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Zusammenfassung

Einleitung: Mit zunehmendem Alter kommt es parallel zu Verédnderungen im Schlaf und
Gedachtnis. Schlaf hat eine wichtige Rolle fur die Gedachtniskonsolidierung. Transkranielle
Hirnstimulationen zeigte sich in Untersuchungen als nitzlich fur die Verbesserung
unterschiedlicher kognitiver Funktionen. Durch eine langsame oszillierende transkranielle
Hirnstimulation (so-tDCS) angewandt wahrend des Schlafes konnte in einigen Studien eine

Verbesserung der Gedachtnisleistung, vor allem bei jungen Menschen gezeigt werden.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss von so-tDCS auf die
Gedachtniskonsolidierung und verschiedene Schlafparameter wahrend des Nachmittagsschlafes
bei alteren gesunden Probanden zu untersuchen. Zusétzlich wurden interindividuelle Unterschiede

und Aufgabencharakteristika in Bezug auf die Ansprechbarkeit exploriert.

Methodik: Eine verbale Paar-Assoziations-Gedéachtnisaufgabe wurde im Rahmen einer
Einfachblindstudie im Cross-over Design mit 18 dlteren gesunden Probanden (10 Frauen, Alter:
64,2 + 5) durchgefuhrt. 40 semantisch verbundene Wortpaare wurden gelernt und nach einem 90-
minutigen Nap mit oder ohne so-tDCS (0,75 Hz, frontaler Kortex) abgefragt. Wéhrend des
Schlafes wurde ein Elektroenzephalogramm zur Erfassung von so-tDCS Effekten auf
Schlafparameter aufgezeichnet. Die Stimulation erfolgte funfmal fir jeweils funf Minuten,
unterbrochen von stimulationsfreien Ein-Minuten-Intervallen, in welchen die Power der
langsamen Oszillationen (SO-Power) bestimmt wurde.

Fiir explorative Analysen wurden die Probanden post-hoc in Responder und Non-Responder, je
nach Verstiarkung oder Verminderung der SO-Power durch so-tDCS, aufgeteilt.

Statistische Unterschiede zwischen Stimulation und Placebo sowie Gruppenunterschiede wurden

mit Mittelwertvergleichen und Interaktionseffekte mit einer rm-ANOVA getestet.

Ergebnisse: So-tDCS wéhrend eines Naps hatte keinen Effekt auf die Gedachtnisleistung in einer

verbalen deklarativen Geddchtnisaufgabe bei alteren gesunden Probanden (p>.05). Es zeigte sich
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Zusammenfassung

eine signifikante Abnahme der Tiefschlafstadien beim Schlaf mit so-tDCS sowie eine Verstarkung
der SO-Power in den stimulationsfreien Ein-Minuten-Intervallen. Die Unterteilung in Responder
und Non-Responder ergab keinen Unterschied der beiden Gruppen bezlglich der
Aufgabencharakteristika. Wahrend der Schlaf der Responder durch die Stimulation wenig
beeinflusst wurde, zeigte sich bei den Non-Respondern eine Zunahme der Wachphasen und eine
Abnahme des Anteils des Schlafstadiums 2 bei Anwendung von so-tDCS. Responder erbrachten

eine bessere Leistung im Bereich des Kurzzeit- und Arbeitsgedéachtnisses.

Schlussfolgerung: Diese Studie konnte die Ergebnisse einer vorherigen Studie, welche einen
positiven Effekt von so-tDCS wéhrend des Nachmittagsschlaf auf die Gedachtnisleistung bei
alteren Probanden darstellen konnte, nicht bestétigen. Griinde hierfiir kdnnten Veranderungen in
der gestellten Aufgabe (stdrkere semantische Verknipfung der Wortpaare), im
Stimulationsprotokoll oder eine Abnahme der schlafabhangigen Konsolidierung mit steigendem

Alter sein.

Zukinftige Studien sollten langfristige Effekte von so-tDCS auf das Geddachtnis untersuchen und
das unterschiedliche Ansprechen von Probanden (interindividuelle Unterschiede) auf elektrische

Hirnstimulation verstarkt beachten.




Abstract

Introduction: While aging changes in sleep and memory are observed. Sleep plays a crucial role
for the consolidation of memories. Transcranial brain stimulation has been shown to be a useful
tool to improve cognitive functions. Slow oscillating transcranial stimulation (so-tDCS) applied
during sleep showed a benefit for declarative memory in some studies, mainly for young adults.

It was therefore the objective of the present study to investigate the influence of so-tDCS, applied
during a nap on the consolidation of declarative memories and sleep parameters in elderly people.
Furthermore, we explored possible influences of the given task and interindividual characteristics

to explain the responsiveness.

Methods: 18 healthy human subjects (age: 64,2 + 5; 10 female) were included in this single-
blinded study and tested in a cross-over design. Memory was assessed using a verbal word-pair
association task. 40 semantic related word pairs were learned before and remembered after a 90-
minute nap with and without so-tDCS (0,75 Hz, frontal cortex). Stimulation was applied 5 times,
each for 5 minutes, separated by a stimulation-free minute. Throughout the sleep
electroencephalographic activity was recorded to evaluate immediate effects. For exploratory
analyses we divided subjects in responder and non-responder depending on whether the
stimulation increased the power of slow oscillation (SO-Power) in the stimulation-free minutes.

Differences between the two naps and group differences were tested using mean comparisons. To

evaluate interaction effects, we used a rm-ANOVA.

Results: So-tDCS had no effect on verbal memory if applied during a nap. The time spent in slow
wave sleep was decreased when so-tDCS was used although there was an increase in SO-Power.
The responder and non-responder did not differ regarding performance in the verbal memory task.
While the sleep of responder was nearly not affected, non-responder spent less time in sleep stage
2 and more time awake when so-tDCS was applied. Responder showed a better performance in

short-term and working memory tasks.
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Abstract

Conclusion: The present study was not able to confirm the result of a previous study, which had
shown a benefit of so-tDCS on the declarative memory in elderly people if applied during a nap.
Reasons could have been changes in the given task (stronger semantic associations between word
pairs), the stimulation protocol or a reduced functional role of sleep on memory consolidation in
aging. Future studies should focus on long-term influences of so-tDCS and the identification of

characteristics, which explain the different responses of individuals to transcranial stimulation.
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1 Einleitung

1.1 Problemstellung

Besonders im letzten Jahrhundert hat sich die Altersstruktur der Bevolkerung in Deutschland? stark
verandert. Lag vor 50 Jahren die durchschnittliche Lebenserwartung noch bei etwa 70 Jahren, ist
sie mittlerweile auf tiber 80 Jahre angestiegen. Dieser Trend wird voraussichtlich auch in Zukunft
beibehalten. Der Anteil dlterer Menschen an der Gesamtbevolkerung nimmt stetig zu, sodass 2060
mehr als ein Drittel der Bevolkerung dlter als 65 Jahre alt sein wird. 2008 hingegen waren es nur
20% der Bevolkerung ((1), sieche auch Abbildung 1.1). Mit dem steigenden Alter nehmen
unterschiedliche altersassoziierte Erkrankungen wie neurodegenerative Erkrankungen,
Herzkreislauferkrankungen, bosartige Neubildungen und Erkrankungen des Bewegungsapparates
zu (2), die wirtschaftliche, gesundheitspolitische und medizinische Herausforderungen darstellen.
Zu den Erkrankungen, deren Prdvalenz mit steigendem Alter zunehmen und die durch den
demografischen Wandel immer mehr Menschen betreffen, gehoren die dementiellen Syndrome.
Derzeit leiden in Deutschland iiber 1,5 Millionen Menschen an diesen Krankheiten ((3), siche

Abbildung 1.1).
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2,5
15 2

10 1,5

Anzahl der Uber
65-Jahrigen in Millionenl

0,5

Anzahl der an Demenz erkrankten
Uiber 65-Jahrigen in Millionen

o
o

2013 2020 2030 2040 2050 2060

Abbildung 1.1: Bevdlkerungs- und Demenzentwicklung bis 2050

Geschiétzte Anzahl der liber 65-Jéhrigen (Balken) und der an Demenz erkrankten iiber 65- Jahrigen
(Linie) (nach statistisches Bundesamt und Bickel (1, 3))

a In dieser Arbeit wird die grammatikalisch mdnnliche Form in einem neutralen Sinn verwendet, das heiflt mit dem
generischen Maskulinum sind sowohl Ménner als auch Frauen gemeint. Die gewahlte Form soll keine sprachliche

Diskriminierung darstellen, sondern dient der Verstdndlichkeit.
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1 Einleitung

Demenz ist ein Syndrom, welches durch die Stérung hoherer kortikaler Funktionen wie
Gedéchtnis, Orientierung und Lernfdhigkeit gekennzeichnet ist und unterschiedliche Ursachen
haben kann. Weitere Symptome der Erkrankung sind Verdnderungen im Bereich der emotionalen
Kontrolle und des Sozialverhaltens. Die haufigste Form ist die Alzheimer-Demenz, welche etwa
zwei Drittel aller Demenzen ausmacht (4).

In Bezug auf das Gedichtnis ist auch das "normale" Altern durch kognitive Verdnderungen
gekennzeichnet. Im Vergleich zu jiingeren Menschen nehmen im Alter unter anderem die
Leistungen im Bereich der Aufmerksamkeit, der exekutiven Funktion und der Gedéchtnisleistung
ab (5). Die Unterscheidung zwischen normalem Altern und pathologischen Vorgingen ist dabei,
wenn auch schwierig, sehr wichtig.

Derzeit gibt es fiir die Behandlung der Alzheimer Demenz keine langfristig wirksamen
medikamentdsen oder nicht-medikamentdsen Ansdtze (4), so dass die Suche nach neuen
priaventiven Strategien im Fokus liegt. Der klinisch manifesten Demenz geht eine jahrelange
pathologische Entwicklung voraus (6), deren Identifikation frithzeitige Interventionen mit dem
Ziel, die weitere Progression der Erkrankung zu verhindern oder zumindest zu verlangsamen
moglich machen kann (7). Dabei treten recht frith Gedédchtnisverschlechterungen auf (4), so dass
die Entwicklung von Strategien zur Verbesserung des Gedachtnisses im Vordergrund steht. Schlaf
soll fiir die Gedichtnisbildung besonders bedeutsam sein (7). Daher konnte eine Strategie darin
bestehen, den Schlaf zu optimieren und dadurch die fiir den Gedéichtnisprozess wichtige

schlafabhéngige Konsolidierung zu unterstiitzen.

1.2 Gedachtnis und Gedichtnisverinderungen im Alter

1.2.1 Gedéchtnis: Kennzeichnung und Differenzierung

Mit dem Begriff "Gedéchtnis" wird ein informationsverarbeitendes System beschrieben, welches
eine Vielzahl von verschiedenen Prozessen umfasst und sich chronologisch und inhaltlich
differenzieren ldsst.

Zeitlich gesehen unterscheidet man drei Geddchtnissysteme: den sensorischen Speicher, das
Kurzzeitgedéchtnis und das Langzeitgedéchtnis.

Der sensorische Speicher, auch als sensorisches Geddchtnis bezeichnet, verarbeitet Reize aus der

2




1 Einleitung

Umwelt. Informationen konnen je nach Sinnesmodalitdt fiir unterschiedlich kurze Zeit gespeichert
und dann verworfen oder an das Kurzzeitgeddchtnis weitergegeben werden. Dies ist ein
unbewusster Prozess.

Das Kurzzeit- oder Arbeitsgedédchtnis ist in der Lage, neue Inhalte fiir etwas ldngere Zeit zu
speichern. Die Informationen konnen gedndert, aufrechterhalten, verworfen oder in das
Langzeitgedichtnis weitergeleitet werden. Nach Baddeleys "Working Memory Model" umfasst
das Arbeitsgedichtnis vier Komponenten: die zentrale Kontrolleinheit, die phonologische Schleife
fiir akustische, die visuell-rdumliche fiir visuelle Informationen und den episodischen Puffer (8,
9).

Das Langzeitgedéchtnis erhilt Informationen aus dem Kurzzeitgedéchtnis. Es hat im Gegensatz
zu diesem und dem sensorischen Speicher keine =zeitlichen oder kapazititsbedingten
Begrenzungen (10).

Nach einer bekannten Taxonomie von Squire (11) ldsst sich das Langzeitgedichtnis inhaltlich in
zwei Bereiche einteilen: das deklarative und das non-deklarative Gedéchtnis (siche auch
Abbildung 1.2). Das deklarative Gedachtnis wird ebenfalls als explizites Gedadchtnis bezeichnet.
Es besteht aus dem episodisches Gedichtnis zur Speicherung autobiografischer Ereignisse und
dem semantischen Gedichtnis fiir allgemeines Faktenwissen (12).

Das non-deklarative Gedédchtnis umfasst eine heterogene Gruppe von Lernprozessen,
Verhaltensweisen, Fahigkeiten und Automatismen. Dazu zdhlen unter anderem das perzeptuelle
Gedéchtnis, Priming, das prozedurale Gedichtnis, sowie die klassische Konditionierung und das

nicht-assoziative Lernen (13).

Gedichtnisprozesse

Der Gedéchtnisbildung liegen drei grundlegende Prozesse zugrunde: die Enkodierung, die
Konsolidierung und der Abruf.

Das Enkodieren ist eine Lernphase, die den Erwerb und die Aufnahme einer neuen Information
umfasst. Die Enkodierung ist sowohl explizit wie auch implizit moglich.

Als Konsolidierung wird der Prozess der Stabilisierung der neuen Gedéichtnisinhalte bezeichnet.
Hier werden neue Gedichtnisinhalte in bereits bestehende Netzwerke integriert (7). Dieser Prozess
ist zeitabhéngig und kann Jahre andauern. Bestimmte Teile der Konsolidierung treten vorrangig

oder sogar ausschlieBlich wéihrend des Schlafs auf (14).
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Der Abruf bezeichnet zuletzt das aktive Erinnern der Gedéchtnisinhalte (7). Er umfasst sowohl die
Suche nach zuvor erworbenen Informationen, Wissen und Regeln als auch die Bewertung von
Verhalten und erinnerten Ereignissen. Erleichtert werden kann die Suche nach Inhalten und

Informationen durch bestimmte Mechanismen, wie zum Beispiel Abruthinweisreize ("cues") (15).

Gedichtnis-relevante anatomische Strukturen

Das Gedichtnis ist ein komplexes System. Es greift auf verschiedene Strukturen des
Nervensystems zuriick (siehe Abbildung 1.2).

Der mediale Temporallappen spielt eine wichtige und zentrale Rolle fiir das deklarative
Gedéchtnis. So zeigen Tierversuche und Studien an Probanden mit Amnesien, dass der
Hippocampus und angrenzende Strukturen (entorhinaler, perirhinaler und parahippocampaler
Kortex) sowie ihre Verbindungen mit dem Neokortex fiir die Bildung von
Langzeitgedichtnisinhalten entscheidend sind (16, 17). Die neuen Informationen werden mit der
Zeit Hippocampus-unabhéngig im Neokortex gespeichert (16). Die Wichtigkeit des Hippocampus
fiir das Lernen konnte auch durch Studien gezeigt werden, in welchen die Aktivitdt des
Hippocampus bei den Lernvorgédngen durch bildgebende Verfahren (fMRT) dargestellt wurde (18).
Zudem ist fiir das Arbeitsgedichtnis der préafrontale Kortex unverzichtbar (19).

Das non-deklarative Gedédchtnis umfasst eine Vielzahl von Strukturen wie beispielsweise das
Kleinhirn, das Striatum, den Neokortex und die Amygdala, welche die unterschiedlichen Lernarten
unterstiitzen (11).

Dabei sind die einzelnen Hirnregionen fiir bestimmte Gedéchtnisbereiche unverzichtbar, wie es
auch in der Abbildung 1.2 dargestellt wird. Insgesamt aber sind die Gedidchtnisfunktionen auf eine
Vielzahl von kortikalen und subkortikalen Regionen sowie die funktionierenden Interaktionen
zwischen den Strukturen angewiesen (20). Die Gedéchtnisleistung kann zusétzlich durch eine

Vielzahl von Hormonen, Neurotransmittern und Neuropeptiden moduliert werden (21, 22).
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Langzeitgedichtnis
Deklaratives Non-deklaratives
Gedéchtnis Gedéachtnis
Episodisches Semantisches Prozedurales Per]feptuelles Konditio- N“.:htt.'
Gedichtnis Gedachtnis Gedichtnis ernen, nierung assoziafives
Priming Lernen
medialer Amvedala
Temporallappen, Striatum Neocortex e Reflexkreise
. Cerebellum
Diencephalon

Abbildung 1.2: Aufbau des Langzeitgedichtnisses und die beteiligten Strukturen (nach Squire (11))

1.2.2 Gedéchtnisverinderungen im Alter

Im Rahmen des normalen Alterungsprozesses kommt es zu Gedichtnisverdnderungen. Diese
Verdnderungen betreffen nicht alle Bereiche des Gedéachtnisses im gleichen Ausmaf} und nicht alle
Menschen in selber Art und Weise. Wihrend die Funktionen des prozeduralen Gedichtnisses und
die kristalline Intelligenz mit zunehmendem Alter relativ stabil bleiben, kommt es unter anderem
zu einer Leistungsminderung im Bereich der Aufmerksambkeit, besonders bei komplexen Aufgaben
und der exekutiven Funktion (5). Zusitzlich zeigten experimentelle Untersuchungen mit
steigendem Alter einhergehende Einbuflen bei Aufgaben, die das episodische Gedichtnis
betreffen. Das semantische Gedichtnis ist hingegen weniger stark von diesen Anderungen
betroffen (23).

Zudem lassen sich morphologische Anderungen in den Gehirnen ilterer Personen finden.
Typischerweise kommt es zu einer Abnahme der grauen und weillen Substanz. Aber auch das

Volumen des Hippocampus und seine Aktivitit bei Lernvorgéingen verringern mit zunehmenden




1 Einleitung

Alter (5, 24, 25). Ebenso zeigen sich ausgepragte Verdnderung im frontalen Kortex (26).

Im Rahmen der Entwicklung des Gehirns kommt es zu interindividuellen Unterschieden in den
anatomischen und neurochemischen Verdnderungen. Dies kann einen Teil der Variabilitdt der
kognitiven Leistungen mit steigendem Alter bedingen (26). Zusétzlich wird die Gedéchtnisleistung
durch jeden der drei Gedichtnisprozesse (Enkodierung, Konsolidierung und Abruf) und durch die
Art und Weise, wie Informationen genutzt werden, beeinflusst. Fehlfunktionen im Alter konnen
daher auf jeder Verarbeitungsstufe auftreten und so einzeln oder kumulativ zu einer

Verschlechterung der kognitiven Leistung fiihren.

1.3 Schlaf und Schlafverinderungen im Alter

1.3.1 Schlafarchitektur und Erfassung von Schlaf

Der Schlaf ist ein reversibler Zustand von Bewusstlosigkeit, der durch eine verminderte
motorische Aktivitit und einen herabgesetzten Metabolismus gekennzeichnet ist. Er dient unter
anderem der physischen und psychischen Erholung und hat eine wichtige Funktion fiir das
Gedachtnis (7, 27).

Der Schlaf ist durch das zyklische Auftreten des sogenannten REM-Schlafs (rapid-eye-movement)
und des Non-REM-Schlafs charakterisiert. Der Non-REM-Schlaf enthélt die Schlafstadien 1-4,
wobei die Schlafstadien 1 und 2 auch als Leichtschlaf und die Schlafstadien 3 und 4 auch als
Tiefschlaf (englisch: slow wave sleep, SWS) bezeichnet werden. Mithilfe der
Elektroenzephalographie (EEG), des Elektromyogramms (EMG) und des Elektrookulogramms
(EOQG) sind die elektrischen Hirnstrome, der allgemeine Muskeltonus und die Augenbewegungen
messbar. Hier zeigen sich typische Verdnderungen in den jeweiligen Schlafstadien (28).

Der Schlaf zeichnet sich in der ersten Nachthilfte durch einen hohen Anteil an SWS und in der
zweiten Nachthilfte durch einen hohen Anteil an REM-Schlaf aus. Wihrend einer Nacht kommt
es typischerweise zu einem mehrmaligen Durchlaufen der verschiedenen Schlafstadien. Uber die
Schlafstadien 1 und 2 wird der Tiefschlaf und zuletzt nach vorheriger Riickfiihrung in das
Schlafstadium 2 der REM- Schlaf erreicht. Ein Zyklus dauert im Durchschnitt 90 Minuten und
wird in der Nacht bis zu fiinfmal durchlaufen ((29); siche Abbildung 1.3 a).
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1.3.2 Schlafverinderungen im Alter und ihre Auswirkungen

Im Laufe des Lebens kommt es zu Verinderungen der Schlafarchitektur. Altere Menschen schlafen
kiirzer und ihr Schlaf ist gekennzeichnet durch eine Zunahme der Schlafstadien 1 und 2 und einer
Abnahme des REM- und vor allem des Tiefschlafs. Zudem nimmt die Einschlaflatenz zu und der
Schlaf ist durch haufiges Aufwachen (Fragmentation) gekennzeichnet ((30, 31), siche Abbildung
1.3).

=
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]
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Abbildung 1.3: Typisches ndchtliches Schlathistogramm eines a) jiingeren und b) élteren Erwachsenen
(nach Scullin (32))

Abk. REM, rapid eye movement. S1, Schlafstadium 1. S2, Schlafstadium 2. SWS, slow wave sleep (Tiefschlaf).

Die Qualitét des Schlafs korreliert mit der allgemeinen Gesundheit. So zeigte sich in einer Studie,
welche die subjektive Schlafqualitit und die allgemeine Gesundheit bei dlteren Menschen (55- 84
Jahre) erfasste, dass nur 10% der gesunden Befragten einer Studie einen schlechten Schlaf
angaben, aber 41% der mulitmorbiden Probanden (4 oder mehr Krankheiten) (33).

Zudem treten solche Schlafverdnderungen bei verschiedenen Formen der Demenz auf. 25-40%
der Patienten mit einer milden bis moderaten Form der Alzheimer-Krankheit leiden zusétzlich
unter Schlafstorungen wie vermehrtes nichtliches Aufwachen, einer Abnahme des SWS- und
REM-Schlafs und einer Verdanderung der zirkadianen Rhythmik, die zu einer erhdhten néchtlichen

Wachheit und Tagesschléfrigkeit fiihrt (34, 35).
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1.4 Gedachtniskonsolidierung im Schlaf

Schon 1924 beschrieben Jenkins und Dallenbach, dass sich Probanden besser an zuvor gelernte
Silben erinnern konnten, wenn die Zeit zwischen dem Lernen und Abrufen mit Schlafen verbracht
wurde. Sie selbst fiihrten dies auf den passiven Schutz des Schlafs vor Interferenzen zuriick (36).
Seitdem wurden viele Studien durchgefiihrt, die den positiven Effekt des Schlafs auf das
Gedéichtnis untersuchten. Es konnte gezeigt werden, dass die Gedichtniskonsolidierung eine
schlafabhéngige Komponente besitzt. Dabei entstand eine Vielzahl von Theorien, die versuchten
diese Beziehung niher zu erkliren (fiir eine Uberschicht siehe: (32)).

Die ecinzelnen Schlafstadien sind fiir das Gedichtnis nicht gleichbedeutend. Die
Konsolidierungsprozesse deklarativer Gedéchtnisinhalte scheinen am stérksten vom Tiefschlaf zu
profitieren. Mehrere Studien, vor allem Arbeiten in der Arbeitsgruppe um Born, zeigten, dass die
Konsolidierung fiir deklarative Gedéchtnisinhalte vor allem im frithen SWS-reichen Schlaf
stattfindet, die fiir prozedurale hingegen im spédteren REM-reichen Schlaf (37-39). Zu beachten ist
hierbei allerdings, dass diese Studien vorrangig mit jungen gesunden Probanden durchgefiihrt
wurden.

Generell scheint die Konsolidierung nicht auf diese Stadien festgelegt zu sein, da Studien ebenfalls
die positive Wirkung von REM-Schlaf auf das deklarative (40) und SWS-Schlaf auf das
prozedurale Gedéchtnis (41) nachweisen konnten. Eine weitere Hypothese sieht den groBten Profit
fiir das Gedéchtnis durch den Wechsel von REM- und SWS-Schlaf (42, 43).

Entscheidend fiir den positiven Effekt von Schlaf auf die Gedéichtniskonsolidierung sind
neuropsychologische Ereignisse, die mit den jeweiligen Schlafphasen assoziiert sind. Der
Tiefschlaf ist durch das Vorhandensein von Deltawellen (1-4 Hz), langsame Oszillationen (Slow
Oscillation, SO, < 1Hz), thalamokortikalen schnellen Spindeln (fast spindles, 10-15 Hz) und
sogenannte "sharp-wave ripples" (44) charakterisiert. Dabei treten vor allem die Spindeln auch
schon in friiheren Schlafstadien auf (7). Neuropsychologische Studien konnten zeigen, dass es
wihrend des Tiefschlafs zu einer Reaktivierung von Gelerntem in jenen Gehirnarealen kommt, die
zuvor wihrend des Lernprozesses aktiv waren (45, 46).

Diese, sich wiederholende Reaktivierung der zuvor neu enkodierten Informationen ist assoziiert
mit hochfrequenten Neuronenentladungen, den sharp-wave ripples. Es kommt zur zeitlichen
Kopplung der hochfrequenten ripples mit den thalamokortikalen Spindeln und zur

Synchronisation mit den depolarisierenden (Up-) Phasen der langsamen Oszillationen. Durch
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diese Ereignisse soll der Informationstransfer der reaktivierten Gedichtnisinhalte vom
Hippocampus zum Neokortex beglinstigt werden (vgl. Abb. 1.4). Die synchrone Aktivitidt von
Spindeln und langsamen Oszillationen, welche im Frontalkortex generiert und die neuronalen De-
und Hyperpolarisationen reflektieren, fiihrt zu einer anhaltenden synaptischen Anderung im
Neocortex. Das begilinstigt die Langzeitspeicherung der Gedédchtnisinhalte, indem neue Inhalte in
bereits bestehende Netzwerke eingefiigt werden (7, 47, 48).

Neben dieser neuronalen Aktivitit wird die Gedéchtniskonsoliderung durch weitere Prozesse
(synaptische Homoostase, Genexpression) unterstiitzt. Diese triggern Plastizitdtprozesse und
schaffen ein Milieu, in welchem neokortikale Areale fiir die Ablage und Langzeitspeicherung

optimiert werden (siche Abbildung 1.4).

Temporary Store

Hippocampus
-

Experienced Episodes

Abbildung 1.4 Gedéchtniskonsolidierung wihrend des Schlafs (Original: Born, 2012 (49))

A: Wihrend des Tiefschlafs werden neu enkodierte Informationen, welche zunéchst in einem voriibergehenden
System gespeichert wurden (Hippocampus) reaktiviert und in einen Langzeitspeicher transportiert (Neokortex)

B: Die zugrundeliegenden Mechanismen fiir die Gedéchtniskonsolidierung sind langsame Oszillationen,
thalmokortikalen Spindeln und sharp-wave ripples, welche wéahrend des Reaktivierungspozesses auftreten. Es kommt
zur Synchronisation der Up-Phasen der langsamen Oszillationen mit den aneinander gekoppelten Spindeln und
ripples, wodurch der Informationstransfer zwischen Hippocampus und Neokortex unterstiitzt wird.

Studien konnten zeigen, dass die Konsolidierung deklarativer Gedéchtnisinhalte sowohl mit dem

Auftreten von langsamen Oszillationen (50), als auch mit der Spindeldichte korreliert (51-53).

Zusitzlich findet sich ein vermehrtes Auftreten von Spindeln im Schlaf nach vorherigem Lernen

(54).

Neben der Konsolidierung zuvor gelernter Inhalte hat der Schlaf auch langfristige Effekte auf das
9
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Gedichtnis. Festgestellt wurde, dass erwachsene Menschen, die subjektiv von einem schlechten
Schlaf mit beispielsweise hdufigem Aufwachen und verkiirzter Schlafdauer berichten, ein erhohtes

Risiko haben im spiteren Leben eine Demenz bzw. kognitive Defizite zu entwickeln (32, 55).

1.4.1 Einfluss eines Naps auf die schlafabhingige Gedichtniskonsolidierung

Die Gedéchtniskonsolidierung wird nicht nur durch den Nachtschlaf unterstiitzt. Verschiedene
Studien an jungen Probanden wurden durchgefiihrt um den Einfluss des Nachmittagsschlafs (als
Nap bezeichnet) auf das Gedéchtnis zu untersuchen. Dabei stellte sich heraus, dass ein Nap ohne
REM-Schlaf gegeniiber keinem Schlaf zu einer Verbesserung der Leistung in einer deklarativen
Gedéchtnisaufgabe fiihrt (56). Zudem konnte gezeigt werden, dass ein 60 -90-miniitiger
Nachmittagsschlaf, der sowohl SWS als auch REM-Schlaf enthilt in seinem positiven Einfluss
auf das Geddchtnis dem einer ganzen Nacht entspricht. Das Schlafen am Nachmittag ist dabei dem
Koffeingenuss (57) sowie einer Melatoningabe (58) {iberlegen. Der positive Einfluss des Schlafs
ist demnach nicht nur durch die Reduzierung der Miidigkeit und Erhhung der Aufmerksamkeit
erklarbar (57). Selbst ein Nap von nur 6 Minuten wirkt sich positiv auf die Gedichtnisleistung aus

(59).

1.4.2 Einfluss des Alters auf die schlafabhiingige Gedichtniskonsolidierung

Mit zunehmenden Alter zeigen sich parallel Verdnderungen sowohl im Gedéchtnis wie auch im
Schlaf, vor allem in solchen Parametern, die eng mit der Konsolidierung verkniipft sein sollen.
Inwiefern das Ausmal} der Konsolidierung wihrend des Schlafs altersabhdngig ist, ist derzeit
Thema verschiedener Untersuchungen. Der positive Effekt vom Nachtschlaf im Vergleich zur
Wachheit ldsst sich bei jlingeren Probanden gut nachweisen. Die Ergebnisse der Studien, welche
mit dlteren Probanden durchgefiihrt wurden, sind heterogen (32, 60). So zeigte sich bei dlteren
Probanden in einigen Studien keine bzw. eine negative Korrelation zwischen Tiefschlaf und
Gedéchtnisleistung (31). Dies gilt neben dem deklarativen auch fiir das prozedurale Gedéichtnis.
Zudem lieB sich feststellen, dass jiingere Probanden auf einen Schlafentzug mit einer
Gedichtnisverschlechterung reagieren, wohingegen die Gedéchtnisleistung und Aufmerksamkeit

bei élteren Probanden von einem Schlafentzug kaum beeintrichtigt werden (32). Dies konnte
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moglicherweise dafiir sprechen, dass mit zunehmendem Alter andere Prozesse als der Nachtschlaf
fiir die Gedéchtniskonsolidierung entscheidend sind. Jedoch gibt es ebenso Studien, in welchen
die schlafabhingige Konsolidierung bei dlteren Probanden nachgewiesen werden konnte (61, 62).
Ahnliches lie8 sich fiir den Nachmittagsschlaf feststellen. Hier zeigte sich ein positiver Effekt nur
fiir jiingere (< 30 Jahre) und mittelalte (30-60 Jahre) Erwachsenen. Altere Personen scheinen vom
Nachmittagsschlaf nicht im selben AusmaB profitieren zu kdnnen (32), obwohl in Studien ebenso
nachgewiesen werden konnte, dass der positive Einfluss eines Naps auf das Gedichtnis
altersunabhéngig ist (63). Das regelmifBige Schlafen am Nachmittag scheint bei Kindern und

jungen Erwachsenen mit einer besseren kognitiven Leistung vergesellschaftet zu sein (32).

1.5 Ansitze zur Verbesserung des Schlafs und Schlaf-Gedachtnis-Assoziation

Zusammenfassend lédsst sich feststellen, dass der Schlaf fiir das Gedéchtnis eine wichtige
Komponente ist. Bei dlteren Menschen ldsst sich ein schlechterer Schlaf feststellen. Zudem kommt
es mit zunehmenden Alter zur Verschlechterung des Gedichtnisses. Ein Zusammenhang dieser
beiden Faktoren scheint wahrscheinlich zu sein, da durch einen verminderten Anteil von Tiefschlaf
ein wesentlicher Prozess der Gedéchtnisbildung unzureichend unterstiitzt wird. Daher steht die
Optimierung des Schlafs mit dem Ziel, die Konsolidierung von neuen Gedichtnisinhalten zu
verbessern im Fokus verschiedener Untersuchungen. Dabei konnen unterschiedliche Ansétze
verfolgt werden.

Ein moglicher Ansatz ist der pharmakologische, bei welchem {iiber Verénderungen im
Neurotransmittersystem des Gehirns der Schlaf kiinstlich optimiert werden soll. Studien haben
untersucht, ob Medikamente, die ihre Wirkung iiber GABA-Rezeptoren (zB. Tiagabin oder
Gaboxadol) entfalten und dadurch den Tiefschlaf modulieren, eine Verbesserung der
Gedédchtnisleistung bewirken konnen. Durch die Medikamentengabe lieBen sich Verdnderungen
hin zu einer Verstarkung des Tiefschlafs beobachten, welche bei jungen Probanden in einigen
Studien zu einer Verbesserung der Gedachtnisleistung fiihrten. Bei dlteren Probanden konnte dies
trotz nachgewiesener Modulation verschiedener Schlafparameter nicht festgestellt werden (32, 64,
65). Doch auch bei jungen Probanden zeigten nicht alle Studien einen positiven Effekt der
Medikamente auf das Gedachtnis trotz Verbesserung des Schlafs (66).

Weitere nicht-pharmakologische Ansitze zur Verbesserung des Gedéachtnisses sind zum Beispiel
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die Anwendung einer transkraniellen Hirnstimulation (Gleichstromstimulation, tDCS) oder auch
die Reaktivierung von Geddchtnisinhalten durch Cues im Tiefschlaf. So wurde durch die
Présentation eines Duftes wihrend des Lernens und des im Anschluss stattfindenden Tiefschlafs

die Gedéchtnisleistung im Vergleich zur Nichtanwendung im Schlaf verbessert (45).

1.5.1 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Die transkranielle Gleichstromstimulation (transcranial direct current stimulation, tDCS) stellt ein
nichtinvasives Verfahren dar, welches zur Stimulation verschiedener Hirnareale genutzt werden
kann. Inwiefern dieses Verfahren eine niitzliche Methode der klinischen Forschung ist, wird derzeit
intensiv diskutiert.

Die Anwendung einer schwachen elektrischen Stimulation, appliziert {iber zwei Elektroden,
welche auf der Kopthaut angebracht sind, kann das neuronale Membranpotential (Ruhepotential)
verdandern. Dadurch wird die Wahrscheinlichkeit der Auslosung von Aktionspotentialen erhoht und
folglich in Abhéngigkeit der Stimulationsart (anodal vs. kathodal) die kortikale Erregbarkeit
verstirkt oder erniedrigt. Anodale Stimulation fiihrt zu einer Depolarisation und damit zu einer
Erhohung der Erregbarkeit, wohingegen eine kathodale Stimulation eine Hyperpolarisation und
eine verminderte Erregbarkeit bewirkt (67).

Eine Stimulation verschiedener Hirnregionen sollte daher in der Lage sein, Lernvorginge zu
modulieren. Studien konnten zeigen, dass eine anodale Stimulation des primiren Motorkortex
wiéhrend des Lernens zu einem verbesserten motorischen Lernen (67), eine Stimulation des
dorsolateralen préfrontalen Kortex hingegen zu einer verbesserten Leistung des
Arbeitsgedichtnisses (68) flihrt. Insgesamt jedoch sind die Ergebnisse von Studien, die das Wirken
von tDCS auf kognitive Funktionen untersuchen, sehr heterogen, sodass der klinische Nutzen zum
jetzigen Zeitpunkt kontrovers diskutiert wird (69, 70).

Ebenfalls lie sich feststellen, dass nicht alle Menschen in gleicher Art auf eine transkranielle
Stimulation reagieren (71, 72). Vielmehr scheint das Ansprechen von einer Vielzahl verschiedener
Faktoren abhédngig zu sein, die bewirken, dass die in gleicher Weise durchgefiihrten Stimulationen

sowohl zu Uber- wie auch Unterstimulationen bestimmter Hirnbereiche fithren kénnen.
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1.5.2 Oszillierende Hirnstimulation im Schlaf (so-tDCS)

Ansitze der tDCS (und angenommenen Mechanismen) unterscheiden sich je nachdem, ob sie im
Wach- oder Schlafzustand angewendet werden. Wahrend im Wachzustand vor allem transkranielle
Gleichstromstimulation zur Anwendung kommt, wird im Schlaf eine oszillierende Stimulation
verwendet (50). Hierbei erfolgt die Intervention nicht wahrend des Lernvorganges. Stattdessen soll
die Gedéchtniskonsolidierung wihrend des Tiefschlafs unterstiitzt werden, indem die frontal
generierten langsamen Oszillationen verstirkt werden. Die Stimulation erfolgt in dem
Frequenzbereich der langsamen Oszillationen (< 1 Hz) und durch Resonanz (Entrainment) soll
sich die endogene Aktivitit der exogen verabreichten anpassen und somit zu einer Verstirkung der
langsamen Oszillationen und damit des Tiefschlafs fithren. Die langsamen Oszillationen spielen
wie bereits im Kapitel 1.4 beschrieben, eine entscheidende Rolle in der Gedidchtniskonsolidierung
(73).

In Bezug auf das deklarative Gedéchtnis sollte eine Anwendung von so-tDCS wihrend des
Tiefschlafs zu einer besseren Gedichtnisleistung fithren. Marshall et al. (2004) konnten zeigen,
dass so-tDCS einen positiven Einfluss auf das Erinnern von zuvor gelernter Wortpaaren bei jungen,
gesunden Probanden hat, wenn es im Nachtschlaf nach dem Lernen angewandt wird. Dabei
wurden im Schlaf nach dem Erlernen von Wortpaaren flinf Stimulation von jeweils fiinf Minuten
appliziert. Die Stimulationen erfolgten nach dem Eintritt in das Non-REM Schlafstadium 2 und
waren unterbrochen von stimulationsfreien Intervallen von jeweils einer Minute. Verwendet wurde
eine anodale, langsame oszillierende Stimulation mit 0,75 Hz. Die Anwendung von so-tDCS
wihrend des Schlafs erwies sich einer Placeboanwendung sowie der Anwendung von so-tDCS
beim wachen Probanden als iiberlegen.

Die Anwendung von so-tDCS im Schlaf bewirkte nicht nur eine verbesserte Abrufleistung,
sondern es kam auch zu einer Anderung verschiedener Schlafparameter. Es zeigte sich eine
Zunahme der Tiefschlafanteile und eine Verstarkung der Power der langsamen Oszillationen und
langsamen Spindeln. Eine Kontrollstimulation mit 5 Hz fiihrte nicht zu den genannten
Veranderungen und assoziierten Gedédchtnisverbesserungen (50, 74).

Eine spitere Studie konnte diese Ergebnisse nicht replizieren (75). Allerdings wurde ein
verdndertes Stimulationsprotokoll verwendet. Anstelle der wellenformigen Stimulation, welche in
der Studie von Marshall et al. zur Anwendung kam, hatte die Stimulation hier rechteckige Form

(75). Ebenso zeigte die Anwendung von so-tDCS im Nachtschlaf bei dlteren gesunden Probanden
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keinen Effekt in Bezug auf eine deklarative Aufgabe im Vergleich zur Nichtanwendung (76, 77).
Stattdessen wurde beobachtet, dass der Schlaf durch die Stimulation fragmentierter und der Anteil
der leichten Schlafstadien am Gesamtschlaf hoher war.

Im Gegensatz dazu zeigte sich in der Studie von Westerberg et al. (78), dass die Anwendung von
so-tDCS wihrend eines Naps bei dlteren gesunden Probanden (65-85 Jahre) eine Verbesserung der
Gedidchtnisleistung in einer verbalen paarassoziierten Wortpaaraufgabe gegeniiber -einer
Nichtanwendung bewirkte.

Moglicherweise erkldren sich die unterschiedlichen Ergebnisse bei der Anwendung von so-tDCS
im Nacht- und Nachmittagsschlaf bei élteren Probanden durch die mit dem Alter zunehmende
Fragmentation des Nachtschlafs. Dadurch konnte die Stimulation nicht optimal wirken. Ein Vorteil
in der Anwendung von so-tDCS bei dlteren Probanden wahrend des Nachmittagsschlafs gegeniiber
der Anwendung wihrend des Nachtschlafs konnte damit neben dem zeiteffizienteren Vorgehen in

der besseren Wirkung aufgrund der geringeren Fragmentation des Schlafs liegen.

1.6 Zusammenfassung, Fragestellung und Hypothesen

Schlaf und Gedéchtnis sind eng miteinander verkniipft. Mit zunehmendem Alter zeigen sich
parallel Veranderungen sowohl im Gedéchtnis als auch im Schlaf, vor allem in solchen Parametern,
die eng mit der Konsolidierung verkniipft sein sollen. Es ist anzunehmen, dass eine Modulation
des Schlafs sich positiv auf die Gedédchtnisleistung auswirken kann. Eine Moglichkeit besteht in
der Anwendung der oszillierenden transkraniellen Hirnstimulation. Es konnte bei jungen gesunden
Probanden ein positiver Effekt einer solchen exogenen Stimulation im Nachtschlaf nachgewiesen
werden. Bei élteren gesunden Probanden zeigten sich bisher unterschiedliche Ergebnisse. Ein
positiver  Effekt der oszillierenden transkraniellen Hirnstimulation wihrend des
Nachmittagsschlafs konnte gezeigt werden, nicht jedoch wihrend des Schlafs in der Nacht.
Moglicherweise ist dies auf eine, sich mit zunehmendem Alter &ndernden Konsolidierung
zuriickzufithren. Bei der Anwendung einer transkraniellen Hirnstimulation sollte zusétzlich
bedacht werden, dass es Hinweise filir ein unterschiedliches Ansprechen aufgrund von
interindividuellen Unterschieden gibt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss einer oszillierenden transkraniellen

Gleichstromstimulation auf das deklarative Geddchtnis wéahrend des Nachmittagsschlafs bei
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alteren Menschen zu untersuchen. Die Stimulation wihrend des Nachmittagsschlafs im Gegensatz
zum Nachtschlaf hat hierbei neben einem zeiteffizienteren Vorgehen den Vorteil, dass bei
positivem Ansprechen eine bessere Umsetzung in der Praxis gegeben wére. Aullerdem konnten
bisher positive Effekte der oszillierenden transkraniellen Stimulation bei é&lteren gesunden
Probanden nur wéhrend eines Naps gezeigt werden.

Ausgehend von den positiven Befunden bei jungen gesunden Probanden im Nachtschlaf und
alteren Probanden im Nachmittagsschlaf wird ein dhnliches Stimulationsprotokoll herangezogen,
welches aber im Gegensatz zu vorherigen Studien an den fragmentierten Schlaf im Alter adaptiert
wurde. Dabei erfolgt zwischen den einzelnen Stimulationen eine Uberpriifung des Schlafs.

In einer randomisierten und kontrollierten Einfachblindstudie wird gepriift, ob so-tDCS

(1) die konsolidierungsrelevanten Schlafparameter im Nachmittagsschlaf bei dlteren Probanden
moduliert. Angenommen wird, dass durch die Stimulation die Anteile des Tiefschlafs am
Gesamtschlaf sowie die Power der langsamen Oszillationen erhdht werden konnen im Vergleich
zur Kontrollstimulation.

(2) Zusitzlich soll die Frage beantwortet werden, ob die Anwendung von so-tDCS die
schlafabhingige Gedéchtniskonsolidierung in einer deklarativen Wort-Paar-Assoziationsaufgabe
bei dlteren Probanden wihrend des Nachmittagsschlafs verbessern kann. Erwartet wird, dass die
Gedichtnisleistung nach Nap mit Stimulation besser ist als nach einem Nap ohne Stimulation.
Da es Hinweise darauf gibt, dass nicht alle Menschen in gleicher Weise auf eine transkranielle
Stimulation ansprechen, sollen

(3) noch explorativ verschiedene kognitive und nicht-kognitive Variablen hinsichtlich eines

moglichen Einflusses auf das Ansprechen auf so-tDCS gepriift werden.
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Die vorliegende Arbeit ist im Rahmen der Studie "Einfluss oszillierender Hirnstimulation wihrend
des Nachmittagsschlafs auf die Geddchtniskonsolidierung bei Patienten mit leichten kognitiven
Erkrankungen" entstanden und wurde gemifl den Grundsétzen fiir medizinische Forschung
(revidierte Deklaration von Helsinki) durchgefiihrt. Die Genehmigung durch die Ethikkommission
der Charité- Universititsmedizin erfolgte am 18.12.2013. Vorab wurde die Studie durch den
behordlichen Datenschutz gepriift (Datenschutzvotum vom 22.02.2013).

Zu Beginn der Studie wurden alle Probanden schriftlich und miindlich tiber den Charakter, Inhalt,
Ablauf und die Ziele der Studie aufgekldrt. Die Einwilligung zur Teilnahme und zur
pseudonymisierten Analyse der erhobenen Daten wurde in einer schriftlichen Erkldrung

festgehalten. Alle Probanden erhielten nach Ende der Studie eine Aufwandsentschiadigung.

2.1 Studiendesign

Zur Uberpriifung der Fragestellungen wurde eine randomisierte kontrollierte Einfachblindstudie
im cross-over Design durchgefiihrt. Untersucht wurde die Gedéchtnisleistung in einer Wort-Paar-
Assoziationsaufgabe bei élteren gesunden Probanden vor und nach dem Nachmittagsschlaf (Nap),
einmal mit anodaler oszillierender Hirnstimulation (so-tDCS; NAP+) und einmal ohne so-tDCS

(NAP-) in einer ausbalanzierten Reithenfolge mit einer mindestens zweiwdchigen Wash-out Phase.

2.1.1 Alligemeiner Ablauf

Nach der Probandenrekrutierung inklusive der Erhebung von Ein-und Ausschlusskriterien (sieche
2.2.2) wurden die Probanden zur Erfassung des allgemeinen kognitiven Status (siehe 2.3) zunéchst
im Rahmen einer umfangreichen Baseline-Messung, welche am Campus Mitte in Berlin stattfand,
untersucht. Die Hauptmessung (3 Termine) beinhaltete die Untersuchung im Schlaflabor (siehe
2.4), welche in Kooperation mit dem Institut fiir Allgemeine und Neurokognitive Psychologie der

Freien Universitdt Berlin - Dahlem durchgefiihrt wurde.
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2.2 Stichprobe

2.2.1 Rekrutierung

Fiir die Studie wurden gesunde dltere Manner und Frauen im Alter von 50 bis 80 Jahren gesucht.
Telefonisch kontaktiert wurden Personen, die zuvor an anderen Studien in der Arbeitsgemeinschaft
teilgenommen, dabei ihr Interesse fiir weiteren Studienteilnahmen signalisiert und einer erneuten
Kontaktierung zugestimmt hatten. Ziel und Inhalt der Studie wurden besprochen sowie ein
Telefonscreening zur Evaluation der Ein- und Ausschlusskriterien durchgefiihrt. Die Probanden
wurden explizit darauf hingewiesen, dass die Teilnahme freiwillig sei und die Studie jederzeit ohne
Angabe von Griinden oder Nachteilen abgebrochen werden konne. Bei Interesse und Eignung
wurde den moglichen Probanden genauere Informationen zur Studie zugesandt. Ein weiteres

Telefongespriach diente der Beantwortung moglicher Fragen und der Terminvereinbarung.

2.2.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Fiir die Studie wurden rechtshdndige, gesunde Mianner und Frauen rekrutiert. Das Alter der
Probanden musste zwischen 50 und 80 Jahren liegen und die Muttersprache aufgrund der
neuropsychologischen Testung deutsch sein. Ausschlussgriinde waren schwere, unbehandelte
internistische, neurologische oder psychiatrische FErkrankungen, die Einnahme von
Medikamenten, die das =zentrale Nervensystem beeinflussen, Kontraindikationen fiir die
Durchfilhrung einer Magnetresonanztomografie (MRT)- Untersuchung, diagnostizierte
Schlafstorungen, subjektive Gedéchtnisprobleme sowie die parallele Teilnahme an anderen
Studien. Zudem wurden Probanden mit einem téglichen Konsum von mehr als 50 g Alkohol oder
10 Zigaretten nicht eingeschlossen. Diese Kriterien wurden sowohl beim Telefonscreening
evaluiert als auch vor der schriftlichen Einwilligung in die Studie abgefragt.

Im Rahmen der Baseline-Untersuchung wurden verschiedene neuropsychologische Tests, eine
medizinische Untersuchung, strukturelle Aufnahme vom Gehirn mittels MRT zum Ausschluss
eines Tumors oder fritheren Schlaganfalls, ein kognitives Screening mithilfe des Mini-Mental State
Examination (MMSE, Folstein et al., 1975; Ausschluss bei Punktzahl <27; (79)) und des CERAD-
Plus (Consortium to Etablish a Registry for Alzheimer's Disease; Ausschluss bei einer

Standardabweichung >1,5 der Alters- und Bildungsnorm im verbalen Recall; (80)), sowie der BDI-
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IT (Becks-Depression-Inventar II; (81)) und STAI (State Trait Anxiety Inventory; (82)) zur
Untersuchung moglicher psychiatrischer Komorbiditdten durchgefiihrt. Des Weiteren wurden nur
Probanden eingeschlossen, die wéhrend des Schlafs mindestens dreimal stimuliert bzw. in der

Kontrollbedingung pseudostimuliert werden konnten.

2.2.3 Charakterisierung der eingeschlossenen Probanden

54 Probanden wurden telefonisch kontaktiert, wovon 33 Personen zur Baseline-Untersuchung in
die Charité eingeladen wurden. 2 Probanden mussten aufgrund von erhéhten Werten im BDI
ausgeschlossen werden. Von den 31 Probanden, welche an den Schlafuntersuchungen teilnahmen,
wurden 11 aufgrund eines unzureichenden Schlafs, das heiit einer nicht ausreichenden
Schlafdauer im Schlafstadium 2 oder tieferem Schlaf aus der Studie ausgeschlossen. Die Daten
eines weiteren Probanden konnten aufgrund von starken Artefakten im EEG nicht ausgewertet
werden. Letztendlich konnten 18 Probanden in die Auswertung eingeschlossen (sieche Abbildung

2.1).

Kontaktierte Personen
n= 54
Ausschluss (aufgrund Ein- bzw.
> Ausschlusskriterien, kein Interesse)
\4 n=21
Baseline-Untersuchung
n=33
g Ausschluss n=2
v " (erhohter Score im BDI)
Hauptuntersuchung
n=31
Ausschluss (n=13)
> Unzureichender Schlaf, n=12
Starke EEG-Artefakte, n=1
Auswertung
n=18

Abbildung 2.1: Eingeschlossene Probanden: Flussdiagramm

Von den urspriinglich 54 telefonisch kontaktierten Personen, wurden 33 zur Baseline-Untersuchung
eingeladen. Von 18 Probanden konnten die Daten ausgewertet werden.
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Das durchschnittliche Alter der Probanden betrug 64,28 (£5) Jahre. Die Probanden hatten
mindestens einen Hauptschulabschluss und eine durchschnittliche Ausbildungsdauer (inklusive
Schuldauer) von 15,56 Jahren (+£2,36). Unter den Probanden befanden sich drei aktive Raucher.
Der Grof3teil der Probanden befand sich zum Zeitpunkt der Studie in einer Partnerschaft. Es

wurden zehn Frauen und acht Ménner in die Studie eingeschlossen.

2.3 Voruntersuchungen

Die Voruntersuchungen fanden am Campus Charité Mitte statt und beinhalteten ein ausfiihrliches
Aufklarungsgesprdch, eine kurze medizinische Untersuchung inklusive einer Blutentnahme, die
neuropsychologische Testung sowie eine MRT- Untersuchung des Kopfes. Dies diente dem
Ausschluss nicht bekannter Erkrankungen und der genaueren Charakterisierung der Stichprobe.

Die Voruntersuchung verteilten sich auf zwei Tage, da eine grofe Anzahl verschiedener Tests
durchgefiihrt wurde. Auf eine reizarme Umgebung sowie ein ungestortes Arbeiten wurde geachtet.

Zusatzlich war ausreichend Zeit eingeplant und es waren jederzeit Pausen moglich.

2.3.1 Strukturelles MRT

Die MRT- Untersuchung fand am Berlin Center for Advanced Neuroimaging (BCAN) statt. Die
Probanden wurden vor der Untersuchung iiber Risiken aufgekldrt und unterzeichneten eine
separate Einverstdndniserkldrung. Die Untersuchung dauerte 30 Minuten. Die Befundung erfolgte
durch Fachdrzte der Radiologie der Universititsmedizin Charité Mitte. AuBBerdem erfolgte die

Bestimmung des Hippocampusvolumens mithilfe des Programms "Freesurfer".

2.3.2 Neuropsychologische Testung kognitiver Funktionen

Die nachfolgend aufgefiihrten Funktionsbereiche wurden anhand standardisierter Testverfahren
gepriift. Die Auflistung gibt einen Uberblick. Eine ausfiihrliche Beschreibung der einzelnen Tests

findet sich in den angegebenen Quellen.

Allgemeine kognitive Fihigkeit:

* Mini Mental State Examination (MMSE): iiberpriift das allgemeine kognitive Funktionsniveau
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anhand mehrerer Fragen. Getestet werden unter anderem die Orientierung, Merk- und
Erinnerungsfahigkeit, Aufmerksamkeit, Sprache und das Sprachverstindnis. Die maximale

Punktzahl betriigt 30 (79).

Gedachtnis

= Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease (CERAD): ist ein Screeningverfahren
zur Abkldrung von Demenzen, welches aus mehreren Untertests besteht und verschiedene
Bereiche des Gedéchtnisses untersucht mit dem Ziel verschiedene Formen der Demenzen
voneinander zu unterscheiden. CERAD-Plus umfasst folgende Tests: Verbale Fliissigkeit (Tiere),
Boston Naming Test, MMSE, Wortlisten lernen und abrufen, Figuren abzeichnen, Trail Making
Test (TMT) und phonematische Fliissigkeit (S-Worter). Die Leistung wird alters-, geschlechts-,
und bildungsabhingig bewertet (80).

= Verbaler Lern- und Merktest (VLMT): dient der Untersuchung des verbalen, deklarativen,
episodischen Gedéchtnisses. Sowohl das Kurz-, als auch das Langzeitgedidchtnis werden
iiberpriift. Zunéchst erfolgt ein Lernprozess, bei dem den Probanden eine Lernliste, bestehend aus
15 Wortern 5 Mal hintereinander vorgelesen wird. Nach jedem Durchgang soll der Proband alle
sich gemerkten Worter nennen. Dann erfolgt das Vorlesen und Abfragen einer Interferenzliste und
im Anschluss sowie nach 30 Minuten das nochmalige Abfragen der Lernliste. Zuletzt wird eine
Liste mit bekannten und unbekannten Wortern vorgelesen, bei welcher die Worter der Lernliste
wiedererkannt werden sollen. Es wurden 3 unterschiedliche Versionen der Lernliste (A, C, D)
verwendet. Die Zuteilung der Listen erfolgte pseudorandomisiert (83).

= Wechsler Memory Scale (WMS): umfasst mehrere Tests. Fiir diese Studie verwendeten wir die
Untertests logisches Gedédchtnis 1 und 2, sowie Zahlenreihe vorwérts und riickwérts. Beim
logischen Gedéchtnis, welches der Untersuchung des episodischen Gedéchtnisses dient, miissen
die Probanden zwei kurze Geschichten sofort nach dem Horen und nach 30 Minuten wiedergeben.
Die Ubereinstimmung mit den zuvor gehdrten Geschichten wird iiberpriift (84). Bei der
Zahlenspanne vorwirts werden zuvor genannte Zahlenspannen von den Probanden wiederholt.
Bei der Zahlenspanne riickwirts miissen die Probanden Zahlenreihen in umgekehrter Reihenfolge
wiedergeben. Hiermit werden Kurzzeit- und Arbeitsgedéchtnis iiberpriift (85).

= Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT): Anhand von 4 Tafeln mit je 4 Bildern miissen
die Probanden 16 Begriffe lernen, die mehrfach abgefragt werden. Zu jedem Begriff gibt es einen
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Oberbegriff, der bei Nichtnennung eines Wortes im freien Abruf als Hilfestellung genannt wird.
Der letzte (vierte) Abruf erfolgte nach einer Unterbrechung von 15 Minuten (86).

* Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCF): ist ein Test, bei dem eine komplizierte
geometrische Figur zunidchst abgezeichnet und nach 20 Minuten frei aus dem Gedéchtnis

gezeichnet wird (87).

Exekutive Funktionen: Interferenz, Aufmerksamkeit und Informationsgeschwindigkeit

= Farb-Wort-Interferenztest (FWIT): besteht aus drei Aufgabenarten, bei denen die Probanden
Farbwdorter vorlesen, Farbstriche sowie Farben bei Farb- Wort- Inkongruenz benennen miissen.
Damit konnen Lesegeschwindigkeit, Benennungsgeschwindigkeit, Interferenzneigung und
sensumotorische Aktionsgeschwindigkeit gemessen werden (88).

» Trail Making Test A und B (TMT A und B): iiberpriift die Aufmerksamkeit und exekutive
Funktionen. Es miissen Zahlen (A) bzw. Zahlen und Buchstaben (B) miteinander so schnell wie
moglich nach vorgegebenen Regeln verbunden werden (89).

= Alters-Konzentrations-Test (AKT): dient der Untersuchung von Konzentration und Vigilanz
dlterer Menschen. Dabei miissen die Probanden eine bestimmte Figur aus einer Reihe von
dhnlichen Figuren finden. Insgesamt konnen 20 richtige Figuren erkannt werden und es wird die
fiir die Aufgabe benoétigte Zeit gemessen (90).

= Letter Digit Substitution Test (LDST): misst die Informationsverarbeitunggeschwindigkeit.

Innerhalb einer Minute sollen Buchstaben Zahlen nach einem Code zugeordnet werden (91).

Intelligenz
» Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT): misst das allgemeine Intelligenzniveau sowie
den entsprechenden Prozentrang und IQ-Wert. Die Aufgabe besteht darin, die richtigen 37 Worter

in jeweils einer Reihe mit vier weiteren sinnlosen Wortern zu finden (92).

2.3.3 Standardisierte Testung nicht-kognitiver Funktionen

Anhand von standardisierten Testverfahren wurden Affekt (Stimmung, Angst, Depression),

habituelle Stressverarbeitung sowie die allgemeine Lebensqualitit erfasst.
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Affekt

* Positive and Negative Affect Schedule (PANAS): ist ein Fragebogen, welcher die Stimmung
erfasst und fiir verschiedene Zeitrdume verwendet werden kann. Der Fragebogen umfasst je 10
positive und negative Items, welche zu einem Gesamtwert positives und einem Gesamtwert
negatives Befinden addiert werden. Jedes Item kann mit einen Wert von 1 (= gar nicht) bis 5 (=
duBerst) bewertet werden (93). In dieser Studie sollte die gegenwértige Stimmung erfasst werden.
= State-Trait-Angstinventar (STAI): misst die Eigenschaft Angst. In dieser Studie wurde die Form
X1 genutzt, welche Angst als Zustand misst. Anhand von 20 Items wurden die Probanden gebeten
auf einer vierstufigen Skala (1= {liberhaupt nicht, 4= sehr) einzuschitzen, wie sie sich in dem
Moment fiihlten. Die Antworten werden zu einem Gesamtwert addiert (82).

» Becks-Depresssions-Inventar (BDI): erfasst das Vorhandensein und die Intensitit depressiver
Beschwerden in den vorangegangenen 2 Wochen durch Selbstbeurteilung anhand von 21 Items
mit jeweils 4 Aussagen (0-3 Punkte). Die Probanden haben die Aufgabe, die Aussage, welcher sie
am meisten zustimmen konnen, auszuwahlen. Aus den Antworten wird ein Summenwert zwischen
0 und 63 errechnet. Werte unter 13 sprechen fiir keine bzw. eine minimale, Werte zwischen 13 und
19 fiir eine milde, 20-28 fiir eine moderate und 29-63 Punkte fiir eine schwere Symptomatik (81,
94).

Stressverarbeitung

= SVF120: ist ein Stressverarbeitungsfragebogen, bei welchem die Probanden anhand von 120
Items die Wahrscheinlichkeit fiir eine genannte Reaktionsweise auf einer 5 stufigen Skala (0= gar
nicht, 4= sehr wahrscheinlich) angeben sollen. Errechnet werden aus diesen Antworten 20
Subtests, die die Auspriagung unterschiedlicher Stressverarbeitungsweisen darstellen (z.B.
Vermeidung, Bagatellisierung). Die Strategien lassen sich weiter zu einem Wert, der die negative
und einem, der die positive Stressverarbeitungsweisen reflektiert, zusammenfassen. Der positive
Wert wird zudem noch in drei Unterwerte aufgeteilt (Um- und Abwertungsstrategien,

Ablenkungsstrategien und Kontrollstrategien) (95).

Allgemeine Lebensqualitit
= World Health Organisation Quality of Life (WHOQOL): ist ein Fragebogen zur Erfassung der

subjektiven Lebensqualitit. Fiir unsere Studie haben wir die aus 26 Items bestehende Version
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verwendet (WHOQOL-BREF). Hierbei werden Fragen zu den Themen physisches und
psychisches Wohlbefinden, soziale Beziehungen und Umwelt gestellt, die anhand einer
fiinfstufigen Skala beantwortet (0= {iberhaupt nicht/sehr schlecht/nie, 4=4ulerst/sehr gut/immer)

und zu einem Gesamtscore zusammengefiigt werden (96).

2.4 Hauptuntersuchung im Schlaflabor

Die Hauptuntersuchung fand im Schlaflabor an der Freien Universitdt in Berlin Dahlem statt.

Sie setze sich aus einem Adaptions- und zwei experimentellen Terminen zusammen.

2.4.1 Adaptionstermin

Der erste Termin diente der Gewohnung der Probanden an die Umgebung und das Schlafen mit
einer EEG-Kappe sowie dem Einiiben der verschiedenen Gedichtnisaufgaben. Der Ablauf war
dem der experimentellen Termine identisch (sieche 2.4.2 sowie Abbildung 2.2). Zwischen dem
Adaptionstermin und dem ersten Experimentaltermin lagen maximal sieben Tage, zwischen den
beiden Experimentalterminen mindestens 14 Tage um carry-over Effekte zu vermeiden und
maximal 21 Tage um den Gewohnungsaspekt beizubehalten.

Zusitzlich wurden die Probanden wiahrend des Adaptionstermins zu ihrem habituellen
Schlafverhalten anhand der folgenden standardisierten Tests befragt.

= Pittsburgh Sleep Qualitiy Index (PSQI): dient der Erfassung der Schlafqualitit. Erfragt werden
18 Items, die zu 7 Komponenten, welche jeweils einen Wert zwischen 0 und 3 annehmen kdnnen,
zusammengefasst und zu einem Gesamtscore addiert werden. Dies erlaubt die Einteilung in ,,gute*
und ,,schlechte Schlifer. In der deutschen Version wird ein Beurteilungszeitraum von 2 Wochen
vorgegeben (97, 98).

= Epworth Sleepiness Scale (ESS): beurteilt die Tagesschldfrigkeit. Die Probanden geben in 8
Situationen die Wahrscheinlichkeit des Einschlafens auf einer Skala von 0 (= niedrige
Wahrscheinlichkeit) bis 3 (= hohe Wahrscheinlichkeit) an. Die acht Werte werden zu einem
Gesamtscore addiert (99).

= Essener Fragebogen Alter und Schlifrigkeit (EFAS): ist ein Fremdbeurteilungsfragebogen,

speziell fiir geriatrische Patienten. Mithilfe von 4 Situationen soll die Tagesschlifrigkeit bewertet
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werden in ihrer Haufigkeit (0= nie, 4=stindig) und ihrem Schweregrad (0=nie, 3= stark). Der
Gesamtscore errechnet sich aus dem Produkt des hochsten Haufigkeits- und Schweregradwertes.
Die Probanden wurden gebeten, diesen Fragebogen von dem Ehepartner oder Mitbewohner
ausfiillen zu lassen (100).

» Mornigness-Eveningness Questionaire (MEQ): beziehungsweise seine deutsche Ubersetzung
(D-MEQ) dient der Erfassung des Chronotyps. 19 Fragen werden hierfiir gestellt und fiir die
Antworten je 0 bis 4 Punkte vergeben. Aus den Antworten wird ein Score errechnet, welcher die
Probanden in fiinf Gruppen einteilt: definitiver Abendtyp, moderater Abendtyp, Neutraltyp,
moderater Morgentyp, definitiver Morgentyp (101, 102).

2.4.2 Interventionstermine

Die beiden Interventionstermine hatten einen identischen Ablauf und unterschieden sich nur darin,

ob tatsdchlich wihrend des 90-miniitigen Naps stimuliert wurde (so,tDCS, NAP+) oder nicht
(NAP-).

2.4.2.1 Uberblick des Ablaufes

Die Untersuchung begann jeweils um 11.30 Uhr (siehe Abbildung 2.2). Die Probanden wurden
gebeten an den jeweiligen Untersuchungsterminen spétestens 7.30 Uhr aufzustehen. Zu Beginn
der Untersuchung wurden die Probanden zur ihrem derzeitigen Zustand und eventuellen
Ausschlussgriinden befragt (siehe Tabelle 2.1). Zusétzlich sollten die Probanden die Linge und

die Qualitit ihres Schlafs auf einer Skala von 1-6 (1: schlecht, 6: sehr gut) in der vorangegangenen

Nacht beurteilen.
Tabelle 2.1: Ausschlussgriinde fiir die Interventionstermine

Nachtschlaf < 5 Stunden
Koffeingenuss vor < 1,5 Stunden
Medikamente bewusstseinsverdndernde oder neu eingenommene
Rauchen abweichend vom normalen Genuss
Alkoholgenuss vor <12 Stunden
Akute Erkrankung
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Im Anschluss wurden Elektroden fiir das Schlafmonitoring angebracht (siehe 2.4.3) und die
verschiedenen Gedichtnisaufgaben durchgefiihrt. Fiir jeden Termin wurden dabei verschiedene
Versionen der Tests verwendet. Die Auswahl der Testvarianten erfolgte pseudorandomisiert und
ausbalanciert. Nach einer standardisierten kleinen Mahlzeit bestehend aus einem belegten

Brotchen wurden zuletzt die Stimulationselektroden angebracht.
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Abbildung 2.2: Ablauf des Adaptions- und der Interventionstermine

Der Nachmittagsschlaf sollte, um vergleichbare Ergebnisse zu erhalten fiir alle Probanden um
14.00 Uhr beginnen und bis 15:30 Uhr, also 90 Minuten dauern. Die Probanden wurden gebeten,
auch wenn sie nicht sofort einschliefen, ruhig im Bett liegen zu bleiben. Mogliche schlafférdernde

Methoden wie Lesen oder Musik horen waren nicht erlaubt.

Die Probanden wurden anhand verschiedener Fragebogen (VAS, TSS, PANAS) vor und nach dem
Schlaf zu ihrem Befinden befragt.
» Visual Analogue Scale (VAS): ist ein oft verwendetes Instrument zur Darstellung subjektiver

Empfindungen. In dieser Studie wurden zwei Skalen verwendet: Eine Miide/Wach und eine
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Anspannung/Entspannung-Skala. Auf dieser 100mm langen, horizontalen Skala sollten die
Probanden ihr momentanes Befinden durch ein Kreuz kennzeichnen. Dieses wurde anschlieBend
ausgemessen und in Millimetern angegeben (103).

» Die Tiredness Symptoms Scale (TSS): umfasst 14 charakteristische Miidigkeitssymptome. Diese
Symptome kénnen einer eher mentalen (z.B. Konzentrationsschwiche) oder korperlichen (z.B.
Gidhnen) Komponente zugeordnet werden. Die Probanden wurden nach der momentanen
Anwesenheit (ja oder nein) dieser Symptome befragt (104).

» PANAS Fragebogen (siehe 2.3.3)

Die Randomisierung in eine der beiden moglichen Reihenfolgen (erst NAP+, dann NAP- bzw.
umgekehrt) erfolgte durch eine Testung-unabhingige Person. Der Testleiter erfuhr wihrend des

ersten Interventionstermins, ob es sich um die Stimulations- oder Kontrollbedingung handelte.

2.4.2.2 Gedichtnisaufgabe: Wortpaaraufgabe (paired associated learning, PAL)

Wie in vorherigen Studien (50, 74, 76) wurde in dieser Studie zur Testung des deklarativen
Gedichtnisses eine Wort- Paar- Assoziationsaufgabe verwendet. Da fiir die Konsolidierung
emotionaler Gedéchtnisinhalte andere Mechanismen verantwortlich sein sollen als fiir die
neutraler Gedédchtnisinhalte (47), wurden in dieser Studie neue Wortpaarlisten mit ausschlieBlich
neutralem Inhalt benutzt. Die Erstellung dieser Listen erfolgte im Rahmen einer
Pilotuntersuchung, in welcher die Worter nach ihrer Wirkung (erregend, angenehm) und ihren
Eigenschaften (Bildhaftigkeit, Konkrethaftigkeit) geratet wurden. 40 semantisch verbundene
Wortpaare nach dem Schema Oberbegriff-Unterwort (z.B. Wissenschaft - Geologie) wurden den
Probanden bei jedem Termin zum Lernen zentral auf einem Computerbildschirm prasentiert. Fiir
jeden Interventionstermin wurde eine unterschiedliche Liste verwendet, wobei die Oberbegriffe in
beiden Listen gleich waren und die zugehdrigen Unterworte variierten. Die Wortpaare wurden in
zufilliger Reihenfolge dargeboten. Beide Listen waren hinsichtlich Worthdufigkeit und Anzahl
von Buchstaben und Silbenlédnge vergleichbar.

Die Aufgabenbearbeitung erfolgte an einem handelsiiblichen Computer {iiber eine
Prisentationssoftware (presentation, neurobehavioral systems). Die Lernaufgabe bestand aus

einem Lerndurchgang, einem Ubungsdurchgang, einem sofortigen und einem verzdgerten Abruf,
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Beim Lerndurchgang wurde den Probanden jedes Wortpaar fiir 5000 ms gezeigt und sie wurden
gebeten sich die Wortpaare gut einzuprdgen. Das Interstimulusintervall betrug 100ms. Beim
Ubungsdurchgang handelte es sich um einen Abruf mit Hinweisreiz (cued recall) und einem
anschliefenden Feedback. Den Probanden wurde jeweils fiir 5000 ms ein Oberbegrift prasentiert.
Aufgabe der Probanden war es, innerhalb dieser 5000 ms eine entsprechende Taste zu driicken,
sobald ihnen das richtige Unterwort einfiel und erst nach dem Tastendruck das richtige Wort laut
zu nennen. Die Antwort wurde iiber ein Mikrofon aufgenommen. AnschlieBend wurde das
vollstindige Wortpaar gezeigt, unabhingig davon, ob das richtige Wort genannt wurde (Feedback).
Der Abruf war identisch zur Ubung, allerdings erfolgte kein Feedback. Der sofortige Abruf
erfolgte direkt nach dem Ubungsdurchgang, der verzdgerte nach dem Nap.

Die Reihenfolge, in der die Oberbegriffe prasentiert wurden, war bei jedem Durchgang zufallig.
Zusitzlich zu den 40 zu lernenden Wortpaaren wurden zu Beginn und zum Ende je zwei Wortpaare
gezeigt, die in ihrer Position gleich blieben um Primacy-Recency Effekte zu minimieren.
Ausgewertet wurde die Anzahl der richtig erinnerten Worter beim Abruf vor und nach dem Schlaf.
Zusatzlich wurde die Anzahl der nicht-gewussten Worter sowie der Fehler notiert, sowie die Fehler
nach Inferenzen und Intrusionen untersucht. Intrusionen waren definiert als richtige Unterbegriffe,
die innerhalb einer Wortliste einem falschen Oberbegriff zugeordnet wurden. Inferenzen wurden
definiert als Unterbegriffe, die aus einer anderen Wortliste stammten.

Neben der beschriebenen Wortpaaraufgabe absolvierten die Probanden zusitzlich eine visuell-
rdumliche Gedéchtnisaufgabe sowie eine prozedurale Aufgabe (Fingertapping), auf welche in

dieser Arbeit nicht ndher eingegangen wird (fiir Details siehe: (105)).

2.4.2.3 Stimulationsprotokoll und Schlafmonitoring

Stimulationsprotokoll (so-tDCS)

Das Stimulationsprotokoll war an das von Marshall und Kollegen benutzte, angelehnt (50).
Verwendet wurde hierfiir ein Batteriebetriebenes Gerit (Eldith DC-Stimulator, neuroConn GmbH
[Imenau, Germany).

Zwei Stimulationselektroden (Napfelektroden, Durchmesser 8§ mm) wurden bilateral an den
frontalen Positionen F3 und F4 entsprechend dem internationalen 10-20 System und zwei

Referenzelektroden an den Mastoiden angebracht. Die Elektroden wurden bei beiden
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Bedingungen (NAP+ und NAP-) prépariert. Verwendet wurden Ag/AgCl Elektroden (8mm
Durchmesser) mit einer maximalen Stromdichte von 0,522 mA/cm?. Der Widerstand lag unter
2kQ. Der transkraniell oszillierende Gleichstrom (0-250 pA) wurde mit einer Frequenz von 0,75
Hz vier Minuten nach Beginn des online festgestellten Non-REM-Schlafstadiums 2 appliziert.
Stimuliert wurde diskontinuierlich minimal drei und maximal fiinf Mal fiir jeweils fiinf Minuten.
Zwischen den Stimulationen erfolgte jeweils eine Pause von einer Minute und 40 Sekunden.
Aufgrund der starken Artefakte im EEG durch die Stimulation wurde manuell ein Marker 40
Sekunden nach Ende der Stimulation gesetzt und der Schlaf fiir eine Minute gescort (im Folgenden
als "stimulationsfreies Ein-Minuten-Intervall" bezeichnet). War in den stimulationsfreien Ein-
Minuten-Intervallen nicht mindestens das Schlafstadium Non-REM 2 vorhanden, wurde mit der
nichsten Stimulation gewartet bis wieder dieses erreicht worden war.

Wihrend der Placebobedingung wurden nach den gleichen Kriterien Marker im aufgezeichneten
EEG gesetzt, die Anfang und Ende der Pseudostimulation kennzeichneten. Damit sollte
sichergestellt werden, dass die Probanden auch in der Kontrollbedingung ausreichend schliefen.
Die Probanden wurden an beiden Terminen nach dem Schlaf iiber eventuelle Empfindungen

befragt.

Schlafmonitoring (EEG, EMG und EOG) und Scoring

Vor dem Schlafen wurde den Probanden ein 27- Kanal EEG angelegt.

Folgende Elektroden wurden nach dem internationalem 10-20 System verwendet: Fpl, Afz, Fp2,
F7, Fz, F8, Fc5, Fcl, Fe2, Fe6, T7, C3, Cz, C4, T8, CP5, CP1, CP2, CP6, Pz, P7, P3, P4, P§, Ol,
02, Oz. Das EEG wurde gegen die Nase (N) referenziert und als Erdungselektrode FCz verwendet.
Die Impedanz wurde auf unter SkQ reduziert. Die EEG Ableitung erfolgte mithilfe des BrainAmp
Impedance System (Brain Products GmbH, Munich, Germany). Ag/AgCl- Ringelektroden waren
in eine EEG-Haube (EASYCAP, Hersching, Germany) montiert, die den Probanden nach
Standardkriterien auf dem Kopf gesetzt wurden. Abrasive Electrolyte Gel wurde zur Konnektion
der Elektroden mit der Kopfhaut verwendet.

Zudem wurden 2 Elektroden fiir die Ableitung der Muskelaktivitdt (EMG) an den beiden M.
mentalis befestigt, sowie die horizontalen und vertikalen Augenbewegungen (EOG) durch vier
weitere Elektroden gemessen. Dafiir wurden je eine Elektrode iiber und unter dem rechten Auge

angebracht und jeweils eine Elektrode lateral des linken und rechten Auges. Die Daten wurden
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mithilfe des BrainVisionRecorder Version 1.20 (Brain Products GmbH) aufgezeichnet und fiir die
spétere Analyse gespeichert.

Die EEG-Analyse erfolgte mithilfe des Programms BrainVision Analyzer (Version2.0, Munich,
Germany), wobei durch semi-automatische Rejektion und Korrektion Epochen mit starken
Artefakten eliminiert wurden.

Die offline Auswertung des Schlafs erfolgte nach dem Downsampeln auf 250 Hz gemif3 den
Standard Polysomnografischen Kriterien von Rechtschaffen und Kales (28) mithilfe der Schlafaus
Software (Steffen Gais, Liibeck, Germany). Das Schlaf-EEG wurde hierfiir in 30
Sekundenintervalle zerlegt und durch zwei unabhéngige Rater hinsichtlich Schlafstadium Non-
REM 1, 2, 3, 4, REM-Schlaf, Wachphasen oder Bewegungsartefakte gescort. Wahrend der
Stimulation konnten aufgrund starker Artefakte die einzelnen Schlafstadien nicht bestimmt
werden. Um ein vergleichbares Ergebnis zu erhalten wurden die entsprechenden Zeiten wihrend
der Pseudostimulation ebenfalls nicht gescort.

Wiéhrend der stimulationsfreien Ein-Minuten-Intervalle erfolgte die Bestimmung der
Schlafstadien in 10 Sekundenintervallen. Zudem wurden die unmittelbaren Effekte der
Stimulation auf die EEG Power untersucht. Da das externe elektrische Signal ein starkes Storsignal
ist und das eigentliche Signal iiberlagert, begannen die Analysen hierfiir jeweils 40 Sekunden nach
dem Ende der Stimulation bzw. der Pseudostimulation. Bevor die Power mithilfe der Fast Fourier
Transformation (FFT, frequency Resolution 0.060104 Hz) berechnet werden konnte, wurde ein
Hanning Window (100%) appliziert. Die entscheidenden Frequenzen und Regionen (Regions of
interest, ROI), an denen Effekte erwartet werden, wurden entsprechend vorheriger
Untersuchungen (50, 60, 74) ausgesucht. Fiir die Auswertung der Power der langsamen
Oszillationen (SO-Power) wurden dementsprechend die Elektroden Fz, Fc2, Fcl als ROI und der

Frequenzbereich von 0,5-1 Hz verwendet.

2.5 Statistische Auswertung

Priméranalysen

Der Vergleich der einzelnen Schlafstadien zwischen den Bedingungen wurden mithilfe von t-Tests
durchgefiihrt. Die Normalverteilung wurde mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests gepriift. Bei

nichtparametrischen Stichproben wurden Wilcoxon-Rangsummen-Tests genutzt.
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Zur Darstellung von so-tDCS induzierten Verdnderungen in der Gedéchtnisleistung wurden
Differenzen zwischen der Abrufleistung in der Wortpaaraufgabe nach und vor dem Schlaf gebildet
(Differenzwor= Leistungpost- Leistungpra). Zur Priifung des Effektes von so-tDCS wurden
Varianzanalysen mit Messwiederholungen (rmANOVA) durchgefiihrt mit dem Faktor Bedingung
(so-tDCS bzw. Placebo) als unabhéngige Variable und der Gedéchtnisleistung als abhidngige.
Ebenso wurde fiir eine weitere Berechnung "Geschlecht" als Kovariate hinzugefiigt.
Entsprechende Varianzanalysen wurden fiir die Falsch- und Nichtantworten sowie Inferenzen,

Intrusionen und die Kontrollvariablen (VAS, PANAS, TSS) berechnet.

weiterfithrende exploratorische Untersuchungen

Zwei weitere Analysen wurden durchgefiihrt um exploratorisch Effekte von so-tDCS in
Abhingigkeit von Aufgabencharakteristika (1) und interindividuellen Unterschieden in der
Ansprechbarkeit auf die Stimulation (2) zu priifen.

(1) Die Wortpaare wurden post-hoc in einfach und schwer zu erinnernde Worte anhand eines
Mediansplits eingeteilt. Getestet wurde, inwiefern diese sich in der Ansprechbarkeit auf die
Stimulation und ihren Eigenschaften unterschieden. Mithilfe von Wilcoxon-Rangsummen-Tests
wurden die Gruppen miteinander verglichen. Zusdtzlich wurde eine Varianzanalyse mit den
Faktoren Bedingung (Stimulation vs. Placebo), Schwierigkeit (einfach vs. schwer) und Zeit (vor
vs. nach dem Schlaf) durchgefiihrt.

(2) Post-hoc wurden die Probanden anhand der SO-Power in Responder und Non-Responder
eingeteilt und die Unterschiede der Gruppen beziiglich der Leistung in der Wortpaaraufgabe sowie
der Schlafparameter und Baseline-Charakteristika verglichen. Dabei wurde die Differenz der
Mittelwerte der SO-Power in den filinf stimulationsfreien Ein-Minuten-Intervallen unter
Stimulations- und Placebobedingungen bestimmt (Differenz= Mittelwert SOsim- Mittelwert
SOsham). Die Gruppen wurden miteinander und untereinander mithilfe von Wilcoxon-
Rangsummen- Tests verglichen.

Die statistische Analyse wurde mit dem statistischen Programm SPSS 23 durchgefiihrt. Das a-

Signifikanzniveau wurde auf p =.05 festgelegt.
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3.1 Stichprobe

Bei den 18 in die Studie aufgenommenen Probanden (10 Frauen) bestanden zwischen den
Geschlechtern keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Alters (Frauen: 63,8 + 5.5,
Mainner: 64,9 + 5,1; t(16)=0,4, p=.67) oder der Bildungsdauer (Frauen: 15,3 £+ 1,6, Ménner: 15,9
+ 3,1; t(16)=0,5, p=.62). Auch in den als Baselinemessung durchgefiihrten Tests (BDI, MMSE,
TMT, FWIT, Zahlenspannen (vorwérts und riickwérts), verbale Fliissigkeit, AKT) fanden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Die Leistungen der gesamten
Probandengruppe in den entsprechenden Tests der Baseline-Untersuchung sind in Tabelle 3.1

zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 3.1: Baseline Charakteristika

Mittelwert (M), Standardabweichung (SD), Minimum (Min) und Maximum (Max) der Baseline-
Charakteristika

M=+ SD Min Max
Geschlecht (ménnlich/weiblich) 8/10
Alter (Jahre) 64352 57 72
Bildungsdauer (Jahre) 15,6 +2.4 11 22
BDI 4,1+4.1 0 12
MMSE 29,5+0,8 28 30
TMT, Teil A (Sekunden) 41,8+ 124 25 69
TMT, Teil B (Sekunden) 81,9 +333 51 192*
FWIT (Sekunden) 82,6 £19,4 54 117
Verbale Fliissigkeit, phonematisch (Anzahl Worter) 16,2+ 1,0 7 24
Verbale Fliissigkeit, kategorial (Tiere) (Anzahl Worter) 272+14 12 36°
Zahlenspanne vorwarts 73+2 4 11?
Zahlenspanne riickwarts 6.6 +1.8 4 10
AKT (Sekunden) 19.3+1.3 18 23

Abk. BDI, Beck-Depressions-Inventar. MMSE, Mini- Mental State Examination. TMT, Trail-Making Test. FWIT,
Farb-Wort-Interferenztest. AKT, Alters-Konzentrations-Test.

Im MMSE sprechen Werte zwischen 27 und 30 fiir eine normale Kognition. In den anderen neuropsychologischen
Tests gilt eine Abweichung unter 1,5 Standardabweichungen des altersgenormten Wertes als eine Beeintrédchtigung
der Kognition.

In diesen Test erreichte ein Proband ein Ergebnis unter dem Cut-off Wert. Kein Proband war in mehr als einem Test
unter dem Cut-off.
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Die Gruppen der eingeschlossenen (n=18) und der ausgeschlossenen Probanden (n=15)
unterschieden sich, abgesehen von dem Geschlecht (x*=4,33, p=.04) nicht statistisch signifikant
beziiglich der Baseline- Charakteristika voneinander. Es mussten mehr Méanner (n=12) als Frauen
aus der Studie ausgeschlossen werden.

Die Zuordnung in eine der beiden Mdoglichkeiten (im ersten Experimentalschlaf Stimulation, im
zweiten keine bzw. umgekehrt) erfolgte randomisiert. Die Probanden, die zuerst so-tDCS wihrend
des Naps erhalten hatten, unterschieden sich hinsichtlich der Baseline- Charakteristika im Mittel
nicht signifikant von Probanden, die zuerst keine Stimulation erhielten.

Nach jedem Schlaf im Labor wurden die Probanden gefragt, ob es zu taktilen Sensationen durch
die Hirnstimulation gekommen sei. Ein Proband gab an, ein "Kribbeln" an der Kopthaut bemerkt
zu haben.

Nach dem Abschluss der Untersuchungen sollten die Probanden angeben, in welchem Experiment
ithrer Ansicht nach die Stimulation stattgefunden habe. Der Grofteil gab an, dies nicht zu wissen
(n=13). Drei Probanden nannten den ersten Interventionstermin, wovon einer richtig schétze und

zwei Probanden den zweiten Interventionstermin (einer richtig).

3.2 Effekt von so-tDCS auf Schlafparameter

Wie bereits erwdhnt wurden in die Studie nur solche Probanden aufgenommen, bei denen sowohl
unter Stimulations- wie auch Placebo-Bedingungen mindestens 3 Stimulationen mdéglich waren.
15 Probanden in NAP+ sowie 13 Probanden in NAP- erhielten alle fiinf Stimulationen. Wahrend
des NAP+ waren bei einem Probanden nur drei Stimulationen moglich und bei zwei Probanden
vier Stimulationen. Im NAP- waren bei vier Probanden drei Stimulationen moglich, bei einem

Probanden vier Stimulationen.

3.2.1 Effekte von so-tDCS auf die Schlafphysiologie des gesamten Naps

In der Tabelle 3.2 sind Mittelwert und Standardabweichung verschiedener Schlafparameter unter
den Bedingungen NAP+ und NAP- dargestellt. Die Probanden verbrachten bei beiden
Experimentalterminen 90 Minuten im Bett. Im NAP+ schliefen die Probanden im Durchschnitt

74,97 Minuten (+ 8,9) und im NAP- 70,53 Minuten (+ 20,25). Dieser Unterschied ist statistisch
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nicht signifikant (t(17)=1,0, p=.32). Die Schlafeffizienz, das heift das Verhéltnis von Schlafdauer
zu der Zeit, die die Probanden im Bett verbrachten, betrug 0,81 bzw. 0,77 und unterschied sich
ebenfalls nicht statistisch bedeutsam zwischen den Stimulationsbedingungen (t(17)=1,0, p=.32).
Die Schlaflatenz, das heif3it die Zeit zwischen dem Hinlegen und Einschlafen betrug 12,0 (+ 8,0)
Minuten im NAP+ bzw. 12,3 (£ 11,9) Minuten im NAP-.

Der Schlaf des NAP+ wies deskriptiv ldngere Wachphasen auf und der Anteil des Schlafstadiums
1 war grofer als im Schlaf ohne so-tDCS. Im Gegensatz dazu waren das Schlafstadium 2, die
Tiefschlafphasen und der REM-Schlaf kiirzer. Hierbei war der Unterschied des Anteils des
Schlafstadiums 3 sowie des Tiefschlafs insgesamt (SWS, Summe aus Schlafstadium 3 und 4) am
gesamten Schlaf statistisch signifikant (S3: Z=-2,0, p=.047; SWS: Z=-2.8, p=.005) (siche Tabelle
3.2).

Tabelle 3.2: Schlafparameter

Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) der Schlafparameter des Gesamtschlafs

NAP+ (M + SD) NAP- (M + SD) p
Schlafzeit (Minuten) 75,0+ 8.9 70,5 +20,3 0,32%
Schlafeffizienz (%) 83,3+9,9 78,4 +22.5 0,32%
Schlaflatenz (Minuten) 12,0+ 8,0 12,3+11,9 0,88*
WASO (%) 18,25 +14,8 12,6 £15,3 0,18
S1 (%) 13,4 £10,1 10,5+5.8 0,25?
S2 (%) 28,0+ 13,3 30,4 +13,3 0,61*
S3 (%) 1,4+2,6 3,3+4,7 0,047>
S4 (%) 0,1+0,3 1,0£2,9 0,11
SWS (%) 1,4+2,8 4,3+6,1 0,005°
REM (%) 2,2+5,1 43+£63 0,260

Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS. WASO, wake after sleep onset (Wachphasen nach
Schlatbeginn). REM, rapid eye movement sleep. S1-4: Non-REM Schlafstadium 1-4. SWS, Slow-wave-sleep
(Tiefschlaf). Schlafeffizienz représentiert den relativen Anteil des Schlafs an der insgesamt im Bett verbrachten Zeit.
t-Test bei verbundenen Stichproben. "Wilcoxon-Rangsummen-Test. Signifikante Unterschiede sind fett markiert.

Da nur Probanden eingeschlossen werden konnten, die mindestens das Schlafstadium Non-REM
2 erreichten, wiesen alle Probanden Anteile von Wachphasen und der Schlafstadien 1 und 2 auf,
jedoch nur ein Teil der Probanden Tiefschlafphasen (Schlafstadium 3 und 4) und REM-Schaf.
Siehe hierfiir Tabelle 3.3.
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Tabelle 3.3 Schlafstadien

Anzahl der Probanden im jeweiligen Schlafstadium in NAP+ und NAP-

NAP+ NAP-

Schlafstadien Anzahl der Probanden Anzahl der Probanden
WASO 18 (100 %) 18 (100 %)

S1 18 (100 %) 18 (100 %)

S2 18 (100 %) 18 (100 %)

S3 7 (39 %) 10 (56 %)

S4 1(5 %) 3(17 %)

REM 4 (22 %) 8 (44 %)

Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS. WASO, wake after sleep onset (Wachphasen nach
Schlafbeginn). REM, rapid eye movement sleep. S1-4, Non-REM Schlafstadium 1-4.

3.2.2 Schlafphysiologie des ersten und zweiten Naps

Beim Vergleich der Schlafparameter beider Interventionstermine unabhéngig von der Stimulation
zeigte sich, dass die Dauer des Schlafs in beiden Terminen vergleichbar war (NAP1: 70,6 + 15,9
Min. vs. NAP2: 74,9 £ 15,5 Min.; Z=-2,1, p=.04). Es gab einen statistischen Trend zu einer
kiirzeren Schlaflatenz im zweiten Nap, ohne dass eine statistische Signifikanz erreicht wurde
(NAP1: 14,2 = 11,1 Min. vs. NAP2: 10,1 + 8,7 Min.; t(17)=2,1, p=.07). Zudem war der Anteil der
Wachphasen im ersten Nap statistisch signifikant grof3er als der des zweiten (NAP1: 21,6 + 16,4%
vs. NAP2: 9,3 + 11,0%; Z=-2,3, p=.02). Stattdessen war der Anteil des Schlafstadium 2 in dem
ersten Nap signifikant geringer als in dem zweiten Nap (NAP1:23,5 + 11,2% vs. NAP2: 34,8 +
12,8%; t(17)=-2,9, p=.01). Erhohte Wachphasen und geringere Anteile des Schlafstadiums 2 beim
ersten Experimentaltermin im Vergleich zum zweiten konnten auf eine bessere Gewdhnung an die
Umgebung beim letzten Termin zuriickzufiihren sein. Beziiglich der weiteren Schlafstadien
bestanden zwischen dem ersten und zweiten Nap keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Diese waren anteilsmaBig insgesamt nur gering ausgeprégt. Siehe hierfiir auch Abbildung 3.1.
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Abbildung 3.1: Anteil der Schlafstadien des ersten und zweiten Naps

Dargestellt sind Mittelwert (Balken) und Standardfehler des Mittelwertes (Linie) der verschiedenen
Schlafstadien beim Schlaf im ersten (NAP1) und zweitem (NAP2) Nap. *signifikanter Unterschied.

Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS. WASO, wake after sleep onset (Wachheit nach
Schlatbeginn). S1-4, Schlafstadien Non-REM 1-4. REM, rapid eye movement. SWS, slow wave sleep.

3.2.3 Unmittelbare so-tDCS Effekte auf die Schlafphysiologie (Analyse der

stimulationsfreien Ein-Minuten-Intervalle)

Zwischen den jeweiligen Stimulationen erfolgten stimulationsfreie Ein-Minuten-Intervalle.
Tabelle 3.4 gibt die Mittelwerte und Standardabweichungen der gescorten Schlafstadien fiir die
stimulationsfreien Ein-Minuten-Intervalle wieder. Zwischen den Bedingungen NAP+ und NAP-

gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 3.4: Schlafstadien in den stimulationsfreien Ein-Minuten-Intervallen

Mittelwerte (M) und Standardabweichung (SD) der Schlafstadien in den stimulationsfreien Ein-Minuten-
Intervallen

NAP+ (M + SD) NAP- (M = SD) P

WASO (%) 0,9+39 0,2+09 0,66
S1 (%) 22,8+ 18,8 18,0 +15,4 0,39
S2 (%) 7134215 72,2+ 14,9 0,89
S3 (%) 44489 8,9+ 14,7 0,36
S4 (%) 0,7 +3,1 0,742, 1,00
REM (%) 0,0 £ 0,0 0,0 £ 0,0 1,00

Abk: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS. WASO, wake after sleep onset (Wachphasen nach
Schlafbeginn). REM, rapid eye movement sleep. S1-4, Schlafstadien = Non-REM  1-4.
t-Test bei verbundenen Stichproben. PWilcoxon-Rangsummen-Test.

Daneben wurde die Power der langsamen Oszillationen wihrend der stimulationsfreien Ein-
Minuten-Intervalle bestimmt. Hierbei war die Auswertung bei einem Probanden aus technischen
Griinden nicht mdglich. Da ein Teil der Probanden nur drei oder vier Mal stimuliert werden konnte,
ist die Anzahl der in die Auswertung eingegangenen Probanden in den Intervallen vier und fiinf
reduziert (n=11 bzw. 10).

In der Baseline, dem Intervall vor der ersten Stimulation, zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied in der SO-Power beim Schlaf mit oder ohne so-tDCS (NAP+: 8,1 + 8,6 vs. NAP-: 3,6
+ 1,7; t(16)=2,1, p=.06). Die SO-Power war im zweiten der fiinf stimulationsfreien Ein-Minuten-
Intervallen signifikant héher nach so-tDCS-Stimulation im Vergleich zur NAP- (NAP+: 9,7 + 5,0
vs. NAP-:6,2 + 2,5; t(15)=2,5, p=.03). In den weiteren Ein-Minuten-Intervallen waren die
Unterschiede nicht statistisch bedeutsam (siehe Tabelle 3.5).
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Tabelle 3.5: Power der langsamen Oszillationen in den stimulationsfreien Ein-Minuten-Intervallen

Mittelwerte (M) und Standardabweichung (SD) der SO-Power (in pV?) in den stimulationsfreien Ein-
Minuten-Intervallen und der Baseline

NAP+ (M + SD) NAP- (M = SD) p
Intervall 1 5,6 £3,0 6,3+4,2 0,61°
Intervall 2 9,7+ 5,0 6,2 +2,5 0,03*
Intervall 3 13,3+10,7 9,8 +10,4 0,36
Intervall 4 13,5+ 12,0 15,4 £13.6 0,93°
Intervall 5 84+55 11,5+ 11,4 0,71
Baseline 8,1 £8,6 3,6 1,7 0,06

Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS. SO-Power, Power der langsamen Oszillationen.
t-Test bei verbundenen Stichproben. PWilcoxon-Rangsummen-Test. Signifikante Unterschiede sind fett markiert.

Insgesamt zeigte sich, dass die Anwendung von so-tDCS auf der Makroebene (Schlafstadien)

keinen Effekt hatte, sich aber auf der Mirkoebene (SO-Power) Verdnderungen zeigten.

3.3 Effekt von so-tDCS auf die verbale Gedachtnisleistung (Wortpaaraufgabe)

Zur Untersuchung des Effektes von so-tDCS auf die verbale Gedichtnisleistung wurde zundchst
zur Uberpriifung von Reihenfolgeeffekten (106) ein Vorschalttest durchgefiihrt. Fiir die Leistung
der Probanden machte es keinen Unterschied, ob wihrend des ersten oder des zweiten Termins so-

tDCS appliziert wurde (t(16)=-0,07, p=.95).

3.3.1 Analyse der richtig erinnerten Worter

Die Analyse der richtig erinnerten Worter ergab, dass die Applikation von so-tDCS wihrend eines
Naps keinen Einfluss auf die verbale Gedéchtnisleistung im Vergleich zur Nichtanwendung hat.
In der rm-ANOVA waren weder die Haupteffekte (Stimulationseffekt: F<I, Zeiteffekt:
F(1,17)=1,3, p=.27) noch der Interaktionseffekt statistisch signifikant (F<I) (siche Tabelle 3.6).

Insgesamt erlernten die Probanden vor dem Schlafen beim ersten Interventionstermin weniger
Worter als beim zweiten unabhingig von der Stimulationsart (NAP1: 27,7 + 8,9 vs. NAP2: 29,7 +
6,0 von moglichen 40 Wortpaaren) und nannten auch nach dem Schlaf weniger richtige Worter.
(NAP1: 27,1 £ 9,1 vs. NAP2: 29,1 + 6,8). Diese Unterschiede sind jedoch nicht statistisch
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signifikant (Abruf sofort: t(17)=-1,5, p=.15, Abruf verzogert: t(17)=-1,7, p=.11). Die Differenz
zwischen den nach dem Schlaf abziiglich der vor dem Schlaf genannten richtigen Wortpaaren ist
bei beiden Experimentalterminen nicht statistisch signifikant unterschiedlich (-0,6 £ 2,0 vs. -0,6 £
2,9; t(17)=-0,1, p=.92).

Unter beiden unterschiedlichen Bedingungen (NAP+/NAP-) lernten die Probanden eine
vergleichbare Anzahl von Wortpaaren (NAP+: 28,4 + 8,2 vs. NAP-: 28,9 = 7,0). Es wurden unter
Stimulationsbedingungen mindestens 16 und maximal 40 richtige Worter genannt. Vor dem Schlaf
mit Placebo waren dies 11 bzw. 39. Nach dem Schlaf kam es im Allgemeinen zum Vergessen von
zuvor gelernten Wortern und die Probanden erzielten schlechtere Ergebnisse (NAP+: 28,0 + 8,4,
Min: 14, Max: 39 vs. NAP-: 28,2 £ 7,9, Min: 10, Max: 39). Die Differenz der nach und vor dem
Schlaf richtig genannten Wortpaare war in dem NAP+ etwas geringer (-0,4 = 1,8) im Vergleich
zum NAP- (-0,7 £ 3,0). Die Spannweite lag hier zwischen -4 und 2 Wortpaaren (NAP+) bzw.
zwischen -6 und 7 (NAP-) (siehe Abbildung 3.2).
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& § X
560 8 60 i
= NAP+ = 0 ; + § x NAP+
B 40 ENAP- & X + NAP-
b= 5 + +
£ 20 g2 +
= E
g o i —_ Zo § $
- -20 - .
20 Abruf sofort  Abruf verzogert Differenz Abruf sofort  Abruf verzogert Differenz

Abbildung 3.2: Wortpaaraufgabe

Dargestellt sind Mittelwert (Balken) und Standardfehler des Mittelwertes (Linie) sowie das Streudiagramm
der richtig genannten Wortpaare vor (Abruf sofort) und nach (Abruf verzogert) dem Schlaf sowie die
Differenz in Prozent des NAP+ und NAP-

Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS.
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3.3.2 Analyse der falsch und nicht erinnerten Worter

Neben der richtigen Antwort konnten die Probanden eine falsche Antwort oder keine Antwort
geben. Auch fiir das Nennen falscher Worter und die Nichtnennung ergab die rm-ANOVA keinen
Interaktionseffekt (falsche Worter: F(1,17)=1,1, p=.31; nicht genannte Worter: F<1). Fiir die falsch
genannten Worter ergab sich ein Haupteffekt fiir den Faktor Zeit (F(1,17)=11,2, p=.004), aber nicht
fiir die Bedingung (F(1,17)=1,6, p=.23). Die rm-ANOVA ergab keine Haupteftfekte fiir die
Nichtnennung der Worter (Zeit: F(1,17)=4,0, p=.06; Bedingung: F<1).

Bei Falschantworten wurde weiter differenziert, ob es sich um eine Intrusion oder Inferenz
handelte. Da bei dem ersten Interventionstermin nur Inferenzen aus der Ubungsaufgabe des
Adaptionstermins moglich waren, beim zweiten Experimentaltermin aber auch Worter aus der
Wortliste des ersten Interventionstermins genannt werden konnten, wurde gepriift, ob wihrend des
zweiten Termins mehr Inferenzen auftraten. Sowohl vor als auch nach dem Schlaf nannten die
Probanden unabhéngig von der Bedingung beim zweiten Termin mehr Inferenzen, wobei dieser
Unterschied nur fiir die Nennung von Inferenzen nach dem Schlaf signifikant war (Abruf
verzogert: t(17)=-2,6, p=.02 bzw. Abruf sofort: t(17)=-1,8, p=.09).

So-tDCS hatte gegeniiber Placebobedingung keinen Einfluss auf das Nennen von Intrusionen und

Inferenzen (beide F<1). Fiir weitere Details sieche Tabelle 3.6.
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Tabelle 3.6: Wortpaaraufgabe
Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) der Anzahl der richtigen, falschen und nicht genannten

Worter sowie der Intrusionen und Inferenzen vor (Abruf sofort) und nach dem Schlaf (Abruf verzogert)
sowie die Differenz in NAP+ und NAP-

Abruf sofort  Abruf verzogert Differenz p*

(M £ SD) (M £ SD) (M= SD)
Anzahl richtiger Worter NAP+ 28,4 +8,2 27,9+ 84 -0,6+1,9
NAP- 289+7,0 282+79 -0,7+3,0 0,78
Anzahl falscher Worter NAP+ 42 +3,7 5,2+4,0 1,0+ 1,8
NAP- 32+2,1 48+32 1,623 0,31
Anzahl Intrusionen NAP+ 09+1,1 0,7+0,7 -0,2+1,1
NAP- 1,0+ 1,0 0,8+0,8 02+14 1
Anzahl Inferenzen NAP+ 0,5+0,6 0,9+1,1 0,4+1,0
NAP- 0,6 +0,9 1,2+1,7 0,7+1,3 0,61
Anzahl nicht genannter Worter NAP+ 7,4+ 64 6,8+ 6,4 -0,6 £1,8
NAP- 7,9 +6,6 8,7+£9,3 0,8+7,3 0,44
Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS. *

*Dargestellt ist die Signifikanz des Interaktionseffektes der rm-ANOVA.

Weiterhin wurde gepriift, inwiefern Geschlechterunterschiede in Bezug auf die Leistung in der
Wortpaaraufgabe vorlagen. Die weiblichen Probanden (n=10) nannten eine hohere Anzahl
richtiger Worter vor dem Schlaf als die méannlichen Probanden (n=8) unabhingig von der
Stimulationsbedingung, wobei diese Unterschiede nicht signifikant waren (NAP+: Frauen: 31,0 +
8,1 Ménner: 25,2 + 7,6, Z=-1,3, p=.20; NAP-: Frauen: 29,4 + 9,0, Ménner: 28,3 + 3,9, Z=-0,6,
p=-53). In dem NAP+ war die Anzahl der richtigen Worter nach dem Schlaf der Frauen signifikant
hoher als die der Méanner (Frauen: 31,3 7,9, Ménner: 23,9 + 31,3, Z=-2,1 p=.03). Zudem gab es
bei den Frauen unabhéngig der Stimulation einen geringen Zugewinn (NAP+: 0,3 + 1,5, NAP-:
0,7 £ 2,4) von richtigen Wortern iiber den Schlaf, wohingegen es bei den Méannern zu einem
Verlust kam (NAP+: -1,4 + 1,8, NAP-: -2,5 + 2,9). Diese Unterschiede erreichten jedoch keine
statistische Signifikanz (NAP+: Z=-1,8, p=.07; NAP-: Z=-2,0, p=.06). Weitere Ergebnisse finden
sich in Tabelle 3.7.
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Tabelle 3.7: Geschlechterunterschiede in der Wortpaaraufgabe

Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) der Anzahl der richtigen, falschen und nicht genannten
Worter sowie der Intrusionen und Inferenzen vor (Abruf sofort) und nach dem Schlaf (Abruf verzogert)
sowie die Differenz unterteilt nach ménnlichen (m) und weiblichen (w) Probanden in NAP+ und NAP-

Abruf sofort (M + SD)
m A p*
Anzahl richtiger Worter

NAP+ 252+7,6
NAP- 28,3+3,9

Anzahl falscher Worter

NAP+ 55+42
NAP-  3,9+20

Anzahl Intrusionen
NAP+ 1,1+ 1.4
NAP- 1,1£0,8

Anzahl Inferenzen
NAP+ 0,5+0,8
NAP- 0,6+0,7

Anzahl nicht genannter

Worter
NAP+ 93+7,1
NAP- 7,9+3,7

31,0+ 8,1
29,4+9,0

3,1£3,0
2,7+22

0,7+0,8
0,9+1,2

0,5+0,5
0,5+1,0

0,57

0,17
0,24

0,63
0,57

0,83
0,57

59+5,7 0,27 89+7,1
79+8,5 0,63 7,3+49

Abruf verzogert (M + SD)

m W p*
0,20 23,9 +31,3 31,3+7,9 0,03
258+5,5 30,1+9,1 0,15
7,3+4,1 3,5+3,3 0,03
6,9+3,6 32+1,7 0,04
0,5+0,5 0,8+0,8 0,52
,L1+0,8 0,5+0,7 0,12
,0+£1,1 09=+1,1 0,83
2,0+£23 0,6+0,7 0,32
5,345,7 0,15
6,7+ 8,4 0,52

Differenz (M= SD)

m

14+18
22,5429

1,8+ 1,9
3,025

0,6+1,5
0,0+ 1,4

0,5+0,8
1,4+1,7

-0,4+1,4
-0,6 £2,1

W

03=+1,5
0,7+2,4

04+1,5
0,5+ 1,4

0,1+0,6
-04+14

04+12
0,1 +0,6

-0,7+£2,2
-1,2+1,7

p*

0,07
0,06

0,12
0,03

0,32

0,76
0,15

0,83
0,76

Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS.

* Wilcoxon-Rangsummen-Test. Signifikante Unterschiede sind fett markiert.

Um den Einfluss des Geschlechts auf die Wirkung von so-tDCS auf die Gedéchtnisleistung zu

priifen, wurde zur Kontrolle eine Kovarianzanalyse mit der Kovariate "Geschlecht" und den

Faktoren Bedingung und Zeit durchgefiihrt. Diese ergab keinen signifikanten Interaktionseffekt
(F(1;16)=1,9, p=.18), aber einen signifikanten Haupteffekt fiir die Zeit (F(1;16)=7,7, p=.01), nicht

aber fiir die Bedingung (F(1;16)=2,2, p=.16). Dieses Ergebnis entspricht zum Teilen des

Ergebnisses der rm-ANOVA. Auch dort hatte sich kein Interaktionseffekt gezeigt. Durch die

Kovariate "Geschlecht" findet sich an dieser Stelle jedoch neu ein Haupteffekt fiir die Zeit.

Insgesamt zeigen die hier dargestellten Ergebnisse, dass so-tDCS keinen Einfluss auf die

Gedichtnisleistung in der durchgefiihrten Wortpaaraufgabe im Vergleich zu Placebo hatte.

41




3 Ergebnisse

3.4 Kontrollvariablen: Einfluss von so-tDCS auf das aktuelle Befinden

Mithilfe der Fragebogen VAS, PANAS und TSS wurde das Befinden der Probanden vor und nach
dem Schlaf und ein moglicher Einfluss von so-tDCS auf dieses untersucht. Zwischen dem Schlaf
mit und ohne so-tDCS gab es keine signifikanten Unterschiede in der Ausgangslage (siehe Tabelle
3.8). Nach dem NAP+ gaben die Probanden an, sich miider zu fiithlen. Die rm-ANOVA ergab einen
signifikanten Interaktionseffekt flir die Faktoren Bedingung und Zeit (F(1,11)=6,0, p=.03). Der
Unterschied zwischen dem subjektiven Miidigkeitsgrad vor und nach dem Schlaf war statistisch
signifikant groBer bei dem NAP+. Fiir die weiteren durchgefiihrten Tests ergaben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Details siche Tabelle 3.8.

Tabelle 3.8: aktuelles Befinden

Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) der Ergebnisse der Fragebdgen zur Einschétzung des
Befindens vor und nach dem Schlaf in NAP+ und NAP-

vor dem Schlaf nach dem Schlaf Differenz

(M +£ SD) (M £ SD) (M + SD) p*
Miide/Wach
NAP+ 84+1,.2 6,9+25 -1,5+2,1 0,03*
NAP- 8,0+ 1,7 7,5+2,0 -0,5+1,3
An-/Entspannung
NAP+ 7,7+ 1,7 75+24 -0,2+2,0 0,20*
NAP- 7,5+2,0 7.9+2,0 0,5+1,2
PANAS positiv
NAP+ 33,8+6,0 30,8+ 6,4 -2,9+4,6 0,96
NAP- 332+53 30,3£6,5 -29+52
PANAS negativ
NAP+ 10,4 +0,8 10,6 £ 1,0 02+0,5 0,10°
NAP- 10,4+0,8 10,3+0,6 -0,1+0,7
TSS mental
NAP+ 0,1 +0,2 02+0,5 0,1+0,3 0,18
NAP- 02+04 0,4+0,9 0,3+0,7
TSS physisch
NAP+ 0,2+0,4 1,0£2,2 09+2,2 0,48>
NAP- 0,1+22 0,8+1,2 0,7+1,2

Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS. PANAS, Positive and Negative Affect Schedule. TSS,
Tiredness Symptom Scale.

*Signifikanz des Unterschiedes zwischen den Differenzen. “t-Test bei verbundenen Stichproben. "Wilcoxon-
Rangsummen-Test. Signifikante Unterschiede sind fett markiert.
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Zusammenfassend zeigen die bisherigen Analysen, dass die Anwendung von so-tDCS keinen
Einfluss auf die Gedichtniskonsolidierung wihrend eines Naps hatte.
Im Anschluss folgen weitere explorative Analysen von Faktoren, die einen potentiellen Einfluss

auf das Ansprechen der Stimulation haben konnten.

3.5 Posthoc-Analysen

3.5.1 Aufgabencharakteristika

In den beiden Schlafterminen wurde jeweils eine Liste von 40 Wortpaaren erlernt. Die
Oberbegriffe waren dieselben, die Unterbegriffe variierten in den zwei Listen. Die Unterbegriffe
wurden aufgrund unterschiedlicher Kriterien, von denen ein Einfluss auf die Gedichtnisleistung
bekannt ist (47, 107), wie die Buchstaben- und Silbenlidnge, die Bildhaftigkeit der einzelnen
Begriffe, die Konkretheit, sowie die Wirkung auf den Probanden (erregend, angenehm) kontrolliert
und die Listen so gematcht, sodass sie in Bezug auf die genannten Eigenschaften im Mittel gleich
waren. Einzelne Wortpaare konnen aber dennoch unterschiedlich schwer zu erlernen sein.

Eine post-hoc Analyse der Listen ergab, dass die Probanden die Begriffe der Listen unterschiedlich
gut lernten. Im Mittel konnten sich die Probanden 27,1 (£ 8,7) von 40 Wortpaaren (Min=11,
Max=40) aus der ersten Liste vor dem Schlaf merken. Aus der zweiten Liste merkten sich die
Probanden im Durchschnitt 30,2 (£ 6,0) Wortpaare (Min=10, Max=39). Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (t(17)=-2,0, p=.02). Auch nach dem Schlaf erinnerten die Probanden weniger
Worte aus der ersten Liste als aus der zweiten (26,9 = 9,1 vs. 29,3 £ 6,8) unabhingig von der
Stimulationsart, wobei dieser Unterschied nicht statistisch signifikant war (t(17)=-2,0, p=.06). Die
Differenz zwischen den Worten, welche die Probanden nach und vor dem Schlaf wussten, war bei
der Liste 2 groBer (-0,2 + 1,7 vs.-0,9 = 3,1). Hier ergab sich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied (t(17)=1,5, p=.16). (siche Tabelle 3.9)
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Tabelle 3.9 Vergleich der Wortpaarlisten: Liste 1 und 2

Mittelwert (M), Standardabweichung (SD), Maximum (Max) und Minimum (Min) der Anzahl richtiger
Worter vor (Abruf sofort) und nach dem Schlaf (Abruf verzdgert) sowie der Differenz unterteilt nach
Wortpaarliste 1 und 2.

Liste 1 Liste 2 p*
M+£SD Min Max M+ SD Min Max
Abruf sofort 27,1+8,7 11 40 30,2 £ 6,0 20 39 0,02
Abruf verzogert 26,9 +9,1 10 39 29,3+ 6,8 19 39 0,06
Differenz -0,2+1,7 -3 2 -0,9 + 3,1 -6 7 0,16

*t-Test bei verbundenen Stichproben. Signifikante Unterschiede sind fett markiert.

12 Probanden erhielten bei dem NAP+ die Liste 1, 6 Probanden die Liste 2. Dementsprechend
wurde bei dem NAP- bei 6 Probanden die erste Liste verwendet und bei 12 Probanden die zweite
Liste.

Um zu priifen, ob die Schwierigkeit, mit der ein Wortpaar erlernt wird, mit so-tDCS interagiert,
erfolgte eine post-hoc Bestimmung der Aufgabenschwierigkeit anhand der H&ufigkeit der
Erinnerung. Die Wortpaare der Listen wurden in "schwere" und "einfache" Items anhand der
Anzahl der Probanden, die das jeweilige Wort vor dem Schlaf richtig nannten, eingeteilt. In der
Liste 1 konnten sich durchschnittlich 12,2 (+ 3,2) Probanden ein Wortpaar merken, in der Liste 2
waren es 13,6 (= 3,4). In der ersten Liste wurden jene Wortpaare, die sich mehr als 13 der 18
Probanden merken konnten, als einfache Worter definiert. In der zweiten waren es solche, die von
mehr als 14 Probanden vor dem Schlaf richtig genannt wurden. In der ersten Liste gab es 17

einfache und 23 schwere Wortpaare und in der zweiten Liste 19 einfache und 21 schwere (siche

Tabelle 3.10).
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Tabelle 3.10: Vergleich der Wortpaarlisten: leichte und schwere Wortpaare

Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) des prozentualen Anteils der richtig genannten leichten und
schweren Worter beim Abruf vor (Abruf sofort) und nach dem Schlaf (Abruf verzogert) sowie der
Differenz.

Abruf sofort Abruf verzogert Differenz
(M + SD) (M + SD) (M + SD) p*
NAP+
einfache Worter (%) 88,0+ 11,7 86,4+ 13,4 -1,5+47 0,66
schwere Worter (%) 57,7+27,3 56,9 + 27,6 -0,8 +5,7
NAP-
einfache Worter (%) 86,6 17,5 84,2 + 18,8 24+7]7 0,67
schwere Worter (%) 60,0 + 20,5 58,7 £23,1 -1,3+10,5

Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS.
*t-Test bei verbundenen Stichproben

Die rm-ANOVA mit den Faktoren Bedingung (so-tDCS vs. Placebo), Schwierigkeit (einfach vs.
schwer) und Zeit (vor vs. nach dem Schlaf) zeigte lediglich einen signifikanten Haupteffekt in
Bezug auf die Schwierigkeit (F(1,17)=68,7, p=.0), nicht jedoch fiir die Bedingung oder die Zeit.
Zudem bestand kein Interaktionseffekt der drei Faktoren (F<1).

AnschlieBend wurde untersucht, ob sich Geschlechterunterschiede in der Gedéchtnisleistung
fanden. Hier zeigte sich, dass die weiblichen Probanden eine in allen Bereichen der Aufgabe
bessere Leistung erbrachten (siehe Tabelle 3.11). Fiir die schweren Worter war die Differenz der
richtig genannten Worter der Probandinnen positiv, das heifit nach dem Schlaf nannten sie mehr
richtige Worter als vor dem Schlaf im Gegensatz zu den médnnlichen Probanden. Dieser
Unterschied war fiir den NAP+ statistisch signifikant (NAP+: Frauen: 2,1£5,6; Ménner: -4,5+3,5;
7=-2,9, p=.01; NAP-: Frauen: 2,9+9,2; Méanner: -6,5+10,2; Z=-2,1, p=.06). Weder in der Gruppe
der weiblichen Probanden noch in der der ménnlichen bestand ein statistisch signifikanter
Unterschied der Differenzen zwischen dem NAP+ und dem NAP- (Frauen: leichte Worter: Z=-
0,7, p=49; schwere Worter: Z=-0,4, p=.67; Manner: leichte Worter: Z=-1,4, p=.17; schwere
Worter: Z=-0,6, p=.56). Siehe auch Tabelle 3.11.
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Tabelle 3.11: Geschlechterunterschiede: leichte und schwere Wortpaare

Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) des prozentualen Anteils der richtig genannten leichten und
schweren Worter beim Abruf vor (Abruf sofort) und nach dem Schlaf (Abruf verzogert) sowie der Differenz
unterteilt nach ménnlichen (m) und weiblichen (w) Probanden

Abruf sofort (M = SD)  Abruf verzdgert (M =+ SD) Differenz (M + SD)
m w p* m w p* m w p*

NAP+
einfache Worter(%) 84,1+11,8 91,1+11,2 0,21 81,9+13,4 90,0+12,8 0,21 -43+4,1 -1,0+4,3 0,64
schwere Worter(%) 46,5+22,8 66,6+28,3 0,13 42,0+22,0 68,7+26,7 0,04 -4,5+3,5 2,1+5,6 0,01
NAP-
einfache Worter(%) 89,2+5,6 84,6+23.4 0,60 83,2+12,2 85,1+23,5 0,84 -6,0£7,1 0,5+6,2, 0,07
schwere Worter(%) 55,1+14,8 63,9+24,2 0,38 48,6+18,9 66,8+23,9 0,10 -6,5£10,2 2,9+9,2 0,06

Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS.
*Wilcoxon-Rangsummen-Test. Signifikante Unterschiede sind fett markiert.

Um der Frage nachzugehen, ob bestimmte Eigenschaften der Wortpaare einen Einfluss darauf
haben, ob die Enkodierung eher einfach oder schwer ist, wurden die schwer und die einfach zu
erlernenden Wortpaare in Bezug auf ihre Eigenschaften verglichen. Es zeigte sich, dass die
einfachen Wortpaare einen signifikanten hoheren Score in der Eigenschaft "Bildhaftigkeit" als die
schweren Wortpaare hatten (Z=-2,1 p=.04). Zusitzlich waren die einfachen Worter statistisch
signifikant kiirzer in der Buchstabenlidnge (Z=-2,1, p=.04). Separat unterteilt in die Worter der
Liste eins und zwei zeigte sich zudem, dass der statistisch signifikante Unterschied zwischen
einfachen und schweren Wortpaaren und der Bildhaftigkeit der Worter lediglich in der Wortliste
eins bestand. In der Wortliste zwei ldsst sich ein Trend in Bezug auf die Buchstabenlénge finden,

hier wurde jedoch das Signifikanzniveau nicht erreicht (siche Tabelle 3.12).
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Tabelle 3.12: Worteigenschaften

Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) der Worteigenschaften, Buchstabenldnge und Silbenanzahl
der einfachen und schweren Wortpaare in den Listen 1 und 2

Liste 1 und 2 Liste 1 Liste 2
Wortpaare Wortpaare Wortpaare
einfache schwere einfache schwere einfache schwere
M+SD M=SD p Mz=SD M<£SD p Mz=SD Mz=SD p
n 36 44 17 23 19 21
Worteigenschaften
konkret 53+0,8 50+1,1 0,23 |53+09 5,1+1,0 0,73> 55+0,8 5,0+1,1 0,23
angenchm 45+0,6 44+0,5 0,62* 47+0,5 44+0,5 0,10* 44+0,6 45+0,5 0,44*
bildhaft 23+0,5 2,1+04 0,04> 24+0,5 2,0+0,4 0,03» 22+0,5 2,1 +0,3 0,44>
erregend 43+09 41+1,0 0,4> [42+1,0 42+0,9 0,77° 44+0,8 4,1 +1,1 0,45
Buchstabenanzahl 5.6 £+ 1.4 6.2+1.,5 0.04> 56+1,7 6,0£1.,5 029 55+1.2 64+1.6 0,06°
Silbenanzahl 1.8+0.8 2,0+0.7 0.54> 1,8+0.,8 2.0+0.,7 039> 1,.9+0,8 1,9+0,7 0,92

 t-Test bei verbundenen Stichproben ® Wilcoxon-Rangsummen-Test. Signifikante Unterschiede sind fett markiert.

3.5.2 so-tDCS Responder und Non-Responder

Studien konnten zeigen, dass nicht alle Menschen in derselben Art und Weise auf eine
transkranielle Hirnstimulation reagieren aufgrund unterschiedlicher Ursachen, deren
Identifikation derzeit im Fokus wissenschaftlicher Untersuchungen ist (71, 72). Post-hoc wurden
die Probanden anhand der extern induzierten physiologischen Verdnderungen in der Power der
langsamen Oszillationen (gemessen im Schlaf jeweils im Ein-Minuten-Intervall nach Stimulation
oder Pseudostimulation) in "Responder" und "Non-Responder" eingeteilt. Als Responder wurden
die Probanden bezeichnet, bei welchen in den stimulationsfreien Ein-Minuten-Intervallen im
NAP+ die SO-Power groBer war als im NAP-. Zeigten sich keine Anderungen oder eine
Verminderung der SO-Power wurden die Probanden als Non-Responder bezeichnet. 12 von 18
Probanden reagierten auf die Stimulation mit einer Erhéhung der Power der langsamen
Oszillationen und wurden daher der Gruppe der Responder zugeordnet. Der Gruppe der Non-
Responder gehdrten 5 Probanden an. Bei einem Probanden war eine Auswertung der

stimulationsfreien Ein-Minuten-Intervalle aus technischen Griinden nicht mdglich.
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3.5.2.1 Charakterisierung der Responder und Non-Responder

Beide Gruppen unterschieden sich beziiglich Alter, Geschlecht und Bildungsabschluss nicht
statistisch signifikant voneinander (siche Tabelle 3.13). Unter den Respondern befanden sich drei

aktive Raucher. Keiner der Non-Responder rauchte.

Tabelle 3.13: Responder und Non-Responder: deskriptive Statistik

Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) des Alters und der Bildungsdauer sowie die
Geschlechterverteilung der Responder und Non-Responder

Responder (M + SD) Non-Responder (M + SD) p

n 12 5

Alter 63,8 +5,7 65,6 +4,6 0,38?
Geschlecht (mannlich/weiblich) 4/8 3/2 0,44°
Bildungsdauer) 15,8 (£2,7) 15,2 (£1,9) 0,8

*Wilcoxon-Rangsummen-Test ®°Chi-Quadrat-Test

Auch zeigten sich in Bezug auf die in der Baseline-Untersuchung durchgefiihrten
neuropsychologischen Tests abgesehen von der Zahlenspanne keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (siehe Tabelle 3.14). Bei der Zahlenspanne vorwirts
und riickwirts erzielten die Responder jeweils bessere Ergebnisse (Zahlenspanne vorwirts:
Responder: 8,0 = 1,9 vs. Non-Responder: 5,6 £ 1,5; Z=-2,2, p=.03; Zahlenspanne riickwarts:
Responder: 7,1 + 1,7 vs. Non-Responder: 5,2 £+ 1,3; Z=-2,0, p=.048).

Bei der Volumenbestimmung des Hippocampus zeigte sich ein geringeres Gesamtvolumen in der
Gruppe der Non-Responder. Dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant (Responder:
5549,9 mm? £ 669,0 mm? vs. Non-Responder: 4909,7mm? + 490,5mm?; Z= -1,7, p=.10). Da die
Auswertung der MRT Untersuchung bei zwei Probanden nicht moglich war, ist die Anzahl der
Responder auf 10 reduziert. Weitere Ergebnisse finden sich in Tabelle 3.14.

Die Stimulation mit so-tDCS erhielten 4 Responder und 4 Non-Responder beim ersten
Interventionstermin. Bei 8 Responder und einem Non-Responder wurde so-tDCS wéhrend des

zweiten Naps appliziert.
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Tabelle 3.14: Responder und Non-Responder: neuropsychologische Testung und anatomische Malle

Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) der Ergebnisse der neuropsychologischen Tests und des
Hippocampusvolumens unterteilt nach Responder und Non-Responder

Responder (M£SD) Non-Responder (M£SD) p*

n 12 5

Allgemeines Geddchtnis

MMSE 29,6 £ 0,8 29.6 £ 0,5 0,80
VLMT (Summe) 54,6 +7,9 51,8 +4,5 0,33
VLMT Verlust verzdgert (Summe) 2,1+£1,5 22+1,5 0,65
WMS 1 sofort 17,6 £3.3 17.4+29 0,8
WMS 1 verzogert 15,8 £33 15,4+4,3 0,8
WMS 2 sofort 15,8 +4,2 16,0 +2,9 1,0
WMS 2 verzogert 13,4+£43 13,6 £3,6 0,96
ROCEF sofort 342+ 1,6 345+2,1 0,96
ROCEF verzogert 19,0 £5,3 18,4+42 0,96
FCSRT verzogert 14,3+1,3 13,8+ 1,1 0,32
Zahlenspanne vorwirts 8,0+1,9 56+1,5 0,03
exekutive Funktion

FWIT (Sekunden) 83,2+21,2 81,6 £ 19,0 0,96
Zahlenspanne riickwirts 7,1+1,7 52+13 0,048
Verbale Fliissigkeit, kategorial (Anzahl Tiere) 27,0+53 27,8 £8.9 0,38
Verbale Fliissigkeit, phonematisch 15,2+4,3 17,4+1,9 0,16
TMT A (Sekunden) 41,9 + 14,1 39,4+ 8,6 0,91
TMT B (Sekunden) 84,6 + 39,9 73,2+ 13,9 0,96
LDST 29,8 £6,0 30,6 £4,3 0,88
AKT (Sekunden) 28,3+4,5 28,4+5,0 1,0
Intelligenz

MWT korrekt erkannt (Anzahl) 31,9+2,.2 332+2,6 0,44
MWT Prozent 84,4+ 13,8 90,3+ 11,6 0,44
Befinden

BDI 4,642 1,6 £2,2 0,15
STAI 324+73 32,3+8.9 0,77
PANAS positiv 34,8 +£5,7 36,0+5,8 0,58
PANAS negativ 11,3+1,8 10,8+ 1,1 0,65
WHOQOL Gesamtscore 99,7 £ 15,6 105+6,8 0,57
Stressverarbeitung

SVF 120 positiv 143 +£3.2 14,1 +34 0,77
SVF 120 negativ 7,1+2,6 9,0+44 0,44
Hippocampusvolumen * (mm?) 5549.,4 +£669,0 4909,7 + 490,5 0,1

Abk.: MMSE, Mini Mental State Examination. VLMT, Verbaler Lern- und Merkfdhigkeitstest. WMS, Wechsler
Memory Scale. FCSRT, Free and Cued Selective Reminding Test. ROCF, Rey-Osterrieth Complex Figure Test. FWIT,
Farb-Wort-Interferenz-Test. TMT, Trail Making Test. LDST, Letter Digit Substitution Test. AKT, Alters-
Konzentrations Test. MWT, Mehrfach Wortschatz Test. BDI, Beck’s Depression Inventory. STAI, State Trait Anxiety
Inventory. PANAS, Positiv And Negative Affect Schedule. WHOQOL, World Health Organisation Quality of Life.
SVF 120: Stressvearbeitungsfragebogen.

*Wilcoxon-Rangsummen-Test. Signifikante Unterschiede sind fett markiert * Responder: n=10
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3.5.2.2 Vergleich der Schlafparameter

Gesamtschlaf Schlafphysiologie

In Tabelle 3.15 sind die Ergebnisse des Vergleichs der Responder und Non-Responder beziiglich
der Schlafparameter bei Anwendung bzw. Nichtanwendung von so-tDCS dargestellt.

Beim Vergleich des Schlafs beider Gruppen in den zwei Interventionsterminen zeigte sich
deskriptiv, dass die Responder beim Schlaf mit so-tDCS weniger haufiger nach dem Einschlafen
wach waren (NAP+: 17,0 + 15,2% vs. NAP-: 23,6 + 14,8%) als die Non-Responder. Zudem waren
die Anteile von den Schlafstadien 1 und 2 groBer, wohingegen die Tiefschlafphasen sowie der
REM-Schlaf bei den Non-Respondern stirker ausgeprdgt waren. Auch schliefen die Non-
Responder durchschnittlich langer (Responder: 73,8 £ 9,9 Min vs. Non-Responder: 76,9 +7,5
Min). Keiner dieser Unterschiede war statistisch signifikant.

Im NAP- schliefen die Non-Responder durchschnittlich 15 Minuten ldnger als die Responder, ohne
dass dieser Unterschied statistisch signifikant war. Ein statistisch signifikanter Unterschied
bestand zwischen den Gruppen beziiglich des Anteils des Schlafstadium 1. Hier war der Anteil bei
den Respondern groBer (Responder:12,2 + 6,0% vs. Non-Responder: 6,1 £ 3,3%; Z=-2, p=.048).
Auch war der Anteil des Schlafstadiums 3 in der Gruppe der Responder grof3er, wohingegen sich
bei den Non-Responder ein hoherer Anteil am Schlafstadium 2, 4, den Tiefschlafphasen (SWS)

sowie des REM-Schlafs fand, ohne dass diese Unterschiede statistisch signifikant waren.
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Tabelle 3.15: Responder und Non-Responder: Schlafparameter

Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) der Schlafparameter der Responder und Non-Responder in
NAP+ und NAP-

NAP+ NAP-

Responder Non-Responder Responder Non-Responder

(M + SD) (M £ SD) p*  (M=SD) (M + SD) p*
n 12 5 12 5
Schlafzeit (Minuten) 73,8+9,9 76,9 +7,5 0,51 1650+22,1 80,7114 0,08
Schlafeffizienz (%) 82,0+ 11,0 85,484 0,51 72,3+24,5 89,7+12,7 0,08
Schlaflatenz (Minuten) 10,9+ 7.9 14,9 +9,2 0,57 142+128 93+10,9 0,38
WASO (%) 17,0£152 23,6+ 14,8 0,23 114,4+£17,9 9,3+9,1 0,96
S1 (%) 152+ 11,7 10,1 +54 0,57 | 12,2 +6,0 6,1+33 0,048
S2 (%) 279+13,7 244+11,5 0,65 263+13,2 38,6109 0,08
S3 (%) 0,8+2,0 2,3+3,8 0,65 3,1£5)5 3,0£2,9 0,44
S4 (%) 0,0+£0,3 0,3+0,6 0,57 0,5+1,3 24+54 0,88
SWS (%) 0,8+£2,0 2,644 0,65 3,6+£6,6 54+58 0,38
REM (%) 1,9 +£5,0 3,6 £6,0 0,57 3,5+6,6 6,2+6,4 0,2

Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS. WASO, wake after sleep onset (Wachheit nach
Schlatbeginn), S1-4, Schlafstadien Non-REM 1-4. REM, rapid eye movement. SWS, slow wave sleep.
*Wilcoxon-Rangsummen-Test. Signifikante Unterschiede sind fett markiert.

Beim Vergleich der Schlafparameter des Schlafs mit und ohne Stimulation innerhalb der
jeweiligen Gruppe getrennt voneinander zeigte sich bei den Respondern eine ldngere Schlafzeit
beim Schlaf mit so-tDCS (73,8 £ 9,9 Min vs. 65,0 £ 22,1 Min).

Die Responder waren hédufiger wach und der Anteil der Schlafstadien 1 und 2 waren im NAP+
groBer. Der Schlaf in den Schlafstadien 3 und 4 sowie REM war hingegen verkiirzt. Hierbei war
der Unterschied des Anteils der Schlafphasen 3 sowie des Tiefschlafs (SWS) statistisch signifikant
zwischen dem Schlaf mit und ohne Stimulation (Schlafstadium 3: NAP+: 0,8 &+ 2,0% vs. NAP-:
3,1 £5,5%, Z=-2,0, p=.04; SWS: NAP+: 0,8 +2,0% vs. NAP-: 3,6 + 6,6%; Z=-2,0, p=.04; siche
Abbildung 3.3).
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Abbildung 3.3: Anteil der Schlafstadien der Responder

Dargestellt sind Mittelwert (Balken) und Standardfehler des Mittelwertes (Linie) der verschiedenen
Schlafstadien in NAP+ und NAP-.

Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS. WASO, wake after sleep onset (Wachheit nach
Schlafbeginn). S1-4, Schlafstadien 1-4. REM, rapid eye movement. SWS, slow wave sleep.

*signifikanter Unterschied.

Die Non-Responder schliefen im NAP+ im Vergleich zum NAP- kiirzer (NAP+: 76,9 + 7,5 Min
vs. NAP-: 80,7 £ 11,4 Min). Der Anteil von Wachphasen (NAP+:23,6 + 14,8% vs. NAP-:9,3 +
9,1%; Z=-2,0, p=.04) und des Schlafstadium 1 waren signifikant groBer (NAP+: 10,1 £ 5,4% vs.
NAP-: 6,1 + 3,3%; Z=-2,0, p=.04). Der Anteil der weiteren Schlafstadien war hingegen verkiirzt,
wobei nur der Unterschied des Anteils des Schlafstadiums 2 (NAP+:24,4 £ 11,5% vs. NAP-:38,6
+ 10,9%; Z=-2,0, p=.04) zwischen so-tDCS und Placebo statistisch signifikant war (siche
Abbildung 3.4).

52




3 Ergebnisse

40 *

30
* I NAP+
20 = NAP-

10 i iy
) B Il _m Ii N
S3 sS4 REM SWS

WASO S1 S2

Anteil Schlafstadien in Prozent

Abbildung 3.4: Anteil der Schlafstadien der Non-Respondern

Dargestellt sind Mittelwert (Balken) und Standardfehler des Mittelwertes (Linie) der verschiedenen
Schlafstadien in NAP+ und NAP-.

Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS. WASO, wake after sleep onset (Wachheit nach
Schlafbeginn). S1-4, Schlafstadien 1-4. REM, rapid eye movement. SWS, slow wave sleep.

*signifikanter Unterschied.

Unmittelbare Schlafphysiologie (stimulationsfreie Ein-Minuten-Intervalle)

Die Unterteilung der Probanden in Responder und Non-Responder ergab fiir die in den
stimulationsfreien Ein-Minuten-Intervallen gescorten Schlafstadien unter keiner der beiden
Bedingungen statistisch signifikanter Unterschiede. Innerhalb der Gruppen bestanden zudem
keine Unterschiede fiir den Schlaf mit oder ohne so-tDCS. Fiir Details siehe Tabelle 3.16.
Beziiglich der Power der langsamen Oszillationen zeigte sich in der Baseline-Untersuchung, dem
Intervall vor der ersten Stimulation weder ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen NAP+
und NAP- noch innerhalb der beiden Gruppen (Responder: NAP+:7,4 + 8,7 vs. NAP-:3,5+1,9;
7=-1,7, p=.08; Non-Responder: NAP+:9,6 £ 9,3, NAP-: 3,8 £ 1,4, Z=-1,21: p=.23) noch zwischen
den Gruppen (NAP+: Z=-,8; p=.44; NAP-: Z=-0,63, p=.57).

53




3 Ergebnisse

Tabelle 3.16: Responder und Non-Responder: Schlafstadien der Ein-Minuten-Intervalle

Mittelwerte (M) und Standardabweichung (SD) der Schlafstadien in den stimulationsfreien Ein-Minuten-
Intervallen unterteilt nach Responder und Non-Responder

Responder (M £ SD)  Non-Responder(M + SD)  Signifikanz (p)*

WASO (%) NAP+ 1,4+48 0,0+ 0,0 0,30
NAP- 0,4+12 0,0+ 0,0 0,80
p* 0,66 1
S1 (%) NAP+ 19,0 + 15,7 33,6 24,9 0,23
NAP- 21,1+ 16,4 9.8+ 12,1 0,23
p* 0,61 0,14
S2 (%) NAP+ 72,5+21.3 65,7 +25.3 0,51
NAP- 72.1+£14,8 70,8 £ 17,9 0,88
p* 0,64 0,69
S3 (%) NAP+ 6,3+ 10,4 0,7+1,5 0,13
NAP- 5,8+10,9 18,0 21,0 0,33
p* 0,5 0,11
S4 (%) NAP+ 1,1 +3,8 0,0 + 0,0 0,30
NAP- 0,6+2,1 1,3+3,0 0,72
p* 0,66 0,32
REM NAP+ 0,0 + 0,0 0,0 +0,0 1
NAP- 0,0+ 0,0 0,0+ 0,0 1
p* 1 1

Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS. WASO, wake after sleep onset (Wachheit nach
Schlafbeginn). S1-4: Non-REM Schlafstadien 1-4. REM, rapid eye movement.
*Wilcoxon-Rangsummen-Test

habituelles Schlafverhalten

Beim Vergleich der beiden Gruppen beziiglich der Ergebnisse der Schlaffragebogen liel sich
zwischen den Gruppen ein signifikanter Unterschied in dem Unterpunkt "Schlaflatenz" des
Pittsburg Sleep Quality Inventory (Responder: 1,1 + 0,5 vs. Non-Responder: 0,2 + 0,3; Z=-2,7,
p=.01) feststellen. Zudem zeigte sich in dem Gesamtscore des PSQI ein statistischer Trend (Z=-
1,9, p=.06). Dabei ergaben sich fiir die Responder hohere Gesamtscores (Responder: 4,8 + 1,9 vs.
Non-Responder: 2,6 + 2,1), die fiir eine geringere Schlafqualitidt sprechen. In den weiteren
Schlaffragebogen (ESS, EFAS, D-MEQ) =zeigten sich keine statistisch signifikanten
Gruppenunterschiede. Zudem berichteten die Responder von einer kiirzeren habituellen

Schlafdauer (Responder: 7,0 + 0,6 vs. Non-Responder: 7,8 £ 0,8; Z=-1,8, p=.08). Siehe dazu auch
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Tabelle 3.17.

Tabelle 3.17: Responder und Non-Responder: habituelles Schlafverhalten

Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) der Scores in den Schlaffragebogen sowie der habituellen
ndchtlichen Schlafdauer der Responder und Non-Responder

Responder (M +£ SD)  Non-Responder (M £ SD) p*

n 12 5

PSQI 48+1,9 2,621 0,06
PSQI Schlafqualitit 1,1+ 0,3 0,6 £0,5 0,16
PSQI Schlaflatenz 1,1+0,5 0,2+0,3 0,01
PSQI Schlafdauer 0,3+0,5 0,0+0,0 0,42
PSQI Schlafeftizienz 0,6 +0,7 0,2+04 0,33
PSQI Schlafstérungen 1,0+ 0,0 1,0+ 0,0 1,0
PSQI Schlafmittelkonsum 0,3+0,9 0,0+0,0 0,65
PSQI Tagesschlifrigkeit 0,5+0,5 0,6+0,9 1,0
EFAS 22+2.8 1.2+27 0.16
ESS 7.8+3.9 72+3.,6 0.8
D-MEQ Summenwert 58,0+£7.,5 59.6 +4,2 0,57
habituelle Schlafdauer (h) 7,0£0,6 7,8+0,8 0,08

Abk.: PSQI, Pittsburg Sleep Quality Inventory. ESS, Epworth Sleepiness Scale. EFAS, Essener Fragebogen zu Alter
und Schlaf. D-MEQ, Deutscher Morningness-Eveningness-Fragebogen.
? Wilcoxon-Rangsummen-Test. Signifikante Unterschiede sind fett markiert.

3.5.2.3 verbale Gedichtnisaufgabe

Beim Vergleich der Lernaufgabe in beiden Gruppen zeigte sich, dass die Non-Responder sowohl
vor wie auch nach dem Schlaf eine etwas bessere Leistung unter beiden Bedingungen zeigten.
Dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Bei der Aufteilung der Wortpaare nach ihrer Schwierigkeit beziiglich des Erlernens (siehe 3.5.1)
ergaben sich zwischen den Respondern und Non-Respondern keine statistisch signifikanten

Unterschiede (siehe Tabelle 3.18).
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Tabelle 3.18: Responder und Non-Responder: Wortpaaraufgabe

Mittelwert(M) und Standardabweichung(SD) der Anzahl richtiger Worter vor und nach dem Schlaf
unterteilt in schwere und leichte Wortpaare der Responder und Non-Responder in NAP+ und NAP-

NAP+ NAP-
Responder Non-Responder Responder Non-Responder
(M £ SD) (M £ SD) p* (M=*SD) (M £ SD) p*
Anzahl richtiger Worter
Abruf sofort 28,7+ 8,1 304+7,8 0,88 29,2+8,3 292+£35 0,96
Abruf verzogert 28,4+ 8,4 29,0+8,7 0,96 29,0+8,9 272459 0,51
Differenz -0,3+1,5 -1,4+£23 0,33 02432 2+25 0,16
Anzahl einfacher Worter
Abruf sofort 89,2+11,3  88,2+12,7 0,88/859+20,7 893+40 0,76
Abruf verzogert 87,1 £12,5 86,7+188 0,97/855+21,1 82,6+129 0,8
Differenz -0,3 £8,3 -1,5+5,6 0,8 | -1,7+5,2 -3,8+11,8 0,62
Anzahl schwerer Worter
Abruf sofort 58,5 £26,9 63,8+288 0,74/ 61,2+22,1 61,5+159 0,98
Abruf verzogert 58,1 +£27,4 61,5£29,6  0,83| 59,8 £25,1 59,1 +10,8 0,96
Differenz -0,4+6,4 23+44 0,6  -1,4+12,0 -2,5+59 0,86

Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS.
*Wilcoxon-Rangsummen-Test

3.5.2.4 State Variablen: aktuelles Befinden vor dem Schlaf mit so-tDCS

Im Vergleich zu den Non-Respondern gaben die Responder an, sich vor dem Schlaf mit so-tDCS
wacher und entspannter zu fiithlen (Miide/Wach: Responder: 8,5 + 1,1 vs. Non-Responder: 7,9 +
1,7, Anspannung/Entspannung: Responder: 7,8 £ 1,2 vs. Non-Responder: 7,2 + 2.5), wobei diese
(Miide/Wach:  Z=-0,5, p=.65,
Anspannung/Entspannung: Z=-0,3, p=.80). Auch im TSS physisch und mental sowie den PANAS

Unterschiede  nicht  statistisch  signifikant  sind
vor dem Schlaf stellten sich keine signifikanten Unterschiede dar. Hingegen schliefen die
Responder statistisch signifikant kiirzer in der Nacht vor dem NAP+ (Responder: 6,9 + 0,9 h, Non-
Responder: 8,1 £ 0,7 h, Z=-2,41, p=.01). Die subjektive Schlafqualitit des Nachtschlafs
unterschied sich nicht statistisch signifikant zwischen den Gruppen (Responder: 3,9 + 1,0 vs. Non-
Responder: 4,0 + 0,7; Z=-0,2, p=.88). Ebenso gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Respondern und Non-Respondern beziiglich ihres Befindens vor dem NAP- (siche

Tabelle 3.19). Auch im Nachtschlaf vor dem Nap ohne Stimulation lieBen sich keine signifikanten
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Unterschiede zwischen Respondern und Non-Respondern in Bezug auf die Schlaflinge und -

qualitit feststellen. Weitere Ergebnisse sind in der Tabelle 3.19 dargestellt.

Tabelle 3.19: Responder und Non-Responder: aktuelles Befinden vor NAP+ und NAP-

Mittelwerts (M) und Standardabweichung (SD) der Tests zur Ermittlung des aktuellen Befindens sowie der
Dauer und Qualitét des Nachtschlafs vor dem NAP+ und NAP- unterteilt in Responder und Non-Responder.

NAP+ NAP-

Responder Non-Responder Responder Non-Responder

(M £ SD) (M £ SD) p  (M*SD) (M £ SD) p
n 12 5 12 5
Miide/wach 85+1,1 7,9+1,7 0,65 8,0+1,8 7,6 £1,5 0,65
Anspannung/Entspannung 7,8 + 1,2 72+25 0,8  7,5+2,1 7,1+2,1 0,72
TSS physisch 0,0+0,0 0,6+0,5 0,06 0,1+£03 02+0,4 0,72
TSS mental 0,0+0,0 0,2+0,4 0,57 0,1£03 04+0,5 0,33
PANAS positiv 33,6 + 6,1 36,0+ 4,7 0,44 32,8+53 35,841 0,23
PANAS negativ 10,6 £1,0 10£0,0 0,33/ 10,6 0,9 10,2 £ 0,4 0,57
Dauer des Nachtschlafs
vor Nap (Stunden) 6,9 £0,9 8,1+0,7 0,01 6,9+0,7 7,5+0,4 0,1
Qualitdt des Nachtschlafs
vor Nap 39+1,0 4,0+0,7 0,88 3,8+1,0 3,8+0,8 0,96

Abk.: NAP+, Nap mit so-tDCS. NAP-, Nap ohne so-tDCS. PANAS, Positive and Negative Affect Schedule. TSS,
Tiredness Symptom Scale.

"Wilcoxon-Rangsummen-Test. Signifikante Unterschiede sind fett markiert.
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4.1 Zentrale Ergebnisse

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss einer langsam oszillierenden transkraniellen
elektrischen Stimulation wihrend des Nachmittagsschlafs einerseits auf konsolidierungsrelevante
Schlafparameter im Nachmittagsschlaf und andererseits auf die Leistung in einer deklarativen
Gedichtnisaufgabe bei élteren gesunden Probanden zu untersuchen. Dazu wurde eine Studie im
Crossover-Design durchgefiihrt.

Beziiglich der Schlafparameter zeigte sich auf der Makroebene eine statistisch signifikante
Abnahme der Tiefschlafanteile bei Schlaf mit Stimulation bezogen auf den Gesamtschlaf. Auf der
Mikroebene (langsame Oszillationen) konnte eine Zunahme der Power der langsamen
Oszillationen durch die elektrische Stimulation wihrend des Tiefschlafs beobachtet werden.

Die Applikation von so-tDCS wéhrend des Nachmittagsschlafs hatte keinen Einfluss auf die
Gedichtnisleistung in einer deklarativen, verbalen, paarassoziierten Aufgabe. Unter beiden
Bedingungen erzielten die Probanden nach dem Schlaf schlechtere Ergebnisse als vor dem Schlaf.
Weibliche Probanden erbrachten insgesamt bessere Leistungen in der verbalen Gedédchtnisaufgabe
und der Verlust liber den Schlaf fiel bei ithnen geringer aus im Vergleich zu den ménnlichen
Probanden.

Die Post-hoc durchgefiihrten explorativen Analysen beziiglich verschiedener moglicher
Einflussfaktoren fiir das Ansprechen auf so-tDCS (Aufgabencharakteristika, Vergleich kognitiver
und Schlafparameter der so-tDCS Responder und Non-Responder) ergaben Hinweise darauf, dass
zum einen die Leistung in den Tests, welche das Arbeitsgedidchtnis untersuchen (Zahlenspanne)
ausschlaggebend fiir das Ansprechen auf so-tDCS sein konnte. Zum anderen zeigte sich, dass
Responder ein dhnliches Schlafmuster in beiden Naps aufzeigten, wohingegen der Schlaf der Non-
Responder variabler war, insbesondere in den flir die Wirkung von so-tDCS kritischen

Schlafstadien.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Effekt von so-tDCS auf Schlafparameter

Das Ziel der Anwendung einer oszillierenden Stimulation wiahrend des Schlafs ist aufgrund ihrer
funktionellen Bedeutung bei der schlafabhingigen Gedéchtniskonsolidierung die Unterstiitzung
der frontal generierten langsamen Oszillationen.

Verschiedene Studien konnten eine Zunahme der Power der langsamen Oszillationen als direkte
Reaktion auf die Anwendung von so-tDCS in den stimulationsfreien Ein-Minuten-Intervallen
sowohl im Nachtschlaf bei jungen (50) und é&lteren gesunden Probanden (76, 77) als auch im
Nachmittagsschlaf bei élteren gesunden Probanden (78) zeigen.

Das in dieser Studie verwendete Stimulationsprotokoll war angelehnt an das von Marshall und
Kollegen in vorherigen Studien genutzte (74). Ein wesentlicher Unterschied bestand darin, dass
die fiinf Stimulationen nicht direkt nacheinander durchgefiihrt wurden, sondern nach jeder
Stimulation zunichst eine Uberpriifung des Schlafs der Probanden erfolgte. Das
Stimulationsprotokoll wurde gedndert um auf die mit steigendem Alter zunehmende
Fragmentation des Schlafs (31) einzugehen. Da die zu unterstiitzenden langsamen Oszillationen
nur in tieferen Schlafstadien auftreten, ist eine Uberpriifung der Voraussetzungen fiir das Wirken

der Stimulation sinnvoll.

Ubereinstimmend mit bisherigen Studien (50, 75, 77, 78) zur Anwendung von so-tDCS wiihrend
des Schlafs zeigte sich auf der Makroebene nur eine geringe Anderung der Schlafparameter beim
Vergleich des Schlafs mit und ohne so-tDCS. Ein statistisch signifikanter Unterschied lief3 sich in
dem Anteil des Tiefschlafs bzw. des Schlafstadiums 3 finden. Hier war der Anteil unter Placebo-
Bedingungen grofBer. Bei der Beurteilung dieses Ergebnisses muss jedoch bedacht werden, dass
zum einen der Anteil des Tiefschlafs am Gesamtschlaf in beiden Bedingungen sehr gering ausfiel
und zum anderen die Anzahl der Probanden, welche {iberhaupt Tiefschlaf aufwiesen, klein war.
Die gescorten Schlafstadien der stimulationsfreien Ein-Minuten-Intervalle unterschieden sich
nicht im Schlaf mit und ohne Stimulation.

Auf der Mikroebene konnte eine Modulation der SO-Power &hnlich wie in zuvor publizierten

Studien (50, 77, 78) gezeigt werden. Zumindest in dem zweiten Intervall konnte in der hier
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vorliegenden Studie eine signifikante Zunahme der SO-Power nach Stimulation im Vergleich zu
der Placebo-Stimulation gefunden werden. In den weiteren stimulationsfreien Intervallen konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen Stimulation und Placebo festgestellt werden. Gerade
fiir das vierte und fiinfte Intervall sollte jedoch die reduzierte Anzahl von Probanden bedacht
werden.

Diese Anderungen der Schlafparameter sind konsistent mit den Ergebnissen der Studie von
Westerberg und Kollegen (78). Auch hier konnten Effekte nur in der SO-Power, nicht aber in den
Schlafstadien nachgewiesen werden. Moglicherweise ist die Makroebene nicht sensitiv genug um
subtilere Unterschiede erfassen zu konnen.

Zudem zeigte sich in dieser Studie, dass die Probanden unabhingig von Stimulation oder
Nichtstimulation in dem zweiten Nap einen besseren Schlaf, das heifit eine statistisch signifikante
Verringerung des Anteils der Wachphasen und eine Zunahme des Anteils des Schlafstadiums 2
aufwiesen. Dies konnte fiir einen Gewohnungseffekt sprechen. Daher sollten zukiinftige Studien,
gerade bei dlteren Probanden, mehrere GewoOhnungstermine durchfiihren, um solche

unspezifischen Effekte auf die Schlafarchitektur (Fehlervarianz) zu reduzieren.

4.2.2 Effekt von so-tDCS auf die verbale Gedichtnisleistung (Wortpaaraufgabe)

Inwiefern so-tDCS einen positiven Effekt auf die Gedichtnisleistung bei Anwendung wihrend des
Schlafs hat, wurde mithilfe verschiedener Studien untersucht. Dort fanden sich diesbeziiglich
heterogene Ergebnisse (74-78).

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss einer Anwendung von so-tDCS wihrend des
Nachmittagsschlafs auf die Gedéchtnisleistung bei élteren gesunden Probanden untersucht. In
dieser Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Applikation von so-tDCS
und Placebo in Bezug auf die Differenz der vor und nach dem Schlaf richtig genannten Worter. Es
kam {iiber den Schlaf unabhingig von der Bedingung zu einem Verlust von zuvor gelernten
Wortern.

Westerberg und Kollegen konnten im Gegensatz zu unserer Studie eine Verbesserung der
Gedachtnisleistung bei gesunden élteren Probanden durch die Anwendung von so-tDCS wihrend
eines Naps zeigen (78). Moglicherweise sind Unterschiede im Set-up und Stimulationsprotokoll

hierfiir ursachlich. Im Unterschied zu dieser Studie, in welcher die Stimulationselektroden an den

60




4 Diskussion

Positionen F3 und F4 nach dem internationalen 10-20-System angebracht wurden, verwendeten
Westerberg et al. die Positionen F7 und F8. AuBerdem erfolgten die Stimulationen wie
urspriinglich in der Studie von Marshall zur Untersuchung des Effektes von so-tDCS auf die
Gedéchtniskonsolidierung wihrend des Nachtschlafs bei jungen gesunden Probanden (50, 74) in
einem Block ohne Uberpriifung der Schlafstadien zwischen den einzelnen Stimulationen.

Des Weiteren war die Schlafdauer in den beiden Studien unterschiedlich. In der Studie von
Westerberg hatten die Probanden 90 Minuten nach Beginn des Einschlafens Zeit zu schlafen.
Dadurch war die Zeit, welche im Bett verbrachte wurde lédnger als in unserer Studie (125 Minuten
in NAP+ bzw. 122 Minuten in NAP- vs 90 Minuten in NAP+ und NAP-) (78). Die Schlafdauer in
dieser Studie betrug im Durchschnitt 75 (+ 8,9) Minuten in der NAP+ bzw. 70,5 (+ 20,3) Minuten
in der NAP- inklusive der Stimulationszeit und war individuell abhdngig von der Schlaflatenz.
Eventuell war hier die Lange des Schlafs fiir die optimale Wirkung von so-tDCS nicht ausreichend,
wodurch sich kein Effekt von so-tDCS auf die Gedichtnisleistung trotz Verstarkung der Power der
langsamen Oszillationen feststellen lie. An dieser Stelle muss jedoch erwihnt werden, dass es
zumindest fiir jiingere Probanden Studien gibt, die zeigen, dass auch ein sehr kurzer Nap einen
positiven Einfluss auf die Gedachtniskonsolidierung hat (59). Die reine Lange des Schlafs scheint

daher nicht das ausschlaggebende Kriterium zu sein.

Fiir diese Studie wurden zur Uberpriifung des deklarativen Gedichtnisses eine verbale
Wortpaaraufgabe bestehend aus zwei Listen erstellt. Diese war an die von Marshall und Kollegen
verwendete angelegt, unterschied sich jedoch in mehreren, wahrscheinlich entscheidenden
Eigenschaften. Die hier genutzten Wortpaare waren starker semantisch miteinander verbunden als
die von Marshall et al. und Westerberg et al. verwendeten. Kiirzlich veroffentlichte Studien zeigten
jedoch einen groBeren Effekt von Schlaf auf schwach beziehungsweise nicht semantisch
verbundene Wortpaare (108), besonders im Rahmen eines Naps (109). Dies kann mdglicherweise
die ausbleibenden Effekte erkléren.

Zusitzlich wurde im Rahmen dieser Studie auf emotionale Lerninhalte verzichtet. Da an der
Konsolidierung emotionaler Lerninhalte andere Gehirnstrukturen beteiligt sind (zB. die
Amygdala) als bei der Konsolidierung nicht emotionaler Inhalte, konnte auch diese Anderung in
der verwendeten Aufgabe die nicht vorhandene Wirkung von so-tDCS auf das deklarative

Gedidchtnis erkldren. Die Konsolidierung emotionaler Lerninhalte ist im Gegensatz zu nicht-
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emotionalen Lerninhalten dabei starker vom REM-Schlaf abhingig (47). Da jedoch zum einen der
Anteil dieses Schlafstadiums unter beiden Bedingungen sehr gering und zum anderen das Ziel der
Stimulation nicht die Verstirkung des REM-Schlafs war, erklirt diese Anderung wahrscheinlich
nicht die mangelnde Wirkung von so-tDCS auf die Gedéchtnisleistung in dieser Studie.

Die Probanden zeigten eine relativ unterschiedliche Lernleistung vor dem Schlaf. Der Anteil
richtig genannter Wortpaare reichte von 40 bis 100 Prozent. Dementsprechend war die
Ausgangslage der einzelnen Probanden vor dem Schlaf verschieden. Um interindividuelle
Unterschiede mit zu beriicksichtigen, wurde die Differenz (relative Verdnderung) betrachtet. Bei
einigen Probanden besteht die Moglichkeit, dass bedingt durch eine hohe Ausgangsleistung so-
tDCS-Effekte durch mogliche Deckeneffekte iiberlagert wurden. Zukiinftige Studien sollten daher

alternative Prozeduren diskutieren.

Der Ablauf der Wortpaaraufgabe war fiir alle Probanden gleich und bestand aus einem
Lerndurchlauf, einem Ubungsdurchlauf, einem sofortigen Abruf vor und einem verzdgerten Abruf
nach dem Schlaf. Dies unterschied sich nur in einem Punkt von dem Ablauf in der Studie von
Westerberg und Kollegen: Dort wurde den Probanden im Abruf vor dem Schlaf das jeweils richtige
Wortpaar noch einmal gezeigt (78). Dadurch war der sofortige Abruf gleich dem Ubungsdurchlauf
und die Probanden sahen die vollstindigen Wortpaare insgesamt dreimal. Dies konnte die, im
Gegensatz zu unserer Studie, festgestellte bessere Leistung nach dem Schlaf im Vergleich zu der
Leistung vor dem Schlaf erkldren, nicht jedoch den positiven Effekt, welcher die Anwendung von
so-tDCS wihrend des Nachmittagsschlafs im Vergleich zur Placebostimulation hatte.

Der prozentuale Anteil richtig genannten Worter vor dem Schlaf lag in dieser Studie bei 71,1%
(NAP+) bzw. 72,2% (NAP-) und ist damit wesentlich hoher als in der Studie von Westerberg, wo
der Anteil richtiger Worter 62,2 % vor dem Schlaf mit so-tDCS bzw. 63,9% vor dem Schlaf ohne
Stimulation betrug (78). Fiir die Gedédchtniskonsolidierung im Schlaf ist die Art der Enkodierung
entscheidend. Dabei scheinen vor allem zuvor schwécher enkodierte Inhalte vom Schlaf zu
profitieren (107). Es besteht daher die Moglichkeit, dass die hier verwendete Wortpaaraufgabe
insgesamt zu "leicht" gewesen war und daher die Konsolidierung im Schlaf nicht durch die

Anwendung von so-tDCS optimiert werden konnte.

Um Anbhaltspunkte fiir einen moglichen Einfluss des Schwierigkeitsgrades der zu lernenden
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Wortpaare auf die Wirkung von so-tDCS zu untersuchen, erfolgte die post-hoc Einteilung in
schwere und einfache Wortpaare. Diese Aufteilung anhand der Schwierigkeit des Enkodierens
zeigte keinen Unterschied beziiglich der Wirkung von so-tDCS. Die Differenz der richtig
genannten Wortpaare vor und nach dem Schlaf war unter beiden Bedingungen fiir die einfachen
Worter groBer, allerdings war dieser Unterschiede nicht statistisch signifikant. Die ausbleibenden
Effekte von so-tDCS auf die Konsolidierung wéhrend des Schlafs scheinen daher nicht durch die
Schwierigkeit des Erlernens bedingt zu sein. Zusitzlich zeigte sich in den post-hoc durchgefiihrten
Analysen, dass in der hier verwendeten Aufgabe vor allem die Bildhaftigkeit und die Lénge des
Wortes einen Einfluss auf die Schwierigkeit der Enkodierung hatte. Dies entspricht den in der

Literatur bekannten Fakten (110).

Eine weitere mogliche Erkldrung fiir die ausbleibenden Effekte auf die Gedadchtniskonsolidierung
trotz nachgewiesener Anderungen auf der Mikroebene kénnte die Hypothese sein, dass die
Gedichtniskonsolidierung mit steigenden Alter schlafunabhdngig erfolgt. Dies konnte mit der
allgemeinen Verdnderung der Schlafparameter mit steigendem Alter im Zusammenhang stehen.
Fiir diese Theorie sprechen beispielsweise pharmakologische Studien, in denen sich herausstellte,
dass trotz nachweisbarer Vertiefung des Schlafs durch Medikamente keine positiven Anderungen
in der Gedéchtniskonsolidierung erfolgte (32, 64, 65). Ebenso zeigten Untersuchungen, dass
Schlafentzug bei dlteren Menschen im Gegensatz zu jlingeren kaum Auswirkungen auf das
Gedachtnis hat, was fiir eine untergeordnete Rolle des Schlafs fiir die Geddchtniskonsolidierung
im steigenden Alter sprechen konnte (31, 32, 111). Allerdings gibt es auch gegensétzliche
Beobachtungen, die eine Verbesserung des Gedéchtnisses durch Schlaf auch bei dlteren Menschen

zeigten (61, 62).

Des Weiteren lie8 sich in Bezug auf die Wortpaaraufgabe feststellen, dass die weiblichen
Probanden bessere Ergebnisse erzielten als die méinnlichen Probanden. Dabei zeigte sich ein
statistischer Trend dahingehend, dass der Verlust von richtigen Wortern iiber den Schlaf bei den
mannlichen Probanden wesentlich starker ausgeprigt war unabhéngig von der Anwendung von
so-tDCS. Dies steht im Einklang mit verschiedenen Studien, die zeigen konnten, dass weibliche
Probanden im Allgemeinen eine bessere Leistung in verbalen Gedéchtnisaufgaben erbringen

(112). Auch wenn das Geschlecht schlussendlich keinen statistisch signifikanten Einfluss fiir das
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Ansprechen auf eine langsam oszillierende Stimulation hatte, so sollten doch
geschlechterspezifische Unterschiede beriicksichtigen werden, zum Beispiel durch ein
ausgeglichenes Verhéltnis von ménnlichen und weiblichen Probanden. In der Studie von Marshall,
in welcher ein positiver Effekt von so-tDCS auf die Gedichtniskonsolidierung bei jungen
gesunden Probanden nachgewiesen wurde, sind nur ménnliche Probanden eingeschlossen worden
(74), wohingegen in der Studie von Westerberg und Kollegen von den 19 eingeschlossenen
Probanden nur drei minnlich waren (78). Fiir eine systematischere Betrachtung werden zudem

hohere Fallzahlen erforderlich sein.

4.2.3 Kontrollvariablen

Da die Stimmung und das aktuelle Befinden nicht nur einen moglichen Einfluss auf die Wirkung
von so-tDCS, sondern auch ganz allgemein auf die Leistung von Probanden in Gedichtnistests
haben kann (113), wurden verschiedene Tests (PANAS, VAS, TSS) zur Erfassung der Stimmung
und des aktuellen Befindens zu Beginn der Experimentaltermine sowie nach dem Schlaf
angewandt.

Die Probanden fiihlten sich nach dem Schlaf miider als vor dem Schlaf. Zusatzlich wurde
festgestellt, dass die Zunahme der subjektiven Miidigkeit tiber den Schlaf unter Stimulation grofer
war als bei Schlaf ohne Stimulation. Mdglicherweise ist eine Ursache hierfiir, dass die
Tiefschlafanteile unter Schlaf mit so-tDCS kleiner waren und der Schlaf daher die Miidigkeit
weniger reduzierte. Weitere Unterschiede beziiglich der Kontrollvariablen wurden nicht

festgestellt.

4.2.4 so-tDCS Responder und Non-Responder

Die Probanden wurden post-hoc anhand einer Zunahme oder Abnahme der Power der langsamen
Oszillationen durch die transkranielle Stimulation in zwei Gruppen (Responder und Non-
Responder) eingeteilt. Das unterschiedliche Ansprechen verschiedener Individuen auf eine
transkranielle Hirnstimulation in Bezug auf kognitive Funktionen ist zuletzt vermehrt diskutiert
worden (69, 70). Die uneinheitlichen Ergebnisse zur Wirkung von tDCS lassen darauf schlielen,

dass Menschen in verschiedener Weise auf eine transkranielle Stimulation reagieren. Eine Ursache
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kénnte die Uber- oder Unterstimulation bestimmter Hirnbereiche durch die Applikation von tDCS
sein. Verschiedene Parameter, wie das Geschlecht, das Alter, neuropsychologischer Zustand,
Hormonspiegel und morphologische Unterschiede werden in diesem Zusammenhang diskutiert
(71, 114). In dieser Studie zeigte sich, dass 5 der 18 Probanden (28%) nicht mit dem gewiinschten
Effekt, das hei3t mit einer Verstiarkung der Power der langsamen Oszillationen auf die Anwendung
von so-tDCS reagierten.

Nachfolgend werden daher einige Faktoren diskutiert, die moglicherweise das Ansprechen auf so-

tDCS beeinflussen konnen.

4.2.4.1 demographische Daten, neuropsychologische Tests und anatomische Mafle

Das Alter eines Menschen hat einen wichtigen Einfluss auf die Gedichtnisleistung (115) und
Schlafqualitét (30). Aber auch fiir das Ansprechen auf tDCS scheint das Alter ein entscheidender
Faktor zu sein (71, 72). In diese Studie wurden nur Probanden zwischen 50 und 80 Jahren
eingeschlossen. Zwischen Respondern und Non-Respondern lieen sich keine Unterschiede im
Alter feststellen. Ebenso fanden sich keine statistisch signifikanten Geschlechterunterschiede
zwischen Respondern und Non-Respondern.

Im Rahmen der Baseline-Untersuchungen wurden eine Vielzahl von Tests zur Untersuchung
kognitiver und nicht-kognitiver Eigenschaften durchgefiihrt. Wéhrend die Responder und Non-
Responder bei der Mehrzahl der kognitiven Tests eine dhnliche Leistung zeigten, lieB sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen im Kurzzeit- (Zahlenspanne vorwirts)
und Arbeitsgedichtnis (Zahlenspanne riickwirts; exekutive Funktion) finden. Die Responder
waren hier durch bessere Leistungen charakterisiert. Hohere Leistungen im Kurz- und
Arbeitsgedidchtnis konnten in diesem Zusammenhang fiir eine bessere Funktionalitit des
priafrontalen Kortex sprechen. Diese Region des Gehirnes hat sich in verschiedenen
Untersuchungen als entscheidend fiir die Gedédchtniskonsolidierung im Schlaf herausgestellt, da
hier die langsamen Oszillationen generiert werden. Studien konnten einen Zusammenhang
zwischen einer Abnahme der kortikalen Dicke und des Volumens der grauen Substanz im
priafrontalen Kortex und einer Verringerung von langsamen Oszillationen und Tiefschlaf mit
zunehmendem Alter herstellen (116).

In den weiteren kognitiven Tests, auch in solchen, die das Kurzzeit- und Arbeitsgedichtnis
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iiberpriiften (zum Beispiel VLMT, TMT, FWIT), fanden sich keine Unterschiede zwischen der
Gruppe der Responder und Non-Responder. Daher ist abschlieBend nicht eindeutig zu kléren, in
welchem Umfang die Funktion des Kurzzeit- und Arbeitsgedichtnisses fiir das Ansprechen von
so-tDCS entscheidend ist. Moglicherweise war die Sensitivitdt der Tests zur Priifung des Kurzzeit-
und Arbeitsgedichtnisses, welche hier keine Unterschiede zwischen den Gruppen aufzeigten, nicht
ausreichend genug. Vielleicht war die Stichprobe auch zu klein um Unterschiede in weiteren Tests
festzustellen.

Der Hippocampus spielt eine wichtige und zentrale Rolle in der Geddchtnisbildung. Mit
zunehmenden Alter kommt es zu hirnmorphologischen Anderungen, wie zum Beispiel die
Reduktion des Hippocampusvolumens (24). Die Probanden erhielten im Rahmen der Studie eine
MRT- Untersuchung des Kopfes. Dies diente nicht nur dem Ausschluss von Erkrankungen,
sondern auch der Bestimmung des Hippocampusvolumens. Rein deskriptiv zeigte sich ein
vermindertes Hippocampusvolumen der Non-Responder. Da wihrend der Konsolidierung im
Schlaf Gedichtnisinhalte vom Hippocampus in die neokortikalen Bereiche transportiert werden,
konnte das Nichtansprechen auf so-tDCS in Form der Nichtverstirkung der langsamen
Oszillationen durch Verdnderungen in den anatomischen Strukturen wie beispielsweise der
Verminderung des Volumens des Hippocampus erkldrt werden. Inwiefern es einen direkten
Zusammenhang zwischen dem Gedichtnis und dem Hippocampusvolumen bei dlteren gesunden
Menschen gibt, ist nicht eindeutig geklédrt (117), auch wenn einzelne Studien einen direkten
Zusammenhang der beiden Komponenten beschrieben haben (118). Es konnte auch keine
Assoziation zwischen der Atrophie des Hippocampus und einer Abnahme der Aktivitdt der
langsamen Oszillationen nachgewiesen werden (116). In der hier vorliegenden Studie waren
zudem die Unterschiede im Volumen zwischen den Gruppen der Responder und Non-Responder

nicht statistisch signifikant.

4.2.4.2 Schlafparameter

Beim Vergleich der Schlafparameter der Responder und Non-Responder miteinander sowie beim
separaten Betrachten der Schlafparameter innerhalb der jeweiligen Gruppen wird deutlich, dass
die Probanden auf die transkranielle Stimulation unterschiedlich reagierten.

Auf der Makroebene zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen den Respondern und Non-
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Respondern. Wiéhrend die Anwendung von so-tDCS bei den Respondern zu eher geringen
Veranderungen der Schlafparameter flihrte, wurde der Schlaf der Non-Responder durch die
Applikation von so-tDCS negativ beeinflusst. Die normale Schlafarchitektur scheint durch die
Stimulation gestort worden zu sein, was sich in den hoheren Anteilen von Wachphasen und
Schlafstadium 1 widerspiegelt. Diese Anderungen waren bei den Respondern nicht zu beobachten.
Hier konnten interindividuelle Unterschiede dazu gefiihrt haben, dass die Stimulation nicht
optimal wirken konnte.

In den stimulationsfreien Ein-Minuten-Intervallen zeigten sich keine Unterschiede zwischen den
Respondern und Non-Respondern.

Neben der Makroebene lieBen sich ebenso auf der Mikroebene Unterschiede zwischen den
Gruppen finden. Die Power der langsamen Oszillationen war bei den Respondern in allen fiinf
Intervallen nach Stimulation groBer als nach Placebo-Stimulation. In der Gruppe der Non-
Responder gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede beziiglich der SO-Power in den

stimulationsfreien Ein-Minuten-Intervallen nach Stimulation bzw. Pseudostimulation.

Vergleicht man Responder und Non-Responder miteinander, so zeigt sich, dass die Power der
langsamen Oszillationen nach transkranieller Stimulation in der Gruppe der Responder
erwartungsgemal groBBer war. Ebenso stellte sich heraus, dass die SO-Power bei Nicht-Stimulation
in der Gruppe der Non-Responder wesentlich hoher war. Dies konnte moglicherweise dafiir
sprechen, dass die endogene Aktivitit der langsamen Oszillationen in der Gruppe der Non-
Responder im normalen Schlaf schon ausreichend war und so-tDCS diese nicht weiter unterstiitzte.
Stattdessen wurde die natiirliche Aktivitdt gestort. Hingegen war bei den Respondern die endogene
Aktivitit der langsamen Oszillationen ohne Stimulation vergleichsweise gering und die Power
konnte durch die exogene Stimulation verstirkt werden. Jedoch zeigte sich in der Baseline-
Messung, also der Bestimmung der SO-Power vor den Stimulationen bzw. Pseudostimulationen
weder innerhalb der Gruppen noch beim Vergleich der Gruppen miteinander statistisch

signifikante Unterschiede.

4.2.4.3 habituelles Schlafverhalten
Schlaf hat eine wichtige Funktion fiir das Gedéchtnis (7). Die Qualitit des Schlafs korreliert mit
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der allgemeinen Gesundheit (33). Neben altersbedingten Anderungen in der Schlafarchitektur
kommt es zu starken Verdnderungen des Schlafs und der zirkadianen Rhythmik im Rahmen
dementieller Erkrankungen, vor allem der Alzheimer-Krankheit (31, 34, 35).

Die subjektive Schlafqualitit wurde im Rahmen dieser Studie mithilfe verschiedener Fragebogen
erfasst. Hierbei lie} sich in einem der Fragebogen (Pittsburgh Sleep Quality Index) ein Trend
dahingehend feststellen, dass die Responder ihren Schlaf subjektiv schlechter bewerteten als die
Non-Responder. Ebenso gaben die Responder einen habituell kiirzeren Schlaf als die Non-
Responder an. Diese Ergebnisse konnten dafiir sprechen, dass nur solche Probanden von einer
transkraniellen Stimulation in Form einer Erhhung der SO-Power profitieren, deren normaler

Schlaf fiir diesen Mechanismen nicht (mehr) ausreichend ist.

4.2.4.4 verbale Gedéichtnisleistung

Bei der FEinteilung der Probanden anhand der Verdnderungen der Power der langsamen
Oszillationen durch so-tDCS zeigten sich in Bezug auf die deklarative Gedéchtnisaufgabe
zwischen den Respondern und Non-Respondern keine statistisch signifikanten Unterschiede fiir
das Nennen richtiger Wortpaare vor und nach dem Schlaf. Auch beim Verlust iiber den Schlaf unter
beiden Bedingungen fanden sich keine relevanten Unterschiede. Lediglich fiir das Nennen von
Inferenzen nach dem Schlaf bestanden statistisch signifikante Unterschiede. Allerdings muss
bedacht werden, dass insgesamt nur eine geringe Anzahl von Inferenzen genannt wurde, sodass
die Unterschiede in dieser Variable als nicht relevant einzuschétzen sind.

Neben der bereits im Kapitel 4.2.2 diskutierten Mdglichkeit, dass die hier verwendete Aufgabe zur
Untersuchung des deklarativen Gedéchtnisses nicht sensitiv genug war, ist ebenso moglich, dass
bei dlteren Menschen andere Mechanismen als der Schlaf fiir die Konsolidierung eine wichtige
Rolle spielen.

Weder in der Gruppe der Non-Responder noch in der der Responder zeigte so-tDCS einen Effekt
auf die Konsolidierung wihrend des Schlafs. Die Unterteilung in Responder und Non-Respondern
konnte daher ein Hinweis fiir eine wuntergeordnete Rolle des Schlafs fir die
Gedachtniskonsolidierung mit zunehmenden Alter sein, da trotz einer Verbesserung der fiir die
Konsolidierung relevanten Parameter keine messbare Verbesserung der Gedéchtnisleistung

beobachtet werden konnte.
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4.2.4.5 State Variablen

Da neben morphologischen Unterschieden auch der aktuelle Zustand (Stimmung, Wachheit etc)
einen Einfluss fiir das Ansprechen auf tDCS (72) haben kann, wurden diese Faktoren vor dem
Schlaf mit und ohne Stimulation zwischen den Gruppen verglichen. Wihrend die Angaben der
Probanden beziiglich der subjektiven Miidigkeit und Angespanntheit, dem Vorkommen mentaler
und korperlichen Miidigkeitssymptomen und des positiven und negativen Affekts vergleichbar
waren, zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der Schlafdauer in der Nacht vor dem
Stimulationstermin. Die Responder schliefen dabei kiirzer. Moglicherweise fiihrte der lingere
Schlaf der Non-Responder in der Nacht zu einem leichteren Schlaf am Nachmittag, wodurch die
Stimulation nicht optimal wirken konnte. Auch ist es moglich, dass der unterschiedlich lange
Schlaf in der Nacht assoziiert ist mit einer verdnderten zirkardianen Rhythmik, welche sich auf
das Ansprechen auf tDCS auswirken kann (72). Allerdings war die Lange des Nachtschlafs vor
dem Nap ohne Stimulation zwischen den Gruppen nicht statistisch signifikant unterschiedlich

voneinander.

4.3 Stiarken und Limitationen der Studie

Bei der Interpretation der Ergebnisse sollten einige Limitationen und Stdrken bedacht werden.

4.3.1 Probandenpopulation

Durch die strikte Einhaltung der Ein- und Ausschlusskriterien wurde eine homogene Gruppe von
Probanden gefunden, bei welcher Alter, Geschlecht und Bildungsdauer keinen Einfluss auf die hier
dargestellten Ergebnisse hatte. Allerdings zeigte sich ein relativ hoher Anteil an Probanden (45%),
die aus der Studie im Verlauf wieder ausgeschlossen werden mussten. Von den urspriinglich 33
Probanden, welche die Baseline-Untersuchungen absolvierten, konnten schlussendlich nur die
Daten von 18 Probanden verwendet werden. Der Hauptausschlussgrund war ein fiir die
Interventionsdurchfiihrung ungeniigender Schlaf. Es zeigten sich jedoch keine demografischen
Unterschiede zwischen ein- und ausgeschlossenen Probanden. Die letztendliche Stichprobengrdf3e
ist mit 18 gering. Hierbei sollte aber bedacht werden, dass vergleichbare Studien zum Thema tDCS
und Schlaf dhnliche Fallzahlen aufweisen (74, 76-78).
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4.3.2 Adaptions- und Interventionstermine

Der Ablauf der Termine war fiir alle Probanden und alle Termine gleich. Durch die Fragebogen
konnte die Ausgangslage vor den Experimenten und mdgliche Unterschiede festgestellt werden.
Um einen ungestorten Schlaf zu gewihrleisten wurde ein Adaptionstermin durchgefiihrt, in
welchem sich die Probanden an den ungewdhnlichen Schlaf mit einer EEG-Kappe gewohnen
konnten. Stérende Faktoren wurden im Anschluss mit den Probanden diskutiert und im weiteren
Verlauf ausgeschlossen.

Die elektrische Stimulation kann zu taktilen Sensationen fithren, welche bei der Pseudostimulation
nicht auftreten. Um auszuschliefen, dass die Probanden diese Stimulation wahrend des Schlafs
gesplirt hatten und daher nicht weiter verblindet waren, wurden die Probanden nach dem zweiten
Interventionstermin gefragt, ob sie die Stimulation bemerkt hatten. Lediglich ein Proband gab eine
taktile Sensation an.

Da sich zeigte, dass die Probanden wéhrend des zweiten Naps grundsitzlich besser schliefen,
wiren moglicherweise mehr Gewdhnungstermine notwendig gewesen um diesen unspezifischen
Fehler zu minimieren.

Eine weitere Limitation und mogliche Fehlerquelle der Studie besteht in den Stimulationen und
dem Schlaf. Da die Zeit, in der sich die Probanden im Bett befanden, fiir alle Probanden mit 90
Minuten festgelegt war, war die Schlafzeit recht unterschiedlich. Vor allem gibt es Unterschiede
zwischen den Probanden, die eine kurze Einschlaflatenz hatten, daher frith das Schlafstadium 2
erreichten und die fiinf Stimulationen erhielten, zu denen, die eine ldngere Latenz hatten bis das
Schlafstadium 2 erreicht wurde und bei welchen daher weniger Stimulationen moglich waren.
Dadurch ist die Zeit, welche die Probanden nach der Stimulation schliefen und in welcher sie von

dieser moglicherweise profitierten, unterschiedlich.

4.3.3 deklarative Gedéichtnisaufgabe

Der Effekt von so-tDCS auf die Gedichtniskonsolidierung wurde mithilfe einer verbalen
Wortpaaraufgabe gemessen. Diese wurde im Rahmen einer Vorstudie erstellt und die
Vergleichbarkeit der beiden Wortpaarlisten tiberpriift. In dieser Studie zeigte sich, dass dennoch
nicht beide Listen gleich gut erlernt wurden. Beziiglich der fiir die Untersuchung des Effekts von
so-tDCS auf die Konsolidierung entscheidenden Differenz iiber den Schlaf zeigten sich keine
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statistisch signifikanten Unterschiede. Aullerdem wurde die Aufgabe ebenfalls im Rahmen einer
weiteren Studie verwendet, wo sich die hier aufgetretenen Unterschiede nicht darstellen lieen.
Durch die durchgefiihrte Pseudorandomisierung erhielten zudem die selbe Anzahl der Probanden

die jeweilige Wortpaarliste bei dem Interventionstermin mit Stimulation.

4.3.4 Messung der so-tDCS Effekte

Die Effekte von so-tDCS wurden nicht nur iliber die Leistung der Probanden in der
Gedéchtnisaufgabe gemessen. Als Kontrollvariablen nutzten wir verschiedene, etablierte
Messinstrumente wie Fragebogen (TSS, VAS, PANAS) und das EEG als physiologisches Korrelat.
Damit konnten nicht nur direkte Effekte von so-tDCS dargestellt werden, sondern dies erlaubte
zusitzlich die Charakterisierung von Respondern und Non-Respondern und damit die genauere

Betrachtung von interindividellen Unterschieden.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Diese Studie zeigte, dass so-tDCS bei Anwendung wihrend des Nachmittagsschlafs bei dlteren
gesunden Probanden keinen Einfluss auf die schlafabhédngige Gedichtniskonsolidierung in einer
deklarativen Wort-Paar-Assoziationsaufgabe hatte. Damit konnten die Ergebnisse einer zuletzt
veroftfentlichen Studie nicht bestétigt werden. Mogliche Griinde hierfiir wurden ausfiihrlich
diskutiert. Nachweisbar waren jedoch Anderungen in den Schlafparametern durch die Anwendung
von so-tDCS.

Diese Studie untersuchte, wie auch vorherige Studien zum Thema so-tDCS und die Anwendung
im Schlaf den kurzfristigen Effekt, den eine einmalige Stimulation auf das Gedéchtnis hat.
Interessant fiir zukiinftige Studien ist die Frage, ob die Applikation von so-tDCS wéhrend des
Schlafs einen langfristigen Effekt auf das Gedichtnis haben kann. Einerseits besteht die
Moglichkeit, dass so-tDCS regelmdfig angewandt bei jlingeren Menschen spitere
Gedichtnisverschlechterung verhindern und andererseits bei Patienten mit dementiellen
Syndromen die weitere Verschlechterung aufhalten kann. Zuletzt konnte in tierexperimentellen
Studien gezeigt werden, dass Schlafentzug zu einer Erh6hung von beta-Amyloid im Gehirn fiihrt.

Ablagerungen von beta- Amyloid in der grauen Substanz sind ein fiir die Alzheimer Krankheit
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charakteristischer Mechanismus (119). Moglicherweise kann durch die Anwendung von so-tDCS
nicht nur direkt die Gedéchtniskonsolidierung beeinflusst, sondern auch {iiber weitere
Mechanismen die Gedichtnisleistung verbessert bzw. aufrechterhalten werden (119). Diese
Hypothese miisste in kiinftigen Studien noch weiter untersucht werden.

Die hier vorliegende Studie konnte zudem zeigen, dass nicht alle Probanden gleichermal3en auf
eine Stimulation mit so-tDCS ansprechen, sondern dass es eine interindivuelle Variabilitit gibt.
Die Herausarbeitung von Faktoren, welche das Ansprechen auf tDCS modulieren, ist wichtig, um
bei der Entwicklung individuell angepasster Stimulationsprotokolle zu helfen. In dieser Studie
lieBen sich keine Unterschiede im Geschlecht und Alter finden. Jedoch zeigte sich eine mogliche
Relevanz der Leistung des Kurzzeit- und Arbeitsgedéchtnisses. Daher sollten zukiinftige Studien
starker das individuelle Ansprechen von Probanden auf tDCS beachten. Dafiir wird zudem ein

systematischeres Vorgehen mit groferen Fallzahlen notwendig sein.
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