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1. Einleitung

Dem Schlaf wird eine besondere Rolle in der Gedichtniskonsolidierung
zugeschrieben.  Grundsitzlich geht man davon aus, dass Schlaf die
Gedichtniskonsolidierung fordert. Umstritten bleibt, welche Schlafphase welchen Teil des
Gedichtnisses beeinflusst. Verschiedene Studien deuten auf einen Zusammenhang
zwischen der Konsolidierung komplexer prozeduraler Gedichtnisaufgaben und der REM-
Schlafphase hin (Buchegger et al., 1991; Karni et al., 1994; Plihal und Born, 1997, 1999;
Magquet et al., 2000; Fischer et al., 2002; Mednick et al., 2002, 2003; Smith et al., 2004a;
u. a.), wihrend das deklarative Gedéchtnis eher vom Tiefschlaf profitiert (Yaroush et al.,
1971; Barrett und Ekstrand, 1972; Fowler et al., 1973; Wilson und McNaughton, 1994;
Gais et al., 2002; Gais und Born, 2004; Peigneux et al., 2004; Marshall und Born, 2007;
u. a.). Eines der Hauptargumente gegen eine Bedeutung des REM-Schlafs fiir die
prozedurale Gedachtniskonsolidierung ergibt sich aus Beobachtungen kognitiver
Funktionen unter antidepressiver Medikation. Trotz einer deutlichen REM-
Schlafdeprivation konnte bei Patienten keine Beeintriachtigung der kognitiven Funktionen
festgestellt werden (Vertes, 2004). Allerdings liegen bisher keine systematischen
Untersuchungen zu diesem Thema an gesunden Probanden vor, die spezifisch den Prozess
der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung betrachtet haben (Walker und Stickgold,
2004). Daraus ergibt sich die Notwendigkeit dieser Arbeit, welche sich dem Einfluss
antidepressiver Medikation und einer daraus resultierenden REM-Schlafdeprivation auf die
Konsolidierung komplexer prozeduraler Aufgaben widmet. Die Verwendung des
selektiven Noradrenalin Wiederaufnahmehemmers (SNRI) Reboxetin dient in diesem
Zusammenhang zur Veridnderung der Schlafarchitektur, insbesondere zur Unterdriickung

des REM-Schlafs.



Die Einleitung gibt einen theoretischen Hintergrund in Form eines Uberblicks iiber
den Schlaf, das Gedichtnis und die Gedichtnisbildung im Allgemeinen. Ergénzend dazu
wird der Zusammenhang zwischen Schlaf und Gedéchtnis anhand der heutigen Studienlage
vorgestellt sowie der Einfluss des noradrenergen Systems bzw. der Einfluss von Reboxetin
auf die Schlafarchitektur beschrieben. Daraus werden die spezifische Fragestellung und

Hypothesen aufgestellt.

1.1 Schlaf

Schlaf ist ein Zustand &duBlerer Ruhe, welcher durch eine Anderung der
Bewusstseinslage, eine Umstellung von vegetativen Korperfunktionen und eine
verminderte Reaktionsfihigkeit auf externe Stimuli gekennzeichnet ist. Der Schlaf
unterliegt einem 24 stiindigen zirkadianen Rhythmus, der durch den Nucleus
suprachiasmaticus des ventralen Hypothalamus reguliert wird (Green und Menaker, 2003;
Tosini et al., 2008).

Die Funktionen des Schlafs sind bis heute nicht vollstindig geklirt. Die
Bedeutsamkeit von gesundem Schlaf zeigt sich in Schlafdeprivations-Versuchen. In
Tierversuchen  konnten  durch  Schlafentzug  Verhaltensauffilligkeiten ~ und
Funktionsstorungen hervorgerufen werden, welche schlieBlich zum Tod fiihrten (Horne,
1988; Everson et al., 1989; Rechtschaffen et al., 1989). Entscheidenden Einfluss scheint
der Schlaf auf Stoffwechselfunktionen (Ryan et al., 1989), auf die Temperatur, auf das
endokrine System sowie auf das Immunsystem zu besitzen (Horne, 1988). Ferner wird ein
Einfluss auf die Energiekonservierung des Korpers (Berger und Phillips, 1995; Siegel,
2005) und die Thermoregulation des Gehirns (McGinty und Szymusiak, 1990)
angenommen. Insgesamt geht man von einer restorativen Funktion des Schlafs aus (Siegel,

2005). Allerdings heben neuere Arbeiten die Bedeutung des Schlafs fiir plastische Prozesse



im Gehirn, insbesondere fiir die Gedidchtniskonsolidierung hervor (Horne 1988; Plihal und
Born, 1997; Maquet et al., 2002; Walker und Stickgold, 2004). Inhaltlich konzentriert sich

diese Arbeit ausschlieBlich auf diese Funktion des Schlafs.

1.1.1 Schlafstadien

Nach den Kriterien von Rechtschaffen und Kales (1968) ldsst sich der Schlaf in
finf verschiedene Schlafstadien einteilen, welche sich abwechseln und in einem
ultradianen Rhythmus zyklisch wiederholen. Mit Hilfe von polysomnographischen
Aufzeichnungen lassen sich anhand von EEG, EOG, und EMG die Schlafphasen einteilen.
Neben dem Wachzustand, welcher durch einen hohen Anteil an o-Wellen mit einer
Frequenz von 8-13 Hz, einem erhohten Muskeltonus und dem Auftreten von
Augenbewegungen gekennzeichnet ist, stellt das Schlafstadium 1 (S1) das
Einschlafstadium dar. Neben einem Absinken der a-Wellen auf unter 50 % verringert sich
auch der Muskeltonus. Das Schlafstadium 2 (S2) ist charakterisiert durch das Auftreten
von Schlafspindeln sowie K-Komplexen. Zusammen mit S1 bildet S2 den leichten Schlaf.
Der Tiefschlaf (Slow-Wave-Sleep, SWS) umfasst Schlafstadium 3 (S3) und 4 (S4). In
diesen beiden Schlafstadien lassen sich 6-Wellen mit hohen Amplituden und einer
Frequenz von 1-4 Hz identifizieren. Diese 4 Schlafphasen bilden den Non-REM-Schlaf,
welche dem REM-Schlaf gegeniiberstehen. Die REM-Schlafphase ist durch einen
niedrigeren Muskeltonus sowie durch schnelle REM spezifische Augenbewegungen
(Rapid Eye Movement) gekennzeichnet. Das EEG gleicht in dieser Phase dem des
Wachstadiums. Aus diesem Grund wird der REM-Schlaf oft auch als paradoxer Schlaf
bezeichnet. Tab. 1 gibt eine Ubersicht iiber alle Schlafphasen und die dazugehorigen

Kriterien. Eine detaillierte Definition findet sich in Kap. 2.5.



Einleitung

Schlaf-
stadien

Wach

Stadium 1

Stadium 2

Hirnstromwellen
(EEG)

a -(8-13 Hz)
und B-Wellen
(15-35 Hz)

o -Wellen < 50%,
unregelmalige
Aktivitdt (4-7 Hz)

Schlafspindeln
(12-14 Hz)
und K-Komplexe

Augenmuskeln
(EOG)

rasche Augen-
bewegungen

langsame,
rollende Augen-
bewegungen

keine Augen-
bewegungen

Mentale
Muskulatur
(EMG)

hoher
Muskeltonus

Muskeltonus
geringer als im
Wachzustand

Muskeltonus
geringer als im
Wachzustand

Anteil an
Gesamt-
schlaf

5%

5-10%

50%

Tabelle 1: vereinfachte Ubersicht iiber die Schlafstadien nach Rechtschaffen und Kales 1968

1.1.2 Schlafarchitektur

Als Schlafarchitektur bezeichnet man die zeitliche Reihenfolge und Anordnung der

einzelnen Schlafstadien wéhrend der Nacht. Alle Schlafphasen wechseln sich im Verlauf

des Schlafs zyklisch ab. Es werden 4 bis 6 Zyklen durchlaufen, von denen jeder einzelne

etwa 90 -

100 Minuten andauert. Charakteristisch

ist eine Verdnderung der

Zusammensetzung der Zyklen im Verlauf der Nacht. Wihrend in der ersten Nachthilfte

der SWS iiberwiegt, welcher sich mit kiirzeren REM-Phasen abwechselt, nimmt der REM-

Schlaf zum Ende der Nacht hin zu und die einzelnen REM-Abschnitte verldngern sich [s.

Abb.1].



Schlafstadien

wach

REM —

S1 —

S2 —

S3 —

S4 —

v

0 1 2 3 4 5 6 7 Schlafzeit in
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Abbildung 1: physiologisches Hypnogramm eines gesunden jungen Erwachsenen. Die Leichtschlafstadien
sind mit S1 und S2 und die Tiefschlafstadien mit S3 und S4 gekennzeichnet. Die REM-Schlafphasen sind
schwarz markiert.

1.1.3 Neurotransmitter / Endokrine Verinderungen und Schlaf

Neben den elektrophysiologischen Verdnderungen wihrend des Schlafs treten
spezifische Verdnderungen der Neurotransmitterkonzentrationen auf. Die Regulation der
Schlafstadien wird dabei iiber die Neurotransmitter Noradrenalin (NA), Serotonin (5-HT)
und Acetylcholin (ACH) vermittelt (Hobson und Pace-Schott, 2002). Daran sind
serotonerge Kerngebiete im Nucleus raphe, noradrenerge Gebiete im Locus coeruleus
sowie cholinerge Zellen des mesopontinen Tegmentums beteiligt. Durch gegenseitige
Hemmung der einzelnen Regionen im Schlaf kommt es abwechselnd zu einer
tiberwiegend aminergen oder cholinergen Aktivierung. Daraus resultiert der zyklische
Wechsel der Schlafstadien. Hohe aminerge Aktivitit korreliert vor allem mit dem SWS,
wihrend hohe cholinerge Aktivitit mit den REM-Schlafphasen korreliert [s. Abb.2]. In den

Wachphasen sind beide Systeme aktiv. Das Katecholaminsystem ist stark an der Schlaf-



Wach-Regulation beteiligt. Wihrend des Schlafs finden sich erniedrigte Konzentrationen

von Noradrenalin mit einem Minimum in den REM-Schlafphasen (Rasch et al., 2007).

ACH

NA H

S-HT B

Wach SWS REM

Abbildung 2 : Assoziation der Neurotransmitterkonzentrationen von Acetylcholin (ACH), Noradrenalin (NA)
und Serotonin (5-HT) mit dem SWS, der REM-Phase und der Wachphase (nach Hasselmo, 1999). Die Hohe
der einzelnen Balken spiegelt die Hohe der Neurotransmitterkonzentrationen wider.

Neben den Verdnderungen der Neurotransmitterkonzentrationen wihrend des
Schlafs lassen sich spezifische Veridnderungen hinsichtlich der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) sowie der somatotropen Achse
feststellen. Die HPA-Achse und die somatotrope Achse sind unter anderem fiir die
Ausschiittung von Cortisol und Wachstumshormon (GH) verantwortlich. Die Aktivitéit der
Hormone beider Achsen zeigt einen entgegengesetzten Verlauf wihrend des Schlafs. Die
Konzentration von GH ist eng assoziiert mit dem Auftreten des SWS, wobei ein Maximum
der Konzentration kurz nach dem Beginn der ersten SWS-Phase zu beobachten ist (Born et
al., 1988; Bierwolf et al., 1997; Born und Fehm, 1998; Luboshitzky, 2000). Spiegelbildlich

dazu verhilt sich die Konzentration von Cortisol, welche in der ersten Nachthilfte ein



Minimum (Nadir) erreicht. Insgesamt ldsst sich eng assoziiert mit dem SWS eine

Inhibition der HPA-Achse feststellen (Bierwolf et al., 1997; Born und Fehm, 1998).

1.2 Gedéchtnis

Unter Gedichtnis versteht man die Fihigkeit des Nervensystems aufgenommene
Informationen zu speichern, diese zu ordnen und zu reproduzieren. Je nach Dauer der
Speicherung von Informationen unterscheidet man zwischen dem sensorischen Gedéchtnis,
dem Kurzzeitgeddchtnis und dem Langzeitgeddchtnis. Das sensorische Gedéchtnis
speichert Informationen iiber eine Dauer von Millisekunden bis zu Sekunden, wihrend im
Kurzzeitgedachtnis Informationen iiber Minuten und im Langzeitgeddchtnis Informationen
tiber Jahre gespeichert werden. Es wird im Folgenden nur auf das Langzeitgedédchtnis
eingegangen, da nur dieses Gedéchtnissystem fiir die Arbeit relevant ist.

Das Langzeitgedichtnis ldsst sich nach Art der Gedichtnisinhalte in das deklarative
(explizite) und das non-deklarative (implizite) Gedéchtnis einteilen (Cohen et al., 1985;
1997; Squire et al., 1990, 1993; Squire 1992, 1998; Squire und Zola, 1996b; s. Abb.3). Im
deklarativen Gedéchtnis werden autobiographische Fakten und Ereignisse (episodisches
Gedéchtnis) (Tulving, 1987) sowie von der Person unabhéngige allgemein giiltige Fakten
(semantisches Gedidchtnis) gespeichert. Typische Aufgaben, welche die deklarative
Gedichtnisleistung reprédsentieren sind beispielsweise das Erlernen von Wortpaaren oder
Bildern. Das non-deklarative Gedéchtnis umfasst verschiedene Gedédchtnissubsysteme [s.
Abb.3]. Das prozedurale Gedichtnis bildet zusammen mit dem ,,Priming* (=Bahnen;
Exposition mit einem Stimulus erleichtert die spdtere Aufnahme und das Identifizieren
fritherer wahrgenommener Informationen oder dhnlicher Stimuli), der Konditionierung
(Pavlov 1927), der Habituation, u. a. das non-deklarative Gedédchtnissystem. Im

prozeduralen Gedéchtnis werden motorische und sensorische Fertigkeiten gespeichert wie



beispielsweise das Fahrradfahren oder das Erlernen eines Musikinstruments. Prototypische
Aufgaben zur Uberpriifung des prozeduralen Gedichtnisses sind das Spiegelzeichnen oder
Spiegellesen und Fingersequenzaufgaben.

Die deklarative Gedichtnisbildung unterliegt der bewussten Kontrolle (explizit),
wohingegen die non-deklarative Gedéchtnisbildung auch unbewusst (implizit) ablaufen
kann. Der Hippocampus ist die entscheidende anatomische Struktur fiir die deklarative
Gedichtnisbildung. Im Gegensatz dazu lassen sich im prozeduralen Gedéchtnis
Hippocampus unabhingig Informationen speichern. Diesen Aspekt verdeutlichen Studien
mit Patienten und Versuchstieren, welche Hippocampuslidsionen aufwiesen. Die Patienten
und Versuchstiere zeigten deutliche Beeintriachtigungen des deklarativen Gedichtnisses,
wohingegen die prozeduralen Gedéchtnisleistungen erhalten blieben (Cohen et al., 1999;
Squire und Zola, 1996a; Zola et al., 2000). Dem non-deklarativen Gedichtnis, welches als
Hippocampus unabhiingig gilt, ldsst sich keine einheitliche Struktur des Gehirns zuordnen.
Beteiligt an der non-deklarativen Gedéchtnisbildung sind unter anderem die Basalganglien,

das Cerebellum, die Amygdala und der Neokortex [s. Abb.3].



Langzeitgedichtnis

non-
deklaratives
Gedéchtnis
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Abbildung 3 : vereinfachte Darstellung des Langzeitgeddchmisses und der Einteilung in seine Subsysteme
(nach Squire und Zola 1996). Die fiir diese Arbeit entscheidenden Geddchtnissubsysteme (deklaratives und
prozedurales Geddchinis) sind rot markiert.

1.2.1 Gedéchtnisbildung

Die Gedichtnisbildung ldsst sich in 3 verschiedene Phasen einteilen, die
Enkodierung, die Konsolidierung und den Abruf (Miiller und Pilzecker, 1900). Unter
Enkodierung versteht man das Einspeichern von neuen Informationen (Lernphase). Die
Konsolidierung beschreibt das Bewahren von Informationen, d.h. die Uberfiihrung von
Gedichtnisinhalten vom Kurzzeitgedidchtnis in das Langzeitgedichtnis (McGaugh, 2000).
Der Abruf stellt die Rekonstruktion von Gedichtnisinhalten dar.

Die Konsolidierung ist dabei ein aktiver neuronaler bzw. neurohumeraler Prozess,
wodurch labile Gedichtnisinhalte in eine stabilere Form iberfithrt werden, welche
resistenter gegeniiber Interferenzen sind. In der Wachphase neu aufgenommene

Informationsinhalte werden wihrend des Schlafs verdndert, neu strukturiert und



stabilisiert. Die Speicherung von Informationsinhalten kann dabei kurz nach der Aufnahme
durch verschiedene Faktoren gestort werden. Experimentell zeigte sich beispielsweise eine
Beeintrachtigung der Konsolidierung durch elektrokonvulsiven Schock oder durch die
Gabe von Protein-Syntheseinhibitoren (Squire, 1975; Davis und Squire, 1984; Lamprecht
und LeDoux, 2004). Grundsitzlich unterscheidet man zwischen synaptischer
Konsolidierung, welche nach einer Dauer von Minuten bis zu Stunden abgeschlossen ist,
und systemischer Konsolidierung, welche erst nach Tagen bis zu Monaten vollendet ist
(Dudai, 2004).

An der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung sind mafgeblich die Basalganglien
und das Cerebellum beteiligt. Speziell dem corticostriatalen sowie dem corticocerebelldren
System, welche kortikale und subkortikale Regionen verschalten, wird eine Bedeutung fiir
die prozedurale Gedichtnisbildung zugeschrieben (Ungerleider et al., 2002; Doyon et al.,
2003). Deutlich wird dies an Parkinsonpatienten mit Schéddigungen im Bereich der
Basalganglien, welche neuropsychologische Beeintrachtigungen des prozeduralen
Gedichtnisses aufwiesen, wihrend das deklarative Gedédchtnissystem weitgehend
unbeeintrichtigt blieb (Vakil und Herishanu-Naaman, 1998; Thomas-Ollivier et al., 1999;
Doyon, 2008). Nach Ungerleider et al. (2002) ist das corticocerebelldre System an der
frithen Phase der prozeduralen Gedéchtniskonsolidierung beteiligt, in der neue motorische
Programme erlernt werden. Je weiter die Gedédchtniskonsolidierung voranschreitet und mit
zunehmender Verbesserung der Leistung bei einer bestimmten Aufgabe, je weniger
Einfluss nimmt das corticocerebelldre System auf die prozedurale Gedédchtnisbildung. Das
corticostriatale System vermittelt den Ubergang von der frilhen zur spiten Phase des
motorischen Lernens und ist beteiligt an der Verbesserung der Leistung und

Weiterentwicklung der Fahigkeiten hinsichtlich prozeduraler Aufgaben. Grafton et al.
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konnten (1994) dieses Modell mittels PET-Untersuchungen fiir die ,,pursuit rotor task*
bestétigen.

Das motorische Lernen als Teil der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung wird
auch von anderen Gruppen in eine frithe und eine spite Phase eingeteilt (Brashers-Krug et
al., 1996; Nudo et al., 1996; Karni et al., 1998). Die frithe Phase bzw. Stabilisierungsphase
beansprucht eine Dauer von 4 bis 6 Stunden, wobei die prozedurale
Gedichtniskonsolidierung in dieser Phase anfillig fiir Interferenzen durch ein zweites
dhnliches motorisches Programm ist (Walker et al., 2003). Die zweite Phase, die teilweise
eine Dauer von mehreren Tagen bendtigt, ist die Phase, in der die Konsolidierung
prozeduraler Aufgaben intensiviert wird bzw. eine Verbesserung der Leistung eintritt.
Diese zweite Phase gilt im Gegensatz zur frithen Phase als schlafabhingig (Karni et al.,

1998; Walker, 2005).

1.2.2 Langzeitpotenzierung

Auf molekularer Ebene bildet die Langzeitpotenzierung (long term potentiation;
LTP) eine akzeptierte Theorie fiir synaptische Plastizitit, Lernen wund die
Gedichtniskonsolidierung (Bliss und Lomo, 1973; Bliss und Collingridge, 1993), auf
welche nur kurz eingegangen werden soll. Hebb postulierte 1949, dass synaptische
Verbindungen zwischen 2 Neuronen, welche héufig gleichzeitig aktiv sind, verstirkt
werden. Im Gegenzug werden Synapsen, welche wenig Koaktivitit aufweisen,
abgeschwicht. Die Langzeitpotenzierung stellt ein weiterentwickeltes Modell der
synaptischen Plastizitit dar, wobei synaptische Plastizitit durch einen Anstieg von
synaptischer Aktivitit entsteht. Die LTP gilt als mdoglicher Mechanismus der
Gedichtniskonsolidierung und ist beim Hippocampus als eine der entscheidenden

anatomischen Strukturen besonders gut untersucht.

-11 -



Dabei sind prd- und postsynaptische neuronale Verdnderungen fiir die LTP
verantwortlich. Eine Stirkung der synaptischen Verbindung erfolgt tiber die prisynaptische
Freisetzung von Glutamat und wird iiber postsynaptische AMPA und NMDA Rezeptoren
vermittelt. Bei wiederholter Koaktivierung folgt auf eine pridsynaptische Aktivierung
schlieBlich ein stidrkeres postsynaptisches Potential. Im Gegenzug bildet die
Langzeitdepression (LDP) ein dhnliches Modell, welches die Abschwichung neuronaler

Verbindungen beschreibt.

1.2.3 Olfaktorisches Gedichtnis

An der olfaktorischen Wahrnehmung sind 2 Systeme, das olfaktorische und das
nasal-trigeminale System, beteiligt. Das olfaktorische Gedichtnis wird neben dem
deklarativen und dem non-deklarativen Gedichtnis oft als eigenes Gedichtnissystem
aufgefasst.

Beteiligt an der olfaktorischen Gedéchtniskonsolidierung sind der piriforme Cortex,
der orbitofrontale Cortex sowie die Amygdala (Savic et al., 2000; Tronel und Sara, 2002;
Buchanan et al., 2003; Plailly et al., 2005; Sanchez-Andrade et al., 2005).

Die zentrale Verschaltung der olfaktorischen Wahrnehmung verlduft von der
Riechschleimhaut zum Bulbus olfactorius und iiber die Stria lateralis und die Area
prapiriformis zum Hippocampus. Der Hippocampus als eine entscheidende anatomische
Struktur fiir das olfaktorische Gedéchtnissystem scheint eine wichtige Funktion bei der
Geruchsdiskrimination zu haben (Martin et al.,, 2007). Es bestehen zusitzlich
Verschaltungen zur Amygdala, wodurch Emotionen mit Geruchswahrnehmungen
assoziiert werden. Die Identifikation von Geriichen erfolgt iiber Verbindungen zum

Thalamus und zum Cortex. Die olfaktorische Gedéchtniskonsolidierung wird beeinflusst
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durch Erinnerungen, Umgebungsbedingungen und den inneren Zustand eines Individuums

(Wilson et al., 2004).

1.3 Die Beeinflussung der Gedéchtniskonsolidierung durch den Schlaf

Die Bedeutung des Schlafs fiir die Gedichtniskonsolidierung ist bis heute viel
diskutiert. Die Ergebnisse zahlreicher Studien deuten auf einen Zusammenhang zwischen
Schlaf und der Gedéchtniskonsolidierung hin, wobei Schlaf deutlich zur Konsolidierung
neu erworbener Gedéchtnisinhalte beitrigt. Umstritten bleibt die Theorie einer Korrelation
des SWS mit der deklarativen und der REM-Phase mit der prozeduralen
Gedichtniskonsolidierung (Plihal und Born, 1997; Vertes, 2004; Walker und Stickgold,
2004). Die prozedurale Gedichtniskonsolidierung scheint insbesondere vom REM-Schlaf
zu profitieren, wihrend eine Forderung der deklarativen Gedéchtnisbildung eher mit einem
hohen Anteil an SWS assoziiert ist. Ferner zeigen verschiedene Studien auch eine
Beteiligung des Schlafstadiums 2 an der prozeduralen Gedéchtniskonsolidierung (Smith
und MacNeill, 1994; Walker et al., 2002; Fogel und Smith, 2006; Nishida und Walker,
2007; Tamaki et al., 2008). Im Folgenden sollen diese Aspekte anhand der heutigen
Studienlage, unter  Beriicksichtigung der  Argumente der  Gegner  der
Gedichtniskonsolidierungstheorie, vorgestellt werden. Im Vordergrund steht der
Zusammenhang zwischen REM-Schlaf und dem prozeduralen Gedéchtnis, welcher fiir die

Arbeit vorwiegend von Bedeutung ist.

1.3.1 Schlaf fordert die Gedéichtniskonsolidierung
Bereits 1924 konnten Jenkins und Dallenbach demonstrieren, dass Schlaf das
Lernen und die Gedichtniskonsolidierung positiv beeinflusst. Lernmaterial (verwendet

wurden sinnlose Silben), welches unmittelbar vor dem Schlafen prisentiert wurde,
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konnte besser behalten werden als Inhalte, welche vor einer Wachperiode gleicher Dauer
gelernt wurden. Jenkins und Dallenbach gingen von einer Verbesserung der
Gedichtniskonsolidierung durch einen geringeren Anteil von Interferenzen wihrend des
Schlafs im Vergleich zur Wachphase aus.

Zahlreiche nachfolgende Studien bestitigten einen Zusammenhang zwischen
Schlaf und der Gedichtniskonsolidierung auch fiir sinnreiches Material und groflere
Stichproben (van Ormer, 1932; Newman, 1939; Ekstrand, 1967; Lovatt und Warr, 1968;
Grieser et al., 1972; Benson und Feinberg, 1977). Kritik an den frithen Studien wurde
dahingehend geduBert, dass der Schlaf und die Wachperioden gemil3 der zirkadianen
Rythmik mit unterschiedlichen Tageszeiten assoziiert sind, wodurch die Aussagekraft der
Ergebnisse beeintrichtigt ist. Ferner ging dem Lernen in der Wachbedingung eine
Schlafperiode voran. Ein daraus resultierender negativer Einfluss auf das Lernen lédsst eine
Interpretation der Ergebnisse zusitzlich nur eingeschrinkt zu. In spiteren Studien mit
beispielsweise tageszeitlich angeglichenen Schlaf- und Wachperioden wurden diese
Aspekte beriicksichtigt (Barrett und Ekstrand, 1972; Schoen und Badia, 1984; Plihal und

Born, 1997).

1.3.2 ,,Zweiteilungstheorie

Die Theorie der Dichotomie des Gedichtnis und die damit verbundene Assoziation
von SWS und REM-Schlaf mit dem deklarativen bzw. non-deklarativen Teil des
Gedichtnisses bleibt bis heute umstritten (Vertes, 2004; Walker und Stickgold, 2004). Eine
Studie von Plihal und Born (1997) konnte diese Theorie bestitigen und sowohl fiir die
deklarative als auch fiir die prozedurale Gedéchtniskonsolidierung zeigen.
Versuchspersonen, welche einer Schlafdeprivation der ersten Nachthilfte (vorwiegend

SWS-Deprivation) unterzogen  wurden, waren gegeniiber Probanden ohne
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Schlafdeprivation hinsichtlich der deklarativen Gedéchtnisleistung (getestet durch
Wortpaarlisten) deutlich beeintrichtigt. Im Gegensatz dazu blieb die prozedurale
Gedichtnisleistung (getestet durch Spiegelzeichnen) unbeeintrichtigt. Ein gegensitzliches
Ergebnis zeigte sich unter Schlafdeprivation der zweiten Nachthilfte (vorwiegend REM-
Schlafdeprivation), woraus eine Verschlechterung der prozeduralen, jedoch keine
Verinderung der deklarativen Gedichtniskonsolidierung resultierte. Ahnliche Ergebnisse
konnten spiter fiir das rdumliche Gedichtnis und fiir ,,Primingphdnomene* gezeigt werden
(Plihal und Born, 1999). Beide Studien sind ein Beleg dafiir, dass die prozedurale
Gedichtniskonsolidierung eher vom REM-Schlaf profitiert, wohingegen die deklarative

Gedichtniskonsolidierung wihrend des SWS erfolgt.

1.3.3 Prozedurale Gedichtniskonsolidierung und REM-Schlaf

Nach der Entdeckung des REM-Schlafs (Aserinsky und Kleitman, 1953) wurde
insbesondere eine Bedeutsamkeit dieser Schlafphase fiir die Gedichtniskonsolidierung
angenommen. Hauptsichlich aufgrund der lebhaften Triume (Dement und Kleitman, 1957;
Hobson et al., 1998) und den dadurch offensichtlich in dieser Phase stattfindenden
kognitiven Prozessen, wurde der REM-Schlafphase eine besondere Bedeutung im
Zusammenhang mit der Gedéchtniskonsolidierung zugesprochen.

Mit Hilfe von selektiver REM-Schlafdeprivation (Sampson, 1965) konnte in
Tierversuchen eine Beeintrichtigung der Gedichtnisbildung durch die Unterdriickung von
REM-Schlaf gezeigt werden (Smith, 1995; Smith und Rose, 1997; Youngblood et al.,
1997; Smith et al., 1998). Ferner wurde nach der Durchfiihrung von Lernaufgaben ein
Zuwachs an REM-Schlaf beobachtet (Hennevin und Leconte, 1977). Eine Studie von
Ambrosini et al. (1992) konnte sogar eine proportionale Verdnderung der Schlafarchitektur

zur Schnelligkeit des Lernens sowie zur Menge des gelernten Materials demonstrieren. Je
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groBer die gelernte Menge war, desto groBBer war auch der Zuwachs an REM-Schlaf in der
nachfolgenden Nacht.

Zahlreiche Humanversuche heben die Bedeutung des REM-Schlafs insbesondere
fiir die prozedurale Gedichtniskonsolidierung hervor (Mandai et al., 1989; Buchegger et
al., 1991; Karni et al., 1994; Plihal und Born 1997, 1999; Gais et al., 2000; Stickgold et al.,
2000a; Fischer et al., 2002; Maquet et al., 2000; Mednick et al., 2002, 2003; Smith et al.,
2004a). Aus einer Deprivation von REM-Schlaf resultierten Beeintrachtigungen der
Gedichtniskonsolidierung  fiir verschiedene prozedurale Aufgaben wie fiir den
Fingersequenztest, das Spiegelzeichnen und visuelle Diskriminationsaufgaben (Karni et
al., 1994 ; Plihal und Born, 1997 ; Fischer et al., 2002). Verbesserungen der Leistung bei
motorischen Aufgaben iiber Nacht konnten nur beobachtet werden, wenn die nachfolgende
Nacht REM-Schlaf enthielt (Plihal und Born, 1997; Mednick et al., 2003). Ergédnzend dazu
zeigten sich positive Korrelationen des Lerngewinns iiber Nacht mit der Menge an REM-
Schlaf (Stickgold et al., 2000a ; Fischer et al., 2002).

Karni et al. demonstrierten (1994) beispielsweise die Abhingigkeit der
prozeduralen  Gedichtniskonsolidierung vom  REM-Schlaf fiir eine visuelle
Diskriminationsaufgabe. Eine Verbesserung der Leistung konnte beobachtet werden,
wenn auf die Lernphase eine Nacht Schlaf folgte, nicht aber wenn sich eine Wachperiode
anschloss. Unter nachfolgender REM-Schlafdeprivation verschlechterte sich die
prozedurale Gedédchtnisleistung wieder, wohingegen eine SWS-Deprivation keine
Beeintrichtigung der Gedichtnisleistung verursachte. Ahnliche Verbesserungen der
schlafabhédngigen Gedachtniskonsolidierung fiir visuelle Diskriminationsaufgaben konnten
spiter bestitigt werden (Gais et al., 2000; Stickgold et al., 2000a; Mednick et al., 2002).

Fischer et al. zeigten (2002) fiir eine Fingersequenzaufgabe eine Zunahme des

Lernerfolgs in Abhingigkeit vom REM-Schlaf. Der Lernerfolg beim Fingersequenztest
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war nach Schlafperioden im Vergleich zu Wachperioden deutlich gréfer. Fischer et al.
konnten zusitzlich zeigen, dass die positive Wirkung des Schlafs auf die prozedurale
Gedichtniskonsolidierung unabhéngig von der Tageszeit ist.

Erginzend dazu fithrt das Lernen von komplexen prozeduralen Aufgaben zu
Verdnderungen der Schlafarchitektur in der nachfolgenden Nacht (Mandai et al., 1989;
Buchegger et al., 1991; Smith et al., 2004a). Smith et al. zeigten (2004) nach dem Lernen
zweier prozeduraler Aufgaben einen Anstieg des REM-Schlafs in der nachfolgenden
Nacht, wobei der Lernerfolg mit der Zunahme des REM-Schlafanteils korrelierte.
Buchegger et al. demonstrierten (1991) fiir die Durchfiihrung von komplexen prozeduralen
Lernaufgaben {iiber einen Zeitraum von Wochen einen Zuwachs des REM-Schlafs, nicht
aber des Non-REM-Schlafs.

Eine Studie von Maquet et al. (2000) als ein Beispiel fiir die
Reaktivierungstheorie kann ebenfalls als Beleg dafiir herangezogen werden, dass im REM-
Schlaf die prozedurale Gedichtniskonsolidierung erfolgt. Die Reaktivierungstheorie geht
davon aus, dass neuronale Netze, welche bei der Enkodierung von Informationsinhalten
wihrend der Wachphase beteiligt sind, im Schlaf reaktiviert werden. Diese Reaktivierung
gilt als verantwortlich fiir die Gedéchtniskonsolidierung im Schlaf. Mit Hilfe von PET
Untersuchungen zeigten Maquet et al. (2000) Reaktivierungen wihrend des REM-Schlafs
nach einer prozeduralen Reaktionszeitaufgabe. Die PET Untersuchungen wurden wihrend
des Lernens, der Wachphase, des Non-REM-Schlafs sowie wihrend des REM-Schlafs
durchgefiihrt. Eine Reaktivierung war nur wihrend der REM-Schlafphase, nicht wihrend
S2 oder S4 festzustellen.

Neben zahlreichen Studien, die einen positiven Effekt des REM-Schlafs auf das
prozedurale Gedichtnis demonstrieren, hidufen sich Ergebnisse, die eine Abhingigkeit der

prozeduralen Gedéchtniskonsolidierung von der Schlafphase 2 des Non-REM-Schlafs
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aufzeigen. Walker et al. beobachteten (2002) beispielsweise unter Verwendung der
gleichen Fingersequenzaufgabe von Fischer et al. (2002) eine Korrelation des Lerngewinns
iber Nacht mit dem S2-Anteil, nicht mit dem REM-Schlaf. Aus einer Studie von Smith
und Mac Neill (1994) ging ebenfalls eine Beeintrichtigung der Gedéchtnisleistung fiir die
,pursuit rotor task* durch die Deprivation oder Unterbrechungen der Schlafphase 2
hervor. Spitere Studien bestitigten diesen Zusammenhang zwischen prozeduraler
Gedichtniskonsolidierung und S2 (Fogel und Smith, 2006; Nishida und Walker, 2007;
Tamaki et al., 2008). Tamaki et al. (2008) und Fogel und Smith (2006) zeigten neben der
Abhingigkeit der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung von der S2-Dauer eine positive
Korrelation der prozeduralen Gedéchtnisleistung sowohl mit der Anzahl als auch mit der
Dichte von Schlafspindeln (Spindelanzahl / Anzahl Non-REM-Phasen). Schlafspindeln als
Charakteristikum des S2 konnen als entscheidendes elektrophysiologisches Korrelat im
Zusammenhang mit der prozeduralen Gedédchtnisbildung betrachtet werden.

Dies deutet schon auf die Inkonsistenz der Studienlage im Zusammenhang mit dem
prozeduralen Gedéchtnis hin (Rauchs et al., 2005; Siegel, 2001). Welches Schlafstadium
fiir den positiven Effekt auf die prozedurale Gedichtniskonsolidierung verantwortlich ist,
bleibt umstritten, da sich unterschiedliche Korrelationen mit den einzelnen Schlafphasen
finden. Auch weitere Studien zeigen eher widerspriichliche Ergebnisse wie z.B. eine Studie
von Rauchs et al. (2004), die eine Verbesserung des episodischen deklarativen
Gedichtnisses in Abhiédngigkeit vom REM-Schlaf aufzeigt. Stickgold demonstrierte
(2000b) fiir die visuelle Diskriminationsaufgabe von Karni und Sagi (1993), dass der
Lerngewinn iiber Nacht sowohl proportional zu der Menge des SWS wihrend des ersten
Viertels als auch zu der Menge des REM-Schlafs wihrend des letzten Viertels der Nacht
ist. Aus einer Studie von Gais et al. (2000) ging ein dhnliches Ergebnis hervor. Die

Verbesserung der prozeduralen Gedéchtniskonsolidierung war abhingig von der
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Kombination aus SWS reichem Schlaf und spitem REM-Schlaf. Die Abhingigkeit der
prozeduralen Gedichtniskonsolidierung allein vom REM-Schlaf kann demnach nicht fiir
jede verwendete Aufgabe bestitigt werden. Es ist vielmehr davon auszugehen, dass

verschiedene Schlafphasen Anteil an der prozeduralen Gedéchtnisbildung haben.

1.3.4 Mogliche Erklirungen fiir die Dissoziation der Studienergebnisse im
Zusammenhang mit dem prozeduralen Gedéchtnis

Einen Ansatz zur Erklirung der Inkonsistenz der Studienergebnisse im
Zusammenhang mit der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung  bietet die
Sequenzhypothese. Diese geht davon aus, dass nicht ein Schlafstadium allein, sondern die
Abfolge der verschiedenen Schlafstadien einen Einfluss auf die Gedichtniskonsolidierung
nimmt (Giuditta et al., 1995; Ambrosini und Giuditta, 2001). In Tierversuchen konnte eine
Abhingigkeit der Gedichtnisleistung von SWS-REM Ubergiingen gezeigt werden
(Langella et al., 1992). Da Ratten eine deutlich unterschiedliche Schlafarchitektur mit
hiufigeren Ubergingen aufweisen, ist die Ubertragbarkeit dieser Studie auf den Menschen
eingeschrinkt. Die Ergebnisse aus den Studien von Stickgold et al. (2000b) und Gais et al.
(2000) zeigen allerdings d@hnliche Ansitze, welche daraufhin deuten, dass sowohl der
Anteil an SWS im ersten Quartal der Nacht als auch der REM-Schlafanteil im letzten
Quartal der Nacht zur prozeduralen Gedichtniskonsolidierung beitragen. Der SWS scheint
dabei an der Stabilisierungsphase der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung beteiligt zu
sein, wohingegen der nachfolgende REM-Schlaf zur Verbesserung der Lernleistung
beitrdgt (Stickgold et al., 2000b; Mednick et al., 2003).

Neben der Sequenzhypothese geben die verschiedenen verwendeten
Gedichtnistests Aufschluss iiber die Uneinheitlichkeit der Ergebnisse hinsichtlich des

prozeduralen Gedéchtnisses. Die verwendeten Lernaufgaben repridsentieren nicht immer
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rein das prozedurale oder das deklarative Gedichtnis (Peigneux et al., 2001; Born und
Wagner, 2004a), sondern meist erfordern die verschiedenen Aufgaben sowohl deklarative
als auch prozedurale Gedéchtnisleistungen. Eine Studie von de Koninck et al. (1990), die
der ,,Zweiteilungstheorie* zu widersprechen scheint, veranschaulicht diesen Aspekt. De
Koninck stellte einen deutlichen Anstieg von REM-Schlaf nach dem Lernen einer
Fremdsprache, einer im eigentlichen Sinne eher deklarativen Lernaufgabe, fest. Die Menge
an erfolgreich gelerntem Material korrelierte mit dem Zuwachs des REM-Schlafanteils.
Das Lernen von Fremdsprachen kann allerdings nicht als rein deklaratives Lernmaterial
aufgefasst werden, sondern erfordert zusitzlich prozedurale Gedéchtnisleistungen. Dies
konnte die REM-Schlafabhingigkeit in der Studie von de Koninck erkléren.

Ferner ist zu betonen, dass das non-deklarative Gedéchtnissystem nicht
monolithisch aufgebaut ist, sondern wie in Kap.1.2 erwidhnt aus mehreren Subsystemen
besteht. So sind auch die verwendeten Aufgaben zur Uberpriifung des prozeduralen
Gedichtnisses in ihrer Form stark unterschiedlich. Die ,,pursuit rotor task* von Smith und
MacNeill (1994) und das Spiegelzeichen von Plihal und Born (1997) unterscheiden sich
stark von der visuellen Diskriminationsaufgabe von Gais et al. (2000), die eher
perzeptueller Natur ist. Trotzdem werden alle drei Aufgaben dem prozeduralen Gedéchtnis
zugeordnet. Die Ergebnisse verschiedener Studien deuten darauthin, dass eine REM-
Schlafdeprivation einen Effekt auf komplexe prozedurale Aufgaben hat, wihrend sich
eine Unterdriickung des Schlafstadiums 2 eher auf einfache Lernaufgaben auswirkt
(Smith, 2001).

Smith et al. (2004b) schlagen erginzend dazu ein dynamischeres Modell vor, um
die Korrelation der prozeduralen Gedéchtniskonsolidierung mit den unterschiedlichen
Schlafphasen zu erkldren. Smith et al. (2004) gehen davon aus, dass prozedurale Aufgaben,

bei denen bereits vorhandene motorische Muster abgerufen werden miissen, S2 assoziiert
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sind. Im Gegensatz dazu ist die Leistung bei Aufgaben, welche die Entwicklung von neuen
motorischen Programmen erfordern, REM-Schlaf abhingig. Genauer findet die friihe
Phase des motorischen Lernens, welche abhingig vom corticocerebelldren System ist,
wihrend des REM-Schlafs statt. Der Ubergang von frither zu spiter Phase der
prozeduralen Gedéchtnisbildung, welcher abhédngig vom corticostriatalen System ist,
erfolgt wihrend S2. Nicht die verschiedenen Aufgaben zur Testung des prozeduralen
Gedichtnisses sind nach Smith et al. fiir die Inkonsistenz der Studienergebnisse
verantwortlich, sondern der unterschiedliche Erfahrungsschatz eines Individuums mit der
jeweiligen Aufgabe. Das Modell von Smith et al. bietet eine Erkldrung fiir die
Korrelationen der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung mit den unterschiedlichen
Schlafstadien in Abhingigkeit von den verwendeten Aufgaben. Das Spiegelzeichnen stellt
eine eher neuartige Lernaufgabe fiir die Versuchspersonen dar. Die Leistung beim
Spiegelzeichnen ist demnach nach Smith et al. REM-Schlaf abhéngig. Im Gegensatz dazu
entspricht die ,,pursuit rotor task® eher vorherigen Erfahrungen und Fihigkeiten eines
Individuums. Der Lernerfolg bei der ,,pursuit rotor task* ist somit S2 assoziiert, da hier
kein neues motorisches Programm erlernt werden muss. Nach Smith et al. (2004) sind
demnach beide Schlafstadien fiir die prozedurale Gedichtniskonsolidierung von
Bedeutung, jeweils 1in einem unterschiedlichen Stadium der prozeduralen
Gedichtniskonsolidierung. Eine Studie von Peters et al. (2007) konnte diese Theorie fiir
die ,,pursuit rotor task* bestitigen. Abhingig von den bereits vorhandenen Féhigkeiten
hinsichtlich der Lernaufgabe zeigten sich unterschiedliche Korrelationen mit der REM-
Phase oder mit S2. Bei Versuchspersonen mit bereits vorhandenen Fahigkeiten bei der
Lernaufgabe zeigte sich eine Assoziation der Gedéchtnisleistung mit dem S2-Anteil in der
nachfolgenden Nacht. Zusitzlich konnte eine positive Korrelation des Lernerfolgs mit der

Anzahl und Dichte der Schlafspindeln gezeigt werden. Im Unterschied dazu wurde bei
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Versuchspersonen, fiir welche die Aufgabe neu war, eine Korrelation des Lernerfolgs mit
dem REM-Schlafanteil beobachtet.

Die widerspriichlichen Studienergebnisse sind daher weniger als Argument gegen
eine Funktion des REM-Schlafs fiir die Gedichtniskonsolidierung zu werten, sondern
sprechen viel mehr fiir eine notwendige differenziertere Einteilung der Gedéchtnissysteme
sowie fiir eine Verwendung von Lernaufgaben, welche sich vollstindig einem
Gedéichtnissubsystem zuordnen lassen. Zusitzlich sollten die bisherigen Erfahrungen der
Versuchspersonen mit der verwendeten Aufgabe beachtet werden. In dieser Arbeit wurden
solche Aspekte beriicksichtigt und ausschlieBlich prozedurale Aufgaben verwendet, bei
denen durch andere Studien eine deutliche REM-Schlafabhéngigkeit nachgewiesen wurde,
wie fiir das Spiegelzeichnen und fiir den Fingersequenztest (Plihal und Born, 1997; Fischer
et al., 2002; Smith et al., 2004a).

Zusammengefasst ldsst sich anhand der heutigen Studienlage deutlich ein Einfluss
von Schlaf auf die prozedurale Gedichtniskonsolidierung zeigen. Es gibt ferner klare
Hinweise auf eine Forderung der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung durch den
REM-Schlaf in Abhingigkeit von der Art der Lernaufgabe. Zusitzlich hdufen sich
Hinweise auf eine Assoziation der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung mit S2
insbesondere mit den charakteristischen Schlafspindeln. Die Leistung bei einfachen
prozeduralen Gedichtnisaufgaben scheint eher S2 assoziiert zu sein, wihrend eine REM-
Schlafdeprivation sich eher auf die Leistung bei komplexeren prozeduralen
Gedichtnisaufgaben (Spiegelzeichnen / Fingersequenzaufgabe) auswirkt. Ergédnzend dazu
zeigt sich fiir Aufgaben, welche fiir die Versuchspersonen neuartig sind eher eine
Abhingigkeit der Gedichtniskonsolidierung vom REM-Schlaf. Im Gegensatz dazu scheint
die Konsolidierung von Aufgaben, bei denen bekannte motorische Programme abgerufen

werden miissen, eher vom S2 zu profitieren. Einige Studien weisen auf eine
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Bedeutsamkeit der Abfolge der einzelnen Schlafphasen fiir die Gedichtniskonsolidierung

hin. Dieser Aspekt hat fiir diese Arbeit jedoch nur geringe Bedeutung.

1.3.5 Argumente gegen eine Bedeutung des REM-Schlafs fiir die prozedurale
Gedichtniskonsolidierung

Neben der Meinung, dass REM-Schlaf die Gedichtniskonsolidierung fordert, gibt
es entgegengesetzte Theorien und Argumente, die einen Zusammenhang von REM-Schlaf
und Gedéchtnis bestreiten (Crick und Mitchison, 1983; Siegel, 2001; Vertes und Eastman,
2000; Vertes, 2004).

Hinsichtlich der Funktion des REM-Schlafs stehen einige diametrale Ansitze der
Gedichtniskonsolidierungstheorie  gegeniiber.  Crick und  Mitchison  vertreten
beispielsweise  die  Meinung, dass der REM-Schlaf keine  Gedichtnis-
konsolidierungsfunktion besitzt, sondern im Gegenteil dazu beitrigt unerwiinschte
Informationen aus dem Gedichtnis zu entfernen. Vertes und Eastman schreiben dem REM-
Schlaf die Funktion zu, den Ubergang zwischen Schlaf- und Wachphasen zu koordinieren.
Wihrend der SWS eine restorative Funktion besitzt, vermittelt der REM-Schlaf nach
Vertes (2004) als transitorisches Stadium einen Ubergang zwischen SWS und
Wachphasen. Hobson et al. beschreiben (1998) den REM-Schlaf als amnestischen
Zustand. Charakteristisch fiir die REM-Schlafphase sind unter anderem die lebhaften
Triume, welche zum Teil ins Bewusstsein eindringen. Traume als Charakteristikum fiir
die REM-Schlafphase widersprechen nach Vertes und Eastman (2000) der Gedéchtnis-
konsolidierungstheorie, da sie keine realen Informationen oder Erfahrungen aus der
Wachperiode abbilden und Trdume hidufig nur schwer erinnert werden. Trdume scheinen
demnach keine wichtigen Informationen zu beinhalten, welche gespeichert werden

miissen. Aufgrund der Tatsache, dass ins Bewusstsein gelangende Informationen in der
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REM-Schlafphase (=Trdume) wieder vergessen werden, scheint es nach Vertes (2004)
unwahrscheinlich, dass Lernmaterial welches nie das Bewusstsein erreicht im Schlaf
konsolidiert wird. Da bisher kein Zusammenhang wissenschaftlich bewiesen werden
konnte, dass Triume die Gedichtniskonsolidierung im REM-Schlaf reprisentieren, bleiben
diese Argumente jedoch nur vage Hypothesen.

Starke Kritik wurde an der Auswertbarkeit der REM-Schlaf-Deprivations-Studien
geduBert, da die Schlafarchitektur durch die ,aggressive“ REM-Schlafdeprivation
grundlegend gestort wurde und somit kaum mehr mit dem natiirlichen Schlaf vergleichbar
war (Horne und McGrath, 1984; Born und Gais, 2000; Vertes und Eastman, 2000). Ferner
provoziert die REM-Schlafdeprivation starken Stress und einen damit verbundenen
Anstieg von Glukokortikoiden. Da Glukokortikoide einen eigenen Einfluss auf die
Gedichtniskonsolidierung und den Abruf haben (Newcomer et al., 1999; de Quervain et
al., 2003; Born und Wagner, 2004b), kann daraus eine Verfilschung der Ergebnisse
resultieren. Eine Studie von Gonzalez et al. (1995) verdeutlicht den Einfluss von Stress
auf die Schlafarchitektur. Stress bzw. ein hoher Glukokortikoidspiegel verursachte bei
Ratten ohne Einfluss einer Lernaufgabe einen Anstieg von REM-Schlaf.

Eine Methode um die Storung der Schlafarchitektur und die Ausschiittung von
Stresshormonen zu vermeiden, bedient sich der unterschiedlichen Verteilung von SWS
und REM-Schlaf auf die erste und zweite Nachthilfte. Der Zusammenhang von
Gedéchtnis, REM-Phase und SWS wird verglichen, indem Versuchspersonen
Deprivationen der ersten SWS-reichen oder der zweiten REM-Schlaf-reichen Nachthilfte
unterzogen werden (Yaroush et al., 1971; Barrett und Ekstrand, 1972; Fowler et al., 1973;
Ekstrand, 1977). Diese schonende Form der Schlafdeprivation fiihrt weniger zu einer
Storung der Schlafarchitektur oder zu einer Provokation von Stress, da die

Versuchspersonen in der effektiven Schlafzeit nicht gestdrt werden und lediglich eine
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kiirzere Gesamtschlafdauer aufweisen. Da auch mit Hilfe solcher Versuchsdesigns ein
Zusammenhang zwischen REM-Schlaf und der Gedéchtniskonsolidierung bestitigt wurde,
kann Stress als alleinige Ursache fiir diese Effekte nahezu ausgeschlossen werden.
Zusitzlich besteht die Moglichkeit mittels der Applikation von Antidepressiva den REM-
Schlaf stressfrei zu deprivieren. Dazu sind insbesondere nebenwirkungsarme
Antidepressiva wie SSRIs oder SNRIs geeignet.

Ein weiteres Argument gegen die Forderung der Gedichtniskonsolidierung durch
den REM-Schlaf ergibt sich aus Beobachtungen von Patienten mit pontinen Lé&sionen,
welche fast vollstindige REM-Schlafdeprivationen aufwiesen (Chase et al., 1968;
Markand und Dyken, 1976; Osorio und Daroff, 1980; Lavie et al., 1984). Entgegen den
Erwartungen waren die Patienten nicht kognitiv beeintrichtigt und zeigten insbesondere
keine Beeintrachtigungen der Gedéchtnisleistung (Vertes und Eastman, 2000).
Anzumerken ist allerdings, dass zur Uberpriifung des Gedichtnisses ausschlieBlich
deklaratives Lernmaterial verwendet wurde. REM-Schlaf abhingige Aufgaben wurden
nicht getestet, wodurch die Aussagekraft dieser Studien stark eingeschrinkt ist.

Gegner der Gedichtniskonsolidierungstheorie argumentieren ferner mit einer
fehlenden Korrelation zwischen der Menge an REM-Schlaf und der Intelligenz
verschiedener Organismen (Siegel, 2001). So weisen hoherintelligente Individuen im
Vergleich zu niederintelligenten Organismen keine grofleren Anteile an REM-Schlaf oder
einzigartige Charakteristika des REM-Schlafs auf. Anzumerken ist allerdings, dass das
prozedurale Gediachtnis, welches vom REM-Schlaf profitiert nur einen kleinen Teil der
Intelligenz eines Individuums abbildet. Ferner tridgt nicht nur der REM-Schlaf allein,
sondern auch andere Schlafphasen wie der SWS oder S2 zur Gedichtniskonsolidierung
bei. Daher ist die Bedeutung einer fehlenden Korrelation des REM-Schlafs mit der

Intelligenz eines Organismus als gering einzuschitzen.
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Eines der Hauptargumente gegen einen positiven Einfluss von REM-Schlaf auf die
Gedichtniskonsolidierung stiitzt sich auf Beobachtungen von Effekten antidepressiver
Medikation (MAO-Hemmer, SSRIs, SNRIs, TZA). Antidepressiva verursachen eine
deutliche Reduktion von REM-Schlaf (Vogel et al., 1975; Thase, 1998). Trotz REM-
Schlafdeprivation konnte keine Beeintrichtigung der Gedichtnisleistung beobachtet
werden (Lamping et al., 1984; Thompson, 1991). Dies spricht nach Vertes (2004) gegen
eine Forderung der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung durch den REM-Schlaf. In
diesem Zusammenhang wird allerdings nicht beriicksichtigt, dass der anfénglich
supprimierte REM-Schlaf unter ldngerer antidepressiver Medikation wieder vermehrt
auftritt (Minot et al., 1993; Landolt und de Boer, 2001) und Patienten im Verlauf wieder
eine ausreichende Menge an REM-Schlaf aufweisen. Hervorzuheben ist die Tatsache, dass
eine systematische Untersuchung des Effekts von REM-Schlaf reduzierenden
Medikamenten auf die Gedichtniskonsolidierung bisher noch nicht erfolgt ist (Walker und
Stickgold, 2004). Von 19 Verodffentlichungen zu diesem Thema wurde nur bei einer
Untersuchung die Abfrage nach einer fiir die Gedichtniskonsolidierung ausreichenden
Zeitspanne durchgefiihrt. Bei keiner Studie wurde das Gedichtnis nach einer auf das
Lernen nachfolgenden Schlafperiode untersucht. Ferner waren die verwendeten
Lernaufgaben hauptsichlich deklarativer Art. In keiner Studie ist der Effekt von
Antidepressiva auf komplexe prozedurale Aufgaben getestet worden. REM-Schlaf
abhingige Aufgaben sind demnach bisher noch nicht untersucht worden. Zusitzlich
iberpriifte keine Studie das Ausmall der REM-Schlafdeprivation. Daraus ergibt sich die
Notwendigkeit den Effekt von Antidepressiva und einer daraus resultierenden REM-
Schlafdeprivation insbesondere auf die Konsolidierung komplexer prozeduraler Aufgaben

zu untersuchen. Dazu wurde bei dieser Arbeit das Versuchsdesign so gestaltet, dass der
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Lernphase eine Nacht Schlaf folgte und eine ausreichende Zeitspanne fiir die
Gedichtniskonsolidierung gewéhrleistet war.

Die Applikation von Antidepressiva insbesondere von SSRIs und SNRIs stellt eine
Moglichkeit dar, den REM-Schlaf gezielt zu reduzieren, ohne die Probanden starken Stress
auszusetzen und die Ergebnisse aufgrund dessen zu verfdlschen. Die Gefahr einer
Beeintrachtigung durch Nebenwirkungen der Antidepressiva kann durch die Verwendung
von nebenwirkungsarmen SSRIs oder SNRIs nahezu ausgeschlossen werden. Fiir diese
Studie wurde der SNRI Reboxetin verwendet. Aufgrund des Wirkmechanismus von
Reboxetin beschiftigt sich das folgende Kapitel mit dem noradrenergen System und dem

Effekt von Noradrenalin auf die Schlafarchitektur.

1.4 Noradrenalin

Noradrenalin (=Norepinephrin) wird zu den Katecholaminen gezihlt und ist ein
Neurotransmitter des sympathischen Nervensystems mit der Formel (OH),C¢H;—HCOH-—
CH,NH; [s. Abb.4].

CH
HO

NH.
HO ‘

Abbildung 4 : Strukturformel von Noradrenalin

Die Synthese von Noradrenalin (NA) erfolgt in der Nebennierenrinde, im Locus
coeruleus und im lateralen Tegmentum des ZNS aus der Aminosdure Tyrosin iiber das
Zwischenprodukt L-Dopa. NA wirkt als Neurotransmitter an postganglionidren Synapsen
des sympathischen Nervensystems sowie als ,,Stresshormon‘ des Nebennierenmarks. Die
Wirkung erfolgt vorwiegend iiber o-Adrenorezeptoren und schwicher auch iiber J3-

Adrenorezeptoren. Als peripher wirkendes Sympathomimetikum bewirkt NA eine
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Vasokonstriktion von Arteriolen. Die Erhohung des peripheren Widerstands fiihrt zu einer
Blutdrucksteigerung. Aufgrund einer Kompensation durch eine reflektorische
Vaguswirkung kommt es nicht zur Tachykardie, sondern zu einer reflektorischen
Bradykardie.

Die Eliminierung von NA erfolgt iiber die Wiederaufnahme durch die Préasynapse.
SNRIs bewirken daher eine Erhohung der NA-Konzentration im synaptischen Spalt und
verursachen somit eine gesteigerte noradrenerge Wirkung. Die enzymatische Inaktivierung
erfolgt tiber die Catechol-o-methyltransferase (COMT) sowie iiber die Monoaminoxidase
(MAO), wodurch NA zu Vanillinmandelsdure metabolisiert wird. NA kommt vor allen
Dingen in der Intensivmedizin unter dem Namen Arterenol zur Therapie des kardiogenen,
anaphylaktischen und septischen Schock zum FEinsatz.

Das noradrenerge System nimmt seinen Ausgang vom Locus coeruleus und vom
lateralen Tegementum im ZNS und ist verschaltet mit dem Neocortex, dem Hippocampus
und der Amygdala (Moore und Card, 1984). Zentralnervos hat das noradrenerge System
eine Funktion in der Regulation von Wachheit, Vigilanz, selektiver Aufmerksamkeit,
Konzentration, Kognition, Stimmung, Antrieb, Motivation sowie in der Gedichtnisbildung
(Robbins und Everitt, 1995).

Storungen oder Alterationen des noradrenergen Systems sind beteiligt an der
Pathogenese von verschiedenen neuropsychiatrischen Erkrankungen. Dazu gehoren
beispielsweise Depressionen, Angst- und Panikstérungen, ADHS, PTSD sowie
Schlafstorungen  (Berridge und Waterhouse, 2003). FEinen pharmakologischen
Angriffspunkt bietet vor allem die Hemmung der Noradrenalin Wiederaufnahme im
synaptischen Spalt. Diese Pharmaka finden dementsprechend insbesondere in der Therapie

von neuropsychiatrischen Stérungen Anwendung (Berridge und Waterhouse, 2003).
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Die Eigenschaften des fiir diese Arbeit verwendeten SNRI Reboxetin sind in Kap.

2.4 beschrieben.

1.4.1 Noradrenalin und Schlaf

Noradrenalin ist zusammen mit den Neurotransmittern Serotonin und Acetylcholin
an der Regulation der Schlafstadien beteiligt (Pace-Schott und Hobson, 2002). Hohe
aminerge Aktivitit korreliert dabei mit dem SWS, wihrend hohe cholinerge Aktivitit mit
dem REM-Schlaf korreliert [s. Kap. 1.1.3]. Der ultradiane Wechsel zwischen REM- und
Non-REM-Schlaf wird dabei durch cholinerge REM-On sowie durch adrenerge und
serotonerge REM-Off Neurone der Formatio reticularis generiert (Fleissner, 1996). Dieses
System funktioniert nach dem Prinzip der reziproken Interaktion oder negativen
Riickkopplung. Im Wachzustand werden cholinerge exzitatorische REM-On-Zellen durch
serotonerge und noradrenerge REM-Off-Zellen inhibiert. Im Non-REM-Schlaf findet sich
weniger inhibierende Aktivitit der REM-Off Zellen. Wihrend des REM-Schlafs zeigt sich
sogar vollstindige Inaktivitit. Dadurch werden REM-On-Zellen verstirkt aktiviert und
Acetylcholin kann vermehrt sezerniert werden (Pace-Schott und Hobson, 2002).
Insgesamt besitzt das noradrenerge System zusammen mit dem serotonergen System

demnach einen inhibierenden Einfluss auf den REM-Schlaf.

1.4.2 Noradrenalin Wiederaufnahmehemmer und Schlaf

Das Krankheitsbild der Depression und die antidepressive Therapie bietet eine
Moglichkeit noradrenerge Effekte auf die Schlafarchitektur zu untersuchen. Studien,
welche den Effekt von SNRIs auf die Schlafarchitektur gepriift haben, bestitigen den von
Pace-Schott und Hobson (2002) beschriebenen inhibierenden Effekt von Noradrenalin auf

den REM-Schlaf.
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Das Krankheitsbild der Depression ist durch eine Veridnderung der
Schlafarchitektur gekennzeichnet. Charakteristisch sind eine verminderte REM-Latenz
(Kupfer, 1976; Gillin et al., 1979; Vogel et al., 1980), eine Steigerung des REM-
Schlafanteils im ersten Schlafabschnitt (Vogel et al., 1980,1990) sowie eine Verminderung
des SWS-Anteils (Gillin et al., 1979). Zusitzlich treten vermehrtes Aufwachen sowie
frithes Erwachen auf (Sharpley und Cowen, 1995).

Die Applikation von Antidepressiva im Allgemeinen stellt eine potente Methode
dar, die Schlafarchitektur in einer entgegengesetzten Form zu beeinflussen. Von
Bedeutung ist besonders die REM-Schlafdeprivation, die bei Tieren und Menschen gezeigt
werden konnte (Vogel et al., 1990). Umstritten bleibt eine Korrelation des Therapieerfolgs
bei der Behandlung von Depressionen mit dem Grad der REM-Schlafdeprivation
(Riemann und Berger, 1990; van Bemmel, 1997).

Die verschiedenen Klassen der Antidepressiva besitzen einen einheitlichen Effekt
auf den REM-Schlaf, wihrend der Effekt auf den Non-REM-Schlaf variiert. So zeigen die
unterschiedlichen Klassen der Antidepressiva verstiarkende, hemmende oder keine Effekte
auf den Non-REM-Schlaf (van Bemmel, 1997). Dabei scheinen die verschiedenen
neurochemischen Eigenschaften der Antidepressiva fiir die unterschiedliche Wirkung auf
den Non-REM-Schlaf verantwortlich zu sein.

Studien, welche die FEigenschaften von SSRIs und SNRIs  (insbesondere
Reboxetin) auf den Schlaf bei Gesunden wie auch bei depressiven Probanden untersucht
haben, zeigen deutlich eine durch die Hemmung der Noradrenalin Wiederaufnahme
verursachte REM-Schlafdeprivation (Nicholson und Pascoe, 1986; Trivedi et al., 1999; van
Bemmel et al., 1999; Ursin, 2002; Kuenzel et al., 2004). Neben dem verminderten REM-
Anteil an der Gesamtschlafdauer konnte eine verldngerte REM-Latenz (van Bemmel et al.,

1999; Cespuglio et al., 2005) sowie eine Steigerung des S2-Anteils (Nicholson und Pascoe
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1986, van Bemmel et al., 1999; Kuenzel et al., 2004) beobachtet werden. Eine Studie von
van Bemmel et al. (1999) deutet ergénzend dazu darauf hin, dass eine Dosisabhidngigkeit
des Ausmalles der REM-Schlafdeprivation und der Steigerung des S2-Anteils besteht. Van
Bemmel et al. (1999) erkldren den vermehrten S2-Anteil als Kompensationsmechanismus
fiir die REM-Schlafdeprivation. Inkonsistent sind die Ergebnisse hinsichtlich der Effekte
auf die Schlafkontinuitit und die Gesamtschlafdauer. Wihrend Kuenzel et al. (2004) einen
Anstieg von intermittierenden Wachphasen durch Reboxetin zeigten, ging die REM-
Schlafdeprivation in anderen Studien nicht notwendigerweise mit einem Effekt auf die
Gesamtschlafdauer oder Schlafkontinuitit einher (Nicholson und Pascoe, 1986; van
Bemmel et al., 1999). Effekte auf die subjektive Schlafqualitit oder Stimmung konnten
nicht gezeigt werden (van Bemmel et al., 1999).

Die Ergebnisse aus den oben genannten Studien gehen mit der Hypothese von
Pace-Schott und Hobson (2002) einher. Eine Aktivierung von cholinergen und eine
Inhibierung von noradrenergen (sowie serotonergen) Neuronen scheinen den REM-Schlaf
zu induzieren. Eine Stimulation des noradrenergen Systems durch den SNRI Reboxetin
bietet somit eine Moglichkeit, die Schlafarchitektur in einer antidepressiven Form (REM-
Schlafdeprivation, REM-Latenz-Verlingerung) zu verdndern. Reboxetin eignet sich dazu
besonders, da SNRIs weniger Nebenwirkungen als andere Antidepressiva aufweisen.
Ferner hemmen SNRIs selektiv die Noradrenalin Wiederaufnahme im synaptischen Spalt.

Eine Affinitit zu anderen Rezeptoren ist nur gering bis nicht vorhanden [s. Kap 2.4].

1.4.3 Noradrenalin und Gedichtnis
Das zentrale noradrenerge System hat neben dem Effekt auf die Schlafarchitektur
und einem damit verbundenen Einfluss auf die Gedichtniskonsolidierung auch eine eigene

wichtige Funktion fiir das Langzeitgedichtnis (Harley, 2007). NA scheint dabei den
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Mechanismus der Langzeitpotenzierung (L'TP) im Hippocampus und im Neocortex iiber
Glutamatrezeptoren vom AMPA-Typ zu verstirken (Hopkins und Johnston, 1988; Brocher
et al., 1992; Hu et al., 2007). McGaugh und Roozendaal (2002) konnten beispielsweise
eine positive Korrelation zwischen der NA-Konzentration nach dem Lernen und der
Gedichtniskonsolidierung zeigen.

Verschiedene Studien deuten auf eine besondere Rolle des noradrenergen Systems
im Zusammenhang mit der Konditionierung hin (Gallagher et al., 1977; Archer et al.,
1982; Liang et al., 1990; Yamamoto et al., 1995; McGaugh et al., 1996; Kobayashi et al.,
2000).

Kobayashi et al. (2000) konnten eine Verschlechterung des Langzeitgedédchtnisses
hinsichtlich der Konditionierung bei Miusen zeigen, welche eine Mutationen im Tyrosin
Hydroxylase Gen, ein fiir die Katecholaminbiosynthese essentielles Gen, trugen.
Elektrophysiologische Studien beobachteten eine Verbesserung der Leistung bei einer
Konditionierungsaufgabe nach Applikation von NA oder [B-Adrenorezeptoragonisten
(Liang et al., 1990, Mc Gaugh et al., 1996).

Zusitzlich gibt es Hinweise auf eine Verbesserung der Konsolidierung von
emotionalem Material in Abhédngigkeit adrenerger Modulationen nach dem Lernen (van
Stegeren, 2008). Die Studienlage zeigt sich allerdings kontrovers. Papps et al. konnten
(2002) durch Stimulation des noradrenergen Systems mittels selektiver Noradrenalin
Wiederaufnahmehemmung keinen positiven Effekt auf die Konsolidierung von
emotionalem Material zeigen. Im Gegensatz dazu stehen Ergebnisse aus anderen Studien,
die eine Verbesserung der Konsolidierung von emotionalem Material durch Stimulation
des noradrenergen Systems und eine Verschlechterung der Konsolidierung durch
Blockierung des noradrenergen Systems beobachteten (O'Carroll et al., 1999; Southwick et

al., 2002).
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Ferner hdufen sich Hinweise auf einen Zusammenhang der olfaktorischen
Gedichtniskonsolidierung und der NA-Aktivitét ( Sara et al., 1999; Doucette et al., 2007;
Veyrac et al., 2007). Sara et al. konnten (1999) bei Ratten fiir eine Geruchsaufgabe eine
Abhingigkeit der Leistung bei der Wiedererkennung von Geriichen von der Aktivitét -
adrenerger Rezeptoren zeigen. Eine Studie von Veyrac et al. (2007) bestitigte fiir eine
Geruchsaufgabe bei Miusen eine Bedeutsamkeit des noradrenergen Systems fiir die
olfaktorische Gedichtniskonsolidierung. Eine Stimulation des Locus coeruleus fiihrte zu
einer besseren Leistung beim Wiedererkennen von Geriichen, wéhrend aus einer
erniedrigten NA-Konzentration schlechtere Leistungen beim Abruf resultierten. Doucette
et al. (2007) zeigten eine Bedeutsamkeit des noradrenergen Systems insbesondere fiir
Geruchsunterscheidungen.

Das Langzeitgedidchtnis und speziell die Gedédchtniskonsolidierung ist abhingig
von Genexpression und Proteinsynthese (Davis und Squire, 1984; Nguyen et al., 1994) und
wird iiber intrazelluldre Signalkaskaden wie iiber die cAMP Protein Kinase A (Abel et al.,
1997; Bernabeu et al., 1997) und iiber die Mitogen aktivierende Protein Kinase (MAPK)
vermittelt (Atkins et al., 1998). Man geht davon aus, dass das noradrenerge
Neurotransmittersystem daran beteiligt ist, intrazelluldre Signalkaskaden zu triggern und
somit zu einer Verbesserung der Gedichtniskonsolidierung beitragt.

Der Einfluss des noradrenergen Systems auf die Konditionierung und auf die
olfaktorische Gedichtniskonsolidierung kann durch die Verschaltungen vom Locus
coeruleus zum Cortex, zur Amygdala und zum Hippocampus erklidrt werden. Diese vom
noradrenergen System innervierten Regionen insbesondere die Amygdala sind fiir die
Konditionierung (Moore und Card, 1984) und fiir die olfaktorische Gedichtnisbildung
(Buchanan et. al., 2003; Sanchez-Andrade et. al., 2005) von Bedeutung. NA abhingige

Modulation von synaptischer Plastizitdt in bestimmten cortikalen Regionen scheint somit
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an der Konditionierung (Kobayashi et al., 2000) sowie an der olfaktorischen
Gedichtniskonsolidierung beteiligt zu sein.

Neben der Verbesserung der Gedichtniskonsolidierung durch eine Beeinflussung
der Schlafarchitektur, der Konzentration und der Vigilanz scheint das noradrenerge System
eine Funktion in der Konsolidierung von emotionalem Material und der Konditionierung
zu haben. Zusitzlich gibt es Hinweise auf eine Assoziation der NA-Aktivitidt und der
olfaktorischen Gedichtniskonsolidierung. Bisher konnte kein Effekt auf das prozedurale
Gedichtnis gezeigt werden. Somit ist eine Verfidlschung der Ergebnisse dieser Arbeit

ausgeschlossen.

1.5 Hypothese

In verschiedenen Studien konnte ein fordernder Einfluss des REM-Schlafs auf die
Gedichtniskonsolidierung  fiir komplexe prozedurale Aufgaben (Spiegelzeichnen,
Fingersequenzaufgabe) gezeigt werden (Buchegger et al., 1991; Karni et al., 1994; Plihal
und Born 1997, 1999; Maquet et al., 2000; Fischer et al., 2002, Smith et al., 2004a; u. a.).
Die Stimulation des noradrenergen Systems durch die Applikation des SNRIs Reboxetin
bietet eine Moglichkeit die Schlafarchitektur in einer antidepressiven Form zu verindern
(REM-Schlafdeprivation, REM-Latenz-Verlingerung) (van Bemmel et al., 1999; Kuenzel
et al., 2004; Cespuglio et al., 2005). Aus diesen Annahmen lésst sich folgende Hypothese
ableiten.

Eine Erhohung der Noradrenalinkonzentration wihrend des Schlafs durch die
Applikation des SNRIs Reboxetin nach dem Lernen komplexer prozeduraler Aufgaben
(Fingersequenzaufgabe, Spiegelzeichnen) fiihrt zu einer Reduktion des REM-Schlafs und
damit zu einer Verschlechterung der prozeduralen Gedéchtniskonsolidierung im Vergleich

zu einer Kontrollgruppe ohne veridnderte Noradrenalinspiegel wihrend des Schlafs.
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Ein Einfluss auf die deklarative Gedichtniskonsolidierung, die als REM-Schlaf
unabhingig gilt (Marshall und Born, 2007), ist durch die Applikation von Reboxetin nicht
Zu erwarten.

Unabhingig von der REM-Schlafdeprivation ist eine Forderung der olfaktorischen
Gedichtniskonsolidierung und somit eine bessere Leistung bei der Geruchsdiskrimination
in der Abrufphase unter Reboxetinbedingungen im Vergleich zur Placebogruppe zu
erwarten. Der positive Effekt ist nicht auf die REM-Schlafdeprivation, sondern auf die
Stimulation des noradrenergen Systems durch Reboxetin zuriickzufiihren. Ein positiver
Effekt von Noradrenalin auf die olfaktorische Gedichtniskonsolidierung konnte bisher vor
allem in Tierverschen gezeigt werden (Sara et al., 1999; Doucette et al., 2007; Veyrac et
al., 2007). Hier soll der Einfluss von Noradrenalin auf die olfaktorische Gedéchtnisbildung
auch beim Menschen untersucht werden. Der Uberpriifung dieser Hypothesen widmet sich

diese Arbeit.
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2. Material und Methoden
2.1 Probanden

An der Studie nahmen 22 minnliche Probanden zwischen 18 und 36 Jahren
(Mittelwert: 25,7 = 1,3) teil. Frauen wurden aufgrund zyklusabhingiger hormoneller
Schwankungen und einem damit verbundenen Einfluss auf die bestimmten Blutwerte und
die Gedichtnisleistung als Versuchspersonen ausgeschlossen. Die Rekrutierung der
Probanden erfolgte durch Aushinge. Der Versuch erfolgte nach Genehmigung durch die
Ethikkommission der Universitdt zu Liibeck. Die Versuchspersonen wurden ausfiihrlich
aufgeklart und leisteten ein schriftliches Einverstidndnis. Dabei wurden jedoch keine
Informationen {iiber das Ziel der Studie gegeben. Nach Abschluss des Experiments
erhielten die Probanden eine Aufwandsentschidigung von 150 Euro.

Als Ausschlusskriterien galten akute oder chronische Erkrankungen, die Einnahme
von Medikamenten, Nikotinabusus sowie eine vorherige Teilnahme an &hnlichen
Gedichtnisexperimenten. Erkrankungen, Depressionen und Aufmerksamkeitsstérungen
konnten  durch  verschiedene  Screening-Fragebogen  ausgeschlossen  werden.
Vorraussetzung fiir die Teilnahme am Versuch war zudem ein regelméBiger Schlafrythmus
sowie keine Schichtarbeit in den letzten 6 Wochen vor Versuchsbeginn.

Es wurden vor Beginn des Versuchs folgende Blutparameter bestimmt: Natrium,
Kalium, Kreatinin, Glutamat-Oxalacetat-Transamininase (GOT), Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT) und Gamma-Glutamyl-Transpeptidase (yGT), um
Elektrolytstorungen auszuschlieBen sowie die Nieren- und Leberfunktion zu untersuchen.
Dies war notwendig, um eine normale Metabolisierung von Reboxetin zu gewihrleisten.
Die Probanden wurden dazu angehalten am Versuchstag wie auch am Folgetag zu einer
normalen Uhrzeit aufzustehen, tagsiiber nicht zu schlafen sowie keinen Alkohol oder

Koffein zu konsumieren.
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Von den 22 erhobenen Probanden wurden 6 ausgeschlossen, da durch die
anfiangliche Applikation einer Dosis von 4 mg statt 2 mg Reboxetin der Schlaf der
Versuchspersonen zu stark gestort wurde. 3 Versuchspersonen wurden aufgrund eines

tiber 30 prozentigen Anteils der Wach und S1-Phase von der Auswertung ausgenommen.

2.2 Versuchsablauf

Es wurde eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Studie im cross-
over Design durchgefiihrt.

Der Abstand der beiden Experimentalnichte betrug mindestens 2 Wochen, um eine
Beeinflussung der zweiten Versuchsnacht durch die erste auszuschlieBen. Um eine
Adaptation der Probanden an die Laborbedingungen zu erreichen, wurde eine
Eingewohnungsnacht durchgefiihrt, in der die Probanden Laborbedingungen ausgesetzt
waren. Es erfolgte eine polysomnographische Aufzeichnung mittels Elektroden. Eine
Beeintriachtigung durch die ungewohnte Schlafumgebung oder aufgrund der Elektroden in
den Versuchsnichten wurde somit moglichst gering gehalten.

Erginzend dazu wurden die in 2.1 genannten Blutwerte abgenommen sowie drei
Screening-Fragebogen erhoben. Dazu gehorte ein Fragebogen zum Ausschluss akuter und
chronischer Erkrankungen, der Beck 'sche Depressionsfragebogen (Beck et al., 1961) zum
Ausschluss einer Depression sowie die Brownsche ADD-Skala (Rubinstein and Brown,
1984) zur Erfassung eines moglichen Aufmerksamkeitsdefizits.

Die Schlafzeit in den Experimentalnidchten betrug 7 Stunden von 24.00 Uhr bis
7.00 Uhr am Folgetag. Geringe Abweichungen der FEinschlafzeit und der gesamten
Schlafzeit waren durch die individuellen Schlafgewohnheiten der einzelnen Probanden

bedingt.

-37 -



Beginn der Experimentalndchte war 20:00 Uhr. Es wurde den Probanden eine
Venenverweilkaniile gelegt und fixiert sowie 36 Elektroden am Kopf mit Hilfe einer
standardisierten Haube und 7 Elektroden im Gesicht zur polysomnographischen
Schlafaufzeichnung geklebt. Die Elektroden wurden nach dem internationalen 10-20
System angebracht.

In der etwa einstiindigen Lernphase hatten die Versuchspersonen 4 verschiedene
Gedichtnisaufgaben zu absolvieren. Diese Lernphase beinhaltete 2 prozedurale Aufgaben
(Fingersequenzaufgabe/Spiegelzeichnen), eine deklarative Aufgabe (Wortpaare Lernen)
sowie einen Geruchstest zur Uberpriifung der olfaktorischen Gedichtniskonsolidierung.
Die Reihenfolge der Lernaufgaben wurde konstant gehalten.

Nach dem AnschlieBen der Elektroden, wurde den Versuchspersonen je nach
Untersuchungsnacht randomisiert entweder 2 mg Reboxetin oder Placebo oral appliziert
und die polysomnographische Schlafaufzeichnung begonnen.

Am nichsten Morgen erhielten die Versuchspersonen eine ,,Actiwatch®, welche sie
bis zur Abfrage der Lerntests trugen, um die Schlafdauer am Folgetag bestimmen zu
konnen. Die Versuchspersonen verbrachten den Folgetag mit ihren gewohnten Aktivititen
und schliefen eine Nacht zu Hause.

Die Abfrage der Lernaufgaben erfolgte am darauf folgenden Tag um 8:00 Uhr,
wobei geringe Variationen der Abfragezeitpunkte auftraten. Dieser spite Abfragezeitpunkt
wurde aufgrund der langen Halbwertszeit von Reboxetin gewdhlt, um sicher
auszuschlieen, dass ein Einfluss des Medikaments auf die Abfrage besteht.

Insgesamt fanden in den Experimentalnichten 10 Blutentnahmen statt. Die ersten
beiden Blutentnahmen erfolgten jeweils vor und nach der Lernphase im Wachzustand. Zur
Nacht wurden ein Verldngerungsschlauch und ein Dreiwegehahn an die

Venenverweilkaniile angeschlossen, um die Blutabnahmen ungestort auBBerhalb des Raums
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durchfiihren zu konnen und den Schlaf der Probanden nicht zu beeintrichtigen. Wihrend
der Untersuchungsnacht wurde stiindlich von 1.00 Uhr nachts bis 7.00 Uhr morgens Blut
abgenommen. Bei wenigen Versuchspersonen konnten einige Blutwerte aufgrund einer
Thrombosierung des vendsen Zugangs in der Nacht nicht erhoben werden. Die letzte
Blutabnahme erfolgte bei der Abfrage.

Zusitzlich wurden zu sechs verschieden Zeitpunkten Speichel zur Uberpriifung der
Speichelcortisolkonzentrationen entnommen. 2 Proben wurden ebenfalls vor und nach dem
Lernen abgegeben. Eine weitere Probe wurde am nichsten Morgen nach dem Aufwachen
entnommen. Zwei Speichelproben wurden selbststindig durch die Probanden um 12.00
Uhr und um 18.00 Uhr am Folgetag abgegeben. Die letzte Entnahme erfolgte bei der
Abfrage. Blutdruck und Puls wurden fortlaufend iiberwacht.

Zur Erfassung der Vigilanz wurde zu fiinf Zeitpunkten ein Reaktionszeittest
durchgefiihrt. Die Reaktionszeit wurde jeweils vor und nach dem Lernen, morgens nach
dem Aufwachen sowie bei der Abfrage tiberpriift. Ergiinzend dazu wurde zu den gleichen
Zeitpunkten von den Probanden subjektiv Miidigkeit, Ruhe und Stimmungslage auf einer
fiinfstelligen Bewertungsskala mit Hilfe des Multidimensional-Mood-Questionnaires
(MMQ) angegeben. Nach dem Erwachen wurde durch die Versuchspersonen mittels eines
Schlafqualititsfragebogens subjektiv die Ein- und Durchschlafqualitidt bewertet. Abbildung
5 und Tabelle 15 im Anhang geben einen Uberblick iiber den Ablauf der

Experimentalnéchte.
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Abbildung 5 : Uberblick iiber den Ablauf der Experimentalndichte: Schwarze Quadrate stellen die

Blutabnahmen dar, rote Quadrate die Abfrage des Reaktionszeittest und des MMQ,; SQ steht fiir die Abfrage
der Schlafqualitiit.

2.3 Gedichtnistests

Die Versuchspersonen absolvierten 4 verschieden Gedéchtnisaufgaben, welche zur
Uberpriifung der Gedichtniskonsolidierung im Schlaf dienten. Hierzu wurden die
Fingersequenzaufgabe und das Spiegelzeichnen zur Erfassung der prozeduralen
Gedichtnisleistung verwendet. Das Lernen von Wortpaaren diente zur Uberpriifung des
deklarativen Gedédchtnisses und die Geruchsaufgabe diente zur Erfassung der
olfaktorischen Gedichtniskonsolidierung. Es wurden beim Fingersequenztest, beim
Spiegelzeichnen und beim Lernen der Wortpaare zwei verschiedene Versionen, bei der
Geruchsaufgabe mehrere verschiedenen Abfolgen in balancierter Zuordnung zu beiden

Versuchsnichten verwendet.
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2.3.1 Prozedurales Gedichtnis/Fingersequenztest

Der Fingersequenztest (Walker et al., 2003) stellt ein Instrument zur Uberpriifung
des prozeduralen Gedichtnissystems dar. Hierbei wurde den Probanden eine fiinfstellige
Zahlenkombination bestehend aus den Ziffern 1-4 prisentiert, welche je nach Version ,.4-
1-3-2-4 oder ,,4-2-3-1-4* lautete. Die Sequenz war fiir die Versuchspersonen auf einem
Bildschirm sichtbar. Es wurden die Finger der nicht dominanten Hand verwendet, um die
Zahlenkombination so schnell und so genau wie moglich auf einer herkdmmlichen
Computertastatur nachzutippen. Dabei wurde jeder Ziffer ein Finger fest zugeordnet, mit
welchem ausschlieBlich getippt werden durfte.

Auf einen Durchgang von 30 Sekunden folgte eine 30 sekiindige Pause. Die
Lernphase bestand aus 12 Durchgingen, in denen jeweils die Geschwindigkeit (Anzahl
der getippten Sequenzen) und die Genauigkeit (Anzahl der Fehler pro Sequenz) gemessen
wurden. Die durchschnittliche Geschwindigkeit bzw. die durchschnittliche Fehleranzahl
pro Sequenz der letzten 3 Durchgiinge galt als Parameter fiir den Lernerfolg.

Bei der Abfrage absolvierten die Versuchspersonen 4 Durchldufe mit der gleichen
Sequenz, wobei die durchschnittliche Geschwindigkeit und Fehleranzahl der ersten 3
Durchginge als Indikator fiir die Abfrageleistung diente. Als Zielparameter der
prozeduralen Gedichtnisleistung galt die Differenz zwischen mittlerer Anzahl korrekt
getippter Sequenzen bei Abfrage und Lernen (Lernerfolg der Geschwindigkeit) sowie die
Differenz der durchschnittlichen Fehleranzahl bei Abfrage und Lernen (Lernerfolg der
Genauigkeit).

Ergidnzend dazu absolvierten die Versuchspersonen in der Abrufphase einen
Kontrolldurchgang mit einer unbekannten Zahlenkombination. Diese wurde ebenfalls

viermal getippt und diente zur Erfassung des allgemeinen Leistungsniveaus.
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2.3.2 Prozedurales Gedichtnis/Spiegelzeichnen

Das Spiegelzeichnen (Plihal und Born, 1997) diente ebenfalls zur Uberpriifung der
prozeduralen Gedichtnisleistung. Die Versuchspersonen wurden hierbei instruiert mit
einem elektronischen Stift eine Figur moglichst schnell und genau nachzuzeichnen. Es ist
zu beriicksichtigen, dass die Versuchspersonen Bewegungen spiegelverkehrt zur visuellen
Wahrnehmung ausfiihren mussten. Die Probanden sahen Stift, Figur und ihre eigene Hand

nur in einem Spiegel, da sich iiber der Figur eine Abdeckung befand [s. Abb. 6].

Abbildung 6 : Apparatur zum Spiegelzeichnen (Hasamed, Havelberg)

Es wurde die Gesamtzeit in Sekunden gemessen, welche die Versuchspersonen
bendtigten, um einmal die gesamte Figur mit dem elektronischen Stift nachzuzeichnen
(Geschwindigkeit). Durch einen Lichtsensor an diesem Stift war es moglich, eine
Abweichung von der nachzuzeichnenden Linie zu registrieren. Solch eine Abweichung
von der Figur wurde als Fehler gewertet (Genauigkeit). Der Zeitanteil, den die Probanden
von der Linie abwichen, wurde als prozentuale Fehlerzeit gewertet.

Es wurde vorerst eine Ubungsfigur [s. Abb.7] verwendet, die hochstens sechsmal
nachgezeichnet wurde. Bei einer Unterschreitung einer Gesamtzeit von 60 Sekunden und
einer Fehleranzahl von unter 12 wurde die Ubung friiher beendet. Danach wurde den
Probanden die eigentliche Versuchsfigur [s. Abb.7] prisentiert, welche viermal
nachgezeichnet wurde. Bei der Abfrage erfolgten 4 Durchgénge mit der gleichen Figur,

wobei ebenfalls Geschwindigkeit und Fehleranzahl registriert wurden. Die

-42 -



durchschnittliche Geschwindigkeit und Fehleranzahl der 4 Lerndurchgénge galt als
Indikator fiir den Lernerfolg. Die durchschnittliche Leistung in den gleichen 4 Durchldufen
beim Abruf diente als MaB fiir die Abfrageleistung. Als Zielparameter der prozeduralen
Gedéchtnisleistung galten die Differenzen von Geschwindigkeit und Genauigkeit bei

Abfrage und Lernen.

4]
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Abbildung 7 : Versuchsfiguren fiir das Spiegelzeichnen: Ubungsfigur links, Versuchsfiguren 1 und 2 rechts

2.3.3 Deklaratives Gedichtnis / Wortpaare Lernen

Zur Kontrolle der Spezifitit der Effekte auf die prozedurale Gedichtnisleistung
diente das Wortpaare Lernen als deklarative Gedichtnisaufgabe. Es wurden 2 verschiedene
Versionen verwendet. Hierzu ist jeweils eine Liste von 40 semantischen Wortpaaren fiir
die jeweilige Versuchsnacht erstellt worden, welche Wortpaare wie z. B. ,,Gedédchtnis —
Elefant* oder ,Figur — Brett* beinhaltete. Die vollstindigen Listen sind im Anhang
beigelegt [s. Tab.21]. Die beiden verschiedenen Versionen der Wortpaarlisten waren in
Gegenstidndlichkeit, Wichtigkeit, Bildlichkeit, Valenz, Erregung und Assoziationsstérke

balanciert.
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Die Aufgabe der Versuchspersonen war es, sich moglichst viele der 40
verschiedenen Wortpaare, welche auf einem Computerbildschirm nacheinander fiir 5
Sekunden gezeigt wurden, zu merken. Danach wurde das sog. Cued - Recall - Verfahren
angewendet, wobei den Probanden nur eines der Worter gezeigt wurde (Cue) und versucht
werden sollte, das jeweilige zugehorige Wort zu erinnern (Recall) und zu benennen.
Unabhingig davon, ob die richtige Antwort genannt wurde, wurde die Losung fiir 2
Sekunden auf dem Bildschirm présentiert. Ziel in der Lernphase war es mindestens 24
richtige Wortpaare zu erinnern, d.h. mindestens 60 % der Wortpaare richtig zu benennen.
Es wurden somit je nach Lerngeschwindigkeit so viele Durchgénge durchlaufen, wie die
Versuchspersonen benétigten, um diesen Zielwert zu erreichen. Als Parameter fiir den
Lernerfolg galt die Anzahl der richtig angegebenen Wortpaare im letzten Lerndurchlauf.
Bei der Abfrage hatten die Probanden nur einen Durchlauf zu absolvieren, wobei ebenfalls
das oben genannte Cued - Recall - Verfahren Verwendung fand. Die Differenz der richtig
benannten Wortpaare bei Abfrage und beim letzten Lerndurchgang galt als Zielparameter

der deklarativen Gedichtnisleistung.

2.3.4 Olfaktorisches Gedichtnis/Geruchslernen

Bei der Geruchsdiskriminationsaufgabe, welche zur Uberpriifung der olfaktorischen
Gedichtniskonsolidierung diente, wurden 24 verschiedene Geriiche verwendet (Sulmont et
al., 2002; s. Tab.22). Diese wurden in 60 ml Flaschen abgefiillt und bei 5 C° gekiihlt
gelagert. Die 24 Geruchsstoffe wurden in 4 Gruppen mit jeweils 6 Geruchsstoffen
eingeteilt, wobei eine dieser Gruppen die Zielgeriiche (Targets) und die andere Gruppe die
Ablenkungsgeriiche (Distractors) darstellte. Dementsprechend wurden den Probanden in

der jeweiligen anderen Experimentalnacht die beiden iibrigen Gruppen von Geriichen
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prasentiert. Es konnte davon ausgegangen werden, dass die Gerliche fiir die
Versuchspersonen nicht bekannt waren (Sulmont et al., 2002).

In der Lernphase wurde den Versuchspersonen jeder der 6 Zielgeriiche 20
Sekunden lang prisentiert. Danach sollte die Intensitit des Geruchs auf einer Skala von 0
bis 5 (von ,riecht gar nicht* bis ,,sehr intensiv*‘), die Valenz auf einer Skala von -2 bis 2
(von ,,sehr unangenehm* bis ,,sehr angenehm*) und die Bekanntheit auf einer Skala von 0
bis 5 (von ,,unbekannt* bis ,,sehr bekannt*) eingeschitzt werden. In gleicher Form wurde
die Aufgabe am Ende der Lernphase noch einmal mit den gleichen Zielgeriichen
wiederholt.

In der Abrufphase erhielten die Versuchspersonen in randomisierter Reihenfolge
zusitzlich zu diesen 6 Zielgeriichen 6 Ablenkungsgeriiche. Hierbei wurde ihnen so viel
Zeit wie notig gewihrt, um abermals Intensitit, Valenz und Bekanntheit auf den oben
genannten Skalen zu bewerten. Zusitzlich sollte eingeschitzt werden, ob es sich um
bekannte Geriiche (Zielgeriiche) vom Vortag oder um neue unbekannte Geriiche
(Ablenkungsgeriiche) handelte. Ferner wurde die Sicherheit bei der Aussage, ob es sich um
einen bekannten oder unbekannten Geruch handelt auf einer Skala von O bis 4 (von ,,sehr
unsicher* bis ,,sehr sicher*) angegeben. Die dafiir von den Versuchspersonen bendtigte
Zeit wurde in Sekunden gemessen. Als abhingige Variable galt die Anzahl der richtig

zugeordneten Gerliche in der Abrufphase.

2.4 Reboxetin (Edronax)

Es wurde folgender Wirkstoff verwendet: INN: Reboxetinmesilat; Chemische
Bezeichnung: (RS)-2-((RS)-alpha(2-Ethoxyphenoxy)benzyl)morpholinmethansulfonat [s.

Abb. 8]. 2 mg des Wirkstoffs wurden oral als Tablette appliziert.
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Abbildung 8 : Strukturformel von Reboxetin

Der nicht-trizyklische Wirkstoff Reboxetin ist ein a-Ariloxybenzyl-Derivat und ein
hoch selektiver und potenter Noradrenalin Wiederaufnahmehemmer. Der Wirkstoff wird
normalerweise in der Langzeittherapie von Major Depressionen eingesetzt.

Reboxetin hat nur einen schwachen Effekt auf die 5-HT-Wiederaufnahme und
beeinflusst die Aufnahme von Dopamin nicht (Dostert et al., 1997). Die Einnahme von
Reboxetin fiihrt zusitzlich zur Downregulation von [-adrenergen Rezeptoren in
Membranen der GroBhirnrinde begleitet von einer Desensibilisierung der
noradrenalinabhingigen Adenylatcyclase. Diese Wirkungen sind in Bezug auf den Versuch
jedoch zu vernachléssigen, da sie nach einmaliger Applikation von Reboxetin nahezu keine
Rolle spielen, sondern erst nach 5 Behandlungstagen auftreten. Somit sind diese Effekte
nur bei dauerhafter Medikation zu beachten (Riva et al., 1989). Es besteht keine Wirkung
auf die MAO-A Aktivitit und eine schwache Wirkung auf die MAO-B Aktivitit, welche
ohne klinische Bedeutung ist. Die Bindung an Serotonin-Rezeptoren ist schwach oder nicht
vorhanden (Dostert et al., 1997). Ferner hat Reboxetin nur geringen Einfluss auf adrenerge
und muscarinisch cholinerge Rezeptoren und bindet nicht an dopaminerge, n-cholinerge
oder histaminerge Rezeptoren (Dostert et al., 1997; Massana, 1998).

In Tabelle 2 sind die wichtigsten pharmakokinetischen Parameter von Reboxetin

zusammengefasst.
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Parameter Mittelwert (£ SEM)
maximaler Wirkspiegel 2h
absolute Bioverfiigbarkeit 60%
C max 67 + 1 ng Aqu/ml
Eiweikopplung im Plasma 96,94-97,22 %
HWZ 13+4h
Verteilungsvolumen 321
Clearance 29 ml/min

Tabelle 2 : pharmakokinetische Parameter von Reboxetin nach oraler Einmalgabe von 2 mg (Edwards et
al., 1995; Dostert et al., 1997; Data on file Pharmacia & Upjohn Company)

Reboxetin wird hauptsichlich iiber CYP 3A4 metabolisiert (Wienkers et al., 1999),
wobei keine Induktion oder Hemmung des Enzyms erfolgt. In vitro zeigte Reboxetin keine
Effekte auf CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2D6 oder CYP SE1 (Fleishaker, 2000). Die
Elimination erfolgt hauptsichlich iiber die Niere (Dostert et al., 1997).

Hiaufige Nebenwirkungen von Reboxetin  sind Mundtrockenheit, Obstipation,
Schwitzen, Miktionsstorungen, Schlaflosigkeit und Kopfschmerzen. Es konnen auch
gelegentlich Schwindel, Tachykardie, Hypotonie, Gefillerweiterung,
Akkomodationsstorungen, Appetitverlust, Harnverhalt, Erektionsstorungen,
Ejakulationsverzogerungen, Hodenschmerzen und Kiltegefiihle auftreten. Selten werden
Nausea, Emesis und allergischen Hautreaktionen beobachtet [s. Tab.3].

Die Dosis von Reboxetin wurde niedrig gewdhlt, um die Belastung fiir die
Probanden moglichst gering zu halten. Schwerwiegende Nebenwirkungen waren nicht zu
erwarten. Bei leichten Nebenwirkungen konnte davon ausgegangen werden, dass sie nur

voriibergehender Natur waren.
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Organsystem Nebenwirkungen Hiufigkeit

Nervensystem Schlaflosigkeit sehr hiufig
Schwindel haufig
Herz-Kreislauf-System Tachykardie haufig
Herzklopfen “
Gefiferweiterung “
Blutdruckabfall nach “
Lagewechsel
Auge Akkomodationsstorungen hiufig
Gastrointestinaltrakt Trockener Mund sehr hiufig
Verstopfungen sehr hiufig
Appetitverlust haufig
Haut Schwitzen sehr hiufig
Nieren/Harntrakt Harnverhalt haufig
Miktionsbeschwerden “
Harnwegsinfektionen “
Fortpflanzungssystem Erektionsstorungen haufig
Ejakulationsschmerz «“
Ejakulationsverzogerung «“
Hodenschmerzen «“
Allgemein Kiltegefiihl hiufig

Tabelle 3 : Uberblick iiber die Nebenwirkungen von Reboxetin: Unerwiinschte Ereignisse, die unter
Reboxetinbedingungen mindestens doppelt so héufig auftraten wie unter Placebobedingungen (Ergebnisse
aus Kurzzeitstudien); Hdufigkeitsangaben: sehr hdufig=1/10,hdufig 21/100 (Data on file Pharmacia &
Upjohn Company; ,,Edronax summery of product characteristics“ Pharmacia & Upjohn 2007)

Im Vordergrund stand die Beeinflussung der Noradrenalin Konzentration durch
Reboxetin. Dieser Effekt sollte zur Verdnderung der Schlafarchitektur der Probanden
dienen ohne diese durch Nebenwirkungen zu beeintrichtigen. Es konnte in verschiedenen
Studien gezeigt werden, dass Reboxetin neben der antidepressiven Wirkung einen Einfluss
auf das Schlafprofil aufweist. Wihrend der Anteil an REM-Schlaf vermindert wird, treten
S2 sowie intermittierende Wachphasen in vermehrtem Mal} auf (Kuenzel et al., 2003;
Cespuglio et al., 2005). Neben der REM-Schlafdeprivation durch SNRIs kommt es zu

einer verlingerten REM-Latenz (van Bemmel et al., 1999).
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Eine Gefahr bestand darin durch die Applikation von Reboxetin deutlich vermehrt
Wachphasen zu provozieren und damit die Schlafarchitektur insofern zu verdndern, dass
die polysomnographische Schlafaufzeichnung unbrauchbar wird. Die anfidngliche Dosis
von 4 mg Reboxetin wurde im Verlauf auf 2 mg reduziert, da die Versuchspersonen durch
die hohere Dosis zu lange Wachphasen aufwiesen. 6 Probanden mussten daher von der
Auswertung ausgeschlossen werden. Aufgrund der langen Halbwertszeit von Reboxetin
wurde ein spiter Abfragezeitpunkt (d.h. 32 h spiter) gewdhlt, um sicher auszuschliefen,
dass die Ergebnisse durch einen Effekt von Reboxetin auf die Abfrageleistung verfilscht

werden.

2.5 EEG

Fir die polysomnographische Schlafregistrierung wurde ein EEG nach
internationaler 10-20 Methode geklebt [s. Abb.9]. Zur Ableitung des EEG wurden 28
Elektroden iiber den Kortex gegen eine Referenzelektrode an der Nase abgeleitet. Die
Erdung befand sich zentral in der Kopfmitte. Die Ableitung des EOG zur Aufzeichnung
vertikaler und horizontaler Augenbewegung erfolgte mit Hilfe von 3 Gesichtselektroden.
Zur bipolaren Ableitung des EMG wurden 2 Elektroden iiber die mentalen Muskeln
angebracht. Es wurden jeweils 2 Kanile fiir das EEG verwendet, um im Storungsfall auf

den jeweils anderen Kanal zuriickgreifen zu konnen.
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Abbildung 9 : Schema fiir die Lokalisation der EEG, EOG und EMG Elektroden ( Lokalisation der 28
Kopfelektroden links und der 7 Gesichtselektroden rechts). Die Referenzelektroden sind rot und die Erdung
ist griin markiert.

Um die genauen Lokalisationen der Elektroden zu erhalten, wurde der Kopf der
Probanden ausgemessen und eine standardisierte auf die Kopfgrole angepasste
Elektrodenhaube (Subtemporalhaube, Easy cap, Herrsching) optimal auf dem Kopf
platziert. Fiir die unipolare Ableitung des EEG wurden Ringelektroden (Ringelektroden,
Easy Cap, Herrsching) verwendet, die mit Hilfe der Elektrodenhaube fixiert werden
konnten. Nachdem die oberen Epidermisschichten der Kopfhaut mit Hilfe von
Wattestibchen abgetragen wurden, um eine bessere Leitung herzustellen, wurde das
Leitgel (Abrasives FElektroden Gel, Theodor-Korner Apotheke, Graz, Osterreich)
aufgetragen.

Zur Ableitung des EOG und EMG wurden Silber-Chlorid-Elektroden verwendet.
Hierbei wurden 2 Elektroden iiber beide Augen, eine Elektrode unter das linke Auge, 2

Elektroden iiber die mentalen Muskeln und 2 Elektroden an das Nasenbein als
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Referenzelektroden geklebt. Die Gesichtshaut wurde mit Alkohol gereinigt und mit
Peelinggel aufgeraut. Als Leitgel wurde Lectron 2 Gel (Gelimed, Bad Segeberg)
verwendet. Die Elektroden im Gesicht wurden noch zusitzlich mit Pflastern fixiert, um
Storungen der Aufnahme durch Bewegungen im Schlaf zu verhindern. Zum Schlafen
erhielten die Probanden zusitzlich einen Kopfverband (Surgifix 6, FRA r, Cistema d’Asti,
Italien), um zu vermeiden, dass Elektroden im Schlaf gelost werden.

Alle Elektroden wurden so angebracht, dass eine Impedanzgrenze von 5k( nicht
uiberschritten wurde. Die 32 Elektroden wurden an eine Box (Electrode Input Box 64
Channel, Brain Products®, Gilching) angeschlossen und iiber einen Verstirker mit einer
Ableitfrequenz von 500Hz (Brainamp DC, Brain Products®, Gilching) wurden Signale zu
einem PC geleitet. Mittels der Software ,,Brain Vision Recorder” (Brain Products®,
Gilching) konnten EEG, EOG, und EMG aufgezeichnet werden. Durch die Software
,Brain Vision Analyser” (Brain Products®, Gilching) wurde das Signal gefiltert [s.
Tab.20].

Die Auswertung des EEG, EOG und EMG bzw. die Einteilung in die verschiedenen
Schlafstadien erfolgte nach den Kriterien von Rechtschaffen und Kales (1968) mit Hilfe
der institutseigenen Software ,,Schlaf - Aus®“. Hierzu wurden EEG, Augenbewegungen
und Muskeltonus gleichzeitig betrachtet. Die einzelnen Schlafstadien lassen sich nach den
Regeln von Rechtschaffen und Kales wie folgt definieren.

Das Wachstadium ist durch gemischt frequente EEG Aktivitdt charakterisiert.
Uberwiegend liegen a-Wellen mit einer Frequenz von 8-13 Hz vor. Die Amplitude der
Wellen ist flach. Der Muskeltonus ist meist jedoch nicht zwingend hoch und es sind
Augenbewegungen im EOG sichtbar.

Das Schlafstadium 1 (S1) stellt das erste Schlafstadium dar. S1 kann identifiziert

werden, wenn der Anteil an a-Wellen, der im Wachstadium vorherrscht unter 50%
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gesunken ist. Hier liegen vorwiegend Frequenzen von 2-7 Hz vor und die Amplituden
liegen in einem Bereich von 50-75 puV hoher als im Wachstadium. Der Muskeltonus
verringert sich im EMG im Vergleich zum Wachstadium. Charakteristisch fiir S1 sind
langsam rollende Augenbewegungen. Am Ende von S1 lassen sich teilweise Vertexwellen
mit einer hohen Amplitude von 200 pV identifizieren.

Auf S1 folgt meist schnell das Schlafstadium 2 (S2). Charakteristisch fiir dieses
Schlafstadium ist das Auftreten von Schlafspindeln mit einer schnellen Frequenz von 12-
15 Hz, welche eine Mindestdauer von 0,5 Sekunden aufweisen. Zudem treten K-Komplexe
auf, welche ebenfalls mindestens 0,5 Sekunden andauern. K-Komplexe sind Wellen mit
hoher Amplitude. Auf eine negative Auslenkung der Welle folgt eine positive Auslenkung.
Der Muskeltonus ist im Vergleich zu S1 geringer und Augenbewegungen nehmen
ebenfalls ab. S1 und S2 bilden gemeinsam den leichten Schlaf.

Der Tiefschlaf (Slow-Wave-Sleep, SWS) umfasst Schlafstadium 3 (S3) und
Schlafstadium 4 (S4). Beide Schlafstadien werden durch das Auftreten von o-Wellen
charakterisiert. Die Wellen liegen im Bereich von 1-4 Hz und die Amplituden erhohen sich
auf mindestens 75 uV. Bei einem Anteil von 20 % an 6-Wellen liegt Schlafstadium 3 vor,
ist der Anteil an d-Wellen grofler als 50 %, handelt es sich um Schlafstadium 4. In den
Tiefschlafstadien konnen Schlafspindeln und K-Komplexe weiterhin auftreten.
Augenbewegungen sind in S3 und S4 nicht mehr vorhanden und der Muskeltonus ist
gegeniiber S2 niedriger.

Schlafstadium 1 - 4 lassen sich als Non-REM-Schlafphasen zusammenfassen, die
dem REM-Schlaf gegeniiberstehen. Der REM-Schlaf bzw. paradoxe Schlaf ist durch
charakteristische REM-Schlaf definierende Augenbewegungen gekennzeichnet (Rapid Eye
Movement). Der Muskeltonus ist niedriger als in allen anderen Schlafphasen. Die REM-

Schlafphase zeichnet sich durch das Fehlen von Schlafspindeln oder K-Komplexen aus.
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Das EEG in der REM-Schlafphase gleicht nahezu dem des Wachstadiums. Die Amplituden
liegen in einem niedrigen Bereich und man findet gemischte Frequenzen. Charakteristisch
fiir den Beginn einer REM-Phase kénnen Sédgezahnwellen sein.

Anteile des EEG die mindestens zu 50% von Artefakten iiberdeckt sind, werden als

Movement Time (MT) definiert. Hier liegt meist ein besonders hohes EMG vor.

2.6 Blutparameter

Es wurden verschiedene Blutparameter bestimmit, um deren
Konzentrationsédnderungen wihrend des Schlafs und den Einfluss von Reboxetin auf diese
Parameter zu erfassen. Dazu wurden Glucose, Lactat, ACTH, Cortisol, GH und
Katecholamine bestimmt. Es konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass die
Applikation von Reboxetin eine Stimulation der HPA-Achse bewirkt, wodurch sich die
Konzentration von Cortisol im Plasma und Speichel erhoht (Hill et al., 2003). Zusétzlich
erhoht sich die Sekretion von ACTH, Prolactin und GH (Schule et al., 2004). Eine
Kontrolle von Cortisol und Noradrenalin war insbesondere erforderlich, um einen
moglichen Effekt dieser Parameter auf das Gedichtnis (Wagner et al., 2005; Wagner und
Born, 2008) zu kontrollieren.

Insgesamt erfolgten pro Versuchsnacht 10 Blutabnahmen, wobei etwa 150 ml Blut
entnommen wurden. Die genauen Abnahmezeitpunkte lassen sich aus Kap. 2.2 und aus
Tab.15 im Anhang entnehmen. Hierzu wurde den Versuchspersonen zu Beginn der
Experimentalnichte eine Venenverweilkaniile gelegt (BD Adsyte Pro tm, bd Vialon,
Madrid, Spanien). Die Kaniile wurde iiber ein Infusionssystem (Infusomat R-Leitung,
Braun, Melsungen) und einen Dreiwegehahn (Dreiwegehahn mit 10 cm Verlidngerung,
Angiokard Medizintechnik GmbH u. co. KG, Friedburg) an eine 1000 ml NaCl-Infusion

(Natriumchlorid-Infusionslosung 154, Berlin-Chemie, Berlin) angeschlossen, um die
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Kaniile offen zu halten und diese nach den Blutabnahmen spiilen zu konnen. Die Kaniile
diente zur stiindlichen Blutabnahme in der Nacht. Zur Nacht wurde zusitzlich ein
Verldngerungsschlauch (Druckleitung 210 cm MI/wbl. 1II., Angiokard Medizintechnik
GmbH u. Co. KG, Friedburg) zwischen Dreiwegehahn und NaCl-Infusion eingebracht.
Dieses System ermoglichte ungestorte Blutabnahmen aufBlerhalb des Raums, um den
Schlaf der Probanden nicht zu beeintréichtigen.

Die Blutentnahmen erfolgten mit Hilfe einer 10 ml Spritze (BD Discardit™ II, BD,
Fraga, Spanien). Es wurde 10ml Blut verworfen, um die vorhandene Infusionslosung im
Infusionssystem und das durch NaCl verdiinnte Blut zu entfernen. Insgesamt wurden 12 ml
Blut pro Blutabnahme entnommen und wie folgt auf 4 Monovetten aufgeteilt. 2ml wurden
zur Bestimmung von Glucose, Lactat, Insulin und C-Peptid (S-Monovette® 2.6ml FE,
Sarstedt, Niimbrecht) verwendet. 3 ml Blut wurden jeweils fiir die Bestimmung von
ACTH (S-Monovette® 2.7ml K3E, Sarstedt, Niimbrecht) und fiir die Bestimmung von
Cortisol (S-Monovette® 9ml Z, Sarstedt, Niimbrecht) benutzt. 4 ml Blut wurden zur
Bestimmung der Katecholamine (ClinRep, Recipe, Miinchen) verwendet. Die Monovetten
fiir Cortisol, ACTH und die Katecholamine wurden anschlieBend gekiihlt und nach 5-10
Minuten bei 4000 u/min fiir 10 Minuten zentrifugiert (3K10, Sigma, Osterode am Harz).
Das Plasma wurde in EppendorfgefiBle abpipettiert und bei -70 C° zur spiteren
Bestimmung eingefroren. Die Monovetten fiir Glucose und Lactat wurden direkt zur
Auswertung ins Zentrallabor geschickt.

Die Bestimmung von Cortisol erfolgte mittels des Immunoessays DSL 10-200-
ACTIVE™ (Diagnostic System Laboratorys, Sinsheim) bei einer Nachweisgrenze von 0,1
pg/dl. ACTH wurde mit Hilfe des ,,immunoluminometrischen Essays® (LumiTest®,
Brahms, Berlin) ermittelt. Die analytische Nachweisgrenze lag bei 1 pg/ml. Die

Bestimmung der Katecholamine Dopamin, Adrenalin und Noradrenalin erfolgte in einem
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standardisierten Verfahren mit einer Hochdruck-Fliissigkeits-Chromatographie bei einer
Nachweisgrenze von 10 pg/ml.
Ergéinzend dazu gaben die Versuchspersonen 7 Speichelproben zur Bestimmung

von Speichelcortisol ab.

2.7 Methoden zum Ausschluss von Storfaktoren
2.7.1 Screening - Fragebogen

Es wurden verschiedene Methoden angewendet, um einer Beeintrichtigung der
Versuche durch Storfaktoren entgegenzuwirken. Dazu wurden die bereits in 2.1 erwéhnten
3 Fragebogen in der EingewOhnungsnacht erhoben. Alle dienten dazu ungeeignete
Probanden herauszufiltern und eine Gruppe optimaler Versuchspersonen zu rekrutieren.
Der medizinische Fragebogen wurde verwendet, um héufige akute und chronische
Erkrankungen auszuschlieBen. Dieser erfasste sowohl den aktuellen Gesundheitszustand
als auch die Krankengeschichte (s. Kap.7.2.1). Die Beck sche Depressionsskala als
Selbstbeurteilungsinstrument (Beck et al., 1961; s. Kap.7.2.5) wurde verwendet, um
Probanden mit einer Depression oder einer latenten Depressionsneigung herauszufiltern.
Probanden mit positiven Befunden wurden nicht fiir den Versuch zugelassen. Die
Brownsche ADD-Skala (Rubinstein und Brown, 1984; s. Kap.7.2.4) zur Erfassung eines
moglichen Aufmerksamkeitsdefizit-Syndroms wurde verwendet, um eine Beeintrichtigung
der Versuche durch eine bestehende Konzentrationsstérung der Probanden zu vermeiden.

Da Reboxetin einen Effekt auf den Blutdruck und den Puls aufweist (Schule et al.,
2004), wurden diese Parameter fortlaufend mittels eines Blutdruckmessgerits (Boso-

Medicus, Bosch) iiberwacht.
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2.7.2 Reaktionszeittest

Zur Kontrolle der Vigilanz wihrend der Experimentalndchte wurde zu 5
verschiedenen Zeitpunkten [s. Tab.15] ein Reaktionszeittest (Little et al., 1998)
durchgefiihrt. Dabei war es erforderlich so schnell wie moglich die Leertaste einer
herkdbmmlichen Computertastatur zu driicken, sobald ein roter Kreis auf dem
Computerbildschirm erschien. In 40 Durchldufen fixierten die Versuchspersonen ein
schwarzes Kreuz, welches fiir 500-1000 ms in der Mitte des Computerbildschirms sichtbar
war. In 35 Durchldufen erschien daraufthin der rote Kreis, in 5 zufilligen Durchldufen blieb
der Bildschirm weill. Die Reaktionszeit wurde jeweils in Millisekunden gemessen und
angezeigt. Die ,,Correct Recognition® bezeichnet in diesem Zusammenhang, dass
richtigerweise nicht reagiert wurde, wenn kein roter Kreis auf dem Bildschirm erschien.
Die Reaktionszeit reprisentiert die Vigilanz und das Konzentrationsniveau der

Versuchspersonen zu den verschiedenen Zeitpunkten.

2.7.3 Multidimensional - Mood - Questionnaire

Der Multidimensional-Mood-Questionnaire (MMQ) (Steyer et al., 1994) ist ein
Instrument zur Uberpriifung von Stimmung, Wachheit bzw. Miidigkeit und Ruhe bzw.
Ruhelosigkeit. Hierbei bewerteten die Versuchspersonen zu 5 verschiedenen Zeitpunkten
[s. Tab.15] ihren aktuellen Zustand mit Hilfe von 12 Adjektiven jeweils auf einer
fiinfstelligen Bewertungsskala. Jeweils 4 Adjektive reprisentierten die oben genannten
Bewertungsparameter  (Zufriedenheit/Unzufriedenheit, =~ Wachheit/Miidigkeit, = Ruhe/
Unruhe). Jeder MMQ-Fragebogen konnte hinsichtlich der einzelnen Parameter Stimmung,
Wachheit und Miidigkeit mit einem Punktwert zwischen 4-20 (von ,,sehr unzufrieden bis
,sehr zufrieden*; von ,,sehr miide* bis ,,sehr wach*; von ,,sehr unruhig* bis ,,sehr ruhig*)

ausgewertet werden.
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2.7.4 Schlafqualitiitsfragebogen/ ,,Actiwatch*

Nach dem Aufstehen wurde ein Schlafqualititsfragebogen zur subjektiven
Einschitzung der eigenen Schlafqualitit erhoben. Dieser erfasste FEin- und
Durchschlafqualitit bzw. Ein- und Durchschlafstorungen [s. Kap.7.2.2]. Um die
Schlafdauer am Folgetag bestimmen zu konnen, erhielten die Probanden eine Actiwatch,
welche um das Handgelenk getragen wurde. Mittels dieses Messinstruments konnte die
Bewegung und die Aktivitit der Probanden erfasst werden. Mit Hilfe der institutseigenen
Software ,,Actiwatch Sleep Analysis® wurden die Daten ausgewertet und die Schlafdauer

am Folgetag bestimmt.

2.8 Statistik

Zur statistischen Auswertung wurden Varianzanalysen mit 2 zweistufigen
messwiederholten Faktoren (Lernen kontra Abfrage und Medikament kontra Placebo)
angewandt. Wo erforderlich, wurden weitere Einzelvergleiche mit t-Tests fiir abhéngige
Stichproben gerechnet. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 festgelegt. Zusammenhinge
zwischen Schlafphasen und Gedichtnisleistung wurden {iiber Produkt-Moment-
Korrelationen nach Pearson bestimmt. In Balkengraphiken werden im Folgenden
signifikante Differenzen zwischen Merkmalen mit dem Hinweis p<0,05 und der

Standardfehler des Mittelwertes mit einem Fehlerbalken markiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Schlafparameter

3.1.1 Schlafparameter in Nacht 1

Placebo Reboxetin Signifikanz
Mittelwert £ SEM Mittelwert + SEM
(in %) (in %)
Wach 4,1+1,12 8,14 £ 0,71 p < 0,05 *
S1 7,83 +0,89 10,77 £ 0,96 p < 0,06
S2 55,35+ 1,86 64,5+ 1,59 p < 0,001%%*
SWS 1525+1,71 13,25+ 1,4 p>0,2
REM 16,84 £ 1,65 2,6 0,73 p < 0,001%%*
Gesamte Schlafdauer 4223 18,76 413,5+10,14 p>04
(in min)
Einschlaflatenz 2327 +4 22,65 +5,34 p>09
(in min)
SWS-Latenz 41 +£21,38 18,23 £1,83 p>0.3
(in min)
REM-Latenz 135,5 £26,96 213,88 + 46,25 p>0,1
(in min)

Tabelle 4 : Schlafparameter in Nacht 1: Anteil der Schlafphasen an der Gesamtschlafdauer [MW + SEM] in
Prozent, Gesamtschlafdauer [MW + SEM] und REM-Latenzen bzw. SWS-Latenzen [MW + SEM] in Minuten
unter Placebobedingungen im Vergleich zu Reboxetinbedingungen. n= 13.

Unter Reboxetinbedingungen zeigten sich in der Versuchsnacht trotz vergleichbarer
Gesamtschlafdauer signifikante Effekte auf die Schlafarchitektur im Vergleich zu
Placebobedingungen [s. Tab.4 und Abb.10]. Hervorzuheben ist vor allem die fast
vollstindige =~ REM-Schlafdeprivation, welche durch die Applikation von Reboxetin
erreicht wurde. Wie erwartet, zeigte die Reboxetingruppe mit einem prozentualen REM-

Schlafanteil von 2,6 + 0,73 % einen deutlich niedrigeren Anteil an REM-Schlaf als die
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Placebogruppe mit einem prozentualen REM-Anteil von 16,84 *+ 1,65 %. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant [p<0,001]. Die Schlafarchitektur unterschied sich
ferner durch eine signifikant hohere prozentuale S2-Dauer unter Verumbedingungen
[p<0,001]. Unter Placebobedingungen ergab sich ein prozentualer S2-Anteil von 55,35 +
1,86 %, wihrend die Reboxetingruppe mit 64,5 + 1,59 % einen signifikant groferen S2-
Anteil aufwies. Zusitzlich  war ein signifikant hoherer Wachanteil unter
Reboxetinbedingungen zu beobachten [Reboxetin 8,14 £ 0,71 %; Placebo 4,1 + 1,12 %;
p<0,05].

Der S1-Anteil und der SWS-Anteil unterschieden sich im Vergleich beider
Gruppen nicht signifikant voneinander [S1:p<0,06; SWS:p>0,2]. Hinsichtlich der
Gesamtschlafdauer, der Einschlaflatenz, der REM-Latenz sowie der SWS-Latenz waren
keine signifikanten Abweichungen im Vergleich der beiden Bedingungen Placebo versus

Reboxetin festzustellen [alle p>0,2].

Schlafparameter

sksksk

—

Anteil an Gesamtschlafdauer

n.s E 33
1 [
Wach S1 S2 SWS REM
B Placebo O Reboxetin

Abbildung 10: Anteil der einzelnen Schlafphasen an der Gesamtschlafdauer [MW + SEM] in Prozent unter
Placebobedingungen im Vergleich zu Reboxetinbedingungen. Der Anteil von REM-Schlaf, S2 und der
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Wachanteil unterschieden sich signifikant im Vergleich beider Bedingungen. n= 13; n.s.= nicht signifikant;
*: p<0,05; ***: p<0,001 fiir paarweise statistische Vergleiche.

3.1.2 Schlafparameter in Nacht 2

Hinsichtlich der Schlafparameter in der 2. Versuchsnacht sind insbesondere die
Gesamtschlafdauer (bei allen Probanden mittels ,,Actiwatch® untersucht) und der REM-
Schlafanteil (bei 4 Probanden erhoben) von Bedeutung. Aufgrund der fast vollstindigen
REM-Schlafdeprivation in der 1. Versuchsnacht sollten REM-Rebound-Effekte unter
Reboxetinbedingungen in der Folgenacht ausgeschlossen werden. Die Gesamtschlafdauer
in der Folgenacht unterschied sich in beiden Gruppen nicht signifikant voneinander
[Reboxetin 407,58 + 9,35 min; Placebo 421,5 + 9,21 min; p>0,2]. Auch der REM-
Schlafanteil an der Gesamtschlafdauer war in der Reboxetingruppe, die in der
Experimentalnacht eine deutliche REM-Schlafdeprivation aufwies nicht signifikant hoher
[Placebo 20,13 + 1,27 %; Reboxetin 15,7 + 3,69 %; p>0,1]. Die Reboxetingruppe zeigte

demnach keine REM-Rebound-Effekte [s. Tab.5].

Placebo Reboxetin Signifikanz
Mittelwert + SEM Mittelwert + SEM
Schlafdauer (in min) 421,5+£9,21 407,58 £9,35 p>0,2
REM-Anteil an gesamter
Schlafdauer (in %) 20,13 +1,27 15,7 £3,69 p>0,1

Tabelle 5: Schlafparameter in Nacht 2: Gesamtschlafdauer [MW + SEM] in Minuten und REM-Schlafanteil
an Gesamtschlafdauer [MW £ SEM] in Prozent im Vergleich Placebo versus Reboxetin. Fiir
Gesamtschlafdauer: n= 13; fiir REM-Schlafanteil an gesamter Schlafdauer: n= 4.

3.2 Gedichtnistests
3.2.1 Spiegelzeichnen
Beim Spiegelzeichnen wurden die Parameter Geschwindigkeit (in Sekunden), die

Fehleranzahl und die Fehlerzeit (in Sekunden) betrachtet. Entgegen den Erwartungen

-60 -



zeigte die Reboxetingruppe trotz REM-Schlafdeprivation keinen schlechteren Lernerfolg
als die Vergleichsgruppe [s. Tab.6]. Eine Verbesserung der Leistung beim Spiegelzeichnen
tiber Nacht konnte sowohl bei der Geschwindigkeit als auch bei der Genauigkeit unter
beiden Bedingungen beobachtet werden. Es ergaben sich allerdings keine signifikanten
Unterschiede  hinsichtlich des Lernerfolgs der Geschwindigkeit (Differenz
Geschwindigkeit Abfrage - Lernen) oder des Lernerfolgs der Genauigkeit (Differenz der
Fehleranzahl Abfrage - Lernen) im Vergleich Placebo versus Reboxetin [Lernerfolg der
Geschwindigkeit: Placebo 13,3 + 3,3 s; Reboxetin 15,6 + 4,7 s; p>0,6; s. Abb.11;
Lernerfolg der Genauigkeit: Placebo -8,3 + 1,4; Reboxetin -10,0 £+ 2,3; p>0,7; s. Abb.12].
Die Ausgangsgeschwindigkeit und Ausgangsfehleranzahl beim Lernen waren in beiden

Gruppen vergleichbar [alle p>0,4].

Placebo Reboxetin Signifikanz
Mittelwert £ SEM Mittelwert £ SEM

Geschwindigkeit 78,39 £ 6,38 84,67 +7,84 p>04
Lernphase (in s)

Geschwindigkeit 649+ 15 69 +19,7 p>0,5
Abfrage (in s)
Lernerfolg der -13,5+33 -15,6 +4,7 p>0,6
Geschwindigkeit (in s)
Fehleranzahl 24,92 +2.43 26,06 £ 3,36 p>0,7
Lernphase
Fehleranzahl 16,6 £1,86 16,04 + 1,81 p>0,8
Abfrage
Lernerfolg der -83+14 -10,0+£23 p>0,7
Genauigkeit

Fehlerzeit Lernphase 11,16 1,96 14,85 +3,21 p>0,2
(in's)

Fehlerzeit Abfrage 6,68 £1,18 6,8+ 1,18 p>0,8
(in's)

Tabelle 6: Ergebnisse beim Spiegelzeichnen: Geschwindigkeit [MW + SEM] in Sekunden, Fehleranzahl [MW
+SEM], Fehlerzeit [MW £ SEM] in Sekunden bei Abfrage und Lernen und Lernerfolg (Differenzen Abfrage
- Lernen) [MW + SEM] unter Placebobedingungen im Vergleich zu Reboxetinbedingungen. n= 13.

-61 -



Spiegelzeichnen/Geschwindigkeit

B Placebo O Reboxetin

O,
= |
CRER
F-gRTE
SE°
g2 15
52
=& 20
L |
25 - n.s

Abbildung 11 : Lernerfolg der Geschwindigkeit beim Spiegelzeichnen (Differenz der Geschwindigkeit
Abfrage - Lernen) [MW + SEM] in Sekunden im Vergleich Placebo versus Reboxetin. Der Lernerfolg der
Geschwindigkeit zeigte sich nicht signifikant unterschiedlich unter Reboxetinbedingungen im Vergleich zu
Placebobedingungen (p>0,6). n= 13; n.s.= nicht signifikant.

Spiegelzeichnen/Genauigkeit
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Abbildung 12: Lernerfolg der Genauigkeit beim Spiegelzeichnen (Differenz der Fehleranzahl Abfrage -
Lernen) [MW £ SEM] im Vergleich Placebo versus Reboxetin. Der Lernerfolg der Genauigkeit zeigte sich
nicht signifikant unterschiedlich unter Reboxetinbedingungen im Vergleich zu Placebobedingungen (p>0,7).
n= 13; n.s.= nicht signifikant.
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3.2.2 Fingersequenztest

Beim Fingersequenztest wurden hinsichtlich der prozeduralen Gedéchtnisleistung
die Parameter Geschwindigkeit, d.h. die Anzahl getippter Sequenzen innerhalb von 30
Sekunden, sowie die Fehlerrate (Anzahl korrekt getippter Sequenzen / Gesamtanzahl

getippter Sequenzen) betrachtet [s.Tab.7].

Placebo Reboxetin Signifikanz

Mittelwert + SEM Mittelwert + SEM
Geschwindigkeit 15 +0,84 14,33 £ 0,7 p>0,5
Lernphase
Geschwindigkeit 16,8 +1,01 16,59 + 0,77 p>0,8
Abfrage
Fehlerrate Lernphase 0,05 £0,014 0,057 0,013 p>0,6
Fehlerrate Abfrage 0,042 +£0,01 0,025 +£ 0,007 p>0,05
Lernerfolg der 1,81 £ 0,55 2,26 + 0,54 p>0,5
Geschwindigkeit
Lernerfolg der -0,78 £1,31 -316+1,2 p<0,05*
Genauigkeit

Tabelle 7 : Ergebnisse beim Fingersequenztest: Geschwindigkeit (Anzahl getippter Sequenzen in 30 s) [MW
+ SEM] und Fehlerrate ( Anzahl korrekt getippter Sequenzen/Gesamtanzahl getippter Sequenzen) [MW +
SEM] sowie Lernerfolg (Differenzen Abfrage - Lernen) [MW £ SEM] unter Placebobedingungen im
Vergleich zu Reboxetinbedingungen. n= 13.

Der Lernerfolg der Geschwindigkeit (Geschwindigkeit Abfrage - Lernen) beim
Fingersequenztest war in der Placebogruppe mit 1,81 £+ 0,55 im Vergleich zur
Reboxetingruppe mit 2,26 + 0,54 nicht signifikant voneinander verschieden [p>0,5; s.
Abb.13]. Besonders hervorzuheben ist der signifikante Unterschied hinsichtlich der
Fehlerrate im Vergleich beider Gruppen. Die schlafabhingige prozedurale
Gedichtniskonsolidierung unter Reboxetinbedingungen zeigte sich nicht wie erwartet

beeintrichtigt, sondern die Reboxetingruppe wies mit einer Differenz der Fehlerrate von
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-3,16 + 1,2 im Vergleich zur Placebogruppe mit einer Differenz von -0,78 + 1,31 einen
signifikant groBeren Lernerfolg der Genauigkeit auf [p<0,05; s. Abb.14]. Hinsichtlich der
Ausgangsgeschwindigkeiten und Ausgangsfehlerraten ergaben sich unter beiden

Bedingungen Placebo versus Reboxetin vergleichbare Ergebnisse [alle p>0,05].

Fingerse quenzaufgabe/Geschwindigkeit

n.s.

-

B Placebo U Reboxetin

NN W &~ W
! !

Lernerfolg der
Geschwindigkeit

—_—
|

=
|

Abbildung 13 : Lernerfolg der Geschwindigkeit beim Fingersequenztest (Differenz Geschwindigkeit Abfrage
- Lernen) [MW £ SEM] im Vergleich Placebo versus Reboxetin. Die Geschwindigkeit ist definiert als Anzahl
getippter Sequenzen innerhalb von 30 Sekunden. Der Lernerfolg der Geschwindigkeit war nicht signifikant
unterschiedlich im Vergleich Placebo versus Reboxetin (p>0,5). n= 13; n.s.= nicht signifikant.

Fingersequenzaufgabe/Genauigkeit

B Placebo I Reboxetin
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Abbildung 14 : Lernerfolg der Genauigkeit beim Fingersequenztest (Differenz Fehlerrate Abfrage - Lernen)
[MW £ SEM] im Vergleich Placebo versus zu Reboxetin. Die Fehlerrate ist definiert als Anzahl korrekt
getippter Sequenzen/Gesamtanzahl getippter Sequenzen. Der Lernerfolg der Genauigkeit war unter
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Reboxetinbedingungen im Vergleich zu Placebobedingungen signifikant grofler. n= 13; *: p< 0,05 fiir
paarweise statistische Vergleiche.

Fingersequenztest Kontrolle

Die Leistung der Probanden in der Fingersequenztest-Kontrolle spiegelt das
allgemeine Aufmerksamkeits- bzw. Leistungsniveau wider. Die Ergebnisse waren unter
beiden Bedingungen vergleichbar. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

beziiglich Geschwindigkeit oder Fehlerrate [alle p>0,5; s. Tab. 8].

Placebo Reboxetin Signifikanz
Mittelwert + SEM Mittelwert+ SEM
Geschwindigkeit 11,69 £ 0,54 12,31 £ 1,05 p>0,5
Fehlerrate 0,073 £0,013 0,068 £0,013 p>0,7

Tabelle 8 : Ergebnisse bei der Fingersequenztest-Kontrolle: Geschwindigkeit (Anzahl getippter Sequenzen
innerhalb von 30 Sekunden) [MW + SEM] und Fehlerrate (Anzahl korrekt getippter
Sequenzen/Gesamtanzahl getippter Sequenzen)[MW + SEM] bei der Fingersequenztest-Kontrolle im
Vergleich Placebo versus Reboxetin. n= 13.

3.2.3 Wortpaare Lernen

Placebo Reboxetin Signifikanz

Mittelwert £ SEM Mittelwert £ SEM
Anzahl korrekter Wortpaare 28,54+ 0,82 27,23 £0,95 p>0,2
(Lernen)
Anzahl korrekter Wortpaare 28,3+1,57 27,85+1,13 p>0,7
(Abfrage)
Anzahl der Durchgiinge 2,15+£0,15 2,15+£0,22 p=1
beim Lernen
Lernerfolg beim -0,23+1,14 0,62 0,78 p>03

Wortpaare Lernen

Tabelle 9 : Ergebnisse beim Wortpaare Lernen: Anzahl korrekt benannter Wortpaare [MW + SEM] bei
Abfrage und Lernen und Lernerfolg (Differenz richtig benannter Wortpaare Abfrage - Lernen) [MW + SEM]
im Vergleich Placebo versus Reboxetin. n= 13.
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Bei der deklarativen Gedéchtnisaufgabe (Lernen von Wortpaaren) zeigte sich wie
erwartet kein statistisch signifikant unterschiedlicher Lernerfolg im Vergleich Placebo
versus Reboxetin [Placebo -0,23 + 1,14; Reboxetin 0,62 + 0,78; p>0,3; s. Tab.9 und
Abb.15]. Die Anzahl der Durchgéinge die zum Lernen benétigt wurden, war unter beiden
Bedingungen identisch [Placebo 2,15 + 0,15; Reboxetin 2,15 + 0,22; p=1]. Die Anzahl
richtig benannter Wortpaare beim Lernen war ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich

[Placebo 28,54 + 0,82; Reboxetin 27,23 + 0,95; p>0,2].

Wortpaare Lernen
n.s.
2 1
1,54

0,5+

-0,5 1

Lernerfolg

-1,54

B Placebo U Reboxetin

Abbildung 15: Lernerfolg beim Wortpaare Lernen (Differenz richtig assoziierter Wortpaare Abfrage -
Lernen) [MW £ SEM] im Vergleich Placebo versus Reboxetin. Hinsichtlich des Lernerfolgs beim Wortpaare
Lernen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich Placebo versus Reboxetin (p>0,3). n= 13;
n.s.= nicht signifikant.

3.2.4 Geruchslernen

Bei der olfaktorischen Gedéchtnisaufgabe ist der deutlich bessere Lernerfolg der
Reboxetingruppe im Vergleich zur Placebogruppe herauszustellen [s. Tab.10 und Abb.16].
Unter Reboxetinbedingungen wurden mit 9,38 + 0,46 signifikant mehr Gerliche richtig
erkannt als in der Placebogruppe mit 8,31 + 0,4 richtig erkannten Geriichen [p<0,05].
Hinsichtlich der subjektiven Einschitzung der Intensitdt, Valenz und Bekanntheit in der

Lernphase gab es in beiden Gruppen keine signifikanten Abweichungen [alle p>0,6].

- 66 -



Neben der groBeren Anzahl richtig erkannter Geriiche unterschieden sich beide
Gruppen bei der Abfrage signifikant hinsichtlich der Valenz. Unter Reboxetinbedingungen
wurden neue Geriiche mit -0,23 + 0,17 subjektiv negativer empfunden als unter
Placebobedingungen mit 0,21 + 0,16. Dieser Effekt war ebenfalls statistisch signifikant
[p<0,05]. Ferner ergab sich eine signifikant bessere Treffgenauigkeit unter
Reboxetinbedingungen bei neuen Geriichen in der Abfrage [Placebo 0,73 + 0,04;
Reboxetin 0,86 + 0,04; p<0,05]. Alle anderen Parameter wie Intensitdt, Bekanntheit,
Sicherheit und die benétigte Zeit zur Bewertung der Geriiche bei der Abfrage zeigten keine

signifikanten Unterschiede im Vergleich Placebo versus Reboxetin [alle p>0,05].

Placebo Reboxetin
Mittelwert + SEM Mittelwert + SEM Signifikanz
(Lernphase) (Lernphase)

Intensitit 2,34 +0,11 2,34 +0,09 p=1
Valenz 0,07 £0,18 0,13 +£0,17 p>0,6
Bekanntheit 2,5+0,16 2,58 0,15 p>0,6

Placebo Reboxetin

Mittelwert + SEM Mittelwert + SEM Signifikanz
(Abfrage) (Abfrage)

Anzahl richtig erkannter 8,31 +0,4 9,38 + 0,46 p<0,05%
Geriiche
Intensitdt (T.) 2,5+0,17 2,47+ 0,16 p>0,8
Intensitit (D.) 2,04 +0,13 2,42 +0,16 p>0,05
Valenz (T.) -0,08 £0,15 -0,15+0,16 p>0,5
Valenz (D.) 0,21 + 0,16 -0,23+0,17 p<0,05*
Bekanntheit (T.) 2,72 +0,17 291+0,19 p>0,3
Bekanntheit (D.) 2,26 +0,17 2,03 +0,15 p>0,05
Treffgenauigkeit (T.) 0,65 +0,05 0,71 £ 0,06 p>0.5
Treffgenauigkeit (D.) 0,73 +0,04 0,86 + 0,04 p<0,05*
Sicherheit (T.) 2,71 £0,16 2,8+0,22 p>0,6
Sicherheit (D.) 2,83+£0,16 3,05+0,22 p>0,2
benotigte Zeit in s (T.) 11,06 £ 1,86 11,32 £1,51 p>0,8
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benotigte Zeit in s (D.) 11,74 £ 1,7 10,86+ 1,25 p>0.3

Tabelle 10: Ergebnisse beim Geruchslernen: subjektive Bewertungsparameter [MW £ SEM] im Vergleich
Placebo versus Reboxetin. Die Intensitdit und die Bekanntheit wurde auf einer Skala von 0 bis 5 (von ,,riecht
gar nicht* bis ,,sehr intensiv*; von ,,unbekannt* bis ,,sehr bekannt*), die Valenz auf einer Skala von -2 bis
2 (von ,,sehr unangenehm* bis ,,sehr angenehm ) und die Sicherheit auf einer Skala von 0 bis 4 (von ,,sehr
unsicher* bis ,,sehr sicher*) angegeben. Die Abkiirzungen T. und D. stehen fiir Targets (Zielgeriiche) und
Distractors (Ablenkungsgeriiche). n=13.

Geruchslernen
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Abbildung 16 : Lernerfolg beim Geruchslernen: Anzahl richtig erkannter Geriiche bei der Abfrage [MW +
SEM] im Vergleich Placebo versus Reboxetin. Der Lernerfolg beim Geruchslernen war unter
Reboxetinbedingungen im Vergleich zu Placebobedingungen signifikant grofler. n= 13; *: p>0,05 fiir
paarweise statistische Vergleiche.

3.3 Reaktionszeit

Die Reaktionszeit der Probanden spiegelt die Vigilanz und das
Konzentrationsniveau der Versuchspersonen zu den unterschiedlichen Zeitpunkten wider.
Beim Lernen und bei der Abfrage wurden jeweils die Durchschnittswerte von 2
Reaktionszeittests zusammengefasst. Unter beiden Bedingungen Placebo versus Reboxetin
ergaben sich keine signifikanten Abweichungen hinsichtlich der Reaktionszeit oder der

,correct recognition‘ [alle p>0,4; s. Tab.18 und Abb.17].
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Abbildung 17 : Reaktionszeiten [MW + SEM] in Millisekunden beim Lernen, nach Nacht 1 und bei der
Abfrage unter Placebobedingungen im Vergleich zu Reboxetinbedingungen. Die Reaktionszeiten zeigten
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Bedingungen Placebo versus Reboxetin (alle p>0,4). n= 13;
n.s.= nicht signifikant.

3.4 Stimmungsfragebogen

Mit Hilfe des Stimmungsfragebogens wurden die subjektiven Parameter
Wachheit/Miidigkeit, Zufriedenheit/Unzufriedenheit und Ruhe/Ruhelosigkeit beim Lernen,
nach Nacht 1 und bei der Abfrage im Vergleich Placebo versus Reboxetin betrachtet [s.
Tab.19]. Die Versuchspersonen erreichten unter Reboxetinbedingungen nach der 1. Nacht
geringfiigig niedrigere Punktwerte beziiglich der Zufriedenheit und der Ruhe. Diese
Effekte waren jedoch nicht statistisch signifikant [alle p>0,1]. Alle anderen Parameter

zeigten sich ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich [alle p>0,1; s. Abb. 18, 19 und 20].
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Abbildung 18 : Wachheit/Miidigkeit im MMQ auf einer Skala von 4 bis 20 von ,,sehr miide“ bis* sehr wach*
[MW + SEM] beim Lernen, nach Nacht 1 und bei der Abfrage unter Placebobedingungen im Vergleich zu
Reboxetinbedingungen. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Wachheit/Miidigkeit im
MMQ im Vergleich Placebo versus Reboxetin (alle p>0,1). n= 13; n.s.= nicht signifikant.

MM Q Zufriedenheit/Unzufriedenheit
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Abbildung 19 : Zufriedenheit/Unzufriedenheit im MMQ auf einer Skala von 4 bis 20 von ,,sehr unzufrieden
bis ,,sehr zufrieden* [MW + SEM] beim Lernen, nach Nacht 1 und bei der Abfrage unter
Placebobedingungen im Vergleich zu Reboxetinbedingungen. Es ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich Zufriedenheit/Unzufriedenheit im MMQ im Vergleich Placebo versus Reboxetin
(alle p>0,3). n= 13, n.s.= nicht signifikant.
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Abbildung 20 : Ruhe/Ruhelosigkeit im MMQ auf einer Skala von 4 bis 20 von ,, sehr unruhig“ bis ,, sehr
ruhig“ [MW = SEM] beim Lernen, nach Nacht I und bei der Abfrage unter Placebobedingungen im
Vergleich zu Reboxetinbedingungen. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
Ruhe/Ruhelosigkeit im MMQ im Vergleich Placebo versus Reboxetin (alle p>0,1). n= 13; n.s.= nicht
signifikant.

3.5 Blutparameter

Der Konzentrationsverlauf der Blutparameter ACTH, Cortisol, GH und
Noradrenalin im Plasma wurde mittels 10 Blutentnahmen bestimmt. Die genauen
Zeitpunkte der Blutabnahmen lassen sich aus Tabelle 15 entnehmen. Die Nacht wurde in 3
Schlafdrittel eingeteilt, wobei die durchschnittliche Plasmakonzentration aus jeweils 2

Blutabnahmen die Konzentration in den einzelnen Schlafdritteln abbildet.

3.5.1 ACTH - Konzentrationen

Der Verlauf der ACTH-Konzentration wihrend des Schlafs unter
Placebobedingungen entsprach in etwa dem physiologischen Verlauf der ACTH-
Konzentration wihrend der Nacht. In der ersten Nachthélfte war die ACTH-Konzentration
unter Placebobedingungen niedrig und stieg im 3. Schlafdrittel bis zum Morgen hin an.
Unter Reboxetinbedingungen zeigten sich signifikante Abweichungen von diesem

physiologischen Verlauf der ACTH-Konzentration bzw. von den Plasmakonzentrationen
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unter Placebobedingungen [s. Tab.11 und Abb.21]. Wihrend die Reboxetingruppe im
ersten Schlafdrittel deutlich hohere Konzentrationen von 29,29 + 7,03 pg/ml aufwies,
zeigte die Placebogruppe niedrige Konzentrationen von durchschnittlich 5,63 + 0,37 pg/ml
[p<0,02]. Auch im 2. Schlafdrittel war die Konzentration von ACTH unter
Reboxetinbedingungen mit 23,43 + 5,61 pg/ml im Gegensatz zu Konzentrationen von 9,33
+ 0,87 pg/ml unter Placebobedingungen signifikant hoher [p<0,05]. Im 3. Schlafdrittel
blieb die ACTH-Konzentration unter Verumbedingungen tendenziell aber nicht mehr
signifikant hoher [p<0,09]. Zum Morgen und zur Abfrage hin glichen sich die ACTH-
Konzentration an und es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zu diesen

Abnahmezeitpunkten [alle p>0,4].

Placebo Reboxetin
Mittelwert + SEM Mittelwert + SEM Signifikanz
(iin pg/ml) (in pg/ml)
ACTH Lernen 7,43 £0,81 12,3 +3,35 p>0,2
ACTH 1.Schafdrittel 5,63 £ 0,37 29,19 £7,03 p<0,02*
ACTH 2.Schlafdittel 9,33 +£0,87 23,43 £5,61 p<0,05*
ACTH 3.Schlafdrittel 14,62 +2,24 21,63 £2,57 p<0,09
ACTH morgens 30,33 +4,81 29,18 +3,85 p>0.8
ACTH Abfrage 18,94 +2,71 16,51 £ 1,17 p>0,4

Tabelle 11 : ACTH Konzentrationen [MW + SEM] in pg/ml im Vergleich Placebo versus Reboxetin. n= 13.
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Abbildung 21 : Konzentrationsverlauf von ACTH [MW +SEM] in pg/ml im Vergleich Placebo versus
Reboxetin. Die ACTH-Konzentrationen waren unter Reboxetinbedingungen im Vergleich zu

Placebobedingungen im 1. und 2. Schlafdrittel signifikant erhoht. n= 13; n.s.= nicht signifikant; * p<0,05
fiir paarweise statistische Vergleiche.

3.5.2 Cortisol - Konzentrationen

Placebo Reboxetin
Mittelwert + SEM Mittelwert + SEM Signifikanz
(in pg/dl) (in pg/dl)
Cortisol Lernen 3,92 +£0,72 6,1 +2,64 p>0,2
Cortisol 1.Schlafdrittel 1,15£0,15 10,94 £2,22 p<0,02**
Cortisol 2. Schlafdrittel 3,86 + 0,96 12,19 £1,34 p<0,02%*
Cortisol 3.Schlafdrittel 7,96 £ 1,05 11,34 £1,33 p<0,02**
Cortisol morgens 12,22 +1,01 13,68 + 1,58 p>0,3
Cortisol Abfrage 12,58 +1,03 10,69 + 1,17 p>0.1

Tabelle 12 : Cortisol Konzentrationen [MW +SEM] in ug/dl im Vergleich Placebo versus Reboxetin. n= 13.

Hinsichtlich der Cortisolkonzentrationen wéhrend des Schlafs ergaben sich

gegeniiber dem Konzentrationsverlauf von ACTH vergleichbare Ergebnisse [s.Tab.12 und
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Abb.22]. Die Cortisolkonzentrationen unter Placebobedingungen entsprachen dem
physiologischen Verlauf wihrend der Nacht. Im ersten Nachtdrittel zeigten sich sehr
niedrige Cortisolkonzentrationen, welche um ca. 2.00-3.00 Uhr zwischen dem 2. und 3.
Nachtdrittel bis zum Morgen langsam anstiegen. Die Reboxetingruppe wies wéhrend der
gesamten Nacht signifikant hohere Cortisolkonzentrationen im Vergleich zur
Placebogruppe auf. Die Konzentration nahm von durchschnittlich 10,94 + 2,22 ug/dl
wihrend des 1. Schlafdrittels auf 12,19 + 1,34 ug/dl wihrend des 2. Schlafdrittels zu und
sank wihrend des 3. Schlafdrittels mit einer durchschnittlichen Cortisolkonzentration von
11,34 + 1,33 pg/dl wieder etwas ab. Unter Placebobedingungen zeigten sich mit 1,15 +
0,15 pg/dl wihrend des 1. Schlafdrittels, 3,86 + 0,96 ng/dl wihrend des 2. Schlafdrittels
und 7,96 + 1,05 pg/dl im 3. Schlafdrittel signifikant niedrigere Cortisolkonzentrationen
[alle p<0,02]. Die Plasmakonzentrationen beim Lernen, nach dem Aufstehen und bei der

Abfrage waren mit denen unter Placebobedingungen vergleichbar [alle p>0,1].
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Abbildung 22 : Konzentrationsverlauf von Cortisol [MW + SEM] in ug/dl im Vergleich Placebo versus
Reboxetin. Die Cortisol-Konzentrationen waren unter Reboxetinbedingungen im Vergleich zu
Placebobedingungen wdihrend aller drei Schlafdrittel signifikant erhoht. n= 13; n.s.= nicht signifikant;
*: p<0,05 fiir paarweise statistische Vergleiche.
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3.5.3 GH - Konzentrationen

Placebo Reboxetin
Mittelwert + SEM Mittelwert + SEM Signifikanz

(in pg/dl) (in pg/dl)
GH Lernen 1,9 £0,84 32+1,27 p>0,3
GH 1.Schlafdrittel 4,96 1,53 6,29 £2,24 p>0,3
GH 2.Schlafdrittel 0,39 £0,11 0,64 £0,23 p>0.4
GH 3.Schlafdrittel 0,61 £0,22 1,73 £0,59 p>0,1
GH morgens 0,32 +0,13 1,86 +0,88 p>0.1
GH Abfrage 0,16 £0,07 0,14 £0,04 p>0,8

Tabelle 13: GH Konzentrationen [MW + SEM] in ug/dl im Vergleich Placebo versus Reboxetin. n= 13.

Der Konzentrationsverlauf des Growth Hormons (GH) wihrend des Schlafs in der
Placebogruppe entsprach ebenfalls dem physiologischen Konzentrationsprofil von GH. GH
verhilt sich in etwa spiegelbildlich zur Cortisol bzw. zur ACTH Konzentration. Es zeigt
sich ein Sekretionsgipfel im ersten Schlafdrittel, welcher in enger Assoziation zur 1.
Tiefschlafphase steht. Die Sekretion von GH war unter Reboxetinbedingungen im 1.
Schlafdrittel geringfiigig ausgeprigter [Placebo 4,96 + 1,53 pg/dl; Reboxetin 6,29 + 2,24
pg/dl]. Dieser Effekt war jedoch nicht statistisch signifikant [p>0,3]. Die GH-
Konzentration = sank  sowohl unter Placebobedingungen als auch  unter
Reboxetinbedingungen zur 2. Nachthilfte gleichermal3en ab. Auch hier zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich Placebo versus Reboxetin [2. Schlafdrittel:
Placebo 0,39 + 0,11 pg/dl; Reboxetin 0,64 + 0,23 ug/dl; p>0,4; 3. Schlafdrittel: Placebo
0,61 = 0,22 pg/dl; Reboxetin 1,73 + 0,59 pg/dl; p>0,1]. Die GH- Konzentrationen beim
Lernen, morgens und bei der Abfrage waren in beiden Gruppen vergleichbar [alle p>0,1;

s. Tab.13 und Abb.23].
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Abbildung 23 : Konzentrationsverlauf von GH [MW + SEM] in ug/dl im Vergleich Placebo versus
Reboxetin. Die GH-Konzentrationen zeigten keinen signifikanten Unterschied im Vergleich Placebo versus
Reboxetin (alle p>0,1). n= 13; n.s.= nicht signifikant.

3.5.4 Noradrenalin - Konzentrationen

Placebo Reboxetin
Mittelwert + SEM Mittelwert + SEM Signifikanz

(in pg/ml) (in pg/ml)
NA Lernen 237,88 £27,9 227,5+15,9 p>0,6
Na 1. Schlafdrittel 86,25 £9,83 96,38 +8,91 p>0,4
NA 2. Schlafdrittel 77,42 +15,02 62,17 +4,72 p>0,3
NA 3. Schlafdrittel 108,92 + 35,8 75,42 £6,52 p>0,3
NA morgens 165,33 £30,3 157,56 + 38,96 p>0,8
NA Abfrage 288,75 +35,39 281 +22,66 p>0,7

Tabelle 14 : Noradrenalin-Konzentrationen [MW £ SEM] in pg/ml im Vergleich Placebo versus Reboxetin.
n=13.

Die Noradrenalinkonzentration im Plasma sinkt typischerweise in der Nacht ab.

Dies war unter beiden Bedingungen gleichermallen zu beobachten [s. Tab.14 und Abb.24].
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Dabei zeigten sich keine signifikanten Abweichungen im Vergleich beider Gruppen [alle
p>0,3]. Zum Morgen stiegen die Noradrenalinkonzentrationen unter beiden Bedingungen
in gleicher Weise an [p>0,8]. Auch bei der Abfrage ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede im Vergleich Placebo versus Reboxetin [p>0,7].
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Abbildung 24 : Konzentrationsverlauf von Noradrenalin [MW £ SEM] in pg/ml im Vergleich Placebo versus
Reboxetin. Die Noradrenalin-Konzentrationen zeigten keinen signifikanten Unterschied im Vergleich
Placebo versus Reboxetin (alle p>0,3). n= 13; n.s.= nicht signifikant.

3.6 Schlafqualitit
3.6.1 Subjektive Schlafqualitit in Nacht 1

Die Schlafqualitit und Stimmung am Morgen nach der Experimentalnacht wurde
von der Reboxetingruppe subjektiv geringfiigig schlechter bewertet als unter
Placebobedingungen. Wihrend die Reboxetingruppe die Schlafqualitit durchschnittlich
mit 2,39 = 0,18 bewertete, ergaben sich unter Placebobedingungen mit 2,64 + 0,14 etwas

bessere Einschitzungen der Schlafqualitit. Diese Effekte waren nicht statistisch signifikant
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[p>0,2]. Beziiglich der auftretenden Traume und der Valenz der Traume traten trotz REM-
Schlafdeprivation keine signifikanten Abweichungen im Vergleich beider Bedingungen

auf [alle p>0,1; s. Tab. 16 und Abb.25].
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Abbildung 25 : Subjektive Schlafqualitdt in der Experimentalnacht: Schlafqualitit und Stimmung [MW +
SEM] ) unter Placebobedingungen im Vergleich zu Reboxetinbedingungen. Skala von 0 bis 4: von ,,sehr
schlechte Stimmung“ bis ,,sehr gute Stimmung “; von ,,sehr schlecht geschlafen* bis ,,sehr gut geschlafen’
zusammengefasst aus verschiedenen Bewertungsparametern. Hinsichtlich subjektiver Schlafqualitdt sowie
Stimmung ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich Placebo versus Reboxetin (alle
p>0,08). n= 13; n.s.= nicht signifikant.

f3

3.6.2 Subjektive Schlafqualitiit in Nacht 2

In der Folgenacht wurden die Schlafqualitit und die Stimmung nach dem
Aufwachen innerhalb der Reboxetingruppe ebenfalls geringfiigig schlechter bewertet [s.
Abb.26]. Es zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede im Vergleich beider
Gruppen. Auch hinsichtlich der auftretenden Trdume, der Traumvalenz und der
Wachphasen zeigten beide Gruppen keine signifikanten Abweichungen [alle p>0,1; s. Tab.

17].
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Abbildung 26 : Subjektive Schlafqualitdt in der 2. Versuchsnacht: Schlafqualitdit und Stimmung [MW + SEM]
unter Placebobedingungen im Vergleich zu Reboxetinbedingungen. Skala von 0 bis 4: von ,,sehr schlecht
geschlafen“ bis ,,sehr gut geschlafen*; von ,,sehr schlechte Stimmung “ bis ,,sehr gute Stimmung “
zusammengefasst aus verschiedenen Bewertungsparametern. Hinsichtlich subjektiver Schlafqualitdt sowie
Stimmung ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich Placebo versus Reboxetin (alle
p>0,1). n=13; n.s.= nicht signifikant.
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4. Diskussion

Die Applikation von Reboxetin nach dem Lernen prozeduraler Aufgaben fiihrte zu
einer nahezu vollstindigen REM-Schlafdeprivation sowie zu einer Erhohung des S2-
Anteils ohne die anderen Schlafparameter deutlich zu beeinflussen. Entgegen den
Erwartungen resultierte daraus keine Beeintriachtigung der schlafabhéngigen prozeduralen
Gedichtniskonsolidierung, trotz Verwendung von Lernaufgaben (Fingersequenzaufgabe,
Spiegelzeichnen), welche in anderen Studien deutlich REM-Schlaf abhéngig waren (Plihal
und Born 1997; Fischer et al., 2002; Smith et al., 2004a). Der Lernerfolg der Genauigkeit
beim Fingersequenztest war trotz REM-Schlafdeprivation paradoxerweise sogar
signifikant groBer unter Reboxetinbedingungen im Vergleich zu Placebobedingungen. Wie
erwartet, konnte kein Effekt auf die deklarative Gedichtniskonsolidierung, welche als
REM-Schlaf unabhingig gilt (Peigneux et al., 2001; Marshall und Born, 2007) durch die
Applikation von Reboxetin gezeigt werden. Aus der Stimulation des noradrenergen
Systems durch Reboxetin resultierte eine signifikant bessere olfaktorische
Gedichtniskonsolidierung im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Diese Ergebnisse sprechen deutlich gegen die aufgestellte Hypothese und damit
gegen eine Forderung der prozeduralen Gedéchtniskonsolidierung durch den REM-Schlaf.
Die Ergebnisse bestitigen vielmehr die Theorie von Vertes (2004), der davon ausgeht, dass
REM-Schlaf keine Funktion in der schlafabhingigen prozeduralen Gedichtnisbildung hat.
Gegen eine Notwendigkeit des REM-Schlafs fiir die prozedurale Gedichtnisbildung
spricht, dass trotz REM-Schlafdeprivation keine Beeintrichtigung, sondern sogar eine
Verbesserungen der schlafabhingigen prozeduralen Gedichtniskonsolidierung fiir den
Fingersequenztest gezeigt werden konnte. Eine mogliche Erkldrung fiir die
widerspriichlichen Ergebnisse bietet die aufgetretene signifikante S2-Erhohung unter

Reboxetinbedingungen, worauf spiter detailliert eingegangen wird. Zu betonen ist, dass
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die Ergebnisse zur kontroversen Diskussion und zur Dissoziation der Ergebnisse
hinsichtlich des prozeduralen Gedéchtnisses beitragen. Die Ergebnisse schlieen nicht
zwangslaufig einen Zusammenhang von REM-Schlaf und prozeduraler Gedéchtnisbildung
aus, sondern lassen wie in der Einleitung angesprochen eher die einfache Einteilung von
Gedichtnis und Schlaf anzweifeln. Dieser Aspekt wird spiter in diesem Kapitel
ausfiihrlich behandelt.

Eine Moglichkeit die fehlende Korrelation zwischen REM-Schlaf und prozeduraler
Gedichtniskonsolidierung auf mangelnde Validitit der in dieser Arbeit verwendeten
Methodik zuriickzufiihren, soll im Folgenden diskutiert werden. Anzunehmen wire ein
konfundierender Effekt auf die Leistung beim Lernen oder bei der Abfrage aufgrund
unterschiedlicher Vigilanz oder Stimmung der beiden Gruppen. Aufgrund des Effekts von
Reboxetin auf das noradrenerge System, welchem ein direkter Einfluss auf Stimmung,
Vigilanz sowie auf die selektive Aufmerksamkeit zugeschrieben wird (Robbins und
Everitt, 1995), ist dieser Aspekt in Betracht zu ziehen. Die Parameter Vigilanz und
Stimmung wurden mittels eines Reaktionszeittests und des Multidimensional-Mood-
Questionnaires kontrolliert und zeigten sich unter beiden Bedingungen nicht signifikant
unterschiedlich. Dies spricht deutlich gegen eine Verfélschung der Ergebnisse aufgrund
der Parameter Stimmung oder Vigilanz.

Eine Konfundierung durch einen direkten Einfluss von Reboxetin auf das Lernen
oder den Abruf konnte ebenfalls ausgeschlossen werden. Die Applikation von Reboxetin
erfolgte nach dem Lernen und vor der Schlafperiode. Der Abruf fand nach 36 h statt.
Aufgrund einer Halbwertszeit von unter 17 h fiir Reboxetin kann davon ausgegangen
werden, dass zum Zeitpunkt des Abrufs Reboxetin vollstindig aus dem Korper eliminiert
worden ist. Somit ist ein Einfluss der Substanz auf die Leistung beim Lernen und beim

Abruf ausgeschlossen.
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Ausgeschlossen ist erginzend dazu, dass die fehlende Korrelation zwischen REM-
Schlaf und prozeduraler Gedéchtniskonsolidierung durch REM-Rebound-Effekte in der
Folgenacht bedingt ist. Anzunehmen wire, dass die fast vollstindige REM-
Schlafdeprivation durch einen verstirkt auftretenden REM-Schlafanteil in der zweiten
Nacht kompensiert worden ist. Daraus konnte eine unveridnderte prozedurale
Gedichtnisleistung resultieren. Der REM-Schlafanteil in der Folgenacht wurde anhand von
4 Probanden mittels polysomnographischer Aufzeichnung untersucht und es zeigte sich
kein signifikant unterschiedlicher prozentualer REM-Schlafanteil in der Reboxetingruppe
im Vergleich zur Placebogruppe. REM-Rebound-Effekte konnten somit ausgeschlossen
werden. Man konnte argumentieren, dass der REM-Schlaf in der Folgenacht ausgereicht
hat, um die Ergebnisse dieser Arbeit zu verfilschen. Dagegen spricht eine Studie von
Dotto (1996), die zeigt, dass fiir die prozedurale Gedéchtniskonsolidierung vor allem die
erste Nacht nach dem Lernen und nicht die zweite Nacht von Bedeutung ist.

Ein Einfluss von Cortisol oder Noradrenalin auf den Abruf oder das Lernen und
eine daraus resultierende Verfidlschung der Ergebnisse kann ausgeschlossen werden, da die
gemessenen Plasmacortisol- und Noradrenalinkonzentrationen bei Abruf und Lernen
gegeniiber Placebobedingungen nicht erhoht waren.

Ein moglicher methodischer Kritikpunkt konnte allerdings die signifikante
Erhohung der Plasmacortisolkonzentration bzw. ACTH-Konzentration wéhrend des
Schlafs aufgrund einer Stimulation der HPA-Achse durch Reboxetin sein. Cortisol wirkt
direkt liber zentralnervose Glukokortikoidrezeptoren und hat einen eigenen modulierenden
Einfluss auf das Gedichtnis (de Quervain et al., 2003; Roozendaal, 2002; Wagner and
Born, 2008). Der Einfluss von Cortisol ist dabei abhéngig von den verschiedenen Phasen
der Gedichtniskonsolidierung. Ein Effekt einer erhohten Cortisolkonzentration konnte

bisher allerdings lediglich fiir das deklarative Gedéchtnis und das emotionale Gedéchtnis,
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nicht aber fiir den Prozess der schlafabhidngigen prozeduralen Gedichtniskonsolidierung,
gezeigt werden (Born and Wagner, 2004b; Wagner et al., 2005; Wagner and Born, 2008).
Dies schlieft deutlich einen konfundierenden Effekt aufgrund der erhohten
Cortisolkonzentration unter Reboxetinbedingungen wéhrend der Nacht aus. Eine
Beeintrachtigung der deklarativen Gedichtniskonsolidierung durch die erhohte
Cortisolkonzentration, welche in den oben genannten Studien gezeigt wurde, konnte in
dieser Arbeit fiir das Wortpaare Lernen nicht bestitigt werden. Die fehlende
Beeintrachtigung der deklarativen Gedéchtniskonsolidierung iiber Nacht konnte durch die
simultane Erhohung von Cortisol und Noradrenalin durch Reboxetin zu erkldren sein.
Moglicherweise fiihrt eine simultane Erhohung beider Parameter nicht zu negativen
Effekten auf das deklarative Gedéchtnis.

Insgesamt sind konfundierende Effekte aufgrund von unsauberer Methodik
weitgehend ausgeschlossen. Daher miissen andere Einflussparameter fiir die fehlende
Korrelation des REM-Schlafs mit der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung
verantwortlich sein. In diesem Zusammenhang sollen die signifikante Erhohung des S2-
Anteils sowie die Stimulation des noradrenergen Systems unter Reboxetinbedingungen als
mogliche Einflussparameter diskutiert werden.

Unter Reboxetinbedingungen ergab sich trotz REM-Schlafdeprivation eine
paradoxe verbesserte schlafabhingige prozedurale Gedichtniskonsolidierung fiir den
Fingersequenztest. Die wahrscheinlichste Erkldrung fiir die widerspriichlichen Ergebnisse
bietet der Effekt von Reboxetin auf S2 des Non-REM-Schlafs. Neben der fast
vollstindigen REM-Schlafdeprivation fiihrte die Applikation von Reboxetin zusitzlich zu
einer signifikanten Erhohung des prozentualen S2-Anteils an der Gesamtschlafdauer.
Dieser erhohte S2-Anteil stellt einen schwerwiegenden Einflussparameter auf die

Versuchsergebnisse dar. Wie in der Einleitung erwihnt, hidufen sich Ergebnisse aus
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Studien, die gerade dieses Schlafstadium in Zusammenhang mit der prozeduralen
Gedichtniskonsolidierung bringen (Fogel und Smith, 2006; Nishida und Walker, 2007;
Tamaki et al., 2008). Insbesondere die Anzahl und Dichte der Schlafspindeln des S2
scheinen eine wichtige Rolle in der prozeduralen Gedichtnisbildung zu spielen. So zeigten
sich positive Korrelationen zwischen Spindelaktivitit und der Verbesserung der
prozeduralen Gedichtnisleistung iiber Nacht. Anzunehmen ist, dass der erhohte S2-Anteil
unter Reboxetinbedingungen eine Forderung der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung
und somit eine verbesserte Leistung beim Abruf verursacht hat. Dies konnte zu einer
Verfilschung der Ergebnisse gefiihrt haben. Eine Erhohung des S2-Anteils und der damit
verbundene positive Effekt auf die prozedurale Gedichtniskonsolidierung iiber Nacht steht
dem Effekt der REM-Schlafdeprivation mit einer daraus resultierenden Verschlechterung
der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung gegeniiber. Die signifikante Verbesserung der
prozeduralen Gedichtniskonsolidierung fiir den Fingersequenztest trotz REM-
Schlafdeprivation ldsst sich demnach auf den positiven Effekt des erhohten S2-Anteils
unter Reboxetinbedingungen zuriickfithren. Da fiir beide prozeduralen Lernaufgaben keine
Beeintriachtigung der Gedéchtniskonsolidierung durch die Deprivation des REM-Schlafs
gezeigt werden konnte, sprechen die Ergebnisse somit gegen eine Notwendigkeit der
REM-Schlafphase, aber fiir eine wichtige Funktion des S2 fiir die prozedurale
Gedéchtniskonsolidierung.

Widerspriichlich bleibt allerdings, dass die Leistung bei den fiir diese Studie
verwendeten prozeduralen Lernaufgaben in anderen Studien deutlich REM-Schlaf, nicht
aber S2 abhingig war (Plihal und Born, 1997; Fischer et al., 2002; Smith et al., 2004a). Die
Verbesserung der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung fiir den Fingersequenztest in
Assoziation mit S2 entspricht eher der Studie von Walker et al. (2002), die fiir den

Fingersequenztest ebenfalls eine Abhingigkeit der prozeduralen Gedéchtnisbildung von S2
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zeigte. In diesem Zusammenhang ist auf die in Kap. 1.3.3 ausfiihrlich beschriebenen
Theorie von Smith et al. (2004b) hinzuweisen. Smith et al. (2004) gehen davon aus, dass
sowohl S2 als auch der REM-Schlaf an der prozeduralen Gedéchtnisbildung beteiligt sind,
beide jeweils in unterschiedlichen Stadien der Gedéchtniskonsolidierung. Prozedurale
Aufgaben, bei denen vorhandene motorische Programme abgerufen werden miissen,
profitieren eher vom S2. Im Gegensatz dazu hat der REM-Schlaf einen Effekt auf
Aufgaben, welche die Entwicklung neuer motorischer Muster erfordern. Obwohl
prozedurale Aufgaben verwendet wurden, bei denen durch andere Studien eine deutliche
REM-Schlafabhingigkeit nachgewiesen wurde, ist es denkbar, dass der hier verwendete
Fingersequenztest den Erfahrungen und Fihigkeiten der Versuchspersonen entsprochen
hat. Daraus resultiert nach Smith et al. (2004) eher eine Korrelation der schlafabhingigen
prozeduralen Gedéchtniskonsolidierung mit S2. Das Spiegelzeichnen stellt eine eher
neuartige und demnach nach Smith et al. (2004) eine REM-Schlaf abhiingige Aufgabe dar.
Trotz dessen ergab sich keine Beeintrichtigung der Leistung beim Spiegelzeichnen durch
die REM-Schlafdeprivation. Dies spricht wiederum gegen eine Notwendigkeit des REM-
Schlafs fiir die prozedurale Gedichtniskonsolidierung.

Zusammengefasst betonen die Ergebnisse dieser Studie somit eher die mogliche
wichtige Rolle des S2 in der prozeduralen Gedéchtnisbildung. Weitere zukiinftige Studien
sollten in diesem Zusammenhang insbesondere den Einfluss der Spindelaktivitdt des S2
auf die schlafabhiingige prozedurale Gedichtniskonsolidierung niher untersuchen.

Erginzend dazu ist in diesem Kontext das noradrenerge System, welches in engem
Zusammenhang mit dem Non-REM-Schlaf steht, als moglicher Einflussparameter zu
erwihnen. Dem noradrenergen System wird ein eigener FEinfluss auf das
Langzeitgedidchtnis zugeschrieben (Harley, 2007). Dabei scheint das noradrenerge System

mit anderen Mechanismen zu interagieren. Anzunehmen wire eine Konfundierung
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aufgrund eines direkten Effekts von NA auf die prozedurale Gedichtniskonsolidierung. Da
ein fordernder Einfluss des noradrenergen Systems auf die Gedichtniskonsolidierung
angenommen wird (Kobayashi et al., 2000; Mc Gaugh und Roozendaal, 2002; Mc Gaugh,
2004; Harley, 2007; wu. a.), ist dieser Aspekt in Betracht zu ziehen. Die
Plasmakonzentrationen von NA wurden in der Reboxetingruppe gegeniiber der
Placebogruppe nicht erhoht gemessen. Dieser Aspekt wiirde deutlich gegen einen
moglichen FEinfluss von NA sprechen. Zu betonen ist allerdings, dass die
Plasmakonzentration von NA nicht zwangsldufig ein Pridiktor fiir die Wirkung im ZNS
ist, da die Blut Hirn Schranke durch NA aus der Peripherie in der Regel nicht iiberwunden
werden kann. Obwohl die Plasmakonzentrationen unter Reboxetinbedingungen im
Vergleich zu Placebobedingungen nicht unterschiedlich gemessen wurden, bedeutet dies
daher nicht notwendigerweise, dass die Konzentrationen im ZNS ebenfalls nicht erhoht
waren. Eine Verfilschung der Ergebnisse aufgrund eines direkten Effekts von NA auf das
prozedurale Gedichtnis ist allerdings trotz dessen unwahrscheinlich, da bisher ein Einfluss
von NA lediglich fiir die Konditionierung, fiir die emotionale Gedéchtnisbildung sowie fiir
die olfaktorische Gedichtniskonsolidierung (Kobayashi et al., 2000, Southwick et al.,
2002, Sara et al., 1999), nicht aber fiir den Prozess der schlafabhingigen prozeduralen
Gedichtniskonsolidierung, gezeigt werden konnte.

Trotz fehlender Korrelation zwischen REM-Schlaf und prozeduraler
Gedichtniskonsolidierung leistet die Studie einen Beitrag zur kontroversen Diskussion um
die Rolle des REM-Schlafs in der Gedachtniskonsolidierung. Die widerspriichlichen
Ergebnisse miissen nicht zwangsldufig zu dem Ergebnis fiihren, dass REM-Schlaf keinen
Beitrag an der Gedichtniskonsolidierung hat. Wie in der Einleitung erwihnt, ergibt sich
daraus eher die Notwendigkeit, die dichotome Aufteilung von Schlaf und Gedéchtnis in

Frage zu stellen. Die Einteilung des Gedichtnisses nach Squire (1992) ist stark vereinfacht.

- 86 -



Die Aufgaben, welche zur Uberpriifung des prozeduralen Gedichtnisses verwendet
werden, unterscheiden sich wie in Kap.1.3.3 erwihnt deutlich voneinander und bilden ganz
unterschiedliche Teile des prozeduralen Gedichtnisses ab. Die Uneinheitlichkeit der
Ergebnisse in den verschiedenen Studien und moglicherweise auch in dieser Studie konnen
daher eher durch die unterschiedlichen verwendeten Tests erklédrt werden. Eine verfeinerte
Einteilung der Gedéchtnissysteme, wie von Rauchs (2005) vorgeschlagen, sowie eine
Einbeziehung der Erfahrungen der Versuchspersonen mit den Aufgaben nach dem Modell
von Smith et al. (2004b) konnte eventuell zu einheitlicheren Ergebnissen fithren. Eine
bessere Vergleichbarkeit kann allerdings nur erreicht werden, wenn sich diese
komplexeren Einteilungen der Gedichtnissysteme durchsetzen wiirden und von den
verschiedenen Arbeitsgruppen weitgehend die gleichen Tests zur Uberpriifung der
prozeduralen Gedichtniskonsolidierung eingesetzt werden wiirden.

Anzumerken ist ergidnzend dazu, dass es insgesamt schwierig ist Aufgaben
einzusetzen, die vollstindig dem prozeduralen Gedichtnis zuzuordnen sind, da die
Lernaufgaben meist zusitzlich auch deklarative Gedéachtnisleistungen erfordern. Eine
zusitzliche Herausforderung besteht darin Aufgaben zu verwenden, die vollstindig
neuartig fiir die Versuchspersonen sind und die Entwicklung neuer motorischer
Programme erfordern, da die Versuchspersonen einen unterschiedlichen Erfahrungsschatz
mitbringen und moglicherweise schon mit dhnlichen Aufgaben in Kontakt gekommen sind.
Dies wire notwendig, um die REM-S2 Dissoziation und den Einfluss der beiden
Schlafphasen auf die prozedurale Gedichtniskonsolidierung nach dem Modell von Smith
et al. (2004b) genauer zu untersuchen. Diese Aspekte sollten in Zukunft bei der Auswahl
der Aufgaben zur Uberpriifung des prozeduralen Gedichtnissystems beachten werden, um

einheitlichere Ergebnisse zu gewinnen.
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Ferner ist die Einteilung des Schlafs von Rechtschaffen und Kales (1968) nach
elektrophysiologischen Parametern moglicherweise ebenfalls ungeeignet. REM-Schlaf ist
kein einheitliches Phanomen. Neben elektrophysiologischen Parametern kennzeichnen den
REM-Schlaf andere Parameter wie z.B. neurohumerale Charakteristika. Insgesamt sind
weiter definierende Parameter fiir die REM-Phase bisher unzureichend festgelegt oder
sind teilweise noch unbekannt. Eine Deprivation des REM-Schlafs bedeutet lediglich eine
Unterdriickung der elektrophysiologischen Parameter, welche den REM-Schlaf definieren.
Moglicherweise maskiert Reboxetin jedoch lediglich den REM-Schlaf ohne ihn tatsédchlich
zu deprivieren. Trotz Unterdriickung der elektrophysiologischen Parameter konnten
Prozesse erhalten bleiben, die die prozedurale Gedichtniskonsolidierung weiterhin fordern.
Somit konnten prozedurale Konsolidierungsmechanismen wihrend des REM-Schlafs
immer noch stattfinden. Beispielsweise ist neben einer minimalen aminergen
Konzentration auch eine erhohte ACH-Konzentration charakteristisch fiir die REM-Phase,
welche weiterhin erhalten geblieben sein konnte. Offensichtlich scheinen zwar minimale
aminerge Konzentrationen (wie in dieser Studie gezeigt wurde) nicht fiir die prozedurale
Gedéichtniskonsolidierung notwendig zu sein. Zu untersuchen bleibt allerdings der Effekt
einer REM-Schlafdeprivation, wenn alle 3 neurohumeralen Korrelate manipuliert werden.
Dies legt neben einer notwendigen differenzierteren Einteilung des Gedichtnisses auch
weiter festzulegende Charakteristika der Schlafphasen nahe.

In diesem Kontext ist die in der Einleitung erwihnte Sequenzhypothese zu nennen,
die  zusitzlich eine mogliche Erkldrung fiir den  fehlenden Effekt der REM-
Schlafdeprivation auf die prozedurale Geddchtniskonsolidierung Dbietet. Die
Sequenzhypothese geht davon aus, dass die Abfolge von Non-REM-Schlaf und REM-
Phasen fiir die Gedéchtnisbildung von Bedeutung ist und nicht eine Schlafphase allein fiir

einen Effekt verantwortlich ist. Von dieser Hypothese ausgehend, konnte in dieser Studie
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trotz Unterdriickung des REM-Schlafs die Kontinuitit von REM-Schlaf und Non-REM-
Schlaf erhalten geblieben sein und deshalb keine signifikante Beeintrichtigung der
prozeduralen Gedichtniskonsolidierung hervorgerufen haben.

Insgesamt spricht diese Studie lediglich nach der heute gebriduchlichen Einteilung
von Schlaf und Gedichtnis gegen eine Notwendigkeit des REM-Schlafs fiir die
prozedurale Gedéchtniskonsolidierung. Abzuwarten bleibt, ob REM-Schlaf auch unter
Verwendung verfeinerter Einteilungssysteme von Schlaf und Gedéchtnis keine Bedeutung
fiir die prozedurale Gedichtniskonsolidierung hat.

Neben der Uberpriifung der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung wurden die
Effekte einer Stimulation des noradrenergen Systems durch Reboxetin und einer daraus
resultierenden Reduktion des REM-Schlafs auf die deklarative und auf die olfaktorische
Gedichtniskonsolidierung betrachtet. Die deklarative Gedéchtniskonsolidierung wurde fiir
das Wortpaare Lernen weder durch die REM-Schlafdeprivation noch durch die Stimulation
des noradrenergen Systems beeinflusst. Dies entspricht Ergebnissen aus anderen Studien,
in denen ebenfalls keine REM-Schlafabhiingigkeit fiir das deklarative Gedéchtnis gezeigt
werden konnte (Plihal und Born, 1997, Peigneux et al., 2001, Marshall und Born, 2007).
Der fehlende Effekt auf die  deklarative Gedéchtniskonsolidierung trotz REM-
Schlafdeprivation verdeutlicht, dass weitere andere Mechanismen an der schlafabhéngigen
deklarativen Gedachtniskonsolidierung beteiligt sein miissen.

Hinsichtlich des olfaktorischen Gedéchtnisses resultierte aus der Applikation von
Reboxetin eine signifikant bessere Leistung beim Abruf im Vergleich zu
Placebobedingungen. Der positive Effekt auf die olfaktorische Gedichtniskonsolidierung
ist dabei unabhingig von der REM-Schlafphase, sondern auf die Stimulation des
noradrenergen Systems durch Reboxetin zuriickzufiihren. Das Versuchsdesign wurde in

dhnlicher Weise gestaltet wie in der Studie von Sara et al. (1999). Diese Studie konnte bei
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Ratten eine Abhéngigkeit der olfaktorischen Gedéchtniskonsolidierung von der Aktivitét p-
adrenerger Rezeptoren zeigen. Eine Forderung der olfaktorischen
Gedichtniskonsolidierung durch eine erhohte Locus coeruleus Aktivitdt bzw. eine erhohte
Konzentration von Noradrenalin konnte fiir den Menschen somit in dieser Arbeit bestétigt
werden.

Die Forderung der Gedichtniskonsolidierung durch Noradrenalin kann durch
verschiedene Mechanismen erkliart werden. Neben einem Effekt auf die Vigilanz, auf die
Konzentration und auf die selektive Aufmerksamkeit (Robbins und Everitt, 1995) besteht
ein direkter Einfluss des noradrenergen Systems auf die Enkodierung und Konsolidierung
von Gedichtnisinhalten (McGaugh, 2004). Auf molekularer Ebene verstirkt Noradrenalin
insbesondere den Mechanismus der Langzeitpotenzierung (Hopkins and Johnston, 1988;
Brocher et al.,, 1992; Frey et al., 2001; Hu et al., 2007). NA abhingige Modulation
synaptischer Plastizitit in verschiedenen cortikalen Regionen scheint eine wichtige Rolle
im Zusammenhang mit der Forderung der Gedichtniskonsolidierung zu spielen. Ein
entscheidender Einfluss des noradrenergen Systems auf die Gedichtniskonsolidierung
wird insbesondere iiber die Amygdala ausgelibt (McGaugh and Roozendaal, 2002; Pare,
2003; McGaugh, 2004). Daneben konnten noradrenerge Effekte auch fiir den Neocortex
und Hippocampus gezeigt werden (Tronel et al., 2004; Ramos und Arnsten, 2007; Tully et
al., 2007). Der Einfluss des noradrenergen Systems auf die olfaktorische
Gedichtniskonsolidierung kann durch diese Verschaltungen des Locus coeruleus zum
Neocortex, Hippocampus und zur Amygdala erklirt werden. Beteiligt an  der
olfaktorischen Gedachtniskonsolidierung sind neben dem piriformen und dem
orbitofrontalen Cortex ebenfalls die Amygdala, die in diesem Zusammenhang eine

zentrale Rolle einnimmt.
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Ein positiver Effekt des REM-Schlafs auf die olfaktorische Gedéchtnisbildung kann
ausgeschlossen werden, da aus der REM-Schlafdeprivation keine Beeintriachtigung der
olfaktorischen Gedéchtniskonsolidierung resultierte, sondern die Reboxetingruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant bessere Leistung beim Abruf zeigte.

Diese Studie weist demnach daraufhin, dass das noradrenerge System eine
Komponente verschiedener Mechanismen zu sein scheint, welche die schlafabhingige
Gedichtniskonsolidierung beeinflussen. Das noradrenerge System nimmt eine wichtige
Funktion in der olfaktorischen Gedéchtniskonsolidierung ein, welche es gilt in Zukunft in
weiteren Humanexperimenten néher zu untersuchen.

AbschlieBend spricht diese Arbeit anhand der gebrduchlichen Einteilung von
Schlaf und Gedichtnis gegen eine Notwendigkeit des REM-Schlafs fiir die prozedurale
Gedéichtniskonsolidierung und fiir fordernde Effekte des noradrenergen Systems sowie des
S2 auf die Gedéchtniskonsolidierung. Insbesondere die Assoziation der prozeduralen
Gedichtniskonsolidierung mit der Spindelaktivitit des S2 und den Einfluss von
Noradrenalin auf die schlafabhéngige olfaktorische Gedichtniskonsolidierung gilt es in
zukiinftigen Studien genau zu prifen. Um die Rolle des REM-Schlafs in der
Gedichtniskonsolidierung endgiiltig zu bewerten, ist ein komplexeres Verstindnis von
Schlaf und Gedichtnis notwendig. Um auszuschlieBen, dass REM-Schlaf einen Beitrag an
der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung hat, fehlen noch weitere Daten.

Die fehlende Korrelation zwischen = REM-Schlaf und  prozeduraler
Gedichtniskonsolidierung entspricht den Daten aus klinischen Beobachtungen von
antidepressiver Medikation und spricht deutlich gegen eine Beeintriachtigung der
Gedichtnisleistung unter SNRI-Medikation. Von Interesse widren in diesem
Zusammenhang Untersuchungen der Gedéchtniskonsolidierung bei psychisch kranken

Probanden, da sich diese Studie auf gesunde Versuchspersonen beschrinkt. Zusitzlich

-91 -



wiren Ergebnisse aus Langzeitstudien mit SNRI-Medikation aufschlussreich, um die

Langzeiteffekte auf das Gedéchtnis zu untersuchen.
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5. Zusammenfassung

Dem Schlaf wird eine wichtige Funktion fiir die Gedéchtniskonsolidierung
zugesprochen. Die  Rolle der REM-Schlafphase in  der  prozeduralen
Gedichtniskonsolidierung bleibt umstritten. Eines der Hauptargumente gegen eine
Funktion des REM-Schlaf fiir die prozedurale Gedichtniskonsolidierung ist die fehlende
Beeintriachtigung der Gedachtniskonsolidierung aufgrund von REM-Schlafdeprivationen
unter antidepressiver Therapie. Allerdings liegt bisher keine systematische Untersuchung
zu diesem Thema vor, die spezifisch den Prozess der prozeduralen
Gedichtniskonsolidierung betrachtet hat. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit dieser
Arbeit, welche den Einfluss einer REM-Schlafdeprivation mittels des SNRIs Reboxetin auf
die schlafabhiingige prozedurale Gedéchtniskonsolidierung untersucht hat. Es wurde eine
doppelblinde placebokontrollierte Studie im cross-over Design durchgefiihrt. Die
Datenerhebung umfasste 13 gesunde minnliche Probanden. Es erfolgten 2
Experimentalndchte im Schlaflabor, wobei in einer Lernphase 4 verschiedene
Gedichtnistests zur Uberpriifung der deklarativen, prozeduralen und olfaktorischen
Gedéichtniskonsolidierung durchgefiihrt wurden. Nach Applikation von Placebo oder
Reboxetin ~ wurde der Schlaf mit Hilfe von polysomnographischer Aufzeichnung
untersucht. Die Abfrage der Gedichtnistests erfolgte 32 h spiter nach abgeklungener
Medikamentenwirkung. Es wurden fortlaufend verschiedene Blutparameter kontrolliert.

Die Applikation von Reboxetin fiihrte zu einer fast vollstindigen REM-
Schlafdeprivation sowie zu einer signifikanten Erhohung des Schlafstadiums 2 ohne die
anderen Schlafparameter oder die Gesamtschlafdauer deutlich zu beeinflussen. Die fast
vollstindige =~ REM-Schlafdeprivation  verursachte  keine  Beeintrichtigung  der
schlafabhéngigen  prozeduralen und keine  Verdnderung der  deklarativen

Gedichtniskonsolidierung. Die Reboxetingruppe zeigte signifikant bessere Ergebnisse bei
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der motorischen Fingersequenzaufgabe und der Geruchsdiskriminationssaufgabe im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Ein signifikanter Einfluss von Surrogatparametern konnte
ausgeschlossen werden. Diese Ergebnisse sprechen gegen die aufgestellte Hypothese und
damit gegen eine wichtige Funktion des REM-Schlafs in der prozeduralen
Gedéichtniskonsolidierung. Die Ergebnisse deuten eher auf einen fordernden Einfluss des

noradrenergen Systems sowie des Schlafstadiums 2 auf die Gedichtniskonsolidierung hin.
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7. Anhang
7.1 Tabellen

7.1.1 Versuchsablauf im Uberblick

20:00 Uhr Versuchsbeginn:
Legen einer Venenverweilkaniile
Kleben der Elektroden

1. Blutabnahme (Glucose, Lactat, ACTH, Cortisol, GH, Katecholamine)
Abnahme von Speichelcortisol, RR-Kontrolle
Reaktionszeittest, MMQ

22:15 Uhr Lernphase:

1. Geruchslernen
Walker-Test
Wortpaare Lernen
Spiegelzeichnen
2. Geruchslernen

23:15 Uhr 2. Blutabnahme (s .0.)
Abnahme von Speichelcortisol, RR-Kontrolle
Reaktionszeittest, MMQ

23:30 Uhr Elektroden einstecken, Aufnahme priifen
00:00 Uhr Medikamentengabe
Beginn der polysomnographischen Aufzeichnung

1:00 Uhr 3. Blutabnahme (s. 0.)

2:00 Uhr 4. Blutabnahme (s. 0.)

3:00 Uhr 5. Blutabnahme (s. 0.)

4:00 Uhr 6. Blutabnahme (s. 0.)

5:00 Uhr 7. Blutabnahme (s. 0.)

6:00 Uhr 8. Blutabnahme (s .0.)

7:00 Uhr Ende der polysomnographischen Aufzeichnung

Erhebung des Fragebogens zur Schlafqualitit
9. Blutabnahme (s. 0.)

Abnahme von Speichelcortisol, RR-Kontrolle
Reaktionszeittest, MMQ

12:00Uhr/18:00 Uhr Abnahme von Speichelcortisol durch die Probanden
am Folgetag
8:00 Uhr Abfrage der Gedidchtnistests: Walker-Test, Wortpaare Lernen ,
Abfrage Spiegelzeichnen, Geruchstest

Erhebung des Fragebogens zur Schlafqualitit
10. Blutabnahme (s .0.)

Abnahme von Speichelcortisol, RR -Kontrolle
Reaktionszeittest, MMQ

Tabelle 15: Versuchsablauf im Uberblick
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7.1.2 Subjektive Schlafqualitit Nacht 1

Placebo Reboxetin Signifikanz
Mittelwert + SEM Mittelwert + SEM

Einschlaflatenz (in min) 16,15 + 4,88 22,31 £9,55 p>0,4
Hiufigkeit des Erwachens 2,54 +£0,37 340,28 p>0,1
Auftreten von Traumen 1,46 £0,27 1,23 £0,26 p>0,1
Valenz der Trdume 0,4 +0,24 0,4 +£0,24 p=1
Mittelwert Schlafqualitét 2,64 +0,14 2,39 +0,18 p>0,2
Mittelwert Stimmung vor 2,48 +£0,1 2,49 +0,14 p>0.9
dem Schlafen

Mittelwert Stimmung nach 2,34 +0,19 2,03+0,16 p>0,08
dem Schlafen

Tabelle 16 : Subjektive Schlafqualitdt in der ersten Versuchsnacht [MW + SEM], Stimmung [MW + SEM]
(abgebildet auf einer Skala von 0 bis 4 ,,von sehr schlecht geschlafen* bis ,,sehr gut geschlafen”; ,,von sehr
schlechte Stimmung “ bis ,,sehr gute Stimmung “ zusammengefasst aus verschiedenen
Bewertungsparametern) und weitere subjektive Parameter der Schlafqualitdt [MW + SEM] unter
Placebobedingungen im Vergleich zur Reboxetingruppe. n= 13.

7.1.3 Subjektive Schlafqualitit Nacht 2

Placebo Reboxetin Signifikanz

Mittelwert + SEM Mittelwert + SEM
Einschlaflatenz (in min) 12,31 4,11 6,15 £3,31 p>0,1
Hiufigkeit des Erwachens 1,85 +£0,37 1,62 +1,34 p>0.7
Auftreten von Traumen 1,54 £0,27 1,31 £0,21 p>0.4
Valenz der Triume 0,75 £0,25 0,5+0,29 p>0,3
Mittelwert Schlafqualitit 3,03 +£0,19 2,79 £0,2 p>0.4
Mittelwert Stimmung vor 2,48 +0,09 2,34 +0,16 p>0,3
dem Schlafen

- 108 -



Mittelwert Stimmung nach 2,43 +0,16 2,25+0,18 p>0,2
dem Schlafen

Tabelle 17 : Subjektive Schlafqualitdt in der 2. Versuchsnacht: Schlafqualitit und Stimmung [MW + SEM]
(abgebildet auf einer Skala von 0 bis 4, s. 7.1.2) und weiter subjektive Parameter der Schlafqualitit [MW +
SEM] unter Placebobedingungen im Vergleich zur Reboxetingruppe. n= 13.

7.1.4 Ergebnisse des Reaktionszeittest

Placebo Reboxetin Signifikanz

Mittelwert + SEM Mittelwert + SEM
Reaktionszeit Lernen 2492 +8,12 254,57 +5,81 p>0,6
(in ms)
Reaktionszeit Aufstehen 250,47 +7,45 246,17 £5,21 p>0.4
(in ms)
Reaktionszeit Abfrage 242,41 £ 13,44 242,68 +7,23 p>0,9
(in ms)
correct recognition 4,23 +£0,23 4,38 +£0,13 p>0,5
Lernen
correct recognition 4,42 +0,23 4,33 +£0,28 p>0.8
Aufstehen
correct recognition 4,38 +0,19 4,35+0,16 p>0.8
Abfrage

Tabelle 18 : Ergebnisse des Reaktionszeittest: Reaktionszeiten [MW + SEM] in ms und correct recognition
[MW + SEM] beim Lernen, Aufstehen und bei der Abfrage im Vergleich Placebo versus Reboxetin. Correct
recognition meint dass richtigerweise nicht reagiert, wenn kein roter Kreis registriert wurde. n= 13.

7.1.5 Ergebnisse des MMQ

Placebo Reboxetin Signifikanz
Mittelwert + SEM Mittelwert + SEM
Wachheit (Lernen) 13+0,59 12,69 £ 0,83 p>0,6
Wachheit (morgens) 14,15 £ 0,79 13,77 + 0,87 p>0.5
Wachheit (Abfrage) 14,62 + 0,57 15,27 £0,5 p>0,1
Zufriedenheit (Lernen) 17,92 £ 0,45 17,96 £ 0,42 p>0.9
Zufriedenheit (morgens) 17,69 + 0,44 17,15+ 0,75 p>0.3
Zufriedenheit (Abfrage) 17,96 £ 0,35 17,92 £0,62 p>0,9
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Ruhe (Lernen) 16,42 £0,51 16,77 £ 0,41 p>0.4

Ruhe (morgens) 16,77 + 0,47 16,08 £0,5 p>0.1

Ruhe (Abfrage) 16,69 + 0,44 16,65 + 0,57 p>0,9

Tabelle 19 : Ergebnisse des MMQ: Wachheit/Miidigkeit [MW + SEM |, Zufriedenheit/Unzufriedenheit [MW+
SEM], Ruhe/Ruhelosigkeit [MW + SEM] im Vergleich Placebo versus Reboxetin. Alle Parameter wurden mit
einem Punktwert von 4-20 (von ,, sehr unzufrieden“ bis ,,sehr zufrieden, von ,,sehr miide “ bis ,,sehr wach*,
von ,,sehr unruhig “ bis ,,sehr ruhig*) abgebildet. n= 13.

7.1.6 verwendete Filter bei EEG, EEG, EMG

Kanal | Tiefpassfilter Hochpassfilter Notch Zeitkonstante
(Ddmpfung) (Ddmpfung) Filter

C3 0.1592 Hz (24 dB/oct) | 35.000 Hz (24 dB/oct) | 50 Hz 1.0000s

C4 0.1592 Hz (24 dB/oct) | 35.000 Hz (24 dB/oct) | 50 Hz 1.0000s

HEOG | 0.0318 Hz (24 dB/oct) | 35.000 Hz (24 dB/oct) | 50 Hz 5.0000s

VEOG | 0.0318 Hz (24 dB/oct) | 35.000 Hz (24 dB/oct) | 50 Hz 5.0000s

EMG | 3.0029 Hz (24 dB/oct) | 90.000 Hz (24 dB/oct) | 50 Hz 0.0530s

Tabelle 20 : verwendete Filter bei EEG, EOG und EMG

7.1.7 Listen der Wortpaare

Wortpaarliste 1 Wortpaarliste 2

Chance Begegnung Trinkspruch Sprichwort
Plan Grof3stadt Chaos Struktur
Zeit Ursprung Sklave Konig
Erdgeschoss Dachboden Kugel Quadrat
Profil Photographie Sturm Windhauch
Besitz Anteil Riistung Angriff
Téduschung Echtheit Anekdote Witz
Gebiude Hotel Bediirfnis Werbung
Apfel Pfirsich Mangel Verzicht
Tat Absicht Schamgefiihl Korper
Auto Prestige Riickschritt Vergangenheit
Norm Moral Information Inhalt
Definition Konzept Nisse Gewitter
Segen Schopfer Erde Stein

Geist Flasche Demokratie System
Forderung Gehalt Becher Kaffee
Meineid Ehrenhaftigkeit Staub Sauberkeit
Industrie Branche Urheber Kausalitit
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Pudding Siiigkeiten Form Kreis

Stolz Ruhm Figur Brett
Zwielicht Unterwelt Vogel Katze

Wolle Kleidung Beruf Anerkennung
Vergleich Gleichnis Bargeld Wert
Alkohol Opium Pelz Fuchs
Beweis Tatsache Spal3 Feier
Gesundheit Impfung Stern Weihnachten
Papier Brief Begriff Bedeutung
Gift Mord Fahigkeit Veranlagung
Junge Midchen Zeitung Druck
Armut Elend Puppe Kind
Vulkan Explosion Stille Einsamkeit
Stuhl Sessel Losung Problem
Gedéchtnis Elefant Absprache Vertrag
Richter Gerechtigkeit Sénger Kiinstler
Geschrei Panik Nutzen Kosten
Heldenmut Tapferkeit Maschine Apparat
Ansicht Meinung Eingebung Idee

Larve Raupe Empfehlung Rat
Leidenschaft Kuss Gehirn Bewusstsein
Dampf Lokomotive Grundrecht Verfassung

Tabelle 21: Li

sten der Wortpaare

7.1.8 Liste der Geruchsstoffe

Geruchstoffe

1 2,6-dimethylhept-5-enal

2 4-Phenylbutan-2-one

3 Adoxal (2,6,10-trimethyl undec-9-enal)

4 Butan-1-ol

5 Cyclabute (4,7-methano-2-methyl-3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-(1H)-
inden-5-yl propanoate)

6 Damascenone

7 Decan-2-one

8 Heptan-2-one

9 Hex-2-enal

10 Lilestralis (4-tertiobutyl-2-methyl benzenepropanal)
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11 Linalool oxyde

12 Octan-1-ol

13 Tridec-2-enenitrile (Ozonil)

14 Tridecan-2-one

15 Bornyl acetate

16 Menthyl acetate

17 Diethyl malonate

18 Methyl benzoate

19 Dec-9-en-1-o0l

20 3,7-Dimethyloctanenitrile

21 Isobutyl quinoline

22 Vigoflor (Perhydro spiro[2-furane-2,5"-(4",7"-methano)indene])

23 Herbac (1-acetyl-3,3-dimethyl cyclohexane)

24 1-Phenylethyl acetate

Tabelle 22: Liste der Geruchsstoffe (nach Sulmont, 2002)
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7.2 Fragebogen

7.2.1 Medizinischer Fragebogen

Bisherige Erkrankungen und Behandlungen

Bei diesen Fragen geht es um ihre aktuelle und frithere Gesundheit. Wenn Sie eine Frage mit ,,nein‘ oder
,weil} nicht* beantworten, fahren Sie bitte mit der nichsten fort.

Sollten Sie bei der Beantwortung Fragen haben, wenden Sie sich bitte an den Versuchsleiter / die
Versuchleiterin oder die Arztin.

Besteht bei Thnen oder litten Sie an einer der folgenden Erkrankungen:

Bluthochdruck

[J nein [J weil} nicht [Jja [0 wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

Herzinfarkt

[J nein [J weil} nicht [Jjall wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

Andere Herzerkrankungen

[J nein [J weil} nicht [Jja [0 wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [1 welche:

Verengung der BlutgefaBle

[J nein [J weil} nicht [Jja [0 wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

Krampfadern oder Thrombosen

[J nein [J weil} nicht [Jjall wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

Erhohter Blutzucker

[J nein [J weil} nicht [Jja [0 wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [1 welche:

Diabetes

[J nein [J weil} nicht [Jja ] seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

Ubergewicht

[J nein [J weil} nicht [Jjall wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

Hohe Blutfettwerte

[J nein [J weil} nicht [Jja [0 wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [1 welche:

Magen-, Gallenblasen- oder Lebererkrankungen

[J nein [J weil} nicht [Jjall wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

Nierenerkrankungen

[J nein [J weil} nicht [Jjall wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [J welche:
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Asthma oder chronische Lungenerkrankungen

(] nein [J weil} nicht
Heuschnupfen
[J nein [J weif3 nicht

Sonstige Allergien

[Jja [l wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

[Jjall wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [I welche:

(z.B. Hausstaubmilben, Lebensmitteltunvertraglichkeit)

[] nein [1 weil} nicht

Medikamententunvertraglichkeit

[J nein [J weif3 nicht
Neurodermitis

[] nein [J weil} nicht
Schlafstorungen

[] nein [J weil} nicht

Chronische Schmerzen
[J nein [] weif3 nicht

Gelenk- oder Muskelerkrankungen
[J nein [J weil} nicht

Erkrankungen des Magen- Darm-Traktes

[J nein [J weil} nicht
Erkrankungen der Lunge
[J nein [J weil} nicht

Erkrankungen der Niere

[J nein [J weil} nicht
Erkrankungen der Leber
[J nein [J weil} nicht

[Jja ] welche:
seitwann?____
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

[Jjall welche?
seit wann?

[Jja [l wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [J welche:

[Jja [l wann bzw. seit wann?___
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

[Jjall wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

[Jja [l wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [J welche:

[J ja [1 wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

[Jjall wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [J welche:

[Jja [l wann bzw. seit wann?___
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [J welche:

[Jjall wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

Erkrankungen der Knochen (z.B. Osteoporose)

[J nein [] weif3 nicht
Gicht oder Rheuma
[] nein [ weil} nicht

[Jjall wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [J welche:

[Jja [l wann bzw. seit wann?

Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [J welche:
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Pilzinfektionen

[J nein [J weil} nicht [Jja [0 wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

Erkrankungen der ableitenden Harnwege und Prostata

[J nein [J weil} nicht [Jjall wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

Erkrankungen der Schilddriise (Uber- / Unterfunktion)

[J nein [J weil} nicht [Jja ] seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [1 welche:

Andere Hormonstorungen

[J nein [J weil} nicht [Jja [ seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

Infektionserkrankungen (z.B. Grippe, Fieber, Husten mit Auswurf, eitriger Schnupfen, Erbrechen, Durchfall,
Herpes, Hepatitis)

[J in den letzen zwei Wochen, wenn ja, welche?
[J sehr haufig

[J hiufig

[ selten

[] nie

Tropische Erkrankungen (z.B. Malaria)

[J nein [J weil} nicht [Jjall welche?
wann trat die Erkrankung auf?
Nehmen Sie Medikamente ein?

[J nein [J ja [ welche:
Schlaganfall
[J nein [J weil} nicht [Jjall wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [J welche:
Hirnblutung
[J nein [J weil} nicht [Jjal] wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [J welche:
Epilepsie
[J nein [J weil} nicht [Jjall wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

Krebserkrankung, Tumore

[J nein [J weil} nicht [Jjall [lgutartig [Ibdsartig
wo und wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?

[J nein [J ja [J welche:

Psychische Stérungen:

Depression, Stimmungsschwankungen

[J nein [J weil} nicht [Jjall wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [ welche:

Manische Phasen

[J nein [J weil} nicht [Jja [0 wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[J nein [J ja [J welche:

Angstsorungen, Panikattacken
[J nein [J weil} nicht [Jja [0 wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
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[J nein [J ja [1 welche:

Schizophrenie; Wahnvorstellungen

[J nein [J weil} nicht [Jjall wann bzw. seit wann?
Nehmen Sie Medikamente ein?
[ nein [J ja, welche:

Waren Sie schon mal in psychotherapeutischer Behandlung?

[J nein [J weil} nicht [Jjall wann bzw. seit wann?
Diagnose:

Waren Sie schon einmal in stationédrer psychiatrischer Behandlung?
[J nein [J weil} nicht Jjald wann?
Diagnose:

Sonstige Krankheiten, Besonderheiten, die hier nicht aufgefiihrt sind:

7.2.2 Schlafqualitiitsfragebogen

Probandencode: Datum: __ : _ Uhrzeit:
Nacht: O PN OA OB Geschlecht: Om Ow Alter:

Lichtaus: __ :  Uhr Lichtan: __ :  Uhr

Anleitung:

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

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

[1Ja.

[INein, erst nach 10 min.

[INein, erst nach 20 min.

[INein, erst nach 40 min.

[INein, erst nach 1 Stunde.

[1Nein, erst nach mehr als 1 Stunde.
[JIch konnte iiberhaupt nicht schlafen.

1.a) Falls Nein, welches waren die Griinde? (Mehrfachnennungen méglich)
[JPersonliche / berufliche Probleme

[JGerdusche im Zimmer oder von drauf3en

[Beschiftigung mit Tagesereignissen

[JUngewohnte Schlafumgebung

[JSonstige:

2) In der Einschlafphase hat man hin und wieder plétzlich deutliche Bildeindriicke. War dies gestern
Abend bei Thnen so?
[INein [IBin nicht sicher [1Ja, sehr deutlich

3) Hatten Sie wihrend der Einschlafphase Muskelzuckungen in den Armen oder Beinen?
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[INein [Leicht [1Stark

4) Sind Sie gestern nach dem Einschlafen nachts wieder aufgewacht?

[JNein O1x [2x [13x J>3x

4.a) Falls Ja, welches waren die Griinde? (Mehrfachnennungen moglich)

OPersonliche / berufliche Probleme
OGeridusche im Zimmer oder von drau3en
OIch musste zur Toilette

[Ich hatte schlecht getraumt

[JSonstige:

4.b) Falls Ja, wie lange waren Sie ungefihr wach? (Schitzen Sie bitte.)
1. Aufwachen  Dauer (min):
2. Aufwachen  Dauer (min):
3. Aufwachen  Dauer (min):
4. Aufwachen  Dauer (min):
5) Konnen Sie sich erinnern, ob Sie heute Nacht getrdumt haben?
[JNein, ich kann mich nicht erinnern getrdumt zu haben
[1Ja, ich habe getraumt, kann mich aber nicht mehr an den Trauminhalt erinnern.

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

5a.) Falls ja, welche Gefiihle hatten Sie wihrend des Traumens (Mehrfachnennungen

moglich)

[JAngenehm [INeutral [JUnangenehm
6.) Haben Sie in der letzten Nacht geschwitzt?
[JNein [JLeicht []Stark
7.) Haben Sie heute Morgen Kopfschmerzen?
[JNein [JLeicht []Stark
8.) War der gestrige Tag fiir Sie anstrengend?
[JNein UEin wenig [JSehr

Anleitung:

Auf dieser Seite finden Sie einige Worter, mit denen Sie beschreiben konnen, wie Sie sich gestern Abend
fiihlten, wie Sie heute Nacht geschlafen haben und wie Sie sich heute Morgen fiihlen. Kreuzen Sie hinter
jedem Wort an, in welchem Ausmal8 es fiir Sie zutrifft. Bitte antworten Sie ziigig und lassen Sie keine Zeile
aus!
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9.) Wie haben Sie letzte Nacht geschlafen?

Sehr

Ziemlich

Mittel

Wenig

Nicht

a)gleichméalig

b) tief

c) gut

d) entspannt

e) ungestort

f) ruhig

g) ausgiebig

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

Sehr

Ziemlich

Mittel

Wenig

Nicht

a) sorglos

b) erschopft

c)schlafbediirftig

d) tiberfordert

e) ausgeglichen

f) ruhig

g) miide

h) entspannt

11.) Wie fiihlen Sie sich heute Morgen?

Sehr

Ziemlich

Mittel

Wenig

Nicht

a) ausgeglichen

b) dosig

c) tatkriftig

d) munter

e) frisch

f) ausgeschlafen

g) entspannt

7.2.3 MMQ- Fragebogen

Datum und Uhrzeit

im Moment
fithle ich mich

1. zufrieden

Uberhaupt
nicht

1

sehr

o O O O O
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2. ausgeruht

3. ruhelos

4. schlecht

5. schlapp

6. gelassen

7. mide

8. gut

9. unruhig

10. munter

11. unwohl

12. entspannt

c:
zg

-0 O O O O O O O O O O

[e]
:-':T‘
=3

=
=

o o o O o O O O O O O
o o o O o O O O O O O
o o o O o O O O O O O
O O O O O 0O O o O O O

=
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Anhang

7.2.4 Aufmerksamkeitsfragebogen / Brown ADD- Skala

Name: Vomame:
Bitte lesen Sie alle Fragen aufinerksam durch bevor Sie diese beantworten! Schiitzen Sie bitte em. inwieweit
jede Frage (Gefiihl oder Verhalten) auf Sie zutrifft. Bitte schatzen Sie ein, im welchem Ausma8 das Gefiihl
oder Verhalten in den vergangenen 6 Monaten ein Problem fiir Sie darstellte. Lassen Sie bitte keine Frage
aus!

Vielen Dank fiir Thre Mitarbeit! Nie | 1malpro | 2 malpro Fast
Woche Woche tiglich

1. Ich hore etwas und versuche die Aufmerksamkeit zu halten a a a o
(z.B. in einer Sitzung, Vorlesung oder Unterhaltung), aber die
Gedanken driften meist ab; ich iiberhére wichtige
Informationen.

Ich habe iibermaBige Schwierigkeiten, eine Aufgabe in Angriff a a a a

zu nehmen (z.B. Erledigen von Schreibarbeit oder mich mit

Leuten in Verbindung setzen).

Ich fithle mich iibermafig gestreft oder iberwiltigt von a O a 0

Aufgaben, die eigentlich machbar sind (z.B. es gibt keine

Mbglichkeit, das alles jetzt zu schaffen, es ist zuviel, obwohl es

eigentlich zu schaffen wire). N

4. Ich schweife beim Lesen oft mit dan Gedanken ab; denke 0 '
andavernd an Dinge, die mit dem, was ich lese, nichts zu tun
haben.

5. Ich bin leicht abgelenkt, beginne eine Anfgabe, wechsledannzu | O a d a
etwas weniger Wichtigerem.

6. Ichverliers beim Lesen den Faden des bereits Gelesenen und
mup es wieder lesen; ich verstehe zwar die Worte, das Gelesene
bleibt jedoch nicht héingen.

7. Ich bin beziiglich dem, was ich in den vergangenen 24 Stunden
gesagt, getan und gehdrt habe, ibermifig vergeBlich.

8. Ich erinnere mich an-einige Details des Gelesenen, habe jedoch |
Schwierigkeiten, das Hauptthema zu erfassen.

9. Ich bin schnell frustriert und iibermiiRig ungeduldig.

| 10. Ich bleibe stecken, wenn ich mit viclen zu erledigenden Dingen

' konfrontiert werde; ich habe Schwierigkefien, Pricrititen zu
setzen, mich zu organisieren und dann zu beginnen.

11. Ich zdgere iibermaBig; schiebe Dinge aunf: ,Ich werde es spéter
tun®. Oder ,Jch werde es morgen tun“ ist mein Motto.

12. Ich fiihle mich schlifrig oder miide wihrend des Tages. Auch
wenn ich in der Nacht zuvor ausreichenden Schlaf hatte.

13. Ich bin unorganisiert; habe iberméfige Schwierigkeiten nach
Plan vorzueshen, mit Geld umzugehen oder Zeit einzuteilen.

14. Ich kann Aufgaben nichi in einer vorgegebenen Zeit erledigen;
brauche zusitzlich Zeit, um sie zufriedenstellend zu erledigen.

15. Ich nehme mir vor Dinge zu tun und vergesse dies dann (z.B.
Gerite abschalten, einkaufen, einen Anruf beantworten,

___Verabredungen einhalten, Rechnungen bezahlen, Aufirige
erledigen). s ————————— S SERee— S——

16. Teh kritisiere mich selbst oder werde von anderen beschuldigt '
faul zu sein.

17. Ich produziere Ergebnisse von wechselnder Qualitat oder habe a
eine unterschiedliche Arbeitsgeschwindigkeit — bummle, es sei
denn, es wird ..Druck gemacht®

12
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Anhang

Nie

[ 2 mal pro

Woche

Fast

taelich

18.

Ich bin empfindlich bei Kritik von andere, tief verleizi oder kaue
lange daran; reagiere iibermifig abiehnend.

19.

Ich neige dazu langsam zu reagieren oder anzufangen; bin trdge
oder bewege mich langsam; packe Dinge nicht zur richtigen Zeit
an; brauche lange um eine Frage zu beantworten oder bereit zu
sein etwas zu tum.

20.

Ich bin leicht irritiert; ,,explodiere schnell mit pldtzlichen
‘Wutausbriichen.

. Ich bin iiberm#Big starr bez. Ein Perfektionist (muf Dinge auf

ganz bestimmte Art und Weise tun, wahlerisch).

2. Ich werde dafiir kritisiert, daf ich hinter meinem

Leistungspotential zurlick bleibe z.B. ,.konntest es viel besser
machen, wenn du es nur intensiv und gleichmaBiger tun
wiirdest™.

[
FS ]

. Ich verliere mich in Tagtriumen, bin stark mit sigensn

Gedanken beschiftigt.

4, Ich habe Schwierigket

ten meinen Arger gegeniiber Anderen auf
angemessene Art zu zeigen; setze mich nicht fiir eigene Belange
ein.

J

iJ

. Ich laufe aus dem Ruder™ und kann mein Ziel nicht veriolgen;

die Anstrencunesbereitschaft 148t schnell nach.

iJ

(]

26. —Ich werde leicht durch Hintergrundgerdusche oder Aktivititen

von einer Aufgabe abgelenkt; mul immer wissen was woanders
vor sich geht.

O

O

O

(]

. Ich bin ein Morgenmuffel; komme nur sehr schwer aus dem

Bett und ans Arbeiten.

. Ich muf beim Schreiben wegen Leichtsinnsfehlern wiederholt

korrigieren.

ch fithle mich entmutigt, depressiv, traurig oder , down®.

. Ich neige dazu unter Gleichaltrigen ein Einzelginger zu sein,

halte mich zuriick, bin schiichtern; schlieBe kaum Freundschaft
mit Leuten gleichen Alters.

oo 0O o

oy g g

oo o O

]} ] R |

. Ich erscheine apathisch oder unmotiviert (Andere denken mir sel

ihre Arbeit egal).

-2

. Ich starre ins Leere; &

rscheine abwesend.

. Ich lasse beim Schreiben hiinfig Worter oder Buchstaben aus.

. | L2

. Ich habe eins schiampige, schiwer lesbare Handschrifi.

[VS KPS RAVEY KV}
=

i

. Ich vergesse oder verliere wichtige Dinge

e wie Schliissel, Stifte.
Rechmungen und Schriftstiicke (,Ich weib, es ist hier irgendwo,
ich kann es nur jetzt im Moment nicht finden®).

O|0|0|o) 3

oooal 4

ORo0ol O

ooool O

. Ich scheine nicht zuzuhéren und bekomme deswegen von

Anderen Beschwerden.

(]

. Ich muB von Anderen daran erinnert werden etwas anzufangen

oder bei etwas zu bleiben was getan werden muf.

8]

38.

Ich habe Gedichtnisprobleme (z.B. Namen, Daten,

F=Informationen-zur-Arbeit)-= — —

39.

Ich miBverstehe Anweisungen ﬁir ALftracre odﬂr Zum Ausﬁlllen
von Formularen, eic.

o 0O 0O O

O O O o

o o o o
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7.3.5 Depressionsfragebogen / Beck sche Depressionsskala

BDI

Name:

Geschlecht:

Geburtsdatum:

Ausfulldatum:

Dieser Fragebogen enthélt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgfaltig durch. Su-
chen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in dieser
Woche einschlieBlich heute gefiihlt haben und kreuzen Sie die dazugehérige Ziffer (0, 1, 2 oder 3) an.
Falls mehrere Aussagen einer Gruppe gleichermaBen zutreffen, kdnnen Sie auch mehrere Ziffern markie-
ren. Lesen Sie auf jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie Ilhre Wahl treffen.

A

0 Ich bin nicht traurig.

Ich bin traurig.

2 Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht
davon los.

3 Ich bin so traurig oder unglucklich, daB ich es
kaum noch ertrage.

-

B

Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.
Ich sehe mutlos in die Zukunft.

Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.
Ich habe das Gefihl, daB die Zukunft hoff-
nungslos ist, und daB die Situation nicht besser
werden kann.

wWN =0

C

0 Ich fuhle mich nicht als Versager.

Ich habe das Gefuhl, 6fter versagt zu haben als

der Durchschnitt,

2 Wenn ich auf mein Leben zurickblicke, sehe ich
bloB eine Menge Fehlschlage.

3 Ich habe das Gefihl, als Mensch ein vélliger
Versager zu sein.

—

D

0 Ich kann die Dinge genauso genieBen wie
fraher.

1 Ich kann die Dinge nicht mehr so genieBen wie
frther.

2 Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedi-
gung ziehen.

3 Ich bin mit allem unzufrieden oder gelang-
weilt.

E

Ich habe keine Schuldgefuhle.

Ich habe haufig Schuldgefuhle.

Ich habe fast immer Schuldgefinhle.
Ich habe immer Schuldgefthle.

WN -0

The Psychologial Corporation Harcourt Brace Jovanovich, Inc.
Copyright © 1978 by Aron T. Beck. All rights reserved.
Deutsche Ausgabe 1993 bei Verlag Hans Huber, Bern.

Das Fotokopieren und Nachdrucken dieses Fragebogens ist
nicht erlaubt!
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WN =0

F

Ich habe nicht das Gefuhl, gestraft

zu sein.

Ich habe das Gefihl, vielleicht bestraft zu
werden.

Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Geflhl, bestraft zu sein.

G

Ich bin nicht von mir enttauscht.
Ich bin von mir enttauscht.

Ich finde mich furchterlich.

Ich hasse mich.

H

Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter zu sein als
alle anderen.

Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und
Schwachen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwirfe wegen
meiner Mangel.

Ich gebe mir fur alles die Schuld, was schief-
geht.

|

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.
Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich
wirde es nicht tun.

Ich mdchte mich am liebsten umbringen.

Ich wirde mich umbringen, wenn ich die
Gelegenheit héatte.

J

Ich weine nicht 6fter als frther.

Ich weine jetzt mehr als fraher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.

Fruher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich
es nicht mehr, obwohl ich es méchte.

Subtotal Seite 1

Fortsetzung auf der Riickseite




N —-O

K

Ich bin nicht reizbarer als sonst.

Ich bin jetzt leichter verdrgert oder gereizt als
friher. _

Ich fUhle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich friiher geargert haben,
berGhren mich nicht mehr.

L

Ich habe nicht das Interesse an Menschen
verloren.

Ich interessiere mich jetzt weniger fur
Menschen als friiher.

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen
zum gréBten Teil verloren.

Ich habe mein ganzes Interesse an anderen
Menschen verloren.

M

Ich bin so entschluBfreudig wie immer.

Ich schiebe Entscheidungen jetzt

ofter als friher auf.

Es fallt mir jetzt schwerer als friiher, Entschei-
dungen zu treffen.

Ich kann Gberhaupt keine Ent-

scheidungen mehr treffen.

N

Ich habe nicht das Geflihl, schlechter auszu-
sehen als friher.

Ich mache mir Sorgen, daB ich alt oder
unattraktiv aussehe. .

Ich habe das Gefiihl, daB Veranderungen in
meinem Aussehen eintreten, die mich haBlich
machen.

Ich finde mich haBlich.

0]

Ich kann so gut arbeiten wie friiher.

Ich muB mir einen Ruck geben, bevor ich eine
Tatigkeit in Angriff nehme.

Ich muB mich zu jeder Ttigkeit zwingen.

Ich bin unféhig zu arbeiten.

P

Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.

Ich wache 1 bis 2 Stunden friher auf als sonst,
und es fallt mir schwer, wieder einzuschlafen.
Ich wache mehrere Stunden friiher auf als sonst
und kann nicht mehr einschlafen.
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Q

0 Ich ermide nichtstarker als sonst.
1 Ich ermlde schneller als friher.
2 Fast alles ermidet mich.
3 Ichbinzumide, um etwas zu tun.
R
0 Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
1 Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friher.
2 Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.
3 Ich habe tberhaupt keinen Appetit mehr.
S
0 Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.
1 Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.
2 Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.
3 Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.
Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen:
OJA ONEIN
T
0 Ich mache mir keine gréBeren Sorgen um

meine Gesundheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen Giber kérperliche
Probleme, wie Schmerzen, Magenbeschwerden
oder Verstopfung.

Ich mache mir so groBe Sorgen iber gesund-
heitliche Probleme, daB es mir schwerfallt, an
etwas anderes zu denken.

Ich mache mir so groBe Sorgen Uiber gesund-
heitliche Probleme, daB ich an nichts anderes
mehr denken kann.

U

Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung mei-
nes Interesses an Sex bemerkt.

Ich interessiere mich weniger fir Sex als friher.
Ich interessiere mich jetzt viel weniger fir Sex.
Ich habe das Interesse an Sex véllig verloren.

Subtotal Seite 2

Subtotal Seite 1

Summenwert
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Lebenslauf
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Examina:

Eva-Maria Wiege
27.01.1983
Hamburg

Hohes Liet 3
23566 Liibeck

Ewald Wiege, Kapitin zur See, Kanallotse a.D.
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