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1 Einleitung

Schlafen und Traumen beschéftigen die Menschheit, seit sie begonnen hat, liber sich
und das Leben nachzudenken. Bereits im 2. Jahrhundert vermutete der griechische
Arzt Galen eine enge Beziehung zwischen Schlaf und Gehirn. Er nahm an, dass
wahrend des Schlafes die Gehirnaktivitdt stark reduziert oder vorlbergehend
erloschen sei; der Schlaf solle dem Gehirn Erholung verschaffen und die ,innere
Warme” regenerieren. Der Schlaf wurde demnach als ein passiver Zustand
erloschener  Aktivitdt angenommen. Erst durch die Entwicklung des
Elektroenzephalogramms (EEG) und die Entdeckung der Hirnstromkurven am Ende
des 19. Jahrhunderts wurde eine Weiterentwicklung der Schlafforschung méglich.
Der Physiologe Hans Berger konnte im Jahre 1929 — 50 Jahre nach der Entwicklung
des EEGs — erstmals Hirnstrdme bei schlafenden Patienten untersuchen.

Bis heute aber bleibt die Frage nach der Funktion des Schlafes von groBem
wissenschaftlichem Interesse. So gibt es zahlreiche Uberlegungen dariiber, warum
wir Menschen ca. ein Drittel unseres Lebens im Schlaf verbringen. Einige Theorien
gehen davon aus, dass das Gehirn im Schlaf Gedéachtnisinhalte ungestort
abspeichern kann, weil es nicht gleichzeitig sensorische Einflisse aufnehmen muss.
Somit scheint der Schlaf eine Voraussetzung flr dasjenige zu sein, was wir in
Erinnerung behalten. In zahlreichen Arbeiten konnte nachgewiesen werden,
inwiefern die verschiedenen Schlafstadien unterschiedlich stark an der
Informationsverarbeitung beteiligt sind. Bei jungen Probanden konnte beobachtet
werden, dass sich die Schlafstruktur in einer Nacht, vor der gelernt wurde, im
Vergleich zu einer, vor der nichts gelernt wurde, verandert. Eine besondere
Bedeutung wird in diesem Zusammenhang den Schlafspindeln zugeschrieben, die
sich als typisch auftretende episodische Muster mit Frequenzen von 11-15 Hz im
Schlafstadium 2 zeigen. Viele Studienergebnisse bei jungen Menschen weisen
daraufhin, dass es einen Zusammenhang zwischen der Konsolidierung von
Gedéchtnisinhalten und den Schlafspindeln gibt. Altere Menschen wurden in diesem
Zusammenhang bisher nur wenig beachtet. Aufgrund der Altersstruktur in unserer
Gesellschaft gewinnt das Verstéandnis der Entwicklung kognitiver Fahigkeiten im Alter
aber zunehmend an Bedeutung. Studien zeigen, dass im Alter sowohl eine Abnahme
kognitiver Leistungsféhigkeit als auch eine Abnahme der Spindelaktivitat
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nachgewiesen werden kann. Inwiefern sich die Veranderungen der Schlafspindeln
aber auf das Lernen im Alter auswirken, wurde bislang nur unzureichend erforscht.
Zudem ist bekannt, dass Schlafspindeln durch die Gabe von Benzodiazepinen erhdht
werden. Wie sich dies aber auf die Lernleistung bei alteren Menschen auswirkt,

wurde bislang in der Forschung nur wenig beachtet.

In der vorliegenden Studie, welche als Laborexperiment mit einer Kontroll- und
einer Versuchspersonengruppe als Doppelblindversuch angelegt wurde, sollen daher
drei Fragestellungen beantwortet werden. Erstens: Inwiefern verandert sich die
Spindelaktivitat, insbesondere die Dichte, die Amplitude, die Frequenz und die Dauer
der Schlafspindeln des NREM2-Schlafes und des gesamten NREM2-Schlafes nach
einem deklarativen und prozeduralen Lerntest bei alteren Menschen? Zweitens:
Inwiefern tragt eine pharmakologische Augmentation der Schlafspindeln zur
Verbesserung der Gedachtnisleistung alterer Menschen bei? Und drittens: Ist die
Intelligenz mit den Schlafspindeln im Alter assoziiert? Wissenschaftliche Arbeiten
konnten bislang einen Zusammenhang zwischen der Intelligenz und den
Schlafspindeln bei jungen Menschen zeigen; wie sich dies aber bei alteren verhalt,

ist bislang ungeklart.

Im ersten Teil der Arbeit soll zunachst auf die theoretischen Grundlagen,
insbesondere auf das Gedéachtnis, den Schlaf und den Zusammenhang von Schlaf
und Gedéachtnis eingegangen werden. Nach der Formulierung der Fragestellung und
Hypothesen folgt eine Darstellung des Materials und der Methode. AnschlieBend
folgt die Darbietung der Studienergebnisse, mit abschlieBender Diskussion und

einem Ausblick.



2 Theoretischer Hintergrund
2.1 Das Gedachtnis

2.1.1 Die Gedachtnissysteme

Eine der wichtigsten kognitiven Leistungen des Menschen ist die Gedachtnisbildung,
die sowohl die Informationsspeicherung als auch die Informationsverarbeitung
umfasst. In der Literatur wird bezogen auf die Zeitdauer der Informationsspeicherung
zwischen drei Systemen unterschieden: dem sensorischen Gedéachtnis, dem
Kurzzeitgedachtnis und dem Langzeitgedachtnis (Markowitsch, 1999). Dabei ist zu
beachten, dass die serielle Informationsverarbeitung von einem Mehr-Speicher-
Modell ausgeht, welches urspringlich auf Atkinson und Shiffrin (1968)
zurlckzufihren ist. FUr die vorliegende Arbeit ist aber vor allem die Speicherung tber
einen Zeitraum von einer Nacht relevant, weshalb das Langzeitgedachtnis im
Folgenden naher betrachtet werden soll.

Je nach Art des zu speicherndes Inhalts werden unterschiedliche
Gedachtnissysteme genutzt (Tulving, 1999). Haufig wird die Unterscheidung
zwischen dem deklarativen und dem nondeklarativen Gedachtnis verwendet (Squire
& Zola-Morgan, 1996). Die Systematik des Langzeitgedachtnisses wird in Abbildung
1 in einem vereinfachten Modell zusammengefasst. Das deklarative Gedéachtnis, das
auch als Wissens- oder explizites Gedachtnis bezeichnet wird, speichert Tatsachen
und Ereignisse, die bewusst wiedergegeben werden kénnen. In Anlehnung an
Tulving (1972; , 1983) gliederten Squire und Zola (1996) das deklarative Gedachtnis
in ein episodisches und ein semantisches Subsystem. Das semantische Gedachtnis
umfasst das Allgemeinwissen, das unabhangig von spezifischen Geschehnissen ist.
Im episodischen Gedéachtnis finden sich hingegen Ereignisse und Tatsachen aus
dem eigenen Leben (Tulving & Markowitsch, 1998). Der Speicherort des deklarativen
Gedachtnisses ist der gesamte Neokortex. Dennoch sind flir das Lernen, fir die
Uberfiihrung neuer Informationen in das deklarative Gedachtnis, Bestandteile des
limbischen Systems — vor allem das mediale Temporallappensystem —, der
Hippocampus und angrenzende Gebiete von entscheidender Bedeutung (Rugg,
1995; Squire & Kandel, 1999; Squire et al., 2004). Patienten mit
Hippocampusschaden zeigen, wie in Studien nachgewiesen wurde (Squire & Zola-

Morgan, 1991), beispielsweise deutlich beeintréchtigte Gedachtnisleistungen.
10



Im Gegensatz zur deklarativen Gedachtnisbildung ist die nondeklarative
Gedachtnisbildung vom Hippocampus unabhangig. Das nondeklarative Gedachtnis
teilt sich nach Squire und Zola-Morgan (1991) in das prozedurale Gedéachtnis, das
Priming und das nicht-assoziative Lernen. Beim Priming handelt es sich um
Auswirkungen der Reizverarbeitung. So wird der nachfolgende Abruf desselben
Reizes (repetition priming) oder eines assoziativ verknUpften Reizes (semantic
priming) erleichtert. Im prozeduralen Gedachtnis kénnen Verhaltensweisen ohne
Einschalten des Bewusstseins beeinflusst werden (Rugg, 1995; Squire et al., 2004).
Hierzu zahlen z. B. das Erlernen von Verhaltensweisen und Fertigkeiten, bei denen
komplexe Bewegungen ausgefihrt werden missen, deren Ablauf man gelernt oder
gelbt hat, die aber ohne nachzudenken ausgefihrt werden kénnen (z. B. Fahrrad
fahren). Hauptsachlich ist das prozedurale Lernen im Kleinhirn und in den
Basalganglien lokalisiert (Zola-Morgan & Squire, 2000).

Langzeitgedachtnis

Deklaratives Gedéachtnis / \ Nondeklaratives

Gedachtnis
Episodisches Semantisches Prozedurales Priming (nicht)
Ged&chtnis Gedé&chtnis Gedé&chtnis assoziatives
Lernen

Abbildung 1: Die Gliederung des Langzeitgedachtnisses (modifiziert nach: Squire &
Zola-Morgan, 1991, S.1381)

Es ist zu bedenken, dass die verschiedenen Gedachtnisprozesse im taglichen

Leben nur schwer voneinander zu trennen sind. Das Gedachtnissystem kann somit
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nicht als homogenes Spekirum betrachtet werden. Dies sollte flir die vorliegende
Arbeit bertcksichtigt werden, in der das deklarative sowie das prozedurale
Gedachtnis und deren Anbindung an den Schlaf untersucht werden.

2.1.2 Der Prozess der Gedachtnisbildung

Im Rahmen der Gedachtnisbildung werden im Allgemeinen drei Phasen
unterschieden, die jeweils getrennt voneinander untersucht werden muissen: die
Enkodierung, die Konsolidierung und der Abruf. Die Enkodierung bezieht sich auf
den anfénglichen Lernprozess, die Aufnahme der Information. Der Prozess der
Enkodierung ist vor allem durch Faktoren wie Aufmerksamkeit, Wiederholung,
Bekanntheit und Verarbeitungstiefe beeinflusst (Craik & Lockhart, 1972). In dieser
Phase entsteht eine erste, aber noch sehr labile Repréasentation der aufgenommenen
Informationen in den neuronalen Netzwerken des Gehirns. Langerfristiges Behalten
erfordert daher eine Verfestigung der frisch enkodierten Gedachtnisspuren. In der
nun folgenden Konsolidierungsphase ist es mdglich, dass die neu aufgenommenen
Informationen mit bereits vorhandenen gespeicherten Informationen im
Langzeitgedachtnis vernetzt werden. Dies vollzieht sich an bereits existierenden
(Shimizu et al., 2000) oder beruht auf der Bildung neuer Synapsen (Shors & Matzel,
1997). Das neu Gelernte kann aber wieder durch interferierende Lernaufgaben
abgeschwacht oder komplett ausgeléscht werden (Shadmehr & Holcomb, 1997). Erst
das Konsolidieren ermdglicht den dritten Teilprozess des Gedachtnisses: das

Erinnern bzw. Abrufen.

Obwohl der Hippocampus als wesentliche Struktur des deklarativen
Gedachtnisses angesehen wird, kann in der Konsolidierungsphase, die durchaus
Wochen andauern kann, der Abruf der neuen Gedachtnisspur unabhangig vom
Hippocampus stattfinden, was auf einen Transfer der gespeicherten Informationen
schlieBen lasst (Squire & Zola-Morgan, 1991). Wéare der Hippocampus der einzige
Ort fir das Abspeichern und Abrufen von deklarativen Inhalten, wiirde dies zur
Interferenz fihren und somit bereits vorhandene Inhalte wieder zerstéren. McClelland
und Mitarbeiter (1995) gehen daher von zwei komplementaren Lernsystemen aus.
Das Zwei-Speicher-Modell des Gedachtnisses basiert auf der Erkenntnis, dass der

Hippocampus neue Informationen in den Neocortex transferiert. Neue Informationen
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werden zunachst im Hippocampus gespeichert, auch wenn sie mit den bisherigen
Informationen im Widerspruch stehen. Der Neocortex hingegen integriert die neuen
Informationen erst nach mehrmaliger Wiederholung. Der langsame Transfer vom
Hippocampus in den Neocortex konnte u. a. mithilfe der

Magnetresonanztomographie empirisch nachgewiesen werden (Haist et al., 2001).

Studien weisen daraufhin, dass bei der Gedachtniskonsolidierung molekulare
Vorgange von besonderer Bedeutung sind (Bliss, 2003; Bliss & Collingridge, 1993).
Einige Theorien gehen davon aus, dass die sogenannte Langzeitpotenzierung durch
die prasynaptische Freisetzung des Neurotransmitters Glutamat induziert und tber
das Zusammenwirken postsynaptischer AMPA- und NMDA-Rezeptoren vermittelt
wird (Bliss & Collingridge, 1993; Malenka & Nicoll, 1999). Die Potenzierung der
synaptischen Verbindung vollzieht sich durch die wiederholte Koaktivierung der Pra-
und Postsynapse, was wiederum dazu fihrt, dass ein prasynaptisches Signal ein
noch stirkeres exzitatorisches postsynaptisches Potenzial generiert. Ahnliche
Prozesse kbénnen auch zu einer Abschwachung der synaptischen Veranderung
fuhren. Diese molekularen Vorgange scheinen sowohl im Hippocampus (Bliss, 2003;
Bliss & Collingridge, 1993) als auch im neocorticalen Bereich (Bear, 1996; Bear &

Kirkwood, 1993) eine wichtige Form der neuronalen Plastizitat zu sein.

Der oben beschriebene Prozess der Gedachtnisbildung zeigt, so kann
zusammenfassend formuliert werden, dass der Schlaf angesichts der Struktur des
Gedachtnisses und angesichts des Prozesses der Gedachtniskonsolidierung
besonders ginstige Voraussetzungen fir Konsolidierung liefert. Die Funktion der
neuronalen Netzwerke liegt sowohl in der Speicherung als auch in der Verarbeitung
von neuen Informationen. Es wird vermutet, dass neu enkodierte Gedéchtnisinhalte
nicht enkodiert werden kénnen, wenn gleichzeitig externe Reize verarbeitet werden.
Daher muss flir die vorliegende Arbeit angenommen werden, dass der Schlaf zur
Konsolidierung des Gedéachtnisses beitragt.

2.1.3 Das Alter und das Gedachtnis

Im normalen Alterungsprozess zahlen Gedachtnisleistungen zu jenen kognitiven
Funktionen, die vergleichsweise frihe und deutliche Veranderungen aufweisen (Prull

et al., 2000). Dies betrifft hauptsachlich Bereiche der fluiden Intelligenz, welche
13



angeboren bzw. vererbt ist und nicht durch die Umwelt beeinflusst werden kann,
weniger aber die kristalline Intelligenz, welche alle Fahigkeiten umfasst, die im Laufe
des Lebens erlernt bzw. durch die Umwelt bestimmt werden (Amelang & Burtessek,
1997). Die Veranderungen kognitiver Fahigkeiten sind zum einen auf Abbauprozesse
der Gehirnfunktionen und zum anderen auf lokal begrenzte Beeintrachtigungen
neuronaler Strukturen zurlckzufiihren (Reuter-Lorenz, 2000). In der Berliner
Altersstudie (BASE) wurde eine Abnahme der kognitiven Leistungsféhigkeit im
héheren Lebensalter festgestellt, die nicht durch eine Demenz, sondern vermutlich
durch eine Aufsummierung toxischer und vaskularer Schadigungen des Gehirns im
Laufe des Lebens ausgeldst wird (Mayer & Baltes, 1996).

Obwohl nicht alle Gedachtnisprozesse in gleichem AusmaB betroffen sind,
zeigen sich bei vielen Gedachtnisleistungen Altersveranderungen, die sich negativ
auf Prozesse der Informationsaufnahme, -verarbeitung und -speicherung sowie auf
den Abruf von Informationen auswirken (Review: Hornung et al., 2005). Die Basler
Interdisziplinare Altersstudie (IDA), die Uber einen Zeitraum von sieben Jahren
untersuchte, wie sich das Gedéachtnis im Alter verédndert, zeigte bei
Studienteilnehmern, die zwischen 65 und 85 Jahren alt waren, klare Defizite bei
sprachlichen Gedachtnisaufgaben (Perrig-Chiello et al., 1996). Die IDA kommt aber
auch zu dem Schluss, dass sich das implizite Gedachtnis bis ins hohe Alter hinein
nicht verandert. Diese Ergebnisse stehen allerdings im Widerspruch zu anderen
Arbeiten. Woodruff-Pak und Finkbeiner (1995) setzten ihre Probanden parallel einem
LuftstoB in die Augen und einem Ton aus. Die Ergebnisse zeigen, dass éaltere
Menschen auf den Ton weniger schnell mit dem Lidreflex reagierten, was die Autoren
darauf schlieBen lasst, dass die Alteren sich weniger gut konditionieren lassen. Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass é&ltere Menschen — anders als junge —
wahrend der Anfangsphase des Lernens mehr Zeit flir das Erlernen neuer
prozeduraler Fahigkeiten bendtigen (Peters et al., 2008; Raz et al., 2000; Wright &
Payne, 1985). Inwiefern das nondeklarative Gedéachtnis im Alter abnimmt, geht aus
den Studien nicht konsistent hervor. Einheitlicher sind hingegen die
Untersuchungsergebnisse, insofern sie die altersbedingte Abnahme des
deklarativen Gedachtnisses betreffen. Auch eine Metaanalyse von Spencer und Raz
(1995) kommt zu dem Schluss, dass der Abruf der kontextuellen Details von

episodischen Gedéachtnisinhalten bei Alteren schlechter ist als bei Jiingeren.
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Warum es im Alter zu verminderten Gedachtnisleistungen kommt, wurde in
zahlreichen Studien untersucht. Die Ergebnisse der Studien zeigen, dass im Alter
viele Neuronen absterben, wobei der Einfluss des Neuronensterbens auf die
kognitiven Leistungen vom Ort des Neuronensterbens abhéngt. Auch eine Reduktion
der synaptischen Verbindungen ist im Alter nachzuweisen (Burke & Barnes, 2006).
Strukturelle und funktionelle Veranderungen im Hippocampus sowie altersrelevante
Veranderungen im prefrontalen Kortex und in der frontalen weiBen Materie scheinen
einen Einfluss auf die deklarative Lernleistung zu haben, wie unterschiedliche
Studien belegen (Anderson et al., 2000; Daselaar et al., 2003; Driscoll et al., 2003;
Hedden & Gabrieli, 2004; Tisserand & Jolles, 2003).

Eine Abnahme prozeduraler Leistungsfahigkeit mit zunehmendem Alter kénnte
im Zusammenhang mit den Verédnderungen der frontalen weiBen Materie sowie der
dopaminergen Neurotransmitter stehen, wie Hornung und Mitarbeiter (2005) in einer
Review beschreiben. Darldber hinaus wurde bei alteren Menschen eine
Volumenreduzierung in den neostriatalen und zerebralen Regionen beobachtet, die
in Verbindung mit der prozeduralen Lernfédhigkeit gebracht werden (Brickman et al.,
2003; Laforce & Doyon, 2002).
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2.2 Der Schlaf
2.2.1 Die Funktion des Schlafes

Der Mensch verbringt ca. ein Drittel seines Lebens im Schlaf. Doch warum schlafen
wir Uberhaupt? Aus der Perspektive der Evolutionsbiologie kann der Zustand fast
vollstdndiger Wehrlosigkeit ein groBes Risiko flir den Organismus darstellen. Die
Frage nach der Funktion des Schlafes ist noch weitgehend unbeantwortet. Im
Folgenden sollen nun einige wichtige Theorien Uber die Funktion des Schlafes im
kurzen Uberblick dargelegt werden.

Die restaurative Funktion des Schlafes ist in zahlreichen Studien belegt worden
(Borbély, 1986; Horne, 1988). Horne (1988) nimmt an, dass der Kérper nur Zeiten
der Ruhe benétigt, das Gehirn aber den Schlaf. Des Weiteren hat er die Theorie
aufgestellt, dass wir nur einen kleinen Teil unseres Schlafes wirklich brauchen,
namlich den sogenannten Kernschlaf. Der Kernschlaf umfasst die ersten drei
Schlafzyklen, die vorwiegend durch den langsamwelligen Deltaschlaf
gekennzeichnet sind. Die restliche Schlafenszeit wird nach Horne (1988) als

Luxusschlaf bezeichnet.

Wahrend des Schlafes benétigt der Organismus durch die entsprechend
verminderte Kérpertemperatur, Muskelaktivitat und Stoffwechselrate weniger Energie
(Kryger et al., 2000; Rechtschaffen et al., 1983), wodurch es dem Organismus
gelingt, Phasen mit geringer Energiezufuhr besser zu bewaltigen. Es konnte sogar
nachgewiesen werden, dass wahrend des Schlafens der Energieumsatz im Gehirn
nicht konstant niedriger ist als im Wachzustand (Maquet et al., 1992; Maquet et al.,
1990). Der Schlaf ist somit alles andere als ein passiver Prozess. Fir diesen Befund
spricht auch, dass wahrend des Schlafes Wachstumsprozesse stattfinden,

Energiereserven aufgefillt werden und Zellgewebe erneuert wird (Oswald, 1980).

Eine besondere Bedeutung wird der Gedachtniskonsolidierung wahrend des
Schlafes beigemessen. Nach der Entdeckung des REM- (rapid eye movement) und
Non-REM-Schlafes (Aserinsky & Kleitman, 1953) haben Forscher den Einfluss
verschiedener Schlafphasen auf die Gedachtniskonsolidierung untersucht (Born et
al., 2006; Fischer et al., 2002; Hornung et al., 2006; Hornung et al., 2007; Maquet,
2001; Peters et al., 2007; Schabus et al., 2004; Stickgold, 2005; Walker & Stickgold,

2006). Neurowissenschaftliche Studien der letzten Jahre gehen davon aus, dass das
16



Gehirn Informationen nicht gleichzeitig aufnehmen und im Langzeitspeicher ablegen
kann. Beide Prozesse sind miteinander nicht vereinbar. Die Einspeicherung des
Gelernten in das Langzeitgedachtnis muss also zu einer Zeit stattfinden, in der das
Gehirn keine neuen Informationen aufnehmen muss bzw. kann. Die Vermutung, dass
der Schlaf die Gedachtnisbildung férdert und dass Stérungen des Schlafes zu
entsprechenden Einschrankungen der Gedéachtnisbildung fliihren kénnen, wurde in
neueren Studien bestatigt (Backhaus et al., 2006; Born et al., 2006; Gais et al.,
2006).

Eine besondere Funktion wird den Schlafspindeln — Wellenmustern mit
Frequenzen von 11-15 Hz, die typischerweise episodisch im Non-REM-Schlaf
auftreten — beigemessen. Probanden, die vor dem Schlafen lernten, zeigten im
Vergleich zur Kontrollgruppe, die nicht gelernt hatte, einen signifikanten Zuwachs an
Spindelaktivitat (Gais et al., 2002; Schabus et al., 2004). Ebenso konnten
Korrelationen zwischen der Lernverbesserung und dem Spindelanstieg beobachtet
werden (Clemens et al., 2005; Fogel & Smith, 2006; Schabus et al., 2004). Im Kapitel
2.2.3 wird der Zusammenhang zwischen dem Schlaf, insbesondere den
Schlafspindeln, und dem Ged&achtnis differenzierter betrachtet. Zunachst wird aber

die Schlafarchitektur ndher beschrieben.

2.2.2 Die Architektur des Schlafes

Das Gehirn verbleibt Uber 24 Stunden hinweg nicht nur in einem einzigen
physiologischen Zustand. .Vielmehr lassen sich Zyklen verschiedener neuronaler und
metabolischer Aktivitdten in Verbindung mit biologischen Stadien beobachten; es
kann also eine deutliche Schlaf-Wach-Unterscheidung vorgenommen werden.

Der Schlaf wird in REM- und Non-REM-Schlaf unterschieden und gliedert sich
der Einteilung von Rechtschaffen und Kales (1968) zufolge in flinf Schlafstadien.
Folgende Prozeduren dienen zur Unterscheidung der Schlafstadien: das
Elektroencephalogramm (EEG), das die Amplitude und die Frequenz der Hirnwellen
aufzeichnet und damit Auskunft Uber die Hirnaktivitat gibt, das Elektrooculogramm
(EOG), das Augenbewegungen erfasst, und das Elektromyogramm (EMG), das den
Muskeltonus registriert. Abbildung 2 gibt einen Uberblick tber die verschiedenen

Schlafstadien hinsichtlich der genannten Parameter.
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Abbildung 2: Die Schlafstadien mit den Stromkurven, die vom Gehirn, den Augen und
den Muskeln abgeleitet werden (Quelle: Borbély, 2004)

Das Schlafstadium 1 ist durch eine wiederholte Unterbrechung des Alpha-Wellen-
Rhythmus durch langsamere Vertexwellen (langsame Theta-Wellen) gekennzeichnet.
Im EOG sind im Schlafstadium 1 typische, rollende Augenbewegungen
(,Pendeldeviationen”) zu beobachten, wahrend sich im EMG ein abnehmender
Muskeltonus zeigt.

Charakteristisch fir das Schlafstadium 2 sind neben dem andauernden Alpha-
oder Theta-Rhythmus flichtige Wellenformen: die Schlafspindeln. Diese lassen sich
in periodischen Abstéanden beobachten, besitzen eine Frequenz zwischen 11-15 Hz
und haben eine Dauer von ca. 1-2 Sekunden (De Gennaro & Ferrara, 2003). Eine
ausflhrliche Beschreibung der Schlafspindeln wird in Kapitel 2.2.3 vorgenommen.
Ebenso sind K-Komplexe zu beobachten, die durch eine einzelne groBe negative
Welle gekennzeichnet sind, der unmittelbar eine positive Welle folgt. Uber die
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Funktion (bzw. die Korrelate) der Schlafspindeln und K-Komplexe ist bislang wenig
bekannt.

In der ersten Nachthélfte folgt dem Stadium 2 der Tiefschlaf. Dieser besteht aus
dem Schlafstadium 3, das durch mindestens 20 % langsame Delta-Wellen
gekennzeichnet ist und dem Schlafstadium 4, das zu 50 % aus Delta-Wellen besteht.
In der Literatur sowie in der vorliegenden Arbeit werden die Schlafstadien 3 und 4 als
Slow Wave Sleep (SWS) zusammengefasst.

Der REM-Schlaf ist durch ein dem Schlafstadium 1 bzw. dem Wachstadium
ahnliches EEG gekennzeichnet. Vorherrschend ist der Theta-Rhythmus, bei dem
zusatzlich charakteristische Wellenmuster, die sogenannten Sagezahne, zu
beobachten sind. Im REM-Schlaf sind im Unterschied zu den anderen Schlafstadien
spezifische Augenbewegungen zu beobachten, die sogenannten ,rapid eye

movements®.

Die verschiedenen Schlafstadien sind begleitet von Veranderungen in der
Elektrophysiologie, der Neurochemie und in der funktionalen Anatomie des Gehirns,
welche zu deutlichen Unterschieden zum Gehirn im Wachzustand fihren. Daher
kann Schlaf nicht als ein gleichférmiges Stadium betrachtet werden, welches
entweder einen Einfluss auf das Gedachtnis hat oder nicht. Jedes einzelne
Schlafstadium weist physiologische und neurochemische Mechanismen auf, die
einen Einfluss auf die Gedachtniskonsolidierung haben kénnten (Rauchs et al.,
2005).

2.2.3 Eigenschaften und Funktionen von Schlafspindeln

Schlafspindeln sind spindelférmige Wellenpakete und sehr charakteristisch fir das
Schlafstadium 2. Eine Spindel ist gekennzeichnet durch einen Frequenzbereich
zwischen 11 und 15 Hz, hat eine minimale Dauer von 0,5 Sekunden und eine
zunachst wachsende, dann wieder abnehmende Wellenform (Borbély, 2004). Diese
Muster kénnen visuell im EEG beobachtet werden und wurden erstmals durch Hans
Berger (1933) beschrieben. Unterdessen gibt es detaillierte Beschreibungen der
Spindeln und der neurophysiologischen Mechanismen, in die sie involviert sind (De
Gennaro & Ferrara, 2003; Werth et al.,, 1997). Einige Autoren nehmen an, dass
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Schlafspindeln in der Thalamusregion erzeugt werden und eine optimale Bedingung
flr die neuronale Plastizitat darstellen (Sejnowski & Destexhe, 2000; Steriade, 1999).
Ebenso gehen einige Forscher davon aus, dass hochfrequente hippocampale
Oszillationen (,ripples®) und kortikale Schlafspindeln eine enge zeitliche Kopplung
zeigen (Siapas & Wilson, 1998). Zudem lasst sich wahrend des Auftretens von
Schlafspindeln ein erhéhter Informationstransfer vom Hippocampus zum Neocortex
nachweisen (Buzsaki, 1996). Wéahrend des Auftretens einer Schlafspindel ist ein
groBer Zufluss von Ca++-lonen in die kortikalen Zellen zu beobachten, der eine
wichtige Bedingung fliir die Langzeitpotenzierung darstellt (Ghosh & Greenberg,
1995).

AuBerdem wird in der Literatur zwischen schnellen und langsamen
Schlafspindeln unterschieden, die in verschiedenen Hirnregionen verbreitet sind
(Anderer et al., 2001; Jobert et al., 1992; Merica, 2000; Werth et al., 1996; Zeitlhofer
et al., 1997). Durch die Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography
(LORETA, Anderer et al., 2001) kénnen die Quellen der unterschiedlich auftretenden
Spindeln sichtbar gemacht werden. Langsame Spindeln, deren Frequenzbereich
unter 13 Hz liegt, haben ihren Ursprung im prefrontalen Kortex (Brodmannareal 9
und 10), wahrend schnelle Spindeln, deren Frequenzbereich tber 13 Hz liegt, im
posterioren Teil des Gehirns (Brodmannareal 7) vorzufinden sind. Die lokalisierten
kortikalen Hirnregionen haben eine Verbindung zu den angrenzenden Teilen des
dorsalen Thalamus, wo Spindeln erzeugt werden. Clemens (2005) vermutet ein
lernaufgabenspezifisches Auftreten von Spindeln. So werden nach verbalen
deklarativen Tests Spindeln im linken frontalen Zentralareal beobachtet, wahrend
nach einem raumlichen Lerntest die Spindeln eher partial aufgetreten sind (Clemens
et al.,, 2006). Schmidt und Mitarbeiter (2006) konnten niedrige Spindelfrequenzen
wahrend des Schlafes im linken frontalen Gehirn beobachten, nachdem ein verbaler
deklarativer Gedachtnistest vorausgegangen war. Hingegen wurde in anderen
Studien eher ein Zusammenhang zwischen prozeduralem Lernen und den schnellen
Spindeln beobachtet (Milner et al., 2006; Schabus et al., 2007; Tamaki et al., 2008).

Obwohl in aktuellen Studien das Auftreten von Schlafspindeln wéahrend einer
Nacht (Werth et al., 1997) wie auch Uber die Lebensspanne hinweg (Landolt &
Borbely, 2001; Landolt et al., 1996; Nicolas et al., 2001) sehr gut dokumentiert wurde,
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ist die Funktion dieser Wellenmuster und vor allem die individuellen Unterschiede
bislang noch ungeklart. Aus Untersuchungen geht hervor, dass die Anzahl, die Dichte
und die Dauer der Schlafspindeln Uber die Lebenspanne hinweg abnehmen. In
Abbildung 3 ist die Veranderung der Schlafspindeldichte flr die verschiedenen

Altersgruppen angegeben.
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Abbildung 3: Veranderung der Schlafspindeldichte im Alter (Nicolas et al., 2001,
S.524)

Die Anzahl und Dichte der Schlafspindeln eines menschlichen Individuums variiert
von Nacht zu Nacht nur sehr wenig (Silverstein & Levy, 1976). Woraus aber die
Unterschiede zwischen den Individuen resultieren, ist noch nicht vollstandig erforscht
worden. In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass die Dichte der
Schlafspindeln bei Parkinsonpatienten (Mouret, 1975; Puca et al.,, 1973) und bei
Alzheimerpatienten (Montplaisir et al., 1995; Petit et al., 2004; Prinz et al., 1982)
abnimmt. Zudem wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen den

individuellen Spindelunterschieden und dem Lernpotenzial gibt (Clemens et al., 2005;
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Fogel et al.,, 2007; Gais et al., 2002; Schabus et al., 2006). So haben Gais und
Mitarbeiter (2002) einen positiven Zusammenhang zwischen Spindeldichte und
deklarativer Lernperformance gefunden. Auch berichten Clemens und Mitarbeiter
(2005), dass die automatisch analysierte Spindelanzahl wahrend der gesamten
Nacht positiv mit der verbalen und der visuokonstruktiven Gedéachtnisleistung
korreliert. Diese Befunde konnten ein Indikator daflr sein, dass die Anzahl der
Schlafspindeln mdglicherweise den Grad der deklarativen Gedachtniskonsolidierung

widerspiegelt.

Bodisz und Mitarbeiter (2005) gehen sogar von einem Zusammenhang zwischen
Schlafspindeln und abstraktem Denkvermégen aus. Warum die Spindelaktivitat mit
dem kognitiven Potenzial korreliert, ist allerdings noch unklar. Auf die
Zusammenhange zwischen Schlafspindeln und der Gedachtniskonsolidierung bzw.
der Intelligenz wird in Kapitel 2.3.2 nédher eingegangen.

2.2.4 Altersbezogene Veranderungen im Schlaf

In der Vergangenheit wurde gut dokumentiert, wie sich die Schlafarchitektur mit
zunehmendem Alter verandert (Bliwise, 2000; Hornung et al., 2005; Ohayon et al.,
2004). Verstarktes nachtliches Erwachen sowie reduzierter Tiefschlaf sind die
Kennzeichen nachtlichen Schlafes im Alter (Cajochen et al., 2006; Landolt et al.,
1996). Junge Menschen bis 25 Jahre verbringen ca. 29 % ihrer Schlafenszeit im
Tiefschlaf. Im Alter zwischen 36 und 50 Jahren sinkt dieser Anteil auf etwa 3 %
(Backhaus et al., 2007). Wahrend der Nacht kann es im Alter zu immer langeren
Wachphasen sowie zu Einschlafschwierigkeiten kommen. Somit reduziert sich mit
zunehmendem Alter die Gesamtschlafdauer der Nacht. Huang und Mitarbeiter (2002)
konnten zeigen, dass es zwischen der altersbedingten Abnahme der néachtlichen
Gesamtschlafdauer und dem ,Napping“ einen Zusammenhang gibt und dass der
fehlende Nachtschlaf durch kurze Schlafphasen am Tag nachgeholt wird. Hinzu
kommen verschiedene Schlafstérungen, die mit dem Alter zunehmen, wobei
Insomnie, Schlafapnoe sowie Restless legs zu den haufigsten Phanomenen zahlen
(Ancoli-Israel, 2005). Ob die Schlafunterbrechungen mit Veranderungen des
zirkadianen Rhythmus einhergehen oder homdostatische Aspekte zugrunde liegen,
ist jedoch unklar, da die Studienergebnisse zu diesem Thema nicht konsistent sind.
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Viele Studien berichten von einer Abnahme verschiedener Marker wie z.B. der
Kdrpertemperatur, des Melatonins und des Cortisols (Niggemyer et al., 2004; Zeitzer
et al., 1999). Im Vergleich zu jungen gehen altere Menschen am Abend friiher zu Bett
und wachen am Morgen friher auf (Cajochen et al., 2006; Carrier et al., 1997).
Czeisler u. a. (1999) konnten zeigen, dass der innere zirkadiane Schrittmacher
sowohl bei alten als auch bei jungen Menschen bei ungefahr 24,2 Stunden liegt. Des
Weiteren wurde herausgefunden, dass die zirkadiane Dauer nicht signifikant mit der
Wachzeit, der zirkadianen Phase und der tagaktiven Praferenz (Morgen- oder
Abendtyp) korreliert, was aber wiederum bei jungen Menschen der Fall ist (Duffy &
Czeisler, 2002). Diese Befunde zeigen, dass der zirkadiane Rhythmus Aalterer
Menschen zwar dysfunktional ist, aber wunklar ist, ob er mit reduzierter
Schlafkonsolidierung, veréndertem Schlaf-Wach-Rhythmus oder reduziertem
Deltaschlaf im Alter einhergeht. Dartber hinaus heben Studien hervor, dass im Alter
kirzere REM-Latenzen sowie eine reduzierte REM-Aktivitdt und -Dichte auftreten
(Carrier et al., 1997; Ficca et al., 1999). Wie schon in Kapitel 2.2.3 ausfihrlich
erwahnt, ist mit dem Alter eine Abnahme der Anzahl und der Dichte (Crowley et al.,
2002; Nicolas et al., 2001), der Amplitude und der Dauer (Wei et al., 1999) sowie der
Frequenz (Principe & Smith, 1982) der Schlafspindeln zu beobachten, was fir die
vorliegende Arbeit bei der Untersuchung von Zusammenhangen zwischen der
Spindelaktivitdt im Alter und der Gedachtniskonsolidierung von besonderer

Bedeutung ist.

2.3 Schlaf und Gedachtnis
2.3.1 Der Zusammenhang von Schlaf und Gedachtnis

Es ist schon seit langer Zeit bekannt, dass der Schlaf eine wesentliche Rolle fir das
Erlernen von deklarativen und nondeklarativen Wissensinhalten spielt. Die
amerikanischen Forscher Jenkins und Dallenbach (1924) haben erstmals den
positiven Einfluss des Schlafes auf das Gedachtnis belegen kénnen. Die Probanden
mussten entweder am Morgen oder aber vor dem Schlafengehen eine Reihe von
sinnlosen Silben auswendig lernen. Nach vier bzw. acht Stunden wurden jeweils die
Lernleistungen dberprift. Probanden, die nach dem Lernen geschlafen hatten,
erinnerten mehr Silben als Probanden, die nach dem Lernen wach geblieben waren.
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Die Forscher begrindeten den Effekt mit der ,Interferenztheorie des Vergessens®.
Wie im Kapitel 2.1.2 beschrieben, besteht der Prozess der Gedachtniskonsolidierung
aus drei Schritten. Zunachst findet die Enkodierungsphase statt, in der das Lernen
als solches im Vordergrund steht und neue Informationen, wie z. B. Wortsilben oder
Vokabeln, in neuronale Reprasentationen, sogenannte Engramme, umgewandelt
werden. Um die neuen Informationen zu speichern, muss sich das dazugehdérige
Engramm verfestigen. Die Konsolidierung beinhaltet sowohl die Verstarkung der
neuen Gedachtnisspuren als auch die Integration neuer Inhalte mit bereits
vorhandenen, die im Langzeitgedachtnis gespeichert sind. Wenn dies gelungen ist,
beginnt der Abruf der gespeicherten Daten, der dritte Schritt.

Nach der Theorie von Jenkins und Dallenbach (1924) férdert der Schlaf das
Gedachtnis, da die Aufnahme und Enkodierung neuer Inhalte im Schlaf verhindert
wird, wahrend sich diese Prozesse sich aber im Wachzustand Uberlagern und
permanent neuer Input auf das Gedachtnis einstromt und somit die frischen
Gedachtnisspuren I6scht. Die ,retrograde Interferenz” ist somit im Schlaf
unterbunden. Die Befunde konnten in zahlreichen Untersuchungen mit gréBeren
Stichproben und anhand von sinnvollem Material, welches vor dem Schlafen gelernt
wurde, repliziert werden (Benson & Feinberg, 1975; Ekstrand, 1967; Graves, 1936;
Newman, 1939; Van Ormer, 1932). Arbeiten von Graves (1936) sowie von
Richardson und Gough (1963) konnten zeigen, dass auch nach einem Zeitintervall,
das Uber eine Nacht hinaus geht, vor dem Schlafen Gelerntes besser behalten wird
als wenn nach dem Schlafen gelernt wurde. Die Forscher schlussfolgerten daraus,
dass der Schlaf zur Konsolidierung des Gedachtnisses beitrdgt, da wahrend der
Behaltenszeitraume beim Schlafen und im Wachzustand die Interferenz gleich war.
Allerdings wurde zum damaligen Zeitpunkt nicht beantwortet, ob der Schlaf das
Gedachtnis durch Konsolidierung, durch nicht vorhandene Interferenz oder durch

vermindertes Vergessen verbessert.

An diesen éalteren Studien ist aber vor allem kritisch zu sehen, dass die
Tageszeiten fur die Wach- und Schlafperioden unterschiedlich waren und somit der
Schlafeffekt von zirkadianen Faktoren, die auch die Gedachtnisprozesse betreffen,
beeinflusst war (Froberg, 1977; Koulack, 1997). Nachfolgende Studien konnten
allerdings zeigen, dass der positive Schlafeffekt aufrechterhalten werden konnte,
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wenn die Tageszeit flr die Wach- und Schilafperioden jeweils konstant gehalten
wurde (Barrett & Ekstrand, 1972). Der positive Lerneffekt konnte auch nach einer
langerer Zeitperiode von bis zu einer Woche nachgewiesen werden (Benson &
Feinberg, 1975; Graves, 1936; Smith, 1995).

Zudem wurden Schlafdeprivationsstudien entwickelt und durchgeflihrt, um den
Effekt auf die Gedachtnisleistung zu untersuchen. Gedachtnisdefizite nach
Schlafentzug wurden in é&lteren Studien wie zum Beispiel bei Wiliams und
Mitarbeitern (1966) festgestellt. So konnte aber auch gezeigt werden, dass bei
Probanden nach einem 24-stindigem Schlafentzug keine Beeintrachtigung der
Gedachtnisleistung im Vergleich zu Kontrollpersonen, die schlafen durften, vorlag
(Coenen & van Luijtelaar, 1997).

Auch wurden seit der Entdeckung des REM-Schlafes durch Aserinsky und
Kleitman (1953) und der Entwicklung der selektiven REM-Schlaf-Deprivation
zahlreiche Untersuchungen durchgefihrt, um herauszufinden, inwiefern der
Traumschlaf zur Festigung von neuen Informationen beitragt. Empson und Clarke
(1970) haben beobachtet, dass sich der Abruf von gelernten Wortern, die
grammatikalisch korrekt waren, aber nicht im sinnvollen Zusammenhang standen,
nach einer Unterdrickung des REM-Schlafes signifikant verschlechtert. Des
Weiteren haben Tilley und Empson (1978) nachgewiesen, dass die Qualitat der
Wiedergabe einer kurzen Geschichte im Zusammenhang mit einer REM-Schlaf-
Unterdrickung steht. Karni und Sagi (1993) konnten zeigen, dass visuelles
Diskriminationslernen durch REM-Deprivation beeintrachtigt wird. Mit den Befunden
von Karni und Mitarbeitern stimmen auch die Ergebnisse aus den Untersuchungen
von Buchegger und Meier-Koll (1988) Uberein. Im Gegensatz dazu hat Chernik
(1972) keine signifikante Beeintrachtigung des Abrufs von gelernten Wortpaaren
durch eine REM-Schlaf-Unterdriickung beobachten kdnnen. Ein grundlegender
Kritikpunkt ist jedoch der Stress, der mit der REM-Schlaf-Unterdriickung einhergeht
und somit die Interpretation der Ergebnisse erschwert (Horne & McGrath, 1984).

Um den Einfluss von Schlaf mit unterschiedlichen Anteilen an REM- und SWS-
reichem Schlaf zu vergleichen, ohne durch standige Wachperioden den zirkadianen
Rhythmus zu beeintrachtigen, hat die Arbeitsgruppe von Ekstrand ein Design

entwickelt, das den Schlaf der ersten mit dem der zweiten Nachthélfte vergleichbar
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macht (Barrett & Ekstrand, 1972; Yaroush et al., 1971). Durch das Experiment konnte
ein Einfluss von SWS, der vorwiegend in der ersten Nachthalfte auftritt, auf die
deklarative Gedachtniskonsolidierung gefunden werden. Die Autoren zeigten, dass
das deklarative Gedéachtnis vor allem vom SWS, nicht aber vom REM-reichen Schlaf
profitiert.

Plihals und Born (1997) haben dieses Versuchsdesign aufgegriffen und konnten
zeigen, dass der SWS-reiche, frihe Schlaf in der ersten Nachthalfte das deklarative
Gedachtnis positiv beeinflusst. Der REM-reiche, spate Schlaf wirkte sich hingegen

positiv auf das prozedurale Gedachtnis aus.

Eine aktuelle Studie von Rasch und Mitarbeitern (2008) widerlegt die Annahme,
dass der REM-Schlaf fir die Speicherung neuer Informationen notwendig ist. Die
Autoren lieBen junge, gesunde Méanner am Abend Wortpaare lernen sowie
motorische Hand- und Fingerfertigkeiten trainieren. In der darauffolgenden Nacht
verabreichten sie den Probanden entweder ein Antidepressivum, das zur
Unterdriickung des REM-Schlafes beitrdgt, oder ein Placebo. Zwei Tage spater
zeigte sich bei Probanden, die das Antidepressivum genommen hatten, kein
stérender Effekt auf die Gedachtnisbildung im Schlaf; stattdessen wiesen sie bei der
motorischen Gedachtnisabfrage bessere Ergebnisse auf als die Probanden, bei
denen der REM-Schlaf nicht unterdriickt wurde. Interessanterweise wurde durch die
Verabreichung des Antidepressivums nach dem Lernen ein Anstieg der Spindeldichte
in der darauffolgenden Nacht und ein Zusammenhang mit den Lernleistungen
beobachtet: Je héher der Anstieg der Spindeldichte, desto besser haben die
Versuchspersonen im motorischen Test abgeschnitten. Diese Studie widerlegt die
REM-Schlaf-Hypothese und liefert damit einen wichtigen Beitrag zur Erforschung des
Einflusses des Non-REM-Schlafes auf die Gedachtnisbildung.

Das Interesse an dem Zusammenhang zwischen der Gedachtniskonsolidierung
und dem Schlaf hat vor allem in den letzten Jahren wieder stark zugenommen.
Entscheidend waren die Befunde, dass unterschiedliche Gedachtnisarten, wie das
deklarative und das prozedurale Gedachtnis, nicht nur mit verschiedenen
Gehirnarealen verknipft sind, sondern auch in unterschiedlichen Schlafstadien
konsolidiert werden kénnen (fir ein Review siehe auch: Anderer et al., 2002; Maquet
et al., 2003; fur ein Review siehe auch: Rauchs et al., 2005). Diverse Studien zum

Thema Schlaf und Gedachtnis haben den Fokus auf deklarative Lerntests gerichtet
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(Clemens et al., 2005; Gais et al., 2002; Schabus et al., 2004; Schabus et al., 2006;
Schmidt et al., 2006) und geben einen Hinweis darauf, dass das Schlafstadium 2 fiir
die deklarative Gedachtniskonsolidierung eine wichtige Rolle spielt. Wie bereits in
Kapitel 2.2.3 erwahnt, sind die Schlafspindeln ein charakteristisches Merkmal des
Schlafstadiums 2. Gais (2002) demonstrierte, dass bei jungen Probanden nach
einem deklarativen Lernprozess die Dichte der Schlafspindeln aus dem
Schlafstadium 2 signifikant anstieg. Schmidt und Mitarbeiter (2006) konnten zeigen,
dass die Schlafspindeldichte vor allem fir die niedrigfrequenten Spindeln nach einer
kurzen Schlafphase wahrend des Tages, vor dem ein deklarativer Lerntest absolviert
wurde, ansteigt. Clemens und Mitarbeiter (2005) berichten darlber hinaus, dass die
Spindelanzahl wéahrend der gesamten Nacht positiv. mit der verbalen
Gedachtnisleistung korreliert. Diese Befunde kdnnten ein Indikator daflr sein, dass
die Anzahl der Schlafspindeln mdglicherweise den Grad der deklarativen
Gedachtniskonsolidierung widerspiegelt. Das Forscherteam von Schabus konnte
ebenfalls zeigen, dass die Schlafspindelaktivitat mit der Gedachtnisleistung im
Zusammenhang steht (Schabus et al., 2004). In dieser Studie wurden Probanden vor
dem Zubettgehen auf ihre Merkfahigkeit flir Wortpaare getestet. Die
Versuchspersonen wurden in zwei Gruppen unterteilt: in gute und schlechte Lerner,
wobei die bessere Gruppe sich mehr als die Halfte aller Wortpaare merken konnte,
die andere Gruppe hingegen nur ein Drittel. Die Auswertung ergab, dass die
schlechten Lerner wéahrend des Schlafes eine geringere Schlafspindelaktivitat
aufwiesen als die besseren. Die Ergebnisse legen nahe, dass die Schlafspindeln in
einem engen Zusammenhang mit der deklarativen Gedéachtnisleistung stehen.

Im Folgenden soll nun der Zusammenhang zwischen dem Schlaf und dem
prozeduralen, nondeklarativen Gedachtnis, das das perzeptive Lernen (auditiv und
visuell) und somit auch die motorischen Fertigkeiten beinhaltet, ndher betrachtet
werden. In den letzten Jahren wurden zahlreiche Studien publiziert, die belegen,
dass prozedurales Lernen erfolgreicher ist, wenn der Lernphase Schlaf folgt (Fischer
et al., 2002; Fogel & Smith, 2006; Milner et al., 2006; Nishida et al., 2008; Peters et
al., 2007; Smith & MacNeill, 1994; Walker et al., 2002). Walker und Mitarbeiter (2002)
konnten zeigen, dass das Gedachtnis flr spezifische Sequenzen gelernter
Fingerbewegungen durch den Schlaf nach dem Lernen im Vergleich zum Lernen

ohne nachfolgenden Schlaf verbessert wird. In weiteren Studien konnten
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Korrelationen zwischen dem Zuwachs der Lernleistungen und der Zeit, die in
Schlafstadium 2 verbracht wurde, nachgewiesen werden (Smith & MacNeill, 1994;
Walker et al., 2002). AuBerdem konnten Wissenschaftler zeigen, dass nach einem
prozeduralem Training die Anzahl der Schlafspindeln ansteigt (Fogel & Smith, 2006).
Peters und Mitarbeiter (2008) verglichen Veranderungen in der Schlafarchitektur bei
jungen und alten Probanden nach einem ,pursuit rotor task. Die 14 jungen
Probanden waren zwischen 17 und 24 Jahre alt, die 14 alteren Versuchspersonen
zwischen 62 und 79 Jahre. Die Schlafstadien und die Dichte der Schlafspindeln
wurden vor und nach dem Lerntest analysiert. Bei einer Testwiederholung eine
Woche spéter konnten beide Gruppen ihre Leistungen verbessern. Das Ausmal der
absoluten Verbesserung war bei den jungen Probanden grdBer als bei den alten. Die
Dichte der Schlafspindeln stieg nach dem Lernen nur bei den jungen Probanden
signifikant an. Die prozentuale Verdnderung der Schlafspindeldichte zwischen der
Baseline- und der Experimentalnacht war jedoch nicht signifikant. Auch konnte bei
den jungen Probanden eine Korrelation zwischen der Spindeldichte und dem
Leistungslevel wahrend der Aquisitionsphase beobachtet werden. Interessanterweise
konnten die Autoren einen Zuwachs von SWS bei den é&lteren Probanden
beobachten, nicht aber bei den jungen. Die Autoren vermuten, dass der Anstieg des
Anteils vom Tiefschlaf an der Gesamtschlafzeit eine kompensierende Wirkung
gehabt haben kénnte.

Weitere Studien richten den Fokus auf den Zusammenhang zwischen der
Gedachtnisverbesserung und dem Spindeltyp (langsame und schnelle Spindeln).
Tamaki und Mitarbeiter (2008) konnten zeigen, dass sich die visuomotorische
Lernfahigkeit nach einer geschlafenen Nacht signifikant verbessert. Bei den
Probanden (Durchschnittsalter: 22,3 Jahre) konnte in der Nacht nach dem
Absolvieren eines Mirror Tracing-Tests, anders als bei einer Nacht, in der nicht
gelernt wurde, ein Anstieg in der Amplitude und der Dauer der schnellen
Schlafspindeln (13-16 Hz) nachgewiesen werden. Die Verbesserung der Lernleistung
korrelierte positiv mit der Dichte, der Amplitude und der Dauer der Schlafspindeln.
Zwischen den langsamen Schlafspindeln (10-13 Hz) bzw. den verschiedenen
Schlafstadien und der visuomotorischen Lernleistung konnte kein Zusammenhang
ermittelt werden. Interessanterweise konnte in der Studie aber auch eine positive

Korrelation zwischen der schnellen Spindelaktivitat in der Kontrollnacht, in der nicht
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gelernt wurde, und der Verbesserung der visuomotorischen Fertigkeiten festgestellt
werden. Die Autoren interpretieren dies als einen allgemeinen Zusammenhang

zwischen den schnellen Schlafspindeln und dem Potenzial fir motorisches Lernen.

Die Hypothese  der  Schlaf-Gedachtnis-Konsolidierung  wird  von
Wissenschaftlern aber auch sehr kritisch gesehen (Siegel, 2001; Vertes, 2004; Vertes
& Eastman, 2000). Die Studienergebnisse sind zum Teil sehr inhomogen, was unter
anderem auf die unterschiedlichen Gedachtnisaufgaben zurlickzuflihren sein kénnte,
die in den Studien verwendet wurden. Deklarative Lernaufgaben kdnnen sehr
unterschiedlich dargeboten werden. Zum einen gibt es Studien, die deklarative
Lerntests verwendeten, die Wdorter beinhalteten, die miteinander in Beziehung stehen
(Gais & Born, 2004; Schabus et al., 2004); zum anderen wurden in Studien
Wortlisten verwendet, die nicht-assoziierte Wortpaare beinhalteten (Gais et al., 2002;
Schmidt et al., 2006). Des Weiteren ist auch die emotionalisierende Qualitat des
Materials von Bedeutung (Wagner et al., 2001). Die Fahigkeiten, sehr komplexe
prozedurale Lernaufgaben zu I6sen, scheinen vom REM-reichen Schlaf der zweiten
Nachthélfte zu profitieren (Fischer et al., 2002; Plihal & Born, 1997), wahrend
einfache motorische Lernleistungen eher vom Non-REM-Schlaf, insbesondere dem
Stadium 2, verbessert werden (Smith & MacNeill, 1994).

Zusammenfassend findet sich eine Vielzahl von Literaturhinweisen, die den
Zusammenhang zwischen Schilaf und Lernen darlegt. Zum einen wird der Einfluss
des Traumschlafes auf das Lernen, aber auch der Einfluss des Tiefschlafes
hervorgehoben. Eine besondere Bedeutung wird aber den Schlafspindeln
zugeschrieben, die sich in zwei verschiedene Spindeltypen unterscheiden lassen:
den langsamen und den schnellen Spindeln. Schlafspindeln scheinen sowohl an den
deklarativen als auch an den prozeduralen Lernleistungen beteiligt zu sein. Die
verschiedenen Ergebnisse weisen aber darauf hin, dass der Zusammenhang
zwischen der Art des dargebotenen Lernmaterials und der Gedéachtniskonsolidierung
im Schlaf noch nicht hinreichend untersucht worden ist.

2.3.2 Der Schlaf und die Intelligenz

Die Intelligenzforschung ist ein sehr komplexer und differenzierter Bereich, weshalb

es sehr schwierig ist, Intelligenz zu definieren und zu messen. Die Definitionen vom
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Intelligenzbegriff sind vielseitig und verschieden. Wechsler (1987) definiert den
Begriff folgendermafen: "Intelligenz ist die zusammengesetzte oder globale Fahigkeit
des Individuums, zweckvoll zu handeln, verninftig zu denken und sich mit seiner
Umgebung wirkungsvoll auseinander zusetzen®. Stern und Neubauer (2007) sagen:
sintelligenz ist die Fahigkeit, sich in neuen Situationen aufgrund von Einsicht
zurechtzufinden, Aufgaben mithilfe des Denkens zu l6sen, wobei nicht auf eine
bereits vorliegende Lésungen zugrickgegriffen werden kann, sondern diese erst aus

der Erfassung von Beziehungen abgeleitet werden muss".

Gardner (2008) gibt unabhangig voneinander bestehende Begabungen an, die
z.B. das verbale Verstandnis, die sprachliche Ausdrucksfahigkeit, das rechnerische
Denken, das raumliche Vorstellungsvermdgen, das logische Denken sowie die
Merkfahigkeit umfassen. Die Intelligenz wird von Forschern in zwei Bereiche
unterteilt: die flissige Intelligenz, die auf eine allgemeine, Gberwiegend angeborene
Begabung zuriick und die kristalline Intelligenz, die erfahrungsabhéngig ist (Cattell,
1963). In der vorliegenden Arbeit wurde ein Verfahren zur Intelligenzmessung
gewahlt, das die Bereiche der kristallinen und fluiden Intelligenz unterscheidet, da
gerade im Alter eine Veranderung der fluiden Intelligenz beobachtet wird.

Zum Zusammenhang zwischen der Intelligenz und den Leistungen des Gehirns ist
bislang noch relativ wenig bekannt. Forschungsfragen missen klar definiert sein, um
herausfinden zu kénnen, welche Art der Intelligenzleistung in Verbindung mit welcher
Gehirnleistung erbracht wird. Es ist hierbei wichtig, sowohl den Zusammenhang
zwischen den anatomischen Eigenschaften des Gehirns und der Intelligenz zu
untersuchen als auch die Verarbeitungseigenschaften des Gehirns in Beziehung zur

Intelligenz n&her zu betrachten.

Die Frage, ob die Intelligenz eines Menschen von seiner Gehirngr6Be abhangt,
beschéftigt Wissenschaftler bereits seit vielen Jahren. Die bisherigen Ergebnisse
dazu waren allerdings widersprichlich: Einige Studien fanden einen direkten
Zusammenhang zwischen bestimmten Facetten der Intelligenz und dem
Hirnvolumen (Klimesch & Schimke, 1998; Thompson et al., 2001). Mdglicherweise
spielt aber nicht das Volumen der grauen Materie selbst die entscheidende Rolle,
sondern die Art, wie sich das Gehirn wahrend der Kindheit und Jugend entwickelt;
dies legt zumindest die Studie von Shaw und Mitarbeitern (2006) nahe. Die

30



Ergebnisse zeigen, dass intelligente Kinder sich von weniger intelligenten Kindern
nicht durch die GrdBe, sondern durch die Flexibilitdt ihres Gehirns unterscheiden.
Ihre GroBhirnrinde verandert sich im Laufe ihrer Entwicklung deutlich starker als die
ihrer weniger intelligenten Altersgenossen (Shaw et al., 2006). Da die GroBhirnrinde
fur die Auswertung und Verknlpfung von Informationen zustandig ist, spiegelt dieser
Unterschied méglicherweise die Effizienz wider, mit der das Gehirn Daten verarbeiten

und auch wieder verwerfen kann.

Auch Uber den Zusammenhang zwischen Intelligenz und Schlaf ist bislang nur
wenig bekannt. Eine Studie von Gibbs und Gibbs (1962) zeigt, dass Individuen mit
mentaler Retardierung ungewdhnliche Spindelaktivitadten mit erhéhter Amplitude und
Dauer aufzeigten, die die Autoren als ,extreme spindles” bezeichneten (Gibbs &
Gibbs, 1962). Zu ahnlichen Befunden kamen Shibagaki und Kiyono (1983), die
herausfanden, dass Kinder im Alter zwischen 6 Monaten und 8 Jahren mit
unterdurchschnittlichen IQ-Wert ebenfalls Auffalligkeiten im EEG insbesondere in der
Spindelaktivitat zeigten. Die Gesamtdauer der Spindeln war langer als bei normal
begabten Kindern. Studienergebnisse von Bodizs und Mitarbeitern (2005) zeigten
einen Zusammenhang zwischen Schlafspindeln und den Werten des Raven
Progressive Matrice-Tests (J. C. Raven, Court et al., 1976). Der progressive
Matrizentest nach Raven erfasst die sprachfreie intellektuelle Fahigkeit,
insbesondere das Beobachtungsvermégen und das schlussfolgernde Denken bei
fortschreitend schwieriger werdenden Aufgaben. Schabus (2006) bestétigte die
Ergebnisse und fand heraus, dass Individuen mit einem hohen Wert auf der
Wechsler Memory-Gesamtskala (Wechsler, 1987) und einem hohen Wert beim
Matrizentest nach Raven (Raven et al., 1998) eine hdhere Spindelaktivitat aufwiesen
als Probanden mit geringeren kognitiven Fahigkeiten. Eine Reihe weiterer
Untersuchungen konnte Zusammenhange zwischen der Spindelaktivitdt und den
verschiedenen MaBen kognitiver Leistungen zeigen. So beobachteten auch Fogel
und Mitarbeiter (2007), dass es einen Zusammenhang der Spindelanzahl mit der
handlungsorientierten Intelligenz, nicht aber mit der verbalen Intelligenz gibt. Als Test
diente die Multidimensionale Aptitude Battery-1l (MAB-II) von Jackson (1998). Die
wahrnehmungsgebundenen, analytischen Fahigkeiten, gemessen mit der Picture
Completion-Subskala (P1Q), bedingen die interindividuellen Spindelunterschiede am

starksten. Unklar ist aber noch, worauf genau die Beziehung zwischen den
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kognitiven Fahigkeiten und den Schlafspindeln zurickzufihren ist. Schlafspindeln
kénnten eventuell ein Indikator flr die kognitive Leistungsfahigkeit sein (Fogel et al.,
2007).

2.3.3 Neurobiologische Grundlagen der Gedachtnisbildung im Schlaf

Ein Kernkonzept der Schlaf- und Gedachtnisforschung ist der ,aktive“ Schlaf, der
durch seine spezifische elektrophysiologische Aktivitat zur Gedachtniskonsolidierung
beitragt. Zahlreiche Untersuchungsergebnisse auf neurobiologischer Ebene weisen
darauf hin, dass wahrend des Schlafes diejenigen Gehirnareale und
Neuronenensembles, die wahrend einer vorherigen Lernaufgabe aktiv waren,
reaktiviert werden (Maquet et al., 2000; Pavlides & Winson, 1989; Peigneux et al.,
2004; Peigneux et al., 2003; Wilson & McNaughton, 1994). Ratten zeigen im Schlaf
ahnliche neuronale Aktivitatsmuster im Hippocampus wie bei einer vorangegangenen
Lernsituation (Pavlides & Winson, 1989; Wilson & McNaughton, 1994). Bei Végeln
konnte im Schlaf eine Reaktivierung von Neuronen des motorischen Kortex
nachgewiesen werden, nachdem diese neue Lieder gelernt hatten (Dave &
Margoliash, 2000). Maquet und Mitarbeiter (2000) konnten mithilfe der
Positronenemissionstomographie zeigen, dass wahrend des REM-Schlafes die
Hirnregionen stérker aktiviert waren, die auch beim vorausgehenden Lernen einer

prozeduralen Aufgabe aktiv waren (Maquet et al., 2000).

In weiteren wissenschaftlichen Arbeiten konnte ein Zusammenhang zwischen dem
Ausmaf lerninduzierter neuronaler Aktivitdtsverdnderung wahrend des Schlafes und
der nachfolgenden Verbesserung der Gedéachtnisleistung beobachtet werden (Huber
et al., 2004; Peigneux et al., 2004). Da wahrend des Schlafes die Reizaufnahme von
AuBen weitgehend abgeschaltet ist, werden in den bedeutsamen Gehirnregionen
Kapazitaten fur die weitere Verarbeitung der bereits aufgenommenen Informationen
frei, was die Konsolidierung speziell wahrend des Schlafes beglnstigt.

Reaktivierungen wahrend des REM-Schlafes scheinen fur die nondeklarative
Gedachtnisbildung eine wichtige Rolle zu spielen (Louie & Wilson, 2001; Maquet et
al., 2000; Peigneux et al., 2003). Fir die deklarative Gedachtnisbildung, fir die
insbesondere der Hippocampus und der Neocortex von zentraler Bedeutung sind,

scheinen Reaktivierungsprozesse wahrend des Tiefschlafes bedeutsam zu sein
32



(Pennartz et al., 2002; Sutherland & McNaughton, 2000; Wilson & McNaughton,
1994). Studienergebnisse von Skaggs und McNaughton (1996) sowie Hirase und
Mitarbeitern (2001) zeigen, dass bei Ratten neue Erfahrungen jeweils ein
spezifisches neuronales Aktivitdtsmuster im Hippocampus hervorrufen, das in den
darauffolgenden Tiefschlafphasen wiederzufinden ist. Im Neocortex der Ratte
konnten &hnliche Reaktivierungen beobachtet werden (Hoffman & McNaughton,
2002; Sutherland & McNaughton, 2000).

Ein Modell von Buzaski (1996) geht von einem hippocampo-neocortikalen Dialog
aus. Der Informationstransfer vom Hippocampus zum Neocortex wird hier
wahrscheinlich durch die hippocampale Reaktivierung deutlich (McClelland et al.,
1995; McNaughton et al., 2003; Sirota et al., 2003). Wahrend der Tiefschlafphase
treten im Hippocampus sogenannte ,sharpwaves” (Buzsaki, 1996) sowie ,ripples” mit
ca. 200 Hz auf (Buzsaki, 1996). Die hochamplitudigen Sharpwaves gehen von
Neuronen im Hippocampus aus und sind in der Lage, neu gelernte Informationen in
den Neocortex zu transferieren und dort zu konsolidieren (Buzsaki, 1998). Wahrend
des Informationstransfers vom Hippocampus zum Neocortex wurde gleichzeitig das
Auftreten von Schlafspindeln beobachtet (Buzsaki, 1996; Sirota et al., 2003).
Zwischen den hochfrequenten hippocampalen Oszillationen, den ,ripples und den
Schlafspindeln wurde eine enge zeitliche Kopplung nachgewiesen, wobei die
Jripples® den Spindeln zeitlich voraus gingen (Siapas & Wilson, 1998). Auf
zellularer Ebene bestehen wahrend des Auftretens von Schlafspindeln optimale
Bedingungen fir neuronale Plastizitat (Sejnowski & Destexhe, 2000), was flr die
vorliegende Studie, in der der Zusammenhang von Schlafspindeln und kognitiven
Funktionen bei alteren Menschen genauer untersucht werden soll, eine bedeutsame

Grundannahme ist.

2.3.4 Neuropharmaka, Schlaf und Gedachtnis

Im folgenden Kapitel soll nun der Zusammenhang von Neuropharmaka, Schlaf und
Gedachtnis naher beschrieben werden, da in der vorliegenden Arbeit der Einfluss
eines Benzodiazepins auf die Gedachtnisleistung Uberprift wird. Benzodiazepine
sind eine Gruppe von Arzneimittelwirkstoffen, die als Entspannungs- und
Beruhigungsmittel (Tranquilizer) oder als Schlafmittel (Hypnotika) verabreicht werden
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kébnnen. Benzodiazepine wirken modulierend auf die Bindungsstelle des
Neurotransmitters GABA (y-Aminobuttersdure) am GABAa-Rezeptor und steigern die
Aktivitdt von GABA, welches der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter im
Zentralnervensystem ist. Der GABAa-Rezeptor ist im Gehirn und Rickenmark weit
verbreitet und erflillt seine besondere Funktion in den Basalganglien und im
Kleinhirn, wo er an der motorischen Kontrolle beteiligt ist. Die starkste
pharmakologische Beeinflussung durch Benzodiazepine erfolgt jedoch im Thalamus,
wo GABA an der Einleitung und Aufrechterhaltung des Schlafes beteiligt ist (Duka et
al., 1979). Klinische Unterschiede zwischen den verschiedenen Benzodiazepinen
werden durch ihre unterschiedliche Wirksamkeit deutlich (Greenblatt et al., 1990).
Die Eliminationshalbwertszeit der verschiedenen Benzodiazepine variiert zwischen 3
und 100 Stunden (Breimer, 1979). Kurzzeitig wirksame Hypnotikaproduzieren
gewdhnlich eine Rebound-Insomnie nachdem das Medikament eingestellt wurde
(Hommer et al., 1993; Mendelson, 1992; Roth & Roehrs, 1992). Hypnotika mit einer
langandauernden Halbwertszeit rufen gewdhnlich eine Sedierung wahrend der
Tageszeit hervor und vermindern die Tagesperformance (Muraoka et al., 1992;
Tazaki et al., 1989).

Der Einfluss von Benzodiazepinen auf die Gedachtnisleistung wurde in
zahlreichen Studien untersucht (Berlin et al., 1993; Melendez et al., 2005; Misaki et
al., 1998). Es ist bekannt, dass Hypnotika wie z. B. Zolpidem vor allem
Insomniepatienten verschrieben werden (Roth & Roehrs, 1992), da sich die
Einschlafzeit verklirzt und die Gesamtschlafzeit erhéht. Der Einfluss von Hypnotika
auf die Schlafarchitektur wurde ebenfalls in der Vergangenheit untersucht. Aus den
Studienergebnissen ist zu entnehmen, dass nach der Gabe von Benzodiazepinen
der REM-Anteil verkirzt ist und der Tiefschlafanteil zunimmt (Lancel, 1999).
Untersuchungen zeigen, dass bestimmte Hypnotika wie z. B. Triazolam die Anzahl
und Dichte der Schlafspindeln erhéhen (Feinberg et al., 2000; Suetsugi et al., 2001).
Es ist dabei auch wichtig zu erwahnen, dass die verschiedenen Hypnotika nicht den
gleichen Einfluss auf die Schlafstruktur haben (Aeschbach et al., 1994; Feinberg et
al., 2000; Kanno et al., 2000).

In diesem Zusammenhang kdénnten Hypnotika zum einen die Gedachtnisleistung
wéahrend des Schlafes verbessern, zum anderen aber auch verschlechtern. Die
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Verbesserung der Gedachtnisprozesse kénnte eine Konsequenz der angestiegenen
Schlafeffizienz sein, wahrend eine Verschlechterung der Gedéachtnisleistung auf die
Veranderung der Schlafstruktur zurlckzufihren sein kénnte. Der Effekt von
Hypnotika auf Gedéachtnisprozesse wahrend des Schlafes wurde aber bislang nur
unzureichend untersucht. Allerdings ist bekannt, dass Benzodiazepine eine
anterograde Amnesie hervorrufen kénnen (Ghoneim & Mewaldt, 1990) und eine
retrograde Facilitation auf das Gedachtnis haben (Coenen & van Luijtelaar, 1997;
Ghoneim & Mewaldt, 1990).

Bisher wurden die sehr interessanten Implikationen, die sich daraus fir
Lernprozesse wahrend des Schlafes ergeben, bei alten Menschen noch nicht
ausreichend untersucht. In der vorliegenden Studie soll daher Gberprift werden, ob
eine pharmakologische Augmentation der Schlafspindeldichte einen Einfluss auf
Lernvorgange bei alteren gesunden Probanden hat. Um die Schlafspindeldichte zu
erhéhen, wurde in der vorliegenden Studie das Benzodiazepin Triazolam eingesetzt,
welches eine sehr kurze Halbwertszeit (1,4-4,6 h) hat und in der Praxis bei
Einschlafstérungen Verwendung findet. Das Medikament Triazolam wurde gewahlt,
da es das Auftreten von Schlafspindeln férdert, im Gegensatz zu anderen
Benzodiazepinen den Tiefschlaf aber nicht bedeutsam beeinflusst(Lancel & Steiger,
1999). Des Weiteren ist bei der Gabe von Triazolam eine Verminderung der
Gedachtnisleistung auf unter 6 Stunden eingeschrankt (Mintzer & Griffiths, 2003),
womit eine verminderte Gedachtnisleistung nach 8 Stunden Schlaf nicht mehr zu
erwarten ist. Studienergebnisse zeigen, dass unter der Gabe von Triazolam sogar
eine Verbesserung der Gedachtnisleistung auftreten kann (Buffett-Jerrott & Stewart,
2002; Fillmore et al., 2001).
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2.4 Fragestellungen und Hypothesen

Aufgrund der zahlreichen Untersuchungsergebnisse wird flr die vorliegende
Arbeit angenommen, dass der Schlaf eine Funktion fir die Gedéachtnisbildung hat.
Bei jungen Menschen konnten aktive Konsolidierungsprozesse wahrend des
Schlafes festgestellt werden. Zahlreiche Befunde sprechen insbesondere fir einen
Zusammenhang zwischen Schlafspindeln des  Schlafstadiums 2 und der
Gedachtnisleistung. Studien mit jungen Probanden zeigen, dass die Schlafspindeln
nach einem deklarativen (Clemens et al., 2005, , 2006; Gais et al., 2002; Schabus et
al., 2004) und nach einem prozeduralen Lerntest (Fogel & Smith, 2006; Nishida et
al., 2008; Nishida & Walker, 2007; Peters et al., 2008; Peters et al., 2007) ansteigen.
Interessanterweise finden im Alter Verdnderungen der Schlafstruktur statt. Neben
einer Zunahme der Einschlafzeit sowie einer Abnahme der Gesamtschlafdauer —
insbesondere der Tiefschlafphasen (Bliwise, 2000; Nicolas et al., 2001) — wurde in
der Literatur ausfihrlich dokumentiert, dass die Anzahl und die Dichte der
Schlafspindeln mit zunehmenden Alter abnehmen, die Dauer kirzer und die
Amplitude geringer ist (Crowley et al., 2002; Guazzelli et al., 1986; Nicolas et al.,
2001; Principe & Smith, 1982; Wauquier, 1993). Zudem machen einige Studien
deutlich, dass sich mit dem Alter auch die Frequenz der Schlafspindeln &ndert (Wei
et al., 1999). Die Auswirkungen dieser Veranderungen auf das Lernen im Alter
wurden bislang aber nicht ausreichend untersucht.

Es stellt sich also die Frage, ob bei alteren Menschen nach dem Lernen ein
Anstieg der Dichte, der Amplitude, der Frequenz oder der Dauer der NREM2-
Spindeln oder der NREM-Spindeln zu beobachten ist. Zudem ist fraglich, inwiefern
sich eine pharmakologische Erhéhung der Schlafspindeln auf die Gedachtnisleistung
auswirkt. Es ist zu beachten, dass — wie schon angemerkt — die Spindeldichte, sofern
keine auBeren Einflisse vorliegen, in der Regel gleichbleibend von Nacht zu Nacht
ist (Gaillard & Blois, 1981). Warum Menschen aber eine unterschiedliche Dichte der
Schlafspindeln aufweisen, ist — auch darauf wurde schon hingewiesen — noch nicht
vollstdndig geklart. Untersuchungen mit jungen Probanden zeigen einen
Zusammenhang zwischen der Intelligenz und den Schlafspindeln (Bédizs et al.,

2005; Fogel et al., 2007; Schabus et al., 2006). Die Frage, ob dieser Zusammenhang
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aber auch bei alteren Menschen vorhanden ist, soll in dieser Arbeit beantwortet

werden.

In den Studien der vergangenen Jahre fanden é&ltere Probanden nur wenig
Beachtung. Da aber sowohl altersbedingte Veranderungen der Schlafspindeln als
auch der Gedachtnisleistung auftreten, sollen in der vorliegenden Arbeit folgende

Fragestellungen beantwortet und die spezifischen Hypothesen getestet werden.

1. Fragestellung: Erhoéht sich bei alteren gesunden Probanden durch
vorausgehendes Lernen die Spindelaktivitat? Die Aktivitatsveranderung wird
anhand der Veranderung der Dichte, der Amplitude, der Frequenz und der

Dauer gemessen.

Hypothese 1a: Die Aktivitat der schnellen und der langsamen NREM2-Spindeln steigt

im Vergleich zu einer Nacht, vor der nicht gelernt wurde, nach einem deklarativen

und einem prozeduralen Lerntest an.

Hypothese 1b: Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen der Veranderung

der prozeduralen Gedéachtnisleistung und den Veranderungen der schnellen

Schlafspindeln.

Hypothese 1c: Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen der Veranderung

der deklarativen Gedachtnisleistung und den Veradnderungen der langsamen

Spindeln.

Begriindung: Studien bei jungen Probanden zeigten eine Veranderung der
Spindelaktivitdt durch vorausgehendes deklaratives (Clemens et al., 2005, , 2006;
Gais et al., 2002; Schabus et al., 2004) und prozedurales Lernen (Fogel & Smith,
2006; Nishida et al., 2008; Nishida & Walker, 2007; Peters et al., 2008; Peters et al.,
2007). Insbesondere dem ersten Nachtzyklus wird eine spezielle Bedeutung
beigemessen. Wie Gais und Born (2004) in einer Studie bei jungen Probanden
zeigen konnten, stieg nach dem Lernen die Dichte der Schlafspindeln im ersten von
finf Nachtzyklen signifikant an. Wie sich dies aber bei &lteren Probanden verhalt, bei
denen sowohl eine altersbedingte Abnahme der Spindeldichte, der Amplitude, der
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Dauer (Crowley et al., 2002; Guazzelli et al., 1986; Nicolas et al., 2001; Principe &
Smith, 1982; Wauquier, 1993) und der Frequenz (Wei et al., 1999) als auch eine
Reduzierung der Ged&chtnisleistung zu beobachten ist, wurde noch nicht
ausreichend erforscht. In vergangenen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen
der prozeduralen Lernleistung und den schnellen Schlafspindeln beobachtet werden
(Milner et al., 2006; Tamaki et al., 2008). Des Weiteren gibt es Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen dem deklarativen Lernen und den langsamen Spindeln
(Schmidt et al., 2006). Wie sich dies aber bei alteren Probanden verhalt, ist noch
nicht vollstdndig geklart, zumal diese Schwierigkeiten beim Erlernen neuer
prozeduraler Aufgaben haben (Peters et al., 2008; Raz et al., 2000) und bezogen auf
das deklarative Gedachtnis Einschrankungen im Vergleich zu jungen Menschen
zeigen (Perrig-Chiello et al., 1996).

2. Fragestellung: Beeinflusst eine durch Triazolam hervorgerufene
Schlafspindelaugmentation die deklarativen und prozeduralen
Gedachtnisleistungen alterer gesunder Probanden?

Hypothese 2a: Die Schlafspindeldichte in der Triazolamgruppe steigt von der

Baseline- zur Experimentalnacht signifikant an.

Hypothese 2b: Die durch Triazolam hervorgerufene Schlafspindelaugmentation

verbessert das deklarative und prozedurale Lernen vom Abend zum Morgen.

Hypothese 2c: Die Erhdhung der Schlafspindeldichte ist mit der Verbesserung der

deklarativen und prozeduralen Gedachtnisleistung vom Abend zum Morgen

assoziiert.

Begriindung: In Humanversuchen konnten durch Benzodiazepine hervorgerufene
Schlafspindelaugmentationen gezeigt werden (Feinberg et al., 2000; Suetsugi et al.,
2001). Ebenso konnte, wie schon in Kapitel 2.3.1 erwahnt, ein Zusammenhang
zwischen der Schlafspindeldichte und den deklarativen sowie prozeduralen
Lernaufgaben beobachtet werden. Inwiefern sich eine pharmakologische
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Spindelerhdhung aber auf den Lernprozess auswirkt, wurde bei alteren gesunden

Probanden noch nicht untersucht.

3. Fragestellung: Besteht bei alteren Menschen zwischen dem kognitiven
Potenzial und den Schlafspindeln ein Zusammenhang?

Hypothese 3: Altere Probanden mit einem hohen kognitiven Potenzial zeigen eine
héhere Spindeldichte als altere Probanden mit einem niedrigen kognitiven Potenzial.

Begriindung: Zwischen der Dichte der Spindeln besteht eine interindividuelle
Variabilitat (Guazzelli et al., 1986), die noch zu kléaren ist. Aufgrund der Ergebnisse
von Studien mit jungen Probanden besteht die Annahme, dass diese Variabilitat in
einen Zusammenhang mit kognitiven Fahigkeiten gebracht werden kénnte (Bddizs et
al., 2005; Fogel et al., 2007; Schabus et al., 2006). In der vorliegenden Studie soll
dieser Fragestellung anhand von &lteren Versuchspersonen nachgegangen werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Ablaufplan und Studiendesign

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte aus der Bevélkerung Uber Anzeigen in
Berliner Zeitungen wie der ,Morgenpost® oder dem ,Tagesspiegel“. Nach einem
strukturierten Telefoninterview, bei dem der aktuelle Gesundheitszustand und die
medizinische Vorgeschichte, das Schlafverhalten und die Medikamenteneinnahme
erfragt wurden, folgte eine, von der Studienarztin durchgefiihrte, koérperliche,
psychiatrische und neurologische Untersuchung in der Charité Berlin. AuBerdem
wurde ein Wach-EEG sowie ein EKG aufgezeichnet. Mithilfe von Blutanalysen
(Bestimmung von Na, K, Glucose i. S., TSH (bei vom Normbereich abweichenden
Werten erfolgte eine zusatzliche Bestimmung von fT3 und fT4), GOT, GPT, g-GT,
Triglyceride, Cholesterin, Kreatinin, CK, BSG, CRP, Blutbild) und Urinproben (Protein
ges. und Glucose i. U.) konnten gesundheitliche Schaden ausgeschlossen werden.
AuBerdem wurde bei den Probanden die Einnahme von den Schlaf beeinflussenden
Medikamenten erfasst. Die detaillierten Ein- und Ausschlusskriterien sind im Kapitel
3.1.1 zusammengefasst. Abbildung 4 stellt einen detaillierten Ablaufplan dar.
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Telefoninterview

Fragen:

Schlafverhalten
Krankengeschichte

Alkohol-, Nikotin-, Koffeinkonsum

v

1. Untersuchungszeitpunkt

Ambulanzgespréch
Koérperliche Untersuchung
Aufklarung, Informationsblatt, Einwilligung

Probanden erhalten:
14-tagiges Schlaftagebuch
Fragebdgen (PSQIl, ESS, Morgen-Abend Typ)

Quisi flir eine Nacht

v

2. Untersuchungszeitpunkt

EKG, EEG

Blutentnahme (Na, K, Gluc, TSH, GOT, GPT,
GGT, Triglyc, Cholesterin, Kreatinin , CK, CRP,
BB) BSG

Urinanalyse
Protein gesamt, Gluccose

Quisiauswertung
Auswertung der Schlaffragebdgen

Abbildung 4: Ablaufplan
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Zum Ausschluss von Schlafstérungen sowie zur Eingewdhnung verbrachten die
Versuchsteilnehmer, sofern keine Ausschlusskriterien vorlagen und die
Einschlusskriterien erflllt waren, eine Adaptationsnacht im Schlaflabor der Charité
Berlin. Nach der Adaptationsnacht folgten zwei weitere, aufeinanderfolgende Né&chte:
die Baseline- und die Experimentalnacht. Vor der Experimentalnacht erfolgte ein Test
der deklarativen und prozeduralen  Gedéachtnisleistung  mithilfe  des
Wortpaarassoziations- und des Spiegelzeichentests, die die Probanden vor dem
Schlafengehen durchfihren mussten. Eine genaue Beschreibung der Testverfahren
ist in Kapitel 3.2 vorzufinden. Die Gabe des Medikaments oder des Placebos erfolgte
vor der dritten Nacht gegen 22:45 Uhr mit randomisiert-doppelblind zugeordneter
Exposition. Das Licht wurde 23:00 Uhr ausgeschaltet. Das Studiendesign ist in
Abbildung 5 dargestellt.

Alle Probanden haben eine Einwilligungserkldrung unterschrieben und wurden
pro Nacht mit 50 Euro entschadigt. Fir die Studie liegt ein positives Votum der
Ethikkommission der Charité-Universitatsmedizin Berlin vor. Alle Untersuchungen
wurden in Ubereinstimmung mit den Ethischen Grundsatzen fiir die medizinische
Forschung am Menschen (Deklaration von Helsinki, revidierte Version vom Oktober
2000 — Edinburgh) durchgefuhrt.
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Adaptationsnacht

EEG C3, C4, Oz, A1, A2

EKG

EMG M mentalis/submentalis
EMG M tibialis links/rechts

EOG horizontal/vertikal

Atmung nasal/thorakal/abdominal
Pulsoxymetrie;
Schnarchmikrophon

N =63

(22 Dropouts, da AusschluBkritieren
erreicht oder kein weiteres Interesse)

v

Baselinenacht

EEG C3, C4, Oz, A1, A2

EKG

EMG M. mentalis/submentalis,
EOG horizontal/vertikal

Pulsoxymetrie

Lernphase und Abruf am Abend

- Wortpaarassoziationstest
- Mirrortracing

Experimentalnacht

EEG C3, C4, Oz, A1, A2

EKG

EMG M. mentalis/submentalis,
EOG horizontal/vertikal
Pulsoxymetrie

Placebo oder Triazolam (0,125 mg)
(randomisiert und doppelblind)

Placebogruppe N =20
Triazolamgruppe N =21

Abruf am Morgen

- Wortpaarassoziationstest

- Mirrortracing

Intelligenzmessung
(innerhalb von 6 Monaten)

N =33
( 8 Probanden haben kein Einverstandnis
far die Intelligenztestung gegeben)

Abbildung 5: Studiendesign
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Stichprobe
3.1.1 Allgemeine Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden sowohl ménnliche als auch weibliche Probanden im Alter
zwischen 60 und 85 Jahren einbezogen. Die Probanden sollten weder
Schlafstérungen in der Vorgeschichte noch aktuelle subjektive Schlafstérungen
aufweisen. Das heiB3t, dass sowohl eine Gesamtschlafzeit von mindestens 6
Stunden/Nacht wie auch eine Einschlaflatenz unter 30 Minuten und weniger als 45
min Wach nach Schlafbeginn Voraussetzungen fir die Studienteilnahme waren;
diese wurden im Vorfeld sorgfaltig geprift. Die Schlafgewohnheiten und die
Schlafqualitat wurden mithilfe eines Schlaftagebuches (STB; Hoffmann et al., 1997),
das 14 Tage vor den Studienn&dchten von den Probanden ausgefillt wurde, einem
allgemeinen Schlaffragebogen (ASF; Zulley, 2002) und mit standardisierten
Fragebbgen erhoben. Als Messinstrumente dienten der Pittsburgh Sleepiness Quality
Index (PSQI; Buysse et al., 1989), der Morgen-Abendtyp-Bestimmungsbogen (MAB;
Horne & Ostberg, 1976) sowie die Epworth Sleepiness Scale (ESS; Johns, 1991).
Zur Erhebung der Befindlichkeit wurden die deutsche Version der Self Rating
Depression Scale (SDS, Zung, 1965) sowie eine deutsche Version des Rating
Instrument for Anxiety Disorders — ein Angstfragebogen, der ebenfalls von Zung
(1971) entwickelt wurde — eingesetzt. Die Fragebdgen werden im Kapitel 3.2.4
genauer beschrieben. Die Ergebnisse der Auswertung der Fragebdgen dienten aber
nur als Richtwerte fir die vorliegende Probandenauswahl. Wies ein Fragebogen
einen erhéhten Wert auf (im SAS > 36, im SDS > 40, im PSQIl > 5, im ESS > 10 oder
im MAB < 31 bzw. > 69), so wurde dem anamnestisch nachgegangen.

Ausschlusskriterien waren akute koérperliche Erkrankung, das Vorliegen
schwerwiegender neurologischer und internistischer Vorerkrankungen, psychiatrische
Erkrankungen in der Vorgeschichte ebenso wie aktuelle, das Vorliegen einer Hypo-/
Hyperthyreose oder anderer endokrinologischer Stérungen, Hypertonie (Therapie mit
mehr als zwei Antihypertensiva), KHK, Herzinsuffizienz (ab NYHA-Stadium II),
dialysepflichtige  Niereninsuffizienz, insulinpflichtige Diabetes mellitus sowie
behandlungspflichtiges Asthma bronchiale. Die regelmaBige Einnahme von a- oder
B-Blockern, L-Thyroxin, Glukokortikoiden, nichtsteroidalen Antiphlogistika, H1-

Antihistaminika, Psychopharmaka sowie von Schlaf- oder Beruhigungsmitteln war
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ebenfalls ein Ausschlusskriterium. Um eine Einschrankung der Konzentration oder
Aufmerksamkeit sowie eine Beeintrachtigung der Merkfahigkeit auszuschlieBen,
wurden Probanden mit einem Mini-Mental-Status-Score unter 29 ausgeschlossen.
Weitere  Ausschlusskriterien ~ waren  Operationen  und  Eingriffe  am
Zentralnervensystem in den letzten sechs Monaten sowie das Vorliegen von
Anzeichen einer erhdhten zerebralen Anfallsbereitschaft oder von Herdbefunden im
Wach-EEG. Probanden mit GbermaBigem Konsum koffeinhaltiger Getranke (> 5
Tassen/d), dbermaBigem Alkoholkonsum (> 2 Glaser Wein/d und/oder > 3 Glaser

Bier/d) und Raucher (bei > 10 Zigaretten/d) wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Zusatzliche Ausschlusskriterien fur die Einnahme von Halcion® mite (Triazolam
0,175mg) wurden folgendermaBen definiert:  Uberempfindlichkeit gegen
Benzodiazepine, Myasthenia gravis, hirnorganische Verédnderungen, schwere
Stérungen der Atemfunktion, beeintrachtigte Leberfunktion, spinale und zerebrale
Ataxie sowie schwere chronische respiratorische Insuffizienz (Hyperkapnie). Die
gleichzeitige Einnahme von Cimetidin, Verapamil, Diltiazem, Paroxetin, Sertralin,
Fluvoxamin, Isoniazid, Erythromycin, Makrolidantibiotika, Ketoconazol, ltraconazol
oder Nefazodon diente ebenfalls als Ausschlusskriterien.

3.1.2 Die Versuchspersonen

In die Studie wurden insgesamt 41 Probanden mit einem Altersdurchschnitt von
65,34 Jahren (SD = 5,12) einbezogen. 39 % der Studienteilnehmer waren mannlich
und 61% weiblich. Tabelle 1 zeigt die Mittelwerte, die Standardabweichungen und
den Minimal- bzw. Maximalwert fir das Alter der Studienteilnehmer sowie fir die
Ergebnisse der einzelnen Fragebégen (ESS, PSQIl, SAS, SDS, MAB). Aus den
Maximalwerten geht hervor, dass die zuvor festgelegten Grenzwerte Uberschritten
wurden. Diese Probanden wurden von der Studienarztin verstérkt hinsichtlich ihres
Schlafverhaltens interviewt. Ein einzelner erhéhter Wert im Fragebogen fihrte nicht
zu einem Ausschluss des Probanden. Zeigte der Proband aber in mindestens zwei

Fragebdgen auffallige Werte, so konnte er fiir die Studie nicht beriicksichtigt werden.
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Tabelle 1: Beschreibung der Stichprobe: Alter und Ergebnisse der Fragebdgen; N = 41

Merkmal Mittelwert SD Minimum Maximum
Alter in Jahren 65,34 5,122 60 83

ESS 5,63 2,956 0 12

PSQl 2,85 1,718 0 6

SAS 25 4,359 20 36

SbS 26,02 5,556 20 41

MAB 56,39 9,487 22 74

ESS: Epworth Schlafrigkeits-Score; PSQI: Pittsburgh Schlafqualitats-Index; SAS: Zung Angstlichkeits-
Score; SDS: Zung Depressions-Score, MAB: Score des Morgen-Abendtyp Fragebogens
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3.2 Testmaterial
3.2.1 Der Lerntest fur das deklarative Lernen

Zur Uberpriifung der deklarativen Gedéachtnisleistung wurde ein
Wortpaarassoziationstest ausgewahlt (s. Anhang), der an die Studie von Plihal und
Born (1997) angelehnt ist. In diesem Test wurde den Probanden am Abend zuné&chst
eine Liste von 34 assoziierten Wortpaaren im Abstand von 3 Sekunden vorgelesen,
von der sie anschlieBend nach Nennung des ersten das dazugehdrige zweite Wort
erinnern sollten. Eine falsche Antwort wurde sofort korrigiert. AnschlieBend folgte ein
zweiter Durchgang, wobei die ersten Warter der Wortpaare in unterschiedlicher
Reihenfolge dargeboten wurden. Am Ende der beiden Abfragedurchgange wurde
jeweils die gesamte Liste erneut vorgelesen. Am nachsten Morgen wurden den
Probanden noch zweimal die jeweils ersten Wdorter der Wortpaare aus der Liste vom
Vorabend genannt, woraufhin die dazugehdérigen zweiten Worter erinnert werden
sollten.

Fir die statistische Analyse wurde die durchschnittliche Anzahl der Treffer der
jeweils zwei Durchgdnge am Abend und am Morgen als abhangige Variable
bestimmt. Um primacy- und recency-Effekte zu vermeiden, wurden bei der
Berechnung die ersten und die letzten beiden Wortpaare nicht berlcksichtigt.

3.2.2 Der Lerntest flr das prozedurale Lernen

Zur Uberpriifung der prozeduralen Gedachtnisleistung wurde ein Spiegelzeichentest
ausgewahlt (s. Anhang), ein Verfahren zur Analyse motorischer Koordination fir
Handbewegungen bei spiegelbildlichen Darstellung. Mit einem lichtempfindlichen
Sensorstift hat der Proband hierbei die Aufgabe, eine geometrische Figur entlang

einer schwarzen Linie nachzuzeichnen, die nur im Spiegel ersichtlich ist.

Am Abend vor der Experimantalnacht wurde den Probanden eine einfache Figur
vorgelegt, die siebenmal nachgezeichnet werden sollte, um das spiegelverkehrte
Zeichnen zu erlernen. AnschlieBend wurden sechs komplexere Testbilder prasentiert.
Die AuBenlinien der geometrischen Bilder waren einen cm breit und insgesamt 58 cm
lang; die Figuren hatten insgesamt zwdlf Winkel. Am Morgen nach der Testnacht
bestand die Aufgabe darin, die Ubungsfigur sowie alle sechs Testfiguren noch einmal
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nachzuzeichnen. Danach wurden zwei neue Figuren prasentiert, die ebenfalls jeweils

einmal abgezeichnet werden mussten.

Als Leistungsparameter wurde die Testdauer in Sekunden (Zeit), die Anzahl der
Events auBerhalb der Linie (Fehler) sowie der prozentuale Anteil der Events
auBerhalb der Linie an der Testdauer (Fehlerzeit) bestimmt.

3.2.3 Der Intelligenztest

Zur Testung der intellektuellen Fahigkeiten wurde der I-S-T 2000R (Amthauer et al.,
2001), ein Intelligenztest, der in der zweiten Auflage durch eine Parallelform erganzt
wurde und als Gruppentest einsetzbar ist, verwendet. Insgesamt umfasst der Test
neun Aufgaben sowie einen zusatzlichen Wissenstest, der separat eingesetzt werden
kann. Von den Probanden mussten innerhalb einer vorgegebenen Zeit Aufgaben zur
Satzerganzung, zur Analogiebildung, zum Finden von Gemeinsamkeiten, zur Bildung
von Zahlenreihen, zur Auswahl von Figuren, Wirfelaufgaben, Rechenaufgaben ohne
verbalen Anteil, Vorzeichenaufgaben und Matrizenaufgaben gelést werden. Im
Rahmen des theoretisch fundierten und empirisch begriindeten Strukturkonzepts
kénnen mit dem I-S-T 2000R folgende elf Fahigkeiten erfasst werden: verbale
Intelligenz, figural-rdumliche Intelligenz, rechnerische Intelligenz, figurale
Merkfahigkeit, schlussfolgerndes Denken, verbales Wissen, figural-bildhaftes
Wissen, numerisches Wissen und Wissen (Gesamt) sowie fluide und kristalline

Intelligenz.

Die Reliabilitatsschatzungen fir die einzelnen Skalen liegen zwischen a = .87
und a = .97 (Cronbachs Alpha) bzw. r = .88 und r = .96 (Split-Half-Reliabilitat).
Validitatsbelege ergeben sich aus der Uberpriifung der Struktur des Instruments in
multivariaten Analysen (N = 2.208 bzw. N = 2.363). Korrelationen mit verschiedenen
Testverfahren (Test d2, HAWIE-R, MWT-B, CFT 20, Raven und FRT), Aspekten des
Fremdsprachenerwerbs (START-E), Dimensionen der BIG-FIVE (NEO-FFI),
arbeitspsychologischen  Konzepten (Commitment, Arbeitszufriedenheit) und
Schulnoten weisen auf konvergente und diskriminante Gultigkeit hin.
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3.2.4 Die Fragebdgen zum Schlafverhalten

Um allgemeine Angaben zum Schlaf- bzw. Wachverhalten der Probanden zu
ermitteln, wurde ein Screeningfragebogen mit 100 ltems verwendet, der im klinischen
Bereich Anwendung findet (ASF; Zulley, 2002). AuBerdem wurde zur Erhebung der
bevorzugten Zubettgehzeit sowie der bevorzugten Aktivitatsverteilung Gber den Tag
der Morgen-Abend-Fragebogen (MAB; Horne & Ostberg, 1976) angewendet. Durch
die Einschatzung der individuellen Phasenlage der Circadianrhythmik war es
moglich, Probanden mit deutlicher Phasenverschiebung aus der vorliegenden Studie
auszuschlieBen. Um die Schlafqualitdt zu ermitteln, wurde der Pittsburgh-
Schlafqualitats-Index erhoben; mithilfe von 19 Selbstbeurteilungsfragen und flnf
Fragen, die vom Partner oder Mitbewohner beantwortet werden sollen, wurden
insgesamt sieben Komponenten zur Schlafbeurteilung ermittelt: subjektive
Schlafqualitéat, Schlaflatenz, Schlafeffizienz, Schlafstérungen, Schlafmittelkonsum
und Tagesmudigkeit. Zur Erfassung der allgemeinen Tagesschlafrigkeit unabhangig
von der Tages- und Wochenzeit wurde die Epworth Sleepiness Scale (ESS; Johns,
1991) eingesetzt. Zur Ermittlung der gewdhnlichen Zubettgeh- und Aufstehzeiten, zur
Beurteilung der Schlafdauer, der Schlaflatenz sowie zur Erhebung der Anzahl und
Dauer néachtlicher Aufwachepisoden wurde ein Schlaftagebuch (Hoffmann et al.,
1997) eingesetzt, das die Probanden Uber einen Zeitraum von zwei Wochen vor
Beginn der Studie ausfiillen mussten. Probanden mit unregelmaBiger Tag-
/Nachtorganisation sowie chronischem Schlafmangel wurden von der Studie
ausgeschlossen. Mithilfe des Abend- und Morgenprotokolls (Hoffmann et al., 1997)
wurde die aktuelle Befindlichkeit, die Leistungsfahigkeit und die Mudigkeit im Verlauf
des vorangegangenen Tages erhoben bzw. das subjektive Befinden sowie die
subjektive Bewertung der Schlafqualitdt und Schlafdauer dokumentiert. Zur
Erhebung der emotionalen  Befindlichkeit ~wurde zum  einen  ein
Depressionsfragebogen (SDS, Zung, 1965) und zum anderen ein Angstfragebogen
(SAS, Zung, 1971) von den Probanden ausgefllt.
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3.3 Polysomnographie

Die Polysomnographie fand bei allen Probanden wahrend der drei Nachte zwischen
23 Uhr und 7 Uhr statt. Das Schlaf-EEG wurde von C3, C4 und von Oz abgeleitet.
AuBerdem wurde das Elektromyogramm (EMG) mental und submental, das
Elektrooculogramm (EOG) horizontal und vertikal abgeleitet. Zusatzlich wurde die
Sauerstoffsattigung gemessen. Wahrend der Adaptationsnacht wurden auBerdem
der nasale Luftfluss, das Schnarchen, die Beinaktivitat, die Herzfrequenz sowie
mehrere  Atemparameter  (Brust- und  Bauchatmung) registriert, um
atemwegsbezogene  Schlafkrankheiten oder das Restless leg-Syndrom

auszuschlieBen.

Die Auswertung der Adaptationsnacht erfolgte nach den Kiriterien von
Rechtschaffen und Kales (1968) visuell, wobei die Nacht in 30-Sekunden-Epochen
zerlegt wurde. Die Auswertung wurde von erfahrenen Laborassistentinnen der
Charité Berlin durchgefihrt und diente dem Vorscreening. Probanden mit auffalligen
Werten wurden nach den Kriterien, die in Kapitel 3.1.1 beschrieben sind,
ausgeschlossen. Um eine standardisierte Auswertung der Baseline- und
Experimentalnacht der 41 beteiligten Probanden zu gewahrleisten, erfolgte die
Analyse automatisch mithilfe des Somnolyzers 24x7 (Anderer et al., 2005).

Der Somnolyzer 24x7 (Anderer et al., 2005) ist ein computergestitztes
Bewertungsprogramm, das im Rahmen eines von der EU geférderten Projektes
entwickelt wurde. In einer Multicenter-Studie wurden aus insgesamt acht
verschiedenen Schlafzentren Daten mit 285 Aufzeichnungen erhoben. In einem
ersten Schritt wurden die Schlafdaten von zwei unabhéngigen — aus einem Pool von
insgesamt 30 Experten aus acht Schlafzentren ausgewéahlten — Experten beurteilt
und anschlieBend von einem dritten Scorer geprift. Es wurden nur Epochen fir die
weitere Verarbeitung gewahlt, bei denen alle drei Bewerter zum gleichen Ergebnis
kamen. Die Interrater-Reliabilitat zur Beurteilung der Schlafdaten betragt 77%
(Danker-Hopfe et al., 2004). Die Reliabilitat zwischen dem Somnolyzer 24x7 und den
Bewertungen der Experten zur Klassifizierung der Schlafstadien betragt 80 %. Die
Retestreliabilitat des Somnolyzers betragt 100 %.
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3.4 Automatische Spindelanalyse

Die Analyse der Schlafspindeln erfolgte ebenfalls automatisch mit dem Somnolyzer
24x7 (Anderer et al., 2005), um die hohe Inter- und Intraratervariabilitdt zu
vermeiden. Die ermittelten Spindeln wurden in langsame und schnelle Spindeln
unterteilt, wobei die langsamen Spindeln im dritten Drittel eine Frequenz von < 13 Hz
zeigen und die schnellen Spindeln eine Frequenz von > 13 Hz im ersten Drittel
aufweisen. Des Weiteren wurden zwischen sicheren (di>1.7), mdglichen (di>0.0) und
wahrscheinlichen Spindeln (di>0.8) unterschieden. Durch die automatische
Spindelanalyse werden fir jeden der zuvor genannten Spindelparameter sowie flir
die schnellen und langsamen Spindeln (sowohl fir die gesamte Nacht als auch
getrennt nach Nachtvierteln) folgende Charakteristika ermittelt: die Anzahl, den Index
(Anzahl pro Minute), den mittleren Diskriminanzscore, die mittlere Dauer, die
Amplitude und die Frequenz. Darliber hinaus ist es méglich, die Spindeln getrennt fiir
den NREM-Schlaf (NREM1, NREM2, NREM3, NREM4) oder den Tiefschlaf (NREM3
und NREM4) oder nur fir das NREM2-Stadium zu ermitteln.

In der vorliegenden Arbeit wurden flr die statistische Auswertung alle
wahrscheinlichen schnellen und langsamen Spindeln erfasst, die im NREM2 und im
gesamten NREM-Schlaf wahrend der gesamten Baseline- und Experimentalnacht
und speziell im ersten Nachtviertel auftraten.
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3.5 Statistische Auswertungen

Die statistischen Analysen wurden mit SPSS 15.0 fir Windows durchgefihrt.
Zunéachst wurden die Daten der Schlafarchitektur sowie die Daten der Lern- und des
Intelligentests mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung gepruft.

Getestet wurde mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von o < 0,05.

Ein t-Test flr gepaarte Stichproben wurde verwendet, da zwei Messungen an
denselben Untersuchungseinheiten gewonnen wurden und somit eine
Messwiederholung in Bezug auf die Schlafparameter (Baseline- und

Experimentalnacht) und die Lernergebnisse (Abend- und Morgenleistung) vorlag.

Um Gruppenunterschiede in der Schlafarchitektur zu analysieren, wurde eine 2
x 2 Varianzanalyse (Gruppe: Triazolam, Placebo, Nacht: Baseline-,

Experimentalnacht) fir die entsprechenden Variablen durchgefihrt.

Pearsons Produkt-Moment-Korrelationen wurden berechnet, um den
Zusammenhang zwischen der Gedachtnisleistung bzw. dem kognitiven Potenzial und

der Spindeldichte zu ermitteln.
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4 Ergebnisse

4.1 1. Fragestellung: Erhoht sich durch vorausgehendes Lernen
die Spindeldichte?

4.1.1 Auswertung der Lerntests

Zur Beantwortung der ersten Fragestellung, ob sich die Dichte, die Amplitude, die
Frequenz oder die Dauer der langsamen und schnellen Spindeln nach dem
deklarativen und dem prozeduralen Lernen erhéht, wurden zunachst die Lerndaten
ausgewertet und auf ihre Normalverteilung geprift. Die Analyse mittels des
Kolmogorov-Smirnov-Tests fiir den Wortpaartest und den Spiegelzeichentest am
Abend und am Morgen hat ergeben, dass die Abweichung von der Normalverteilung
nicht signifikant (p > 0.05) ist, was darauf schlieBen lasst, dass die Daten
normalverteilt sind. Im Anhang sind in der Tabelle das Kolmogorov-Smirnov-Z sowie
die asymptotische Signifikanz (2-seitig) fir die Lerntests angegeben.

Die durchschnittliche Anzahl der richtig genannten Wortpaare (Treffer) der
jeweils zwei Durchgange am Abend und am Morgen diente fir die statistische
Analyse als abhangige Variable. Ein t-Test flr gepaarte Stichproben zeigt, dass sich
die Abendleistung und die Morgenleistung signifikant (t=-15,958; p<0.001)
unterscheiden. Die Probanden erbrachten am Morgen im Vergleich zum Abend
bessere Leistungen bezogen auf das deklarative Gedéachtnis.

Als Leistungsparameter flUr das prozedurale Gedachtnis wurden die
durchschnittliche Anzahl der Events auBerhalb der Linie (Fehlerzahl), die
durchschnittliche Testdauer in Sekunden (Zeit) sowie der durchschnittliche
prozentuale Anteil der Events auBerhalb der Linie an der Testdauer (Fehlerzeit) als
abhangige Variablen bestimmt. Ein t-Test flr gepaarte Stichproben ergab, dass sich
die Probanden bezogen auf die Fehleranzahl (1=2,183; p<0,05) sowie bezogen auf
die Zeit (t=4,236; p<0,001) signifikant verbesserten. Die Fehlerzeit veranderte sich
nicht bedeutsam (t=11,06; p=0,237). Tabelle 2 gibt die Mittelwerte und
Standardabweichungen des deklarativen und des prozeduralen Lerntests vom Abend

und vom Morgen wieder.

53



Tabelle 2: Mittelwerte und Standardabweichungen der Leistungen des Wortpaartests und des
Spiegelzeichentests; N = 20

Abend Morgen Statistische Auswertung
MW SD MW SD t df p
Wortpaartest
Treffer 17,80 4,51 23,60 3,91 -15,958 19 0,000
Spiegelzeichentest
Fehleranzahl 20,29 28,10 8,83 6,60 2,183 19 0,042
Zeitins 75,69 31,90 54,48 22,32 4,236 19 0,000
Fehlerzeitin s 11,06 7,44 9,10 6,37 1,221 19 0,237

t-Test flr gepaarte Stichproben zeigt eine signifikante Verbesserung der deklarativen
Gedachtnisleistung (Treffer) sowie der prozeduralen Gedachtnisleistung (Fehleranzahl und
Zeit)

4.1.2 Auswertung der Schlafarchitektur

Far die Analyse des Schlafes der 20 Probanden in Baseline- wie Experimentalnacht
wurden mithilfe des Somnolyzers 24x7 (Anderer et al., 2005) die Zeit im Bett (in min),
die Gesamtschlafperiode (in min), die Gesamtschlafzeit (in min), die Wachzeit
wahrend der Gesamtschlafperiode (in min), die Schlafeffizienz, die Dauer der
einzelnen Schlafstadien (S1, S2, SWS, REM in min und prozentual zum
Gesamtschlaf) sowie die Zeit in Bewegung (in min) bestimmt. Die Daten wurden
zunédchst auf ihre Normalverteilung mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests geprift.
Die nicht-signifikante Abweichung zeigte, dass die Schlafparameter hinreichend
normalverteilt waren (s. Anhang). In der Tabelle 3 ist die Schlafarchitektur fir die
Baseline- und die Experimentalnacht dargestellt. Ein t-Test flir gepaarte Stichproben
zeigte, dass es keine signifikante Veranderung zwischen den beiden N&achten in
Bezug auf die einzelnen Schlafstadien und die Gesamtschlafdauer gab.
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Tabelle 3: Zusammenfassung der Schlafparameter; N = 20

Baselinenacht

MW SD
Zeit im Bett (min) 481,47 4,53
Gesamtschlafperiode (min) 459,53 21,93
Gesamtschlafzeit (min) 401,89 50,24
Wach wahrend TSP (min) 55,79 37,75
Schlafeffizienz (%TIB) 83,50 10,50
S1 (min) 45,84 25,71
S1 (%) 11,80 5,99
S2 (min9 210,14 45,31
S2 (%) 52,96 10,39
S3 (min) 35,59 18,53
S3 (%) 9,05 4,80
S4 (min) 25,72 35,03
S4 (%) 6,85 8,80
SWS (min) 57,17 34,06
SWS (%) 13,85 7,72
REM (min) 78,33 25,16
REM (%) 18,80 5,85
Movement time (min) 2,18 1,93

Experimentalnacht

MW SD
480,26 2,65
453,50 29,72
391,95 46,01

59,42 45,33
82,38 9,83
42,63 23,33
11,00 5,51
203,64 47,82
51,62 9,57
37,91 20,01
9,73 4,90
27,13 33,42
7,96 9,80
66,33 37,84
17,57 11,07
77,57 23,86
19,78 5,64
2,32 1,99

1,057

,854

, 754

-,299

,607

1,484

1,350

1,169

1,170

-1,028

-1,526

-,964

-2,074

-,867

-1,486

,114

-,557

-,223

Statistik

df

19

19

19

19

19

19

19

19

19

19

19

19

19

19

19

19

19

19

,305

,405

,460

,768

,551

,155

,195

,258

,260

,320

,148

,350

,057

,401

,159

,911

,586

,827
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Darlber hinaus erfolgte eine detaillierte Analyse der Baseline- und der
Experimentalnacht. Zunachst wurden die einzelnen Nachtviertel (s. Tabelle 4 sowie
Tabelle 5) und anschlieBend die Zyklen der Nacht (s.Tabelle 6 und Tabelle 7) nédher

betrachtet.

Die statistische Analyse des ersten Nachtviertels ergab, dass die Wachzeiten
wahrend der Gesamtschlafzeit der Baseline- im Vergleich zur Experimentalnacht
abgenommen haben (t=2,822; p<0,05). Zudem war eine Zunahme des Tiefschlafes
zu erkennen (t=-2,473; p<0,39). Im zweiten Nachtviertel zeigte sich eine Zunahme
der Gesamtschlafperiode (=-7,568; p<0,001), eine Zunahme der Stadienwechsel (t=-
2,424; p<0,01) sowie eine Abnahme des Schlafstadiums 2 in min (t=3,248; p<0,01).
Im dritten Nachtviertel war eine Zunahme der Schlafstadienwechsel (t=-2,310;
p<0,05), eine Abnahme des Schlafstadiums 2 (1=2,544; p<0,05) sowie eine Abnahme
des Tiefschlafes (t=2,925; p<0,05) zu verzeichnen. Im dritten Nachtviertel war die
Erhdhung der Schlafstadienwechsel von der Baseline- zur Experimentalnacht (t=-
2,310; p<0,05) ebenso signifikant wie die Abnahme des Schlafstadiums 2 (1=2,544;
p<0,05). Der Tiefschlaf hat ebenfalls signifikant abgenommen (t=2,925; p<0,05). Im
vierten Nachtviertel hat sich eine Abnahme des Tiefschlafes (t=2,739; p<0,05) und
eine Zunahme des REM-Schlafes (t=-3,593; p<0,05) gezeigt.

Eine Analyse der Schlafzyklen offenbarte fir die ersten beiden Zyklen keine
signifikanten Verédnderungen von der Baseline- zur Experimentalnacht. Erst im dritten
Zyklus wurde eine signifikante Zunahme der Schlafeffizienz (t=-16,227; p<0,001) und
eine Abnahme der Wachzeiten wahrend der Gesamtschlafzeit (t=2,546; p<0,05)
deutlich. Ebenso war eine Abnahme der Zeit im Schlafstadium 1 (t=3,193; p<0,05),
im Schlafstadium 2 (1=3,720; p<0.05), im Schlafstadium 3 (1=3,661; p<0,05) sowie im
Tiefschlaf (t=3,338; p<0,05) zu beobachten. Der REM-Anteil hat hingegen im letzten
Nachtzyklus zugenommen (t=-2,610; p<0,05).
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Tabelle 4: Schlafparameter fir das erste und zweite Nachtviertel

1. Nachtviertel 2. Nachtviertel
Baselinenacht  Experimentalnacht Statistik Baselinenacht Experimentalnacht Statistik

MW SD MW SD t  df p MW SD MW SD t df p
Gesamtschlafperiode (TSP in min) 61,46 27,39 94,73 27,31 -1,990 19 ,078 62,32 22,57 120,22 1,06 -7,598 19 ,000
Gesamtschlafzeit (TST in min) 34,99 39,39 76,62 37,53 -1,777 19 ,109 47,82 51,74 69,39 50,45 -,843 19 414
Schlafeffizienz (%TIB) 30,79 32,38 63,89 30,55 -1,747 19 ,115 40,94 42,52 58,26 41,52 -830 19 422
Wach wahrend TSP (min) 3,01 3,86 9,82 15,06 -1,504 19 ,164 7,89 11,45 15,43 18,06 -1,305 19 ,215
Aufwachereignisse 2,81 3,25 2,82 3,12 -,008 19 ,994 2,91 3,76 9,36 12,20 -1,918 19 ,076
Wach wahrend TST (min) 17,23 10,75 4,33 4,43 2822 19 ,020 5,94 7,78 10,84 17,07 -,945 19 ,359
Anzahl der Schlafstadienwechsel 24,04 10,80 27,49 10,65 -552 19 ,596 17,44 15,37 35,44 19,85 -2,424 19 ,028
Index Schlafstadienwechsel (/h) 20,87 7,34 22,86 7,20 -537 19 ,606 20,09 6,76 23,91 13,82 -1,011 19 ,327
S1 (min) 18,31 8,09 15,26 9,56 ,580 19 ,580 18,62 9,14 15,01 12,30 1,095 19 ,291
S1 (%) 3,82 6,09 9,89 9,17 -1,268 19 ,245 3,86 5,82 10,70 19,39 -1,247 19 ,231
S2 (min) 77,21 27,46 68,79 52,25 ;399 19 ,697 92,31 23,36 56,94 28,98 3,248 19 ,005
S2 (%) 69,56 22,76 64,63 40,92 ;301 19 ,769 80,31 22,20 52,53 26,85 2,836 19 ,013
S3 (min) 55,56 43,37 51,09 39,27 ,195 19 ,849 47,89 37,42 23,87 26,88 1,688 19 112
S3 (%) 10,71 17,13 17,50 17,45 -,883 19 ,396 12,58 16,15 9,81 10,14 ,662 19 ,518
S4 (min) 9,79 14,77 14,50 27,29 -488 19 ,635 5,93 8,87 5,90 11,17 ,009 19 ,993
S4 (%) 8,59 13,72 11,70 23,03 -390 19 ,703 5,17 8,74 5,91 10,63 -,202 19 ,842
SWS (min) 23,06 8,03 36,00 27,28 -1,280 19 ,236 25,25 16,50 22,88 17,70 357 19 ,726
SWS (%) 16,38 3,82 34,98 23,17 -2,473 19 ,039 18,82 12,60 21,53 15,95 -525 19 ,608
REM (min) 7,90 4,97 10,55 8,65 -973 19 ,356 11,93 5,73 15,30 12,96 -890 19 ,388

(
REM (%) 9,93 7,51 10,35 8,51 -,120 19 ,907 12,93 6,42 16,08 11,83 -874 19 ,397




Tabelle 5: Schlafparameter flir das dritte und vierte Nachtviertel

3. Nachtviertel 4. Nachtviertel
Baselinenacht  Experimentalnacht Statistik Baselinenacht Experimentalnacht Statistik

MW SD MW SD t df p MW SD MW SD t df p
Gesamtschlafperiode (TSP in min) 77,19 42,47 96,60 33,97 -972 19 ,350 67,22 34,33 90,00 37,58 -1,304 19 ,213
Gesamtschlafzeit (TST in min) 60,50 46,72 72,58 53,03 -461 19 ,653 34,94 40,64 65,25 45,13 -1,497 19 ,155
Schlafeffizienz (%TIB) 48,08 37,13 70,09 40,05 -1,006 19 ,338 29,48 33,49 54,60 36,54 -1,516 19 ,150
Wach wahrend TSP (min) 17,55 26,09 13,00 15,17 441 19 ,669 13,56 19,59 21,13 23,72 -,879 19 ,393
Aufwachereignisse 14,06 22,97 10,79 13,99 357 19 728 6,92 8,79 8,93 12,84 -475 19 ,642
Wach wahrend TST (min) 28,55 28,43 12,06 18,19 1,333 19 212 15,75 12,65 12,92 17,39 ,428 19 ,675
Anzahl der Schlafstadienwechsel 37,63 16,04 33,83 15,11 532 19 ,607 21,23 11,62 27,84 12,40 -1,646 19 ,118
Index Schlafstadienwechsel (/h) 7,95 6,32 16,36 9,26 -2,310 19 ,044 23,13 10,47 17,85 10,21 1,594 19 ,128
S1 (min) 6,61 4,91 9,32 6,50 -1,5256 19 ,158 18,95 11,61 15,45 12,06 1,109 19 ,282
S1 (%) 2,43 3,90 7,51 7,31 -1,811 19 ,100 7,90 16,58 13,71 18,26 -,896 19 ,382
S2 (min) 95,92 30,55 62,83 23,49 2,544 19 027 98,55 35,17 67,32 39,36 1,943 19 ,068
S2 (%) 87,53 29,80 62,83 23,49 1,976 19 ,074 63,50 43,70 25,42 40,89 2,065 19 ,055
S3 (min) 59,76 42,19 27,55 34,47 1,473 19 172 7,54 14,19 3,88 6,84 ,960 19 ,350
S3 (%) 11,21 15,77 11,27 11,66 -,008 19 ,994 3,45 3,83 1,68 3,19 1,422 19 ,172
S4 (min) 4,18 8,99 3,77 8,44 ,102 19 ,920 2,58 3,86 1,31 2,62 1,124 19 ,276
S4 (%) 3,98 8,99 2,62 7,87 322 19 755 25,61 15,37 7,64 11,32 3,198 19 ,005
SWS (min) 33,06 19,00 10,28 12,12 2925 19 ,019 15,74 11,90 5,36 7,21 2,739 19 ,014
SWS (%) 19,33 14,40 11,75 9,59 1,322 19 211 11,94 8,12 25,76 13,50 -4,414 19 ,000
REM (min) 15,65 15,10 21,31 16,21 -, 785 19 447 12,01 11,22 27,43 15,90 -3,593 19 ,002
REM (%) 15,60 20,43 19,22 13,27 -504 19 ,623 45,50 32,98 11,21 24,33 2,715 19 ,015




Tabelle 6: Schlafparameter des ersten und zweiten Nachtzyklus”

1. Nachtzyklus 2. Nachtzyklus
Baselinenacht  Experimentalnacht Statistik Baselinenacht Experimentalnacht Statistik

MW SD MW SD t  df p MW SD MW SD t df p
Gesamtschlafperiode (min) 52,46 40,58 66,04 52,40 -546 19 595 44,30 59,58 72,23 61,01 -,785 19 451
Gesamtschlafzeit (min) 60,19 32,66 60,96 34,63 -,044 19 ,966 47,33 53,82 67,35 47,42 -, 722 19 ,486
Schlafeffizienz (%TIB) 61,21 33,39 61,56 30,90 -019 19 985 39,92 46,73 60,70 43,94 -838 19 ,420
Wach wahrend TSP (min) 9,08 6,99 14,63 13,51 -1,470 19 ,170 3,12 4,70 8,56 15,57 -1,108 19 ,292
Aufwachereignisse 5,64 4,99 6,18 3,34 -,282 19 ,783 3,68 1,01 5,21 8,25 -,622 19 548
Wach wahrend TST (min) 12,87 12,79 5,67 4,16 1,599 19 ,138 2,87 1,17 3,26 4,12 -,340 19 ,740
Anzahl der Schlafstadienwechsel 11,85 16,04 21,38 17,03 -1,070 19 ,306 14,23 15,72 24,66 19,70 -1,226 19 242
Index Schlafstadienwechsel (/h) 7,75 10,61 13,15 11,11 -912 19 ,380 69,31 39,47 48,50 46,93 ,898 19 ,387
S1 (min) 2,96 4,88 7,25 8,42 -1,412 19 ,181 20,54 9,31 14,81 13,54 1,189 19 ,258
S1 (%) 10,17 7,95 8,87 7,10 437 19 ,669 85,90 52,29 44,98 56,13 1,440 19 ,173
S2 (min9 33,58 20,31 28,23 14,83 ,685 19 506 95,84 44,24 74,73 64,39 ,872 19 ,399
S2 (%) 19,60 27,13 22,95 22,66 -256 19 ,803 85,66 38,94 72,43 59,09 ,606 19 ,555
S3 (min) 5,07 3,94 10,43 10,99 -1,466 19 ,166 65,46 39,78 33,69 38,81 1,535 19 ,149
S3 (%) 7,43 3,25 12,79 15,22 -1,183 19 ,260 11,52 14,86 10,97 8,79 115 19 911
S4 (min) 12,15 11,33 16,08 30,78 -410 19 ,689 6,00 7,62 5,09 8,52 284 19 781
S4 (%) 16,61 12,50 14,33 21,88 ,299 19 770 4,29 5,96 4,98 8,87 -227 19 ,824
SWS (min) 12,38 12,68 24,00 31,39 -1,100 19 ,293 31,46 18,48 25,65 25,17 524 19 610
SWS (%) 11,38 19,12 27,47 25,32 -1,390 19 ,192 20,27 8,74 17,01 7,22 ,841 19 ,420
REM (min) 5,04 8,00 12,36 13,97 -1,413 19 ,181 13,57 7,18 17,69 6,50 -1,254 19 ,238

(
REM (%) 12,06 4,85 15,98 9,94 -1,312 19 212 14,35 6,57 16,87 7,70 -692 19 ,504




Tabelle 7: Schlafparameter des dritten Nachtzyklus”

3. Nachtzyklus

Baselinenacht  Experimentalnacht

MW SD MW SD
Gesamtschlafperiode (min) 58,50 34,43 82,92 36,19
Gesamtschlafzeit (min) 40,39 39,47 68,54 47,18
Schlafeffizienz (%TIB) 17,28 14,20 95,60 0,96
Wach wahrend TSP (min) 17,44 35,58 4,06 1,83
Aufwachereignisse 16,45 24,20 2,88 1,55
Wach wahrend TST (min) 33,00 34,17 1,84 0,84
Anzahl der Schlafstadienwechsel 33,88 19,32 25,44 8,00
Index Schlafstadienwechsel (/h) 16,56 11,76 17,59 6,45
S1 (min) 17,06 10,01 6,72 3,70
S1 (%) 1,85 5,38 8,17 5,22
S2 (min9 108,06 34,37 54,25 17,76
S2 (%) 88,76 26,05 60,57 9,25
S3 (min) 51,67 45,21 5,96 5,21
S3 (%) 9,18 15,07 6,34 5,08
S4 (min) 4,38 8,02 2,38 4,78
S4 (%) 2,79 4,35 2,40 4,18
SWS (min) 24,39 17,36 8,17 7,94
SWS (%) 17,17 7,42 8,84 6,84
REM (min) 11,27 8,08 24,97 12,33
REM (%) 11,19 6,29 27,01 9,46

Statistik
t
-1,397
-1,271
-16,227
1,118
1,561
2,546
1,189
-,207
3,193
-3,836
3,720
3,828
3,661
,839
, 754
,264
3,338
2,152
-2,610
-3,691

df
19

19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19

,186
,226
,000
,296
,162
,038
,268
,841
,013
,005
,007
,002
,003
,418
,465
,796
,005
,057
,026
,005
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4.1.3 Auswertung der Schlafspindeln

Im Folgenden soll nun der Fragestellung nachgegangen werden, ob sich die
Spindelaktivitat durch vorausgehendes Lernen verandert. Zur Uberpriifung der
Hypothese wurden die Spindeldichte, die Amplitude, die Frequenz und die
Dauer der langsamen (< 13 Hz) und der schnellen Spindeln (> 13 Hz) des
NREM2- und des NREM-Schlafes der Baselinenacht mit der Experimentalnacht
der 20 Probanden verglichen. Die Uberpriifung erfolgte zum einen fiir die
gesamte Nacht und zum anderen nur flr das erste Nachtviertel. Zunachst
wurde mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung getestet.
Die nicht-signifikante Abweichung zeigte, dass die langsamen und die schnellen
Schlafspindeln hinreichend normalverteilt waren (s. Anhang).

Ein t-Test flr gepaarte Stichproben hat ergeben, dass sich im ersten
Nachtviertel die Dichte der schnellen NREM2-Spindeln zwischen der Baseline-
und der Experimentalnacht signifikant verandert (t=-2,119; 0<0,05). Weitere
signifikante Veranderungen bezogen auf die Dichte, die Amplitude, die
Frequenz und die Dauer der langsamen und der schnellen NREM2- und
NREM-Spindeln wahrend der gesamten Nacht und im ersten Nachtviertel

konnten aber nicht beobachtet werden.

Tabelle 8: Mittelwert und Standardabweichung der Dichte der langsamen (LSP) und der schnellen
Spindeln (SSP) in der Baseline- und Experimentalnacht (ganze Nacht und 1. Nachtviertel); N = 20

Baselinenacht Experimentalnacht

Mw SD MwW SD t df p
NREM2 Spindeln ganze Nacht
LSP 2.40 2.53 2.35 2.58 0.650 19 0.524
SSP 3.12 2.63 3.07 2.59 0.766 19 0.453
NREM2 Spindeln 1. Nachtviertel
LSP 2.75 2.61 2.90 3.33 -0.588 19 0.564
SSP 3.25 2.41 3.52 2.64 -2.119 19 0.048
Alle Spindeln ganze Nacht
LSP 2.14 2.28 2.17 2.44 -0.385 19 0.705
SSP 2.60 2.36 2.57 2.36 0.504 19 0.620
Alle Spindeln 1. Nachtviertel
LSP 2.39 2.38 2.52 3.06 -0.539 19 0.596

SSP 2.57 2.20 2.71 2.39 -1.031 19 0.315



Tabelle 9: Mittelwert und Standardabweichung der Amplitude der langsamen (LSP) und der schnellen
Spindeln (SSP) in der Baseline- und Experimentalnacht (ganze Nacht und 1. Nachtviertel); N = 20

Baselinenacht Experimentalnacht

Mw SD Mw SD t df p
NREM2 Spindeln ganze Nacht
LSP 17.15 3.20 16.99 2.92 1.299 19 .209
SSP 17.09 3.34 16.98 3.05 1.098 19 .286
NREM2 Spindeln 1. Nachtviertel
LSP 17.67 3.21 18.12 3.23 -1.761 19 .094
SSP 17.72 3.37 17.83 3.61 -.578 19 .570
Alle Spindeln ganze Nacht
LSP 16.81 3.09 16.68 2.74 1.005 19 .327
SSP 16.82 3.24 16.71 2.92 .936 19 .361
Alle Spindeln 1. Nachtviertel
LSP 17.15 3.00 17.55 3.03 -1.762 19 .094
SSP 17.24 3.19 17.51 3.24 -1.469 19 .158

Tabelle 10: Mittelwert und Standardabweichung der Frequenz der langsamen (LSP) und der schnellen
Spindeln (SSP) in der Baseline- und Experimentalnacht (ganze Nacht und 1. Nachtviertel); N = 20

Baselinenacht Experimentalnacht

Mw SD Mw SD t df p
NREM2 Spindeln ganze Nacht
LSP 12.87 0.13 12.87 0.13 .629 19 537
SSP 13.43 0.18 13.44 0.20 -.997 19 .331
NREM2 Spindeln 1. Nachtviertel
LSP 12.82 0.18 12.80 0.13 .700 19 492
SSP 13.38 0.19 13.40 0.24 -.659 19 518
Alle Spindeln ganze Nacht
LSP 12.84 0.12 12.84 0.13 .899 19 .380
SSP 13.40 0.17 13.41 0.20 -1.152 19 .264
Alle Spindeln 1. Nachtviertel
LSP 12.79 0.18 12.77 0.17 .538 19 597
SSP 13.34 0.20 0.25 0.18 -1.012 19 324
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Tabelle 11: Mittelwert und Standardabweichung der Dauer der langsamen (LSP) und der schnellen
Spindeln (SSP) in der Baseline- und Experimentalnacht (ganze Nacht und 1. Nachtviertel); N = 20

Baselinenacht Experimentalnacht

Mw SD Mw SD t df p
NREM2 Spindeln ganze Nacht
LSP 0.91 0.07 0.91 0.06 -.433 19 .670
SSP 0.87 0.07 0.87 0.06 .604 19 .553
NREM2 Spindeln 1. Nachtviertel
LSP 0.88 0.08 0.87 0.10 121 19 .905
SSP 0.86 0.06 0.85 0.07 578 19 570
Alle Spindeln ganze Nacht
LSP 0.89 0.06 0.89 0.06 -.114 19 910
SSP 0.86 0.07 0.86 0.06 .788 19 440
Alle Spindeln 1. Nachtviertel
LSP 0.86 0.07 0.89 0.11 -1.432 19 168
sSSP 0.84 0.07 0.85 0.08 -.828 19 418

4.1.4 Korrelationen zwischen den Spindeln und der Leistungsverbesserung

Um zu Uberprifen, ob die Verbesserung der prozeduralen Gedachtnisleistung mit
den schnellen Schlafspindeln der Experimentalnacht beziehungsweise die
Verbesserung der deklarativen Gedachtnisleistung mit den langsamen Spindeln der
Experimentalnacht assoziiert sind, wurden Korrelationskoeffizienten nach Pearson
berechnet. Zur Uberpriifung wurden Korrelationen zwischen der prozentualen
Veranderung der Dichte, der Amplitude, der Frequenz und der Dauer der langsamen
und schnellen NREM-Spindeln und NREM2-Spindeln von der gesamten Baseline-
zur Experimentalnacht und vom ersten Nachtviertel mit der prozentualen
Veranderung der deklarativen und prozeduralen Gedachtnisleistung vom Abend zum
Morgen ermittelt. Die Auswertung, die den nachfolgenden Tabellen zu entnehmen ist,
ergab, dass die Korrelationen nicht signifikant sind und somit die Hypothese 1b nicht

angenommen werden kann.
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Tabelle 12: Korrelationen zwischen der Frequenz der langsamen und schnellen Schlafspindeln der
Experimentalnacht und der prozentualen Verdnderung der deklarativen und prozeduralen
Gedéachtnisleistung vom Abend zum Morgen; N = 20

NREM 2 Spindeln  NREM 2 Spindeln alle Spindeln alle Spindeln
ganze Nacht 1. Viertel ganze Nacht 1. Viertel

LSP SSP LSP SSP LSP SSP LSP SSP
Wortpaartest
Treffer -.128 -.139 -.042 -.301 -.091 -.137 .021 -.236
Spiegelzeichentest
Fehlerzahl .023 .039 -.060 -.042 .138 .062 114 -.010
Zeit -.221 -.085 -.232 -.043 -.216 -.097 -.218 -.073
Fehlerzeit -.032 .066 .261 -.133 .008 .034 -.006 -.076

Tabelle 13: Korrelationen zwischen der Dichte der langsamen und schnellen Schlafspindeln der
Experimentalnacht und der prozentualen Veranderung der deklarativen und prozeduralen
Gedéachtnisleistung vom Abend zum Morgen; N = 20

NREM 2 Spindeln  NREM 2 Spindeln alle Spindeln alle Spindeln
ganze Nacht 1. Viertel ganze Nacht 1. Viertel

LSP SSP LSP SSP LSP SSP LSP SSP
Wortpaartest
Treffer 174 .158 .090 .103 .155 .159 .086 134
Spiegelzeichentest
Fehlerzahl -.023 .013 -.081 -.096 -.031 .028 -.094 -.051
Zeit -.247 -.243 -.156 -.175 -.239 -.247 -.170 -.210
Fehlerzeit .159 210 .152 .243 .166 .223 .149 220
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Tabelle 14: Korrelationen zwischen der Amplitude der langsamen und schnellen Schlafspindeln der
Experimentalnacht und der prozentualen Veranderung der deklarativen und prozeduralen
Gedachtnisleistung vom Abend zum Morgen; N = 20

NREM 2 Spindeln  NREM 2 Spindeln alle Spindeln alle Spindeln
ganze Nacht 1. Viertel ganze Nacht 1. Viertel

LSP SSP LSP SSP LSP SSP LSP SSP
Wortpaartest
Treffer .004 .007 -.007 .075 .003 .006 .021 .066
Spiegelzeichentest
Fehlerzahl .203 214 .247 .186 228 210 279 218
Zeit -.056 -.062 -.049 -.079 -.065 -.070 -.076 -.105
Fehlerzeit .105 .098 .159 244 .082 .067 .097 137

Tabelle 15: Korrelationen zwischen der Dauer der langsamen und schnellen Schlafspindeln der
Experimentalnacht und der prozentualen Veranderung der deklarativen und prozeduralen
Gedéachtnisleistung vom Abend zum Morgen; N = 20

NREM 2 Spindeln  NREM 2 Spindeln alle Spindeln alle Spindeln
ganze Nacht 1. Viertel ganze Nacht 1. Viertel

LSP SSP LSP SSP LSP SSP LSP SSP
Wortpaartest
Treffer -.220 -.197 .087 -.200 -.223 -.241 -.268 -.398
Spiegelzeichentest
Fehlerzahl -.060 .048 -.290 -.082 -.114 .071 -.245 .034
Zeit -.011 123 .031 167 .016 .104 .049 .142
Fehlerzeit .299 .282 312 .285 223 .197 .059 -.187
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4.2 2. Fragestellung: Beeinflusst eine pharmakologische

Augmentation der Schlafspindeln die Gedachtnisleistung?
4.2.1 Auswertung der Schlafarchitektur

Zur Analyse der Schlafarchitektur wurden mithilfe des Somnolyzers 24x7 (Anderer et
al., 2005) die Gesamtschlafzeit sowie die Dauer der Schlafstadien bestimmt (s.
Kapitel 3.3). Im Folgenden wird zun&chst eine Gesamtibersicht der Schlafparameter
fur die Triazolam- und die Placebogruppe dargestellt (Tabelle 16), um einen ersten
Uberblick tiber die Daten zu erhalten. Die Daten wurden mithilfe des Kolmogorov-
Smirnov-Tests gepriift, der keine signifikante Abweichung von der Normalverteilung

ergeben hat.

Tabelle 16: Schlafparameter fiir die Triazolam- und die Placebogruppe wahrend der Baseline- und der Experimentalnacht

Triazolamgruppe Placebogruppe ANOVA Ergebnisse

N=21 N=20 (F-Werte)

Baselinenacht Experimentalnacht Baselinenacht Experimentalnacht Nacht Gruppe Interaktion

MW SD MW SD MW SD MW SD
TST in min 417,17 30,07 422,71 33,34 401,85 48,66 381,10 62,59 0,726 6,733 2,173
S1in min 53,81 26,56 47,60 27,16 44,08 25,15 39,43 24,34 3,899 1,390 0,081
S2in min 211,88 36,24 228,62 41,17 208,25 43,37 192,03 46,07 0,001 3,240 5,954*
SWS in min 66,76 26,67 75,19 32,09 71,63 40,19 70,85 42,37 1,595 0,001 2,306
REM in min 84,69 24,07 71,21 18,86 77,88 29,55 78,78 27,99 1,822 0,003 2,380

Mittelwerte und Standardabweichungen fir die Gesamtschlafzeit (TST), das Schlafstadium 1 (S1), das Schlafstadium 2 (S2), die
Tiefschlafzeit (SWS ist die Summe aus Stadium 3 und 4) und den ,rapid eye-movement” Schlaf (REM)

F-Werte sind mit 1 und 39 d.f. (Freiheitsgrade) angegeben; *p<0.05

Um Gruppenunterschiede in der Schlafarchitektur zu analysieren, wurde eine 2 x 2
Varianzanalyse (Gruppe: Triazolam, Placebo, Nacht: Baseline-, Experimentalnacht)
fur folgende Variablen durchgeflihrt: Total-Schlaf-Zeit (TST), Stadium 1, Stadium 2,
Tiefschlaf (SWS), REM-Schlaf. Die Gruppen weisen zwischen Baseline- und
Experimentalnacht keine Unterschiede hinsichtlich der Gesamtschlafzeit (TST), des
Schlafstadiums 1, des Tiefschlafs (SWS) und des REM-Schlafs auf. Fir das
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Schlafstadium 2 hat sich eine signifikante Gruppen x Nacht-Interaktion (F(1,39) =
5,954; P < 0,05) gezeigt. Die Triazolamgruppe hat nach der Einnahme des
Medikaments im Vergleich zur Baselinenacht einen héheren Anteil am Schlafstadium
2. Die Placebogruppe hat ihren Anteil am Schlafstadium 2 hingegen verringert. Ein t-
Test flr gepaarte Stichproben zeigt, dass die Triazolamgruppe keine signifikanten
Veranderungen von der Baselinenacht =zur Experimentalnacht fir die
Gesamtschlafdauer (t=-1,001; p=0,328), die Zeit im Schlafstadium 1 (t=1,718;
p=0,101) und Schlafstadium 2 (t=0,086; p=-1,808) aufweist. Die Mittelwerte der im
Tiefschlaf verbrachten Zeit (Stadium 3 und 4) unterscheiden sich aber signifikant (t=-
2,222; p<0,05) zwischen der Baselinenacht (MW=66,76; SD=26,66) und der
Experimentalnacht (MW=75,19; SD=32,08). Des Weiteren unterscheiden sich in der
Triazolamgruppe die Zeiten im REM-Schlaf von der Baselinenacht (MW=84,69;
SD=24,07) zur Experimentalnacht (MW=72,21; SD=18,86). Fir die Placebogruppe

gab es keine signifikante Veranderung zwischen den Nachten.

4.2.2 Auswertung der Schlafspindeln

Um zu Uberprifen, ob in der Triazolamgruppe die Dichte der NREM2-Spindeln von
der Baseline- zur Experimentalnacht signifikant ansteigt, wurden fir schnelle und
langsame Schlafspindeln separate Varianzanalysen berechnet. In Tabelle 17 ist die
Schlafspindeldichte fir die Triazolam- und die Placebogruppe angegeben.
Signifikante Haupteffekte fiur die Nacht zeigten sich sowohl fiir die langsamen
Spindeln (<13 Hz) des Schlafstadiums 2 (F(1,39)=16,176; p<0,001) als auch fir die
schnellen Spindeln (>13 Hz) (F(1,39)=12,905; p<0,001). Eine signifikante Gruppen x
Nacht-Interaktion zeigte sich sowohl fir die langsamen (F(1,39)=21,810; p<0,001)
als auch far die schnellen Spindeln (F(1,39)=63,003; p< 0,001). Die Ergebnisse
zeigen an, dass die Spindeldichte in der Experimentalnacht gréBer war als in der
Baselinenacht. Der signifikante Gruppen x Nacht-Effekt deutet darauf hin, dass die
allgemeine Erhéhung der Spindeldichte von der Baseline- zur Experimentalnacht von
der Triazolamgruppe verursacht wurde. Der Anstieg der Spindeldichte von der
Baseline- (MW = 2,94; SD = 2,39) zur Experimentalnacht (MW = 3,99; SD = 3,06)
war in der Triazolamgruppe signifikant (1(20) = -4,850; P = 0,000). Allerdings zeigte
sich flr die Placebogruppe zwischen der Baseline- (MW = 4,02; SD = 3,67) und der
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Experimentalnacht (MW = 3,96; SD = 3,66) kein signifikanter Unterschied der
Spindeldichte (p>0,53). Die hohe Standardabweichung der Spindeldichte in jeder

Gruppe unterstreicht die individuelle Variabilitat.

Die Hypothese, dass die Spindeldichte durch die Gabe von Triazolam erhéht

werden kann, hat sich, so kann zusammenfassend gesagt werden, bestatigt.

Tabelle 17: Schlafspindeldichte fiir die langsamen (<13Hz) und die schnellen Spindeln (=13 Hz) fir die Triazolam-

und die Placebogruppe wahrend der Baseline- und der Experimentalnacht

Triazolamgruppe Placebogruppe ANOVA Ergebnisse (F-Werte)

N =21 N =20

Baselinenacht Experimentalnacht Baselinenacht Experimentalnacht Nacht Gruppe Interaktion

MW SD MW SD MW SD MW SD
LSP 1,60 1,52 2,17 1,98 240 253 235 2,58 16,176** 0,519 21,810*
SSP 2,38 1,92 3,19 2,38 3,12 2,63 3,07 2,59 12,905** 0,170  63,003**

Mittelwerte und Standardabweichungen fir die langsamen und schnellen Schlafspindeln. Signifikanter Anstieg

der Dichte fir die langsamen und schnellen Schlafspindeln in der Triazolamgruppe.

F-Werte sind mit 1 und 39 d.f. (Freiheitsgrade) angegeben ; **p<0,001
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4.2.3 Auswertung der Lerntests

Tabelle 18 zeigt die Lernleistung der Triazolam- und der Placebogruppe bei den
Wortpaar- und Spiegelzeichentests am Abend und am Morgen.

Tabelle 18: Mittelwert und Standardabweichung der deklarativen und prozeduralen Gedé&chtnisleistung

der Triazolam- und der Placebogruppe am Abend- und am Morgen

Triazolamgruppe Placebogruppe
N = 21 N =20
Abend Morgen Abend Morgen ANOVA Ergebnisse (F-Werte)

MW SD MW SD MW SD MW SD Zeitpunkt Gruppe Interaktion

Wortpaartest

Treffer 1864 371 2429 305 17,80 451 2360 391 257,984 0,451 0,049

Spiegel-
zeichentest

Fehleranzahl 2580 31,60 10,44 11,07 20,29 28,10 8,83 6,60  11,441* 0,394 0,242
Zeit in min 91,62 51,38 61,40 27,77 7569 31,90 54,48 22,32 28,069*** 1,335 0,862
Fehlerzeitinmin 10,50 9,19 7,88 7,20 11,06 7,44 9,10 6,37  4,961* 0,170 0,104

F-Werte sind mit 1 und 39 d.f. (Freiheitsgrade) angegeben

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Ein signifikanter Haupteffekt der Gruppe sowie eine signifikante Gruppen x Zeit-
Interaktion war nicht zu beobachten. Die statistische Analyse zeigt, dass es einen
signifikanten Haupteffekt (Zeitpunkt) beim Wortpaartest (F(1,39)=257,984, p<0,001)
sowie beim Spiegelzeichentest hinsichtlich der Fehleranzahl (F(1,39)=11,441,
p<0,01), der bendtigten Zeit (F(1,39)=28,069, p<0,001) sowie der Fehlerzeit
(F(1,39)=4,961, p<0,05) gab. Sowohl die Triazolamgruppe als auch die
Placebogruppe konnten ihre deklarativen und prozeduralen Lernleistungen vom
Abend zum Morgen signifikant verbessern. Beim Wortpaartest zeigte die
Triazolamgruppe vom Abend zum Morgen eine signifikante Verbesserung (t(20)=-
9,362; p<0,001). In der Placebogruppe stieg die deklarative Lernleistung vom Abend
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zum Morgen ebenfalls signifikant an (1(19)=-15,958; p<0,001). Beim
Spiegelzeichentest war in der Triazolamgruppe vom Abend zum Morgen eine
signifikante Abnahme der Fehleranzahl zu beobachten (1(20)=2,601; p<0,05). Fir die
Placebogruppe zeigte sich ebenfalls eine signifikante Fehlerabnahme (t(19)=2,183;
p<0,05) vom Abend zum Morgen. Die Performance-Zeit war vom Abend zum Morgen
sowohl in der Triazolamgruppe (1(20)=3,693; p<0,01) als auch in der Placebogruppe
(t(19)=4,236, p<0,001) signifikant. Einzig flr die Variable Fehlerzeit war in der
Triazolamgruppe wie auch in der Placebogruppe vom Abend zum Morgen keine
signifikante Verbesserung zu beobachten. Hierbei ist aber zu beachten, dass die
Triazolamgruppe ein signifikantes Ergebnis nur knapp verfehlte (t(20)=2,014;
p=0,058), im Gegensatz zur Placebogruppe (t(19)=1,221; p=0,237).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sowohl die Triazolam- als auch die
Placebogruppe ihre deklarative und prozedurale Gedéachtnisleistung vom Abend zum
Morgen signifikant verbessern konnte. In der statistischen Analyse war aber kein
Haupteffekt fir den Faktor Gruppe zu finden. Somit kann die Hypothese einer
Lernverbesserung, hervorgerufen durch eine pharmakologische
Schlafspindelaugmentation, nicht bestatigt werden.

4.2.4 Korrelationen zwischen den Spindeln und der Leistungsverbesserung

Aus den zuvor ausgeflhrten Berechnungen ist zu entnehmen, dass sich die Dichte
der langsamen und schnellen Schilafspindeln durch die Gabe von Triazolam erhdht
hat. Die deklarative sowie die prozedurale Gedachtnisleistung haben sich ebenfalls
Uber Nacht verbessert. Um zu Uberprifen, ob es einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der pharmakologischen Schlafspindelaugmentation und der Veranderung
der Gedachtnisleistung gibt, wurden Korrelationen berechnet. In der folgenden
Tabelle sind die Korrelationen fir die Verdnderung der Gedachtnisleistung
(Morgenleistung minus Abendleistung) und die Veranderung der Schlafspindeldichte
(Experimentalnacht minus Baselinenacht) dargestellt.
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Tabelle 19: Korrelationen der prozentualen Verdnderung der Dichte der
langsamen und schnellen Schlafspindeln von der Baselinenacht zur
Experimentalnacht mit der prozentualen Veranderung der deklarativen und

prozeduralen Gedachtnisleistung vom Abend zum Morgen; N = 41

Langsame Spindeln  Schnelle Spindeln

Wortpaartest

Treffer 0,10 -0,01

Spiegelzeichentest

Fehleranzahl 0,20 0,27
Zeit 0,00 0,10
Fehlerzeit 0,07 0,08

Korrelationskoeffizienten nach Pearson (Die Korrelationen sind nicht signifikant)

Aus Tabelle 19 ist zu entnehmen, dass es keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der prozentualen Veranderung der langsamen und schnellen Spindeldichte
von der Baseline- zur Experimentalnacht sowie der prozentualen deklarativen und
prozeduralen Leistungsveranderung vom Abend zum Morgen gibt. Somit konnte die

Zusammenhangshypothese nicht bestatigt werden.
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4.3 3. Fragestellung: Gibt es einen Zusammenhang zwischen den

Schlafspindeln und dem kognitiven Potenzial?
4.3.1 Auswertung des Intelligenztests

Von insgesamt 33 Probanden konnten mithilfe des Intelligenz-Struktur-Tests 2000R
(I-S-T 2000R, Amthauer et al., 2001) Rohwerte fir den Gesamtwert sowie flr
folgende Untertests ermittelt werden: verbaler, numerischer, figuraler Gesamtwert,
Merkfahigkeit sowie verbales, numerisches und figurales Allgemeinwissen. Da fir die
vorliegende Stichprobe keine Normen vorliegen, wurden flr die Ergebnisdarstellung
die Rohwerte herangezogen. Die Daten wurden zunachst auf ihnre Normalverteilung
mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests getestet. Die nicht-signifikante Abweichung
zeigte, dass die Rohwerte des Intelligenztests hinreichend normalverteilt waren (s.
Anhang). In Tabelle 20 werden die Ergebnisse fir den Gesamtwert und die einzelnen

Untertests dargestellt.
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Tabelle  20:
Intelligenztests; N = 33

mittlere

Rohwerte und

Standardabweichungen  des

mittlerer Rohwert SD
Gesamtwert 72,09 21,99
verbale Intelligenz 27,94 8,55
rechnerische Intelligenz 24,85 11,56
figural-rdumliche Intelligenz 19,30 6,65
Merkfahigkeit 9,48 4,72
Wissen (Gesamt) 48,88 10,77
verbales Wissen 20,39 3,89
numerisches Wissen 14,36 4,18
figural-bildhaftes Wissen 14,12 3,88
schlussfolgerndes Denken
(fluide Intelligenz) 193,79 81,32
Wissen
(kristallisierte Intelligenz) 334,52 75,25

4.3.2 Berechnung der Korrelationen

Ausgehend von den theoretischen Uberlegungen soll nun die Frage beantwortet
werden, ob zwischen der Schlafspindeldichte und dem kognitiven Potenzial ein
Zusammenhang besteht. Es wurde vermutet, dass Probanden mit einem hohen
kognitiven Potenzial im Schlafstadium 2 eine héhere Spindeldichte zeigen als

Probanden mit einem niedrigen kognitiven Potenzial.

Hierzu wurde zunachst die Dichte der langsamen und schnellen Spindeln ermittelt,
um anschlieBend einen Korrelationskoeffizienten nach Pearson zwischen den

Rohwerten des I-S-T 2000R sowie den Spindeln zu ermitteln. Tabelle 21 stellt den
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Mittelwert und die Standardabweichung sowie den Minimal- bzw. Maximalwert flr die
langsamen und schnellen Schlafspindeln getrennt dar.

Tabelle 21: Mittelwert und Standardabweichung (SD), Minimum und Maximum der langsamen und
schnellen Schlafspindeldichte des NREM 2; N=33

Mittelwert SD Minimum Maximum
langsame Spindeln 1,75 1,65 0,01 6,8
schnelle Spindeln 2,53 1,99 0,01 7,93

Tabelle 22 zeigt die Korrelationskoeffizienten zwischen der langsamen und schnellen
Spindeldichte und den Rohwerten der einzelnen Untertests sowie fir den
Gesamtwert der Intelligenztestung. Aus den Daten ist zu entnehmen, dass es
entgegen der Annahme keinen positiven signifikanten Zusammenhang zwischen der
langsamen bzw. der schnellen NREM2-Spindeldichte und den Rohwerten des |-S-T
2000R gibt.
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Tabelle 22: Korrelation zwischen der langsamen und schnellen Spindeldichte und den

Rohwerten der einzelnen Untertests sowie flir den Gesamtwert der Intelligenztestung

Langsame Spindeln Schnelle Spindeln

Gesamt -0,22 -0,14
verbale Intelligenz -0,33 -0,17
rechnerische Intelligenz -0,20 -0,19
figural-raumliche Intelligenz 0,06 0,08
Merkfahigkeit -0,24 -0,09
Wissen (Gesamt) -0,34 -0,37
verbales Wissen -0,40 -0,42
numerisches Wissen -0,16 -0,21
figural-bildhaftes Wissen -0,37 -0,38
schlussfolgerndes Denken

(fluide Intelligenz) -0,16 -0,09
Wissen

(kristalline Intelligenz) -0,33 -0,37

Korrelationskoeffizienten nach Pearson




5 Zusammenfassende Diskussion

5.1 Spindelaktivitiat und vorausgehendes Lernen

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Zusammenhang zwischen Schilaf und
kognitiven Funktionen bei alteren Probanden. In der Studie wurde drei
Fragestellungen nachgegangen. Die erste Frage war, ob vorausgehendes
deklaratives und prozedurales Lernen die Dichte, die Amplitude, die Frequenz und
die Dauer der langsamen und schnellen NREM2-Spindeln oder der NREM-Spindeln
erhdht. Aus den Ergebnissen ist zu entnehmen, dass sich bei alteren Probanden von
der Baselinenacht, vor der nicht gelernt wurde, zur Experimentalnacht, vor der eine
prozedurale und deklarative Lernaufgabe prasentiert wurde, die Spindeldichte der
schnellen NREM2-Spindeln (> 13 Hz) nur im ersten Nachtviertel knapp signifikant
(p=0,048) andert. Entgegen der Annahme konnten keine weiteren Veranderungen
der Spindelparameter nach dem Lernen beobachtet werden. Der Zuwachs der
schnellen Spindeldichte von der Baseline- zur Experimentalnacht kann jedoch nicht
allein auf das Lernen zurlckgefihrt werden, da zwischen dem Zuwachs der
deklarativen bzw. der prozeduralen Lernleistung und dem minimalen Anstieg der
Spindeldichte keine Korrelation erkennbar war.

Ergebnisse von Studien an jungen Probanden zeigen jedoch, dass sich durch
vorausgehendes Lernen die Schlafspindeln vor allem im ersten von funf Nachtzyklen
erhéhen (Gais et al., 2002; Peters et al., 2008). Ein Anstieg der Spindeln bei jungen
Probanden wurde sowohl fiir das deklarative (Clemens et al., 2005, , 2006; Gais et
al., 2002; Schabus et al., 2004) als auch flr das prozedurale Lernen (Fogel & Smith,
2006; Nishida et al., 2008; Nishida & Walker, 2007; Peters et al., 2008; Peters et al.,
2007) nachgewiesen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind aber
Ubereinstimmend mit denen von Peters und Mitarbeitern (2008), die Veranderungen
in der Schlafarchitektur bei jungen und alten Probanden nach einem ,pursuit rotor
task“ verglichen. Die Dichte der Schlafspindeln stieg nach dem Lernen nur bei den

jungen Probanden signifikant an, nicht aber bei den alteren.

Der erwartete Anstieg der Schlafspindeldichte wahrend der gesamten Nacht
war in der vorliegenden Studie nicht signifikant, was dadurch zustande gekommen
sein kénnte, dass bei zwdlf Probanden sogar eine Abnahme der Spindeldichte
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zwischen 0,5 und 29 % beobachtet werden konnte, wahrend nur bei acht Probanden

ein Zuwachs von 4 bis 66 % zu verzeichnen war.

In der vorliegenden Studie gibt es entgegen der Hypothese auch keinen
Hinweis auf einen signifikanten korrelativen Zusammenhang zwischen der
prozentualen Veranderung der Dichte der langsamen und schnellen Schlafspindeln
von der Baseline- zur Experimentalnacht und der prozentualen Veranderung der
deklarativen und prozeduralen Gedachtnisleistung vom Abend zum Morgen.

Studienergebnisse anderer Forscher konnten bei jungen Menschen jedoch
eine signifikante Korrelation zwischen der Anzahl der Spindeln, die nach dem Lernen
aufgetreten sind, und der Verbesserung der Lernleistung bei verschiedenen
deklarativen und prozeduralen Tests nachweisen (Clemens et al., 2005; Gais et al.,
2002; Schabus et al., 2006). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen
allerdings die Ergebnisse von Guazzelli und Mitarbeitern (1986), die ebenfalls keine
signifikante Korrelation zwischen den Schlafspindeln und den Ergebnissen
verschiedener Gedachtnisaufgaben nachweisen konnten. Auch die aktuellen
Befunde von Peters und Mitarbeitern (2008) konnten bei alten Probanden keine
Korrelation zwischen der Schlafspindeldichte des Stadiums 2 und der motorischen
Lernleistung aufzeigen, daflr aber bei jungen Versuchspersonen.

Es stellt sich allerdings die Frage, warum vorhergehende Studien an jungen
Probanden einen Anstieg der Schlafspindeln durch vorausgehendes Lernen
prozeduralen und deklarativen Materials beobachtet haben, diese Ergebnisse aber
bei alten Menschen nicht nachgewiesen werden kénnen. Peters und Mitarbeiter
(2007) stellten fest, dass Individuen, die sich bei einem ,pursuit-rotor-Test“ schnell
verbesserten, im Gegensatz zu Probanden, die sich diese neuen Fahigkeiten nur
langsam aneigneten, nach dem Lernen einen signifikanten Spindelanstieg zeigten.
Es ist bekannt, dass altere Menschen eher viel Zeit flir das Erlernen neuer
motorischer Fertigkeiten bendtigen (Peters et al., 2008; Raz et al., 2000; Wright &
Payne, 1985); mit dieser Einsicht kdnnte erklart werden, dass die Versuchspersonen
der vorliegenden Studie, die alle im Alter zwischen 65 und 83 Jahren waren, keinen
Spindelanstieg nach dem Lernen zeigten.

Wahrend des Auftretens von Schlafspindeln lasst sich ein erhdhter

Informationstransfer vom Hippocampus zum Neocortex nachweisen (Buzsaki, 1996;
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Sirota et al., 2003). Zwischen dem Auftreten von hochfrequenten hippocampalen
Oszillationen (,ripples) und den Spindeln wurden in der Vergangenheit zeitliche
Korrelationen nachgewiesen (Siapas & Wilson, 1998; Sirota et al., 2003).
Schlafspindeln kénnten demzufolge ein Ausdruck der Informationsverarbeitung sein.
Auf zellularer Ebene bestehen wahrend des Auftretens von Schlafspindeln gute
Bedingungen flr die neuronale Plastizitat (Sejnowski & Destexhe, 2000), weshalb
Schlafspindeln ein wichtiger Bestandteil fir die Gedachtnisbildung sind (Destexhe et
al., 2001; Steriade, 1999). Wahrend einer Lebensspanne kénnten Schlafspindeln
daran beteiligt sein, effiziente Netze im Gehirn zu férdern und zu formen. Es ist also
anzunehmen, dass Schlafspindeln mit dem Ged&chtnis in Verbindung stehen, da die
Spindeln einen wichtigen Aspekt des zentralen Nervensystems widerspiegeln,
insbesondere der thalamokortikalen Netzwerke, die mit dem neocortikal-
hippocampalen Prozess assoziiert sind. Mit dem Alter findet aber eine Abnahme der
Schlafspindeln statt, was wiederum in Verbindung mit der Reduktion kognitiver
Fahigkeiten stehen kénnte. Es kann also vermutet werden, dass dadurch bei alteren
Menschen, die im Vergleich zu jungen Menschen eine geringe Spindelaktivitat
aufweisen, die kognitiven Fahigkeiten reduziert sind, weshalb auch der erwartete
Spindelanstieg nach dem Lernen ausblieb.

Interessanterweise konnte in der vorliegenden Studie eine signifikante
Leistungsverbesserung von der Abend- zur Morgenbedingung nachgewiesen
werden. Die Probanden konnten sowohl ihre prozedurale als auch ihre deklarative
Gedachtnisleistung Uber Nacht signifikant verbessern. Die Verbesserung der
Lernleistung spiegelt u. a. die Ergebnisse von anderen Autoren wider (Fogel & Smith,
2006; Peters et al., 2008; Tamaki et al., 2008), die solche Leistungssteigerungen
tber Nacht bei jungen Probanden nachweisen konnten.

In den letzten Jahren haben die Publikationen rasant zugenommen, die einen
Zusammenhang zwischen dem Lernen und dem Spindelanstieg oder anderen
Schlafparametern beschreiben. Die Studien zeigen auf verschiedene Weise, wie das
Lernen unterschiedlicher Aufgabentypen mit einem Spindelanstieg und anderen
Veranderungen der Schlafarchitektur einhergeht. Dabei wird oftmals vergessen, dass
in friheren Jahren schon einmal intensiv zu diesem Thema geforscht wurde;

dennoch wiesen die Ergebnisse langst nicht so eindeutig auf einen Zusammenhang
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zwischen Schlaf und Gedachtnis hin (Meienberg, 1977; Zimmerman et al., 1978).
Kritiker zweifeln bis heute noch einen Zusammenhang zwischen Schlaf und
Gedachtnis stark an (Vertes, 2004; Vertes & Eastman, 2000).
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5.2 Pharmakologische Augmentation der Schlafspindein und

Gedachtnisleistung

Mit der zweiten Fragestellung wurde der Zusammenhang in den Blick genommen, ob
eine durch Triazolam hervorgerufene Schlafspindelaugmentation das deklarative und
das prozedurale Lernen alterer gesunder Probanden verbessert. Die
Studienergebnisse zeigen, dass die Dichte der langsamen und der schnellen
Schlafspindeln von der Baseline- zur Experimentalnacht signifikant angestiegen ist.
Diese Ergebnisse stimmen mit anderen Forschungsresultaten Uberein, bei denen
ebenfalls ein Anstieg der Schlafspindeldichte durch die Gabe von Benzodiazepinen
beobachtet werden konnte (Feinberg et al., 2000; Suetsugi et al., 2001). Durch die
Medikamentengabe hat sich nicht nur die Schlafspindeldichte verandert, sondern
auch die Makrostruktur der dritten Nacht. So zeigte sich nach der Einnahme des
Medikaments bei den Probanden, die das Medikament bekommen haben, ein
Anstieg an SWS und eine Abnahme an REM-Schlaf. Aus der Literatur ist bekannt,
dass der SWS durch die Gabe von Triazolam — im Gegensatz zur Gabe von anderen
Benzodiazepinen — unbeeinflusst bleibt oder gar erhéht wird (Borbély et al., 1985;
Lancel & Steiger, 1999); der Befund einer Abnahme des REM-Schlafes unter der
Gabe von Benzodiazepinen stimmt ebenfalls lbereinstimmend mit Ergebnissen aus
frlheren Studien Uberein (Lancel & Steiger, 1999). Die statistische Analyse zeigte
eine  Gruppen-Nacht-Interaktion  hinsichtlich des Schlafstadiums 2. Die
Placebogruppe hat deutlich weniger Minuten im Schlafstadium 2 verbracht als die

Triazolamgruppe.

Es ist bekannt, dass Benzodiazepine Gedachtnisprozesse beeinflussen kdnnen
(Review: Ghoneim & Mewaldt, 1990), nicht aber die Gabe von Triazolam, das eine
sehr kurze Halbwertszeit von 1,4-4,6 Stunden hat, wodurch sich eine verminderte
Gedachtnisleistung durch die Medikamentengabe nach 8 Stunden Schlaf
ausschlieBen lasst (Mintzer & Griffiths, 2003). Studienergebnisse zeigen, dass unter
der Gabe von Triazolam sogar eine Verbesserung der Gedéachtnisleistung auftreten
kann (Buffett-Jerrott & Stewart, 2002; Fillmore et al., 2001). Die erwartete
Verbesserung der Lernleistung aufgrund der pharmakologischen Augmentation der
Schlafspindeldichte hat sich in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht bestatigt. Sowohl

die Triazolamgruppe als auch die Placebogruppe konnten ihre Leistungen bei den
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deklarativen und den prozeduralen Lernaufgaben vom Abend zum Morgen signifikant
verbessern. Die Verdnderung der Schlafstruktur durch die Gabe von Triazolam hat
also nicht allein zur Leistungsverbesserung beigetragen, da sich gleichermaBen die
Placebogruppe in der Gedachtnisleistung steigern konnte.

Des Weiteren wurde in der vorliegenden Arbeit eine Korrelation zwischen der
Zunahme der Schlafspindeldichte von der Baseline- zur Experimentalnacht und der
Verbesserung der Gedachtnisleistung vermutet. Die Ergebnisse weisen jedoch nicht
auf einen signifikanten Zusammenhang hin, was vermuten lasst, dass die Dichte von
Schlafspindeln, die durch die Gabe von Triazolam erhéht wird, nicht im

Zusammenhang mit dem Lernen steht.

Die Ergebnisse der zweiten Fragestellung kdénnen daher wie folgt
zusammengefasst werden: Erstens konnte, wie vermutet, durch die Gabe von
Triazolam ein Anstieg der Spindeldichte beobachtet werden. Zweitens haben sich
beide Gruppen unabhangig von der Gabe des Medikaments und des Placebos in
ihrer deklarativen und prozeduralen Gedachtnisleistung verbessern kénnen. Drittens
konnte zwischen der Spindelerhhung und der Lernverbesserung kein statistisch
signifikanter Zusammenhang ermittelt werden. Die Ergebnisse kdnnten aber
dennoch eine klinische Relevanz haben, wenn man bedenkt, dass Medikamente wie
Triazolam als Schlafmittel fir Insomniepatienten verordnet werden. Es ist bekannt,
dass Schlafkrankheiten wie Insomnie einen schéadlichen Einfluss auf die
Gedachtniskonsolidierung haben (Backhaus et al., 2006). So kdnnten also
Medikamente, die die Schlafstruktur beeinflussen, einen praventiven Einfluss auf die
kognitive Beeintrachtigung von Insomniepatienten haben. Es bedarf allerdings
weiterer Studien, um den Effekt von Medikamenten auf den Schlaf und die
Gedachtnisleistung zu untersuchen.
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5.3 Schlafspindeln und Intelligenz

SchlieBlich wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen der Dichte
schneller und langsamer Spindeln des Schlafstadiums 2 und dem kognitiven
Potenzial gibt. Es konnten bei der hier durchgefihrten Untersuchung keine positiven
Korrelationen gefunden werden. Die Ergebnisse stehen somit im Widerspruch zu den
Resultaten von Fogel und Mitarbeitern (2007). Deren Ergebnisse zeigen einen
positiven Zusammenhang zwischen dem Performance-IQ und der Anzahl der
Schlafspindeln bei jungen Probanden. Die Autoren vermuten daraufhin, dass der
Performance-IQ berechnet werden kann, wenn die Anzahl der Schlafspindeln einer
Nacht bekannt ist, die nicht durch vorausgehendes Lernen beeinflusst wurde. Die
Spindeln sollen somit ein biologisches Kennzeichen flr die handlungsbezogene
Leistungsfahigkeit sein, aber nicht fir die verbalen Fertigkeiten, denn diesbeziglich
fanden die Autoren keinen Zusammenhang mit den Schlafspindeln. Auch die
Arbeitsgruppe von Bodizs (2005) konnte eine Korrelation zwischen der Dichte der
schnellen Schlafspindeln und den allgemeinen geistigen Fahigkeiten ermitteln, die
mit dem Raven Progressive Matrix-Test (1976) gemessen wurden. Bodizs und
Mitarbeiter konnten zudem zeigen, dass der prefrontale Kortex mit den Werten des
Raven Progressive Matrix-Tests korrelierte. Studienergebnisse belegen, dass der
prefrontale Kortex eine wichtige Funktion im Zusammenhang mit der Intelligenz hat
(Duncan et al., 2000; Gray & Thompson, 2004). Uberdies wurden Zusammenhange
zwischen der prefrontalen grauen Materie und dem IQ gefunden (Posthuma et al.,
2002; Thompson et al., 2001). Bei alteren Menschen nimmt aber sowohl die graue
Materie (Anderson et al., 2000; Daselaar et al., 2003; Hedden & Gabrieli, 2004) als
auch die Spindeldichte ab (Nicolas et al., 2001). Aufgrund der Befunde der
vorliegenden Studie ist davon auszugehen, dass die hohe individuelle Streuung der
Spindeldichte kein Indikator flr die individuelle kognitive Begabung bei alteren

Menschen ist.
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5.4 Limitationen der Studie

Um die Ergebnisse der vorliegenden Studie besser einordnen zu kénnen, sollen an
dieser Stelle einige Limitationen erwahnt werden. Erstens: In der vorliegenden Studie
gab es keine Kontrollgruppe, die keine Lerntests absolviert hat, was die Interpretation
der Ergebnisse erschwert. Forschungsergebnisse aus der Vergangenheit haben aber
gezeigt, dass bei einem Individuum die Dichte und die Anzahl der Schlafspindeln
Uber die Nachte sehr bestandig sind (Fogel & Smith, 2006; Gaillard & Blois, 1981),
was also ein Vergleich zwischen der Baselinenacht und der Experimentalnacht

maoglich macht.

Zweitens ist zu erwdhnen, dass die verwendeten Lerntests einen wichtigen
Einfluss auf die Studienergebnisse haben kénnten. Es ist davon auszugehen, dass
z. B. die Auswahl der Wortpaare eine wichtige Rolle spielt. In der vorliegenden
Studie, bei der die Auswahl des deklarativen Lerntests sich an der Studie von Born
und Gais (2004) orientierte, wurden z.B. Worte gewahlt, die miteinander in
Beziehung stehen (z. B. Hund — Knochen), wohingegen in friheren Studien, die
keinen Zusammenhang zwischen dem Schlaf und dem deklarativen Gedachtnis
finden konnten, Worte fur die Wortpaare gewahlt wurden, die keine sinnvolle
Beziehung zueinander aufweisen (wie z. B. Hund — Teig) (Walker & Stickgold, 2006).
Der Einfluss von Schlaf auf die deklarative Gedachtniskonsolidierung kénnte somit
von den Lerninhalten abhangig sein. Auch der Umfang des dargebotenen Materials
unterscheidet sich in den verschiedenen wissenschaftlichen Arbeiten stark. Gais und
Mitarbeiter (2002) prasentierten z. B. 168 nicht assoziierte Wortpaare, die in 21
Gruppen a 8 Wortpaaren dargeboten wurden. Schmidt und Mitarbeiter (2006)
prasentierten 154 Wortpaare, deren Warter nicht miteinander in Beziehung standen.
In der vorliegenden Studie bestand die assoziierte Wortpaarliste aus insgesamt 34
Paaren. Die prozeduralen Lernaufgaben wurden ebenfalls in unterschiedlicher Art
prasentiert. Fogel und Smith (2006) verwendeten beispielsweise vier verschiedene
Tests (,pursuit rotor task®, ,the spimple tracing task®, ,the ball-and-cup game® und
,2Operation“). Es ist aber zu beachten, dass der Spiegelzeichentest, der in der
vorliegenden Studie genutzt wurde, auch in solchen Studien Verwendung fand, die
einen Zusammenhang zwischen den Schlafspindeln und der

Gedachtnisverbesserung beobachten konnten (Tamaki et al., 2008). Die Komplexitat
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der Tests scheint also eine wesentliche Rolle zu spielen (Tilley & Empson, 1978).
Studien zeigen eine Abhangigkeit des Lernzuwachses bei komplexeren prozeduralen
Lernaufgaben vom REM-reichen Schlaf der zweiten Nachthélfte (Fischer et al., 2002;
Plihal & Born, 1997). Einfache motorische Aufgaben werden dagegen eher durch den
S2-Schlaf verbessert (Smith & MacNeill, 1994). Veranderungen der Schlafspindeln
konnten in anderen Studien nur nachgewiesen werden, sofern komplexe deklarative
Lernaufgaben vor dem Schlafen gestellt wurden (Schabus et al., 2008; Schmidt et
al., 2006). Far zukinftige Studien wéare es mithin sinnvoll, standardisierte Lerntests

zu entwickeln, um eine Vergleichbarkeit der Studienergebnisse méglich zu machen.

Drittens ist anzumerken, dass die vorliegende Studie ein Laborexperiment ist.
Dadurch war zwar die Uberwachung der duBeren Einflusse, wie zum Beispiel die
Gerdusche oder die Raumtemperatur im Schlaflabor mdglich, aber die
Versuchspersonen schliefen nicht in ihrer eigenen Umgebung, was zu einen
negativen Einfluss auf das Schlafverhalten haben kénnte. Wegen des kiinstlich
geschaffenen Settings im Labor kénnten die Ergebnisse nur bedingt auf die Realitat
Ubertragen werden. Man kann also von einer geringen externen Validitat sprechen.

Dank der hohen Kontrollierbarkeit ist aber eine hohe Reliabilitat zu erwarten.

Da in der vorliegenden Studie die erwarteten Effekte ausblieben, ist davon
auszugehen, dass die Dichte der Schlafspindeln nicht mit der altersbedingten
Abnahme der kognitiven Fahigkeiten im Zusammenhang steht. Daher ist es
notwendig, weitere Untersuchungen mit alteren Menschen vorzunehmen. Die
verschiedenen Formen des Gedachtnisses scheinen nicht nur auf der Funktion
verschiedener Hirnregionen zu beruhen, sondern auch vom Schlaf unterschiedlich
beeinflusst zu werden. Von daher ist es dringend notwendig, den systematischen
Zusammenhang zwischen der Art des Materials und der Gedé&chtniskonsolidierung

im Schlaf alterer Probanden zu untersuchen.
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6 Ausblick

Insgesamt ist als Fazit der hier vorgestellten Experimente festzuhalten, dass
Schlafspindeln bei keiner der drei untersuchten Fragestellungen eine entscheidende
Rolle fur die Gedéachtnisbildung alterer Menschen spielen. Es konnte lediglich ein
minimaler Zuwachs der Dichte der schnellen NREM2-Spindeln wahrend des ersten
Nachtviertels beobachtet werden. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Leistungsverbesserung und dem Zuwachs der Spindeldichte blieb jedoch aus. Offen
bleiben demnach weiterfiilhrende Fragestellungen, die den Fokus vor allem auf das
erste Nachtviertel richten.

Die Diskussion der Ergebnisse legt die Schlussfolgerung nahe, dass die strikte
Zuordnung einzelner Schlafparameter, wie in der vorliegenden Studie die Zuordnung
der Schlafspindeln zu den gedachtnisbildenden Prozessen wahrend des Schlafes,
nicht weiter aufrechterhalten werden kann. Vielmehr sollte das Zusammenspiel
verschiedener Schlafstadien untersucht werden, die mit der Gedachtnisverarbeitung
in Verbindung stehen kénnten. Untersuchungen und Uberblicksarbeiten, die den
Zusammenhang von Schlaf und Gedachtnis analysieren, heben die Bedeutung
einzelner Schlafstadien oder einzelner Parameter nicht mehr hervor, sondern zeigen
beispielsweise auch die Bedeutsamkeit der sequentiellen Aufeinanderfolge von SWS
und REM-Schlaf oder die Rolle der Schlafzyklen fir die nachtliche
Gedachtnisverarbeitung (Cipolli et al., 2003; Ficca & Salzarulo, 2004).

Dartber hinaus nehmen Forscher aufgrund der heterogenen Auswirkungen von
Lernaufgaben auf unterschiedliche Schlafparameter an, dass die nachtliche
Gedachtnisverarbeitung stark aufgabenabhangig ist (C.T. Smith, 2001), wobei eine
Aufteilung in deklarative und nondeklarative Aufgaben mdglicherweise zu grob ist.
Zukiinftige Studien sollten auch klar standardisierte Lernaufgaben nutzen, um einen

Vergleich vornehmen zu kénnen.

Neue Studiendesigns sollten sowohl junge als auch altere Menschen in die
Untersuchung einbeziehen, um einen direkten Vergleich zu ermdglichen. Eine
Langzeitstudie an Individuen, bei denen tber Jahre hinweg der Zusammenhang von
Schlaf und Gedachtnis Uberprift wird, wirde detaillierte Aufschlisse (ber die

schlafabhé@ngige Gedachtnisbildung geben.
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Die vorliegende Arbeit hat gezeigt, dass es bei alteren Menschen keinen
solchen Zusammenhang zwischen Schlafspindeln und kognitiven Prozessen gibt,
wie er bei jungen Menschen gefunden wurde. Es ist also wiinschenswert, weitere
Studien zum Thema Schlaf und zu kognitiven Prozessen bei alteren Menschen
durchzufiihren, um die komplexen Gedachtnisprozesse und ihren Zusammenhang
mit den zahlreichen Schlafparametern zu untersuchen.
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7 Zusammenfassung

In zahlreichen Studien konnte nachgewiesen werden, dass Schlaf die Konsolidierung
zuvor gelernter Gedachtnisinhalte férdert, wobei verschiedenen Schlafphasen, je
nach Lernaufgabe bzw. Gedachtnissystem, jeweils unterschiedliche Funktionen
zugeschrieben werden. Eine besondere Bedeutung kommt den Schlafspindeln zu,
die in Verbindung mit der Festigung von prozeduralen und deklarativen Inhalten

gebracht werden.

Im Hinblick auf die Gedachtnisfunktionen des Schlafes bei alteren Menschen
hatte die vorliegende Studie das Ziel, zu untersuchen, inwiefern die Schlafspindeln
mit dem deklarativen und prozeduralen Lernen assoziiert sind (Fragestellung 1), ob
eine pharmakologische Augmentation der Schlafspindeln zu einer Verbesserung der
Gedachtnisleistung fihrt (Fragestellung 2) und ob es einen Zusammenhang
zwischen der Intelligenz und den Schlafspindeln gibt (Fragestellung 3). Diese
Fragestellungen sind in bisherigen Forschungsarbeiten bislang nur wenig oder noch
gar nicht an alteren gesunden Probanden, die sowohl eine altersbedingte Abnahme
der Spindelaktivitat als auch der kognitiven Fahigkeiten aufweisen, untersucht

worden.

In einer doppelblinden Studie wurden 41 Probanden mit einem
Altersdurchschnitt von 65,34 Jahren (SD = 5,12) untersucht. Die Probanden
verbrachten drei aufeinanderfolgende Nachte im Schlaflabor. Nach der ersten Nacht,
die den Versuchspersonen zur Adaptation an die Bedingungen im Schlaflabor diente,
folgten eine Baseline- und eine Experimentalnacht. Vor der dritten Nacht wurde vor
dem Schlafengehen mit den Probanden ein deklarativer Lerntest (ein
Wortpaarassoziationstest) sowie ein prozeduraler Lerntest (ein Spiegelzeichentest)
durchgefihrt. Den Probanden wurde anschlieBend ein Placebo oder ein Medikament
(Triazolam), das die Dichte der Schlafspindeln erhéht, verabreicht. Am Morgen fand
eine Wiederholung der Testung statt, um die Verbesserung der Lernleistung zu
kontrollieren und um anschlieBend zu prifen, ob die Lerndaten mit den Spindeldaten

assoziiert sind.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen eindeutig, dass die
Beobachtungen, die bei jungen Menschen gemacht wurden und auf

Zusammenhange zwischen Schlafspindeln und Lernen bzw. kognitiven Fahigkeiten
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hinweisen, bei &lteren nicht reproduziert werden kénnen. Es konnte kein Anstieg der
langsamen oder schnellen Schlafspindeln nach der Prasentation einer deklarativen
und prozeduralen Lernaufgabe nachgewiesen werden (Fragestellung 1). Auch blieb
eine durch die pharmakologische Augmentation der Schlafspindeln bedingte
Verbesserung der Gedéachtnisleistung aus (Fragestellung 2); und drittens konnte
auch keine positive Korrelation zwischen der Intelligenz und den Schlafspindeln

ermittelt werden.

Die Ergebnisse weisen daraufhin, dass das AusmaB der Konsolidierung von
deklarativen und prozeduralen Gedachtnisinhalten im Schlaf nicht mit den
Schlafspindeln bei alteren Probanden verknlpft ist. Dartiber hinaus ist — entgegen
der Annahme — zu vermuten, dass auch die Intelligenz nicht mit den Schlafspindeln
assoziiert ist. Da in der vorliegenden Studie die Konsolidierungswirkung nur an
einem einzigen nachtlichen Charakteristikum einer Schlafphase, namlich der Dichte
der Spindeln des Schlafstadiums 2, untersucht wurde, sind weitere Analysen
notwendig, um die nachtliche Gedachtniskonsolidierung bei &lteren Menschen

besser zu verstehen.
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9.2 Priifung der Normalverteilung

Uberpriifung der Normalverteilung der Spindeldaten- Kolmogorov-Smirnov-Test

Gesamte Baselinenacht - Spindeln aus S2

Dichte Dauer Amplitude | Frequenz

LSP SSP] LSP SSP] LSP SSP | LSP SSP
N 20 20 20 20 20 20 20 20
Mittelwert 2,40 3,121 0,91 0,87) 17,15 17,09] 12,87 13,43
Standardabweichung 2,53 2,63] 0,07 0,07] 3,20 3,34] 0,13 0,18
Kolmogorov-Smirnov-Z ,860 ,716] ,765 ,618] ,426 ,557] ,608 ,844
Asymptotische Signifikanz (2- | ,450 ,684] ,602 ,840] ,993 ,915| ,854 ,474
Gesamte Baselinenacht - Spindeln des gesamten NREM

Dichte Dauer Amplitude | Frequenz

LSP SSP] LSP SSP] LSP SSP | LSP SSP
N 20| 20 20| 20 20 20 20 20
Mittelwert 2,14| 2,60| 0,89| 0,86] 16,81| 16,82] 13,40| 13,40
Standardabweichung 2,28| 2,36] 0,06] 0,07] 3,09] 3,24 0,17 0,20
Kolmogorov-Smirnov-Z ,922| ,717] ,789] ,505| ,485| ,609| ,666| ,746
Asymptotische Signifikanz (2- | ,363| ,683| ,561| ,960| ,973| ,853| ,766| ,634
1. Nachtviertel der Baselinenacht - Spindeln aus S2

Dichte Dauer Amplitude | Frequenz

LSP SSP] LSP SSP] LSP SSP | LSP SSP
N 20| 20 20| 20 20 20 20 20
Mittelwert 2,75 3,25| 0,88| 0,86] 17,67| 17,72] 12,82| 13,38
Standardabweichung 2,61| 2,41 0,08] 0,06] 3,21 3,37] 0,18] 0,19
Kolmogorov-Smirnov-Z ,916| ,629| ,767| ,724] ,611] ,515] ,869| ,864
Asymptotische Signifikanz (2- | ,371| ,824| ,599| ,671| ,849| ,953| ,436| ,444

1. Nachtviertel der Baselinenacht - S

pindeln des gesamten NREM

Dichte Dauer Amplitude | Frequenz

LSP SSP| LSP SSP| LSP SSP | LSP SSP
N 20| 20 20| 20 20 20 20 20
Mittelwert 2,39 2,57 0,86 0,84 17,15| 17,24| 12,79] 13,34
Standardabweichung 2,38] 2,20 0,07] 0,07 3,00{ 3,19] 0,18 0,20
Kolmogorov-Smirnov-Z , 798| ,794] ,289] ,417] ,559| ,399| ,959| ,776
Asymptotische Signifikanz (2- | ,548] ,553| 1,000] ,995| ,913] ,997| ,317| ,583
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Gesamte Experimentalnacht - Spindeln aus S2

Dichte Dauer Amplitude | Frequenz

LSP SSP] LSP SSP| LSP SSP | LSP SSP
N 20| 20 20| 20 20 20 20 20
Mittelwert 2,35] 3,07 0,91] 0,87| 16,99| 16,98| 12,87| 13,44
Standardabweichung 2,58| 2,59| 0,06] 0,06] 2,92] 3,05 0,13] 0,20
Kolmogorov-Smirnov-Z ,984| ,861| ,622| ,564| ,446| ,469| ,571| ,705
Asymptotische Signifikanz (2- | ,287| ,449| ,833] ,908| ,989| ,980| ,900[ ,704
Gesamte Experiementalnacht - Spindeln des gesamten NREM

Dichte Dauer Amplitude | Frequenz

LSP SSP| LSP SSP| LSP SSP | LSP SSP
N 201 20 201 20 20 20 20 20
Mittelwert 2,17] 2,57 0,89| 0,86 16,68] 16,71]| 12,84| 13,41
Standardabweichung 2,44]1 2,36 0,06] 0,06 2,74 2,92 0,13] 0,20
Kolmogorov-Smirnov-Z ,921] ,972| ,552| ,746] ,492| ,498| ,492| ,601
Asymptotische Signifikanz (2- | ,364| ,301| ,921] ,633| ,969| ,965| ,969| ,863
1. Nachtviertel der Experimentalnacht - Spindeln aus S2

Dichte Dauer Amplitude | Frequenz

LSP SSP| LSP SSP| LSP SSP | LSP SSP
N 20| 20 20| 20 20 20 20 20
Mittelwert 2,90] 3,52 0,87| 0,85| 18,12| 17,83| 12,80] 13,40
Standardabweichung 3,33| 2,64| 0,10| 0,07 3,23] 3,61 0,13] 0,24
Kolmogorov-Smirnov-Z ,890( ,573| ,694| ,496] ,441| ,554| ,603| ,691
Asymptotische Signifikanz (2- | ,176] ,898]| ,721| ,967| ,990| ,918| ,860| ,726

1. Nachtviertel der Experimentalnacht - Spindeln des gesamten NREM

Dichte Dauer Amplitude | Frequenz

LSP SSP| LSP SSP] LSP SSP | LSP SSP
N 201 20 201 20 20 20 20 20
Mittelwert 2,562 2,71 0,89] 0,85| 17,55| 17,51 12,77| 13,37
Standardabweichung 3,06| 2,39 0,11] 0,08 3,03 3,24 0,17| 0,25
Kolmogorov-Smirnov-Z ,980| ,875| ,682| ,493| ,409| .,548| .,477| ,605
Asymptotische Signifikanz (2- | ,292| ,429| ,740| ,968| ,996| ,924| ,977| ,858
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Uberpriifung der Normalverteilung der Lerndaten - Kolmogorov-Smirnov-Test

N Mittelwert SD Maximum Minimum K-S-Z p
Lerntests
Wortpaartest
Treffer Abend 41 18,23 4,09 0,05 -0,11 0,68 0,743
Treffer Morgen 41 23,95 3,47 0,08 -0,11 0,68 0,739
Spiegelzeichentest
Fehler Abend 41 23,11 29,70 0,26 -0,23 1,67 0,070
Zeit Abend 41 83,85 43,23 0,17 -0,12 1,10 0,175
Fehlerzeit Abend 41 10,78 8,28 0,11 -0,11 0,70 0,709
Fehler Morgen 41 9,65 9,09 0,17 -0,18 1,13 0,157
Zeit Abend 41 58,03 25,18 0,16 -0,08 1,01 0,260
Fehlerzeit Abend 41 8,48 6,75 0,15 -0,11 0,98 0,291
Intelligenztest/RW
Gesamt 33 72,09 21,99 0,11 -0,08 0,61 0,847
verbal 33 27,94 8,55 0,10 -0,09 0,58 0,884
numerisch 33 24,85 11,56 0,14 -0,08 0,82 0,512
figural 33 19,30 6,65 0,14 -0,12 0,83 0,494
Merkféhigkeit 33 9,48 4,72 0,15 -0,10 0,84 0,474
verbales Wissen 33 20,39 3,89 0,10 -0,19 1,07 0,199
numerisches
Wissen 33 14,36 4,18 0,11 -0,11 0,65 0,796
figurales Wissen 33 14,12 3,88 0,11 -0,12 0,71 0,692
Wissen gesamt 33 48,88 10,77 0,07 -0,15 0,87 0,429
fluide Intelligenz 33 193,79 81,32 0,14 -0,07 0,79 0,557
kristaline Intelligenz 33 334,52 75,25 0,11 -0,14 0,81 0,533
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Verwendete Lerntests

9.2.1 Wortpaarassoziationsliste

Vogel Lerche
Macht Zustand
Infektion Bakterien
Berg Felsblock
Getreide Hafer

Tier Fuchs
Herrscher Palast
Theorie Konzept
Aufstand Polizist
Biindnis Verrat
Reptil Krokodil
Reise Karte
Pflanze Blute
Maler Gemalde
Auftrag Kurier
StraBBe Auto
Gletscher Lawine
Gedanke Sprichwort
Freund Treue
Kérper Blut
Ereignis Vorfall
Méobel Stuhl
Angabe Zweifel
Krankheit Doktor
Blasinstrument Dudelsack
Riese Keule
Hochschule Semester
Fabrik Meister
Herr Admiral
Feier Alkohol
Schauspiel Drama
Gelenk FuBkndchel
Unterwelt Verbrechen
Werbung Konfekt
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9.2.2 Spiegelzeichentest

Abbildung 6: Die 6 Testfiguren des Spiegelzeichentests in verkleinerter Darstellung
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