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1. Einleitung

Obwohl die Auswirkungen von Testosteron auf Denkvorgidnge vor allem bei Minnern
untersucht wurden, existieren einige Hinweise darauf, dass Testosteron kognitive
Leistungen bei Frauen beeinflusst. So wird bei Musikerinnen die Fahigkeit zu
komponieren und improvisieren, also musikalische Kreativitdt, von generell hoheren

Testosteronspiegeln begiinstigt [1-3].

Betrachtet man die phasischen Verdnderungen der Hormone wihrend des
Menstruationszyklus mit einer signifikanten Testosteronerh6hung zur Ovulation, werden
dieser Erhohung Forderungen kreativer Aspekte der Sexualitidt, zum Beispiel der
Phantasietatigkeit, zugeschrieben. Zum gleichen Zeitpunkt zeigen sich bessere Leistungen

in Kreativititstests und in Leistungen motorischer und sozialer Flexibilitét.

1.1 Einfluss des Menstruationszyklus auf die Frau

Der Menstruationszyklus der Frau wird mit seinen zyklischen Verdnderungen durch die
Ovarialhormone (Ostrogene, Gestagene, Androgene) gesteuert, welche ihrerseits in

Wechselbeziehung mit dem Hypothalamus/Hypophysensystem stehen.

Ihre regelhaften und vorhersehbaren Verdnderungen 16sen nicht nur korperliche
Erscheinungen wie zum Beispiel die Follikelreifung, Schleimhautverdnderungen des
Uterus und Temperaturverdnderungen aus, sondern sind auch fiir viele psychische

Verdnderungen mitverantwortlich.

Vielfach untersucht wurden hierbei unter anderem das pradmenstruelle Syndrom mit seinem
Beschwerdebild aus  physischen  (Brustschmerz, Kopfschmerz, @ Magen/Darm-
Beschwerden...) und psychischen (depressive Stimmung, Angst, Stimmungs-
schwankungen) Faktoren [4-6] und die Verdnderungen des Sexualverhaltens wihrend des
Zyklus. Die Mehrheit der Autoren stellte hier eine erhohte sexuelle Aktivitdt und

Erregbarkeit in der follikuldren Phase der Menstruation fest [7-10], andere konnten



dagegen keine signifikanten Verdnderungen verzeichnen [11; 12].
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Abbildung 1: Menstruationszyklus schematisch (umgezeichnet nach einer Abbildung der Webseite des

Spitals Oberaargau)

Relativ unklar ist der Einfluss des Menstruationszyklus auf das zentrale Nervensystem
(ZNS). In Untersuchungen wurden Verdnderungen im EEG beobachtet, die vor allem die

pramenstruelle und follikuldre Phase des Zyklus betrafen [13-15].

Eine ganze Reihe von Studien befasste sich mit Verdnderungen der Leistungsfahigkeit
wihrend des weiblichen Zyklus. Dies resultiert wahrscheinlich auf den von vielen Frauen
empfundenen Leistungsbeeintrachtigungen kurz vor und wihrend der Menstruation. Von
den zahlreichen und unterschiedlichen untersuchten Leistungsaspekten ergaben sich

gesicherte oder als wahrscheinlich geltende Verdnderungen nur fliir  wenige
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Leistungsformen, so fiir die ZNS-Aktivitdt und ausgewéhlte kognitive Féhigkeiten.

Es wurde ein Einfluss des Menstruationszyklus auf die Wahrnehmung durch die
Sinnesorgane festgestellt [16], die Fliissigkeit der Sprache und die Entwicklung (sexueller)
Phantasien waren verstarkt in einem Zeitraum um die Ovulation herum zu beobachten [10;
12; 17; 18]. Die Fahigkeit zum Generieren zufdlliger Zahlenfolgen (Mental Dice Task) war
pramenstruell schwicher als praovulatorisch ausgeprégt [19], und die Leistung in Tests fiir
das rdumliche Vorstellungsvermdgen iibertraf wihrend der Menstruation die Leistung in

der mittleren Lutealphase [20; 21].

Hampson und Kimura entdeckten bereits 1988 bei normal zyklierenden Frauen iiber den
Menstruationszyklus hinweg systematische Leistungsfluktuationen in motorischen und die
Wahrnehmung betreffenden Tests, die typischerweise Geschlechtsunterschiede in der
Leistung reflektieren. Dabei wurden in der menstruellen Phase im Vergleich zur mittleren
Lutealphase bessere Leistungen in Tests zur rdumlichen Wahrnehmung (Vorteile
normalerweise den Minnern zugeschrieben) und schlechtere Leistungen in Tests zur
schnellen motorischen Koordination (Vorteile normalerweise bei den Frauen) beobachtet
[22]. Diese Ergebnisse bestitigten sich in zwei weiteren Studien von Hampson 1990 [23;
24]. Sie lieB normal zyklierende Frauen eine ganze Reihe kognitiver und motorischer Tests
in zwei Zyklusphasen (menstruell und luteal) ausfiihren und fand eine Vielzahl von Maflen
zu manueller Geschwindigkeit, Artikulation, nonverbalen und verbalen Fahigkeiten, die
deutliche Veridnderungen wihrend des weiblichen Zyklus zeigten. Wieder fanden sich bei
den Frauen wihrend der Menstruationsphase stirkere Leistungen in Aufgaben, die
normalerweise von Minnern besser gelost werden (so zum Beispiel im Rod- and Frame-
Test), und schwichere Leistungen in Aufgaben, die normalerweise von Frauen besser
bewiltigt werden (wie zum Beispiel in Aufgaben zur Artikulationsfahigkeit und
Koordinationsgeschwindigkeit), im Vergleich zur Lutealphase. Zusétzlich verglich man die
Leistungen normal zyklierender Frauen in derselben Testbatterie wiahrend der spéten
Follikelphase und der Menses. Auch hier zeigten die Frauen wihrend der Menstruation
signifikant bessere Leistungen in Aufgaben zu figural-riumlichen Féhigkeiten als in der
praovulatorischen Phase. Fiir Aufgaben, die typischerweise von Frauen besser als von
Minnern geldst werden, ergab sich ein entgegengesetztes Muster. So waren
artikulatorische Fihigkeiten und manuelle Geschwindigkeit prdovulatorisch besser als zur
Zeit der  Regelblutung. Fir die Bereiche verbale  Flissigkeit und

Wahrnehmungsgeschwindigkeit ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.
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Hampson fiihrte die beobachteten Unterschiede auf einen hormonellen Faktor zuriick, der
sowohl die beobachteten Leistungsdifferenzen auf kognitivem und motorischem Niveau
als auch die unterschiedlichen Stimmungslagen wéhrend des Menstruationszyklus
beeinflussen kann. Hampson postulierte den Ostrogenspiegel als die entscheidende

Variable.

In einer Studie von Hausmann et al. wurden junge und normal zyklierende Frauen mit
Tests zur Uberpriifung des ridumlichen Vorstellungsvermogens wihrend —der
Menstruations- und wihrend der mittleren Luteal-Phase  untersucht [20]. Die
Zyklusphasen {iberpriifte man mit den parallel bestimmten Hormonwerten von Ostradiol,
Progesteron und Testosteron. Auflerdem wurden das luteinisierende Hormon und das
follikel-stimulierende Hormon bestimmt. Die Frauen mussten unter anderem eine Aufgabe
16sen, bei der dreidimensionale Wiirfelfiguren mental zu drehen waren (Mental Rotation
Test). Hier schnitten die Frauen wéhrend ihrer Menstruation besser ab als in der
midlutealen Phase. Hausmann fiihrte diese Leistungssteigerung auf die hohen
Konzentrationen von Testosteron bei niedrigen Ostrogenwerten withrend der Menstruation

zuriick. In zweidimensionalen Tests fand sich dieses Ergebnis nicht.

Der Einfluss des Menstruationszyklus speziell auf die Kreativitit wurde 1993 in einer
Studie von Krug et al. untersucht [25]. Die Forscher untersuchten normal zyklierende
junge Frauen zwischen 21 und 31 Jahren in drei unterschiedlichen und von den
Hormonspiegeln her stark differierenden Phasen des Menstruationszyklus. Die Frauen
wurden in der Menstruationsphase, in der prdovulatorischen und in der lutealen Phase des
Zyklus getestet. Die Testbatterie bestand aus sechs Tests fiir divergentes Denken, die auf
semantische und figiirliche kreative Fahigkeiten abzielten. Es wurden die von Guilford
1967 beschriebenen Kreativititsdimensionen Fliissigkeit (fluency), die sich zum Beispiel
darin zeigt, eine grole Anzahl von Ideen zu produzieren, und Flexibilitdt (flexibility), die
sich darin zeigt, problemlos gedankliche Konstrukte zu verdndern, erfasst.  Aulerdem
wurde der Mittenecker-Zeigeversuch zur Messung der motorischen Perseverationsneigung
durchgefiihrt. Bei den spontan zyklierenden Frauen zeigte sich eine generelle Erhohung der
kreativen Leistung (gemessen am Durchschnittswert aller Tests) wéhrend der
prdovulatorischen Phase, welche bei der Kontrollgruppe, die aus orale Kontrazeptiva
verwendenden Frauen bestand, ausblieb. Der Mittenecker-Zeigeversuch ergab eine
Abschwichung der Perseveration ebenfalls in der prdovulatorischen Phase der spontanen

Zyklen. Damit ergab sich der klare Hinweis auf einen hormonellen Einfluss auf das
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divergente Denken und besonders auf die Kreativititsdimensionen Fliissigkeit und

Flexibilitat.

1.2 Kreatives Denken, Sexualhormone und EEG

In der Psychologie unterscheidet man grundsétzlich fiinf Formen von Denkvorgéngen:

Gedichtnis (visuell, auditiv, Gedachtnis fiir sinnfreies oder sinnvolles Material)
Kognition (Informations-(wieder-)-erkennung, Verstehen, Begreifen)
Konvergentes Denken (induktiv; Erstellung nur einer richtigen Losung )

Divergentes Denken (deduktiv; Produktion mehrerer richtiger Losungen moglich)

A e

Evaluation (Bewertung von Sachverhalten)

Das divergente Denken wird in diesem Zusammenhang als ein genereller Prozess
angesehen, welcher der fliissigen Generierung von alternativen Ideen bei kreativem

Aufgabenlosen zugrunde liegt [26-28].

Um die neurophysiologischen Mechanismen zu untersuchen, die die Basis des kreativen
Denkens bilden, kann die Messung der dimensionalen Komplexitit im EEG benutzt
werden. Das Mal3 der dimensionalen Komplexitit des EEG’s leitet sich ab aus der Theorie
nichtlinearer dynamischer Systeme. Diese Theorie liefert Methoden um das dynamische
Verhalten komplexer Systeme zu beschreiben. Basierend auf Hebb’s Hypothese, dass
Neuronenverbinde funktionelle Einheiten (,,cell assemblies) sind [29], gelang es
Lutzenberger et al. in einer Reihe von Simulationsstudien und Humanexperimenten zu
zeigen, dass die von der menschlichen Kopfhaut abgeleitete elektrische Aktivitdt das
Resultat einer endlichen Anzahl osszillierender neuronaler Zellverbiande ist. Eine Zunahme
der dimensionalen Komplexitdt im EEG steht fiir eine Vermehrung der aktiven

osszillierenden Zellverbande [30; 31].

Molle et al. ermittelten in ihren Studien eine positive Assoziation zwischen der
dimensionalen Komplexitit des EEG’s und divergenten Denkprozessen, welche als
Grundlage kreativer Gedankenproduktion angesehen werden [32; 33]. Die Forscher fanden
eine signifikante Erhohung der dimensionalen Komplexitit wihrend kreativer
Denkvorginge gegeniiber Entspannung und konvergentem Denken, welche sich vor allem

tiber dem zentralen und hinteren Kortex niederschlug. Frontal war die Komplexitit bei



divergentem Denken gegeniiber dem konvergenten Denken verstdrkt und auf dhnlichem

Niveau wie bei mentaler Entspannung. Dieses vergleichbare Niveau erklirte man mit einer
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dhnlichen Lockerung der Aufmerksamkeitskontrolle liber interne Assoziationsprozesse bei
beiden Bedingungen, was mit der allgemeinen Erfahrung iibereinstimmt, dass ein
Divergieren der Gedanken spontan wéhrend Zustdnden mentaler Entspannung auftreten
kann.Die dimensionale Komplexitit hat sich hier als sehr sensitiv erwiesen, um zwischen
kortikalen Prozessen zu unterscheiden, die entweder durch divergente und kreative oder
durch konvergente und analytische Gedanken ausgeldst werden. Nach Molle et al. kann die
ermittelte hohere dimensionale Komplexitit wihrend des divergenten Denkens als eine mit
dem Denkprozess einhergehende gleichzeitige Aktivierung unabhidngig voneinander
oszillierender Neuroneneinheiten gesehen werden [33]. Die niedrigere Komplexitét
wihrend des konvergenten Denkens scheint durch eine reduzierte Anzahl gleichzeitig
aktiver Zellverbiande ausgelost zu sein. Die Unterdriickung fiir die Problemldsung
irrelevanter neuronaler Aktivitit und die Fokussierung auf die Aktivitdt zur Findung einer
einzigen richtigen Losung sind hier entscheidend. Petsche et al. fanden eine verstirkte
Kohidrenz 1iiber occipitalen und frontopolaren EEG-Ableitungen bei kreativen
Denkvorgidngen und fiihrten diese auf eine vergroBerte Aktivierung kortiko-kortikaler
Bahnen zuriick [34]. Auch Jausovec et al. ermittelten dhnliche Zusammenhinge zwischen
Kohérenz und Kreativitidt beziehungsweise zwischen Kohdrenz und Grad der kreativen

Anforderung in verschiedenen Denkaufgaben [35; 36].

Basierend auf den oben genannten Untersuchungen von Molle et al. versuchten Krug et al.
Variationen der Kreativitit im Menstruationszyklus mit Hilfe des MalBes der
dimensionalen EEG-Komplexitit aufzuzeigen [14]. Dazu wurden die Probandinnen zur
Ovulationsphase, zur Lutealphase und wihrend der Menstruation getestet. Die EEG-
Ableitung erfolgte jeweils bei divergenten Denkaufgaben, bei konvergenten Denkaufgaben
und unter mentaler Entspannung. Die Forscher ermittelten wihrend der Ovulationsphase
die besten Testwerte fiir Kreativitdt, konvergentes Denken blieb von den Zyklusphasen
unbeeinflusst. Die EEG-Komplexitit war wihrend des divergenten Denkens hoher als
wihrend des konvergenten Denkens, jedoch unabhidngig von der Zyklusphase. Die
Einfliisse des Menstruationszyklus auf die EEG-Aktivitit kamen am besten in den Phasen
der mentalen Entspannung zum Vorschein. Unter dieser Bedingung zeigten die Frauen in
der Ovulationsphase die groBte dimensionale Komplexitit im Vergleich zu den anderen
Zyklusphasen. Krug et al. kamen zu dem Schluss, dass die kreative Erzeugung moglichst
vieler Ideen die dimensionale Komplexitdt auf ein Maximum zunehmen lésst, welches

nicht weiter durch neurokrine Effekte wie sie im Menstruationszyklus anzutreffen sind

11



gesteigert werden kann. Die subtileren Einfliisse des menschlichen Zyklus werden durch
den grofen Einfluss des divergenten Denkens maskiert. Erst wieder bei weniger
fordernden Testaufgaben, wie zum Beispiel in mentaler Entspannung, verdeutlicht sich ein
Effekt der ovulatorischen Phase durch eine steigende dimensionale Komplexitdt im EEG.
Alle diese Daten geben Hinweise darauf, dass die EEG-Sensitivitit auf Effekte des
Menstruationszyklus unter Bedingungen, die eine spontane, endogene Organisation der

mentalen Aktivitit erlauben, am hochsten ist.

Man hat auch versucht, Assoziationen zwischen Variationen der Kreativitit innerhalb des
Menstruationszyklus und der Aktivitdt innerhalb der klassischen Frequenzbénder
konventioneller EEG-Analysen nachzuweisen. Bereits 1982 stellten Becker et al. EEG-
Verdnderungen im Zusammenhang mit dem weiblichen Menstruationszyklus fest [15]. Die
Forscher stielen auf eine erhdhte elektrische Aktivitit im Alpha-Band in Koinzidenz mit
einer besseren Leistung in verschiedenen motorischen und mentalen Tests zum Zeitpunkt
der Ovulation. Sowohl die Leistungsverbesserung als auch die EEG-Verdnderungen
blieben unter der Einnahme von Kontrazeptiva bei den Probandinnen aus. Diese erhdhte
Aktivitdt im Alpha-Band in der Ovulationsphase wurde auch von Krug et al. 1999
nachgewiesen[14]. In diesen Studien zeigte sich ebenfalls, dass sich die Effekte der
menschlichen Zyklusphasen am klarsten wihrend Phasen mentaler Relaxation
manifestieren. Man weil} also, dass Verdnderungen in der EEG-Aktivitit und in kreativen
Testleistungen im menschlichen Zyklus mit Verdnderungen der Hormonspiegel assoziiert
sind. Ndhme man nun eine Stichprobe postmenopausaler Frauen, die natiirlich bedingt
niedrige Plasmahormonspiegel haben, und setzte diese einer kurzfristigen
Testosterontherapie aus, lieBen sich genauere Einfliisse speziell von diesem Hormon auf

kreatives Denken und EEG-Aktivitat herausfiltern.
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1.3 Testosteron und seine Wirkungsweise

Ein Hormon, das fiir die kognitiven Verdnderungen im Zuge der Ovulation und anderer
hormoneller Veranderungen verantwortlich sein konnte, ist das Testosteron. Es gehort zur
Gruppe der androgenwirksamen Sexualsteroide. Bei ihnen handelt es sich um C19-
Steroide, die in den Gonaden und in der Nebennierenrinde gebildet werden. Sie entstehen
auch in der Peripherie (zum Beispiel in Muskeln, Leber, Haut) durch Umwandlung aus

Vorstufen.

Testosteron entstammt im Normalfall zu je einem Viertel dem Ovar (Stroma) und der
Nebennierenrinde (Zona fasciculata), die Hélfte entsteht aus der Umwandlung von in der
Nebennierenrinde oder den Ovarien hergestellten Vorstufen in der Peripherie. Prakursoren
der Biosynthese sind das Cholesterol und das Pregnenolon. Die tigliche Produktion des
Testosterons liegt bei circa 0.1-0.4 mg und die Plasmakonzentration liegt im Mittel bei
0.2-0.7 ng/ml. Die niedrigsten Konzentrationen wiahrend des Menstruationszyklus erreicht
das Hormon in der frilhen follikuldren Phase. Dann steigt der Botenstoff zu seiner
Hochstkonzentration in der Mitte des Zyklus, um in der Lutealphase wieder abzufallen.
Die Konzentration in der frithen follikuldren Phase ist niedriger als in der Lutealphase
[37]. Testosteron liegt im Plasma zu circa 98 Prozent in gebundener Form vor. Hier spielt
das Sexual-Hormon-bindende-Globulin SHBG die entscheidende Rolle, ein wesentlich
kleinerer Teil wird an Albumin gebunden transportiert. Damit liegen also nur circa zwei

Prozent in freier und damit biologisch aktiver Form vor.

Der Abbau von Testosteron erfolgt zu circa 30-50 Prozent in den peripheren Geweben und
zu circa 50-70 Prozent in der Leber. Hierzu wird es zu Androstendion oxidiert und
anschliessend in Androsteron oder Etiocholanolon iiberfiihrt, welche frei oder

glucuronidiert beziechungsweise sulfatiert im Urin ausgeschieden werden.
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Die biologische Wirkung des Testosterons und der anderen Androgene wird nicht nur
durch seine Konzentration im Blut bestimmt, sondern auch durch eine Reihe anderer

Faktoren:

= Zahl der spezifischen Androgenrezeptoren

= Affinitit des Androgens zum Rezeptor

= Konzentration im Erfolgsorgan

* Enzymbesatz und Umwandlung im Erfolgsorgan
= Sekretions- und Produktionsrate des Androgens
= AusmalB der Bindung an Transportproteine

= Abbau- und Ausscheidungsrate (Clearance)

Neuere Untersuchungen zeigen, dass Testosteron als zirkulierendes Prohormon angesehen
werden kann, welches erst im Zielorgan zu seinen wirksamen Metaboliten umgewandelt
wird. Unter dem Einfluss des Enzyms 5a-Reduktase wird Testosteron zu
Dihydrotestosteron, einem Androgen mit etwa zweieinhalbfacher biologischer Aktivitit,
transformiert oder es wird zu Ostradiol verstoffwechselt, wofiir das Enzym Aromatase
notwendig ist. Dihydrotestosteron ist der wichtigste Ligand fiir die Androgenrezeptoren,

Ostradiol ist der wichtigste endogene Ligand fiir die Ostrogenrezeptoren [38].

OH
O/
Testosteron
5-Alpha-Reduktase Aromatase
(androgenbeeinflusste Gewebe) (Brust, Gehirn, Knochen,
Haut, Gefille, Ovarien)
i OH OH
o7 HO
5-Alpha-Dihydrotestosteron Ostradiol

Abbildung 3: Testosteron als Prohormon fiir Dihydrotestosteron und Ostrogen
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Im Gehirn finden sich regionale Unterschiede in den Konzentrationen von Testosteron und
Ostradiol. Die hochsten Konzentrationen lassen sich in der Area praeoptica des
Hypothalamus und in der Substantia nigra nachweisen. Die Konzentrationen der Hormone
im peripheren Serum spiegeln sich in den Gehirnwerten wieder [39]. Auch die Anzahl von
Neuronen mit spezifischen Rezeptoren fiir Testosteron finden sich vorwiegend in der Area
praeoptica des Hypothalamus, aulerdem im limbischen System und im Kortex. Daher ist
es einleuchtend, dass Testosteron in der Lage ist, durch Bindung an diese spezifischen

Rezeptoren im Gehirn das Verhalten zu beeinflussen [40].

Androgenrezeptoren finden sich in unterschiedlicher Auspridgung in einer ganzen Reihe
von Geweben. Die Androgene dringen in die Zielzellen durch passive Diffusion ein.
Biologisch aktive Androgene (Dihydrotestosteron > Testosteron) binden sich dann an
einen spezifischen, 16slichen Rezeptor, der sich im Cytosol oder im Zellkern befindet. Die
frei werdende Bindungsenergie Ligand/Rezeptor 16st  physikalisch-chemische
Veridnderungen im Rezeptorkomplex aus, die den biologisch inaktiven Rezeptor in einen
biologisch aktiven Status tiiberfilhren. Diese durch die Hormonbindung ausgeldsten
Reaktionen fiihren iiber die Interaktion des Rezeptors mit DNA-enhancern, den so
genannten ,,androgen response elements, zu einer Aktivierung und Bindung von
Transkriptionsfaktoren, Koaktivatoren und Korepressoren in den Transkriptionskomplex.
Dieser steuert dann die Expression androgen-abhidngiger Gene, welche ihrerseits die

Zellfunktionen beeinflussen [41-44].

Auch Ostradiol bindet sich an spezifische cytosolische Rezeptoren, die
Ostrogenrezeptoren. Diese sind strukturell eng verwandt mit den Progesteronrezeptoren,
den Cortisol-Rezeptoren und den Rezeptoren fiir das Schildriisenhormon. Anschliessend
erfolgt die Uberfiihrung des Komplexes in den Zellkern, die Bindung an die DNA und die

Beeinflussung der Transkription spezifischer Gene.

Von den speziellen Wirkungsweisen von Testosteron im Gehirn existieren nur wenige
gesicherte Erkenntnisse. Dennoch liegen einige Ansdtze und Hinweise liber mogliche
Abldufe und Mechanismen der Testosteronwirkung vor. So wird vermutet, dass
verhaltensbeeinflussende Effekte des Hormons iiber den intrazelluldren Botenstoff
Norepinephrin und den adrenergen Rezeptor im Gehirn vermittelt werden. So wurde
festgestellt, dass Testosteron die Expression von mRNA o2-adrenerger Rezeptoren im

Cortex von ménnlichen, kastrierten Ratten fordert und dadurch deren Kopulationsverhalten
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verstirkt [45]. An anderer Stelle ermittelte man, dass Testosteron die Genexpression der
Androgenrezeptoren beeinflusst. So fand sich eine verstirkte Genexprimierung im
Mausegehirn, die altersspezifisch variierte und durch Gewebeabhingigkeit gekennzeichnet
war. Dieser Effekt war aber nur in alten Miusen nachweisbar, und im Gegensatz zu
Lebergewebe in Gehirngewebe vorhanden [46]. Ein dhnlicher Zusammenhang wurde auch

bei Androgen-Rezeptor tragenden Zellen von Hamstern festgestellt [47].

Dass Ostrogen iiber neuroprotektive Eigenschaften verfiigt, ist mittlerweile hinreichend
belegt und die Erforschung als mogliches Therapeutikum gegen die Alzheimer-Krankheit
bei Frauen steht momentan im Mittelpunkt des Interesses. Dass auch Testosteron
neuroprotektive Féhigkeiten besitzt, ermittelten zum einen Hammond et al. wie auch

Ahlboom et al. in voneinander unabhéngigen Studien.

Hammond et al. untersuchten in vitro die Apoptoseraten von menschlichen ersten
Neuronen unter Serumentzug als Apoptoseausloser und Hormonzusatz als Variable. Dabei
wiesen die Forscher neben der Bestitigung der neuroprotektiven Wirkung des Ostradiols
eine neuroprotektive Wirkung des Testosterons in physiologischen Dosen, unabhingig von
seiner Umwandlung zu Ostradiol, nach. Zum einen bewirkte das nicht aromatisierbare
Androgen Miboleron Neuroprotektion, zum anderen fiihrte der Zusatz von 4Androsten-
40L-3,17-dion, einem Aromataseinhibitor, der die Umwandlung von Testosteron zu
Ostradiol hemmt, nicht zu einem Ausbleiben der neuroprotektiven Wirkung. Dies erreichte
aber das Anti-Androgen Flutamid. Hammond et al. schlossen so auf eine direkte tiber den

Androgenrezeptor vermittelte neuroprotektive Wirkung des Testosterons [48].

Mit der Empfindlichkeit von Kdornerzellen aus dem Kleinhirn von neugeborenen Ratten
gegeniiber oxidativem Stress (ein vermuteter Pathomechanismus neurodegenerativer
Erkrankungen) in Abhidngigkeit von einer Androgenverabreichung beschiftigten sich
Ahlbom et al. 1999. Dabei entdeckten die Forscher einen tliber die Enzyme Katalase und
Superoxiddismutase vermittelten schiitzenden Effekt von Testosteron auf die in vivo
behandelten Kornerzellen [49]. In einer weiteren Studie zeigten die Forscher in vitro einen
direkten Schutzeffekt des Testosterons, welcher vom Anti-Androgen Flutamid aufgehoben
wurde. Auch dies legt die Vermutung eines iiber den Androgen-Rezeptor vermittelten

Mechanismus nahe [50].
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Im Gegensatz zu diesen eigenstindigen Wirkungen des Testosterons stellten andere
Experimente die Testosteronwirkung {iber die Umwandlung zu Ostradiol in den
Vordergrund. Schleicher et al. untersuchten die Aufnahme von radioaktiv markiertem
Testosteron in verschiedene Areale des Gehirns ausgewachsener Maiuse. Hohe
Radioaktivitdt war in Teilen der Amygdala und in der Stria terminalis nachweisbar,
geringe Radioaktvitit in Teilen des Nucleus preopticus und der mediobasalen Kerne des
Hypothalamus. Die radioaktive Anreicherung dieser Gehirnareale blieb unbeeinflusst
durch die kompetitive Zugabe von Dihydrotestosteron und fand sich auch im Gehirn von
Maidusen mit Androgen-Rezeptor-Mangel. Da die Anreicherung aufBlerdem durch die
Verabreichung von Ostradiol aufgehoben wurde, schlossen die Forscher auf eine
iiberwiegende Wirkung des Testosterons im Gehirn iiber Ostrogen und seine Rezeptoren

[51].

In Untersuchungen iiber die Effekte von Sexual-Steroiden auf  Verhalten und
Stimmungslage erklirten Sumner et al. den Effekt von Ostrogen auf den 5-
Hydroxytryptamin-2A-Rezeptor zu einem wichtigen Faktor. Wegen des positiven Effekts
von Testosteron und Ostrogen auf diesen Rezeptor, der sich durch Dihydrotestosteron nicht
auslosen lief, kombinierten die Wissenschaftler, dass diese Wirkung des Testosterons auf

seiner Konversion zu Ostrogen beruht [52].

Somit wird klar, dass man bei Uberlegungen zur Wirkungsweise von Testosteron im
Gehirn immer sowohl die Wirkung des Hormons selbst, als auch die Wirkung seiner

Metaboliten, und hier vor allem des Ostradiols, bedenken muB.

Ostrogene fordern das Zellwachstum und die Replikation in Neuronen. Es wurde gezeigt,
dass Ostrogen das neuronale Wachstum iiber eine Erhohung der Synapsendichte steigern
kann [53; 54]. AuBerdem beeinflussen Ostrogene die Produktion, die Ausschiittung und die
Wiederaufnahme von Neurotransmittern im Gehirn und zeigen Auswirkungen auf die
cerebrale Durchblutung. So brachten einige Studien hervor, dass Ostrogen den Blutfluss in
den Karotiden und in den mittleren Zerebralarterien postmenopausaler Frauen steigert,
indem es die Dicke der Arterienwand herabsetzt und die arterielle Pulsatilitit erhoht. Dies
gelingt  wahrscheinlich durch direkte, nicht rezeptorvermittelte Effekte auf die

Neurotransmitter Epinephrin und Norepinephrin [55-57].
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1.4 Testosteron und (post-) menopausale Frauen

Das Klimakterium stellt eine Ubergangsphase dar, in der das Ovar seine generative und
endokrine Funktion einstellt. Als Menopause bezeichnet man die letzte spontane
Menstruation (Definition der WHO 1981). Sie ldsst sich nur retrospektiv nach einer 12-
monatigen Amenorrhoe feststellen. Das mittlere Menopause-Alter liegt bei 51 Jahren [58].
Die Postmenopause beginnt 12 Monate nach der Menopause und geht nach etwa 15 Jahren
in das Senium {iber. Hormonell ist die Postmenopause durch hohe LH- und FSH-Spiegel

bei erniedrigten Ostrogen- und Testosteronspiegeln gekennzeichnet.

Die Produktionsraten in den Ovarien verschieben sich derart, dass man die Funktion des
Ovars vor allem als androgenproduzierendes Organ verstechen muss. Die
Testosteronkonzentrationen in den ovariellen Venen postmenopausaler Frauen sind
beachtenswert hoher als im peripheren Blut. Dennoch stammt nur ungeféhr ein Viertel des
zirkulierenden Testosterons direkt aus der ovariellen Sekretion, der Rest ensteht in der
Peripherie aus Vorstufen der Nebennierenrinde oder des Ovars. Vor allem Androstendion,
Dehydroepiandrosteron (DHEA) und Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) sind hier zu
nennen. Letzteres entstammt ausschlieBlich den Nebennieren. DHEA und DHEAS liegen
in sehr viel hoheren Konzentrationen im Serum vor als die aktiven Metaboliten und bilden
ein groBes Reservoir an Praekursoren, auf das in vielen Geweben zur Produktion von

Androgenen und Ostrogenen zuriickgegriffen werden kann.

Das Testosteron findet sich im Blut postmenopausaler Frauen in einer um ein vielfaches
hoheren Konzentration als das Ostradiol. Diese Tatsache impliziert eine wichtige Rolle

des Hormons in der weiblichen Physiologie.

Postmenopausal versiegt die ovarielle Ostrogenquelle. Ostrogene funktionieren nun nicht
mehr als zirkulierende Hormone, die in den Zielgeweben wirken, sondern arbeiten als
parakrine oder sogar intrakrine Faktoren am Ort ihrer Entstehung. So werden sie aus
androgenen Praekursoren (Testosteron) in vielen Geweben produziert. Unter anderem in
den mesenchymalen Zellen des Fettgewebes, im Knochen, im vaskuldren Endothel und in
verschiedenen Regionen des Gehirns. Aus dieser Tatsache heraus sind die
Serumostrogenlevel postmenopausaler Frauen nicht die Grundlage dstrogener Wirkungen,
sondern reflektieren diese. Sie verhalten sich also mehr reaktiv als proaktiv. Das

zirkulierende ~ Ostrogen  stammt aus extragonadalen Geweben, in denen es
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lokal wirkt, und gelangt nur in den Blutkreislauf, wenn es dem lokalen Metabolismus
entweicht. So kann es lokal zu hohen Hormonkonzentrationen bei insgesamt niedrigen

Blutwerten kommen [38].

Verschiedene Gruppen haben aufgezeigt, dass die Serumkonzentrationen der Androgene
nicht akut im Zeitraum des Klimakteriums fallen, sondern langsam mit dem Alter geringer
werden [59-62].Wenn man das ganze Leben einer Frau betrachtet, kommt es zu maximalen
Konzentrationen von Testosteron in den frilhen reproduktiven Jahren des dritten
Lebensjahrzehnts, danach sinkt die Konzentration stetig. Bei Frauen in ihren Vierzigern ist
der Hormonspiegel des Gesamt-Testosterons gegeniiber Frauen in ihren Zwanzigern auf
ungefdhr die Hélfte zuriickgegangen. Die altersabhédngige Verringerung verlangsamt sich
dann im weiteren Verlauf des Lebens. Mit circa 60 Jahren haben Frauen dann nur noch die
halbe Testosteronkonzentration wie mit 40 Jahren, also circa ein Viertel der
Hochstkonzentration [63; 64]. Bancroft et al. haben die Hormonwerte von 141 Frauen
zwischen 40 und 60 Jahren viermal wochentlich {iber einen Monat hinweg gemessen. Sie
stellten fest, dass postmenopausale Frauen einen durchschnittlich um 30 Prozent

erniedrigten Testosteronspiegel gegeniiber Frauen in der Praemenopause haben [65].

Welche Auswirkungen hat nun Testosteron auf psychologische und kognitive Funktionen
postmenopausaler Frauen? Sherwin et al. stellten fest, dass Frauen, die in der Zeit um die
Menopause herum medizinischen Rat suchen, iiber verschiedene psychologische
Symptome klagen. Vor allem werden Verdnderungen der Stimmungslage (bis hin zu
depressiver Symptomatik), des Gedichtnisses und der Sexualitit berichtet. Die Atiologie
dieser Symptome sei zweifellos multifaktoriell und auch von individuellen und
soziokulturellen Determinanten abhingig. Dennoch ist es sehr wahrscheinlich, dass, in
Anbetracht der psychotropen FEigenschaften der Sexualhormone, die drastischen
Verdnderungen der Hormonwerte in der Menopause zu den psychologischen Symptomen

beitragen [66].

Dem Testosteron wird nun vor allem die Fahigkeit zum Einfluss auf sexuelle
Verhaltensweisen und Gedanken zugeschrieben. So belegen einige Studien, dass die
Erginzung der Hormonersatztherapie durch Testosteron zu Verbesserungen bei
gemindertem sexuellen Verlangen fiihren kann, vor allem, wenn die alleinige
Ostrogentherapie keinen Erfolg gebracht hat [67; 68]. Diese Ergebnisse werden auch durch

eine Studie von Davis et al. von 1995 und eine weitere Untersuchung von Sarrel et al. aus
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1998 gestiitzt [69; 70]. Sherwin et al. zeigten, dass bei Frauen mit chirurgisch entstandener
Menopause die Therapie mit Ostrogenen und Androgenen oder auch nur mit Androgenen
zu einer Steigerung von sexuellem Verlangen und sexuellen Phantasien sowie zu einer
Erhohung der Frequenz von Koitus und Orgasmus fiihrte, wéhrend dieser Effekt bei
alleiniger Ostrogentherapie oder unter Placebo ausblieb [71; 72]. Sehr eindrucksvoll stellte
sich dieser Zusammenhang auch in einer Studie iiber die Auswirkungen der
Hormontherapie auf Transsexuelle dar. Wahrend die Gabe von Androgenen auf Frau-zu-
Mann-Transsexuelle eine Steigerung von sexueller Motivation und Erregbarkeit bewirkte,
hatte die Gabe von Anti-Androgenen und Ostrogenen in Kombination auf Mann-zu-Frau-
Transsexuelle den gegenteiligen Effekt. Die Androgen-Behandlung der Frau-zu-Mann-
Transsexuellen hatte auBerdem ein verbessertes rdumliches Vorstellungsvermogen und
eine geminderte verbale Fliissigkeit zur Folge [73; 74]. In einer weiteren #hnlich
angelegten Studie mit Schwerpunkt kognitive Fdhigkeiten gelang es den Autoren
allerdings nur, den Sachverhalt fiir das rdumliche Vorstellungsvermdgen zu reproduzieren

[75].

Auf den Einfluss der Sexualhormone auf kognitive Fahigkeiten zielten auch Drake et al. in
einer Versuchsreihe mit élteren Frauen ab. Die Forscher ermittelten eine Verbesserung der
verbalen Fliissigkeit durch hohe Testosteronwerte. Zur Messung wurde ein Tiernamen-
Nenn-Test und der COWA-Test (controlled oral word association test) durchgefiihrt, in
dem es unter anderem gilt Worter mit dem gleichen Anfangsbuchstaben zu produzieren.
Da die Steigerung verbaler Fihigkeiten sonst eher den Ostrogenen zugeschrieben werden,
iiberlegten die Wissenschaftler, dass die Testosteronwirkung hier {iber die Konversion zu
Ostradiol zustande kommen kénnte. Warum fiir Ostradiol allein aber kein positiver

Zusammenhang nachzuweisen war, bleibt unklar [76].

In mehreren Studien wurde nachgewiesen, dass das Wortgedichtnis sowohl bei Frauen
nach Uterusentfernung und beidseitiger Ovarektomie [77; 78], als auch bei gesunden
postmenopausalen Frauen [66; 79] durch die Anwendung von Ostrogenen eine
Leistungssteigerung erfahrt. In einer groBen Studie mit 800 Frauen zwischen 65 und 95
Jahren kam zudem heraus, dass Ostrogenanwender hohere Testscores in Tests zur verbalen
Fliissigkeit erzielten als Nie-Anwender. Die Forscher ermittelten zwischen diesen beiden
Gruppen auch einen signifikanten Ergebnisunterschied im MMSE-Test (mini mental state

examination) zugunsten der Ostrogenbenutzer [80].
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1.5 Fragestellung

Aus den vorausgegangenen Ausfiihrungen und Uberlegungen ist ersichtlich, dass die
Sexualhormone FEinfluss auf die kognitiven Funktionen des menschlichen Gehirns

ausuben.

Klar ist auch, dass dem Testosteron hierbei eine wichtige Rolle zukommt, wenn auch die
bisherigen Untersuchungen nur uneinheitliche Ergebnisse liefern. In Abhédngigkeit von
Alter, Geschlecht, den verwendeten Tests, den Hormongaben und den erreichten
Wirkspiegeln und wahrscheinlich noch einigen anderen Faktoren ergeben sich immer

wieder grofle Differenzen in den Forschungsergebnissen.

So wurde bei Ménnern einerseits eine Verbesserung der rdumlichen Wahrnehmung und
des rdumlichen und verbalen Gedichtnisses unter Testosteroneinfluss festgestellt [81; 82],
andererseits aber eine Verschlechterung der rdumlichen Fahigkeiten und eine
Verbesserung der Wortfliissigkeit [83], und somit fast das gegenteilige Ergebnis. Eine
andere Studie zeigte wiederum, dass eine einzelne Testosteron-Injektion (250mg) den
normalerweise beobachteten Ubungseffekt auf Wortfliissigkeits-Tests verhindern kann
[84]. Einige andere Studien konnten dagegen keinerlei Zusammenhang zwischen

Testosteron und kognitiven Leistungen nachweisen [85].

Bei den Frauen fand sich ein allgemeiner Effekt des Testosteronspiegels auf die
musikalische Kreativitit [3; 86], aber auch spezielle und positive Einfliisse auf Tests zur
raumlichen Wahrnehmung und auf das verbale Gedéchtnis lieBen sich nachweisen [87;
88]. In Studien mit Frauen in der -chirurgischen Menopause verbesserte die

Testosterongabe die Stimmungslage [71; 89].

Insgesamt fehlt eine eindeutige Aussage zur Testosteronwirkung auf  Kreativitit,
Stimmung und Kognition. Deshalb soll diese Studie priifen, ob die kurzfristige
Testosterongabe bei postmenopausalen Frauen die Kreativitét signifikant steigern kann und
ob sich dieses in EEG-Mallen widerspiegelt. Postmenopausale Frauen wurden als
Probanden gewéhlt, weil sie mit ihren relativ niedrigen und schwankungsarmen
Testosteronspiegeln eine gut geeignete Zielgruppe darstellen, um Effekte dieses Hormons

auf kognitive Funktionen und die Stimmung zu untersuchen.
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Vorangehende Untersuchungen durch diese Forschergruppe haben den generellen Einfluss
des divergenten Denkens, des konvergenten Denkens und der mentalen Entspannung auf
das EEG und die dimensionale Komplexitit gezeigt. Ich beabsichtige hochste EEG-
Aktivitdit im Entspannungszustand, mittlere Aktivitdt bei divergentem Denken und
niedrigste Aktivitdit wihrend des konvergenten Denkens unter Placebobedingungen
bestitigen zu konnen. Die Messung des Testosteroneinflusses auf postmenopausale Frauen
hat in dieser Kombination von verschiedenen Denkarten bislang nicht stattgefunden und
basiert auf den Ergebnissen von Krug et al., die zuvor eine erhohte dimensionale
Komplexitidt wahrend des divergenten Denkens, speziell zum Zeitpunkt der Ovulation, bei
normal zyklierenden Frauen nachweisen konnten [14]. Der Nachweis, dass diese
beobachteten Effekte auf Ostrogenwirkungen beruhen, konnte nicht erbracht werden [90].

Jetzt soll ermittelt werden ob das Testosteron fiir diese Auswirkungen verantwortlich ist.

2. Material und Methode

2.1 Probanden

An der Studie nahmen 12 gesunde, postmenopausale Frauen teil, deren letzte Menstruation
mindestens ein Jahr zuriicklag und die keine klimakterischen Beschwerden angaben. Die
Probandinnen wurden durch Zeitungsanzeigen angesprochen. Sie erhielten eine
standardisierte Screening-Untersuchung, um das Vorliegen von Einschlusskriterien, das
Nichtvorhandensein von Ausschlusskriterien und den derzeitigen Gesundheitsstatus zu

iberpriifen.

Die Eingangsuntersuchung bestand aus der Erfassung personlicher Daten, einer
ausfiihrlichen Anamneseerhebung und einer korperlichen Untersuchung (unter anderem
wurden Korpergrofle, Gewicht, Blutdruck und Puls ermittelt). Auerdem wurde eine
Blutentnahme  mit der Bestimmung von rotem/weilem  Blutbild, von
Gerinnungsparametern (Quickwert und PTT), TSH, Elektrolyten (Nat, K+, Cat+),
Creatinin, Bilirubin, Albumin, CRP, der Enzyme ALT, GPT, y-GT, LDH und der
Hormone Testosteron, Ostradiol, LH, FSH, Prolaktin, SHBG und DHEAS durchgefiihrt.
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Die Testpersonen durften in den letzten drei Monaten vor der Untersuchung keine
Hormonsubstitution erhalten haben und mussten frei sein von Anzeichen fiir Leber-
/Nierenerkrankungen, Herzerkrankungen und endokrinologischen Erkrankungen wie
Diabetes mellitus und Hyper-/Hypothyreose. Ebenso durfte kein Hinweis auf maligne oder
entziindliche Erkrankungen, auf neurologische oder psychiatrische Storungen und auf
Blutbildungsstorungen vorliegen. Der Blutdruck musste unter 160 mmHg systolisch bzw.

90 mmHg diastolisch liegen.

Alle Probandinnen waren Nichtraucher und weile Européerinnen, das Durchschnittsalter
betrug 57,5 Jahre bei einer Spanne von 47 bis 65 Jahren. Der Body-Mass-Index betrug im
Schnitt 26,0 bei einer Spanne von 19,0 bis 33,1.

Alle Versuchspersonen wurden iiber den wissenschaftlichen Charakter der Untersuchung
und mogliche Risiken miindlich und schriftlich aufgekldrt und gaben ihr Einverstindnis.

Die Probandinnen hatten von der Studienhypothese keine Kenntnis.

Gegen die Studie bestanden seitens der Ethikkommission der Medizinischen Universitét

Liibeck keine juristischen oder ethischen Bedenken.

2.2 Procedere

Der Versuch wurde doppelblind im cross-over-Design durchgefiihrt.

Die Probandinnen kamen in randomisierter Reihenfolge an zwei Versuchstagen (einmal
unter Testosteroneinfluss, einmal unter Placeboeinfluss) ins Labor, zwischen denen

mindestens 2 Wochen Abstand lagen.

Zwei Tage vor dem Versuchstag bekamen die Probandinnen um 9.00 Uhr ein
Testosteronpflaster Testoderm 15 oder ein gleichartiges Placebo appliziert. Hier erfolgte
auch eine Blutabnahme zur Hormonbestimmung (Testosteron, Ostrogen, DHEAS, SHBG).
Die Pflaster wurden am Folgetag und am Versuchstag um jeweils 9.00 Uhr erneuert und
vorher die ganze Zeit am Korper belassen. Die Testreihe begann jeweils um 15.00 Uhr und
dauerte ca. 3Stunden. Vorher entnahm ich noch einmal Blut zur Hormonbestimmung. Die
Blutproben wurden sofort nach der Abnahme bei 4°C zentrifugiert und dann bei -80°C bis

zur gemeinsamen Hormonbestimmung aller Proben im Labor gelagert.
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Es gab insgesamt vier Aufgabenblocke, wobei der erste Block kognitive Aufgaben unter
EEG-Ableitung, der zweite Block Denkaufgaben ohne EEG-Ableitung und einen
Geddchtnistest ~ beinhalteten, der dritte Block aus Mittenecker-Zeigeversuch
(Mittenecker,1960) und dem D2-Belastungstest und der vierte Block aus dem EWL-N
Stimmungstest bestanden. Die Reihenfolge der Blocke blieb unverdndert, demgegeniiber

wurde die Testreihenfolge innerhalb der Blocke randomisiert.

2.3 Tests

2.3.1 Tests unter EEG-Ableitung

Dieser Block bestand aus 3 Aufgaben, die divergentes Denken, konvergentes Denken und
mentale Entspannung verlangten. Divergentes und konvergentes Denken erfolgten jeweils
in dreimaliger Wiederholung folgender Sequenz: miindliche Aufgabenstellung durch den
Untersucher, 40 Sekunden zum Uberlegen méglicher Losungen (hierbei EEG-Ableitung),
40 Sekunden zum Aufschreiben der ermittelten Losungen. Wéhrend der EEG-Ableitungen
waren die Probandinnen aufgefordert einen Punkt auf der gegeniiberliegenden Wand zu

fixieren um okulomotorische Artefakte zu vermeiden.

Zur Uberpriifung des divergenten Denkens iibernahm ich Aufgaben aus dem Guilford test
repertoire (Guilford, 1967), die so genannten ,,Geschichten™ (,,stories*), die auch von
Krug et al. 1999 benutzt wurden. Diese Tests zielen auf den Bereich Flexibilitdt der
Kreativitdt ab. Ich gab den Probandinnen hypothetische Situationen vor (in einer Sitzung,
»Was wire, wenn die Menschen fliegen konnten?*, in der anderen Sitzung ,,Was wire,
wenn die Menschen nicht mehr Essen miissten?), zu denen sie sich so viele originelle
Konsequenzen wie mdglich liberlegen sollten. Hierzu hatten sie dreimal je 40 Sekunden
Zeit. Die Anzahl unterschiedlicher, sinnvoller Losungen wurde als Punktwert festgestellt,

das EEG ausgewertet.

Zur Uberpriifung des konvergenten Denkens dienten verschiedene Rechenaufgaben (zum
Beispiel: Eine Maschine zieht 900 Perlen in 2h auf, wie viele Dutzend Perlen schaffen 2
Maschinen am Tag (8h)?). Es mussten drei verschiedene Rechenaufgaben mit je 40

Sekunden Bearbeitungszeit bewiltigt werden.

Wihrend der mentalen Entspannung sollten sich die Versuchspersonen fiir die Dauer
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von 300 Sekunden eine vorgegebene imagindre Situation vorstellen: ,,Sie liegen am
Strand, die Sonne scheint, Sie horen die Wellen rauschen®. ... Hierbei waren die Probanden

angehalten bei gedffneten Augen zu entspannen.

Die Reihenfolge der kognitiven Aufgaben wurde randomisiert, wobei die Reihenfolge fiir
jede Person wiahrend der zwei Sitzungen konstant blieb. Alternative Tests lagen fiir den

zweiten Versuchstag vor.

2.3.2 Denk-Tests ohne EEG-Ableitung

2.3.2.1 Tests fiir divergentes Denken

Name Typ Dimension | Dauer (min)
Ahnlichkeiten (similarities) semantisch Fliissigkeit 3
Bilderraten (figure production) figiirlich Flexibilitit 3

Alternative Verwendungsarten

semantisch Flexibilitdt 3

(alternate uses)
Gleiche Eigenschaften (instances) semantisch Flissigkeit 2
Planen (planning) semantisch Fliissigkeit 3

Tabelle 1. Divergente Denktests

Die fiinf Tests fiir divergentes Denken (nach Guilford 1967, Wallach und Kogan 1969)

verlangen semantisch oder figiirliche Fahigkeiten und zielen in ihrer Auswertung auf die
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Aspekte ,,Fliissigkeit™ beziechungsweise ,,Flexibilitit* der Kreativitit.

Der Test ,,Ahnlichkeiten erforderte von den Probandinnen, in drei Minuten so viele
dhnlich gemeinte Bezeichnungen fiir die gleiche Eigenschaft (zum Beispiel fiir ,,schon®:

hiibsch, adrett...) zu finden, wie moglich.

Fiir den Test ,,Bilderraten* wurde den Versuchspersonen ein abstraktes Bild présentiert
(zum Beispiel kurvige Linien), fiir das mdglichst viele mogliche Vollendungen ausgedacht

werden sollten.

In ,,Ungewodhnliche Verwendungsarten® mussten die Probandinnen so viele verschiedene

Nutzungsarten fiir alltdgliche Objekte (zum Beispiel eine Schnur) finden, wie sie konnten.

Der Test ,Gleiche Eigenschaften® konzentrierte sich auf Gemeinsamkeiten
unterschiedlicher Dinge. So sollten zum Beispiel dem Adjektiv ,,rund* moglichst viele

Dinge zugeordnet werden, die diese Eigenschaft haben.

Die Aufgabe ,,Planen* verlangte die Benennung erforderlicher MaBBnahmen fiir bestimmte
vorgegebene Situationen (zum Beispiel ,,Was miissten Sie alles tun, wenn sie einen

Ausflug planten?*).
Als Leistungsmaf} galt die Anzahl sinnvoller Antworten.

Diese Tests wurden als valide Indikatoren fiir divergentes Denken eingestuft (unter
anderem von Bollinger 1981) und auBerdem als ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal

des Denkens von Frauen wéhrend des Menstruationszyklus befunden (Krug et al. 1994)

2.3.2.2 Kurz-Zeit-Gedachtnistest

AnschlieBend bekamen die Probandinnen eine Liste von 15 einsilbigen Wortern in 15
Sekunden vom Tonband vorgespielt und sie waren angehalten, sich eine Minute lang an so
viele Worter wie moglich zu erinnern. Diesen Vorgang wiederholte ich mit einer weiteren
Wortliste. Die Anzahl der richtig wiedergegeben Worter wurde als Leistungsmerkmal

ermittelt.
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2.3.3 Mittenecker Zeigeversuch und D2-Belastungstest

Der ,,Mittenecker Zeigeversuch® (Mittenecker 1960) dient der Aufzeichnung motorischer

Perseveration bei einer stereotypen Handlung.

Die Versuchspersonen mussten auf einem Kasten neun  zufillig und ungeordnet
aufgebrachte Knopfe in moglichst unregelmafBiger, ,,chaotischer” Reihenfolge betitigen.
Dabei war vom Metronom eine Frequenz (64/min) vorgegeben und eine Anzahl von 243

Druckantworten festgelegt .

Die Testvaliditdt unterstiitzen zahlreiche Studien, die eine zunehmende Tendenz zur
Perseveration bei Hirngeschéddigten, unter Alkoholeinfluss oder bei geistig
zuriickgebliebenen Personen aufzeigten (Schwibbe, 1985). Es wird angenommen, dass
kreative Personen besser die geforderte unregelmdBige Druckreihenfolge beibehalten

konnen.

Beim ,,D2-Aufmerksamkeits-Belastungstest® gibt es 16 verschiedene Zeichen, die aus der
Kombination der Buchstaben p und q mit ein, zwei, drei oder vier Strichen entstanden sind.
In vierzehn Zeilen mit besagten Zeichen sind bei einer Bearbeitungsdauer von 20
Sekunden pro Zeile mdglichst viele P mit zwei Strichen herauszufiltern und zu markieren.

Der Test tiberpriift die Konzentrationsfiahigkeit und Belastbarkeit.

2.3.4 EWL-N Stimmungstest

Der EWL-N (Eigenschaftsworterliste-N)-Stimmungstest nach Janke und Debus 1978, dient
der Bestimmung des aktuellen Gemiitszustandes der Probandin in 15 Dimensionen (zum
Beispiel Aktivitidt, Konzentrationsfdhigkeit, Miidigkeit). Hierzu ist die Testperson
aufgefordert, in beliebiger Zeit ihre Stimmung und Gefiihle durch die Bewertung von 161

Adjektiven als eher zutreffend oder eher unzutreffend zu beschreiben.
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2.4 Datenreduktion und Analyse

Das EEG wurde mit nicht polarisierbaren Ag/AgCl-Elektroden (Durchmesser 8mm,
Sensomedics, Niederlande) nach dem internationalen 10-20 System aufgezeichnet
(frontal: F3, Fz, F4, zentral: C3, Cz, C4, parietal: P3, Pz, P4, okkziptal: O1, O2). Die
Referenzelektroden befestigte ich iiber den Mastoidfortsédtzen, die Erdungselektrode an der
Stirn.  Gleichzeitig erfolgte die Aufnahme eines horizontalen und vertikalen
Elektrookulogramms. Die Widerstinde zwischen den Elektroden waren immer kleiner als
5 kOhm. Alle EEG- und EOG- Signale wurden innerhalb einer Bandbreite von 0,16 — 35
Hz verstirkt und von einem Nihon Koden Elektroencephalograph (Modell 4400)
aufgezeichnet. Anschliefend folgte die Ableitung der Signale durch ein ADC-interface
(Cambridge Electronic Design, Grof3britannien, Modell CED 1401) mit einer Abtastrate
von 100Hz und die Speicherung im Computer. Fiir jede der drei mentalen Aktivititen
wurden aus den 3 x 40 Sekunden (divergentes Denken und konvergentes Denken),
beziehungsweise 300 Sekunden (mentale Entspannung)  langen Aufzeichnungen
Abschnitte von je 20,48 Sekunden ausgewihlt, die weitgehend frei von Augenbewegungen
und anderen Artefakten waren. Ich wihlte 20,48 Sekunden Intervalllinge wegen des
Algorithmus aus der Analyse der dimensionalen Komplexitdt mit 2048 Daten-Punkten.
Kleinere Augenbewegungen versuchte ich mit einer Regressionsmethode unter
Verwendung des vertikalen und horizontalen EOG's zu korrigieren (Gratton, Coles,
Dochin, 1983). Hierbei wurden fiir die vertikalen und horizontalen EOG's separate
Korrekturfaktoren auf der Basis einer Regressionsberechnung zwischen EOG- und EEG-
Aufzeichnung berechnet und auf die EOG-Werte angewandt. Anschlieend erfolgte die
Subtraktion dieser EOG-Werte von den EEG-Werten, was diese berichtigte.

Um die dimensionale Komplexitdt (berechnete Korrelationsdimension) zu ermitteln,
verwendete ich die Kombination zweier mathematischer Verfahren, dem ,,singular value
decomposition“- und dem “average pointwise dimension*“-Verfahren. Fiir jede Bedingung
der mentalen Aktivitdt wurden 3 Werte aus jeweils 3 Zeitabschnitten berechnet und deren
Mittelwert bestimmt. Damit man die Verdnderungen in der dimensionalen Komplexitét des
EEG’s mit den Ergebnissen der konventionellen linearen EEG-Analyse vergleichen kann,
errechnete man mit Hilfe der Fast-Fourier-Transformation die durchschnittliche
logarithmische Leistung in den folgenden vier Frequenzbéndern: Delta (1.0-3.5 Hz), Theta
(3.5-7.0 Hz), Alpha (8.0-12.1 Hz), Beta 14.1-30.1 Hz). Die Auswahl der Frequenzbander
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tibernahm ich aus fritheren Studien mit dhnlichen Analysen (Lutzenberger et al 1992,
Elbert et al 1992, Molle et al 1996). Die Werte der dimensionalen Komplexitit im EEG
und die der logarithmischen Leistung wurden separat einer Varianzanalyse (ANOVA)
unterworfen mit wiederholten Messungen fiir die Faktoren: Behandlung (Testosteron oder
Placebo), mentale Aktivitdt (divergentes Denken, konvergentes Denken und mentale
Entspannung) und Topographie (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4, Ol1, O2). Ein nach

Greenhouse-Geisser korrigierter Wert von kleiner 0.05 galt als signifikant.

Masion
Inion

Abbildung 4: Positionen der EEG-Elektroden

Die Auswertung der Tests des divergenten Denkens erfolgte anhand der Standardkriterien
von Mainberger (1977). Fiir jeden Test wurde die Anzahl sinnvoller und verschiedener
Antworten pro Teilnehmer und Sitzung gezéhlt. Zwei unabhidngige Auswerter, die
unwissend hinsichtlich der Placebo- oder Testosteronapplikation waren, bewerteten die
Tests. Fiir jeden der sechs Tests erfolgte eine einzelne Leistungsberechnung, und ebenso

wurde ein Durchschnittswert iber alle sechs Tests berechnet.
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Den Mittenecker-Zeigeversuch fiihrten die Probandinnen an einem PC durch, mit welchem
das MaB der Entropie mit Hilfe der Frequenz und der aufeinander folgenden
Wabhrscheinlichkeit eines jeden gedriickten Knopfes berechnet werden konnte
(Mittenecker, 1960). Ein hoher Entropiewert zeigte eine grofere Ungeordnetheit der
Druckantworten an, der reziproke Wert konnte fiir die Quantifizierung der motorischen
Beharrlichkeit benutzt werden. Die statistische Auswertung beruhte auch hier auf einer
Varianzanalyse (ANOVA) mit wiederholten Messungen fiir die Faktoren Behandlung,
mentale Aktivitit und Topographie. Ebenso wurde in t-tests paarweise verglichen, um
Phasenunterschiede zu spezifizieren. Die Freiheitsgrade waren Greenhouse-Geisser

korrigiert.

Die Bestimmung der Serumkonzentrationen von Testosteron, Ostradiol, FSH und LH
geschah mit kommerziell erwerbbaren Radioimmunoassays und enzyme linked
immunoassays (Testosteron, Ostradiol: DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim,
Deutschland, FSH und LH:Boehringer, Mannheim, Deutschland). Die Sensitivititen
betrugen 0.15 pg/ml fiir Testosteron, 1.4 pg/ml fiir Ostradiol und 0.5 mIU/ml fiir FSH und
LH. Alle Proben wurden innerhalb eines Assays zweimal bestimmt und die Mittelwerte

verwendet.

3. Ergebnisse

3.1 Erreichte Testosteronwerte

Durch die dreitdgige Behandlung mit einem auf den Bauch aufgebrachten Testoderm 15-
Testosteronpflaster wurde ein Anstieg der Testosteronkonzentrationen im Serum bei allen
untersuchten Frauen erreicht. Der Mittelwert lag bei 57,1£7,7 ng/dl unter
Testosteronapplikation gegeniiber 19,5+2,4 ng/dl unter Placebokondition (p<0.01; 1 ng/dl
~ 0,0347 nmol/l fiir Testosteron). Dies entspricht einer Anhebung der Werte in
beziehungsweise leicht iiber den oberen Bereich der Testosteronkonzentrationen, die
heutzutage als physiologisch angesehen werden. Je nach Quelle wird eine Untergrenze der

Normalwerte von 12-14 ng/dl und eine Obergrenze zwischen 75 und 80ng/dl
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veranschlagt. Werte in dieser Hohe sind aullerdem mit den Testosteronwerten in der

Ovulationsphase bei normal zyklierenden Frauenvergleichbar.

Die Konzentrationen von Ostrogen (17,22+9,0 versus 11,23+4,5 pg/ml) und FSH
(79,5248,9 versus 82,76+5,4 mlU/ml) zeigten keine signifikanten Verdnderungen unter
den verschiedenen Bedingungen. Die Serumkonzentration von LH lieB eine Tendenz zur
Erniedrigung nach Testosteronanwendung erkennen (29,11+3,8 versus 31,73+3,3 mlU/ml,

p<0.09).
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Abbildung 5: Hormonwerte unter Testosteronanwendung und Placebo
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3.2 EEG-Verinderungen

3.2.1 Dimensionale Komplexit:t

Die Analyse der dimensionalen Komplexitit im EEG ergab eine generell verstirkte
Komplexitdt wihrend der Losung divergenter Denkaufgaben gegeniiber der Ldsung
konvergenter Aufgaben. Dieser Unterschied kam am deutlichsten {iber frontalen kortikalen
Regionen zum Vorschein (Elektrodenpositionen Fz, F3, F4, C3). Es waren signifikante
Unterschiede bei der Faktoreninteraktion zwischen Denken und Topographie (F(20,
220)=4,31, p<0.01 fiir Aufgabe*Topographie) und im paarweisen Vergleich zwischen
divergentem und konvergentem Denken (F(10, 110)=3,64, p<0.01) zu verzeichnen.

Zwar konnte kein genereller Testosteroneffekt auf die dimensionale Komplexitit des EEG
nachgewiesen werden, aber unter der Einzelanalyse der drei verschiedenen mentalen
Zustinde (divergentes Denken, konvergentes Denken, mentale Entspannung) zeigte sich
eine Tendenz zur Erhéhung der EEG-Komplexitét unter Testosteron-Einfluss in Bezug auf
das divergente Denken (F(2,22)=3,59, p<0.05 fiir Behandlung/Aufgaben-Interaktion und
F(1,11)=3,10, p<0.1 fiir den Haupteffekt der Behandlung).

Vergleiche von einzelnen Elektroden offenbarten, dass Testosteron die EEG-Komplexitét
wihrend des divergenten Denkens am bestindigsten {iber linksfrontalen Kortexregionen

steigert.
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—— Placebo Testosteron

Abb.6: Durchschnittswerte der dimensionalen Komplexitit im EEG beim Bearbeiten von divergenten
Denkaufgaben unter Placebo- (weiler Balken) und Testosteronbedingungen (schraffierter Balken).
Ableitungen von frontalen (F3, Fz, F4), zentralen (C3, Cz, C4), parietalen (P3, Pz, P4) und occipitalen (O1,
02) Elektrodenlokalisationen.
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3.2.2 Spektrale Leistung

Auch in der Analyse der spektralen Leistung im EEG fanden sich Unterschiede zwischen

divergentem und konvergentem Denken.

Die Aktivitit im Delta-Band war bei beiden Denkarten gréfer als bei mentaler
Entspannung (F(2,22)=17,24, p=0.01). Die Theta-Aktivitdit war ebenfalls wéhrend der
mentalen Relaxation verringert, konnte aber nicht zwischen den verschiedenen Denkarten

differenzieren (F(2,22)=9,87, p<0.01).

Die Varianzanalyse der Alpha- und Beta-Bander wies eine Aktivititserhdhung des
divergenten gegeniiber dem konvergenten Denken auf (F(20,220)=3,00, p<0.01,
F(2,22)=2,85, p<0.1;  F(20,220=3,75, p=0.01, F(2,22)=2,61, p<0.1 fiir
Aufgabe*Topographie und Haupteffekt der Aufgabe in Alpha- beziehungsweise Betaband-
Analyse). Dieser Effekt war fiir die Alpha-Aktivitét iiber posterioren Kortex-Regionen am

starksten ausgepragt.

In keinem Frequenzband konnte ein klarer und signifikanter Effekt der

Testosteronanwendung nachgewiesen werden.

3.3 Einfluss auf divergentes Denken

Insgesamt betrachtet zeigte die Leistung in den Tests zum divergenten, kreativen Denken
eine Tendenz zur Steigerung unter Testosteronapplikation im Vergleich zum Placeboeffekt
(F(1,11)=3,80, p<0.07). Gleichgerichtete Unterschiede zwischen den verschiedenen
Behandlungsbedingungen entwickelten sich mit Signifikanz fiir den ,,Geschichten®-Test
(F(1,11)=4,71, p<0.05) und den ,Alternative Verwendungsarten“-Test (F(1,11)=5,06,
p<0.05). Im Test ,,Ahnlichkeiten ergab sich eine Tendenz zur Signifikanz (F(1,11)=4,11,
p<0.06).
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Test Testosteron | Placebo | p<0.5

Geschichten (consequences) 8.36+0.89 6.81+£0.60 | 0.05

Ahnlichkeiten (similarities) 7.54+0.73 6.54+0.72 | 0.06
Planen (planning) 11.27+1.02 9.81+0.50
Bilderraten (figure production) 6.81+0.55 7.63+£0.65
Gleiche Eigenschaften (instances) 8.09+0.89 8.45+0.99

Alternative Verwendungsarten (alternate uses) | 10.54+1.06 8.54+0.98 | 0.05

Tabelle 2. Leistung in den divergenten Denktests. Die Tabelle zeigt Durchschnittswerte
(xSEM) der sechs verschiedenen Tests wiahrend der Behandlung mit Testosteron und
Placebo. Die letzte Spalte zeigt die signifikanten Unterschiede (p<0.5) in der Leistung

zwischen beiden Behandlungsformen.

3.4 Einfluss auf konvergentes Denken, Gedéchtnis, Stimmung

In allen anderen durchgefiihrten Tests ergaben sich keine signifikanten Verdnderungen in
den Ergebnissen, die auf die Testosteronwirkung zuriickzufithren wiren. So waren weder
in den Aufgaben zum konvergenten Denken noch im Wortgedéchtnis-Test Einfliisse
bemerkbar, die erreichten Leistungen zeigten keine eindeutigen Unterschiede unter den
verschiedenen Bedingungen (F(1,9)=0,22, nicht signifikant; F(1,))=0,73, nicht signifikant)
und auch im EWL-N Stimmungstest lieBen sich weder insgesamt, noch in einzelnen

Stimmungsqualititen nennenswerte Unterschiede nachweisen.
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4. Diskussion

In verschiedenen Studien beobachtete man Zunahmen der kreativen Leistungsfahigkeit
zum Zeitpunkt der Ovulation bei spontan zyklierenden Frauen, welche wahrscheinlich
durch die verdnderten Hormonwerte wiahrend des Eisprungs ausgelost wurden|[14; 25].
Diese Verdnderungen durch die Zunahme des Serumdstrogenspiegels zu erkldren gelang in
einer Folgestudie nicht [90]. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde postmenopausalen
Frauen ein kurzwirksames Testosteronpriparat oder ein gleichgestaltetes Placebo
verabreicht, um den Hormonspiegel in die Ndhe normalhoher Werte junger Frauen
anzuheben. AnschlieBend erfolgte die Messung der dimensionalen Komplexitit sowie der
Leistung innerhalb der klassischen Frequenzbédnder des EEG’s, wihrend kreativ-divergente
Denktests, konvergent-mathematische Aufgaben und mentale Entspannungszustinde zu
absolvieren waren. Darauthin wurden noch weitere Denktests durchgefiihrt. Es bestétigte
sich, dass die dimensionale Komplexitit beim divergenten Denken hoher ist als beim
konvergenten Denken. Durch Testosteronapplikation konnte nur eine tendenzielle
Erhohung der dimensionalen Komplexitit ebenfalls bei divergenten Denkvorgingen erzielt
werden. Entgegen den Erwartungen waren in der Spektralanalyse keine nennenswerten
dem Testosteron zuzuschreibenden Effekte nachweisbar. Generell tendierte die kreative
Leistung in den divergenten Denktests unter Testosteronapplikation zu einer Verbesserung,
Signifikanz wurde in einigen Untertests erreicht. Fiir konvergente Denktests und
Gedachtnistests, sowie fiir die motorische Perseveration waren keine Testosteroneffekte zu
verzeichnen. Auch im durchgefiihrten EWL-N-Stimmungstest ergaben sich keine

Signifikanzen.

4.1 Testosteroneinfluss auf kognitive Leistungen

Im Gegensatz zur wachsenden Menge an Daten zu Ostrogenen gibt es nur relativ wenige
Informationen zur Wirkung von Androgenen auf die Gehirnfunktionen und speziell auf

kognitiven Féhigkeiten und die Kreativitét.

Hinzu kommt, dass die Ergebnisse der vorhandenen Studien wahrscheinlich aufgrund
unterschiedlicher Probandengruppen, unterschiedlicher Testosteronapplikation und
verschiedener verwendeter Tests uneinheitlich sind. Deshalb im Folgenden eine nach

Probandentypus geordnete Darstellung der vorhandenen Literatur und eine Einordnung
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der vorliegenden Studie, in der eine Tendenz zur generellen Erhohung der kreativen,
divergenten Leistungen durch Testosteron bei gesunden, postmenopausalen Frauen
ermittelt wurde. Signifikanz ergab sich in zwei Untertests fiir das Kriterium semantische

Flexibilitit. Fiir Geddchtnisfunktionen ergaben sich keine Leistungssteigerungen.

4.1.1 Altere Frauen

Mit diesen Ergebnissen befindet sich die Studie im Einklang mit einer Untersuchung, in
der Drake et al. im Jahr 2000 den Zusammenhang zwischen Steroidhormonspiegeln und
kognitiven Fahigkeiten bei gesunden, dlteren Frauen untersuchten [76]. Dabei fanden sich
Hinweise darauf, dass Testosteron einen positiven Einfluss auf die Kreativitdt und speziell
den Aspekt der verbalen Fliissigkeit hat. Die Forscher ermittelten einen starken
Zusammenhang zwischen Testosteronleveln und den Ergebnissen in zwei auf diesen
Bereich abzielenden Tests. Fiir die globaleren benutzten Tests, nimlich den Mini-Mental-
State-Examination (MMSE) —Test und den Orientation-Memory-Concentration (OMC)-
Test ergaben sich dagegen keine Beziehungen zu den Hormonkonzentrationen. Ebenso

fanden sich keine Korrelationen fiir die untersuchten Gedéchtnisleistungen.

Ebenfalls zu Verbesserungen in kognitiven Leistungen kam es in einer Studie, in der
gesunde postmenopausale Frauen unter Ostrogenersatztherapie im Hinblick auf
Auswirkungen einer zusitzlichen oralen Gabe von Methyltestosteron untersucht wurden
[91]. Die Testosteronapplikation fiihrte zu einer signifikanten Verbesserung der Leistung
im Switching-Attention-Test, der komplexe Informationsverarbeitung erfordert, aber zu
keinerlei Verdnderungen in anderen kognitiven Leistungsbereichen, so auch nicht im
Bereich Wortfliissigkeit/Kreativitit. Bei einzelnen Individuen mit sehr niedrigen
Testosteronwerten (zum Beispiel nach Ovarektomie) ergaben sich aber deutlichere
Steigerungen. Deshalb schlossen die Forscher auf einen groBeren Testosteroneinfluss bei
sehr niedrigen Hormonkonzentrationen. Der Gegensatz zu unserer Studie im Bereich
Wortfliissigkeit erscheint erklérlich, wenn man die mogliche Testosteronwirkung iiber die
Umwandlung zu Ostradiol bedenkt und die durch die Hormonersatztherapie mogliche

Kaschierung der Effekte.

Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit fanden Wolf et al. in einer Studie mit
postmenopausalen Frauen ohne Hormonersatztherapie keinen Zusammenhang zwischen

Testosteronwerten und kreativen Leistungen, dafiir aber eine Verbesserung
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des Wortgedichtnisses durch hohere Testosteronwerte [88]. Bei ebenfalls untersuchten
minnlichen Probanden offenbarte sich eine negative Korrelation zwischen
Testosteronwerten und der verbalen Flissigkeit. Eine mogliche Erklarung fiir die
Diskrepanz der Ergebnisse liegt in der Methodik. In der vorliegenden Studie wurden die
Testosteronwerte der postmenopausalen Frauen kiinstlich angehoben, und in der Studie

von Wolf et al. wurden die natiirliche Testosteronwerte der Frauen verglichen.

4.1.2 Junge Frauen

Zwei Studien beschiftigen sich mit dem Einfluss des Menstruationszyklus und seinen
hormonellen Verdnderungen auf die kognitiven Féhigkeiten junger normal zyklierender
Frauen. Krug et al. stieBen 1993 auf eine generelle Erhohung der Kreativitit und speziell
des Kreativititsaspektes semantische Flexibilitdt in der pridovulatorischen Phase des
weiblichen Zyklus [25]. Da zu diesem Zeitpunkt die Testosteronwerte erhoht sind, ldsst
sich vermuten, dass in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen auch hier das

Testosteron zumindest mitverantwortlich fiir die Steigerung der Flexibilitdt war.

Den positiven Einfluss von Testosteron auf die Kognition belegt auch eine Studie von
Hausmann et al., in der Tests zur rdumlichen Wahrnehmung unter dem Einfluss des
Menstruationszyklus und unter Messung der Hormonspiegel durchgefiihrt wurden. Hierbei
ergab sich ein klarer positiver Einfluss des Testosterons auf die Testleistungen, was am
deutlichsten im Mental-Rotation-Test, in dem es gilt, zu einer gegebenen Figur rotierte

Kopien zu identifizieren, zum Vorschein kam.

In Dissonanz dazu fanden Hassler et al. einen negativen Zusammenhang zwischen der
Testosteron/Ostradiol-Ratio und den rdumliche Leistungen von jungen Frauen und
Mainnern, fiir jedes einzelne Hormon waren allerdings keine Einfliisse zu verzeichnen [92].
Auch hier stoBt man also wieder auf die enge Verkniipfung von Testosteron und Ostradiol

im Hinblick auf deren kognitive Auswirkungen.

M. Hassler fand in anderen Studien iiber junge Kiinstler heraus, dass es wahrscheinlich
einen Bereich der Testosteronkonzentrationen gibt, in dem die kreativen Fahigkeiten
besonders gut entfaltet werden konnen [2; 3; 93]. Ein Abweichen nach unten oder oben
verschlechtert ihrer Ansicht nach die Kreativitdt. So lag bei den untersuchten weiblichen

Musikern und Kiinstlern der Testosteronspiegel iiber dem der normalen Kontrollen, bei
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ménnlichen Probanden war das genaue Gegenteil der Fall, sodass sich die idealen Werte

bei Ménnern und Frauen einander stark niherten.

Ahnliche Verhiltnisse fanden sich auch in einer Studie zu ridumlich-mathematischen
Féahigkeiten, in der Méanner mit vergleichsweise niedrigem Testosteron und Frauen mit

relativ hohem Testosteron die besten Resultate erreichten [87].

Diese Ergebnisse passen gut zu der in der vorliegenden Studie beobachteten Erhdhung
kreativer Fihigkeiten durch eine Anhebung des Testosteronspiegels bei den untersuchten

Postmenopausefrauen.

4.1.3 Sondergruppen

Bei Frauen, denen chirurgisch die Eierstocke entfernt worden waren, stellten Sherwin et al.
fest, dass die Testosteronsubstitution bei diesen Patienten die kognitiven Leistungen im
Vergleich zu einer unbehandelten Kontrollgruppe besser erhalten konnte [78]. Die
postoperativen Ergebnisse in Gedéchtnistests und Logik-Tests waren bei den Behandelten

besser als bei den Unbehandelten.

In einer bereits erwédhnten Studie mit Frau-zu-Mann-Transsexuellen war unter der
Testosterontherapie die visuelle, rdumliche Wahrnehmung verbessert, verbale Fliissigkeit
und Flexibilitdt dagegen herabgesetzt [74]. Die Ergebnisse dieser Studie passen zu der
Vermutung eines idealen Testosteronwirkbereichs fiir die Kreativitéit, der bei der hohen
Testosterondosierung bei jungen Frauen iiberschritten worden sein konnte. Somit besteht

kein direkter Widerspruch zu unserer Studie.

4.1.4 Manner

Die meisten der Studien, die sich bisher mit dem Einfluss von Testosteron auf kognitive
Féahigkeiten beschéftigten, befassten sich mit minnlichen Probanden und erzielten einige

interessante Ergebnisse.

Janowsky et al. verglichen die Leistungen 27 gesunder dlterer Ménner, die 3 Monate ein
Testosteronpflaster zu 15mg benutzten, mit 29 Placebokontrollen [82]. In Bezug auf die
kognitiven Funktionen wurde eine Verbesserung der rdumlichen Wahrnehmung durch

Testosteron festgestellt, zahlreiche andere untersuchte Aspekte zeigten keinerlei
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Verdnderungen. In die gleiche Richtung gehen die Ergebnisse einer Studie mit
afrikanischen Buschminnern, bei denen der Zusammenhang zwischen den
Serumkonzentrationen der Sexualhormone und den kognitiven Fahigkeiten untersucht
wurde [94]. Hierbei stellte sich heraus, dass die Testosteronkonzentration im Serum
einerseits einen positiven Einfluss auf die Féhigkeiten der rdumlichen Wahrnehmung und

andererseits einen negativen Einfluss auf die Wortfliissigkeit hatte.

Einen solchen negativen Effekt auf die Wortfliissigkeit stellten auch Wolf et al. fest [84].
Sie untersuchten 30 dltere Ménner nach der einmaligen Injektion von 250 mg
Testosteronenantat oder eines Placebopréiparates. Die Forscher beobachteten, dass die
Testosterongabe einen Ubungseffekt in Tests zur verbalen Fliissigkeit verhinderte und so
die Leistungen der Testosterongruppe in diesen Tests signifikant hinter denen der
Placebogruppe zuriickblieben. Anderweitige Einfliisse des Testosterons auf kognitive

Féhigkeiten wurden nicht gefunden.

Weitere positive Effekte des Testosteronspiegels auf die rdumlichen Fahigkeiten
ermittelten auch Neave und Silverman in ihren voneinander unabhingigen Studien [95;
96]. Neave fand mit seiner Gruppe eine positive Korrelation zwischen dem Spiegel des
freien Testosterons im Speichel und Leistungen in rdumlichen Tests, Silverman konnte
eine positive Verbindung zwischen Speichelwerten und dem Score im Mental-Rotation-

Test ziehen.

Gegenteilige Ergebnisse erbrachte eine Untersuchung von 30 eugonadalen Ménnern, von
denen die Hilfte einmal wochentlich iiber einen Zeitraum von 8 Wochen 200mg
Testosteronenantat intramuskuldr verabreicht bekam und die andere Hélfte ein Placebo
erhielt [83]. Der Testosteronspiegel der aktiven Gruppe wurde dadurch in
supraphysiologische Bereiche angehoben. In den Ergebnissen zeigte sich, dass die
Testosteronbehandlung zu einer signifikant besseren Leistung in der Wortfliissigkeit
(Controlled-Oral-Word-Association-Test) und zu einer signifikanten Abschwichung der
Leistung in der rdumlichen Wahrnehmung (Block-Design-Test) fiihrte. Somit erzielte
Testosteron in der zuletzt beschriebenen Studie einen &hnlichen Effekt auf die

Wortfliissigkeit, wie er in unserer Untersuchung nachweisbar war.

Die Tatsache, dass in dieser Studie supraphysiologische Testosteron-Werte erreicht

wurden, schwicht die Vergleichbarkeit mit den anderen Studien etwas ab und lenkt die

40



Aufmerksamkeit wieder auf die mogliche Existenz einer nicht linearen Beziehung
zwischen Testosteronspiegeln und den verschiedenen kognitiven Funktionen und das
Vorhandensein eines Optimalbereiches. Hierauf weist auch eine Arbeit von Moffat et al.
hin, in der bei jungen Erwachsenen der Zusammenhang zwischen Speicheltestosteron und
visuell-rdumlichen Fihigkeiten untersucht wurde [97]. Dabei fand sich eine negative
Korrelation zwischen Testosteronwerten und Féahigkeiten bei ménnlichen Rechtshéndern,
bei weiblichen Rechtshindern zeigte sich dagegen eine positive Beziehung. Bei
Betrachtung der Beziehung zwischen der Leistung in der rdumlichen Wahrnehmung und
allen erreichten Testosteronwerten unabhingig vom Geschlecht ermittelte man eine Kurve,
die in etwa einer umgedrehten quadratischen Funktion entsprach. So postulierte der Autor
einen kurvenférmigen Zusammenhang zwischen den rdumlichen
Wahrnehmungsfihigkeiten und zirkulierenden Testosteronspiegeln, sowie die Verbindung

von mittleren Testosteronwerten mit besseren rdumlichen Fahigkeiten.

Ahnliche Ergebnisse erzielte auch eine groB angelegte Studie mit 547 untersuchten Zlteren
Mainnern [98]. Hier ergaben sich in verschiedenen Gedéchtnistests lineare und nicht lineare
Beziehungen zwischen den erzielten Ergebnissen und den Serum-Testosteronwerten.
Einige davon waren auch u-formig, und die Autoren vermuteten die Existenz eines

optimalen Bereiches der Sexualhormone fiir bestimmte kognitive Fihigkeiten.

Den positiven Einfluss des Testosterons auf das méinnliche Gedédchtnis zu belegen gelang
auch Cherrier et al. in einer Studie, in der élteren Ménnern fiir 6 Wochen lang 100mg
Testosteronenantat intramuskuldr verabreicht wurde. Gegeniiber der Placebogruppe

zeigten die behandelten Probanden gesteigerte Gedéchtnisleistungen [81].

4.2 Dimensionale Komplexitit im EEG

Um die Frage zu kldren, ob sich eine Beziehung zwischen dimensionaler Komplexitit im
EEG und verschiedenen Denkarten herstellen ldsst, haben Molle et al. versucht, bei
gesunden jungen Minnern divergente und konvergente Denkteste sowie mentale
Entspannung unter EEG-Ableitung zu priifen [33]. Dabei erhielten sie eine gesteigerte
dimensionale Komplexitdt wihrend divergenter Denkphasen gegeniiber konvergenten.
Dieser Befund bestétigte sich in unserer Untersuchung; die ermittelten Unterschiede waren

tiber dem frontalen Kortex am groften.
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Weiterhin hatte Moélle damals eine hohere dimensionale Komplexitit des divergenten
Denkens gegeniiber der mentalen Entspannung festgestellt. Dies lieB sich in der
vorliegenden Studie nicht belegen und ist moglicherweise dadurch erklérlich, dass diese
Situation minimale Anforderungen an die Versuchsperson stellt. Wegen des Fehlens
dulerer Reize besteht die Moglichkeit zur Generierung frei flieBender Gedanken, was dann
eine Erhohung der Komplexitit zur Folge haben konnte. Fiir Glover et al. ist eine
Schliisselkomponente kreativen Denkens das ,,Aufbrechen” bestehender strenger
Assoziationen, um Raum fiir neue, originelle Assoziationen und demzufolge fiir die
Entwicklung neuer Ideen zu schaffen [99]. Geht man nun davon aus, dass die Messung der
dimensionalen Komplexitit des EEG's zwischen kreativ-divergentem und analytisch-
konvergentem Denken unterscheiden kann [32], und ausserdem davon, dass die
Vorstellung eines Objektes eine grofere dimensionale Komplexitidt erzeugt als die
Wahrnehmung eines Objektes [100], so ldsst sich die hohe dimensionale Komplexitét
wihrend mentaler Entspannung in unserer Studie allenfalls auf die gewollte Vorstellung

von Strand, Meer und Sonne... zuriickfithren.

In vorangehenden Studien konnte gezeigt werden, dass die beste Leistung in divergenten
Denktests wiahrend der prdovulatorischen Phase des Zyklus normaler Frauen abrufbar ist
[25], und dass das divergente Denken mit einer Erh6hung der dimensionalen Komplexitét
im EEG einhergeht [32; 33]. In einer weiteren Studie wurde auBerdem festgestellt, dass die
Steigerung der divergenten Leistungsfahigkeit sich beim Durchfiihren der Tests nicht in
einer Erhohung der dimensionalen Komplexitit niederschlug [14]. Nur in mentaler
Relaxation war hier eine Erhohung der Komplexitit in der priovulatorischen Phase
nachweisbar. Deshalb schlossen die Autoren, dass sich die Erhéhung der dimensionalen
Komplexitidt durch das divergente Denken {iber die leichteren hormonellen Einfliisse
hinwegsetzt und diese verschleiert. Daraus resultiert, dass die EEG-Sensitivitét fiir durch
hormonelle Verdnderungen bedingte Reaktionen der dimensionalen Komplexitit unter
Bedingungen, die eine spontane, endogene Organisation der mentalen Aktivitdt erlauben,

am hochsten ist.

Die Dbeobachtete Verdnderung der dimensionalen Komplexitit wihrend der
prdovulatorischen Phase und bei mentaler Entspannung auf eine Erhohung des
Testosteronspiegels zuriickzufithren gelang in der vorliegenden Studie nicht, allerdings
zeigte sich eine Tendenz zur Zunahme der dimensionalen Komplexitit durch die

Testosteronapplikation flir das divergente Denken. Die Effekte des
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Menstruationszyklus auf die Kreativitdt und das EEG sind wahrscheinlich komplexerer
Natur, zumindest eine Beteiligung des Testosterons ist durch die von uns erzielten

Ergebnisse wahrscheinlich.

4.3 Testosteroneinfluss auf die Stimmung

Die Symptome einer verminderten Libido, eines verstirkten Miidigkeitsgefiihls und eines
verminderten Wohlbefindens bilden die Grundpfeiler des Androgen-Mangel-Syndroms
[101] und allein dadurch wird offensichtlich, dass Androgene die Stimmung beeinflussen
konnen. Die Studien, die sich mit den Effekten von Androgenen auf die Stimmungungs-
/Geflihlslage beschéftigen, liefern recht einheitliche Ergebnisse. Es besteht nach unserem
Literaturiiberblick Klarheit dariiber, dass ein positiver Einfluss der Androgene vorhanden

ist.

So waren bei Minnern die ermittelten Depressionsmesswerte (auf Basis des Beck
Depression Inventory (BDI)-Tests) signifikant und negativ mit dem  biologisch
verfiigbaren Testosteron assoziiert [102], und niedrige Testosteronlevel korrelierten mit
dem Stirkegrad der Depression [103; 104]. Testosteronersatztherapie fiihrte in
unterschiedlichen Studien mit hypogonadalen Minner zu einer Stimmungsaufhellung und

Verbesserung der Depressionsscores [105; 106].

Frauen in chirurgischer Menopause fiihlten sich nach zusitzlich zum Ostrogenersatz
durchgefiihrter Testosterontherapie gelassener, mutiger und tatkréftiger als bei alleiniger
Ostrogenanwendung [107]. Auch zeigten die Werte im ,,Psychological General Well Being
Index* eine signifikante Verbesserung, welche am stdrksten in den Bereichen allgemeines
Wohlbefinden und minderdepressive Stimmung ausgepragt war [89]. Andere Studien mit
natiirlich postmenopausalen Frauen zeigten ebenfalls positive Testosteroneffekte auf [108;

109].

Die Behandlung postmenopausaler Frauen mit 50mg Testosteronimplantaten, welche nach
sechs Wochen zu einer Anhebung der zirkulierenden Testosteronlevel in einen fiir junge
Frauen hochnormalen Bereich fiihrte, war verbunden mit einer Verbesserung des

Wohlbefindens und verringerter Miidigkeit [68].
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Solch positive Testosteroneffekte auf die Stimmung nachzuweisen gelang der vorliegenden
Studie, in der am Ende jeder Versuchsreihe der EWL-N Stimmungstest durchgefiihrt
wurde, nicht. Dies mag vor allem an der kurzen Applikationsdauer und der damit
verbundenen nur kurzfristigen Anhebung der Hormonspiegel liegen. In einigen
Untersuchungen zum Menstruationszyklus, in dem sich die Hormonspiegel auch relativ
kurzfristig &ndern, konnten ebenfalls keine signifikanten Stimmungsverdnderungen

nachgewiesen werden [20; 110].

4.4 Kritische Bewertung der Ergebnisse

Die verschiedenen Studien, die sich mit der Auswirkung von Testosteron auf die
Kreativitdt auseinandersetzen, haben relativ uneinheitliche Ergebnisse hervorgebracht. Als
Ursachen dafiir sind einige Aspekte in Betracht zu ziehen. Hauptsédchlich sind hierbei
Unterschiede in den Patientenkollektiven (z.B. Alter und Geschlecht), in der MeBBmethode
des Testosterons (freies oder gesamtes Testosteron, Serum oder Speichel), in der
eventuellen gleichzeitigen Einnahme von Medikamenten (z.B. Ostrogene), und in
moglichen, nicht erfassten endokrinologischen Differenzen zu nennen. Auch gehoren die,
wie auch in der vorliegenden Studie, hiufig relativ kleinen Probandenzahlen zu den grof3en
Problemen und es ist fraglich, ob nicht lokale Testosteronspiegel im Gehirn fiir die
kognitiven Verdnderungen entscheidend verantwortlich sind, und inwiefern sich diese aus

den Serum- beziehungsweise Speichelwerten ableiten lassen.

Dennoch sind einige wichtige Kernaussagen der vorliegenden Studie zu nennen, die im

Einklang mit bisher gewonnenen wissenschaftlichen Erkenntnissen stehen:

* Die kognitiven Effekte der Sexualhormone konnen sehr schnell und auch bei nur
kurzzeitiger Anwendung auftreten.
Diese Beobachtung findet sich auch bei Wolf et al. [111; 112] und lassen sich auch
aus den wihrend des Menstruationszyklus festgestellten Verdnderungen ableiten

(z.B. [25)).
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= Kreative Denkvorginge und speziell Fliissigkeit und Flexibilitit konnen durch
Testosteronapplikation begiinstigt werden.
Wichtig ist dabei die Beriicksichtigung der besonderen Situation der
postmenopausalen Frauen mit ihren niedrigen Testosteronspiegeln. Dieses Ergebnis
unterstiitzt die Aussagen von Drake [76], welcher einen positiven Zusammenhang
zwischen Testosteronspiegeln und Fliissigkeit ermittelte. Ebenfalls passen die
erzielten Ergebnisse gut zu Nyborgs Theorie, dass Verbesserungen der kognitiven
Leistungen nur in einem optimalen (mittleren) Hormonwirkbereich auftreten [113],

was auch durch die Studien von Gouchie [87] und Moffat [97] untermauert wird.

* Die dimensionale Komplexitit im EEG ist bei divergentem Denken grofer als bei
konvergentem Denken (vgl. [32; 33]).
Testosteronauswirkungen auf die dimensionale Komplexitit bei divergentem
Denken lieen sich nur tendenziell feststellen. Moglicherweise sind hier andere,
weniger anspruchsvolle Tests zum Nachweis von geringen

Komplexititsverstarkungen geeignet.

4.5 Ausblick

Unbestritten ist also, dass Testosteron die kognitiven Féhigkeiten des Menschen
modulieren kann, und dies auch bei kurzzeitiger Anwendung. Die interessantesten,
moglicherweise von einer Testosteronapplikation profitierenden Personengruppen stellen
wohl die postmenopausalen Frauen und hier besonders die chirurgisch postmenopausalen
Frauen sowie die hypogonadalen Ménner dar. Gerade mit diesen Gruppen sollten weitere
Forschungen zur Testosteronwirkung auf kognitive Féhigkeiten erfolgen. Um hierbei
wirklich valide Aussagen zu den testosteronabhidngigen Kognitionsbereichen machen zu
konnen, braucht es mehr Studien mit vereinheitlichten Testbedingungen. Hierzu wiren
eine Kliarung des Wirkungsmechanismus von Testosteron im Gehirn und eine Festlegung
auf Standard-Testbatterien fiir die jeweiligen speziellen Aspekte (wie z.B. kreative
Fliissigkeit) wiinschenswert. Auch die Testosteronapplikation und die Testosteronmessung
sollten standardisiert erfolgen um eine gute Vergleichbarkeit von Studien zu gewéhrleisten.
Dies ist vor allem bei der Frage des Testosteronwirkspiegels und im Hinblick auf die

These, dass ein optimaler Hormonpegel fiir kognitive Fahigkeiten existiert, wichtig.
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Fiir die Applikationsform ist sicherlich das von uns verwendete Testosteronpflaster eine
gute Alternative. Bei sehr leichter und in unserer Studie nebenwirkungsfreier

Kurzzeitanwendung bietet es eine geniigend hohe Bioverfiigbarkeit.

Um den genauen Stellenwert der dimensionalen Komplexitit im EEG als Marker fiir
kreative Denkvorginge festzustellen, bedarf es weiterer Studien, und dies vor allem in
Bezug auf die hormonelle Modulation dieser Grofe. Eventuell wéren hier Denktests mit

unterschiedlichen Schwierigkeits-/Belastungsgraden hilfreich.

5. Zusammenfassung

Ausgehend von den Beobachtungen, dass Verdnderungen von Sexualhormonspiegeln
durch Hormontherapie, Operationen oder auch wéahrend des Menstruationszyklus
kognitive Leistungen beeinflussen konnen, sollte in dieser Studie abgeklart werden, ob das
Testosteron allein die Kreativitit des Menschen steigern kann und ob sich dies in den

EEG-Mallen widerspiegelt. Exakt dieser Zusammenhang wurde bis dato nicht untersucht.

Weil Frauen in der Postmenopause iiber sehr niedrige und schwankungsarme
Testosteronspiegel verfiigen sind sie eine ideale Gruppe zur Messung von Auswirkungen
dieses Hormons. Deshalb unterzog ich 12 gesunde postmenopausale Frauen sowohl nach
dreitigiger Hormonbehandlung mit Testoderm 15 Pflastern -—dies hebt den
Testosteronspiegel auf hochnormale Werte junger Frauen an- als auch unter
Placebobedingungen einer Testbatterie. Es wurden verschiedene Kreativitétstests, ein
Kurzzeitgedichtnistest, der EWL-N-Stimmungstest und einige andere Leistungstests
durchgefiihrt. Bei einem Teil der kognitiven Aufgaben wurde zusitzlich ein EEG
abgeleitet und aus diesem wurden die Werte fiir die dimensionale Komplexitit und die

konventionellen Leistungsspektren berechnet.

Die Ergebnisse lassen erkennen, dass Testosteron Verdnderungen in den Testresultaten und
in den aus dem EEG gewonnenen Daten bewirkt. Unter Testosteroneinfluss zeigte sich
eine Tendenz zur Steigerung der Kreativitdit im Allgemeinen, und signifikante

Verdanderungen wurden in Subtests zu den Kreativitdtsaspekten Fliissigkeit und
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Flexibilitdt erreicht. Zwar konnte bestétigt werden, dass das EEG-MaR der dimensionalen
Komplexitit bei divergentem Denken hoher ist als bei konvergentem Denken, fiir das
Testosteron ergab sich aber allenfalls eine tendenzielle Erhohung dieser GroBe bei
kreativem Denken iiber frontalen kortikalen Regionen. Auf die durchgefiihrten
Stimmungs-, Gedachtnis- und Belastungstests und auch auf das konvergente Denken hatte

die Testosteronverabreichung keinen Einfluss.

So bleibt festzustellen, dass bereits kurzfristige Testosteronanwendungen zu kognitiven
Veranderungen filhren konnen, und dass postmenopausale Frauen mit ihren
natiirlicherweise verminderten Testosteronspiegeln im Bereich Kreativitit davon
profitieren konnen. Dies wirft die Fragen nach der Kliarung des wursédchlichen
Wirkmechanismus, einer weiteren Eingrenzung der positiv beeinflussten  kreativen
Leistungen und der am besten auf die Testosteronapplikation ansprechenden
Personenkreise auf. Auch der Vermutung, dass ein fiir kognitive Leistungen optimaler

Wirkspiegel von Testosteron existiert, sollte nachgegangen werden.
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