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A. Einfuhrung

Schlaf ist ein wesentlicher Bestandteil unseres Lebens, der etwa ein Drittel der
menschlichen Lebenszeit einnimmt. Schon immer wurde dem Schlaf eine wichtige
Bedeutung zugemessen, die soweit ging, dass es in der Antike sowohl bei den
Romern, als auch bei den Griechen einen Gott des Schlafes gab, der Somnus
bzw. Hypnos genannt wurde. Die Gottheit Hypnos war der Bruder von Thanatos,
dem Gott des Todes, beides Sohne der Nacht, die in der Unterwelt zu Hause
waren. Der Traumgott Morpheus war Hypnos Sohn. Selbst den machtigen
Gottervater Zeus vermochte Hypnos gegen seinen Willen einzuschlafern und
demonstrierte somit seine Macht gegen ihn. Hieraus wird deutlich, dass man
friher annahm, dass Schlaf und Tod zusammenhangen oder anders gesagt,
ahnliche Zustande waren (Tripp, 2012). Auch Somnus war den Rémern heilig, da
Schlaf bei ihnen eine sehr wichtige Rolle spielte und sie so oft schliefen, wie es
ging. Mit der Erfindung der Maschinen wurde von den arbeitenden Menschen ein
pausenloses Arbeiten erwartet, worunter die Wertschatzung des Schlafs bis in die
heutige Zeit gelitten hat. Der Schlaf wird von manchen Menschen als
,notwendiges Ubel* angesehen und so kurz wie moglich gehalten. Doch
Schlafforscher behaupten anderes: genugend Schilaf ist wesentlich fur die
Kreativitat und Leistungsfahigkeit und das Gedachtnis eines jeden Menschen
(Radulovacki, 2011). Die Hinweise, dass Schlaf allgemein eine forderliche Rolle in
der Gedachtniskonsolidierung spielt, werden immer starker. Dennoch gibt es
Studien, die unterschiedliche Ergebnisse hervorbringen, sogar, dass Schlaf
uberhaupt keine Rolle spielen soll (Cai & Rickard, 2009;Song et al, 2007). Eine
mogliche Erklarung fur diese unterschiedlichen Ergebnisse konnte unter anderem
eine fehlende Berucksichtigung wichtiger Einflussfaktoren sein, wie beispielsweise
das Geschlecht, der Zeitpunkt des Menstruationszyklus oder die Einnahme oraler
Kontrazeptiva, die oft in Studien nicht als Medikamente gezahlt werden. Hormone,
wie Ostrogen und Progesteron, haben eine groRe Bandbreite an Wirkungen und
Effekte auf den gesamten Korper und somit auch sowohl auf Schlaf, als auch auf
das Gedachtnis, wie im Folgenden ausfluhrlich erortert wird.

Die meisten Studien der Schlaf- und Gedachtnisforschung kontrollieren die
oben genannten Einflussfaktoren nicht. Da viele junge Frauen heutzutage
hormonell verhiten, wurde in dieser Studie der Effekt oraler Kontrazeptiva auf die



prozedurale Gedachtniskonsolidierung wahrend eines Nachmittagsschlafes

untersucht.



1. Schlaf

1.1. Schlaf-Elektroenzephalogramm

Ein gesunder Mensch durchlauft in der Regel zwei unterschiedliche
Schlafphasen: zum einen den paradoxen Schlaf, der Ublicherweise als REM-
Schlaf bezeichnet wird. REM bedeutet ,rapid eye movement®, da schnelle
Augenbewegungen in dieser Phase charakteristisch sind, wahrend das EEG dem
leichten Schlafstadium 1 ahnelt. Zum anderen den orthodoxen Schlaf, den Non-
REM (NREM) - Schlaf, der zusatzlich in vier weitere Schlafstadien unterteilt
werden kann. Stadium 3 und 4 bilden dabei den Tiefschlaf, englisch slow-wave-
sleep (SWS) (Speckmann, 2008). Sowohl die unterschiedlichen Schlafphasen, als
auch die verschiedenen Schlafstadien lassen sich mit Hilfe der Polysomnographie
objektiv darstellen. Diese besteht aus dem Elektroenzephalogramm (EEG), das
die Hirnstrome misst, dem Elektrookulogramm (EOG), das die Augenbewegungen
misst, und dem Elektromyogramm (EMG), das den Muskeltonus bestimmt. Zur
Auswertung der Polysomnographie werden Epochen von 30 Sekunden Dauer
verwendet.

Im Folgenden werden nun die einzelnen Schlafphasen und —stadien genauer

erortert.

Phase NREM-Schlaf, Stadium 1:

Stadium 1 wird zum leichten Schlaf gerechnet. Hier findet der Ubergang von
den a-Wellen (8-13 Hz bei Wachzustand mit geschlossenen Augen) zu den J-
Wellen (2-7 Hz) statt, die in dem gemischtfrequenten Niederspannungs-EEG
vorherrschend sind und eine maximale Amplitude von 50-75 pV aufweisen.
Ebenfalls typisch sind gelegentliche Vertexzacken, die eine Amplitude von 200 pV
erreichen konnen, langsame Augenbewegungen und ein niedrigerer Muskeltonus
als im entspannten Wachzustand. Dieses Stadium tritt vor allem im Ubergang von
Wachheit in andere Schlafstadien und nach Bewegungen im Schlaf auf. Eine
absolute Abwesenheit von K-Komplexen und Schlafspindeln wird per definitionem
gefordert. (Rechtschaffen & Kales, 1968)

Phase NREM-Schlaf, Stadium 2:
Im Stadium 2, das ebenfalls zum Leichtschlaf gerechnet wird, treten

charakteristischerweise K-Komplexe und Schlafspindeln auf. Schlafspindeln
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sollten mindestens eine Zeitdauer von 0,5 sec haben und sind Aktivitaten im EEG
von 11-16 Hz, deren spindelférmiges Aussehen namensgebend ist. Als K-
Komplexe werden EEG-Wellenformen bezeichnet, die aus einer scharf
abgegrenzten spitzen, negativen Welle mit unverzuglich folgender positiver
Komponente bestehen und deren gesamte Dauer ebenfalls 0,5 sec uberschreiten
muss. Maximale Amplituden werden Uber dem Scheitelpunkt erreicht. Ebenso
konnen 12-14 Hz-Wellen wahrend des Komplexes auftreten, sind aber nicht
zwingend. Tritt in dem EEG eine Epoche von mehr als 3 Minuten auf, in der weder
Schlafspindeln noch K-Komplexe zu finden sind, wird dies als Stadium 1 gewertet.
(Rechtschaffen & Kales, 1968)

Phase NREM-Schlaf, Stadium 3:

Bevor Stadium 3 erreicht wird, findet der Ubergang vom Leicht- zum Tiefschlaf
(SWS) statt. Dieses wird bereits zum Tiefschlaf gezahlt. Mit typischen d-Wellen
(0,5-3 Hz) und Amplituden groRer als 75 pV wird dieses als Stadium 3 bezeichnet,
wenn mehr als 20% und weniger als 50% der Epochen daraus bestehen.
Schlafspindeln kdnnen, mussen aber nicht zwingend auftreten. (Rechtschaffen &
Kales, 1968)

Phase NREM-Schlaf, Stadium 4:

Dieses Stadium wird als Tiefschlafstadium (SWS) bezeichnet. Definitionsgemaf
bestehen hier Uber 50% der Epochen aus d-Wellen (0,5-3 Hz) mit uber 75 pV
AmplitudengroRe. Wie in Stadium 3 konnen sich Schlafspindeln zeigen.
(Rechtschaffen & Kales, 1968)

Phase REM-Schlaf:

In der REM-Schlaf-Phase gilt der Schlaf in Bezug auf die Weckschwelle als tief,
obwohl das EEG mit geringen, desynchronisierten Potenzialschwankungen eher
dem Stadium 1 ahnelt. Daneben sind fur diese Phase eine Muskelatonie, die
gelegentlich durch Zuckungen der Gesichtsmuskulatur durchbrochen wird, und
schnelle, ungerichtete Augenbewegungen charakteristisch. Daruber hinaus zeigen
sich auch Veranderungen der vegetativen Funktionen. So schwankt
beispielsweise der Blutdruck, die Atmung wird beschleunigt und es treten
Peniserektionen bei Mannern auf. Es wird gehauft von sehr emotionalen und

surrealen Traumen berichtet (Speckmann, 2008).



Vor kurzem wurde von der American Academy of Sleep Medicine eine neue
Einteilung der Schlafstadien veroffentlicht (Iber et al, 2007). Bei dieser mussen
neben den parietalen Elektroden (C3 und C4) auch frontale (F3 und F4) und
occipitale (O1 und O2) angebracht werden. Diese Einteilung wird jedoch derzeitig
noch kontrovers diskutiert (American Sleep Disorders Association, 1992;Danker-
Hopfe et al, 2009;Marcus, 2008;Ruehland et al, 2009). Daher wird fur diese Studie
die alte Einteilung nach Rechtsschaffen und Kales verwendet.

1.2. Schlafprofil gesunder Menschen

Wahrend des Nachtschlafs eines Gesunden findet ein Wechselspiel aus REM-
und NREM-Schlaf statt. Dabei werden die Zyklen aus den Schlafstadien 1-4 und
REM-Schlaf normalerweise drei bis funfmal durchlaufen. Ein Zyklus davon dauert
in der Regel gewohnlich 90-120 Minuten.

Zu Beginn des Schlafes durchlauft der Schlafende alle 4 NREM-Stadien.
Danach gelangt er, oftmals nach Stadium 2, schlielBlich zur ersten kurzen REM-
Schlafphase. Diese Verteilung andert sich jedoch im weiteren Verlauf der Nacht.
Zu Beginn der Nacht sind die Tiefschlafstadien 3 und 4 bei der
Schlafstadienverteilung dominant, wahrend der Anteil des REM-Schlafs eher
niedrig ausfallt. In der zweiten Halfte der Nacht dagegen dreht sich das Verhaltnis
um und der REM-Schlaf Uberwiegt, wahrend die Tiefschlafphasen abnehmen.
Insgesamt besteht der Grofteil des Nachtschlafs (>50%) aus Stadium 2 (Borbély,
1984). Mit steigendem Alter wird die Schlafdauer allgemein und speziell die der
Tiefschlafphasen immer kurzer. Beispielsweise schlaft ein 70-jahriger Mensch nur
noch 6 Stunden, von denen ungefahr 30 Minuten auf Tiefschlafstadium 4 fallen.
Bei einigen alteren Menschen fallt der Tiefschlaf sogar ganz aus. Im Gegensatz
dazu schlaft ein Baby mindestens 3 Stunden im Stadium 4. Auch die Dauer der

REM-Schlafphasen nehmen mit steigendem Alter ab (Speckmann, 2008).



/ —t
Stunden Schlaf

Abb.1: Im Hypnogramm wird die typische Schlafarchitektur einer Nacht dargestellt, die sich aus drei bis funf
Zyklen der NREM-Schlafstadien 1-4 und den REM-Phasen zusammensetzt. (Dresler, 2007)

1.3. Neuronale Grundlagen des Schlafs

An der Generierung des Schlafs nehmen zahlreiche Strukturen des zentralen
Nervensystems teil. So wird der Beginn des NREM-Schlafs vom Hypothalamus
gefordert, der die Raphekerne im Hirnstamm aktiviert. Diese wiederum regen
mittels des Transmitters Serotonin die Nuclei solitarii und die pontinen Kerne an.
Durch diese Aktivierung hemmen die Nuclei solitarii das aktivierende retikulare
aufsteigende System (ARAS) und folglich die Thalamus- und Neokortexaktivitat,
woraus eine Senkung des Wachheitsgrades resultiert und somit der NREM-Schlaf
eintreten kann. REM-Schlaf wird initilert durch das Hemmen cholinerger Neurone
durch die zuvor aktivierten pontinen Kerne in den kaudalen Teilen der Formatio
reticularis. Die cholinergen Neurone hemmen ihrerseits Uber Acetylcholin spinale
Motoneurone, wodurch sich die muskulare Atonie erklaren lasst. Durch eine
Ruckkopplungshemmung werden nun von den pontinen Kernen noradrenerge
Neurone des Locus coeruleus aktiviert, die wiederum jene pontinen Kerne
hemmen. Dadurch wird das Ende der REM-Schlafphase eingeleitet (Speckmann,
2008; Klinke, 2009).

Weiter spielt der Nucleus suprachiasmaticus (SCN) eine wichtige Rolle bei der
zirkardianen Steuerung des Schlafs. Kollaterale des Tractus opticus liefern stetig
aktuelle Informationen Uber die Helligkeit und konnen somit periodische
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bioelektrische Aktivitatsschwankungen des SCN modulieren. Auch die Hypophyse
hat eine zentrale Bedeutung fur die Rhythmogenese. Durch enge Beziehungen mit
unter anderem der Area praetectalis und des SCN gelangen Informationen uber
die Hellig- beziehungsweise Dunkelheit der Umwelt zu ihr. Herrscht Dunkelheit,
wird daraufhin  wird Melatonin ausgeschuttet, das unter anderem die
zentralnervliche Erregbarkeit senkt und auf die SCN-Rhythmik wirkt (Speckmann,
2008; Klinke R., 2009).



2. Gedachtnis

2.1. Einteilung des Gedachtnisses

Im Wesentlichen kann das menschliche Gedachtnis in das Kurz- und das
Langzeitgedachtnis eingeteilt werden, wobei Letzteres noch in die Untergruppen
deklaratives und nicht-deklaratives (prozedurales) Gedachtnis unterteilt werden
kann. Das deklarative Gedachtnis kann als bewusst zugangliches Gedachtnis fur
auf Tatsachen basierende Informationen betrachtet werden, einfach gesagt das
,wissen, dass”. Untergliedert werden kann es in das episodische Gedachtnis, das
personlich Erlebtes in Bezug zu Zeit und Ort speichert, wie beispielsweise
Erinnerungen an einen schonen Urlaub, und das semantische, aus dem das
sogenannte Grundwissen (z.B. ,Berlin ist die Hauptstadt von Deutschland®)
abrufbar ist. Im Gegensatz dazu steht das nicht-deklarative Gedachtnis, welches
Dinge, die zum Teil unbewusst erworben wurden, beinhaltet. Ein Teil davon ist das
prozedurale Gedachtnis, das das Lernen von Vorgehensweisen, Fertigkeiten und
Gewohnheiten in sich fasst. Im Groben gesagt das ,wissen, wie“ (Speckmann,
2008; Walker, 2006).

Modelle fur das deklarative Gedachtnis heben die ausschlaggebende
Wichtigkeit von Gehirnstrukturen des medialen Temporallappens, vor allem des
Hippokampus, heraus. Dieser generiert offensichtlich einen temporar abrufbaren
Code fur neokortikal gespeicherte Information und verknUpft unterschiedliche
Wahrnehmungen eines Ereignisses. Das nicht deklarative, prozedurale
Gedachtnis, wurde friher als weniger abhangig von den Strukturen des medialen
Temporallappens gesehen (Walker & Stickgold, 2006). Dies wird aber nach
neuster Forschung hinterfragt (Schendan et al, 2003).

Trotz dieser Gedachtnisunterscheidungen und -—einteilungen arbeiten die

verschiedenen Gedachtnisgruppen selten isoliert, sondern meist miteinander.

2.2. Prozesse der Gedachtniskonsolidierung

Wie das Lernen jedoch genau funktioniert, ist weitgehend noch unklar. Walker
veroffentlichte 2005 seine Theorie, nach der das Lernen in zwei aufeinander
folgenden Schritten stattfindet. Der erste beinhaltet die ,Enkodierung® bzw. die
Akquisition des Gelernten. Danach durchlauft die Information verschiedene
Entwicklungsstadien, was ublicherweise als Gedachtniskonsolidierung bezeichnet
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wird. Die Konsolidierung ist ein Prozess, in dem das Gelernte trotz
konkurrierender oder storender Faktoren zunehmend stabilisiert wird, ohne den
Bedarf weiterer Ubung (McGaugh, 2000). In diesem Prozess wird ein neues, initial
labiles Gedachtnis, das im Wachzustand enkodiert wird, in eine stabilere und
effektivere Form, die in das Netzwerk des praexistenten Langzeitgedachtnisses
integriert wird, transformiert (Stickgold & Walker, 2007). Die Konsolidierung
involviert eine aktive Wiederaufbereitung des neuen Gedachtnisses innerhalb des
neuronalen Netzwerkes, das fur dessen Enkodierung verwendet wurde
(Diekelmann & Born, 2010). Manche Gedachtnisinhalte kdonnen aber durch
kompetitive Interferenz, wie einer ahnlichen Aufgabe, gestort werden. Deklaratives
Lernen, das direkt nach dem Lernen einer prozeduralen Fertigkeit stattfand,
konnte die Verbesserung der prozeduralen Fertigkeit blockieren, wenn zwischen
Test und Wiedertestung nicht geschlafen wurde. Wurde geschlafen, fand diese
Blockierung nicht statt und eine schlafabhangige Verbesserung der prozeduralen
Fertigkeit trat ein (Brown & Robertson, 2007). Die Stabilisierungsphase der
Konsolidierung findet demnach grofdteils wahrend der Zeit direkt nach dem
Training statt, wird durch Schlaf jedoch beschleunigt. Die Verbesserungsphase,
das ,Enhancement’, geschieht hauptsachlich wahrend des Schlafs
beziehungsweise tritt durch ihn zeitlich gesehen fruher auf. Dabei werden
untergegangene Gedachtnisinhalte wiederhergestellt, verzogerte
Leistungsverbesserungen entwickelt (Fenn et al, 2003;Korman et al, 2007) oder
zusatzliches Lernen produziert (Fischer et al, 2002;Plihal & Born, 1997;Walker et
al, 2003b). Beispielsweise verbessert sich der Proband in Genauigkeit und
Schnelligkeit beim SFTT (sequential Finger-Tapping-Task) nach einer Nacht mit
Schlaf, wohingegen er nach einem Schlafentzug auf gleichem Niveau bleibt
(Walker & Stickgold, 2006). Der SFTT ist ein Test, mit dem die Feinmotorik der
Hande gepruft werden kann. Die beiden Phasen der Konsolidierung, die
Stabilisierung und die Verbesserung, konnten auch einen einzigen Prozess
widerspiegeln, der aus zwei Grinden jedoch unwahrscheinlich ist: Erstens
bendtigt der Konsolidierungsprozess, der spater zur Verbesserung einer
Lernaufgabe einer motorischen Sequenz, wie das Erlernen einer Tonleiter auf
dem Klavier, fuhrt, ungefahr 10 mal langer als die vorausgehende
Stabilisierungsphase (Walker et al, 2002;Walker et al, 2003b). Zweitens ftritt die
Verbesserungsphase nur wahrend des Schlafs auf, wohingegen die Stabilisierung

Uber 6h Wachzustand eintritt (Stickgold et al, 2000;Walker et al, 2002). Nach
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Korman et al. (2007) wird die Stabilisierung von Gedachtnisinhalten durch den

Schlaf jedoch beschleunigt.

2.3. Neuronale Grundlagen der Informationsspeicherung

Die Informationsspeicherung geschieht durch bioelektrische und biochemische
Prozesse. Zu den bioelektrischen Phanomenen werden unter Anderem kreisende
Erregungen gezahlt. Eine der Theorien Uber den Konsolidierungsprozess, der
schlafabhangig nach der Enkodierung stattfindet, beruht auf der Reaktivierung
dieser Neuronenkreise, die bereits eine Rolle bei der Enkodierung der Information
spielten. Dies wurde sowohl die graduelle Umverteilung und die Reorganisation
der Gedachtnisreprasentation auf Seiten der Langzeitspeicherung unterstutzen,
als auch die dauerhaften synaptischen Veranderungen, die fur die Stabilisierung
des Gedachtnisses notwendig sind (Diekelmann & Born, 2010). Information
konnte entlang einer neuronalen Schleife vom Kortex zum Thalamus oder
Hippokampus und wieder zuruck laufen, bis diese durch neu erworbene ersetzt
oder durch inhibitorische Synapsen geloscht wird. Daneben konnen je nach
neuronaler Aktivitat auch synaptische Verbindungen von Neuronenkreisen so
verandert werden, dass bereits ein Input an Neuronenkreis 1 einen Erfolg von
Neuronenkreis 2 auslost, die beide verbunden durch eine ,Hebb-Synapse® sind.
Wird eine synaptische Ubertragungseffizienz gesteigert und bleibt dariiber hinaus
tagelang gesteigert, nennt man diesen Vorgang Langzeitpotenzierung (LTP).
Diese LTP findet sowohl im Hippokampus, im Neokortex und anderen Strukturen
des zentralen Nervensystems statt und konnte einer der Vorgange der
Uberfiihrung von Information ins Langzeitgedachtnis sein, gleichsam einem
Schlusselmechanismus der synaptischen Konsolidierung. Jedoch ist dies noch
eine Theorie und konnte nach momentanem Wissenschaftsstand noch nicht
bewiesen werden. Ebenfalls unklar ist, ob die Gedachtnisreaktivierung wahrend
des Schlafs die Umverteilung des Gedachtnisses durch das Veranlassen neuer
LTP fordert, oder ob die Reaktivierung lediglich die Aufrechterhaltung der LTP
erweitert, die wahrend der Enkodierung angeregt wurde (Diekelmann & Born,
2010). Zum Vorgang der LTP tragen vor allem biochemische Prozesse bei, bei
denen der Erhohung der intrazellularen Ca”-SpiegeIs eine wesentliche Rolle
zukommt. Diese wird zum einen verursacht durch einen postdepolarisatorischen
Calciumeinstrom Uber spannungsgesteuerte und Uber rezeptorgesteuerte

Calciumkanale. Der Calciumeinstrom kommt durch Bindung von Glutamat an
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NMDA-Rezeptoren (N-Methyl-D-Aspartat) zu Stande. Durch gleichzeitige
Aktivierung anderer Glutamatrezeptoren, wie beispielsweise dem AMPA-Rezeptor
(a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolpropionat), wird die Zellmembran stark
depolarisiert, so dass Magnesiumionen, die normalerweise den NMDA-Rezeptor
blockieren, die Zellpore freigeben und einen Einstrom von Ca®* ermdglichen
(Gazzangia et al, 2002). Dies zusammen bildet die postsynaptische Maschinerie,
die entscheidend fur die Induktion und Aufrechterhaltung der LTP ist (Aton et al,
2009;Frank et al, 2001). Durch die Erhohung der intrazellularen Ca?*-
Konzentration wird Phospholipase C aktiviert, die dber Bildung von
Inositolpolyphosphaten das intrazellulare Ca2+-SignaI potenziert. Daneben werden
Proteasen aktiviert, die Transmitterbindungsstellen freigeben und unter anderem
durch gesteigerte Eiweil3bildung neue Membranproteine bilden, die fur die
Ausbildung neuer Dendriten und fur die Ausbreitung schon vorhandener sorgen.
Erst durch diese plastischen Veranderungen gehen die Informationen aus dem
Kurzzeit- ins Langzeitgedachtnis uber. Im Endeffekt wird Information durch
Modifikationen und Neubildung von Synapsen, die zusatzlich durch
Verknupfungen von oben genannten Neuronenpopulationen stattfindet, langfristig
gespeichert (Gazzangia, 2002;Speckmann, 2008). Bisher ist noch wenig Uber die
molekularen Mechanismen bekannt, die schlafabhangige Gedachtnisprozesse
vermitteln. In einer neueren Studie fand man heraus, dass neben der LTP auch
andere molekulare Prozesse eine wichtige Rolle in der Vermittlung
schlafabhangiger Gedachtnisprozesse spielen. Darin kam man zu dem Ergebnis,
dass der erhohte Calciumeinstrom auch cAMP (cyclisches
Adenosinmonophosphat) stimuliert, das wiederum unter anderem die
Phosphokinase A aktiviert, die fur das Gedachtnis von Bedeutung ist. Sie und
andere Kinasen, die zur Plastizitat beitragen, phosphorylieren und aktivieren den
Transkriptionsfaktor CREB (cCAMP response element binding protein) (Ahmed &
Frey, 2005;Hernandez & Abel, 2011), der die Gentranskription, die mit der
Plastizitat assoziiert ist, auf molekularer Ebene reguliert und somit die
Gedachtnisbildung vorantreibt (Gelinas et al, 2008;Hernandez & Abel, 2011).

Das prozedurale Gedachtnis hat die Eigenschaft eine Handlungskompetenz
durch Wiederholen Uber eine gewisse Zeitspanne hin zu verbessern und durch
das zeitliche und ortliche Zusammenspiel verschiedener Muskelgruppen
geschickte Bewegungen zu ermoglichen. Dafur besonders von Bedeutung sind
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jene Gehirnstrukturen, die auch fur den reibungslosen Ablauf von Bewegungen,
der motorischen Steuerung, zustandig sind. Um eine motorische Sequenz zu
erlernen, findet in der frihen Phase eine Aktivierung des motorischen Kortex, des
supplementarmotorischen Kortex und des dorsolateralen prafrontalen Kortex statt
(Gazzangia et al, 2002). Diese wiederum veranlassen uber die Aktivierung der
anterioren Basalganglien eine Weiterleitung an die posterioren Teile der
Basalganglien und an das Kleinhirn. Die Basalganglien sind in erster Linie wichtig
fur die Initialisierung und Steuerung von Bewegungsablaufen in Amplitude,
Richtung und Geschwindigkeit. Das Kleinhirn ist fur die Ausfuhrung
sensomotorischer Fahigkeiten zustandig (Gluck et al, 2008) und tragt einen
wesentlichen Teil zum Lernen zeitlicher Koordination schneller Bewegungsablaufe
bei, wie es bei dem sequential Finger-Tapping-Task (SFTT) gefordert wird. Dies
geschieht in mindestens zwei Phasen: in der ersten Phase lernt der Proband die
Sequenz richtig, aber noch langsam einzutippen, in der zweiten Langzeitphase
wird die Sequenz bereits schnell durch antizipatorische Bewegungen eingetippt
(Dresler, 2005;Eichenbaum, 2001;Carlson, 2001). Doyon und Ungerleider (2004)
stellten ein noch etwas anderes Modell auf: Es gibt zahlreiche Studien, die
bewiesen, dass einige Gehirnstrukturen, aus denen das kortiko-striatale und das
kortiko-zerebellare System gebildet wird, wesentlich fur die Vermittlung des
Erwerbs und der Ausfuhrung von motorischen Fertigkeiten sind (Doyon,
1997;Hikosaka et al, 2002). Dabei postuliert das Modell kurz gesagt, dass in einer
schnellen Phase des Lernens sowohl das Lernen einer motorischen Sequenz,
beispielsweise die Tonleiter auf dem Klavier, als auch eine Aufgabe fur die
Adaption, wie das Bedienen lernen einer Computermaus, die rotiert, das kortiko-
striatale und das kortiko-zerebellare System rekrutieren (Doyon & Ungerleider,
2002;Doyon & Benali, 2005). Dabei hangen die beiden Systeme von den
kognitiven Prozessen ab, die in der Aufgabe erfordert worden sind. Sobald die
Fertigkeiten grindlich gelernt wurden, scheint die neuronale Reprasentation dieser
motorischen Handlungsweisen in ein Netzwerk von Strukturen aufgeteilt zu
werden, die nur eines der beiden Kreissysteme umfassen. Beide Systeme, das
kortiko-striatale und das kortiko-zerebellare, tragen wesentlich zur Konsolidierung
und Aufrechterhaltung der Fertigkeit einer neu erlernten motorischen Sequenz
oder die schon erwahnte Adaption im Langzeitgedachtnis bei. Die
Haupthypothese dieser Studie ist jedoch, dass die erlernten Sequenzen nach

einer Zeit vom Kkortiko-striatalen System und nicht mehr vom kortiko-zerebellaren
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abhangen und sich dies bei der schon erwahnten Adaption umgekehrt verhalt
(Doyon & Benali, 2005).
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3. Schlaf und Gedachtnis

Dass es ein Zusammenspiel und einen Zusammenhang von Schlaf und
Gedachtnis geben muss, vermuten die meisten Menschen aus eigener Erfahrung
heraus. So erinnert man sich beispielsweise am nachsten Tag besser an Dinge,
die man vor dem Schlaf gelernt hatte, als an solche, die man nach einer
durchwachten Nacht wiedergeben soll. Auch motorische Aufgaben, wie zum
Beispiel das Erlernen eines Tanzes, werden nach dem Schlaf besser bewaltigt.
Seit den 90er Jahren erfreut sich die Schlaf- und Gedachtnisforschung eines
regen Interesses, nachdem Karni sie 1994 durch seine Veroffentlichung wieder
aufleben lie3 (Karni et al, 1994). Noch immer aktuell ist die lang anhaltende
Debatte, ob Schlaf das Gedachtnis passiv vor dem Abbau oder Interferenz sichert
oder aktiv die Gedachtnisspur konsolidiert (Wixted, 2004). Jedoch gibt es
Uberzeugende Belege von Verhaltensstudien fur eine aktive Konsolidierung, die
darauf hinweisen, dass Schlaf eine qualitative Anderung des Gedachtnisses
veranlassen kann (Wanger et al, 2004).

Durch mehrere Studien wurde veranschaulicht, dass im Schlaf eine
Gedachtniskonsolidierung stattfindet, was fur das deklarative, wie auch fur das
nicht-deklarative Gedachtnis gilt (Rauchs et al, 2005;Stickgold & Walker, 2005).
Probanden schnitten in Tests, die vor dem Schlafen gelernt und nach dem
Schlafen wiedergetestet wurden, besser ab, als Probanden, die einem
Schlafentzug unterzogen wurden (Fischer et al, 2002;Stickgold, 2005). Da die
Ergebnisse unabhangig von Tages- und Nachtzeit sind, in denen die Schlaf- und
Wachbedingungen stattfinden, ergibt sich daraus, dass der Schlaf selbst fur das
Lernen und die Konsolidierung von Bedeutung sein muss (Stickgold, 2005;Fischer
et al, 2002). Bei Studien verbesserten sich Probanden beim SFTT um das
Dreifache nach dem Schlaf im Vergleich zu einer anderen Gruppe mit Probanden
nach Schlafentzug (Walker et al, 2002;Fischer et al, 2002). Die Verbesserung uber
Nacht in den motorischen Lerntests beruht unter anderem auf einer plastischen
Umstrukturierung im Gehirn, einschlieB3lich einer lateralisierenden Verringerung
und einer verschmalerten Aktivitat des primar motorischen Kortex kontralateral zu
der Hand, mit der am Vortag gelernt wurde (Walker et al, 2005). Zum
Mechanismus der schlafabhangigen  Gedachtniskonsolidierung gibt es
gegenwartig zwei Hypothesen. Die eine Hypothese, die der synaptischen
Homoostase, besagt, dass wahrend dem Wachzustand enkodierte Information zu
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einem Anstieg der Festigkeit im synaptischen Netzwerk fuhrt. Schlaf wirde dabei
die synaptische Festigkeit in dem Mal3e wieder auf ein Ausmal} reduzieren, das
noch tragfahig in Bezug auf Arbeitsleistung und gewebliche Anforderungen ist und
das die Wiederverwendung der Synapsen fur kunftiges Enkodieren ermoglicht
(Vyazovskiy et al, 2008). Das Downscaling der Synapsen, gewissermal3en eine
Skalierung nach unten, findet im Tiefschlaf statt, mit dem Ergebnis einer
graduellen synaptischen Depotenzierung, die zum Ausschluss einer Ubersattigung
synaptischer Netzwerke dient. Durch Beseitigung schwacher Potenzierung und
der somit folgenden Verbesserung des Signal-Larm-Verhaltnisses fur die
Synapsen, die wahrend dem vorherigen Wachzustand stark potenziert wurden,
werden Erinnerungen verstarkt (Tononi & Cirelli, 2006). Das globale synaptische
Downscaling bringt mit sich, dass schwach enkodierte Erinnerungen vergessen
werden. Im Gegensatz dazu stehen die verhaltensbezogenen Beweise, dass es
keinen oder unter bestimmten Voraussetzungen einen grof3eren Vorteil von Schilaf
fur schwach als fur stark enkodierte Erinnerungen gibt (Drosopoulos et al, 2007).
Jedoch erklart das Downscaling per se nicht die Schlusselmerkmale der
schlafabhangigen Konsolidierung, sondern eine zweite gedachtnisbezogene
Funktion des Schlafes. Die zweite Hypothese ist die der aktiven systemischen
Konsolidierung, die aus dem Zwei-Schritt-Modell der Konsolidierung, das bereits
erklart wurde, entstammt. Dabei spielt die neuronale Reaktivierung eine wichtige
Rolle. Diese tritt meist wahrend dem NREM-Schlaf und den ersten Stunden nach
dem Lernen in nur einer Minderheit der vorher aufgezeichneten Neuronen auf
(Riberio et al, 2004). Es wird angenommen, dass im Wachzustand Informationen
initial in parallelen neokortikalen Netzwerken und im Hippokampus enkodiert
werden. Durch anschlieRende NREM-Perioden werden die neu erworbenen
Erinnerungen wiederholend reaktiviert und somit schrittweise so umverteilt, dass
Verbindungen innerhalb des Neokortex gestarkt und bestandigere
Erinnerungsdarstellungen geformt werden. Die Reaktivierung der neuen
Darstellungen passt diese an vorbestehende ,Wissens-Netzwerke® an und fordert
die qualitative Veranderung der Erinnerungsdarstellung (McClelland et al, 1995).
Die neuronale Reaktivierung wahrend des Schlafs tritt in der gleichen Reihenfolge
auf, die bereits zuvor ablief (Foster & Wilson, 2006). Im Vergleich zu der Aktivitat
wahrend der Enkodierung sind die Reaktivierungen wahrend des NREM-Schlafs
viel unruhiger, weniger akkurat und durchlaufen eine schnellere Impulsfrequenz

(Nadasdy et al, 1999). Ebenso tragt die LTP, wie schon erwahnt, eine wichtige
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Rolle zur Konsolidierung bei. Schlaf unterdrickt die molekularen Signale im
gesamten Gehirn, die die LTP-verbundene synaptische Remodellierung
veranlassen, aber erweitert die LTP-verbundene Signalubertragung ebenso im
ganzen Gehirn, die vermutlich durch NREM-Schlaf vermittelt wird (Vyazovskiy et
al, 2008). Dies schlief3t jedoch nicht aus, dass die LTP wahrend des Schlafs auch
in spezifischen Regionen auftritt, die beispielsweise beim Enkodieren vor dem
Schlaf beansprucht wurden. Nach spezifischen Lerneinheiten vergrolert sich
sogar die Amplitude und die Steigung der langsamen Oszillationen des EEGs im
NREM-Schlaf (Molle et al, 2009) und verringert sich wiederum, wenn die
Enkodierung von Information verhindert wurde (Huber et al, 2006). Verschiedene
Studien haben gezeigt, dass die Erinnerungsreaktivierung wahrend SWS nach
dem Lernen eine kausale Rolle in der Konsolidierung spielt (Girardeau et al,
2009;Rasch et al, 2007). Dabei werden Reaktivierung und die Neuverteilung von
Erinnerungen von einem ,Dialog“ zwischen Neokortex und Hippokampus reguliert
(Diekelmann & Born, 2010).

Eine Studie, die spezifische Tests fur den visuellen Kortex verwendete, zeigte,
dass eine Verbesserung in den Lerntests ebenso nach einem kurzen
Nachmittagsschlaf auftritt, allerdings nicht in dem MalRe wie nach einem
Nachtschlaf (Stickgold, 2005). Eine andere Studie dagegen, die andere Tests
verwendete, ergab genau Gegenteiliges (Tucker et al, 2006). Daruber, welche
Schlafstadien genau fur spezifische Lernprozesse relevant sind und ob sie
uberhaupt relevant sind (Genzel et al, 2009), lasst sich nach derzeitigem Wissen

und Stand der Forschung nur spekulieren (Rauchs et al, 2005;Stickgold, 2005).

3.1. Schlaf und prozedurales Gedachtnis

Der Hypothese, dass es einen fordernden Effekt des Schlafs auf das
prozedurale Gedachtnis gibt, wird kaum von Forschern widersprochen (Fischer et
al, 2002;Walker et al, 2002). Im Vergleich von einer wach zu einer gleich langen
schlafend verbrachten Zeitspanne nach dem Lernen, verbessert sich die Leistung
in Tests fur das prozedurale Gedachtnis nach dem Schlaf wesentlich (Plihal &
Born, 1997;Fischer et al, 2002;Gais et al, 2002;Korman et al, 2007;Walker et al,
2003a;Walker et al, 2003b). Doyon et al. zeigten, dass neben einer ganzen Nacht
Schlaf auch ein Nachmittagsschlaf nach dem Training signifikant die Leistung in

einem motorischen Test verbessert. Dies trat besonders dann auf, wenn
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unmittelbar danach der Schlaf mdglich war (Doyon et al, 2012). Die
ausgepragtesten Verbesserungen einer gelernten motorischen Fertigkeit
entwickeln sich wahrend der ersten schlafend verbrachten Nacht nach dem
Training. Zusatzliche Nachte mit Schlaf kdbnnen noch weitere Verbesserungen mit
sich bringen. Doch selbst wenn man die Menge des initialen Trainings verdoppelt,
zeigt sich kein groRerer Lerneffekt nach dem Schlaf (Walker et al, 2003b). In einer
anderen Studie zeigten Probanden, die Uber eine dem Lernen folgende
Wiedertestung informiert wurden, nach einer ganzen Nacht Schlaf eine groRere
Leistungssteigerung als solche, die spontan ohne vorherige Information nach dem
Schlaf getestet wurden (Wilhelm et al, 2011). Die Verbesserung in einem
motorisch-prozeduralen Test stellte sich in einer weiteren Studie als unabhangig
von der nachtlichen Schlafdauer (3,5 h gegen 7,5 h) heraus, denn sie war ebenso
stark wie die, die einem Nachmittagsschlaf folgt (Tucker & Fishbein, 2009). Es ist
derzeit noch unklar, wie lange genau die optimale Schlafmenge ist, von der das
Gedachtnis am meisten profitiert. Daher widmet sich die Schlaf- und
Gedachtnisforschung nun der Frage, wann genau die Konsolidierung des
prozeduralen Gedachtnisses stattfindet. Sheth et al. postulierten, dass durch eine
detaillierte Untersuchung des Zeitverlaufs der Leistungen eines motorischen
Lerntests durch den Schlaf hindurch, der durch die noétigen Weckungen
unterbrochen wurde, die restaurative Rolle von einer proaktiven,
gedachtnisfordernden Rolle des Schlafs unterschieden werden kann. Fur den Fall,
dass eine Abnahme der Lerneffizienz vor dem Schlaf stattfand, hat der folgende
Schlaf in diesem Fall einen Effekt der vollen oder teilweisen Wiederherstellung der
Effizienz und der aktuellen Leistung auf das theoretisch am besten erreichbare
Ausmald. Diese Ergebnisse werden nicht als eine schlafabhangige Verbesserung
angesehen, sondern als Wiederherstellung eines ermudeten Kreislaufs, der
spezialisiert fur diesen motorischen Test ist. Schilaf eliminiert dabei die
synaptische Ermiidung des Kreislaufs und stellt den Erfolg der Ubung, die vor dem
Schlaf stattfand, wieder her (Sheth et al, 2008).

In einigen Studien hat sich gezeigt, dass sich nach intensivem Lernen die
Architektur im Hypnogramm andert. So korreliert die Verbesserung der
Tippleistung im SFTT, der den motorischen Teil des prozeduralen Gedachtnisses
testet, positiv mit dem prozentualen Anteil von Schlafstadium NREM 2, vor allem
mit diesem, der im letzten Viertel der Nacht auftritt (Nader & Smith, 2003;Tucker &
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Fishbein, 2009). Allein dieser eine Schlafparameter erklart 52% der Varianz
zwischen den Probanden (Walker et al, 2002). In einer anderen Studie, die einen
rein motorischen Lerntest verwendete, fand sich, dass nicht nur die Zeitdauer des
Schlafstadiums NREM 2 zunahm, sondern auch die Anzahl der Schlafspindeln um
42% und deren Dauer um 24% in diesem Stadium im Vergleich zu der
Kontrollnacht ohne Lernen. Sowohl! die Dauer der Stadien NREM 1, 3, und 4, als
auch die des REM-Schlafs nahmen nicht zu (Fogel & Smith, 2006;Morin et al,
2008). Weitere Erklarungen zu den Schlafspindeln werden im nachsten Kapitel
aufgefuhrt. Auch die Menge an REM-Schlaf nimmt laut anderen Studien nach dem
Ausfuhren motorischer Lernaufgaben zu (Rauchs et al, 2005;Stickgold, 2005).
Uberdies zeigte sich auch, dass die Aktivitat der langsamen Wellen im SWS
positiv mit der prozeduralen Konsolidierung nach Schlaf korrelierte. Ebenso stieg
der Mengenanteil an Schlafstadium 4 und die Schlafspindelzahl nach einer nach
dem Lernen erwarteten Wiedertestung im Vergleich zu einer zuvor
unangekundigten Wiedertestung nach einem dem Lernen folgenden Schlaf (Holz
et al, 2012;Wilhelm et al, 2011). Manche Studien wandten den selektiven Entzug
einzelner Schlafphasen an, um dies genauer herauszufinden. So stellte sich dabei
heraus, dass die Konsolidierung des visuellen-prozeduralen Gedachtnisses
gestort wird, wenn man selektiv den REM-Schlaf entzieht (Karni et al, 1994). Eine
aktuellere Studie dagegen zeigte, dass weder ein selektiver REM-Schlaf-Entzug,
noch ein Entzug von SWS die Gedachtniskonsolidierung beeintrachtigte (Genzel
et al, 2009). All diese Studien, ausgenommen die von Genzel et al. 2009, bei
denen sich ein Effekt vom Lernen auf den Schlaf zeigte, kontrollierten allerdings
weder nach Geschlecht, noch nach hormonellen Kontrazeptiva oder der Phase
des Menstruationszyklus, in dem sich die teilnehmenden Frauen gerade befanden.

3.2. Schlafspindeln und Gedachtnis

Schlafspindeln konnen in den Schlafstadien S2, 3, und 4 auftreten. Generell
weisen Frauen doppelt so viele Schlafspindeln auf wie Manner (Manber &
Armitage, 1999). Momentan wird noch darUber diskutiert, ob Schlafspindeln
allgemein als Marker fur die Entwicklung und den Reifezustand des zentralen
Nervensystems angesehen werden konnen (Shinomyia et al, 1999;Tanguay et al,
1975). Sie konnten daneben die thalamokortikalen Netzwerke fordern, indem sie
endogene Signale mit repetitiven und synchronisierten Sequenzen bereit stellen

(Jenni et al, 2004). Eine synchrone Spindelaktivitat tritt beispielsweise bevorzugt
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an Synapsen auf, die wahrend der Enkodierung angeregt wurden (Werk et al,
2005). Es ist bereits bekannt, dass Schlafspindeln progressiv mit zunehmendem
Alter abnehmen (Nicolas et al, 2001), ferner, dass die Spindelanzahl bei dementen
Patienten signifikant reduziert ist (Petit et al, 2004) und dass die Grolke der
Spindeln nach einem einseitigen Schlaganfall nur in der zur Lasion ipsilateralen
Gehirnhalfte abnimmt (Gottselig et al, 2002). Schlafspindeln, die
charakteristischerweise in Schlafstadium 2 (S2) auftreten, werden unter anderem
auch mit der schlafabhangigen Gedachtnisverarbeitung in Verbindung gebracht
(Gais et al, 2002). Es wird sowohl eine Zunahme der Spindeln nach erfolgreichem
Lernen beobachtet, als auch eine signifikante Korrelation zwischen der
Gedachtnisverbesserung uber Nacht und der Menge an S2-Schlaf (Smith &
MacNeill, 1994;Fogel & Smith, 2006;Nishida & Walker, 2007;Peters et al, 2007)
und der Schlafspindelaktivitat (Walker et al, 2002;Schabus et al, 2004). Zudem
steht derzeit noch zur Debatte, ob die Schlafspindelaktivitdt mit dem individuellen
generellen Lernpotenzial oder mit der individuellen Intelligenz im Zusammenhang
steht (Nader & Smith, 2001;Schabus et al, 2006). Beispielsweise fand eine Studie
eine positive Korrelation zwischen der Schlafspindelintensitat und der absoluten
Leistung in einem deklarativen Wortpaartest (Gais et al, 2002). Auch ein Anstieg
der Spindeldichte und —aktivitat wahrend des NREM-Schlafs konnte sowohl fur
prozedurale Fertigkeiten in Feinmotorik, als auch fur das deklarative Gedachtnis
beobachtet werden (Gais et al, 2002;Genzel et al, 2012;Genzel et al, 2009). Dies
kann im kontralateralen motorischen Kortex nach dem SFTT beobachtet werden
(Nishida & Walker, 2007). In einer weiteren Studie wurde der Zusammenhang
zwischen der Schlafspindelaktivitat und der generellen Lern-Begabung, zu der
unter anderem auch die Gedachtniskonsolidierung neuer Information gezahlt wird,
gefunden (Schabus et al, 2006). Spekuliert wird derzeit ebenfalls, ob Spindeln fur
die synaptische Plastizitat von Bedeutung sein konnten (Steriade, 1999). In vitro
konnte durch eine artifizielle Stimulation, die den Spindeln ahnlich war, eine
Induzierung von LTP in neokortikalen Pyramidenzellen gefunden werden. Dies
beruht darauf, dass Spindeloszillationen durch einen Ca?*-Einstrom die
,molekularen Tore =zur Plastizitat" offnen und somit durch die langsam
oszillierenden Wellen im SWS iterativ Informationen abrufen und speichern. Durch
den Ca®" -Einstrom ist die Konzentration so hoch, dass eine entsprechende
Proteinkinase aktiviert wird und die LTP ermdglicht wirde (Sejnowski & Destexhe,

2000).
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4. Der Nap - der Kurzschlaf

4.1. Der Nap - Allgemein

Der Nap (englisches Wort fur Kurzschlaf) ist ein dreiminutiger bis dreistundiger
Schlaf, der vielerorts, wie in China, in mediterranen und in latein-amerikanischen
Landern traditionsgemaf abgehalten wird. Es gibt das ,replacement-napping®, der
als Ersatz fur einen Schlafmangel gehalten wird, das ,prophylactic napping®, der
als Prophylaxe fur einen bevorstehenden Schlafmangel gilt und das ,appetitive
napping®, der nach individuellen Bedurfnissen und Verlangen abgehalten wird
(Milner & Cote, 2009). Da erfahrungsgemald bei den meisten Menschen ein
physiologisches Nachmittagstief auftritt, das auch durch Temperatur-,
Aufmerksamkeits- bzw. Schlafrigkeitsmessungen veranschaulicht werden kann,
kann dieses mittels eines solchen Naps ausgeglichen werden (Mednick, 2008).
Auch bei Schlafdefiziten, die oftmals bei Schichtarbeitern auftreten, stellt schon ein
15-mindtiger Nap am fruhen Nachmittag eine praktikable Losung dar und bringt
eine Verbesserung in Aufmerksamkeit und Leistung mit sich (Takahashi & Arito,
2000). Gleich verhalt es sich bei Schlafstorungen und nach Schlafentzug
(Takahashi, 2003). Selbst Menschen, die ihren bendtigten Schlaf in der Nacht
bekommen, profitieren von einem kurzen Nap in Stimmung, Aufmerksamkeit und
kognitiver Leistung (Milner & Cote, 2009;Takahashi, 2003). Laut Takahashi (2003)
bringt ein 15-minutiger Nap nach einer Nacht mit funf Stunden Schlaf den gleichen
Nutzen wie 150 mg Koffein, was etwa einer Tasse Kaffee entspricht. Wahrend
einer Nachtschicht kann ein Nap von ein paar Stunden Lange sogar Herzfrequenz
und Blutdruck senken (Sakai et al, 1984). Neben diesen Vorteilen scheint es auch
Nachteile eines regelmafRigen Nachmittagsschlafs zu geben: Eine Studie an
Einwohnern von Jerusalem fand eine Korrelation zwischen taglichen Naps und der
Mortalitat, die sich im Gegensatz zu Einwohnern, die keine Naps hielten, fast
verdoppelte (20% vs. 11%). Eine Erklarungsmaoglichkeit dafur konnte sein, dass
der Anstieg der Herzfrequenz, des Blutdrucks, die beide Hauptfaktoren fur
Sauerstoffverbrauch und vaskularen Stress sind, und die vermehrte
Plattchenaggregation das Risiko fur ein kardio- oder zerebrovaskulares Ereignis
erhdhen und somit die Mortalitat ansteigen lassen (Bursztyn et al,
1999;Takahashi, 2003). Dagegen fand eine Studie in Taiwan eine Korrelation
zwischen verlangertem Nachtschlaf (bei Frauen Uber acht Stunden, bei Mannern
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uber zehn Stunden) und der Mortalitat, wohingegen ein Nachmittagsschlaf keine
Korrelationen vermuten lie® (Lan et al, 2007). Dieses Ergebnis konnte darauf
beruhen, dass langerer Schlaf oft Folge einer Aufsplitterung des Schlafs bedingt
durch Schlafstorungen ist, wie beispielsweise der Schlafapnoe, die selbst mit einer
hoheren Mortalitdt durch kardiovaskulare Ereignisse verbunden sind. Auch die
dadurch entstehende schlechtere Schlafqualitat und somit folgende verminderte
Erholung des Korpers nach Stress und Krankheiten konnte Ursache der erhohten
Sterblichkeit sein. Eine weitere Rolle kdonnte die Lange des Naps spielen, die bei
den Chinesen in etwa eine Stunde betragt, wohingegen die Siesta meist kurzer als
30 Minuten ausfallt und somit ein hamodynamischer Wechsel ein wenig rascher
eintritt (Lan et al, 2007). Auf Grund dieser vielen widerspruchlichen Ergebnisse ist
der kausale Zusammenhang zwischen dem Nap und der erhohten Sterblichkeit
noch nicht gesichert und bedarf weiterer Forschung.

4.2. Nap und Gedachtnis

Bei der Gedachtnis- und Schlafforschung spielt der Nap als Methode eine
zunehmende Rolle. Einer seiner Vorteile sind beispielsweise die wegfallenden
Storfaktoren wie der zirkardiane Rhythmus, Stress und Mudigkeit, die der partielle
oder totale Schlafentzug mit sich bringt. Mit ihm ist es realisierbar, einzelne
Schlafphasen zu kombinieren, zu isolieren und zu vergleichen. Laut einer Studie
bringt der Nap beispielsweise in Lerntests die gleiche Verbesserung der
Ergebnisse wie der Schlaf einer kompletten Nacht (Mednick et al, 2008;Nishida &
Walker, 2007;Mednick et al, 2003).

Effekte von Naps wurden fur das deklarative Gedachtnis, beziehungsweise fur
deklarative Aufgaben gefunden, wie beispielsweise die Verbesserung der Leistung
in einem Wortpaartest nach einem Nap (Mednick et al, 2008;Tucker et al,
2006;Gorfine et al, 2007;Lahl et al, 2008;Schabus et al, 2005).

Daneben gibt es Studien, die die Konsolidierung des prozeduralen
Gedachtnisses untersuchten und herausfanden, dass der Nap einen positiven
Einfluss darauf hat und die Leistung im SFTT signifikant gegenuber einer
gleichlangen Wachzeitperiode steigert (Nishida & Walker, 2007;Mednick et al,
2008;Backhaus & Junghanns, 2006;Doyon et al, 2012). Man kam in einer Studie
zu dem Ergebnis, dass ein Nap nur das prozedurale, nicht aber das deklarative
Gedachtnis verbessert (Backhaus & Junghanns, 2006). Gegen diesen Befund
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spricht eine Studie, die nach einem Nap ausschlie3lich Uber eine Verbesserung
des deklarativen und nicht des prozeduralen Gedachtnisses berichtet (Tucker et
al, 2006). Eine andere Studie fand heraus, dass nach einem Nap ein Teil der
Verbesserung in den Tests zeitlich gesehen friher auftritt, die sich sonst erst nach
einer ganzen Nacht Schlaf bemerkbar macht. So stellt sich die Frage, ob der Nap
fur das Lernen Uber langere Zeit betrachtet einen Vorteil bringt (Korman et al,
2007). Die selbe Studie kam ferner zu dem Ergebnis, dass nach einem Nap die
interferenzsensible Zeit sich von sechs auf zwei Stunden verkurzt, das heil3t, er
beschleunigt gewissermalien die Stabilisierung des Gedachtnisses (Korman et al,
2007). Die interferenzsensible Zeit ist die, in der die gerade gelernten Inhalte noch
nicht genug stabilisiert sind und somit durch neue &hnliche Inhalte, die als
Interferenz bezeichnet werden, gleichermallen Uberschrieben werden koénnen.
Auch im Vergleich zu einer Koffeingabe gegen Mudigkeit bewirkt ein
Nachmittagsschlaf eine deutliche Steigerung im Ergebnis des SFTT (Mednick et
al, 2008).

Wie aufgezeigt, finden viele Studien zum Teil widerspruchliche Ergebnisse, die
oft von anderen Forschungsgruppen nicht repliziert werden konnen. In den
meisten Studien wird jedoch wiederum nicht nach Geschlecht, der Einnahme
hormoneller Kontrazeptiva oder nach der Phase des Menstruationszyklus
kontrolliert, was eine Erklarungsmoglichkeit fur die unterschiedlichen Ergebnisse
und Effekte von Schlaf auf das Gedachtnis sein konnte.
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5. Hormonwirkungen

5.1. Weibliche Sexualhormone allgemein

5.1.1. Ostrogene

Ostrogen gehért zur Gruppe der Steroidhormone und ist eines der weiblichen
Sexualhormone, fur dessen endogene Biosynthese als Ausgangssubstanz
Cholesterin dient. Es wird unter anderem in den Ovarien, in den Hoden, aber auch
in der Plazenta, in den Nebennieren und im Fettgewebe gebildet. Die biologisch
aktivste Form des Ostrogens ist das 17B-Estradiol.

Wesentliche Aufgaben des Ostrogens sind beim weiblichen Geschlecht die
Steuerung des Menstruationszyklus, in dem es mitunter zustandig fur die
Verringerung der Viskositat des Zervixschleimes und fur die vermehrte
Zellproliferation der Uterusschleimhaut ist, und die Ausbildung sekundarer
Geschlechtsmerkmale. Neben diesen sexualspezifischen Wirkungen besitzt
dieses Hormon aber auch sexualunspezifische. Zum einen herrscht
postmenopausal ein Ostrogenmangel, der fir die Osteoporose von Frauen
verantwortlich gemacht wird, da es die Calciumresorption im Darm und dessen
Einbau in die Knochen unterstiutzt, hauptsachlich aber die Osteoklastenaktitvitat
hemmt (Aktories et al, 2009). Zum anderen steigert es in der Leber die Produktion
der Gerinnungsfaktoren VII, VIII, X, XII bei gleichzeitig verminderter Protein C-, S-
und Antithrombinsynthese, wodurch dem Ostrogen ein prokoagulatorischer Effekt
zugeschrieben wird. Ebenfalls hat es proteinanabole Wirkungen, die wiederum zu
einer vermehrten Wasserretention fuhren. Daneben ist auch die Verringerung der
Talgproduktion durch die Sebozytenproliferationshemmung ein nennenswerter
Effekt (Mutschler et al, 2008). Dies sind nur ein paar wichtige der vielfaltigen
Wirkungen des Ostrogens, die durch die Bindung an organspezifische

intrazellulare Rezeptoren entfaltet werden.

Die Bildung der Ostrogene wird durch Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)
aus dem Hypothalamus durch eine positive bzw. negative Ruckkopplungsschleife
gesteuert. Diese besteht aus Hypothalamus, Hypophyse und den Ovarien. Die
Steuerung erfolgt abhangig vom Hormonstatus und der Zyklusphase (Mutschler et
al, 2008). Naheres dazu im Abschnitt ,5.2. Der hormonelle Regelkreis®.
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Genaueres uber das Hormonzusammenspiel und dessen Auswirkungen wird in
den Kapiteln ,Hormoneller Regelkreis® und ,Der weibliche Menstruationszyklus*
erklart.

5.1.2. Gestagene

Gestagene, auch Gelbkorper- oder Schwangerschaftshormone genannt, sind
die andere Gruppe der wichtigen weiblichen Sexualhormone, die ebenfalls aus
Cholesterin vor allem im Corpus luteum des Ovars, in der Plazenta und in der
Nebenniere synthetisiert werden. Im weiblichen Korper physiologisch aktiv ist nur
das Progesteron. Die bedeutsamen Wirkungen bzw. Effekte des Progesterons
entstehen aber weitgehend nur in Interaktion mit Ostrogenen, alleine zeigen sich
diese als sehr gering. Entscheidend sind eine ausreichende Ostrogenwirkung und
ein bestimmtes Ostrogen-Gestagen-Konzentrationsverhéltnis. Ebenso ist das
zeitliche Zusammenspiel beider Hormone von groRer Bedeutung (Aktories et al,
2009).

Wie das Ostrogen ist auch das Progesteron wesentlich an der Steuerung des
weiblichen Menstruationszyklus beteiligt. Hierbei findet die Regulation durch die
Variabilitat der GroRe der Pulsamplitude und —frequenz statt. Progesteron senkt
die hypothalamische Pulsfrequenz und vergroRert die Pulsamplitude des
luteinisierenden Hormons (LH) der Hypophyse. Ihm wird eine antidostrogene
Wirkung zugeschrieben, da es durch Inhibition der Ostrogenrezeptorexpression
die estradiolabhangige Ausschuttung von LH in der Mitte des Menstruationszyklus
unterbindet. Im Uterus wird sowohl der Aufbau, wie auch der Abbau des
Endometriums zyklusabhangig durch Progesteron reguliert, das dort die
Schleimhaut auflockert, Nahrstoffe einlagert, fur die Ausbildung von Spiralarterien
sorgt und somit einer Schwangerschaftserhaltung dient. Die Viskositat des
Zervixschleimes wird erhoht und die Basaltemperatur steigt um etwa 0,5°C durch
Einwirkung auf das Temperaturzentrum im Hypothalamus (Aktories et al, 2009).
Zu den sexualunspezifischen Wirkungen von Progesteron zahlen unter anderem
ein kataboler Effekt auf den Organismus bei hohen Hormonkonzentrationen, ein
antimineralcorticoider Effekt und eine vermehrte Einlagerung von Fett in die
Fettzellen.

Die Regulation und Ausschittung wird, gleichermaRRen wie die des Ostrogens,
uber eine Ruckkopplungsschleife zwischen Hypothalamus, vor allem dessen
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Gonadotropin LH, Hypophyse und Ovar bestimmt (Aktories et al, 2009;Kiechle,
2007c). Detaillierte Erklarungen und Beschreibungen folgen in den Kapiteln

,Hormoneller Regelkreis“ und ,Der weibliche Menstruationszyklus®.

5.2. Der hormonelle Regelkreis

Der hormonelle Regelkreis wird durch den Hypothalamus, die Hypophyse und
die beiden Ovarien der Frau gebildet. Ohne deren korrektes Zusammenspiel ware

ein geregelter Zyklus nicht moglich.

Der Hypothalamus schuttet pulsati GnRH aus. Je nach Pulsfrequenz und
Pulsstarke wirkt es stimulierend oder hemmend auf die Hypophyse. Wird es im 90-
Minutentakt freigesetzt, wie in der Follikelphase, stimuliert es die Ausschuttung
von dem follikelstimulierendem Hormon (FSH) und LH aus der Hypophyse,
dagegen gleichmalig sezerniert hemmt es diese. In der Lutealphase verlangsamt
sich die Frequenz. FSH und LH wiederum bewirken die Ostrogen- und
Progesteronproduktion im Ovar. Die Blutkonzentration von Ostrogen und
Progesteron ist ausschlaggebend in der Ruckkopplungsschleife. lhre Hohe
bestimmt, ob es eine negative oder positive Ruckkopplung gibt. Ein ansteigender
Ostrogenspiegel bewirkt zunachst eine negative Schleife, FSH und LH werden
nicht weiter sezerniert und in der Hypophyse gespeichert. Erreicht Ostrogen den
Schwellenwert von 200-300 pg/ml Blut, wird die negative zu einer positiven
Schleife und FSH und LH werden abrupt ausgeschuttet. Der daraus resultierende
LH-Peak ermdglicht die Ovulation. In der Lutealphase steigt die
Progesteronkonzentration, Estradiol fallt ab und es findet erneut eine Umkehr von
der positiven zur negativen Schleife statt. Am Ende des Zyklus sind sowohl die
Ostrogen- als auch die Progesteronkonzentration auf den Ausgangswert
abgesunken, der Regelkreis beginnt von Neuem (Stauber & Weyerstahl,
2005;Kiechle, 2007b;Kiechle, 2007c).
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Dargestellt ist der hormonelle Regelkreis

n
A
O
™
1),

bestehend aus Hypothalamus, Hypophyse und

Fe
\

i beiden Ovarien.

Detaillierte Erklarungen dazu im Text.

‘ : l Quelle: Huppelsberg & Walter (2009)
hohe niedrige ) F
Ostrogen-
konzentration
A
Ostrogen Progesteron By

5.3. Der weibliche Menstruationszyklus

Als erster Tag des Zyklus wird der erste Tag der Menstruation definiert. Ein
Zyklus dauert im Mittel 28+3 Tage. Die Schwankungen entstehen durch die
variable Lange der Follikelphase, wobei die Lutealphase immer 14 Tage zahlt. In
der Zyklusmitte etwa um den 14./15. Tag findet die Ovulation statt, worauf nach
einer Nichtbefruchtung des Follikels die Blutung folgt (Stauber & Weyerstanhl,
2005). Im Gesamten wird der Menstruationszyklus in vier verschiedene Phasen
unterteilt, die sich sowohl im Ovar, als auch im Uterus abspielen:

1. Follikelphase (oder Proliferationsphase im endometrialen Zyklus)
2. Ovulationsphase

3. Lutealphase (oder Sekretionsphase im endometrialen Zyklus)

4. Menstruationsphase

Ziel ist ein befruchtungsfahiges Ovum und eine nidationsfahige
Uterusschleimhaut.
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1. Follikel- oder Proliferationsphase (1.-14. Tag)

In dieser Phase kommt es zur Selektion des dominanten Follikels, wahrend die
anderen bis dorthin herangereiften atrophieren. Je reifer und groRer der nun
einzelne Follikel ist, desto mehr Estradiol und Inhibin produziert er und hemmt
somit durch die negative Ruckkopplungsschleife eine weitere FSH- und LH-
Ausschuttung, die deshalb in ihrem Bildungsort, der Hypophyse, angehauft und
gespeichert werden (Stauber & Weyerstahl, 2005;Kiechle, 2007b).

Im Endometrium kommt es durch die steigenden Estradiolspiegel zu einer
vermehrten Proliferation von Drisen, Stroma- und Endothelzellen. Die
Uterusschleimhautdicke wird verdreifacht und somit fur eine Einnistung vorbereitet
(Kiechle, 2007b).

2. Ovulationsphase (14. Tag)

Zum Graaf-Follikel herangereift induziert das nun in hohen Dosen vom Follikel
produzierte Estradiol durch Erreichen seines Schwellenwertes eine Umkehrung
des negativen in einen positiven Ruckkopplungsmechansimus. LH und FSH
werden plotzlich aus der Hypophyse entleert. Der daraus resultierende LH-Peak
ist verantwortlich fur die Ovulation, indem er die Eizelle durch Rupturierung der
Wand des Graaf-Follikels freisetzt (Kiechle, 2007b). Sie wandert in die Tube und
bleibt dort bis zur potenziellen Befruchtung.

3. Luteal- oder Sekretionsphase (15.-28. Tag)

Hier entsteht das Corpus luteum, der Gelbkorper, aus den Follikelresten. Er
produziert sehr hohe Dosen von Progesteron und daneben niedrigere von
Estradiol, wodurch die positive Ruckkopplung nun erneut in eine negative
umgekehrt und eine weitere Follikelreifung unterbunden wird. Die hohe
Progesteronkonzentration induziert die Sekretionsphase des Endometriums, in der
sich Wasser und Glykogen einlagern, die Schlangelung der Driusen weiter
zunimmt und sich die Spiralarterien bilden. Daneben lasst das Progesteron die
Basaltemperatur des Korpers um ca. 0,5°C steigen, da es auf das
Temperaturzentrum im Hypothalamus wirkt. Bleibt eine Befruchtung der Eizelle
aus, atrophiert der Gelbkorper zunehmend und geht letztendlich zu Grunde, er
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wird zum Corpus albicans. Die Progesteron- und Estradiolspiegel sinken und
bringen die Hormonentzugsblutung bzw. die Abbruchblutung mit sich (Stauber &
Weyerstahl, 2005;Kiechle, 2007b).

4. Menstruationsphase (1-4. Tag)

Die Menstruation dauert ungefahr 4 Tage. In der Desquamationsphase kommt
es durch den Progesteronentzug und dadurch induzierte weitere korpereigene
Mechanismen wie arteriellem Vasospasmus oder Sezernierung von
Prostaglandinen durch Absterben der Endometriumzellen zur Abstof3ung von zwei
Dritteln der Functionalis. Durch die prostaglandininduzierten
Myometriumkontraktionen des Uterus verliert die Frau ca. 100 ml Blut mit
enthaltenem Detritus. Es folgt die Regenerationsphase, in der die entstandenen
Wunden gedeckt werden und sich eine neue Functionalis bildet (Stauber &
Weyerstahl, 2005;Kiechle, 2007b).
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Abb. 3: Eine Veranschaulichung des weiblichen Menstruationszyklus. Es finden sich Hormonspiegel,
Wachstumsstadien der Eizelle und die dazugehdrige Basaltemperatur.

Quelle: Klinke et al (2009)
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5.4. Wirkungsweise hormoneller Kontrazeptiva

Die hormonelle Kontrazeption ist heutzutage eine sehr weit verbreitete
Verhutungsmethode des weiblichen Geschlechts. Durch ihre unkomplizierte
Anwendung und hohe Sicherheit hat sie seit dem Jahr 1960 immer mehr an
Bedeutung gewonnen. Derzeit verwenden ca. 55% der Frauen zwischen 18 und
49 Jahren ein Hormonpraparat zur Kontrazeption (http://www.forschung.sexual-
aufklaerung.de/fileadmin/fileadmin-forschung/pdf/Hintergrundpapier_Verhuetung.
pdf). Dabei nimmt die orale Kontrazeption mit 53% den wesentlichen Hauptteil ein,
gefolgt vom Vaginalring mit 2%. Bestehend aus vielerlei verschiedenen
Praparaten, Applikationsformen und Wirkungsweisen der hormonellen Verhutung

wird im Folgenden speziell auf die oralen Kontrazeptiva eingegangen.

5.4.1. Orale Kontrazeptiva

Seit der erstmaligen Zulassung der Pille im Jahre 1961 auf dem deutschen
Markt hat sich zu heutigen Praparaten viel verandert (http://www.pille.com/scripts/
pages/de/ ueberdiepill/geschichte-der-pill/index.php). Hauptsachlich wurde die
Dosis des synthetischen Ethinylestradiols von 50 ug pro Pille auf die niedrigste
sichere Dosis von 20-30 pg reduziert, wodurch sich die Nebenwirkungen erheblich
verringern lie3en (Aktories et al, 2009). Heutige Pillen besitzen einen Pearl-Index
von 0,2-2,0%. Dieser Index gibt an, wie viele von 100 Frauen trotz Einnahme der
Pille schwanger werden (http://www.proverhuetung.de/content/view/23/78/). Dies
spricht fur eine sehr hohe Sicherheit, wenn man den Pearl-Index des Kondoms
von 2-12% in Relation dazu stellt.

Ein Pillenzyklus besteht aus genau 28 Tagen, von denen 21 Tage lang die Pille
zum moglichst gleichen Tageszeitpunkt eingenommen wird. Darauf folgen 7
Tagen Pillen-Pause, in denen die Abbruchblutung bzw. die Hormonentzugs-
blutung stattfindet.

5.4.1.1. Einphasenpraparate (Kombinationspraparate)

Bestehend aus einer 21-tdgigen dosiskonstanten Kombination von Ostrogen
und Gestagen, unterdricken diese Praparate vor allem die Gonadotropinsekretion
aus dem Hypothalamus und somit den daraus resultierenden LH-Peak in der
Zyklusmitte, der fur die Ovulation verantwortlich ist. Das enthaltene Ostrogen sorgt

mitunter fur die Ausschuttung von Rezeptoren fur Progesteron, die dessen
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Wirkungen sicherstellen. Zu diesen gehoren beispielsweise die Erhohung der
Viskositat des Tuben- und Uterussekrets fur eine Verhinderung des
Spermiendurchtritts (Aktories et al, 2009). Daneben wird auch die Einnistung eines
falschlicherweise  gesprungenen Ovums durch die gewollt fehlende
Ostrogenabhangige Umwandlung der Uterusschleimhaut unterbunden (Mutschler
et al, 2008).

Mit Einnahme spezieller Praparate kann Frauen mit vermehrten
Androgenisierungserscheinungen wie zum Beispiel Akne oder Hirsutismus
geholfen werden. Dafur werden antiandrogen wirkende Gestagene wie
Cyproteronacetat, Chlormadinonacetat oder Dienogest als Bestandteil verwendet.
Weitere Indikationen neben der Verhutung waren die Behandlung von
Endometriose oder Dysmenorrhoe (Aktories et al, 2009).

5.4.1.2. Zwei- und Dreiphasenpraparate

Um eine optimale Annaherung an den naturlichen Menstruationszyklus zu
erreichen konnen sogenannte Zwei- und Dreistufenpraparate eingenommen
werden. Diese variieren zum Teil wochentlich in ihren Ostrogen- und

Gestagenkonzentrationen (Mutschler et al, 2008).

5.4.2. Nebenwirkungen

Hormonelle Kontrazeptiva besitzen, wie alle andern Medikamente, eine Reihe
von unerwunschten  Arzneimittelwirkungen. Diese konnen zum Teil
lebensbedrohlich sein, wodurch vor Beschluss einer hormonellen Kontrazeption
eine klare Risko-Nutzen-Abwagung stattfinden sollte. Dazu gehdren zum Beispiel
das erhohte Risiko fur thrombembolische Ereignisse durch die prokoagulatorische
Wirkung des Ostrogens (Dinger et al, 2010) oder kardiovaskulare Ereignisse
(Beller, 2012), Ubelkeit und Erbrechen (Kiechle, 2007a).

Orale Kontrazeptiva weisen ebenfalls einige Kontraindikationen und
Interaktionen mit anderen Medikamenten vor. Dies komplett auszufihren wirde
jedoch im Rahmen dieser Arbeit zu weit fuhren, daher wird es an dieser Stelle nur

erwahnt.
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5.5. Geschlechtsunterschiede und spezielle Hormonwirkungen

Haufig werden Studien mit nur einem Geschlecht, meist jungen Mannern,
durchgefuhrt. Somit versuchen Forscher die Schwierigkeiten, die durch die
zusatzliche Variable des Geschlechts hervorgerufen werden, zu umgehen (Pessin
& Marts, 2005). Durch diese Einseitigkeit kann nur ein inkomplettes Verstandnis
(neuro-) biologischer Mechanismen und der Wirkung von biologisch aktiven
Substanzen erreicht werden. Biomedizinische Studien sollten regelmalig
Geschlechtsunterschiede in ihrem Forschungsprogramm aufnehmen (Pessin &
Marts, 2005).

Da bereits bekannt ist, dass Unterschiede zwischen Mann und Frau in
Gedachtnis und der Physiologie der Gehirne vorhanden sind, sollte, wenn Frauen
unter den Probanden sind, die Phase des Menstruationszyklus mitbertcksichtigt
werden, da Unterschiede wahrscheinlich durch die Hormone selbst und deren
starke Fluktuationen wahrend des Zyklus mit verursacht werden konnen (Becker
et al, 2005).

5.5.1. Geschlechtsunterschiede und Wirkung weiblicher Sexualhormone auf
den Schlaf

Weibliche Sexualhormone, vor allem Ostrogen und Progesteron, wirken nicht
nur allgemein auf den Korper, sondern besitzen auch speziell Wirkungen auf den
Schlaf. Daraus resultieren einige Geschlechtseffekte auf den Schlaf: Studien
kamen zu dem Ergebnis, dass Frauen im Schlaf-EEG eine doppelte Anzahl an
Schlafspindeln im Vergleich zu Mannern vorweisen (Gaillard & Blois, 1981;Manber
& Armitage, 1999;Genzel et al, 2012). Andere Studien zeigten, dass Frauen einen
andersartigen, langsameren altersbezogenen Ruckgang der O-Aktivitat haben
(Dijk et al, 1989;Manber & Armitage, 1999). Manner hingegen verlieren im Alter
von etwa 30 Jahren an REM-Schlaf, REM- Aktivitat, REM-Intensitat und REM-
Dichte, ebenso an Prozentsatz von SWS und SWS-Zeit. Dafur nimmt ihr NREM-
Stadium-2 Schlaf zu, was bei 30-jahrigen Frauen im Vergleich nicht zutrifft. Im
weiteren Altersverlauf (88-102 Lebensjahre) treten auch bei Frauen starke
Ruckgange von NREM-Stadium-4 auf, aber nur in der Halfte des Ausmales wie
bei Mannern (Ehlers & Kupfer, 1997;Wauquier & van Sweden, 1992). Generell
besitzen Frauen mehr SWS, weniger NREM 1 und wachen nach dem Einschlafen
weniger auf als Manner (Manber et al, 2006).
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Im Allgemeinen fordert Ostrogen die Schlafmenge und REM-Schlaf.
Progesteron wirkt beruhigend und fordert den NREM-Schlaf (Manber & Armitage,
1999). Die luteale Phase des Zyklus ist assoziiert mit einem im Vergleich zur
follikularen groferen prozentualen Anteil an NREM-Schlaf, vor allem NREM 2
(Driver et al, 1996). Ebenfalls wird Uber einen signifikanten Ruckgang von SWS
und einer langeren REM-Latenzzeit in der lutealen Phase berichtet (Manber &
Armitage, 1999). Wahrend des Menstruationszyklus andert sich die Schlafspindel-
Frequenz, die 18 Tage vor Beginn der Menstruation ihr Minimum und 3 Tage
davor ihr Maximum erreicht (Ishizuka et al, 1994;Driver et al, 1996). Auch klagen
Frauen Uber eine reduzierte Schlafqualitat in der spaten lutealen Phase (Driver &
Baker, 1998) und es zeigt sich ein geringfugiger Ruckgang des REM-Schlafs
(Baker & Driver, 2007), daneben verstarkte Tagesmudigkeit und ein vermehrtes
Auftreten von SWS wahrend eines Naps (Shibui et al, 2000). Besondere
Bedeutung haben hier das Ostrogen und Progesteron. In weiteren Studien wird
berichtet, dass bei Frauen in der lutealen Phase, wenn der Progesteron- und der
Ostrogenspiegel hoch sind, die Schlaflatenz verlangert ist, sie 6fters nachts
erwachen, eine signifikant niedrigere Schlafeffizienz und eine geringere
Schlafqualitat besitzen (Manber & Bootzin, 1997). Daneben korrelieren hohe
Progesteron- und Estradiolspiegel mit einem REM-Schlafverlust (Mong et al,
2011;Shechter et al, 2010). Fur diese Veranderungen des Schlafes wahrend des
Menstruationszyklus sind die Hormone und deren Fluktuationen weitgehend
verantwortlich, denen der Mann nicht unterliegt. Synthetisch zugefuhrte Hormone,
wie es bei der Einnahme oraler Kontrazeptiva der Fall ist, kdnnten sich anders
auswirken, als die endogenen Ostrogene und Progesterone. So haben Frauen, die
hormonell verhuten, eine groRere Menge an NREM-Stadium-2 Schlaf in der
aktiven Pillenphase, mehr REM-Schlaf und weniger SWS als Frauen, die einen
naturlichen Zyklus besitzen. Ebenso ist der Zeitpunkt, bis die erste REM-Periode
einsetzt, klrzer als im naturlichen Menstruationszyklus (Baker et al, 2001a;Baker
& Driver, 2007;Baker et al, 2001b;Burdick et al, 2002). Eine Studie zu EEG-
Veranderungen wahrend einer Geschlechtsumwandlung kam zu dem Ergebnis,
dass eine Behandlung mit unphysiologisch hohen Ostrogen- und
Antiandrogendosen im Rahmen von Geschlechtsumwandlungen Mann zu Frau bei
Transsexuellen zu einer Steigerung von NREM-Stadium 1 und vermehrter B-
Aktivitat fuhrte (Kunzel et al, 2010). Daneben zeigte eine Studie, bei der Frauen in

der Menopause ein kunstliches Progesteron verabreicht wurde, dass dieses
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Hormon einen eindeutig schlafférdernden Effekt besitzt, indem es die nachtlichen
Wachzeiten reduzierte (Schussler et al, 2008). Frauen dagegen, die eine
Ostrogenersatztherapie in der Menopause bekamen, wiesen in der
aufgezeichneten Polysomnographie vermehrten REM-Schlaf und einen Ruckgang
an nachtlichen Wachzeiten auf. Daneben wurde der normale Ruckgang von
Tiefschlaf und &-Aktivitdt vom ersten auf den zweiten Schlafzyklus von Ostrogen

wiederhergestellt (Antonijevic et al, 2000).

5.5.2. Geschlechtsunterschiede und Wirkung weiblicher Sexualhormone auf
das Gedachtnis

Im Durchschnitt neigen Frauen dazu Manner in verbalen Fertigkeiten,
Gedachtnis, Feinmotorik und Auffassungsgabe in Geschwindigkeit und
Genauigkeit zu Ubertreffen, wohingegen Manner durchschnittlich den Frauen in
visuellem Gedachtnis und raumlichem Denken uberlegen sind (Cahill, 2006;Lewin
et al, 2001;Weiss et al, 2003). Dabei nimmt man an, dass die rechte Hemisphare
des Gehirns fur die mannliche Dominanz in bestimmten Fahigkeiten wie raumliche
Orientierung und lexikalische Fertigkeiten verantwortlich ist. Die linke Hemispahre
ist dagegen fur die typisch weiblichen Fertigkeiten, wie Figuren vergleichen oder
Gesichter unterscheiden, zustandig (Farage et al, 2008). Die Grundlage dieser
dimorphen Unterschiede scheint eine zerebrale Asymmetrie zu sein, die mitunter
mit Ostrogen in Verbindung steht (Andreano & Cahill, 2009;Cahill, 2006). Dass
Hormone, im Speziellen Ostrogen und Progesteron, zu diesen Geschlechts- und
Menstruationseffekten wesentlich beitragen, liegt nahe.

Geschlechtshormone wie Ostrogen, Progesteron und Androgene spielen eine
fundamentale Rolle in der Entwicklung und der Funktion des Zentralen
Nervensystems (ZNS) durch Bindung an ihre spezifischen Rezeptoren. Dies wird
deutlich in den ausgepragten Struktur- und Funktionsunterschieden des Gehirns
zwischen Mann und Frau. Diese Unterschiede sind permanent und entwickeln sich
bereits in der fetal-neonatalen Periode, in der die Ostrogene und aromatisierte
Androgene die neuronale Entwicklung und die Formation von neuronalen Kreisen
modulieren (Genazzani et al, 2006). Ostrogeninduzierte Plastizitat wird vor allem
in der Pubertat, aber auch wahrend des Menstruationszyklus beobachtet. Es
scheint wichtig fur die Regulation und Aufrechterhaltung der Netzwerkintegritat

von zahlreichen Gehirnarealen, die mit der Kognition zusammenhangen, zu sein
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(Garcia-Segura et al, 1994;Brinton, 2009). Zudem reguliert es die Anatomie und
Konnektivitat des Hippokampus mit seinen zugehdrigen Strukturen und moduliert
die Neurotransmitterproduktion und —wirkung, beeinflusst die elektrische
Erregbarkeit und die synaptische Funktion (Genazzani et al, 2003;Genazzani et al,
2006;Brinton, 2009). Ebenso wird die Neurogenese durch den Einfluss von
Ostrogen gesteigert (Galea et al, 2008). Dass Ostrogen eine sehr wichtige Rolle in
der Funktion des ZNS spielt, lasst sich auch dadurch beobachten, dass bei
postmenopausalen Frauen, die unter einem Ostrogenmangel leiden,
Neurotransmitter, Neuropeptide und -steroide eine Veranderung durchlaufen.
Ebenso erleiden die ZNS-Aktivitaten, vor allem die, die mit dem Hippokampus
assoziiert sind, wie das Gedachtnis, die Aufmerksamkeit und die Kognition,
Einbulien (Genazzani et al, 2005).

Spezifische Ostrogenrezeptoren, ERa und ERP, sind lokalisiert in der
Amygdala, dem Hippokampus, dem Kortex des basalen Vorderhirns, im Locus
Coeruleus des Zerebellums, den Raphe-Kernen, in Gliazellen und in der zentralen
grauen Substanz, was bestatigt, dass Ostrogen involviert ist in kognitiven
Funktionen, Gedachtnisprozessen und dem Affekt (Sherwin, 1997). Es beeinflusst
zyklische Veranderungen im Hippokampus, steigert das Kurzzeitgedachtnis und

beeinflusst die Prazision des Arbeitsgedachtnisses (Sherwin, 2003).

Eine Studie kam zu dem Ergebnis, dass hohe Hormonspiegel im Blut, wie es
zur Mitte der lutealen Phase der Fall ist, das konzeptuelle implizite Gedachtnis
beglinstigen (Maki et al, 2002). Ebenfalls wurde das erwartete
Veranderungsmuster wahrend des Menstruationszyklus bestatigt: hohe
Hormonspiegel verbessern die verbale Gewandtheit und Feinmotorik, wohingegen
sich die Fahigkeit, Objekte in der Vorstellung zu drehen, die vom Mann
naturgemald besser beherrscht wird, verschlechtert. Die Leistung der Frauen in
diesem Test war grundsatzlich in der lutealen Phase besser. Es fand sich eine
signifikante positive Korrelation vom Ostrogenspiegel mit der verbalen
Gewandtheit und eine negative Korrelation zu dem mentalen Rotationstest (Maki
et al, 2002). Dagegen schneiden Frauen in den Tests, die in der Regel Manner
besser absolvieren, erfolgreicher wahrend der Menstruation ab, wenn die
Hormonspiegel auf dem Minimum liegen, als wahrend der lutealen Phase (Farage
et al, 2008). Es zeigte sich bei einer Studie eine negative Korrelation mit dem
Ostrogenspiegel im Blut. Zwischen Mannern, die in diesem Test in der Regel

36



erfolgreicher abschneiden, und momentan menstruierenden Frauen zeigte sich
kein signifikanter Unterschied (Hausmann et al, 2000). Ebenfalls belegt wurde dies
in einer anderen Studie mit jungen Frauen, die eine Batterie von Tests, die
,weibliche Tests® fur verbale FlUssigkeit, Artikulation, manuelle Koordination,
Wahrnehmungsgeschwindigkeit und auch ,mannliche Tests® fur raumliches
Denken und deduktive Folgerung enthielt. Dabei wurde herausgefunden, dass
wahrend der Mitte der lutealen Phase das raumliche Denken und die deduktive
Folgerung zurickgehen, wahrend die verbale Artikulation sich steigerte
(Hampson, 1990b). In einer darauf folgenden Studie wurde der Einfluss von
Progesteron untersucht, indem Frauen in der follikularen Phase und zum
praovulatorischen Ostrogenanstieg getestet wurden. Die Ergebnisse zeigten, dass
Frauen, die den ersten Testdurchgang mit niedrigem Hormonspiegel durchfihrten,
den zweiten mit hohem Hormonspiegel besser bewaltigten als vice versa. Das
beste Ergebnis wurde mit mittleren Hormonspiegeln erzielt. Dies veranlasst zu der
Annahme, dass Estradiol bei weitem mehr die kognitiven Effekte fordert, als
Progesteron (Hampson, 1990a). Daneben verlagert und verringert sich auch die
Fahigkeit des Gesichterunterscheidens linear von der groRen Uberlegenheit der
rechten Hemisphare wahrend der Menstruation zu einer geringeren Uberlegenheit
der linken Hemisphare in der pramenstruellen Phase (Heister et al, 1989). In einer
weiteren Studie von Genzel et al, 2012 wurde deutlich, dass es generell einen
Geschlechtsunterschied gibt, bei Frauen jedoch zusatzlich ein Menstruationseffekt
auf die deklarative und prozedurale schlafabhangige Gedachtniskonsolidierung
existiert, der vermutlich im Zusammenhang mit Schlafspindeln und weiblichen
Sexualhormonen steht. Bei Tests, bei denen Frauen typischerweise besser als
Manner abschneiden, schnitten sie noch besser in der Mitte der lutealen Phase
(hoher Ostrogen- und Progesteronspiegel) ab, als in der follikularen. Wahrend der
Menstruation zeigte sich kein Schilafeffekt auf die Gedachtniskonsolidierung,
wohingegen dieser in der lutealen Phase mit hohem Ostrogenspiegel vorhanden
war. Manner dagegen, die dieselben Tests wie die Frauen ausfuhrten, profitierten
deutlich von einem Kurzschlaf nach dem Lernen. Die Leistungen ihrer
Wiedertestung waren signifikant besser als bei der mannlichen Kontrollgruppe, die
nach dem Lernen wach bleiben musste. Der Progesteronplasmaspiegel korrelierte
positiv mit dem motorischen Lernen, der Estradiolspiegel dagegen positiv mit dem
deklarativen. Ebenso wurde wahrend der Menstruationsphase und der frihen

follikularen Phase keine Zunahme der Schlafspindelaktivitat nach dem Lernen
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beobachtet. Dagegen fand sich in der lutealen Phase in der Lernbedingung ein
deutlicher Anstieg (Genzel et al, 2012).

Frauen, die orale Kontrazeptiva einnahmen, wiesen ein besseres Testergebnis
in einem Wort-Gedachtnis-Test wahrend der aktiven Pillenphase vor, als in der
nichtaktiven (Mordecai et al, 2008). Ebenso erzielten Frauen, die orale
Kontrazeptiva einnahmen und diejenigen, die sich in der follikularen Phase ihres
Zyklus befanden, eine hohere Punktzahl bei Tests, die raumliches Denken
betreffen, als solche, die sich in der lutealen Phase befanden (McCormick &
Teillon, 2001). Nehmen Frauen eine Pille ein, die ein androgen wirkendes
Gestagen enthalt, schneiden sie besser im mentalen Rotationstest ab als jene, die
keine Pille oder eine mit einem antiandrogen wirkenden Gestagen nehmen.
Erstaunlicherweise schneiden die Frauen, die oral mit einer antiandrogenen Pille
verhuten, signifikant schlechter in diesem Test ab als diejenigen, die mit keiner
Pille oder einer androgenen Pille verhaten (Wharton et al, 2008). Dies lasst darauf
schlieBen, dass Androgene bei Frauen die Fahigkeit des raumlichen Denkens
verbessern, jedoch die antiandrogen wirkende Pille diese unter den naturlichen
endogenen Spiegel druckt, was von den beabsichtigten Wirkungen her ja auch
gewdunscht ist.

Wie genau Ostrogen das Gedéachtnis modifiziert, ist weitgehend noch unklar
und bedarf einiger Spekulationen. Es wird vermutet, dass der Hippokampus und
der inferiore Parietallappen diesen Effekt vermitteln. Man fand in einer Tierstudie
heraus, dass Uberleben und Wachstum von Neuronen unter Ostrogeneinfluss
verstarkt werden (McEwen et al, 1997). Zudem fanden sich mit Hilfe von
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) hormonassoziierte unterschiedliche
Muster des Blutflusses in der hippokampalen Formation wahrend der Ausflihrung
von verbalen Tests. Diese Studiendaten wurden an einer Gruppe von
postmenopausalen  Frauen erhoben, von denen ein Teil eine
Hormonersatztherapie bekam und der andere Teil nicht (Maki & Resnick,
2000;Resnick et al, 1998).
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B. Fragestellung

Wie in der Einleitung dargestellt, fordert ein kurzer Nachmittagsschlaf die
Konsolidierung des prozeduralen Gedachtnisses (Backhaus & Junghanns,
2006;Mednick et al, 2008;Nishida & Walker, 2007). Daneben scheint es aber noch
weitere Einflussfaktoren auf das Lernen, den Schlaf und die schlafabhangige
Gedachtniskonsolidierung zu geben. Beispielsweise zeigte sich generell ein
Geschlechtsunterschied zwischen Mannern und Frauen bei den Ergebnissen
derselben Tests. Manner profitierten deutlich von einem Kurzschlaf nach dem
Lernen, Frauen dagegen nur in der lutealen Phase. Die Leistungen der Manner in
der Wiedertestung waren signifikant besser als bei der mannlichen Kontrollgruppe,
die nach dem Lernen wach bleiben musste. Dagegen zeigten sich bei Frauen mit
physiologischem Menstruationszyklus hormonell bedingte Unterschiede in den
Testleistungen in Kombination mit einem Nachmittagsschlaf innerhalb ihres Zyklus
(Genzel et al, 2012). Unter anderem wurde in dieser Studie deutlich, dass Frauen
mit normalem Menstruationszyklus in der lutealen Phase in Tests, in denen
Frauen normalerweise erfolgreicher sind als Manner, besser abschnitten als in der
follikularen Phase. Des Weiteren zeigte sich in der lutealen Phase nach
vorherigem Lernen ein deutlicher Anstieg der Schlafspindelaktivitat.

Nach aktuellem Forschungsstand bleibt jedoch offen, in wie weit sich exogen
zugefuhrte Hormone in Verbindung mit einem Kurzschlaf auf die prozedurale
Gedachtniskonsolidierung auswirken und in wie fern sie sich diesbezlglich auf
polysomnographische Parameter auswirken konnten.

Heutzutage verhuten Frauen zunehmend mit hormonellen Kontrazeptiva. Dies
wird von den Frauen meist nicht als regulares Medikament angesehen und in

neurobiologischen Studien wird oft nicht danach gefragt bzw. kontrolliert.

Die vorliegende Arbeit untersucht, in wie weit in Form von Kontrazeptiva
exogen zugefuhrte Hormone bei pramenstruellen Frauen die schlafabhangige
prozedurale Gedachtniskonsolidierung im Rahmen eines Kurzschlafs am
Nachmittag beeinflussen. Dabei werden unterschiedliche Effekte der oralen
Kontrazeptiva auf die prozedurale Gedachtniskonsolidierung zwischen der Woche
der Pillenpause und der Pilleneinnahme erwartet.
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Im Einzelnen wurden folgende Hypothesen gepruft:

Das schlafabhangige motorisch-prozedurale Lernen, das mit Hilfe des
,sequential Finger-Tapping-Task® (SFTT) nach einem einstindigen
Kurzschlaf getestet wird, unterscheidet sich bei jungen gesunden
Probandinnen zwischen dem Zeitraum der Einnahme hormoneller
Kontrazeptiva und der Pillenpause.

Polysomnographische Parameter dieser Probandinnen werden durch
prozedurales Lernen und die Einnahme hormoneller Kontrazeptiva bzw.

deren Pausierung beeinflusst.
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C. Material und Methoden

1. Die Versuchspersonen

An der Studie nahmen insgesamt 15 junge gesunde Probandinnen im Alter von
18 bis 30 Jahren teil. Zunachst fand eine umfangreiche Datensammlung statt. In
dieser wurden via Internetaufruf Adressen und Eignung von Frauen, die allgemein
orale Kontrazeptiva einnahmen, zusammengetragen. Danach wurde beschlossen
diejenigen Frauen zu einem Gesprach einzuladen, die die beiden haufigsten
ermittelten hormonellen Kontrazeptiva (Belara®: 0,03 mg Ethinylestradiol und 2
mg Chlormadinonacetat (antiandrogenes Progestin), Gruenenthal GmbH
Aachen/Deutschland, Belissima®: 0,03 mg Ethinylestradiol und 2 mg
Chlormadinonacetat (antiandrogenes Progestin), Rottapharm/Madaus GmbH
KoélIn/Deutschland und Valette®: 0,03 mg Ethinylestradiol und 2 mg Dienogest
(antiandrogenes  Gestagen), Bayer Osterreich GmbH  Wien/Osterreich)
einnahmen. Bevor diese in die Studie eingeschlossen wurden, fand ein
ausfuhrliches Gesprach statt, in dem die Durchfuhrung und das Ziel der
bevorstehenden Untersuchungen und der zu leistenden Aufgaben erlautert und
veranschaulicht wurden. Des Weiteren mussten die Probandinnen ihr schriftliches
Einverstandnis fur die Teilnahme an der Studie geben. Die Studie wurde von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilian-Universitat

zustimmend bewertet.

Bevor die Frauen als Probandinnen in die Studie eingeschlossen werden
konnten, wurde sowohl eine korperliche als auch eine psychiatrische
Untersuchung durchgefuhrt. Die darauf folgende Korper- und Labordiagnostik
beinhaltete ein Urin-Screening auf Drogen und Blutroutineparameter wie
Elektrolyte, Eisen, Ferritin, Differential-Blutbild, Gerinnung, TSH, CRP, Nieren- und
Leberwerte. Ausschlusskriterien unserer Studie waren eine aktuelle oder
chronisch somatische oder psychiatrische Erkrankung in der Eigenanamnese,
aber auch psychiatrische Erkrankungen in der Familienanamnese. Des weiteren
wurden Probanden ausgeschlossen, die Schichtarbeit leisteten, einen
regelmaligen Nachmittagschlaf hielten, einen transmeridianen Flug innerhalb der
letzten drei Monate hinter sich hatten, eine medikamentdse Therapie in den
letzten drei Monaten erhielten oder Hinweise auf eine Suchterkrankung (sowohl
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Alkohol-, Drogen- und Nikotinsucht) zeigten, sowie diese, die schon einmal an
einer Lernstudie teilgenommen hatten. Aullerdem wurden professionelle
Klavierspieler ~(mehr als funf Jahre Training) und professionelle
Schreibmaschinenschreiber nicht zur Studie zugelassen. Ein weiteres
Ausschlusskriterium waren eine bestehende Schwangerschaft oder Stillzeit und
spezifische Schlafstorungen. Die jeweilige Handigkeit wurde erfragt. Die
Schlafqualitat (PSQI = Pittsburgh Sleep Qualitiy Index (Buysse et al, 1989)) und
der Dbiologische Chronotyp der Frauen (MEQ-D = Morningness-
Eveningness-Questionnaires fur Deutschland (Griefahn et al, 2001;Horne &
Osterberg, 1976) wurde mittels Fragebogen ermittelt. Sobald ein festgesetzter
Zahlenwert der Schlafbogenauswertung Uberschritten wurde (PSQI-Wert > 5) und
sich somit der Verdacht auf eine Schlafstorung ergab, wurde diese Person
ausgeschlossen.

Sobald sich die Frauen als geeignet erwiesen, wurden sie als Probandinnen

zugelassen.

ID Alter Préaparat Handigkeit

1 30 Valette rechts
2 22 Belara rechts
3 26 Valette rechts
4 20 Belara links

5 23 Valette links

6 24 Valette rechts
7 22 Belara rechts
8 22 Belissima rechts
9 26 Belara rechts
10 23 Valette rechts
11 22 Belara rechts

12 26 Belara rechts
13 23 Valette rechts
14 30 Belara rechts
15 23 Valette rechts

Tab. 1: Die Probandenibersicht.
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2. Das Studiendesign

Die Probandinnen wurden zu sechs Terminen einbestellt, von denen jeweils

drei in der Hormonentzugswoche (Pillenpause) und die anderen drei in der

zweiten Woche der oralen Kontrazeptivaeinnahme (Pilleneinnahme) lagen. Somit

waren zwischen zwei aufeinander folgenden Terminen immer mindestens acht

Tage Abstand. An vier der sechs Terminen durchliefen sie einen randomisierten

Aufgabenblock, auf den an zwei Terminen ein 60-minutiger Nachmittagsschlaf und

an den anderen beiden ein 90-minutiger Film folgte. An den zwei verbleibenden

Terminen kamen sie nur zum Nachmittagsschlaf ohne vorher Aufgaben l6sen zu

mussen. Die Terminreihenfolge wurde ebenfalls randomisiert vergeben und den

Frauen vorher nicht mitgeteilt, welche Bedingung die nachste sein wird.

Bedingung 1:

Bedingung 2:

Bedingung 3:

Es fand jeweils ein Termin (L-NAP 1/3) in der Woche der
Pillenpause und einer in der Woche der Pilleneinnahme statt:

Verbal Paired Associates Task (VPAT), Motor-Sequence Task
(SFTT), D2 Aufmerksamkeitsbelastungstest (D2) und Stanford
Sleepiness Scale (SSS) wurden ungefahr 60 min vor
Nachmittagsschlaf durchgefuhrt und 30 min nach Schlafende
wiedergetestet

Es fand jeweils ein Termin (L-WACH 1/3) in der Pillenpause

und einer in der Zeit der Pilleneinnahme statt:

VPAT, SFTT, D2 Aufmerksamkeitsbelastungstest und SSS
wurden vor 90 min Schauen eines Filmes durchgefuhrt und
danach wiedergetestet

Es fand jeweils ein Termin (K-NAP 1/3) in der Pillenpause und

einer wahrend der Pilleneinnahme statt:

60 min Nachmittagsschlaf, D2 Aufmerksamkeitsbelastungs-
test und SSS
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Abb. 4: Das Studiendesign.
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3. Der Versuchsablauf

Eine Woche vor den jeweiligen Studientagen erhielten die Probandinnen ein
Schlaftagebuch, an das sie sich halten und das sie ausfullen sollten. In diesem
wurde darauf hingewiesen, einen geregelten Schlafrhythmus von 23 bis 7 Uhr
einzuhalten, bevorzugt wahrend der ganzen Studie, aber mindestens 7 Tage
vorher, um somit das naturliche Nachmittagstief korrelierend mit einer erhohten
Schlafbereitschaft um ca. 14:30 Uhr zu garantieren.

Nach Erscheinen der Probandinnen, das fur Bedingung 1 und 2 um 13:00 Uhr
festgelegt wurde, fand zunachst eine Blutentnahme fir die Hormonmessung statt.
Darauf folgte eine randomisierte Reihenfolge des SFTT (Fischer et al,
2002;Walker et al, 2002), des Wortpaartests (Plihal & Born, 1997), des D2
Aufmerksamkeitsbelastungstests (Brickenkamp, 2002) und der SSS (Hoddes et al,
1973), die die Studienteilnehmer zu erledigen hatten. Das Hauptaugenmerk der
vorliegenden Arbeit richtet sich jedoch auf die Ausfuhrungen und Leistungen des
SFTT. Zur Prufung des deklarativen Lernen und Gedachtnisses wird der
Wortpaartest (VPAT) eingesetzt. Da auf diesen Test speziell in einer anderen
Dissertation eingegangen wird, wird er im Folgenden nicht naher erlautert. Bei
Bedingung 1 wurde danach bei den Probandinnen Elektroden fur eine
Polysomnographie angebracht. Sie wurden dann gebeten sich in einem
schallisolierten Einzelzimmer des Schlaflabors zu Bett zu begeben und eine
Stunde zu schlafen. Bei Bedingung 2 folgte auf die Tests ein 90-minutiger
unterhaltsamer Film ihrer Wahl, den sie sich ansehen durften. Mindestens 30
Minuten nach Beenden des Schlafes und direkt nach dem Betrachten des Films
wurde eine Wiedertestung durchgefuhrt, die wiederum aus den gleichen
vorhergehenden Tests bestand. Bei Bedingung 3 erschienen die Probandinnen
um 13:45 Uhr. Dann fand zunachst ebenfalls eine Blutentnahme statt, die
Elektroden fur die Polysomnographie wurden geklebt und sie durften 60 Minuten
lang schlafen.

Es wurde darauf Wert gelegt, dass bei allen Studienteilnehmerinnen das Licht
um 14:30 Uhr geloscht wurde. Sobald diese einschliefen, wurde die Zeit, in der sie
schliefen, errechnet, bis die Summe ungefahr 60 Minuten ergab. Danach wurde
das Licht wieder eingeschaltet und die Probandinnen geweckt, vorausgesetzt,
dass sie sich gerade weder im Tiefschlaf noch im REM-Schlaf befanden. War dies

der Fall, wurden sie geweckt, sobald die beiden genannten Phasen jeweilig
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voruber waren.

Nach einer mindestens achttagigen Pause konnten die Teilnehmerinnen ihren
nachsten Studientag mit einer anderen Bedingung absolvieren, bis alle drei
Bedingungen einmal in der Hormonentzugswoche und einmal in der zweiten
Woche der Pilleneinnahme stattgefunden hatten.
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4. Hormonmessung

Nach dem Eintreffen der Probandinnen im Schlaflabor fand zunachst eine
Blutabnahme statt. Sofort danach wurden die Blutproben (Serumrohrchen mit
Gerinnungsaktivator, 7,5 ml, von Sarstedt (NUmbrecht), 01.1601.001) zentrifugiert
und in das Labor des MPI fur Psychiatrie gebracht oder so lange in den
Kdhlschrank bei 5°C gestellt, bis die Auswertung stattfinden konnte. Die
Hormonkonzentrationen der endogen produzierten Hormone wurden mittels
Elektrochemiluminescence mit dem Elecsys 2010 Analysator (Roche Diagnostics,
Basel/Schweiz) ermittelt. Die funktionale Sensitivitat betrug 12 pg/ml far 17 -
Estradiol und 0,15 ng/ml fur Progesteron.
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5. Schlaf-Ableitung — Polysomnographie

Mittels digitalem 12-Kanal-Schreiber (Schwarzer, Munchen) wurde die
Polysomnographie aufgezeichnet. Die Elektroden des Elektroenzephalogramms
(EEG) wurden in Bedingung 1 und 3 um 13:45 Uhr nach Standardkriterien
angebracht. Dabei wurde das Zehn-Zwanzig-System verwendet: 4 EEG Kanale
(Vertex-parietal Mitte links — Mastoid rechts: C3 — A2; Vertex-parietal Mitte rechts
— Mastoid links: C4 — A1), 2 Elektrookulogramm (EOG)-Kanale (aulderer unterer
Augenwinkel — Mastoid links; aulderer oberer Augenwinkel - Mastoid rechts) und
dazu noch 3 Elektromyogramm (EMG)-Elektroden, von denen zwei ca. einen
Zentimeter unter dem linken und dem rechten Mundwinkel angebracht werden und
die dritte unter der Kinnspitze. Des weiteren wurde noch eine Elektrokardiogramm
(EKG)-Ableitung angebracht, deren Elektroden sich rechts subklavikular und links

im funften Interkostalraum auf der vorderen Axillarlinie befanden (Rechtschaffen &
Kales, 1968).

EOG
EOG

» _ EMG

Abb. 5: Die polysomnographische Schlafableitung (Rechtschaffen und Kales 1968) mit Elektrooculogramm
(EOG), Elekromyogramm (EMG) und Elektroenzephalogramm (EEG).
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6. Tests

6.1. SFTT

Um das motorisch-prozedurale Lernen und Gedachtnis zu prufen wird der
sequentielle Finger Tapping Test (SFTT) verwendet (Fischer et al, 2002;Walker et
al, 2002). Dieser Test besteht aus insgesamt vier Sequenzen, von denen jeweils
eine aus einer funfstelligen Zahlenkombination der Zahlen von 1 bis 4
zusammengesetzt ist. Fur jeden Studientag, an dem die Probandinnen lernen
mussten, wurde eine andere Zahlenkombination randomisiert ausgewahlt und
verwendet. Die Tastatur, auf der getippt wurde, war vorher speziell aufbereitet
worden. Es wurden alle Tasten bis auf ,1, 2, 3, 4, Enter und Escape® entfernt um
sicherzustellen, dass die uneingeschrankte Aufmerksamkeit nur den relevanten

Zahlen gilt.

Abb. 6: Der SFTT modifiziert nach Walker et al. 2003.

In der Lernphase wurde die Probandin aufgefordert die erscheinende, fur jede
Bedingung neue, Zahlenreihenfolge so richtig und so schnell wie moglich mit der
nicht dominanten Hand abzutippen. Diese Phase beinhaltete zwolf Durchlaufe zu
je 30 Sekunden, darauf folgten 20 Sekunden Pause, die sowohl fur eine
Entspannung der Hand- und Fingermuskulatur, als auch als kleine
Konzentrationspause vorgesehen war. Bei dem Testablauf erschien die
Zahlenreihenfolge in weilder Schrift auf schwarzen Bildschirmhintergrund. Um eine
Hilfestellung und Orientierung zu ermdglichen, bei welcher Zahl der Reihenfolge
sie sich gerade befanden, erschien unter jeder eingetippten Zahl ein kleiner
weilder Punkt. Dies diente auch dazu, den Probandinnen zu helfen, bei Tippfehlern

moglichst schnell wieder einzusteigen und ihre Aufgabe fortzusetzen. Die Punkte
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bauten sich gleichermal3en bei der folgenden Sequenz mit dem gleichen Sinn und
Zweck nacheinander wieder ab, wie sie sich bei der Ersten aufgebaut hatten.
Sollte eine Probandin die richtige Reihenfolge getippt haben, die Punkte stimmten
aber zu dem Zeitpunkt nicht mehr mit den Zahlen dartber Uberein, wurde auch
dies vom Programm als richtig erkannt und bewertet. Um das Ende eines
Durchgangs zu signalisieren ertonte ein kurzer Pieplaut. Ein Countdown, der aus
vier tieferen und anschliefend einem hohen Piepton bestand, bereitete den

Studienteilnehmer auf den Beginn eines neuen Durchgangs vor.

Die Wiedertestung bestand im Gegensatz zur Lernphase aus nur vier
Durchgangen.

Die Ergebnisse, die aus den insgesamt getippten Sequenzen und vollstandig
korrekt getippten Sequenzen jedes Durchgangs bestanden, wurden automatisch

vom Computer ausgerechnet und in eine Datei eingetragen.

Das Programm FTT 1.2, das fur den Finger Tapping Task verwendet wird,
wurde von Mitarbeitern des Max-Planck-Instituts fur Psychiatrie Muanchen,
eigenstandig entwickelt. Dieser Test wird bereits bei einer Reihe von Studien
verwendet um die motorische Gedachtniskonsolidierung zu untersuchen (Dresler
et al, 2007;Dresler et al, 2009b;Dresler et al, 2009a).

6.2. D2 Aufmerksamkeitsbelastungstest

Mit dem D2 Aufmerksamkeitsbelastungstest (Brickenkamp, 2002) wird getestet,
wie schnell der Proband dazu fahig ist, bestimmte Zeichen (ein kleines d mit zwei
Strichen) aus sehr ahnlich aussehenden Zeichen (d', p'’, p’, usw.) herauszufiltern.
Der Test besteht aus 14 Zeilen mit 47 Zeichen: fur die Bearbeitung jeder Zeile hat
die Studienteilnenmerin 20 Sekunden Zeit. Irrelevant, bei welchem Zeichen sie
angekommen ist, wird nach Ertdonen des 20-Sekundentons in die nachste Zeile
geruckt und die Testung fortgesetzt. Die zu messenden Grolden ergaben sich aus
der Anzahl der bearbeiteten Zeichen und der Anzahl der Fehler 1. (ein d mit zwei
Strichen wurde uUbersehen und nicht markiert) und 2. Art (ein anderer Buchstabe
oder ein d mit der falschen Anzahl von Strichen wurde falschlicherweise markiert)
darunter. Detaillierte Normen dieses Testes liegen vor (Brickenkamp, 2002).
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6.3. Stanford Sleepiness Scale

Um den Wachheitsgrad, bzw. die subjekive Einschatzung dessen festzustellen,
wird die ,Stanford Sleepiness Scale® (SSS) eingesetzt (Hoddes et al, 1973).
Dieser ist ein standardisierter Fragebogen mit verschieden graduierten Aussagen,
von denen die Probandin jene ankreuzen soll, die ihrem derzeitigen Befinden am

ehesten entspricht.

Fuhle mich aktiv und vital; aufmerksam; vollkommen wach

Bin voll da, jedoch nicht auf dem Hohepunkt; kann mich konzentrieren
Entspannt; wach; nicht voll aufmerksam; ansprechbar

Etwas dosig; nicht auf dem Hohepunkt; etwas schlapp

Dosig; verliere das Interesse, wach zu bleiben; verlangsamt

Schlafrig; moéchte mich hinlegen; kampfe gegen den Schlaf; benebelt

T L T
O oOddgd o

Fast traumend; schlafe bald ein; kein Bemihen mehr, wach zu bleiben.
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7. Datenauswertung

7.1. Konventionelle Schlafparameteranalyse

Die polysomnographische Ableitung wurde individuell je nach Probandin,
jedoch immer ab 14:30 Uhr aufgezeichnet. Sobald eine Summe von insgesamt 60
Minuten Schlaf erreicht wurde, ging das Licht wieder an, sie wurde geweckt und

gebeten, aufzustehen.

Die vollstandige digital aufgezeichnete Polysomnographie wurde von
erfahrenen Auswertern, denen das Studienprotokoll vollstandig unbekannt war,
visuell analysiert. Die Beurteilung erfolgte nach den Standardkriterien von
Rechtschaffen und Kales (1968), die bereits im Kapitel ,1.1. Das Schlaf-
Elektroenzephalogramm® erklart wurden, in 30 Sekundenepochen am Computer.
Die Ableitungen von C4/A1 oder C3/A2 liefern die Kriterien fur das EEG, die sich
auf die Erfassung der Schlafstadien beziehen. Die Schlafparameter wurden
jeweils fur die Zeit im Bett (TIB = engl. time in bed; entspricht der Einschlafzeit
plus etwa 60 Minuten Nap) bestimmt. Alle Werte werden in Minuten angegeben.
Es wurden folgende Parameter ermittelt:

- Schlafmallzahlen:

Schlafeffizienz (SEI in %): Ein Quotient, der gebildet wird aus
gesamter Schlafzeit und gesamter
Zeit, die aufgezeichnet wird

intermittierende Wachzeit (in min): die Zeit, die im Wachzustand
wahrend der Kernschlafzeit
verbracht wird

- Schlafarchitektur durch visuelle Auswertung der EEG-Daten:

Absoluter Anteil (in min) der Schlafstadien 1, 2, 3, 4 und Tiefschlaf (=
Stadium 3 + 4), Wachstadium und REM-Schlaf bezogen auf die Zeit, die
wahrend der Aufzeichnung im Bett verbracht wurde.

7.2. Quantitative EEG-Auswertung

Ein nachteiliger Aspekt der qualitativen Schlafauswertung nach Rechtschaffen

und Kales, die weit verbreitet als Standardkriterien der Schlafforschung benutzt
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wird, ist, dass Veranderungen quantitativer Art (im EEG beispielsweise langsame
Wellen aus dem Bereich der d-Frequenz) durch die Einteilung in Schlafstadien 1-4
in semi-quantitativen Unterschieden zum Ausdruck gebracht werden. Es entsteht
ein Verlust von Informationen, da relativ grobe Kriterien eine Einteilung
hervorbringen, die z.B. den wirklichen Anteil der &-EEG-Aktivitat nicht korrekt
abbildet (American Sleep Disorders Association, 1992;Weikel, 2005). Dieses
Problem wurde mit der Spektralanalyse, einer quantitativen EEG-Analyse, gelost,
indem man die Daten auch mit dieser Analyseform auswertete. Sie unterteilt den
EEG-Kurvenverlauf in isolierte Frequenz-Anteile mit Hilfe der Fourier-
Transformation. Aus diesen Frequenzanteilen des EEGs werden somit die
quantitativen Anteile der Gehirnaktivitaten, beispielsweise die Delta-Wellen, an der
Gesamt-EEG-AKktivitat ersichtlich.

Die Fast-Fourier-Transformation (FFT) wurde in der Spektralanalyse auf die
Ableitungen C4/A1 und C3/A2 angewendet. Analysiert wurde die Aktivitat des
EEGs innerhalb Rechteckfenster von 2-sec-Miniepochen-Grolde, die jeweils einen
Abstand von 1,0 sec besalien. Durch den gewonnenen doppelten Datensatz wird
die Fehlanalyse, die am aulersten Rand der Miniepochen entsteht, statistisch
minimiert, da allein diese nicht doppelt vorkommt. Frequenzen, die kleiner 0,53 Hz
und groler als 30 Hz (24dB/Oktave) waren, wurden auf Grund der geringen
Bedeutung fur die Studie aus der Analyse ausgegliedert. Die somit errechnete
spektrale Power wurde in Frequenzbander folgender Breite gemittelt: Delta (0,5-4
Hz), Theta (4,5-8 Hz), Alpha (8,5-12 Hz), Sigma (12,5-16 Hz), Beta (16,5-20 Hz).
Fir die Berechnung wurden zuerst die Spektralwerte Uber die 30 Sekunden-
Epochen gemittelt, danach die Mittelwerte der jeweiligen Frequenzbander
verwendet und die gesamte Schlafzeit analysiert. (Murck et al, 1996).

Die Schlafspindeln wurden mit Hilfe eines neu entwickelten Algorithmus
ermittelt. Vor der Erfassung analysiert er die Eigenschaften des rohen EEG-
Signals und sortiert Perioden, in denen eine hohe Artefaktverunreinigung durch
Muskelspannung oder eine dominierende Alpha-Aktivitat vorkommt, aus, da dies
zu einer falschen Spindelerfassung fuhren konnte. Um die hochfrequenten
Muskelartefakte zu identifizieren, wird das EEG mit einem Bandpassfilter gefiltert
(-3 dB bei 19,8 und 45,5 Hz). Die Standardabweichung des Signals wird in 1-
Sekunden-Fenstern, verschoben um 0,5 Sekunden, errechnet. Ubertrifft es 5,75
MV, schliefldt er ein Fenster von 6 Sekunden Breite aus der Spindelerfassung aus.
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Um Signale mit dominierender Alpha-Frequenz zu erfassen wird ein
Fourierspektrum eines 5-Sekunden-Schiebefensters analysiert. Die
durchschnittliche Signalstarke (mean signal power=MSP) wird mit dem Alpha-
Frequenzband (8-12 Hz), einem niedrigem Frequenzband (2-7 Hz) und dem
Sigmafrequenzband (12-16 Hz) verglichen. Das 5-Sekunden-Fenster schlief3t der
Algorithmus aus, wenn MSP(alpha) / max[MSP(low band) MSP(sigma)] > 1.5 ist.

Bei der eigentlichen Erfassung wird der Schwellenwert eingerichtet, da die
EEG-Signalamplituden zwischen den Menschen und den jeweiligen Kanalen
variieren konnen. Deshalb wird der Schwellenwert individuell fur die Kanale
festgelegt. Um diesen zu berechnen, betrachtet das Programm nur Schlafstadium
2-Epochen. Wiederum wird fur das Signal ein Bandpassfilter verwendet (-3 dB bei
3,3 und 20,2 Hz). Fir jede 0,25 Sekunden wird die ,root mean square® (RMS)
berechnet und danach zwei Schwellenwerte fur die Spindelermittlung festgesetzt:
Sigma-Aktivitat und der Sigma-Peak. Sigma-Aktivitat ist festgelegt als das 3-fache
und Sigma-Peak das 4,5-fache des RMS-Mittelwertes. Um die Spindeln zu
detektieren, wird die kontinuierliche Wavelet-Transformation benutzt (CWT)
(Addison, 2002). Die CWT-Methode lokalisiert Signalkomponenten in Zeit und
Frequenz, die eine ahnliche Struktur wie die in der Analyse benutzten Walvelets
vorweisen. Diese Transformation wurde bereits in vielen Schlafspindelalgorithmen
verwendet (Latka et al, 2005;Wamsley et al, 2012), so wie in Verfahren fur sehr
detaillierte Spindelanalysen (Zygierewicz et al, 1999). Fur hiesige Analyse wurde
die Morlet-Walvelet benutzt. Die Skala der Walvelets fur die Analyse der Sigma-
Aktivitat korrespondierte mit der Frequenzbreite 12-16 Hz. Eine Schlafspindel
wurde als solche identifiziert, wenn das Ergebnis der CWT die Sigma-Aktivitat in
einer Periode von mindestens 0,5 Sekunden und den Sigma-Peak in einer Periode

von 1 Sekunde Ubertraf.

Der Algorithmus wurde mit Daten einer frGheren Studie bestatigt (Genzel et al,
2012). 18 Naps wurden randomisiert ausgewahlt und der Algorithmus wurde mit
dem von Anderer et al, 2005 verglichen. Der Vergleich der detektierten
Spindelanzahl im NREM-Schlaf wies eine Korrelation von r=0,93 auf.

Die fur diese Studie zu erhebenden Daten waren:
- Spindelanzahl: Anzahl an Spindeln, die wahrend des Naps auftraten
- Spindeldichte: Quotient aus Spindelanzahl/30 Sekunden
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- Spindelaktivitat: maximale Spindelamplitude x Spindellange

- absolute Spindelaktivitat: Spindelaktivitat x Spindelanzahl

7.3. SFTT

Das Programm FTT 1.2., das zur Auswertung der SFTT verwendet wird,

berechnet selbststandig die Anzahl der gesamten und der korrekt getippten

Sequenzen fur jeden Durchgang. Die folgend aufgelisteten Werte werden aus

dieser Datenmenge fur jede einzelne Probandin herausgezogen:

LP Anfang

LP Ende

WT

rel. Kons. Train.

rel. Kons. LP WT

abs. Kons. Train.

abs. Kons. LP WT

Anzahl korrekt getippter Sequenzen im ersten
Trainingsdurchgang der Lernphase

Mittelwert der korrekt getippten Sequenzen der
letzten vier Durchgange der Lernphase

Mittelwert der korrekt getippten Sequenzen der 4
Durchgange der Wiedertestung

Konsolidierungseffekt relativ der korrekten
Sequenzen des Trainings: (LP Anfang - LP Ende)/ LP
Anfang

Konsolidierungseffekt relativ der korrekten
Sequenzen der Wiedertestung: (WT - LP Ende)/ LP
Ende

Konsolidierungseffekt ~ absolut  der  korrekten
Sequenzen des Trainings: (LP Ende - LP Anfang)

Konsolidierungseffekt absolut der korrekte
Sequenzen der Wiedertestung: (WT - LP Ende)

Um die schlafabhangige Gedachtniskonsolidierung zu messen, wurde die

Leistung am Ende des Trainings als Basis verwendet und der Unterschied von

Leistung in der Wiedertestung zur Basis durch die Endtrainingsleistung dividiert:

z.B. ergeben 20 korrekt getippte Durchgange am Ende des Trainings und 25

korrekte Durchgange bei der Wiedertestung eine Konsolidierungsmessung von

25% ((25-20)/20).
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7.5. D2-Aufmerksamkeitsbelastungstest

Der Wert KL wird als Konzentrationsmal3zahl aus dem D2-Aufmerksamkeits-

belastungstest genutzt.

D2 (KL) Anzahl richtig markierter kleiner d minus Anzahl falsch markierter
Ablenkungszeichen

7.6. Statistische Auswertung

7.6.1. Statistische Auswertung von Schlafdaten (konventionell und
quantitativ)

Bei dem hier verwendeten Modell handelt es sich um ein allgemein lineares
Modell mit Messwiederholungen, da alle 15 Probandinnen viermal einen
Nachmittagsschlaf hielten: zweimal, jeweils einmal in der Pillenpause und einmal
in der Pilleneinnahme, ohne vorher gelernt zu haben und zweimal zu den gleichen
schon aufgefuhrten Zeitpunkten, nachdem sie vorher gelernt hatten. Zu Beginn
wurde ein MANOVA-Test gerechnet. Dieser multivariate F-Test brachte in
Erfahrung, ob sich Messwiederholungen (hier Bedingung: Nap-lernen (1), Nap-
lernen (2), Kontrollnap (5) und Kontrollnap (6)) hinsichtlich der betrachteten
Variablen (beispielsweise bei den Schlafstrukturparametern: S1-4, REM, TST(total
sleep time=gesamte Schlafzeit)) mit den Faktoren Bedingung (Kontrollnap oder
Nap nach dem Lernen) und Zeitpunkt (Pilleneinnahme oder —pause) oder ihrer
Interaktion unterschieden. Nur bei bestehender Signifikanz des multivariaten F-
Tests waren Unterschiede zwischen den Bedingungen vorhanden. Ware dies der
Fall, warde mittels univariaten F-Tests nachgerechnet, welche der Variablen fur
den Unterschied verantwortlich ist. Bei diesen Tests wird ein Test fur jede einzelne
Variable durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau muss mit dem Bonferroni-Test
adjustiert werden: beispielsweise fur die Strukturparameter: 0,05/6.

Es wurden insgesamt 3 MANOVAs durchgeflhrt: je eine fur die Spindelanalyse,

die Spektralanalyse und fur die konventionellen Schlafparameter.
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7.6.2. Statistische Auswertung von Testergebnissen

Mit Hilfe des gepaarten zweiseitigen T-Tests wurde untersucht, ob eine
signifikante Gedachtniskonsolidierung, d.h. die Differenz der Leistungen vom Ende
der Trainingsphase auf die der Wiedertestung, fir den Lerntest stattfand. Die
Daten der relativen Gedachtniskonsolidierung wahrend des Naps bzw. Wachheit
wurden mittels einer ANOVA ausgewertet. Die zwei zu analysierenden Faktoren
der ANOVA hatten je zwei Stufen, die der Zeitpunkt (Pilleneinnahme oder
Pillenpause) und die Bedingung ,Wach® oder ,Nap“ waren.

Sowohl die Aufmerksamkeits- und Konzentrationsdaten von D2-Test und SSS,
als auch die Ausgangswerte der Lerndaten (und die Daten der absoluten Leistung
vom Endtraining von beiden Lerntests) wurden mit Hilfe der MANOVA bzw.
ANOVA mit den Faktoren Zeitpunkt (Pilleneinnahme/-pause) und Bedingung
(Wach/Nap) analysiert. Alpha wurde auf 0.05 festgesetzt.

Alle Werte werden als Mittelwert + Standardabweichung in den

Tabellen/Standardfehler in den Grafiken angegeben.
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D. Ergebnisse

1. Schlafauswertung

Im Folgenden wird Uber konventionelle Schlaf-EEG-Parameter und Spektral-
analyseparameter berichtet. Als Bedingungen gelten weiterhin der L-NAP, bei dem
vor dem Nachmittagsschlaf jeweils in der Pilleneinnahme (3) und —pause (1)
gelernt wurde, und der K-NAP, wiederum in Pilleneinnahme (3) und —pause (1),

bei dem, ohne vorheriges Lernen, nur geschlafen wurde.

Detaillierte Werte zu den Bedingungen in der Pilleneinnahme (L-NAP 1 und K-
NAP 1) und in der Pillenpause (L-NAP 3 und K-NAP 3), angegeben in min %

Standardabweichung, sind der unten aufgefuhrten Tabelle 2 zu entnehmen.

Es zeigte sich weder ein signifikanter Bedingungs- (L-NAP vs. K-NAP), noch ein
Pillenwochen- (Pillenpause oder —einnahme), noch ein Interaktionseffekt
(Nap*Pillenwoche) auf die Dauer der einzelnen Schlafstadien und die
Gesamtschlafdauer (Nap: Fs10=0,720; p>0,6; Pillenwoche: Fs510=0,535; p>0,7;
Nap*Pillenwoche:Fs5 10=1,264; p>0,3). Ebenso wurden keine signifikanten
Bedingungs-, Pillenwochen- oder Interaktionseffekte auf die Spektral-
analyseparameter gefunden (Nap: Fs,10=1,255; p>0,3; Pillenwoche: Fs 1=1,141;
p=0,4; Nap* Pillenwoche: Fs5.10=0,537; p>0,7). Die detaillierten
Spektralanalyseparameter, angegeben in pV? + Standardabweichung, konnen
ebenfalls der folgenden Tabelle 2 enthommen werden.
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Pillenpause Pilleneinnahme Statistik

L-NAP 1 K-NAP 1 L-NAP 3 K-NAP 3 MANOVA
(min) Nap:
S1 11,3+7,4 14,3+10,9 11,1+9,3 11,5+ 8,1 Fs510=0,720; p>0,6
S2 31,2+18,2 26,5+13,1 28,3+135 30,3+9,3 Pillenwoche:
SWS 20,0+10,5 20,2+12,4 23,1+20,1 19,3 + 13,1 F5,10=0,535; p>0,7
REM 26+58 1,835 29%50 53+6,6 Nap*Pillenwoche:
TST 66,1+143  629+143 656+240  665+128 Fs.10=1,264; p>0,3
(HV?) Nap:
Delta 550 + 209 687 £ 453 605 + 488 581 + 287 Fs10=1,255; p>0,3
Theta 87135 102 + 54 79 +23 90 £ 42 Pillenwoche:
Alpha 52 %23 63 + 46 49 + 14 51+ 23 Fs10=1,141; p=0,4
Sigma 23 %12 27 £ 17 20+4 23+12 Nap*Pillenwoche:
Beta 8+4 9+8 8+4 8+4 F510=0,537; p>0,7

Tab 2: Schlafdaten nach Bedingung Nap mit Lernen (L-NAP) und ohne Lernen (K-NAP) und Pillenwoche

(Pillenpause = 1; Pilleneinnahme = 3) getrennt aufgelistet in min + Standardabweichung.

Darunter Spektralanalyse: Angabe der Power der EEG-Frequenzen in pV? + Standardabweichung.

Abkirzungen: S1 und S2 = Schlafstadium 1 und 2; SWS (slow wave sleep) = Schlafstadium 3+4;

REM = Rapid eye movement; TST (total sleep time) = Gesamtschlafzeit

Schlafzeit in Minuten

Nachmittagsschlaf

70 -

%0 1 mREM
401 mSWS
30 1 @S2
20 - OSs1
10 -

0
L-NAP 1 L-NAP 3 K-NAP 1 K-NAP 3

Bedingung

Abb. 7: Das Balkendiagramm zeigt die Dauer der Schlafstadien in Minuten fir die Bedingungen Nap mit
Lernen (L-NAP) und ohne Lernen (K-NAP) fiir die Pillenpause (1) und Pilleneinnahme (3).
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2. Spindelanalyse

Es =zeigten sich auch bei der Spindelanalyse mittels MANOVA keine
signifikanten Effekte von Bedingung, Pillenwoche und Interaktion von beiden auf
die Spindelwerte. Die Tabelle Nr. 3 zeigt die detaillierten Daten.

Pillenpause Pilleneinnahme
L-NAP 1 K-NAP 1 L-NAP 3 K-NAP 3 Statistik MANOVA
Anzahl A 309.4 +168 299.7 + 128 335,2+187 2949 £ 161 Nap:
F1,14=1,302; p>03
Spindelaktivitait 9,5 % 3,3 9,7+25 9,54+29 9,6 +£3,2
Pillenwoche:
Spindeldichte ~ 32+15  32+15  3,1+1,0 32+16 F114=0,176; p>0,9

Nap*Pillenwoche:
absolute 39,7 £ 30 41 +£19,9 38,9+17,3 41,9+259 F114=0,516; p>0,8

Spindelaktivitat

Tab. 3: Verschiedene Spindelparameter zu Bedingung und Pillenwoche. Alle Angaben in Mittelwerten *

Standardabweichung.
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3. Testauswertung

3.1. SSS und D2- Aufmerksamkeitsbelastungstest

Die Ergebnisse der SSS- und der D2-Aufmerksamkeitsbeslastungstest-Daten
zeigten ebenfalls keinen signifikanten Bedingungs-, keinen Pillenwochen- und
keinen Interaktionseffekt zwischen diesen beiden weder in der Lernphase noch in
der Wiedertestungsphase (Bedingung (Nap vs. Wach): F410=0,899; p>0,5,
Pillenwoche (Pilleneinnahme VS. Pillenpause): F410=1,566; p>0,2,
Bedingung*Pillenwoche: F410=0,552; p>0,7). Daraus lasst sich folgern, dass der
Nap keinen Confounding-Effekt auf das Lernen uber eine Veranderung des
Ausmalies der Schlafrigkeit oder der Konzentration ausubte. Ebenso veranderten
sich wahrend der verschiedenen Wochen des Pillenzyklus weder Schlafrigkeit
noch Konzentration signifikant. Somit ist gewahrleistet, dass alle Probandinnen in
jeder Bedingung die gleiche Schlafrigkeit und Konzentration besal3en. Daten im
Detail werden in Tabelle 4 aufgeflhrt.

Pillenpause Pilleneinnahme
L-NAP 1 L-WACH 1 L-NAP 3 L-WACH 3 Statistik
MANOVA
SSS Lernphase 2,4 +1,1 2,1+0,8 26+1,1 25+1,1 Bedingung:
F4,10=0,899;
SSS 20£04  19:08  26%08 25%1,1 p>0.5
Wiedertestung .
Pillenwoche:
D2 Lernphase 245,6 £65,0 252,7+43,4 24491554 264,4 £36,1  F,4,=1,566;
p>0,2
D2 261,0 £40,3 266,1+34,1 253,6+43,8 275,3+34,9 . .
-woche:
F4,10=0,522;
p>0,7

Tab. 4: Daten der SSS-Lern- und Wiedertestungsphase und Daten der D2-Lern-und Wiedertestungsphase
jeweils in der Pilleneinnahme- und Pillenpausenwoche zu den Bedingungen ,Wach nach Lernen* und
.Nap nach Lernen®.

Angaben in Mittelwert + Standardabweichung.

3.2. SFTT
Folgende Ergebnisse zeigten sich bei den Leistungen des motorischen
Lerntests: Es stellte sich kein signifikanter Bedingungs- (Nap vs. Wach),

Pillenwochen- (Pilleneinnahme vs. Pillenpause) oder Interaktionseffekt zwischen
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beiden bei der absoluten Leistung am Ende des Trainings (letzte vier
Tippdurchgange) heraus. (Bedingung: F243=0,075; p>0,9; Pillenwoche:
F213=0,042; p>0,9; Bedingung*Pillenwoche: F313 = 2.432; p>0,1). Daraus lasst
sich schlieBen, dass alle Probandinnen von vergleichbaren Basiswerten aus
begannen. Gepaarte 2-seitige T-Tests mit den absoluten Ergebnissen der LP
Ende (Lernphase Ende) und der Wiedertestung in den jeweiligen beiden
Pillenwochen und beiden Bedingungen zeigt einen signifikanten Anstieg der
Leistungen von dem Ende der Lernphase zur Wiedertestung unabhangig von
Bedingung und Pillenwoche, was verdeutlicht, dass eine signifikante
Gedachtniskonsolidierung zu jedem Zeitpunkt und jeder Bedingung stattfand. Mit
der ANOVA wurde kein signifikanter Unterschied fur die Messungen der
Gedachtniskonsolidierung zwischen den Bedingungen gefunden (Bedingung: F1 14
= 0,031; p>0,08; Pillenwoche: F4 14 = 2,282 ; p>0,15; Bedingung*Pillenwoche: F1 14
= 0,355; p>0,5). Detaillierte Ergebnisse konnen der Tabelle 5 enthommen werden.

Pillenpause Pilleneinnahme

L-NAP 1 L-WACH 1 L-NAP 3 L-WACH 3
LP Ende 18,9+29 18,3+ 3,5 18,2+ 3,9 18,7+ 3,0
WT 20,9 + 3,7 20,4+34 21,2+ 4,6 21,6 £4,9
rel. Kons. Train. 0,6+0,3 0,5+04 0,9+1,2 0,6+0,3
rel. Kons. LP WT 0,1+0,1 0,1+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1
abs. Kons. Train. 6,6+2,6 5,6+3,9 6,7+ 3,7 6,8+23
abs. Kons. LP WT 2,0+2,1 2,1+26 30+16 29+1,9
Statistik:
T-Test: T14=3,1;
LP Ende und WT T44=3,5; p=0,003 p=0,007 T14=7,3; p<0,001  T44=5,7; p<0,001

Tab. 5: Leistungen im SFTT in den verschiedenen Bedingungen und Pilleneinnahmewochen.

Abkirzungen:

LP Ende = Anzahl der letzten 4 Durchgange korrekt getippter Sequenzen der Lernphase; WT

Anzahl korrekt getippter 4 Sequenzen der Wiedertestung; rel. Konsol. Training
Konsolidierungseffekt relativ der korrekten Sequenzen des Trainings: (LP Anfang - LP Ende)/ LP
Anfang; rel. Konsol. LP WT =Konsolidierungseffekt relativ der korrekten Sequenzen der WT: (WT -
LP Ende)/ LP Ende; absolut. Konsol. Training = Konsolidierungseffekt absolut der korrekten
Sequenzen des Trainings: (LP Ende - LP Anfang); absolut. Konsol. LP WT = Konsolidierungseffekt

absolut der korrekten Sequenzen Angaben in Mittelwerten + Standardabweichung.
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Abb. 9: Das Diagramm zeigt die relative Veranderung der Tippleistung in den Bedingungen L-NAP (vor dem

Nachmittagsschlaf wurde gelernt) und L-WACH (nach dem Lernen wurde ein Film angesehen) und

den verschiedenen Pillenwochen. Angegeben ist die relative Konsolidierung von Ende der Lernphase

auf die Wiedertestung + Standardfehler. Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

Bedingungen.
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4. Hormonmessung

In der folgenden Tabelle werden die Hormonkonzentrationen im Blutplasma von
endogen produzierten 17 B-Estradiol und Progesteron aufgelistet. In der Woche
der Pillenpause lasst sich ein im Vergleich zur Pilleneinnahmewoche leicht
erhohte 17B-Estradiol-Spiegel beobachten, was auf dem sogenannten ,rebound-
effect* (De Gruyter, 2013) von oralen Kontrazeptiva beruht. Beim
Plasmaprogesteronspiegel lie® sich dieser Effekt nicht beobachten. Die
entsprechenden Werte dazu sind in folgender Tabelle 6 aufgelistet.

17 Beta- Progesteron
Estradiol
L-NAP K-NAP L-WACH  L-NAP K-NAP L-WACH

Pillenpause 36,0+49,0 486+41,9 258+233 032+0,19 0,28+0,2 0,3+0,16

Pilleneinnahme 12,0 £ 8,2 95+44 89+4,2 0,3+0,16 0,25+0,18 0,28+0,18

Statistik: T- T14=1 ,9, T14=3,5; T14=2,8; T14=0,59; T14=1 ,2, T14=0,72;
Test p=0,08 p<0,005 p<0,02 p>0,5 p>0,25 p>0,45

Tab. 6: Werte der endogenen Hormonkonzentration im Blutplasma fir die Bedingungen: Nap mit Lernen (L-
NAP), Nap ohne Lernen (K-NAP) und Wach mit Lernen (L-WACH) fiur die Wochen der Pillenpause
und -einnahme.

Angaben: 17 Beta-Estradiol in pg/ml + Standardabweichung und Progesteron in ng/ml =

Standardabweichung.
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E. Diskussion

Diese Studie untersuchte die Effekte von oralen Kontrazeptiva auf die
Gedachtniskonsolidierung und polysomnographische Parameter wahrend eines
Nachmittagsschlafs. Die Probandinnen nahmen alle ein orales Kontrazeptivum
ein. Sie zeigten bei ihrer Leistung in einem Lerntest fur das prozedurale
Gedachtnis, dem SFTT, ein signifikant hoheres Level bei der Wiedertestung im
Vergleich zum Ende der Lernphase. Die Wiedertestung fand ungefahr zwei bis
drei Stunden nach dem Lernen statt. Diese Verbesserung zeigte sich unabhangig
davon, ob sie einen 60-minutigen Nachmittagsschlaf hielten oder 90 Minuten nach
dem Lernen wach blieben und einen Film ansahen, sowie unabhangig von der

Pillenwoche, in der sie sich gerade befanden.

1. Schlaf, Nap und Schlafspindeln

Bei dieser Studie wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen der Dauer
und Anteilen der einzelnen Schlafstadien gefunden. Das Ergebnis war unabhangig
davon, ob die Probandinnen vorher den SFTT gelernt hatten oder nicht und in
welcher Pillenphase sie sich befanden. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu
Studien, die eine Vermehrung der Schlafstadien oder der Schilafspindeln nach
intensivem Lernen fanden. Beispielsweise wurde uUber eine Korrelation von
NREM-Stadium-2-Zunahme und der Verbesserung im SFTT nach dem Schlaf
berichtet (Nader & Smith, 2003;Tucker & Fishbein, 2009). Andere Autoren fanden
eine Zunahme von REM-Schlaf nach dem Lernen motorischer Aufgaben (Rauchs
et al, 2005;Stickgold, 2005), was durch die vorliegenden Ergebnisse nicht bestatigt
wurde. Dies konnte zum einen daran liegen, dass diese Studien nicht nach der
Einnahme hormoneller Kontrazeptiva kontrolliert haben und zum anderen daran,
dass in den vorherigen Studien (Rauchs et al, 2005; Tucker & Fishbein, 2009;
Stickgold, 2005) meist eine ganze Nacht Schlaf erfolgte, im Gegensatz zu dieser
Studie, die nur einen 60-minutigen Nachmittagsschlaf untersuchte. Einige Studien
zum Kurzschlaf wurden mit einer Dauer von 60 Minuten durchgefuhrt (Korman et
al, 2007;Mednick et al, 2008;Nishida & Walker, 2007). In diesen 60 Minuten tritt
meist, wie bei der eigenen Untersuchung, kein REM-Schlaf ein. Zeigt sich bei
Studien viel REM-Schlaf wahrend eines Naps, so konnte dies Folge eines

erhohten REM-Drucks sein. Dieser kann auftreten, wenn Probanden am

65



Studientag 2-3 Stunden vor der gewohnten Weck-Zeit aufstehen mussen und
somit ein Teil des Ublichen morgendlichen REM-Schlafs entzogen wird. Um dies
zu vermeiden, wurden die Probandinnen dieser Studie gebeten, eine Woche vor
dem Studientag nach einem Schlaftagebuch zu schlafen. Dieses bereitete sie auf
naturlichem Wege darauf vor, am Nachmittag das physiologische Tief mit einer
erhohten Schlafbereitschaft zu erreichen und keinen REM-Druck zu entwickeln.
Studien ohne jeglichen REM-Schlaf im Nap oder solche, bei denen selektiv REM-
Schlaf entzogen wurde, zeigten keinen Effekt des fehlenden REM-Schlafs auf die
schlafabhangige Gedachtniskonsolidierung (Genzel et al, 2009;Saxwig et al,
2008). Diese Ergebnisse sprechen gegen einen kausalen Zusammenhang
zwischen prozeduraler Gedachtniskonsolidierung und REM-Schlaf. Die eigenen
Ergebnisse sind ebenfalls widerspruchlich zu weiteren Nap-Studien, die uber
einen positiven Nap-Effekt auf die Leistung im SFTT im Vergleich zu einer
Wachzeitperiode berichten (Backhaus & Junghanns, 2006;Doyon et al,
2012;Mednick et al, 2008;Nishida & Walker, 2007;Mednick et al, 2003). Der
Einfluss der oralen Kontrazeptiva konnte die Gedachtnis-konsolidierung in solch
einem MaRe steigern, dass der Nap-Effekt in den Hintergrund riickt. Ostrogen
wirkt unter anderem durch eine induzierte synaptische Plastizitat, die bei hohen
Plasmadstrogenspiegeln auftritt und auf die Regulation und die Aufrechterhaltung
der Integritat von Netzwerken in fur die Kognition bedeutenden Gehirnarealen
(Garcia-Segura et al, 1994;Brinton, 2009). Dies wird im Folgenden ausfuhrlich
diskutiert.

Studien uber die Wirkung hormoneller Kontrazeptiva auf den Schlaf berichten
uber eine Zunahme von NREM-Stadium-2-Schlaf, eine Abnahme der REM-
Schlafmenge und langere REM-Latenzzeit und ebenfalls Uber eine Abnahme des
SWS im Vergleich zu normal menstruierenden Frauen (Baker et al, 2001a;Baker
et al, 2001b;Baker & Driver, 2007;Burdick et al, 2002). Dies wurde in der
vorliegenden Studie nicht untersucht, da die Schlafparameter nicht mit denen von
Frauen mit normalem Zyklus verglichen wurden. Weiter fand sich in der eigenen
Studie weder ein signifikanter Anstieg der Spindelfrequenz, noch der —dauer nach
dem Lernen. Andere Studien fanden Korrelationen zwischen Lernen, der
Gedachtnisverbesserung Uuber Nacht und der Zunahme der Spindelanzahl (Smith
& MacNeill, 1994;Fogel & Smith, 2006;Nishida & Walker, 2007;Peters et al, 2007)
und der Spindelaktivitat (Schabus et al, 2004;Walker et al, 2002;Gais et al, 2002).
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Es wird dartuber spekuliert, ob Schlafspindeln fur die synaptische Plastizitat wichtig
sein konnten (Steriade, 1999). Spindeloszillationen verursachen einen
Calciumeinstrom, der die fur die Plastizitat wichtige Proteinkinase A (PKA) aktiviert
und somit eine LTP und die damit verbundene Plastizitdt ermoglichen kdnnte
(Sejnowski & Destexhe, 2000). In der eigenen Studie wurde kein fordernder Nap-
Effekt auf die prozedurale Gedachtniskonsolidierung gefunden, daher Uberrascht
es nicht, dass die Spindelanzahl und deren Dauer nicht anstiegen. Bisher war
noch nicht bekannt, in wie fern sich synthetische Geschlechtshormone auf die
Schlafspindeln auswirken. Generell zeigen Frauen im Vergleich zu Mannern eine
doppelte Anzahl an Spindeln (Gaillard & Blois, 1981;Manber & Armitage, 1999).
Daneben weisen Frauen wahrend der lutealen Phase des Menstruationszyklus
einen Anstieg der Spindelfrequenz auf (Ishizuka et al, 1994), ebenso wie ein
Maximum der Spindeldichte (Driver et al, 1996). Dies lasst vermuten, dass ein
Ostrogenmangel wahrend der Menstruation eine verminderte Dynamik der
Schlafspindeln mit sich bringt und somit die Konsolidierung nicht unterstutzt. Wie
Schlafspindeln durch orale Kontrazeptiva mit Folge einer verminderten endogenen
Ostrogenproduktion beeinflusst werden, ist derzeit noch unklar und bedarf weiterer
Forschung. In dieser Studie wiesen die Spindelparameter keine signifikanten
Fluktuationen wahrend der verschiedenen Pillenphasen auf, auch ohne vorheriges

Lernen.
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2. Hormonkonzentration

Es wurden hohere endogene Estradiolspiegel in der Pillenpause gemessen, als
in der Pilleneinnahmewoche. Dieser erwartete Verlauf wird ,rebound-effect”
genannt (De Gruyter, 2013). Durch die Einnahme der kunstlichen weiblichen
Hormone wird die endogene Hormonproduktion durch die bereits vorhandene
hohe synthetische Bluthormonkonzentration unterdrickt. Da in der Pausenwoche
die Einnahme entfallt, steuert der Korper entgegen und produziert vermehrt
endogenes 17B-Estradiol. In den darauf folgenden 3 Pilleneinnahmewochen wird
dies wiederum im gleichen MalRe wie zuvor unterdrickt und die endogenen
Estradiolspiegel sinken wieder ab (Kiechle, 2007a). Die Halbwertszeit des
Ethinylestradiols betragt 12-14h, wodurch sich der ,rebound-effect® durch die
stetig fallende Ethinylestradiolkonzentration vor allem gegen Ende der Pillenpause
erklaren lasst (Terlinden et al, 2006). Im Vergleich zu normal menstruierenden
Frauen sind die hoheren 17B-Estradiolspiegel bei den hormonell verhitenden
Frauen in der Pillenpause (hochster gemessener Durchschnittswert 48,6 pg/ml)
trotzdem niedriger, als wahrend deren Menstruation. Hier konnen Werte bis zu
166 pg/ml gemessen werden und wahrend der Ovulationsphase sogar
Blutplasmakonzentrationen bis 498 pg/ml (http://www.endokrinologikum.com/
index.php?cccpage=ae_diagnostik_anabasis_hormone_detail&set_z_anabasis_h
ormone=50).

Um die Gesamthormonkonzentrationsspiegel von endogen produzierten plus
exogen zugefuhrten Hormonen im Plasma der Probandinnen abschatzen zu
konnen, wurde eine Studie zu der verwendeten Pille BELARA berucksichtigt. Sie
zeigte, dass am Zyklustag 21 nach 6-monatiger Pilleneinnahme die
Blutkonzentration von Ethinylestradiol (EE) 129,8 + 40,1 pg/ml und von
Chlormadinonacetat (CMA) 2058,6 + 473,5 pg/ml betrug. Beide zeigten stabile
Werte in den 6 Monaten, sobald der Steady-State erreicht war, und konstante
Tiefstwerte von EE 20-40 pg/ml und CMA 400-500 pg/ml. Daneben wurde ein
Steady-State spatestens am Tag 15 des Zyklus erreicht, eher sogar fruher,
wahrenddessen die Halbwertszeit nach ungefahr 36-39h, im Gegensatz von den
in der Ublichen Lehrliteratur angegebenen Werten von 80h, betrug (Terlinden et al,
2006). Die in diesem Absatz genannten Werte entstammen alle der BELARA-
Studie von Terlinden et al. 2006.
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3. Hormonwirkungen auf die Gedachtniskonsolidierung

Frauen neigen natirlicherweise dazu, Manner in verbalen Fertigkeiten,
Gedachtnis, Feinmotorik und Auffassungsgabe in Geschwindigkeit und
Genauigkeit zu Ubertreffen (Cahill, 2006;Lewin et al, 2001;Weiss et al, 2003).
Manner dagegen scheinen den Frauen in visuellem Gedachtnis und raumlichem
Denken uberlegen zu sein (Cahill, 2006;Lewin et al, 2001;Weiss et al, 2003). Bei
diesen Unterschieden handelt es sich allerdings um Mittelwerte, um die es eine
grolRe Streuung gibt. Einzelne Manner konnen beispielsweise besser in den
,weiblichen Fertigkeiten“ abschneiden, als einzelne Frauen und umgekehrt. Die
Unterschiede sind assoziiert mit der geschlechtlich voneinander abweichenden
Gehirnanatomie und —konnektivitat, die unter anderem auch durch hormonelle
Einflisse entstehen (Andreano & Cahill, 2009;Cahill, 2006). Eine Einteilung
verschiedener Lerntests in solche, die eher auf mannliche oder auf weibliche
Fahigkeiten ausgelegt sind, scheint sinnvoll, da die eher geschlechtsspezifischen
Aufgaben durch entsprechende Geschlechtshormone beeinflusst werden und
somit einen Menstruationseffekt bei Frauen aufzeigen konnten (Genzel et al,
2012) oder es hormonunabhangige Geschlechtsunterschiede via XY-
Chromosomen geben konnte. Diese zeigen sich beispielsweise wahrend der
Zyklusmitte in der lutealen Phase, in der Ostrogen und Progesteron hohe
Hormonspiegel aufweisen. In dieser Phase schneiden Frauen in den eher
weiblichen Aufgaben besser ab als diejenigen, die sich gerade in der Menstruation
befinden, wahrend beide Hormone auf ihr Blutplasmakonzentrationsminimum
absinken. In den eher mannlichen Aufgaben schneiden Frauen am besten
wahrend ihrer Menstruation ab (Hampson, 1988;Hampson, 1990b). Dieser Effekt
konnte auf Grund der unterschiedlichen Hormonspiegel auftreten. Beispielsweise
ergab eine Studie, dass der Blutplasmaestradiolspiegel bei Frauen positiv mit der
verbalen Gewandtheit und negativ mit dem mentalen Rotationstest korrelierte
(Maki et al, 2002). Daneben zeigten die Ergebnisse einer anderen Studie, dass
hohe Estradiolspiegel im Blut das raumliche Denken und Gedachtnis
beeintrachtigen (Holmes et al, 2002). In einer weiteren Studie, die ein analoges
Studiendesign und die selben Lerntests verwendete, wie sie in der vorliegenden
Studie angewandt wurden, wurden die Effekte des natirlichen
Menstruationszyklus auf die schlafabhangige  Gedachtniskonsolidierung

untersucht (Genzel et al, 2012). Darin wurde bei den Frauen, die alle keine oralen
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Kontrazeptiva einnahmen, ein Menstruationseffekt auf die deklarative und
prozedurale schlafabhangige Gedachtniskonsolidierung deutlich, der vermutlich im
Zusammenhang mit Schlafspindeln und weiblichen Sexualhormonen stand.
Wahrend der Menstruation zeigte sich kein Schlafeffekt auf die
Gedachtniskonsolidierung einer motorischen und einer deklarativen Aufgabe.
Wahrend der lutealen Phase jedoch war ein signifikanter Effekt von Schlaf auf die
Gedachtniskonsolidierung vorhanden. Zugleich trat ein Anstieg der Spindelaktivitat
nur nach dem Lernen in der lutealen, aber nicht in der follikularen Zyklusphase
auf, passend zur vorhandenen bzw. nicht vorhandenen Gedachtniskonsolidierung
(Genzel et al, 2012). 17p3-Estradiol korrelierte positiv mit der Spindelaktivitat und —
frequenz und der deklarativen Gedachtniskonsolidierung. Die motorische
Konsolidierung korrelierte mit Progesteron. In der gegenwartigen Studie zeigten
die Probandinnen in der Pillenpause und wahrend der Pilleneinnahme einen
deutlich hoheren Anstieg der Tippleistung nach einer Konsolidierungsphase im
Vergleich zu der vorher genannten Studie bei Genzel et al. (2012), in der die
Probandinnen nicht hormonell verhuteten, in der follikularen Phase. Dies wird
vermutlich durch den hdéheren Ostrogenspiegel bestehend aus endogenem
Ostrogen kombiniert mit exogen zugefiihrtem verursacht. Dagegen &hnelten die
Probandinnen in der lutealen Phase stark denen, die Ovulationshemmer
einnahmen. Allgemein trat in der vorliegenden Studie eine signifikante
Verbesserung der Leistung des prozeduralen Gedachtnisses, das anhand der
Tippleistung reprasentiert wird, im Mittel von 10-17% auf. Das Ergebnis war
unabhangig von Pillenwoche, Nachmittagsschlaf- oder Wachbedingung. Im
Vergleich dazu verbesserten Probanden ihre Leistungen in anderen Studien nach
einer Wachbedingung im Mittel um 0-5% und nach einer Schlafbedingung um 10-
30% (Fischer et al, 2002;Genzel et al, 2012;Korman et al, 2007;Mednick et al,
2008;Walker et al, 2002;Nishida & Walker, 2007). Dies unterstutzt die Annahme,
dass es eine generell erhohte Gedachtniskonsolidierung allein durch eine
Einnahme oraler Kontrazeptiva gibt, die einen Nap-Effekt maskiert. Ahnliche
Effekte oraler Kontrazeptiva auf die Gedachtnisenkodierung zeigten sich schon in
einer anderen Studie, in der Frauen, die die Pille einnahmen, bessere Ergebnisse
in einem verbalen Test erzielten als Frauen mit einem naturlichen
Menstruationszyklus. Allerdings fand bei dieser die Wiedertestung ohne
Verzogerung direkt nach dem Schlaf statt, weswegen im Vordergrund die

Enkodierung und nicht die Konsolidierung getestet wurde (Mordecai et al, 2008).
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In friheren Studien wurde eine groRe Bandbreite von Ostrogen- und
Progesteronwirkungen auf den Hippokampus und andere Gehirnareale, die
bedeutend flir Gedachtnis sind, beobachtet. Es gibt Hinweise, dass Ostrogen auch
bei Nagetieren zahlreiche Effekte auf die Gehirnplastizitat besitzt. Ausdruck dafur
ware beispielsweise die Steigerung der Neurogenese (Galea et al, 2008). Bei
ovarektomierten Ratten fiinrte die Gabe von Ostrogen zu einer gesteigerten
Proliferation von neuronalen Progenitorzellen im Gyrus dentatus, wohingegen eine
verlangerte Abwesenheit der Geschlechtshormone mit einem Verlust
neurogenetischen Ansprechens auf Ostrogen und eine zahlenmaBige Reduktion
von neuen Zellen vom neuronalen Phanotyp, das heifl3t neuronaler Produktion,
einherging (Tanapat et al, 2005). Ebenso nimmt die Anzahl der Dornfortsatze der
Dendriten im Hippokampus und im prafrontalen Kortex und deren Kontakte unter
dem Hormoneinfluss des Ostrogens zu. Diese Zunahme ist mit dem Lernen und
dem Gedachtnis assoziiert, wohingegen eine Abnahme mit der Verminderung in
diesen beiden kognitiven Funktionen in Verbindung steht (Lamprecht & LeDoux,
2004;Simpkins & Dykens, 2008). Daneben reguliet Ostrogen die
Netzwerkintegritat von Gehirnarealen, die mit der Kognition zusammenhangen,
wie etwa dem Hippokampus und dem prafrontalen Kortex (Brinton, 2009;Garcia-
Segura et al, 1994) und die Konnektivitat des Hippokampus mit seinen
zugehdrigen Strukturen. Das Hormon moduliert die Neurotransmitterproduktion
und deren Wirkung und beeinflusst die elektrische Erregbarkeit und die
synaptische Transmission (Brinton, 2009;Genazzani et al, 2003;Genazzani et al,
20006). Des weiteren  vermehrt Ostrogen die  Expression  von
Glukosetransporteruntereinheiten im frontalen Kortex und zusatzlich den
Glukosetransport durch die Blut-Hirnschranke (Shi & Simpkins, 1997). Daneben
werden die Glykolyse und die mitochondriale Funktion gesteigert, die ATP
(Adenosin-Triphosphat) fur den energetischen Bedarf bereitstellt (Brinton, 2009).
Bei Ratten fand man in vivo durch den Einfluss von Ostrogen eine Zunahme der
Enzymaktivitat, die fur die Glykolyse bedeutend sind (Brinton, 2008). Daraus
resultiert, wie schon erwahnt, eine erhohte ATP-Konzentration, die die
metabolischen Anforderungen einer erhOhten synaptischen Transmission und
Zellwachstum versorgt (Brinton, 2009). Man fand heraus, dass Ostrogene den
synaptischen NMDA-Rezeptorfluss und den Umfang der Langzeitpotenzierung
steigern konnen, was einem Lernen und Gedachtnis auf zellularer Ebene

entspricht (Smith et al, 2009).
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Exogen zugefluhrte Hormone konnen einen Einfluss auf das Gedachtnis
nehmen. Dies zeigte eine plazebokontrollierte Studie mit Hormontherapie
bestehend aus exogen =zugefiihrten Ostrogenen und Progesteron bei
pramenopausalen und postmenopausalen Frauen. Die kognitive Funktion wurde
mittels Tests fur verbale und visuomotorische Aufgaben, fur das verbale und
visuelle Gedachtnis und fur Aufmerksamkeit geprift. Nach einer 6-monatigen
Einnahme der Medikamente =zeigte sich bei den hormoneinnehmenden
pramenopausalen Frauen eine gegenuber dem Ausgangswert gesteigerte
Aufmerksamkeit. Bei den postmenopausalen Frauen, die die Hormone bekamen,
fand sich eine verbesserte Leistung des verbalen, episodischen Gedachtnisses
(Alhola et al, 2010). In einer anderen Studie wurden die Auswirkungen von
hormonellen Kontrazeptiva auf mentale Rotation und verbale Gewandtheit gepruft.
Es zeigten sich Unterschiede zwischen verschiedenen Pillen: diejenigen
Studienteilnehmerinnen, die eine Pille mit androgen wirkenden Gestagenen
einnahmen, produzierten bei dem Test fur verbale Gewandtheit signifikant weniger
Worter als diejenigen, die eine antiandrogene Pille verwendeten (Griksiene &
Ruksenas, 2011). Ahnliches fand eine weitere Studie heraus, die verschiedene
Generationen von Gestagenen in Pillen testete. Wiederum wurde der mentale
Rotationstest verwendet, um den Einfluss der verschiedenen Kontrazeptiva auf
das raumliche Denken zu untersuchen. Die Ergebnisse zeigten, dass die
Probandinnen, die die 2. Generation der oralen Kontrazeptiva mit den meisten
enthaltenen Androgenen einnahmen, am besten in dem mentalen Rotationstest
abschnitten. Als Vergleich diente die 3. Generation hormoneller Kontrazeptiva, die
antiandrogen wirken und Frauen, die keine Pille einnahmen. Diejenigen, die die 3.
Generation einnahmen, schnitten signifikant schlechter ab, als die Frauen ohne
Pille (Wharton et al, 2008). Dies deutet darauf hin, dass die exogen zugefuhrten
Hormone eine bedeutende Wirkung auf das Lernen und das Gedachtnis besitzen
konnen und Pillen mit androgenen Bestandteilen das raumliche Denken von
Frauen, das normalerweise von Mannern besser beherrscht wird, verbessern

konnen.

Die Ergebnisse der aktuellen Studie lassen vermuten, dass hier die oben
aufgezahlten Effekte von den weiblichen Geschlechtshormonen vorherrschend
waren und daruber hinaus kein fordernder Effekt eines Nachmittagsschlafes auf
die prozedurale Gedachtniskonsolidierung beobachtet werden konnte. Positive

72



Effekte eines Nachmittagsschlafs auf die Konsolidierung wurden schon oft belegt
(Backhaus & Junghanns, 2006;Korman et al, 2007;Mednick et al, 2008;Nishida &
Walker, 2007). Generell finden sich in Schlaf- und Gedachtnisstudien haufig
Ergebnisse, die andere Forschungsgruppen zum Teil nicht zu replizieren
vermogen (z.B. Backhaus & Junghanns, 2006; Tucker et al, 2006; Fischer et al,
2002; Doyon et al, 2012), was unter anderem an der unterschiedlichen
Gruppenzusammensetzung von Frauen und Mannern oder auch an hormonell
verhutenden Frauen liegen konnte. Eine Studie fand heraus, dass ein Nap einen
positiven Effekt auf das prozedurale Gedachtnis besitzt, jedoch auf das deklarative
keinen Einfluss nimmt (Backhaus & Junghanns, 2006). Dagegen kam eine andere
Studie zu dem Ergebnis, dass ein Nachmittagsschlaf nur das deklarative, und
nicht das prozedurale Gedachtnis verbessert (Tucker et al, 2006). Fir den in
dieser Studie nicht bestatigten Nap-Effekt gibt es verschiedene mogliche
Erklarungen: Zum einen konnte die Einnahme von oralen Kontrazeptiva, die
vermutlich zu einem konstant h6heren Gesamtestradiol- und —progesteronspiegel
(ktnstliches plus endogen produziertes) fuhrt, die Gedachtniskonsolidierung in
solch einem Male steigern, dass es keinen zusatzlich positiven Effekt von Schlaf
darauf mehr geben kann. Die Ethinylestradiolkonzentrationen im Blutplasma
wurden nicht bestimmt. Selbst wenn es moglich gewesen ware, die Spiegel zu
messen, beweist die HoOhe der Blutkonzentration nicht das Ausmal® der
Auswirkungen des Ostrogens auf das Gedéachtnis und die Gehirnplastizitat, da
dies keine Aussage Uber die Ostrogenkonzentration im Gehirn zuldsst. Eine
andere Erklarung ware, dass der Deckeneffekt in dem Test selbst erreicht wurde
und deshalb keine bessere Leistung mehr messbar war.
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4. Caveats

Diese Studie untersuchte die Effekte der Einnahme oraler Kontrazeptiva auf die
schlafabhangige Gedachtniskonsolidierung. Es ist von groRer Bedeutung zu
betonen, dass diese Studie nicht die Absicht besitzt orale Kontrazeptiva als
,Gedachtnisverstarker” anzupreisen und sie aus diesem Grund empfiehlt. Um
diese Schlussfolgerung zu ermoglichen, hatten Plazebo-kontrollierte, doppelblinde
Cross-over-Studien durchgefuhrt werden mussen. Des Weiteren wurden die
Auswirkungen der kunstlich zugefuhrten Hormone nur auf eher weibliche und nicht
auf die eher mannlichen Lerntests, wie beispielsweise den mentalen Rotationstest
oder Tests fur raumliches Denken, untersucht. Da weibliche Geschlechtshormone
negative Effekte auf Gedachtnistests austuben konnen, in denen Manner von
Natur eher dazu neigen, den Frauen Uberlegen zu sein (Galea et al, 1995;Maki et
al, 2002), konnte die Gedachtniskonsolidierung von jenen Tests durch den
Gebrauch oraler Kontrazeptiva noch weiter reduziert werden. Diese Studie
beabsichtigt vielmehr die Bedeutung oraler Kontrazeptiva als einen wichtigen
Einflussfaktor in der Schlaf- und Gedachtnisforschung und mogliche praktische

Folgerungen zu klaren.

Es wurde kein intraindividuelles Cross-over-Schema durchgefuhrt, bei dem in
einer ersten Bedingung orale Kontrazeptiva appliziert werden, im Vergleich zu
einer zweiten Bedingung, in der nach Absetzen der Pille ohne jegliche Zufuhr
kunstlicher Hormone mit Folge eines naturlichen Menstruationszyklus das selbe
Studiendesign noch einmal absolviert wird. Stattdessen wurden Probandinnen in
die Studie eingeschlossen, die hormonell verhlteten, und die Pillenpause und
Pilleneinnahme des Pillenzyklus als zu vergleichende Intervalle mit follikularer und
lutealer Phase verwendet. Jedoch wurden alle weiteren Ablaufe, Vorgehens-
weisen und Rahmenbedingungen einer fruheren Studie (Genzel et al, 2012),
deren Ergebnisse als Vergleich dienen sollten, angepasst.

Zukunftige Studien sollten unter Verwendung zweier oraler Kontrazeptiva
durchgefuhrt werden, die zwei verschieden wirkende Gestagene enthalten. Da bei
der eigenen Untersuchung nur antiandrogen wirkende Gestagene
(Chlormandinonacetat und Dienogest) untersucht wurden, ware es interessant zu
erforschen, ob androgen wirkende Gestagene einen anderen Effekt erzielen
wurden. Ein weiterer Vorschlag fur kunftige Forschung ware neben den
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verwendeten Tests weiter solche hinzuzuziehen, die besonders die mannlichen

Gedachtniseigenschaften und -lberlegenheiten testen.
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F. Zusammenfassung

Eine Verbindung zwischen Schlaf, Lernen und der Gedachtniskonsolidierung ist
ausfuhrlich belegt. Ein Nachmittagsschlaf zeigte in friheren Studien positive
Auswirkungen auf die prozedurale Konsolidierung und liel} die Leistung eines
motorischen Tests bei der Wiedertestung ansteigen. Welche Schlafstadien genau
fur die motorisch prozedurale Gedachtniskonsolidierung verantwortlich sind, ist
nicht abschlieBend geklart. Allerdings wird vermutet, dass ein Zusammenhang
zwischen NREM-Stadium-2-Schlaf, Schlafspindeln und der
Gedachtnisverbesserung besteht. Eine grolde Rolle bei der
Gedachtniskonsolidierung spielen ferner die weiblichen Geschlechtshormone, wie
Ostrogen und Progesteron. Neben ihren geschlechtsspezifischen Wirkungen
zeigen die Hormone zudem Effekte auf Schlaf und Gedéachtnis. Ostrogen steigert
unter anderem die neuronale Plastizitat und reguliert die Netzwerkintegritat von
einigen mit der Kognition assoziierten Gehirnarealen. Daneben erhoht es die
REM-Schlafmenge und reduziert den SWS. Physiologisch menstruierende
pramenstruelle Frauen wiesen hormonell bedingte Differenzierungen in
Testleistungen in Verbindung mit einem Kurzschlaf innerhalb eines Zyklus auf. Sie
konnten in der lutealen Phase bessere Ergebnisse in Tests erzielen, die in der
Regel von Frauen erfolgreicher ausgefuhrt werden als von Mannern, als in der
entsprechenden follikularen. Daneben stieg die Schlafspindelaktivitat nur in der
lutealen Phase nach vorherigem Lernen an. Ferner schnitten Probandinnen, die
mit einer androgen wirkenden Pille verhuteten, signifikant besser in einem
mentalen Rotationstest ab als solche, die mit einer antiandrogen wirkenden Pille

oder Uberhaupt nicht verhateten.

Ungeklart blieb bisher, in wie fern sich im Rahmen von Kontrazeption bei
gesunden freiwilligen weiblichen Versuchspersonen exogen zugefuhrte
Geschlechtshormone auf die prozedurale Gedachtniskonsolidierung und
polysomnographische = Parameter in  Verbindung mit einem kurzen
Nachmittagsschlaf (,Nap“) auswirken. Daher galt es als Ziel der Untersuchung,
diese beiden Hypothesen zu prufen.

15 junge, gesunde Probandinnen, die antiandrogen wirksame orale
Kontrazeptiva einnahmen, wurden in drei verschiedenen Bedingungen untersucht:

1.) Lernen eines motorischen Tests (sequential-Finger-Tapping-Task (SFTT))
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gefolgt von kurzem Nachmittagsschlaf Gber 60 Minuten, danach Wiederholung der
Testung. 2.) Lernen (SFTT) gefolgt von der Betrachtung eines Films im
Wachzustand, danach Wiederholung der Testung und 3.) Kkurzer
Nachmittagsschlaf Uber 60 Minuten ohne vorheriges Lernen. Alle drei
Bedingungen fanden randomisiert jeweils einmal in der Woche der Pilleneinnahme
und der Pillenpause statt, so dass insgesamt 6 Studientage daraus resultierten.
Bei den Bedingungen wurden zusatzlich vor dem Lernen und nach dem Schlaf
oder dem Film ein Konzentrationstest und Schlafrigkeitsbogen ausgefullt. In
Bedingung 1.) und 2.) fanden jeweils eine Lernphase und eine Wiedertestung
(SFTT) statt. Der Nachmittagsschlaf wurde mittels Polysomnographie
aufgezeichnet und die Plasmakonzentration von 173-Estradiol und Progesteron in

einer abgenommenen Blutprobe gemessen.

Es wurden weder ein signifikanter Bedingungs- (Lernen vor dem
Nachmittagsschlaf oder nur  Nachmittagsschlaf), ein  Pillenwochen-
(Pilleneinnahme VS. Pillenpause), noch ein Interaktionseffekt
(Nap*Pilleneinnahme/Pillenpause) auf die Schlafstadien des Nachmittagsschlafs,
auf die Spektralanalyseparameter und die Anzahl der Schlafspindeln gefunden. In
gleicher Weise unterschieden sich auch Konzentration und Schlafrigkeit nicht
signifikant. Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg der absoluten Werte im SFTT
vom Ende der Lernphase auf die Wiedertestung, unabhangig von den
Bedingungen - Lernen vor dem Nachmittagsschlaf und Lernen vor dem
Filmansehen - und Pillenwoche. Die Gedachtniskonsolidierung, gemessen an
Hand dieses Anstiegs, unterschied sich nicht signifikant zwischen den
Bedingungen oder Zeitpunkten. Die gemessenen endogenen 173-Estradiolspiegel
waren auf Grund des ,rebound-effects® wahrend der Pillenpause etwas hoher als
in der Pilleneinnahmewoche, Progesteron blieb auf einem Spiegel konstant.

Bei dieser Studie wurde, anders als in der Literatur berichtet, nach intensivem
Lernen weder eine Zunahme von Schlafstadien, -spindeln oder ein positiver Nap-
Effekt auf die Leistungen in der Wiedertestung eines prozeduralen Lerntests
gefunden. Dies konnte mit den noch weitgehend unerforschten Wirkungen von
oralen Kontrazeptiva auf die Kombination von Schlaf und Kognition und auf
Schlafspindeln allgemein in Verbindung stehen. Daneben konnen zugeflhrte
synthetische Geschlechtshormone Einfluss auf das Gedachtnis nehmen, in dem
sie beispielsweise je nach androgen oder antiandrogen wirkendem Gestagenanteil
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die Fahigkeit des raumlichen Denkens oder der verbalen Gewandtheit verbessern
oder verschlechtern. In dieser Studie wurde jedoch ein schlafunabhangiger
signifikanter Anstieg der Leistung im SFTT vom Ende der Lernphase zur
Wiedertestung gefunden, der ebenfalls unabhangig von der Pillenwoche war, in
der sich die Probandinnen jeweils befanden. Diese Ergebnisse lassen vermuten,
dass synthetische in Kombination mit endogen produzierten Ostrogenen die
Gedachtniskonsolidierung in einem solchen Mal} steigern konnten, dass es keinen
zusatzlichen Effekt eines Nachmittagsschlafs auf die Gedachtniskonsolidierung
mehr gibt. Endogene Ostrogene besitzen eine starke Wirkung auf die neuronale
und synaptische Plastizitat und kdonnen somit unter anderem zur verstarkten
Gedachtniskonsolidierung beitragen. Dies konnten synthetische Ostrogene in
dieser Form ebenburtig bewirken. Diese Ergebnisse implizieren, dass in kunftigen
Studien der Schlaf- und Gedachtnisforschung die Gabe hormoneller Kontrazeptiva
kontrolliert werden sollte, da sie eine Wirkung auf Schlaf und Gedachtnis zeigen

und somit Effekte beeinflussen kbnnen.
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H. Anhang

Zahlenkombinationen vom SFTT
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