobei zumeist keine genaue Zuordnung der
Cortisol-Effekte zu den einzelnen Stadien der Enkodierung, Konsolidierung und des
Abrufs moglich war. Neuere Humanstudien haben diese differentielle Beeinflussung
durch Cortisol insbesondere der Konsolidierung deklarativer Gedachtnisinhalte
zwar bericksichtigt, allerdings vorrangig neutrale Inhalte betrachtet und keine
Unterscheidung zwischen neutralen und emotionalen Gedéachtnisinhalten
eingeschlossen. Insgesamt zeigt sich eine sehr inkonsistente Datenlage der
Cortisoleffekte auf die Gedachtnisleistung. Der Grund hierfir kbnnte in den
Unterschieden der methodischen Ansatze zu finden sein. In der vorliegenden
Studie wird zum einen die circadiane Rhythmik des Cortisols beriicksichtigt, indem
der Versuchsablauf am spaten Nachmittag bis Abend stattfindet, um
supraphysiologische Cortisolspiegel durch die zuséatzliche Hydrocortisongabe zu
vermeiden. Des Weiteren wird bewusst die placebokontrollierte intravenése
Hydrocortisongabe einem ,Real-life-stress* vorgezogen, um die Effekte dem
Cortisol zuordnen zu konnen und nicht die Stressachse als Ganzes zu aktivieren.
Bisher liegt im Humanbereich keine pharmakologische Studie vor, die die Effekte
von Cortisol nach der Enkodierung auf die emotionale Gedachtnisleistung testet.
Daher untersuchen wir in der vorliegenden, randomisierten, placebokontrollierten
Studie den spezifischen Einfluss von Hydrocortison auf die Konsolidierung

emotionaler und neutraler Gedachtnisinhalte.

Es ergeben sich folgende Annahmen:

1. Die Hypothese lautet, dass eine intravendse Hydrocortisongabe unmittelbar nach
dem Lernen einen Einfluss auf die Konsolidierung emotionaler und neutraler
Gedachtnisinhalte im freien Abruf bzw. im Wiedererkennungstest hat.

2. Die zeitliche Abfolge der Inhaltsworter wird beim Abruf des gelernten Materials
durch die Hydrocortisongabe wahrend der Konsolidierungsphase beeinflusst.

3. Die Enkodierung wird wéhrend des erhohten Cortisolspiegels verbessert
(Kontrollaufgabe zur Enkodierung: Nummernaufgabe).

4. Der Abruf von zuvor gelernten Inhalten wird wahrend des erhéhten

Cortisolspiegels verschlechtert (Kontrollaufgabe zum Abruf: Formen).
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2. Methoden

2.1 Probanden

Insgesamt nahmen an der vorliegenden Studie 16 mannliche Probanden teil,
welche per Stichprobe an der Universitdt zu Libeck rekrutiert wurden. Die
Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie war ein Alter zwischen 18 und 35
Jahren. Die tatsachliche Spannweite des Alters der Probanden lag zwischen 18 und
29 Jahren. Im Mittel waren die Probanden 22,94 Jahre alt (+ 0,82 SEM). Weitere
Voraussetzung fir die Teilnahme an der Studie waren ein regelmaRiger
Schlafrhythmus von etwa acht Stunden pro Nacht und keine Schichtarbeit in den
letzten sechs Wochen. Daneben sollten die Probanden deutsch als Muttersprache
sprechen und die allgemeine Hochschulreife besitzen, um ein einheitliches
Bildungsniveau zu garantieren. Aul3erdem sollten die Probanden Nichtraucher sein.
Ausschlusskriterien waren Medikamenteneinnahmen und schwere akute oder
chronische Erkrankungen, insbesondere im neurologischen und psychiatrischen
Bereich. Des Weiteren wurde den Probanden nahe gelegt, am Versuchstag vor
08:00 Uhr aufzustehen und keinen Mittagsschlaf zu halten. Sie sollten normale
Mahlzeiten zu sich nehmen und keine aul3ergewdhnlichen korperlichen und
geistigen Anstrengungen bestreiten wie etwa eine Prifung oder einen

Marathonlauf. Alkohol und Coffein waren am Versuchstag nicht erlaubt.

Fiar ihre Teilnahme an den Versuchen erhielten die Probanden eine
Aufwandsentschadigung und gaben nach vorheriger Aufklarung ihr schriftliches
Einverstandnis. Die Studie wurde durch die Ethik-Kommission der Universitat zu
Libeck am 21.12.2006 mit dem Aktenzeichen 06-193 genehmigt.

2.2. Studiendesign und Studienablauf

Die vorliegende Studie erfolgte randomisiert, doppelblind, placebokontrolliert im
within-subject crossover Design. Fiur jeden Probanden fanden zwei Versuchstage
fur beide Bedingungen (Cortisol und Placebo) im Abstand von mindestens 14

Tagen statt.
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Abb. 3: Ubersicht des Studienablaufs (vergleiche Ab  laufplan im Anhang, Seite 73)

An beiden Versuchstagen trafen die Probanden um 15:00 Uhr ein, es wurde der
Versuchsablauf erlautert und die Probanden wurden gebeten den ersten
Befindlichkeitsfragebogen und die Stanford Schlafrigkeitsskala auszufillen (siehe
Anhang, Seite 74). AnschlieBend wurden zur Blutenthahme und intravendsen
Placebo- bzw. Hydrocortisongabe je eine Venenverweilkanile in den linken und
rechten Unterarm gelegt. Zwischen 15:30 Uhr und 16:00 Uhr erhielten die
Probanden ein Standardessen und konnten sich an die Laborumgebung gewthnen.
Um 16:30 Uhr erfolgte die erste Blutentnahme. Zwischen 17:00 Uhr und 17:45 Uhr
absolvierten die Probanden das Lernen fiur die Gedachtnisaufgaben (Abb. 3). Die
Probanden erhielten den ersten Text fur exakt funf Minuten auf einem Blatt Papier
mit der Instruktion, sich den Inhalt dieses Textes (randomisiert neutral oder
emotional) genau fur eine unmittelbare und spatere Abfrage bestmdglich zu
merken. Direkt nach dem Lernen wurde der Inhalt dieses Textes schriftlich
abgefragt, indem die Probanden den Inhalt originalgetreu aufschreiben sollten. Im
Anschluss spielten die Probanden ein Memoryspiel und lernten den Text 2
(emotional oder neutral), den sie ebenfalls direkt nach dem 5-minttigen Lernen
maoglichst genau schriftlich wiedergeben sollten. Am Ende der Lernphase haben
alle Probanden sowohl einen emotionalen als auch einen neutralen Text gelesen.
15 Minuten nach Ende des Lernens startete die Infusion mit physiologischer
Kochsalzlosung (Placebo) oder 13 mg Hydrocortison (jeweils 100 ml infundiert Gber
30 Minuten bei 99,9 mi/h und 90 Minuten bei 35 ml/h).

In der Zeit zwischen Lernen und Abfrage (gegen 00:00 Uhr) blieben die
Probanden im Labor und wurden mit standardisierten Aktivitdten beschaftigt. Ein
einfaches Computerspiel (Snood) sowie Gesellschaftsspiele mit dem Versuchsleiter
direkt nach dem Lernen sollten verhindern, dass die Probanden das Gelernte aktiv
wiederholen. Den Probanden stand kohlensaurearmes Mineralwasser als Getrank
zur Verfligung, sowie nach der 9. und 11. Blutentnahme (um 21:00 und 22:00 Uhr)
jeweils 5 gerostete Brotringe zum Essen.
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Blutproben wurden direkt vor und unmittelbar nach dem Lernen, danach tber
sechs Stunden jeweils halbstiindlich und zuletzt direkt vor und nach der Abfrage
abgenommen, um die Konzentrationen von Cortisol, ACTH (Corticotropin) und
Noradrenalin zu bestimmen. Des Weiteren wurden zu insgesamt neun Zeitpunkten
wéahrend des Versuchsablaufs die Befindlichkeit und Schlafrigkeit der Probanden
mittels Befindlichkeitsfragebogen und Stanford Schlafrigkeitsskala erfasst.

2.3  Gedachtnistests

Es wurden an jedem Versuchstag entsprechend randomisierte Versionen
verschiedener Gedachtnistests mit den Probanden durchgefuhrt. Als
Hauptaufgaben zur Gedachtniskonsolidierung dienten Textmaterialien und das
Memoryspiel, als Kontrolltests wurden fur die Enkodierung Nummern und fur den
Abruf abstrakte Formen gelernt.

2.3.1 Texte — Hauptaufgaben zur Konsolidierung

Zur differenzierten Untersuchung des emotionalen und des neutralen
Gedachtnisses wurden standardisierte deutsche Texte verwendet (siehe Anhang,
Seite 75; Schirer-Necker 1994; Wagner et al., 2005). Das Material umfasst jeweils
zwei Texte aus den Kategorien emotional und neutral, was fir jeden Probanden an
beiden Versuchstagen eine Kombination aus je einem emotionalen und einem
neutralen Text ermoglichte.

Einer der emotionalen Texte beinhaltete die detailgetreue Schilderung der
Vorgehensweise eines Mannes beim brutalen Téten mehrerer Kinder. Im zweiten
emotionalen Text berichtete ein querschnittsgelahmter Mann Uber seine Probleme
mit unfreiwilligem Stuhl- und Urinabgang und mit dem Sexualleben. Der neutrale
Text ,Bronzeguss® beschrieb die Fertigstellung einer Bronzeskulptur, der Text
.Mode"“ gab die Prasentation von Kleidungsstiicken auf einer Modenschau wieder.

Die Lange der vier Texte war mit 202 bis 255 Woértern in etwa vergleichbar
(vergleiche Wagner et al., 2005). Anhand der Anzahl der Nomen, Adjektiven und
Verben ergaben sich fir die neutralen Texte ,Bronzeguss” 78 und ,Mode*” 112, also
im Durchschnitt 95,0 Inhaltsworter. Der emotionale Text ,Kindermord“ enthielt 94
und der Text ,Querschnittslahmung” 95 Inhaltsworter, was im Mittel 94,5 der

Inhaltsworter entspricht. Die Reihenfolge der Texte erfolgte balanciert innerhalb
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einer Sitzung sowie an den zwei Versuchstagen fur alle Probanden. Die Probanden
wurden instruiert, den Text genau zu lesen und sich den Inhalt fir eine unmittelbare
und spatere Wiedergabe von Details und Wértern moglichst gut einzupragen. Die
vorgegebene Zeit von finf Minuten wurde vom Versuchsleiter gestoppt.

Nach dem Lesen bewerteten die Probanden zunachst die Texte in folgenden
Kategorien auf einer 7-Punkte-Skala (-3 bis +3): verstandlich bis unverstandlich;
interessant bis uninteressant; schwierig bis leicht; neutral bis emotional; bekannt bis
unbekannt; harmlos bis erschreckend; wichtig bis unwichtig; anschaulich bis
abstrakt; amisant bis ernst; langweilig bis erregend; vertraut bis unvertraut; positiv
bis negativ (siehe Textbewertungsbogen, Anhang Seite 78).

Im Anschluss wurde der unmittelbare freie Abruf durchgefuhrt, um das
aktuelle Enkodierungslevel zu bestimmen. Ohne zeitliche Begrenzung sollten die
Probanden den Originaltext so exakt wie mdoglich schriftlich wiedergeben. Die
zweite Abfrage um 00:00 Uhr erfolgte ohne Begrenzung der Zeit oder Vorgabe der
Wiedergabereihenfolge der beiden Texte. Die einzige Einschrankung bestand darin,
dass fur jeden Text ein separates Blatt Papier beschrieben werden sollte.
Grundlage fur die Bewertung der Ged&achtnisleistung war die Anzahl korrekt
wiedergegebener Worter (Nomen, Adjektive und Verben). Die Validitat dieses
Verfahrens wurde in vorangegangenen Experimenten gezeigt (Schurer-Necker,
1994). Neben exakt richtig wiedergegebenen Wadrtern wurden auch Synonyme
sowie Worttypwechsel (z.B. von Nomen zu Verben) beriicksichtigt, sofern beide
Woarter zum selben Wortstamm gehdrten. Die Gedachtnisleistung wurde durch den
prozentualen Anteil an richtig wiedergegebenen Wortern festgelegt. Um den Beitrag
der Gedachtniskonsolidierung zu erfassen, wurde die Anzahl der Kkorrekt
wiedergegebenen Worter der Direktabfrage als Referenz gleich 100% gesetzt und
mit der zweiten Abfrage um 00:00 Uhr verglichen.

Nach dem Ende der freien Abruftestung hatten die Probanden noch die
Aufgaben zu I6sen, aus jeweils zwei zur Auswahl stehenden Wadrtern das im Text
vorgekommene Wort zu unterstreichen (Recognition ) und anschlieend die
insgesamt 12 Woéorter in die richtige Reihenfolge zu bringen, wie sie im Text
vorgekommen waren (Deviationsscore , entspricht der Summe der Abweichungen

von der jeweils richtigen Position der Textinhaltsworter).
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2.3.2 Memoryspiel — Hauptaufgabe zur Konsolidierun g

Die 2-D Objekt-Lokalisations-Gedéachtnisaufgabe begriindet sich in dem bekannten
Gesellschaftsspiel ,Memory” und besteht aus 15 Kartenpaaren, auf denen farbige
Bilder verschiedener Tiere und Alltagsgegenstande dargestellt sind (siehe auch
Rasch et al., 2007). Auf dem Bildschirm des Computers wurden die 30 Karten-
Ruckseiten als 5x6 graue Quadrate dargestellt. FUr je eine Sekunde wurde ein
Motiv gezeigt und anschlieend drei Sekunden das zusammengehdrende Paar.
Nach einem zweiten Lerndurchgang mit anderer Reihenfolge beim Aufdecken, aber
bei gleicher Lage der Motive, musste der Proband in der Direktabfrage mit der
Computermaus die zum dargebotenen Motiv passende Karte anklicken. Es wurde
gezeigt, ob die Auswahl richtig oder falsch war. Bei falscher Losung wurde die Lage
des Kartenpaares nochmals vorgefihrt. Der Proband musste so viele
Abfragedurchgénge absolvieren, bis er mindestens 60 Prozent erreicht hatte. In der
spaten Abfrage nach Mitternacht gab es nur einen einzigen Durchlauf, wobei der
Endwert des Lerndurchgangs der Referenzwert fir die Spatabfrage war
(theoretisch konnten also mehr als 100% erreicht werden). Fur beide Termine der
Probanden gab es unterschiedliche Versionen des Spiels, wobei die Zuordnung

balanciert wurde.

2.3.3 Numbertask — Kontrollaufgabe zur Enkodierung

Die Nummernaufgabe (Rasch et al., 2006) ermdglichte die Testung der
Enkodierung eines neutralen deklarativen Gedachtnisinhalts durch freien Abruf und
Wiedererkennen von Zahlen wéahrend der Hydrocortison- bzw. Placebo-Gabe ohne
inhaltliche Interferenz mit den Hauptaufgaben zur Gedachtniskonsolidierung mit
Hilfe der Texte und des Memoryspiels. Vorherige Studien wiesen einen positiven
Effekt von Cortisol auf Enkodierungsprozesse nach (Buchanan et al., 2001; Lupien
et al., 2002; Abercrombie et al., 2003). Den Probanden wurde um 19:30 Uhr eine
randomisierte Folge von 16 zweistelligen Zahlen im Zahlenraum von 12 bis 99 fur
jeweils zwei Sekunden pro Zahl und einem Intervall von 0,5 Sekunden zwischen
den Zahlen am Bildschirm prasentiert mit der Instruktion, die Nummern zu lernen.
Die Zahlenfolge wurde nach dem ersten Durchgang dreimal wiederholt. Im
Anschluss an eine Pause von einer Minute schrieben die Probanden die Zahlen
ohne zeitliche Begrenzung auf (freier Abruf ). Sobald die Versuchsteilnehmer das

Blatt mit ihren Losungsvorschlagen zuriickgegeben hatten, startete der zweite Tell,
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in dem den Probanden gemischt zu den gelernten 16 Zahlen eine weitere Reihe
von 16 neuen Zahlen am Bildschirm gezeigt wurde, von denen sie entscheiden
mussten, ob sie alt (gelernt) oder neu (nicht gelernt) waren (Recognition ). Zwei
verschiedene Zahlenfolgen wurden balanciert Uber beide Versuchsbedingungen

und die Probanden eingesetzt.

2.3.4 Formenaufgabe — Kontrollaufgabe zum Abruf

Am Vormittag des Versuchstages pragten sich die Probanden ab 10:30 Uhr 16 Sets
von je zehn abstrakten Formen, die fur 2,5 Sekunden pro Form mit einem Intervall
von drei Sekunden zwischen den Sets auf schwarzem Grund am
Computerbildschirm prasentiert wurden (siehe auch Diekelmann et al., 2010). Die
zehn Formen eines jeden Sets hatten eine spezifische Farbfullung und
Linienorientierung und leiteten sich von einem Prototyp ab, welcher wahrend des
Lerndurchganges nicht prasentiert wurde. Die Formen eines Sets wurden
nacheinander gezeigt, wobei die Sets abwechselnd auf der linken oder auf der
rechten Halfte des Bildschirms standen. Die Probanden wurden angewiesen, sich
die Form und die Seite (links oder rechts) zu merken. Die Abruftestung fand
wahrend der Cortisol- bzw. Placeboinfusion um 19:30 Uhr statt. Hierbei wurden
neben 32 gelernten Formen (zwei aus jedem gelernten Set) 32 neue Formen (aus
nicht gelernten Sets), sowie 16 Prototypen (je ein Prototyp aus den 16 gelernten
Sets) in zufalliger Reihenfolge in der Mitte des Bildschirmes gezeigt, wobei die
Probanden entscheiden sollten, ob die Form ,alt links*, ,alt rechts” (bereits gelernt)
oder neu (noch nicht gelernt) war (Recognition ). Es gab keine zeitliche
Begrenzung. Die Aufgabe umfasste zwei parallele Versionen, die balanciert Uber

die Probanden und Versuchsbedingungen verwendet wurden.

2.4  Beschreibung der Prifsubstanz

- Placebo: 100 ml 0,9% Natriumchlorid-Lésung zur intravendsen Infusion

- Hydrocortison: 13 mg Hydrocortison (Hydrocortison100, Rotexmedica, Trittau),
geldst in 100 ml 0,9% Natriumchlorid-L6sung

Hydrocortison (11beta,17,21-Trihydroxy-4-pregnen-3,20-dion) entspricht Cortisol.

Die Apotheke des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Libeck

lieferte die Infusionen in 100ml-Infusionsbeuteln bis maximal zwei Tage vor dem
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Versuchstag und die Aufbewahrung erfolgte bis zum Aufziehen auf zwei 50ml-
Braun®- Perfusorspritzen zu Beginn des Versuchstages im Kiihlschrank bei 8°C.
Die Infusionsrate wurde mittels eines Braun® Perfusors wie folgt eingestellt:

1. Perfusorspritze: 50 mlin 99.9 mi/h (entspricht 13 mg/h tGber ca. 30 Minuten) und
2. Perfusorspritze: 50 ml in 35 ml/h (entspricht 4,3 mg/h Gber ca. 90 Minuten).

Die Cortisoldosis wurde auf Basis von Vorversuchen gewahlt (Plihal und Born,
1999).

2.5 Hormon-Bestimmungen

FUr die zu untersuchenden Analyte wurden die Blutproben folgendermal3en

abgenommen:
- Cortisol: Eine 2,6 ml Serum-Monovette der Firma Sarstedt®.
- ACTH: Eine 2,7 ml EDTA-Monovette der Firma Sarstedt®,

welche direkt nach der Abnahme auf Eis gekihlt wurde.
- Katecholamine:  Ein ClinRep®-Ré6hrchen, welches direkt nach der Abnahme
im Kuhlschrank bei 4°C aufbewahrt wurde.
Maximal 30 Minuten nach der Abnahme wurden die Proben bei 4000 Umdrehungen
pro Minute fur 5 Minuten bei 4° C zentrifugiert. AnschlieRend wurde das Serum
bzw. Plasma in je zwei 1,5 ml Eppendorf® GefaRe pipettierte und bis zur
laborchemischen Analyse zunachst bei — 18° C (und daraufhin bei — 80° C)
aufbewabhrt.
Zur Bestimmung der Hormonkonzentrationen wurden folgende Assays verwendet:
a) Fur die Bestimmung des Serum-Cortisols der Chemielumineszenz
Immunoassay (Immunolite system, DPC Biermann, Bad Nauheim) mit einer
Sensitivitat  von 0,2 pg/dL, einem Inter- und Intraassay-
Variationskoeffizienten von < 10% und
b) fur das Plasma-ACTH der Lumitest (Brahms Diagnostica, Hennigsdorf) mit
einer Sensitivitdt von 10 pg/mL und einem Inter- und Intraassay-
Variationskoeffizienten von 2,8% bzw. 1,6% sowie
C) fur die Katecholamine mittels Hochleistungsflissigkeitschromatographie
(HPLC) mit einer Sensitivitatt von 9 pg/mL und einem Interassay-

Variationskoeffizienten von 6,4 %.
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2.6  Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mittels Varianzanalyse (ANOVA) durchgefihrt.
Hierbei wurden fur die Auswertung der Gedachtnisleistung der Texte die
Messwiederholungsfaktoren  Bedingung (Hydrocortison vs. Placebo) und
Emotionalitat (neutral vs. emotional) einbezogen wund fur die Hormon-
Verlaufsbestimmung die Messwiederholungsfaktoren Bedingung (Hydrocortison vs.
Placebo) und Zeit (16 Zeitpunkte, bzw. vor und nach dem Lernen, halbsttindlich
wahrend der Substanzgabe sowie vor und nach dem Abruf). Fir signifikante Effekte
in der Varianzanalyse wurden post-hoc T-Tests bei gepaarten Stichproben
durchgefiihrt. Entsprechende Varianzanalysen wurden bei der Auswertung der
Kontrollvariablen Befindlichkeit, Schlafrigkeit und Textbewertungen verwendet.

Fur die Analyse der Gedachtnisleistung der abstrakten Formen wurde der
Sensitivitatsindex d’ (signal detection measure) als bias-korregiertes Mald der
Recognition-Leistung gewahlt, um interindividuelle Unterschiede betreffs der
Neigung ein Merkmal zu akzeptieren, mit zu bertcksichtigen (Snodgrass und
Corwin, 1988). Die Kalkulation von d’ beruht auf den Werten: Hit rate fur richtige
.alt“-Antworten bei gelernten Formen und False alarm rate fur falsche ,alt"-
Antworten bei neuen (noch nicht gelernten) Formen. Fur die Berechnung von d’
ergibt sich: d’ = [z(hit rate) — z(false alarm rate)] . Zusatzlich wurde der Bias-Index
C [-0,5 * (z(hit rate) + z(false alarm rate))] berechnet, um auszuschliel3en, dass die
Cortisolgabe per se den Antwortbias beeinflusste.

Die Ergebnisse sind als Mittelwerte = Standardfehler (Mean = Standard
Error of Mean, SEM) dargestellt. Die Korrektur der Freiheitsgrade erfolgte nach

Greenhouse-Geisser und als Signifikanz-Niveau wurde a = 0,05 festgelegt.
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3.  Ergebnisse

3.1 Blutparameter
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Abbildung 4: Aufgetragen ist das Serum-Cortisol (Mittelwerte + SEM [ug/dl]) gegen die Uhrzeit [h]
unter der Hydrocortison- und Placebobedingung und stellt die Intervention der Hydrocortisongabe

wahrend der Gedéachtnisbildungsphasen der Enkodierung, der Konsolidierung und des Abrufs dar.

In beiden Versuchsbedingungen weisen die 16 Probanden wahrend des
Enkodierens der Texte und des Memoryspiels von 17:00 bis 17:45 Uhr vor der
Substanzgabe erwartungsgemald vergleichbare mittlere Cortisolkonzentrationen im
Serum auf (17:00 Uhr: Cortisol 8,08 + 1,45 pg/dl, Placebo 6,98 + 0,82 pg/dl, p =
0,156; sowie 17:45 Uhr: Cortisol 6,59 + 1,10 pg/dl, Placebo 5,89 £ 0,59 ug/dl, p =
0,378; vergleiche Tabelle 1 fiir einen Uberblick der Blutwerte fiir Cortisol, ACTH und
Noradrenalin wahrend der Enkodierung und des Abrufs).

Der Serumcortisolspiegel sinkt unter der Placebobedingung entsprechend
der circadianen Rhythmik im zeitlichen Verlauf des Beobachtungszeitraums
zwischen 16:30 Uhr und ca. 23:30 Uhr kontinuierlich (im Mittel von 8,37 * 4,28
pg/dl) auf einen Minimalwert um 22:30 Uhr (1,93 = 0,72 pg/dl). Unter der
Interventionsbedingung  (Hydrocortisoninfusion 13 mg in 100ml 0,9%
Natriumchloridiésung von 18:00 bis 20:00 Uhr) entsteht erwartungsgemafd ein
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steiler Anstieg des Cortisolspiegels (von 6,59 = 1,10 pg/dl) zwischen dem Lernen
um 17:45 Uhr und um 18:30 Uhr (auf im Mittel 17,95 + 2,52 pg/dl). Bis 20:00 Uhr
stellt sich ein Plateauspiegel (von 18,81 + 2,56 ug/dl) ein, gefolgt von einer
kontinuierlichen Abnahme der Cortisolkonzentration im Serum bis 00:30 Uhr.

Zum Zeitpunkt des Abrufs finden sich um 00:00 Uhr unter beiden
Bedingungen wieder vergleichbare mittlere Cortisolkonzentrationen im Serum
(Cortisol 3,69 + 0,36 pg/dl, Placebo 3,29 + 0,96 ug/dl, p = 0,847; sowie um 00:30
Uhr Cortisol 3,19 + 0,28 pg/dl, Placebo 3,46 + 0,85 pg/dl, p = 0,783).

Es besteht demnach ein hoch signifikanter Unterschied im Cortisolspiegel
zwischen 18:30 bis 23:30 Uhr in der Intervention gegeniber der Kontrolle (p <
0,001), nicht jedoch wéahrend der Enkodierung und des Abrufs. Die Daten des
Serum-Cortisols Uber die gesamte Zeit kdnnen der Graphik (Abbildung 4)

entnommen werden.
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Abbildung 5: Aufgetragen ist das Plasma-ACTH (Mittelwerte £ SEM [pg/ml]) gegen die Uhrzeit [h]
unter Hydrocortison- und Placebobedingung. Es ergibt sich eine Suppression des ACTH unter der

Hydrocortisongabe wahrend der Gedachtnishildungsphasen der Konsolidierung und des Abrufs.
HE Cond: p < 0,001; HE Zeit: p < 0,001; IA Zeit x Cond: p < 0,01.
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- ACTH:

Wahrend sich die ACTH-Plasmakonzentrationen zum Zeitpunkt des Enkodierens
unter beiden Bedingungen nicht signifikant unterscheiden, wird durch die
Hydrocortisongabe die ACTH-Ausschittung supprimiert, was sich in signifikant
niedrigeren ACTH-Plasmakonzentrationen in der Hydrocortisonbedingung nach
Beginn der Substanzgabe ab 18:30 Uhr bis zum Ende der Untersuchung
widerspiegelt (Abbildung 5). Zum Zeitpunkt des Abrufs steigt die ACTH-
Konzentration in der Placebobedingung sogar noch etwas an, wahrend unter der
Cortisolbedingung auch nach Absinken des Cortisolspiegels auf das Basislevel um
00:00 Uhr (vergleiche Abbildung 4) der ACTH-Spiegel weiter auf niedrigsten Werten
supprimiert bleibt (zum Zeitpunkt des Abrufs unter Cortisol 3,89 = 0,51 pg/ml und
unter Placebo 11,74 = 2,38 pg/ml (p < 0,01) bzw. um 00:30h unter Cortisol 4,12 +
0,49 pg/ml und unter Placebo 9,08 + 0,98 pg/ml (p < 0,001)) .

Tabelle 1: Zusammenfassung der Blutwerte

Cortisol Placebo

Mean SEM Mean SEM p
Cortisol [ pg/dI]
Enkodierung 8,08 +1,45 6,98 +0,82 n.s.
Abruf 3,69 +0,36 3,29 +0,96 n.s.
ACTH [pg/ ml]
Enkodierung 15,03 + 3,06 11.71 +0.88 n.s.
Abruf 3,89 +0,51 11,74 +2,38 <0,01
Noradrenalin [pg/ ml]
Enkodierung 341,80 + 44,29 343,53 + 32,79 n.s.
Abruf 269,50 + 28,70 369,00 + 40,30 < 0,05
nach Abruf 324,42 +29,01 361,36 + 36,90 n.s.

Die Tabelle 1 zeigt die Hormon-Konzentrationen im Serum fir Cortisol und im Plasma fiir ACTH und
Noradrenalin unter der Hydrocortisongabe (Mittelwerte + SEM) wahrend ausgewahlter Zeitpunkte

der Gedachtnisbildungsphasen der Enkodierung und des Abrufs.
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3.1.3 Katecholamine

- Noradrenalin

Zum Zeitpunkt der Enkodierung und wahrend der Konsolidierungsphase sind die
Noradrenalinkonzentrationen in beiden Versuchbedingungen vergleichbar. Kurz vor
dem Abruf ist unter der Placebobedingung (369,0 + 40,3 pg/ml) die
Noradrenalinkonzentration héher als in der Cortisolbedingung (269,5 = 28,7 pg/ml;
p < 0,05), nicht jedoch unmittelbar nach dem Abruf gegen 00:30 Uhr (p = 0,29,
siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Gezeigt ist die Noradrenalin-Konzentration im Plasma unter der Hydrocortisongabe

(Mittelwerte Noradrenalin + SEM [pg/ml]) wahrend der Gedachtnisbildungsphasen der Enkodierung,

der Konsolidierung und des Abrufs.
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3.2 Gedachtnistests

3.2.1 Texte

Die Ergebnisse der Gedachtniskonsolidierung fur die Inhaltsworter der Texte sind in
Tabelle 2 zusammengefasst. Unter beiden Bedingungen war die Enkodierung der
Texte beim unmittelbaren Abruf nach dem Lernen vergleichbar (p > 0,20). Die
emotionalen Texte wurden insgesamt deutlich besser erinnert als die neutralen (p <
0,001). Die Textbewertungen bestatigten, dass die Probanden die emotionalen
Texte im Vergleich zu den neutralen Texten als verstandlicher, interessanter,
emotionaler, erschreckender, wichtiger, ernster, erregender und negativer
empfanden (fur alle p < 0,01).

Tabelle 2. Gedachtnis fur emotionale and neutrale T  exte (Mittelwerte + SEM)

Placebo Cortisol p
Freier Abruf
Enkodierung
Emotional 47,38 + 3,30 50,06 + 3,16 n.s.
Neutral 30,25 £ 3,20 33,06 £ 2,58 n.s.
Abruf
Emotional 40,13 + 3,25 38,75 + 3,07 n.s.
Neutral 22,06 + 3,31 24,31 + 2,67 n.s.
Retention
Emotional (% vom Lernen) 83,77 £2,73 77,30 £ 4,04 n.s.
Neutral (% vom Lernen) 69,79 £ 5,67 72,67 4,27 n.s.
Recognition
Emotional 8,80 + 0,46 9,13+0,40 n.s.
Neutral 7,80 + 0,59 8,80+ 0,40 n.s.
Gedachtnis fur die zeitliche Abfolge
Emotional 26,29+ 3,14 21,14 £ 2,57 n.s.
Neutral 35,86 + 3,00 27,21 £2,41 0,009

In Tabelle 2 ist die Anzahl wiedergegebener Inhaltsworter in zwei freien Abruftests gezeigt: Erstens
unmittelbar nach dem Lernen (Enkodierung) und zweitens nach einem Intervall von sechs Stunden
(Abruf). Die Gedachtnisleistung (Retention) ergibt sich aus dem relativen Verhaltnis der Anzahl der
wiedergegebenen Inhaltsworter beim Abruf zu der Anzahl der wiedergegebenen Inhaltsworter beim
Lernen in %. Zusatzlich wurde das Gedachtnis fir Textinhaltsworter in einem Wiedererkennungstest
erhoben (Recognition). Das Gedachtnis fur die zeitliche Abfolge der Inhaltsworter innerhalb des

Textes wurde durch einen Abweichungsscore ermittelt (Deviationsscore).
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Die Probanden erinnerten sich auch nach dem sechsstiindigen Intervall beim freien
Abruf um 00:00 Uhr besser an die emotionalen Texte als an die neutralen. Dies gilt
sowohl fur die absolute Anzahl wiedergegebener Inhaltsworter (p < 0,001), als auch
fur die Behaltensleistung (p < 0,03 fir die Retention, d.h. das relative Verhéaltnis der
wiedergegebenen Inhaltsworter, wobei die Anzahl der beim Lernen erreichten
Inhaltsworter gleich 100 % gesetzt wurde, siehe Tabelle 2).

Die Cortisolgabe hatte dabei keinen Einfluss auf die Konsolidierung im Sinne
des Behaltens (Retention) der neutralen und emotionalen Inhaltswérter (p = 0,64 far
den 'Cortisol/Placebo’-Haupteffekt und p = 0,15 fur die 'Cortisol/Placebo x
neutral/emotional’-Interaktion, siehe Abbildung 7). Die Wiedergabe der neutralen
Inhaltsworter war im Mittel sogar etwas besser in der Cortisol- als in der

Placebobedingung.

Konsolidierung von Texten — Freier Abruf
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Die Abbildung 7 zeigt die relative Differenz der wiedergegebenen Textworter im freien Abruf um
00:00 Uhr im Vergleich zum freien Abruf direkt nach dem Lernen (=100%) der neutralen und
emotionalen Textinhaltsworter unter Hydrocortison und Placebo (Mittelwerte + SEM). HE

Emotionalitat: p = 0,06; HE Cond: n.s.; IA Emotionalitéat x Cond: n.s.
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Konsolidierung von Texten — Recognition

Die Cortisolgabe hatte beim Wiedererkennen aus einer Liste mit je einem
alternativen, nicht im Text vorgekommenen Wort nach Ende des freien Abrufs der
Inhaltsworter keinen Effekt auf die Anzahl der richtig erkannten Inhaltsworter aus
den neutralen und emotionalen Texten (p = 0,25 und 0,38 fur den 'Cortisol/Placebo’
Haupteffekt und die ‘'Cortisol/Placebo x neutral/emotional’ Interaktion, siehe
Abbildung 8).
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Correct text words
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Die Abbildung 8 zeigt die Anzahl der richtig gewahlten Inhaltswérter im Wiedererkennungstest um
00:00 Uhr der neutralen und emotionalen Textinhaltsworter unter Hydrocortison und Placebo
(Mittelwerte £ SEM).

Konsolidierung von Texten — Zeitliche Abfolge der | nhaltsworter

Das Gedachtnis fur die zeitliche Abfolge innerhalb der Texte wurde anhand der
Abweichung der erinnerten Position eines Inhaltswortes von seiner tatsachlichen
Position im Text erhoben. Es ergaben sich signifikant weniger zeitliche
Einordnungsfehler unter Cortisol gegeniber Placebo bei den neutralen Wartern
(siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Konsolidierung der zeitlichen Abfolge der Inhaltsworter unter Hydrocortison- und
Placebobedingung. Der gezeigte Deviationsscore versteht sich als Summe der Abweichungen aller
12 Inhaltsworter fir die einzelnen neutralen wie emotionalen Texte. Je besser das Gedéachtnis fur
die zeitliche Abfolge, desto niedriger ist der Deviationsscore (*p < 0,05; **p < 0,01). HE Cond:
p < 0,01; HE Emotionalitat: p < 0,05; IA Emotionalitat x Cond: n.s.

Die Probanden erinnerten die zeitliche Abfolge der Inhaltsworter der emotionalen
Texte besser als die der neutralen Texte (p = 0,01). Trotz vergleichbarer
Gedachtnisleistungen im Hinblick auf die relative Anzahl der wiedergegebenen
Inhaltsworter unter beiden Bedingungen erinnerten die Probanden die zeitliche
Abfolge der neutralen Inhaltsworter unter Cortisol deutlich besser als unter Placebo
(p = 0,009 fur den Haupteffekt 'Cortisol/Placebo’, siehe Abbildung 9). Post-hoc T-
Tests zeigen einen  signifikanten  Effekt von  Cortisol auf die
Gedachtniskonsolidierung der zeitlichen Abfolge der Inhaltsworter innerhalb der
neutralen Texte (Placebo 35,85 + 3,00, Cortisol 27,21 + 2,41, p < 0,01), nicht
jedoch innerhalb der emotionalen Texte (Placebo 26,29 + 3,14, Cortisol 21,14 *
257, p = 0,19 und p = 0,50 fur die 'Cortisol/Placebo x neutral/emotional’-
Interaktion). Korrelationsanalysen zeigen unabhangig von Cortisol- und
Placebobedingung keine klare Abhangigkeit zwischen der Anzahl wiedergegebener
Inhaltsworter und dem Gedachtnis fur die zeitliche Abfolge (alle r < - 0,40, p > 0,19).
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3.2.2 Konsolidierung des Memoryspiels

Bei der neutralen deklarativen Konsolidierungsaufgabe des Memoryspiels (2D-
Objekt-Lokalisationsaufgabe) ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Versuchsbedingungen. In der Enkodierungsphase erreichten
die Probanden erwartungsgemaf bei beiden Bedingungen vergleichbare Werte
sowohl in Bezug auf die Anzahl korrekt wiedergegebenen Kartenlokalisationen im
Entscheidungsdurchgang (p = 0,25) als auch im Hinblick auf die Anzahl der
bendtigten Versuche, um das Kriterium fir den Entscheidungsdurchgang zu erfillen
(p = 0,54; vergleiche Abschnitt 2.3.2). Weiterhin fanden sich im Abruf nach dem
sechsstindigen Retentionsintervall weder in der absoluten Anzahl der erinnerten
Kartenpaarlokalisationen (Placebo 7,63 + 0,60 und Cortisol 8,81 + 0,63, p = 0,20)
noch in der relativen Differenz der raumlichen Kartenpaarlokalisation Unterschiede
zwischen der Placebo- und der Cortisolbedingung (Placebo 75,63 £ 5,26, Cortisol
83,04 £5,75, p = 0,41, siehe Abbildung 10). Dabei wurde der prozentuale Anteil der
beim letzten Lerndurchgang korrekt erinnerten Lokalisationen im Verhéltnis zu den

beim Abruf korrekt erinnerten Lokalisationen gleich 100% gesetzt.
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Abbildung 10: Konsolidieren Memoryspiel. Gezeigt ist die relative Differenz der korrekt
wiedergegebenen Kartenpaarlokalisationen unter der Hydrocortison- und Placebobedingung
(Mittelwerte £ SEM). 100% entspricht der Anzahl der korrekten Kartenpaarlokalisationen beim

letzten Lerndurchgang.
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3.2.3 Numbertask — Kontrollaufgabe zur Enkodierung

Die Nummernaufgabe wahrend der Substanzgabe im Retentionsintervall erméglicht
eine Aussage Uber den Effekt von Cortisol auf die Enkodierung. Im Vergleich zur
Placebobedingung wurde die Enkodierung der Nummernlisten wahrend der
Cortisolinfusion verbessert. Wahrend sich im freien Abruf unmittelbar nach der
Lernphase eine Tendenz zur Verbesserung der Enkodierung unter Cortisol zeigte
(Placebo 12,13 + 0,63, Cortisol 13,20 + 0,64, p = 0,068), erkannten die
Versuchsteilnehmer wéahrend der Cortisolinfusion signifikant mehr der unmittelbar
zuvor gelernten Zahlen als in der Placebobedingung (Placebo 25,87 = 1,10 und
Cortisol 28,07 £ 0,77, p < 0,01; siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Enkodieren von Nummern, Recognition. Gezeigt ist die Anzahl der korrekt
wiedererkannten Zahlen wahrend der Hydrocortison- und Placeboinfusion (Mittelwerte + SEM) als
Mal fir die Enkodierungsleistung. Cortisol verbesserte das Wiedererkennen von Zahlen signifikant

(*p < 0,01).
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3.2.4 Formen — Kontrollaufgabe zum Abruf

Nachdem die Enkodierung wéhrend der Cortisolinfusion in einer Kontrollaufgabe
untersucht wurde, sollte nebenbefundlich auch der Abruf wahrend der Cortisolgabe
erfasst werden. Hierzu lernten die Probanden (n=12, vier konnten aus terminlichen
Grinden vormittags nicht teilnehmen) am Versuchstag um 10:30 Uhr 16 Sets aus je
10 abstrakten Formen. Der Abruf fand wahrend der Cortisolinfusion (18:00 — 20:00
Uhr) um 19:30 Uhr statt, also zu dem Zeitpunkt, als die Cortisolkonzentration
gegenuber der Placebobedingung drei- bis vierfach erhéht war (p < 0,001).

Es zeigte sich eine signifikante Verschlechterung des Abrufs (als korrekter
Recognitionscore d’) unter Cortisol gegeniber Placebo (0,72 + 0,08 in der
Placebobedingung und 0,40 £ 0,14 wahrend der Cortisolgabe, p = 0,033; Abbildung
12, siehe auch Diekelmann et al., 2010). Unter Cortisol ergab sich eine
Verschlechterung des Wiedererkennungsscores um 44% gegentber der
Placebobedingung (p = 0,009, fur den Haupteffekt ‘Cortisol/Placebo’), wahrend
Cortisol keinen signifikanten Einfluss auf die reinen ,Hit rates” (Placebo 0,72 + 0,03
und Cortisol 0,65 + 0,06; p = 0,153) und die ,False alarm rates* (Placebo 0,47 *
0,04 und Cortisol 0,51 + 0,04; p = 0,368) hatte.
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Abbildung 12: Gedachtnisleistung beim §’
Abruf der abstrakten Formen. Erhohte @ -
Cortisolspiegel beim Abruf beeintrachtigten '
den Gedachtnisabruf fiir den Recognition 0.0 |
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3.3 Befindlichkeit und Schlafrigkeit

Die Parameter der Probandenbefindlichkeit und —schlafrigkeit wurden anhand
von Fragebdgen zur Selbsteinschatzung (Stanford Schlafrigkeitsskala und
Befindlichkeitsfragebogen, siehe Anhang, Seite 74) an insgesamt neun Zeitpunkten
Uber den Versuchstag verteilt erfasst, namlich um 15:00, 17:00, 18:30, 19:30,
20:30, 21:30, 22:30, 23:30 und 00:00 Uhr. In beiden Versuchsbedingungen waren
die Probanden wahrend der Lern- und der Abrufphase vergleichbar aktiviert,
angespannt, motiviert, mide und konzentriert (fir alle p > 0,26, Tabelle 3). Die
durchgefuihrte ANOVA zeigte

Cortisolgabe. Anhand von T-Tests konnte weder fir den Zeitpunkt der Enkodierung

lediglich fur die Motivation einen Effekt der

noch fur den Abruf ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Bedingungen
gefunden werden (p = 0,10 fir die Enkodierungsphase und p = 0,793 fur den
Abruf).

Uber das sechsstiindige Retentionsintervall zeigte sich erwartungsgemai
gegen Abend bei allen Probanden in den beiden Versuchsbedingungen konsistent
eine Zunahme der subjektiven Miudigkeit und eine Abnahme der subjektiv

empfundenen Konzentration, Motivation und Aktiviertheit (fir alle p < 0,01).

Tabelle 3: Befindlichkeitsbewertungen

p (Cond) | p (Zeit) Zeitpunkt Placebo Cortisol
Lernen 2,70+£0,89 |2,92+1,00
aktiviert n.s. 0,049
Abruf 1,33+£0,89 |1,17+0,84
Lernen 0,92+0,90 |[1,00+1,20
mide n.s. 0,038
Abruf 3,00+0,74 | 3,00+0,85
o Lernen 256+0,24 |2,81+0,23
motiviert 0,014 0,030
Abruf 1,43+0,31 |1,50+0,31
_ Lernen 2,67+£0,78 |2,83+0,58
konzentriert | n.s. 0,047
Abruf 1,25+0,87 |1,08+0,67

Die Tabelle 3 gibt einen Uberblick uber die Befindlichkeitsbewertungen der Probanden. Links sind
die Ergebnisse der ANOVA fiir die Messwiederholungsfaktoren Bedingung (Cond) und Zeit
dargestellt, rechts die Mittelwerte (+ SEM) fur die Bewertungen zum Zeitpunkt der Enkodierung
(Lernen um 17:00h) und des Abrufs (um 00:00h).
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4, Diskussion

4.1 Beantwortung der Fragestellung

Die vorliegende Studie untersucht an gesunden ménnlichen Probanden die Effekte
einer intravendsen Hydrocortisongabe auf die Konsolidierung neutraler und
emotionaler deklarativer Gedachtnisinhalte anhand von Textmaterialien, wobei sich

zwei Hauptbefunde ergaben.

1. Die Hypothese lautet, dass eine intravenbse Hydr ocortisongabe
unmittelbar nach dem Lernen einen Einfluss auf die Konsolidierung
emotionaler und neutraler Gedachtnisinhalte im frei en Abruf bzw. im

Wiedererkennungstest hat.

Ad 1.: Der erste Befund besteht darin, dass eine Erh6hung des Serumcortisols am
Abend in der Wachheit nach dem Lernen hippocampusabhéngiger neutraler und
emotionaler deklarativer Geschichten bei gesunden Probanden keinen Einfluss auf
das reine Behalten dieser Gedachtnisinhalte im Sinne der absoluten Anzahl, der
relativen Differenz oder des Wiedererkennens von Inhaltswortern hat. Daher kann
die Nullhypothese in Bezug auf die absolute Anzahl und relative Differenz der
wiedergegebenen Woéorter im freien Abruf sowie das Wiedererkennen der
Inhaltswoérter nicht verworfen werden. Unser Befund steht damit im Widerspruch zu
denjenigen vorherigen Studien, die einen beeintrachtigenden Effekt von
Serumcortisolerhéhungen direkt nach dem Lernen in Bezug auf die
schlafassoziierte Konsolidierung von hippocampusabhangigen Gedachtnisinhalten
gezeigt haben (Plihal und Born, 1999; Plihal et al., 1999). Allerdings stimmt unser
Negativergebnis des Cortisols bezlglich der Konsolidierung mit der einzigen
verfigbaren Studie Uberein, die den Einfluss einer Cortisolgabe in der Wachheit
nach dem Lernen neutraler Wortlisten untersuchte (de Quervain et al., 2000). In der
Betrachtung dieser Ergebnisse weisen diese zun&chst widersprichlichen Resultate
auf eine Abhéangigkeit der Cortisoleffekte von dem “Schlaf-Wach-Status” des
Gehirns hin, in dem deklarative Konsolidierungsprozesse spezifisch im Schlaf unter

Serumcortisolerh6hung gehemmt werden.
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2. Die zeitliche Abfolge der Inhaltsworter wird bei  m Abruf des gelernten
Materials durch die Hydrocortisongabe wahrend der K onsolidierungsphase

beeinflusst.

Ad 2.: Der zweite Befund unserer Studie zeigt, dass die Cortisolerhbhung nach
dem Lernen zwar wie unter ad 1. beschrieben den Umfang der erinnerten
Inhaltsworter unbeeinflusst liel3, gleichzeitig aber das Gedéachtnis fur die zeitliche
Abfolge der (neutralen) Inhaltsworter innerhalb der Geschichten signifikant
verbesserte. Daher kann hier die Nullhypothese verworfen werden. Aktuelle Studien
untermauern die Bedeutung des Hippocampus (insbesondere der CA3-Region) in
der Gedachtnisbildung fur die zeitliche Abfolge von Ereignissen (Dragoi und
Buzsaki, 2006; Lehn et al., 2009; Paz et al., 2010). Gleichzeitig ist der
Hippocampus durch die hohe Dichte an entsprechenden Rezeptoren (vergleiche
Abschnitt 1.1.2) ein sensibles Ziel fiur Cortisoleffekte auf die deklarative
Gedachtnisbildung, wie in vielen vorherigen Studien gezeigt wurde (Uberblick in Het
et al., 2005 und de Quervain et al.,, 2009). Wir haben in unserer Studie zeigen
konnen, dass die Konsolidierung der zeitlichen Abfolge von deklarativen
hippocampusabhangigen Gedachtnisinhalten durch eine Cortisolgabe wahrend
eines Retentionsintervalls in der Wachheit verbessert wird. Es stellt sich die Frage,
wie die Mineralo- und Glucococorticoid-Rezeptoren (MR und GR) spezifisch verteilt
sind, insbesondere innerhalb der CA3-Region bzw. des anterioren Hippocampus,
um genauer erklaren zu kénnen, wie Cortisol an diesen Strukturen wirken kann.
Dieser Befund kénnte einen wichtigen Beitrag leisten fur das bessere Verstandnis
der Pathopsychologie und einen moglichen Therapieansatz der Posttraumatischen
Belastungsstorung (PTBS), in der charakteristischerweise ein Hypocortisolismus im
Zusammenspiel mit einer zeitlichen Desintegration traumatischer Gedachtnisinhalte
auftritt (Ehlers und Clark, 2000; Yehuda, 2006). Interessanterweise fuhrt eine
Cortisolinfusion gegenuber Placebo wéahrend eines kurzen Schlafs zur selben Zeit
am Abend zu einer verschlechterten Wiedergabe der zeitlichen Abfolge, wie in einer
zu unserer Studie parallel angelegten Untersuchung gezeigt wurde
(unveroffentlichte Beobachtung). Diese genau umgekehrte Wirkung von Cortisol im
frihen Schlaf ist wiederum ein wichtiger Aspekt bezuglich der PTBS. So werden im
frihen Schlaf unter erhdhtem Cortisol gegentiber Placebo die Ereignisse schlechter

zeitlich integriert, wahrend sie in der Wachheit unter erhéhtem Cortisol gegenuber
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Placebo besser integriert werden. PTBS-Patienten kdnnten also in der Wachheit
von einer Cortisolgabe profitieren, was derzeit aktuell diskutiert wird (siehe auch
Yehuda und Golier, 2009; de Quervain et al., 2009). Dagegen ist bei erhéhtem
Cortisolspiegel im frihen Schlaf eine Verschlechterung der Symptomatik zu
erwarten. Der ,Slow-wave-sleep® des friihen Nachtschlafes ist physiologisch
gepragt von einer starken Hemmung der HHN-Achse und tragt wesentlich zur
Gedachtniskonsolidierung der zeitlichen Abfolge bei (Drosopoulos et al., 2007). Des
Weiteren bekraftigt dieser Befund aus der parallel laufenden Studie im Vergleich zu
unserem Befund die These der Abhangigkeit der Cortisoleffekte auf die
Konsolidierung vom ,Wach-Schlaf-Status“ des Gehirns. Dass die zeitliche Abfolge
der Inhaltswdrter beim Abruf des gelernten Materials durch die Hydrocortisongabe
wahrend der Konsolidierungsphase verbessert wird, ist der zentrale Befund der

vorliegenden Studie.

3. Die Enkodierung wird wahrend des erhdhten Cortis  olspiegels verbessert

(Kontrollaufgabe zur Enkodierung: Nummernaufgabe).

Ad 3.: Nebenbefundlich konnten wir den positiven Effekt von Cortisol auf die
Enkodierung deklarativer Gedachtnisinhalte anhand der Nummernlernaufgabe
bestatigen, welcher unter Berlcksichtigung des circadianen tageszeitlichen
Verlaufs in vorherigen Studien an Ratten und Menschen bereits gezeigt wurde
(Buchanan und Lovallo, 2001; Lupien et al., 2002; Abercrombie et al., 2003; Het et

al., 2005). Bezuglich der Enkodierung kann die Nullhypothese verworfen werden.

4. Der Abruf von zuvor gelernten Inhalten wird wahr end des erhdhten

Cortisolspiegels verschlechtert (Kontrollaufgabe zu m Abruf: Formen).

Ad 4.: Ebenso wie in vorangegangenen Studien (de Quervain et al., 2000; Wolf et
al., 2001; McGaugh und Roozendaal, 2002; de Quervain et al., 2003; Het et al.,
2005; Kuhlmann et al., 2005; Lupien et al., 2005) haben wir den beeintrachtigenden
Einfluss von Cortisol auf den Gedachtnisabruf mit Hilfe der Formenaufgabe

bestéatigen kdnnen. Auch in diesem Fall ist die Nullhypothese zu verwerfen.
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Diese Befunde spielen fur das Verstandnis und die Therapie der
Posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS) eine grofRe Rolle. Mit Hilfe von
Cortisol kénnte als Ergénzung zur Psychotherapie durch eine kognitive
Reorganisation das korrigierende Lernen unterstitzt werden (de Quervain et al.,
2009). Die traumatischen Erlebnisse, die sich charakteristischer Weise bei der
PTBS unkontrollierbar und bruchstickhaft aufdrangen, konnten mit Hilfe von
Cortisol sachlich neutral geordnet und damit beherrschbarer werden. Hierbei kann
Cortisol auf verschiedene Weise mitwirken. Zum einen kann es durch seine
beeintrachtigende Wirkung auf den Abruf den Circulus vitiosus des ungehinderten
Wiedererinnerns  (,Flashbacks®) und Re-Konsolidierens durchbrechen oder
zumindest abmildern und zum anderen das eben beschriebene Korrekturlernen
unterstitzen (de Quervain et al., 2009). So konnte in unserer Studie bestétigt
werden, dass Cortisol die Enkodierung neutraler Gedachtnisinhalte verbessert und
den Abruf verschlechtert. Dariiber hinaus konnten wir zeigen, dass das Gedachtnis
fur die zeitliche Abfolge von Textinhaltswoértern unter Cortisol verbessert wird.

Tatsachlich bilden vor allem diejenigen Menschen eine besonders
schwerwiegende PTBS aus, die nach einem traumatisierenden Ereignis einen
chronisch niedrigen Cortisolspiegel, also einen Hypocortisolismus aufweisen (Aerni
et al., 2004; Yehuda, 2006). Die PTBS ist durch eine Fehlregulation der negativen
Ruckkopplung in der HHN-Achse gekennzeichnet, mit hohen CRH-Spiegeln und
niedrigen Cortisolspiegeln und zusatzlich durch eine Hyperaktivitdit des
noradrenergen Systems mit erhdhten Noradrenalin-Konzentrationen im 24-
Stunden-Sammelurin  (Pervanidou und Chrousos, 2010). Im Hinblick auf die
Therapieoption von Cortisol konnten Soravia et al. zeigen, dass mit Hilfe einer
Cortisolgabe der Abruf angstbesetzter Gedachtnisinhalte bei Patienten mit sozialer
Phobie verringert werden kann (Soravia et al., 2005). Aufbauend auf diesem
Befund sollten zuklnftige Studien untersuchen, inwieweit Cortisolgaben auch
Patienten mit einer PTBS helfen kdnnen, ihr Trauma in Kombination mit einer
Psychotherapie im Sinne einer kognitiven Reorganisation zu verarbeiten und
zusatzlich betrachten, welche Rolle die schlafassoziierte Gedéachtniskonsolidierung

in diesem Zusammenhang spielt.
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4.2  Diskussion der Blutparameter und Selbsteinscha  tzung

Da die Cortisolkonzentration ausschliellich wahrend des sechsstindigen
Verzogerungsintervalls, jedoch weder zum Zeitpunkt der Enkodierung noch des
Abrufs erhéht gewesen ist, konnen die Ergebnisse zu den Einflissen des Hormons
nur auf den Prozess der Konsolidierung und nicht auf die Prozesse der
Enkodierung oder des Abrufs zurlckgefuhrt werden. Tatséchlich waren die
Cortisolkonzentrationen sowohl wahrend der Enkodierung als auch beim Abruf
direkt vergleichbar in beiden Versuchbedingungen. Somit wurde durch die externe
Zufuhr von Hydrocortison, das strukturell dem im Koérper physiologisch
vorkommenden endogenen Cortisol entspricht, selektiv die Konsolidierung
beeinflusst, wahrend Enkodierung und Abruf unbeeinflusst blieben.

Weiterhin bestanden keine Unterschiede zwischen den Bedingungen in der
subjektiven Selbsteinschatzung zur eigenen Mudigkeit, Anspannung, Aktiviertheit
und Konzentration, was es unwahrscheinlich macht, dass Cortisol uber
unspezifische Veranderungen der zentralnervosen Aktivierung den Abruf
beeinflusste. Lediglich das Mald der Motivation war unter beiden Bedingungen
unterschiedlich. Wahrend der Cortisolinfusion schéatzten sich die Probanden
motivierter ein als unter der Placeboinfusion. Da jedoch zum Zeitpunkt der
Enkodierung und des Abrufs die Motivation unter beiden Bedingungen vergleichbar
war, ist es dennoch eher unwahrscheinlich, dass sich die Motivation auf die
Gedachtnisleistung ausgewirkt hat, vollkommen auszuschliel3en ist es jedoch nicht.

Festzuhalten ist, dass die externe Zufuhr von Cortisol die Ausschittung von
ACTH aufgrund der negativen Ruckkopplung erwartungsgemal stark supprimiert
hat und dies sogar Uber den Zeitraum der Abruftestung hinaus. Es ist naheliegend,
dass sich diese negative Riuckkopplung zusatzlich auch auf die hypothalamischen
Releasingfaktoren, speziell auf das CRH ausgewirkt hat. Wahrend ein stérender
Einfluss des supprimierten bzw. ,fehlenden* ACTHs auf Prozesse des Abrufs nicht
durch die derzeit verfligbare Datenlage bekraftigt wird (Born et al., 1986; Born et al.,
1990), kann ein Einfluss des anzunehmend niedrigen zentralnervésen CRH auf den
Abruf nicht ganz sicher ausgeschlossen werden. Allerdings fuhrten intra-
cerebroventrikulare Gaben von CRH bei Ratten zu einem verbesserten und nicht zu
einem beeintrachtigten Gedachtnisabruf (Row und Dohanich, 2008). Aus diesem
Grund ist es unwahrscheinlich, dass die verbesserte zeitliche Struktur der Inhalte in

unserer Studie auf ein erniedrigtes CRH zurtckzufthren sein kdnnte.
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Dartiber hinaus bestand in der Placebobedingung direkt vor dem Abruf
einmalig eine leichte Erh6hung des Noradrenalins. Dies kdonnte einen mdglichen
beeintrachtigenden  Effekt auf den  Gedachtnisabruf gegentber der
Cortisolbedingung bewirkt und damit eventuell positive Cortisoleffekte auf die
Konsolidierung imitiert haben, da in vorherigen Untersuchungen zu Auswirkungen
eines PBi-Agonisten (Sympathomimetikum) auf den Abruf ein beeintrachtigender
Einfluss gefunden wurde (Roozendaal et al., 2004b). Somit kann ein Einfluss des
Noradrenalins auf den Abruf nicht véllig ausgeschlossen werden. Anzumerken ist,
dass sich die Noradrenalinkonzentration unmittelbar nach Ende des Abrufs
wiederum in beiden Bedingungen (Cortisol vs. Placebo) nicht unterscheidet. Daraus
ergibt sich eine gewisse Grauzone beziglich der Noradrenalinkonzentration
wahrend des Abrufs. Da die zeitliche Abfolge der Inhaltsworter jedoch erst gegen
Ende der Abruftestung erhoben wurde, ist es wahrscheinlicher, dass sich zu diesem
Zeitpunkt die Noradrenalinkonzentrationen zwischen beiden Bedingungen nicht
mehr unterschieden haben (Reihenfolge der Abruftestung: 1. Freier Abruf Texte, 2.
Recognition Texte, 3. zeitliche Abfolge der Inhaltsworter, 4. Memoryspiel). Ein
Einfluss des Noradrenalins auf den Abruf der zeitlichen Abfolge ist damit als eher
unwahrscheinlich anzusehen, zumal diese leichte Erh6hung des Noradrenalins im
Blut wegen der Bluthirnschranke nicht automatisch gleichzusetzen ist mit einer
erhohten noradrenergen Transmission in der basolateralen Amygdala (BLA, de
Quervain et al., 2009). Man koénnte auch annehmen, dass die Cortisolgabe die
Aktivitat des sympathischen Nervensystems im Sinne einer Reduktion der
Noradrenalinkonzentration gedrosselt hat, da nach der Cortisolinfusion die
Noradrenalinkonzentrationen gegentuber der Placebobedingung gesunken sind.
Dies ist wiederum eine Beobachtung, die die Gabe von Cortisol bei der PTBS
interessant macht, um die bestehende Dysbalance aufgrund des relativ hohen
Noradrenalins gegenuber dem niedrigen Cortisol auszugleichen, die der
Entstehung der kognitiven Veranderungen offenbar zugrunde liegen kénnte

(Pervanidou und Chrousos, 2010).

4.3  Cortisoleffekte auf das Gedachtnis und klinisc ~ he Implikationen
In diesem Abschnitt soll der Einfluss von Cortisol auf die Gedachtnisbildung
neutraler und emotionaler Inhalte unter besonderer Bericksichtigung der

Konsolidierung der zeitlichen Abfolge deklarativer Gedachtnisinhalte diskutiert
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werden und schlief3lich ein Ausblick gegeben werden, auf welche Weise Cortisol
die Symptomatik bei Patienten mit einer Posttraumatischen Belastungsstérung
verbessern kdnnte.

Das Intervall von sechs Stunden zwischen Enkodierung um 17:00 Uhr bis
17:45 Uhr und dem Abruf ab 00:00 Uhr wurde aus zwei Grinden gewdahlt. Zum
einen sind die Effekte von Cortisolerhbhungen am deutlichsten wahrend der
circadianen Zeit des physiologischen Nadirs, welcher in den spaten Abendstunden
bis frihen Morgenstunden zu finden ist (Lupien et al., 2002; Het et al., 2005). Zum
anderen entspricht dieses Zeitfenster in etwa dem Retentionsintervall des friihen
Nachtschlafes, welches in friheren Studien zur Untersuchung der Cortisoleffekte
auf schlafabhangige Konsolidierungsprozesse genutzt wurde (Plihal und Born,
1999; Plihal et al., 1999). Diese Studien berichten Ubereinstimmend, dass erhdhte
Glucocorticoidspiegel wahrend des frihen Nachtschlafs, der durch ,Slow-wave-
sleep® (SWS) charakterisiert wird, die Konsolidierung hippocampusabh&ngiger
deklarativer Gedachtnisinhalte fir Wortpaare verschlechtern. In unserer Studie
konnten wir bei wachen Probanden diesen beeintrdchtigenden Effekt von Cortisol
auf die Konsolidierung nicht finden, weder im Memoryspiel noch in den Texten.
Dies stimmt mit dem Ergebnis einer vorangegangenen Studie Uberein, die ebenfalls
keine beeintrachtigenden Effekte von Cortisol auf die Konsolidierung neutraler
Woarter wahrend eines Verzdgerungsintervall in der Wachheit zeigte (de Quervain et
al., 2000). Viele Studien, die psychosozialen (Trier Social Stress Test) oder ,cold
pressor® Stress (CPS) einsetzten, um nach dem Lernen den endogenen
Cortisolspiegel zu erhohen, fanden dagegen sogar eine Verbesserung der
Konsolidierung deklarativen Gedachtnisses, insbesondere flr emotionale
Gedachtnisinhalte (Andreano und Cabhill, 2006; Beckner et al., 2006; Cahill et al.,
2003; Smeets et al., 2008). Allerdings werden bei diesen ,Stress"-Ansatzen neben
Cortisol zusatzlich viele weitere Stressmediatoren, wie CRH, ACTH oder die des
sympathischen Nervensystems wie etwa Noradrenalin ausgeschiittet, so dass die
Ergebnisse nur in einem Zusammenspiel insbesondere von Noradrenalin und
Cortisol gesehen werden kdnnen. So fuhrt bei Nagetieren eine Erhdhung des
Cortisolspiegels ausschlief3lich bei gleichzeitiger pharmakologischer oder ,arousal-
induzierter®  noradrenerger  Aktivierung zu  einer  Verbesserung der
Gedachtniskonsolidierung (Okuda et al., 2004). Wichtig in diesem Zusammenhang

scheint dabei zu sein, inwieweit der Proband wahrend des Lernens bzw. wahrend
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der Konsolidierungsphase emotional erregt oder berthrt ist (Cahill und Alkire, 2003;
Cahill et al.,, 2003). Diese ,arousal-induzierte® Steigerung der noradrenergen
Transmission (in der BLA) scheint eine Voraussetzung fur die Ermdglichung der
Glucocorticoidwirkungen zu sein (Abercrombie et al., 2006; de Quervain et al.,
2009). Da wir in unserer Studie allerdings explizit den Einfluss des Cortisols auf die
Konsolidierung allein untersuchen wollten und nicht den der Stressachse in ihrer
Gesamtheit, ist es moglich, dass es zu keiner entsprechenden ,arousal-induzierten*
Steigerung der noradrenergen Transmission gekommen ist, was das Fehlen des in
den Stressstudien fur Cortisol gefundenen verbessernden Effektes auf die
Konsolidierung insbesondere emotionaler Gedachtnisinhalte in unserer Studie
erklaren konnte. So wurden zwar die emotionalen Texte sowohl initial als auch beim
verzogerten Abruf signifikant besser erinnert als die neutralen Texte, es zeigte sich
jedoch kein Einfluss des Cortisols auf diese Verbesserung, also kein ,Emotional
Enhancement® durch Cortisol, die neutralen Texte wurden unter Cortisol im Mittel
sogar etwas besser wiedergegeben als die emotionalen. Es stellt sich daher die
Frage, ob das in manchen Studien beobachtete ,Emotional Enhancement” erst
durch Mitwirkung einer Periode mit Schlaf, insbesondere REM-Schlaf, zum Tragen
kommt (siehe auch Wagner et al., 2001). Eine pharmakologische Hemmung der
Cortisolausschittung wahrend des Schlafes fihrt zu einer verstarkten
Konsolidierung emotionaler Gedachtnisinhalte gegentber neutralen, was auf eine
protektive Funktion des morgendlichen Cortisolanstiegs vor uberschiel3ender
emotionaler Gedachtniskonsolidierung hindeutet (Wagner et al., 2005). Hier sollte
noch weiter untersucht werden, inwieweit sich Schlafdeprivation vor allem fur die
zweite Nachthélfte wegen des REM-Schlafreichtums vorteilhaft im Sinne der
Reduktion der emotionalen Gedéachtniskonsolidierung erweisen kénnte (wie dies
z.T. bei Depressionspatienten therapeutisch angewandt wird, Hemmeter et al.,
2010).

Wahrend die Konsolidierung der Gedachtnisinhalte in ihrem Umfang nicht
beeinflusst wurde, verbesserte die Cortisolerhéhung gleichzeitig die Enkodierung
neutralen Materials, wie beispielsweise der Zahlen. Dieser Befund stimmt mit der
Mehrheit vorheriger Studien uUberein, die einen klar verbessernden Effekt von
Glucocorticoiden auf die Enkodierungsleistung zeigen, insbesondere bei Gabe
wahrend der Abendstunden, in denen niedrige endogene Cortisolspiegel

vorherrschen (Buchanan und Lovallo, 2001; Lupien et al., 2002; Abercrombie et al.,
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2003). Da die Erhebung der Enkodierungsleistung notwendigerweise auf einer
unmittelbaren freien Abruftestung beruht, kdbnnte angenommen werden, dass die
gemessene Verbesserung der Enkodierung tatsachlich durch eine Verbesserung
des Abrufs zustande kam. Dies widerspricht jedoch der umfangreichen Evidenz fur
die beeintrachtigenden Auswirkungen von Cortisol auf den Abruf und ist daher sehr
unwahrscheinlich (Roozendaal et al., 2001; Wolf et al., 2001; de Quervain et al.,
2003). Auch in unserer Studie konnte in einem Kontrolltest zum Abruf wahrend der
Cortisolinfusion eine Beeintrachtigung der Abrufleistung gezeigt werden
(Formenaufgabe).

In der Zusammenschau mit vorherigen Studien suggerieren unsere Befunde
eine duale Rolle von Cortisol in der Gedachtnisbildung in Abhéngigkeit vom ,Schlaf-
Wach-Status® des Gehirns. Hohe Cortisolspiegel wahrend der Wachheit
begunstigen Enkodierungsprozesse, welche augenscheinlich charakteristisch sind
fur den Wach-Status. Dagegen ist der Schlafzustand durch die Abschottung von
Aul3enreizen gepragt. Ein physiologisch niedriger Cortisolspiegel wahrend des
frihen Schlafs beginstigt die Gedachtniskonsolidierung hippocampusabhéangiger
deklarativer Inhalte, was eine ausdrickliche Funktion des ,Slow-wave-sleep” ist
(Wagner und Born, 2008).

Dabei war die Cortisolerhbhung wahrend der Wachheit nicht géanzlich
unwirksam beziiglich der Konsolidierung. Ohne die Konsolidierung in Bezug auf die
relative Anzahl der Inhaltsworter zu verandern, verbesserte die Cortisolgabe
wahrend der Konsolidierungsphase bei einer expliziten Abfrage am Ende des
Versuchsablaufs unerwartet aber deutlich die zeitliche Abfolge der Inhaltsworter
innerhalb der neutralen Texte, was einen essenziellen, relationalen Aspekt
episodischen Gedachtnisses ausmacht. Tatsachlich gibt es Hinweise darauf, dass
inhaltliche  und relationale  Aspekte episodischen  Gedachtnisses in
unterschiedlichen Strukturen des medialen Temporallappen-Systems verarbeitet
werden, wobei relationale Aspekte im Hippocampus selbst enkodiert werden,
wahrend das Gedéchtnis fur Items wie auch das rdumliche Gedachtnis beim
Menschen in groRerem Umfang auch parahippocampale Regionen mit einbezieht
(Dragoi und Buzsaki, 2006; Ekstrom und Bookheimer, 2007; Litman und Davachi,
2008; Lehn et al., 2009). Obwohl noch nicht abschlieRend geklart ist, wie GR und
MR in den Subregionen des hippocampalen Systems spezifisch beim Menschen

verteilt sind, sprache eine hdhere Dichte solcher Rezeptoren im Hippocampus
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selbst per se nicht fur eine selektive Verbesserung der zeitlichen Abfolge des
Gedéachtnisses durch Cortisol, da im Schlaf — anders als im Wachen — die
Konsolidierung des Itemgedéachtnisses unter Cortisol durchaus verschlechtert
wurde (Plihal und Born, 1999; Plihal et al., 1999). Vor diesem Hintergrund ist es
wahrscheinlicher, dass dieses Muster der Cortisoleffekte verschiedene Arten von
Konsolidierungsprozessen widerspiegelt, welche im Wach- bzw. Schlaf-Status
auftreten. Die Konsolidierung hippocampusabhangigen Gedéachtnisses wird
grundsatzlich durch eine neuronale Reaktivierung der kirzlich neu enkodierten
Reprasentationen erreicht, welche sowohl im Wach- als auch im Schlaf-Status
auftreten konnen und die im hippocampalen EEG von sog. ,sharp wave-ripples”
begleitet werden (Wilson und McNaughton, 1994; Karlsson und Frank, 2009).
Moglicherweise breiten sich wahrend des Wach-Status’ die
Gedachtnisreprasentationen nicht in grél3erem Umfang in andere neocortikale
Regionen aus, sondern bleiben mehr lokalisiert im Hippocampus und fuhren damit
zu einem selektiven Re-Enkodieren der zeitlichen Aspekte des Gedachtnisses.
Cortisol kénnte daher im Wach-Status dieses Re-Enkodieren auf dieselbe Weise
beglnstigen wie die initiale Enkodierung. Im Gegensatz dazu dienen die
Reaktivierungen im ,Slow-wave-sleep“ primar einer Umverteilung des
hippocampalen Gedachtnisses in neocortikale Netzwerke, welche durch Cortisol
beeintrachtigt wird (Diekelmann und Born, 2010). Jensen und Lisman (2005)
schlugen dagegen einen corticalen Multi-ltem-Arbeitsgedachtnispuffer in der
Wachheit fur die Ermdglichung der Gedachtnisbildung der zeitlichen Abfolge von
Ereignissen im Hippocampus vor.

Die Bedeutung des Hippocampus fur die Gedéachtnisbildung der zeitlichen
Abfolge, also die Verknupfung mehrerer Inhalte einer Episode, unterstreichen auch
die Befunde von Paz et al. (2010), die mittels Einzelzellableitungen spezifisch im
Hippocampus ein neuronales Korrelat fiir die erfolgreiche zeitliche Verknipfung von
Gedachtnisinhalten gefunden haben, nicht jedoch in der Amygdala und im
anterioren Cingulum. Dies kdnnte eine Erklarung sein, warum die Verbesserung der
zeitlichen Abfolge insbesondere flr die neutralen, rein hippocampusabhangigen
und nicht ebenso fur die emotionalen Texte, deren Enkodierung und Konsolidierung
durch die Amygdala verstarkt wird, auftrat. Die Amygdala ist offenbar nicht in dem
Maf3e wie der Hippocampus an der Gedachtnisbildung fur die zeitliche Abfolge

beteiligt.
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Die Art des Lernmaterials und die spezifischen Eigenschaften des
Gedéachtnisses konnten weiterhin einen Einfluss auf die Glucocorticoideffekte auf
die Gedachtniskonsolidierung haben, weshalb wie bei unserem Ergebnis andere
Studien die positivere Wirkung auf emotionale im Vergleich zu neutralen Inhalten im
Sinne eines emotionalen Enhancement ebenfalls nicht bestatigen konnten
(Rimmele et al., 2003; Abercrombie et al., 2003; Maheu et al., 2004). Drei Studien
mit relativ komplexem Lernmaterial (Andreano und Cabhill, 2006; Beckner et al.,
2006; Preuss und Wolf, 2009) zeigten fur neutrale Inhalte eine Verbesserung bei
unmittelbar nach der Enkodierung erfolgter, Stressor induzierter Cortisolerh6hung,
allerdings bei gleichzeitiger endogener Noradrenalinerhhung. Wagner und Born
(2003) vermuteten, dass nicht allein die Emotionalitat, sondern auch die
Komplexitat bzw. semantische Koharenz des Lernmaterials die
Glucocorticoideffekte auf die Gedachtniskonsolidierung mit bestimmt. Diese
Annahme wird durch unseren Befund bestatigt. Obwohl die Cortisolerh6hung den
Umfang der Erinnerungsleistung nicht beeinflusste, verbesserte sie die zeitliche
Struktur der neutralen Textinhaltsworter und somit einen der zentralen Aspekte
episodischen Gedachtnisses, namlich die zeitliche Aneinanderreihung einzelner
Gedachtnisinhalte zu einer zusammenhangenden, koharenten Geschichte. Wurde
bisher die Gedéachtnisleistung zumeist anhand des Lernens einzelner,
unterschiedlich emotionaler Woérter oder Bilder erfasst, so konnte durch den
einfachen freien Abruf oder das Wiedererkennen des gelernten Materials keine
Aussage zu einer eventuellen Beeinflussung der Gedachtnisleistung durch Cortisol
in Bezug auf solche komplexeren Aspekte der gelernten Inhalte, wie beispielsweise
die zeitliche Struktur, getroffen werden.

Auch wenn die Mechanismen hinter der Cortisol-induzierten Verbesserung
der zeitlichen Abfolge deklarativer Gedachtnisinhalte im Wach-Status noch unklar
bleiben, so hat diese Beobachtung doch eine offensichtliche Bedeutung fir unser
Verstandnis der Posttraumatischen Belastungsstérung (PTBS). Obwohl PTBS-
Patienten eine hohe Frequenz unfreiwilliger aufdringlicher Gedanken (,Flashbacks®)
haben, ist der willentliche Abruf von traumatischen Gedachtnisinhalten nur
bruchsttickhaft, schwach organisiert und die Patienten haben Schwierigkeiten, die
genaue zeitliche Abfolge der Ereignisse wiederzugeben (Foa et al., 1995; Ehlers
und Clark, 2000; Ehlers et al., 2004). Da die Desorganisation der traumatischen

Gedachtnisinhalte ein valider Pradiktor fur die Entwicklung einer PTBS ist, hat sich
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als effektiver therapeutischer Ansatz die kognitive Restrukturierung der einzelnen
Traumaereignisse in eine Gesamtgeschichte erwiesen (Foa et al.,, 1995; van
Minnen et al., 2002; Ehlers und Clark, 2008). PTBS-Patienten zeigen oftmals einen
Hypocortisolismus und gleichzeitig ist ein niedriger Cortisolspiegel unmittelbar nach
dem traumatischen Ereignis einer der Hauptpradiktoren fur die Entwicklung einer
PTBS (Aerni et al., 2004; Yehuda, 2006). Die Erhohung des Cortisolspiegels nach
einem traumatischen Erlebnis koénnte dementsprechend genutzt werden, die
Entwicklung einer PTBS zu verhindern (Schelling et al., 2004; Yehuda und Golier,
2009).

Ein aktuelles Beispiel hierfir ware im Auslandseinsatz der Bundeswehr in
Afghanistan zu finden. Dort werden in zunehmender Zahl Soldaten durch die
kriegsahnlichen Zustédnde mit traumatisierenden Situationen konfrontiert, welche zu
der Ausbildung einer PTBS fuhren konnen. Eine (orale) Therapie mit
Glucocorticoiden konnte mit geringem Aufwand bereits vor Ort einem
posttraumatischen Hypocortisolismus entgegenwirken und damit eventuell eine
PTBS-Prophylaxe darstellen. Wenn sich eine PTBS-Symptomatik bereits entwickelt
hat, kbnnte Cortisol nach der Ruckkehr in Verbindung mit einer Psychotherapie
eingesetzt werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen darauf hin, dass diese
maoglichen positiven Effekte einer Cortisolbehandlung auf die PTBS-Symptomatik in
dem Zusammenspiel der verbesserten Konsolidierung der zeitlichen Abfolge der
Ereignisse (bessere zeitliche Integration und damit Erleichterung der Bewaltigung)
mit einer verbesserten Enkodierung neuer (korrigierender) Gedéchtnisinhalte und
einer Beeintrachtigung des Abrufs alter (sich unkontrollierbar aufdréangender,

traumatischer) Gedachtnisinhalte begriindet sein kénnten.

4.4  Schwachpunkte der Studie und alternatives Vorg  ehen

Nach der vorangegangenen Analyse der Ergebnisse sollen nun moégliche
Schwachpunkte der eigenen Studie angesprochen und sofern mdglich alternative
Vorgehensweisen aufgezeigt werden. Ein erster Schwachpunkt der vorliegenden
Studie ist in ihrem pharmakologisch orientierten Ansatz begriindet. So wurden, wie
bereits angesprochen, durch die externe Zufuhr des Cortisols infolge der negativen
Ruckkopplung der HHN-Achse effektiv die Sekretion von ACTH und

hdchstwahrscheinlich auch die des CRH gehemmt. Ein theoretisch mdglicher
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Ausweg konnte die ungleich aufwendigere Verwendung eines Hormon-Ersatz-
Protokolls darstellen, wie es vereinfacht beispielsweise bei Lupien et al. (2002)
eingesetzt wurde. Denkbar ware dabei eine Kombination aus einer
Cortisolsynthesehemmung (z.B. mit Metyrapone), der intranasalen ACTH-Gabe und
dem Ersatz des Cortisols durch zwei entsprechend dosierte Hydrocortison-
Infusionen fur die Baseline-Bedingung und die ,Cortisolbedingung“. Auf diese
Weise liel3e sich der mdgliche Einfluss der ACTH-Hemmung umgehen, nicht jedoch
die Hemmung des CRH. Angesichts der Tatsache, dass ACTH per se keine starken
Effekte auf Gedachtnisfunktionen hat (Born et al., 1986), erscheint das von uns
verwendete Studienprotokoll mit der ,einfachen® Cortisolinfusion gegenuber
Placebo  daher durchaus vertretbar. Des Weiteren muisste die
Noradrenalinkonzentration fur beide Bedingungen vergleichbar sein oder dartber
hinaus, wenn eine Vergleichbarkeit mit den ,Real-life-stress“-Studien erreicht
werden soll, kontrolliert beeinflusst werden.

Ein weiterer Schwachpunkt unserer Studie liegt darin, dass unmittelbar vor
dem Abruf die Noradrenalinkonzentration unter Placebo hoéher war als unter
Cortisol, was zu einem Einfluss des Noradrenalins auf den Abruf unter Placebo
fuhren kénnte. Studien haben gezeigt, dass die Gabe eines [3;-Agonisten zu einer
ahnlichen Verschlechterung des Gedachtnisabrufs fihrt wie ein erhohter
Cortisolspiegel (Roozendaal et al., 2004b). Umgekehrt kann durch die Gabe von
Propanolol (B-Blocker, Roozendaal et al., 2004a) der negative Effekt einer
Cortisolerhéhung auf den Gedachtnisabruf aufgehoben werden, was die Bedeutung
der Katecholamine im Zusammenspiel mit dem Cortisol in Bezug auf die
Gedachtnisbildung aufzeigt. Die in unserer Studie beobachteten Ergebnisse zeigen
eine Verbesserung der Konsolidierungsleistung im Sinne der zeitlichen Abfolge der
Inhaltswoérter unter Cortisol, was theoretisch auch durch eine Beeintrachtigung des
Abrufs durch eine erhthte noradrenerge Aktivitat unter Placebo entstanden sein
konnte. Dies ist allerdings unwahrscheinlich, da unmitteloar nach dem Abruf die
Noradrenalinkonzentrationen in beiden Bedingungen vergleichbar waren und die
zeitliche Abfolge erst kurz vor dieser letzten Blutentnahme getestet wurde. Denkbar
ware, dass der Abruf der emotionalen Wdrter im Sinne der zeitlichen Abfolge
teilweise gehemmt wurde, da sich hier im Gegensatz zu den neutralen Texten keine
signifikante Verbesserung herausstellte. Diese Annahme ist allerdings fraglich, da

die emotionalen Texte unabhéngig vom Cortisol wesentlich besser wiedergegeben
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wurden als die neutralen. Es ist somit nicht vollig auszuschlie3en, dass zu Beginn
des Abrufs das leicht erhdhte Noradrenalin im Blut in der Placebobedingung einen
beeintrachtigenden Einfluss auf den Abruf hatte.

Weiterhin besteht die Moglichkeit, dass die Texte keine ausreichende
emotionale Erregung in den Versuchspersonen ausgelést haben konnten, was
insbesondere fir die Konsolidierung emotionaler Gedachtnisinhalte von Bedeutung
ware Uber eine ,arousal-induzierte® noradrenerge Aktivitatssteigerung in der
basolateralen Amygdala (Cahill und Alkire, 2003; Cabhill et al., 2003; Abercrombie et
al., 2006; de Quervain et al., 2009). Festzuhalten bleibt dabei, dass es in unserer
Studie nicht vorgesehen war, eine akute Stressantwort in den Probanden
auszulésen, um die Ergebnisse auf das Cortisol zurtckfihren zu kdnnen.
Tatsachlich bewerteten die Probanden die emotionalen Texte als weitaus
emotionaler, negativer und erregender als die neutralen Texte, so dass man davon
ausgehen kann, dass sie die emotionalen Texte durchaus emotionaler empfunden
haben. Dariiber hinaus wurden die emotionalen Texte unabhangig von der
Intervention sowohl initial (Enkodierungslevel = 100% fur die relative Differenz zum
verzogerten Abruf), als auch nach dem Retentionsintervall beim freien Abruf
signifikant besser von den Probanden wiedergegeben als die neutralen Texte.
Somit bestatigen die Ergebnisse in Ubereinstimmung mit vorangegangenen Studien
die richtige Wahl des Materials (Schirer-Necker, 1994; Wagner et al., 2005). Einen
Einfluss des Cortisols im Sinne einer zusatzlichen Verbesserung des emotionalen
Gedachtniszuwachses gegenuber den neutralen Inhalten konnten wir nicht finden.

Denkbar ist, dass der Abruf zu frih erfolgte und die Konsolidierung zum
Zeitpunkt des Abrufs um 00:00 Uhr noch nicht abgeschlossen war. Der
Serumcortisolspiegel fiel gerade erst unmittelbar vor dem Abruf auf das
Placeboniveau, was bedeuten kdnnte, dass das intracerebrale Cortisol mitunter
noch weiter wirkte und die Hydrocortisoninfusion auf diese Weise den Abruf
zumindest indirekt mit beeinflussen konnte. Es ware daher zu uberlegen, die
Abruftestung entweder eine weitere Stunde spéter oder eventuell erst am Folgetag
durchzufiihren. Die Verlangerung des Intervalls bis zum Abruf hatte allerdings zur
Folge, dass die Probanden entweder sehr miude zum Zeitpunkt des Abrufs wéaren
oder dass eine Einbeziehung des Schlafes oder einer Schlafdeprivation notwendig
ware. Dabei gilt es zu bedenken, dass der Schlaf seinerseits einen wesentlichen

Beitrag zur hippocampusabhangigen deklarativen Gedéachtnisbildung leistet
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(vergleiche das Problem bei der Interpretation des Negativergebnis von de
Quervain et al, 2000). Aus diesem Grunde haben wir den Versuchsablauf
entsprechend ohne Einbeziehung einer Episode mit Schlaf oder Schlafdeprivation
durchgefuhrt.

Zur weiteren differenzierten Untersuchung des emotionalen und des
neutralen Gedachtnisses ware das in unserer Studie als rein neutrale
Gedachtnisaufgabe verwendete Memoryspiel derart modifizierbar, dass anstatt der
rein neutralen Abbildungen eine balancierte Mischung aus neutralen und
emotionalen Bildern mit positiver und negativer Valenz prasentiert werden. Damit
liel3e sich erschliel3en, ob die Kartenpaarlokalisationen der emotionalen Bilder unter
Cortisol gegenuber Placebo beispielsweise besser behalten werden als die der
neutralen (vergleiche hierzu Kuhlmann und Wolf (2006) oder Cabhill et al. (2003), die
ebenfalls Bilder in entsprechender Aufteilung benutzt haben).

In Anbetracht der wachsenden Evidenz daflr, dass es geschlechts-
spezifische Unterschiede in den Glucocorticoidwirkungen auf die Gedachtnisbildung
gibt (siehe beispielsweise Wolf, 2003), ware in zukinftigen Studien die
Einbeziehung weiblicher Probandinnen unter Bericksichtigung der hormonellen
Kontrazeption und der Zyklusphase Uberlegenswert.

Fur die Gedéachtnisbildung der zeitlichen Abfolge wére in weiteren Studien zu
klaren, inwieweit sich eine Cortisolerhdhung wahrend der Enkodierung oder
wéahrend des Abrufs auf diesen zentralen Aspekt episodischen Gedachtnisses
auswirkt.

Grundsatzlich waren neben der Forschung an gesunden Probanden dariber
hinaus kontrollierte Studien wiinschenswert, die den mdglichen positiven Effekt von
Cortisol in der Behandlung oder der Prophylaxe der PTBS an ausgewahlten
Patientenkollektiven untersuchen. Konkret kbnnten PTBS-Patienten unmittelbar vor
(oder unmittelbar nach) einer Psychotherapiesitzung zur kognitiven Reorganisation
eine mittlere Dosis Cortisol bzw. Placebo einnehmen. Dabei ware dann zu prufen,
ob dadurch tatsachlich die zeitliche Strukturierung der Erlebnisse verbessert, die
Formung neuer, korrigierender Gedachtnisinhalte beglnstigt und die sich
aufdrangenden ,Flashbacks” gehemmt werden kdnnen.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Viele Studien haben sich mit den Auswirkungen von Cortisol auf das
Gedachtnis befasst. Insgesamt zeigt sich wegen unterschiedlicher methodischer
Ansétze eine inkonsistente Datenlage mit sowohl beeintrdchtigenden als auch
verbessernden Effekten akuter Glucocorticoidgaben auf die Gedachtnisbildung. Die
selektive Beeinflussung der Konsolidierung emotionaler gegeniber neutraler
Gedachtnisinhalte durch eine Hydrocortisongabe wurde bisher noch nicht innerhalb
eines einzelnen Experiments untersucht.

Methoden: Der Effekt einer intravendsen Hydrocortisongabe auf die deklarative
Gedachtniskonsolidierung fir neutrale und emotionale Textmaterialien wurde in
einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie an 16 gesunden
mannlichen Probanden im within-subject-Design untersucht. Die Substanzgabe
(18:00 bis 20:00 Uhr) erfolgte unmittelbar nach dem Lernen (17:00 bis 17:45 Uhr)
und der Abruf nach einem sechsstindigen Intervall (gegen 24:00 Uhr), nachdem
die Serumcortisolkonzentration auf den Basiswert zuriickgegangen war, womit
Enkodierung und Abruf unbeeinflusst blieben. Die Konzentrationen von Cortisol,
ACTH und den Katecholaminen im Blut wurden kontinuierlich bestimmt.

Ergebnisse: Eine akute Hydrocortisongabe wahrend der Wachheit am Tage bei
gesunden mannlichen Probanden hat keinen Einfluss auf die Konsolidierung
emotionaler und neutraler Inhalte, verbessert aber die zeitliche Struktur der Inhalte
neutraler Texte (p<0,01). Daneben wird wahrend der Hydrocortisoninfusion fir
neutrale Gedachtnisinhalte die Enkodierung von Nummern verbessert (p<0,05) und
der Abruf abstrakter Formen verschlechtert (p<0,05).

Fazit: Eine moderate Cortisolerhhung wahrend der Konsolidierung in der
Wachheit verbessert die Fahigkeit zeitliche Zusammenhange neutraler
Gedachtnisinhalte zu behalten. Zusatzlich wird wahrend der Cortisolerh6hung der
Abruf zuvor gelernter Inhalte gehemmt und die Enkodierung neuer Inhalte
verbessert. Diese Befunde sind klinisch fir PTBS-Patienten von Bedeutung, die
charakteristischer Weise bei Hypocortisolismus besonders oft unter sog.
.Flashbacks® leiden und Schwierigkeiten haben, die Ereignisse zeitlich
einzuordnen. Als therapeutischer Ansatz kénnte Cortisol in der Wachheit eingesetzt
werden, um einerseits den unwillktrlichen Abruf zu mildern und andererseits neben

einer verbesserten Enkodierung neuer Lerninhalte die zeitliche Struktur zu festigen.
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7.2

Anhang

Verzeichnis der Abbildungen und Tabellen

Gedachtnissysteme, modifiziert nach Squire und Zola, 1996
Schematischer Aufbau des MTL-Systems, nach Squire und Zola, 1993
Ubersicht des Studienablaufs

Cortisol-Konzentrationen (Mittelwerte + SEM in pg/dl)
ACTH-Konzentrationen (Mittelwerte + SEM in pg/ml)
Noradrenalin-Konzentrationen (Mittelwerte + SEM in pg/ml)

Relative Differenz der Inhaltsworter im freien Abruf der Texte

Anzahl richtig erkannter Inhaltsworter im Abruf (Recognition)

Konsolidieren Texte, zeitliche Abfolge der Ereignisse(Deviationsscore)
10:  Konsolidierung Memoryspiel (Relative Differenz richtiger Kartenpaare)
11: Enkodierung Nummern (Recognition)

12:  Abruf Formen (Retentionsleistung dargestellt durch d’)

1 Ubersicht der Blutwerte in Enkodierung und Abruf

2: Ubersicht der Ergebnisse zu den Gedachtnisleistungen

3: Ubersicht der Daten der Befindlichkeitsbewertungen

Materialien

- Ablaufplan der Studie Hydrocortison und Ged&chtni skonsolidierung

Ablaufplan — Hydrocortison

19:00 Uhr 5. Blutentnahme: 5.0 Uhrzeit:
Datum, VP-Nr/Tag, 19:30 Uhr 6. Blutentnahme: s.0. + Uhrzeit:
Befindlichkeitsfragebogen/ SSS 4
Uhrzeit Anmerkungen Beschiftigung Abfrage ,FM«
vorher Mindestens einen Tag vor der Studie Numbertask -
~ Bestellung der Substanz ' 20:00 Uhr 7. Blutentnahme: s.0. Uhrzeit:
(Hydrocortison oder Placebo) in i
der Apotheke (Fax: 500 4836 [ Ende Infusion .
siche Vordruck ,,Fax_Apotheke") 20:30 Uhr 8. Blutentnahme: s.0 + Uhrzeit:
~ Bestellung , Standardessen® siche Befindlichkeitsfragebogen/ SSS 5
Vordruck ,,Essensbestellung* -
21:00 Uhr 9. Blutentnahme: 5.0 Uhrzeit:
- Voruntersuchung, medizinischer )
Frabo, Studicninformation, Nach BE: max. 5 Cracker (bis 21:20 Uhr)
Einverstindniserkl
HYSHERCI AN 21:30 Uhr 10. Blutentnahme: s.o. + Uhrzeit:
Fragebogen vorbereiten, Eppis bekleben, Befindlichkeitsfragebogen/ SSS 6 ot
Infusion vorbereiten Wieiviele Cracker:
100 Uhe | Lernen JF0% 22:00 Uhr 11. Blutentnahme: s.0 Uhrzeit:
Nach BE: max. 5 Cracker (bis 22:20 Uhr)
15:00 Uhr | Ankunft der Probanden: Ablauf erkliiren —
Befindlichkeitsirabo, SSS 1 22:30 Uhr 12. Blutentnahme: s.o. + Uhrzeit:
Befindlichkeitsfragebogen/ SSS 7 Wie-vidle Crack
Brauniilen legen ) I vigle ek
I P 23:00 Uhr 13. Blutentnahme: 5.0 Uhizeit:
23:30Uhr 14. Blutentnahme: 5.0 + Uhrzeit:
16:30 Uhr 1. Blutentnahme: ki. rote Monovette " -
(Plasma ACTH), kI braunc Befindlichkeitsfragebogen/ SSS 8
Monovette (Serumcortisol), 1,5 ml in ) . it
ClinRep- Rohrchen (Katecholamine) 99:000he e et teag, | ot
siche ,,Handanweisung Blutentnahme elindlichkettsirageboge
Gedichtnistest Text A und B, memory-
17:00 Uhr 2. Blutentnahme: s.0. + Uhrzeit: Spiel,
Befindlichkeitsfragebogen/ SSS 2
Lernen Text A, memory-Spiel, Lernen Nach 16. Blutentnahme: s.0 Uhrzeit:
Abfrage
Text B
Direkt nach 3. Blutentnahme: s.o. Uhrzeit: Wichtig: In der Zeit zwischen Blutentnahmen und Aufgaben sollen Spiele am Computer bzw.
Lernen .Snood* ) ) .
oo cinfache Brettspiele gespiclt werden. Nach dem Lernen muss jeder Proband 30 Minuten lang
Ca. 18:00 15 Minuten nach dem Lemnen: Infusion wird | Uhrzeit: ,Snood" spielen, um das aktive Wiederholen der gelernten Inhalte zu verhindern.
Uhr gestartet (30 Minuten: 99,9 ml/h; danach 1 ) )
% Stunden: 35 mlh) ,Snood” bis 1830 An Spielen kann zwischen ,Snood", , Halma®, ,,Mithlc®, , Das verriickte Labyrinth®, ,.4
Uhr gewinnt* und ,,Mensch érgere Dich nicht* variiert werden
18:30 Uhr 4. Blutentnahme: s.0. + Uhrzeit: Bitte Rei fiir die i erst dann die beiden

Befindlichkeitsfragebogen/ SSS 3

dann evtl. Gediichtni: einhalten.




- Befindlichkeitsfragebogen

Fragen zur aktuellen Befindlichkeit
Ich fiihle mich jetzt gerade ...

gar nicht sehr

e  aktiviert O 0O o o g
e  angespannt O O o O O
e  mide o o o o o
e motiviert O O 0O o O

. konzentriert O O 0o O O

- Stanford Schlafrigkeitsskala

Dies ist ein kurzer Fragebogen, um zu erfassen wie munter Sie sich fiihlen. Bitte

schétzen Sie ein, wie Sie sich jetzt im Moment, fithlen, indem Sie die jeweilige

Zahl ankreuzen (es ist nur ein Kreuz moglich)!

‘ Schlafen

Grad der Schlifrigkeit Einschitzung
Ich fiihle mich aktiv, vital, aufmerksam und hellwach 1
Ich funktioniere sehr gut, aber nicht mit )
Spitzenleistung; ich kann mich konzentrieren
Ich bin wach, aber entspannt; ich kann reagieren, bin 3
aber nicht voll aufmerksam |
Ich bin etwas miide, fithle mich schlapp 4
Ich fithle mich miide und verlangsamt; habe keine Lust
. 5

mehr wach zu bleiben

1

i
Ich fithle mich schléfrig, benebelt; kimpfe mit dem 6
Schlaf; wiirde mich lieber hinlegen
Ich kann nicht langer gegen den Schlaf ankdmpfen, ; 7
werde bald einschlafen; habe trauméhnliche Gedanken }

:

; X
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- Texte: Aus Schirer-Necker, 1994

A (Bronzeguss):
Beim Bronzeguss wird meist von einer Gipsplastig&gmgangen. Diese wird mit einer etwa
1 cm dicken Tonschicht so abgedeckt, dass das Maoadeber der beiden Halften
vollkommen konisch wirkt. Dartiber wird ein dickeipS@mantel gelegt. Der Ton wird
herausgenommen und durch Kanéle im Gipsmantela&schenraum zwischen Mantel und
Skulptur mit Gelatine oder, seit 1960, mit Silikkautschuk geftillt. Das gibt in Starke der
Tonauflage eine elastische, also ohne Schwierigheion vorstehenden Teilen abnehmbare
Gussform. Durch den Einbau in einen Gusskasten digrdHaltbarkeit des Gipsmantels mit
Gelatineform verstarkt. Diese Form wird innen, asbder Gelatineoberflache zunachst
mit Wachs bestrichen und anschlieBend mit Wachgemessen, das je nach Grad des
Erkaltens sich in einer dinneren oder dickerenc®tlan die Form legt. Das Uberschissige
Wachs wird ausgegossen, anschliel3end wird deraide Formkern innerhalb der
Wachsschicht mit einer Schamotte-Gips-Mischungjlgetlie sich nach kurzer zeit
verfestigt. Mit Kupferstiften werden Mantel und Kedn ihrer Lage zueinander fixiert.
Gusskanale fur die eindringende Bronze und Luftkafiie die entweichende Luft, beide
aus Wachs, mussen eingebaut werden. Nun wird dia Foeinem Spezialofen erhitzt, um
das Wachs vollstandig auszuschmelzen. In den edesten Hohlraum wird flissige Bronze

gegossen, nach deren Erkalten kann die Formhuligesehlagen werden.

B (Kindermord):
Jurgen Bartsch hat von 1962 bis 1966 vier Knabemortet. Er schétzt, dass er mehr als
hundert weitere erfolglose Versuche unternahm.rJdoed zeigt kleinere Abweichungen,
aber die Hauptprozedur blieb die gleiche. Er logiteen Knaben in einen leeren

ehemaligen Luftschutzbunker in der Heegerstralkamgenberg, ganz nahe der Wohnung
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der Bartschs. Dann machte er ihn durch Schlagegggfiesselte ihn mit Schinkenschnur
und manipulierte seine Genitalien, wahrend er manatiselber masturbierte. Schlie3lich
tétete er das Kind durch Erwirgen oder Erschlagemitt den Leib auf, leerte Bauch und
Brusthohle vollstandig und begrub die Uberreste. \Rirschiedenen Varianten umfassten
die Zerstiickelung der Leiche, Abtrennung der Glia@en, Enthauptung, Kastration,
Ausstechen der Augen, Herausschneiden von Fleisitest aus Gesal und Schenkeln, an
denen er roch, und den vergeblichen Versuch ar@dschlechtsverkehrs. In seiner eigenen
aul3erordentlich detaillierten Schilderung in deriwaersuchung und wéahrend der
Verhandlung betonte Bartsch, dass er den Hoheplanlgeschlechtlichen Erregung nicht
bei seiner Masturbation erreichte. Vielmehr geldamg das beim Schneiden, das ihn zu
einer Art Dauerorgasmus brachte. Bei seinem viglégnten Mord gelang ihm schlief3lich,
was ihm seit jeher als hdchstes Ziel vorgeschwatteher band sein Opfer an einen Pfahl

und schlachtete das schreiende Kind, ohne es vouhigten.

C (Mode):
Mode. Angebot von Kimono bis zum Kapitansanzugkleoé mit Einflissen aus Afrika
und Japan. Vorstellung der Trends, der Japanwliteh Pariser Modeschopfer: Es gibt
viel Weil3 neben glihenden Afrikafarben, locker getgeStoffe aus Naturfaser und dazu
strenge Schnitte und Muster mit Schriftzeichenfersost. Der Japanlook furs Stricken
aufgegriffen: Erfolg einer neuen Idee, vielleicht bestandiger Erfolg! Die Modelle, die wir
hier beschreiben, sind von eigener Eleganz. Bunduhd Halsausschnitt des Pullovers sind
doppelt gestrickt. Die Armel, im Maschenverlauf tkesderteils gehalten, konnen
abgeknopft werden. Das Wort Uber dem Bund links,id&chwarz aufgestickt ist, bedeutet
ubrigens Feuer oder Sonne, daneben, auf der reSkien steht das Wort Frieden. Angebot

vom Kimono bis zum Kapitansanzug. Oft ist bei Fotkl alles in einem Stil belassen. Hier
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nicht komplett. Bei diesem Marinestiimodell ist ddratenlook prasent. An der Piratenbluse
deutlich sichtbar, an der Hose ebenso. Das Matstigkstreift. Die Taschen aufgesetzt.
Dazu passt die Lange — bis zu den Waden. Am JaGlodtiknépfe, dazu Schulterklappen,
die Stiefel strenger Marinestil. Der Gurtel ist lsdiit, die Schnalle goldglanzend; deswegen
dennoch auffallend. Der Gurtel wird durch Goldkietic am Hosenbund gefihrt. In diesem
Beispiel die Taille betonend. Die schmale Linie htaxhlank. Man misste schon genau
hinsehen, um festzustellen, ob da ein paar Pfumiglzsind oder nicht. Es ist ein modisches
Ereignis, dass der Versuch geglickt ist, diesedmeftilrichtungen zu vereinigen, damit

etwas Neues zu kreieren. Gelungen.

D (Querschnittslahmung):
QuerschnittlAhmung. Unterbrechung der Nervenstrabgénftem Lendenwirbel. Die Folge
eine Lahmung von Blase und Darm. Ableitung von Hard Stuhlgang tber kiinstliche
Ausgénge. Im rechten Unterbauch, neben dem Bauehnadr Zentimeter rétlich
glanzender Mastdarm, aus dem Kot in einen Beueddtfl festgehalten mit einem Gurtel um
den Bauch. Uberbleibsel eines medizinischen Exmarist Misserfolg eines x-beliebigen
Arztes, vielleicht einer seiner x-beliebigen Midstge. Die Vorstellung, dass wir uns
lieben, du riechst dieses Ding, fragst danachizewgt Panik. Blahungen, der Austritt der
Scheil3e lassen sich nicht zuverlassig kontrolliefgryst, mit der Frau im Bett zu sein und
pupen zu miissen. Uber dem Schambeinknochen diésenQf aus der der Gummischlauch
herausragt, der den Urin aus der Blase absaugtsanipssen an einen Beutel, der die Pisse
auffangt. Unterbrechung der Nervenstrdnge am fiifendenwirbel. Oft ist bei
Querschnittgelahmten unterhalb der Bruchstellesatie Bei mir nicht komplett. In den
Oberschenkeln ist das Gefuhl da. In den Untersaerikilweise, in den Ful3en gar nicht.

Am Hintern Druckempfindlichkeit, am Hodensack vsl@efuhl, am Penis ein bisschen.
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Die Beine kann ich bewegen, die Fil3e nicht. Dem@ala wird steif. Spermaflissigkeit
lauft. Aber die Erregung lauft nicht ab. Nicht Ulden Penis. Deswegen nicht mit dir ficken
kénnen. Erregung lauft ber andere Stellen desd&érab. Zum Beispiel Uber Brustwarzen.
Koitus wirde mir also nichts bringen. Ich miusstaghicken, um festzustellen, ob mein
Schwanz in dir ware oder nicht. Es ist das Geféilslhatte jemand den Versuch gemacht,
mir den Unterleib unterhalb des Bauchnabels abzamsdgpi damit aber nicht ganz fertig

geworden. Verstimmelt.

- Textbewertungsbogen

Bewerte bitte den gerade dargebotenen Text nach den auf dieser Seite angegebenen Kriterien.
Es sind jeweils zwei entgegengesetzte Eigenschaftsworter mit einer siebenstufigen Skala
dazwischen angegeben. Bitte kreuze jeweils diejenige Abstufung an, die Deiner Meinung nach

den gerade dargebotenen Text am besten beschreibt. )

verstandlich 0—0—0—0—0—0—0 unverstandlich

interessant 0—0—0—0—0—0—0 uninteressant
schwierig 0—0—0—0—0—0—0 leicht
neutral 0—0—0—0—0—0—0 emotional

bekannt 0—0—0—0—0—0—0 unbekannt
harmlos 0—0—0—0—0—0—0 erschreckend

wichtig 0—0—0—0—0—0—0 unwichtig

anschaulich 0—0—0—0—0—0—0 abstrakt
amisant 0—0—0—0—0—0—0 ernst
langweilig 0—0—0—0—0—0—0 erregend
vertraut 0O—0—0—0—0—0—0 unvertraut

positiv 0—0—0—0—0—0—0 negativ
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