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1. Einleitung

1.1 Einfiihrung

Der Schlaf und seine Bedeutung beschéftigen die Menschen seit frithester Zeit.
Der griechische Mythos kannte den Gott des Schlafes Hypnos noch als den Bruder von
Thanatos, den Gott des Todes. Spatere Beschiftigungen mit dem Schlaf — zum Beispiel
im Mittelalter durch Hildegard von Bingen — fiihrten zu zunehmend positiven
Beschreibungen des Schlafes, zuerst mit Blick auf die korperlichen Riickwirkungen,
spéter auch in Zusammenhang mit Hirnleistungen. Erst spéit erkannte man schliefSlich den
Schlaf als essenziell fiir die Konsolidierung von Geddchtnisinhalten als Teil der
Langzeitgedachtnisbildung.

Das menschliche Gehirn besteht aus etwa 10'' Nervenzellen und
dementsprechend deutlich mehr Synapsen — neuronalen Verkniipfungen — ndmlich um die
10'*. Ende des 19. Jahrhunderts fand man heraus, dass sich Neuronen bei Erwachsenen
nicht mehr teilen. Das ladsst schlussfolgern, dass das Lernen und Abspeichern von
Erinnerungen und das Ausbilden eines Langzeitgedédchtnisses nicht auf einem Wachstum
von Neuronen beruht, sondern auf deren zusitzlichen und verstirkten Verzweigungen
(Squire, Kandel 1999, S.18).

Mitte des 20. Jahrhunderts stellte man fest, dass Neuronen chemische Botenstoffe
— Neurotransmitter — nutzen, um Uber den synaptischen Spalt zu kommunizieren,
wodurch synaptische Potentiale aufgebaut werden und es zu einer neuronalen,
synaptischen Ubertragung kommt. Ein solcher stimulierender, auf Rezeptoren wirkender
Neurotransmitter ist Glutamat (Curtis et al. 1960; Crawford, Curtis 1964). Die
synaptische Transmission im Zentralen Nervensystem (ZNS) wird fast zur Hélfte allein
von Glutamatrezeptoren (GIluR) gesteuert (Hollmann, Heinemann 1994). Glutamaterge
Neurotransmission findet man in fast allen Vorgéngen im Gehirn (Moghaddam 2004).
Auch bei der Gedéchtnisbildung werden GluR benétigt (Schroder et al. 2000).

Und hier setzt die Thematik der vorliegenden Studie an. Das Ziel meiner
Untersuchungen war es, die spezifische Rolle der GluR, die an schlafabhédngigen,
gedichtnisverbessernden Prozessen beteiligt sind, herauszuarbeiten. Die Studie entstand
im Rahmen des Sonderforschungsbereiches (SFB) 654 zum Thema Plastizitdit und Schlaf
mit der weitgefassten Hypothese ,Schlaf bildet Gedéchtnis®, wobei die im Schlaf



stattfindende Gedichtnisbildung als aktiver Prozess verstanden wird. Eines der Ziele des
SFB 654 ist die Darstellung und Charakterisierung der — teils neurobehaviouralen —
Mechanismen, die der Gedichtnisbildung zugrunde liegen. Der Schlaf hat eine
elementare Bedeutung fiir die Langzeitgedéchtnisbildung, wobei die genaue Rolle des
Schlafes zu Beginn des SFB 654 noch unklar war. Die Datensammlung fiir die Ergebnisse
der hier vorliegenden Studie fand am Institut fiir Medizinische Psychologie und
Verhaltensneurobiologie der Eberhard Karls Universitit Tiibingen statt. Im Speziellen
geht es um die metabotropen Glutamatrezeptoren der Untereinheit 5 (mGIluRS) — vom
Neurotransmitter Glutamat aktivierte Rezeptoren — und ihre Funktion in der
Gedachtniskonsolidierung im Schlaf. Die mGIluRS spielen eine relevante Rolle in der
Regulierung neuronaler Funktionen (Porter et al. 2005), wozu auch Prozesse der
Gedichtnisbildung gehdren (Simonyi et al. 2005; Jacob et al. 2009).

Mithilfe von Agonisten — Wirkstoffe, die am Rezeptor dhnlich wirken wie der
eigentliche Wirkstoff oder Neurotransmitter, also eine dhnliche Reaktion auslésen und
eine entsprechende Wirkung somit imitieren konnen — konnte in diversen Studien den
mGluRS5 bereits eine maBgebliche Funktion in der Gedichtnisbildung zugeschrieben
werden. So wurde gezeigt, dass die Aktivierung von mGluRS hippocampusabhéngige
Gedichtnisleistungen verbessern kann (Balschun et al. 2006; Ayala et al. 2009; Fowler et
al. 2013). Die bisherige Datenlage legt nahe, dass die Prozesse der Gedédchtnisbildung, an
denen mGIluRS5 beteiligt sind, mehrheitlich im Schlaf stattfinden.

Eine Blockade der mGlu5-Rezeptoren fiihrt im Bereich des Hippocampus — in
dem die mGluRS5 hauptsichlich sitzen (Shigemoto et al. 1993; Romano et al. 1995) — zu
verdnderten EEG (Elektroenzephalogramm)-Wellen. Dies ldasst annehmen, dass mGIluR5-
Antagonisten — Gegenspieler, die die mGluRS5 blockieren konnen — eine Beeintrachtigung
von geddchtnisbildenden Prozessen herbeifiihren. Die vorliegende Studie soll die
tragende Rolle der mGluRS hinsichtlich im Schlaf stattfindender Gedéchtnisbildung
ergriilnden. Sie schlieft mittels eines Umkehrschlusses an die bisherige Studienlage an,
indem sie voraussetzt, dass durch eine gezielte mGluR5-Blockade deren Funktionen
ausfallen und die Gedéchtniskonsolidierung so in iiblichem Maf3e nicht stattfinden kann.
Getestet wurde dies am Wortpaarlernen, ein explizit das hippocampusabhingige,

deklarative Gedéchtnis priifender Test.



Fiir die gezielte mGluR5-Blockade wurde der Wirkstoff Fenobam verwendet, der
aufgrund seiner Eigenschaft einer selektiven Blockade von mGIuRS geeignet ist, die
medizinischen Grundvoraussetzungen fiir den beschriebenen Umkehrschluss zu schaffen.
Jacob et al. (2009) konnten bereits den Nachweis erbringen, dass die Applizierung des
mGluR5-Antagonisten Fenobam zu einer Beeintrdchtigung von Lernprozessen fiihrt,
ohne allerdings genau auf die betroffenen Gedachtnissysteme einzugehen.

Fenobam ist ein Imidazol-Derivat, seine chemische Struktur ist in Abb. 1
dargestellt. In den spéten 1970ern und frithen 1980ern wurde Fenobam fiir den Einsatz
als angstlosendes Schlafmittel erforscht (Pecknold et al. 1982). Die molekulare
Zielstruktur der Substanz war noch unbekannt. Spéter wurde festgestellt, dass Fenobam
ein wirksamer und selektiver Antagonist der mGIuRS ist (Porter et al. 2005), und die
mGluRS5 eine recht hohe Anziehungskraft auf Fenobam haben (Jacob et al. 2009). Sie
sind es, die Fenobam als molekulare Zielstruktur dienen, wihrend die Substanz mit den
meisten anderen metabotropen Glutamatrezeptoren (mGIluR) keine interagierende

Wirkung zeigt (Porter et al. 2005).
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Abb. 1: Chemische Formel des nicht-kompetitiven mGluR5-Antagonisten Fenobam
(aus https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Fenobam.svg, eingesehen am 17.02.2021).

Fenobam wirkt als Rezeptorblocker einem selektiv negativen allosterischen
Modulator (NAM) entsprechend (Porter et al. 2005). NAM sind Substanzen, die an einer
beliebigen Bindungsstelle eines Rezeptors binden und dessen Wirkung dadurch negativ
beeinflussen oder sogar ausschalten. Die NAM konnen dabei eine stirkere Wirkung
zeigen als herkodmmliche Agonisten oder Antagonisten (May et al. 2007). Fiir die
Untersuchungsmethodik mittels effektiv blockierten mGluRS5 erscheint Fenobam daher
besonders geeignet.

Die hier vorgestellte randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Studie
erfolgte an gesunden Probanden. Sie fiihrten einige nicht-invasive Testungen vor allem
zum deklarativen (Wortpaarlernen) wie auch prozeduralen Geddchtnis (motorische

Testung mittels Fingersequenztapping) durch, bevor und auch nachdem ihnen Fenobam



oder ein Placebo verabreicht wurde. Der Schlaf der Probanden wurde mittels EEG-
Aufzeichnungen iiberwacht und ausgewertet.

Zur Herleitung der vorliegenden Studie, ihrer Fragestellung und ihres
Versuchsaufbaus werden nun zunéchst die wesentlichen Grundlagen von ,Gedé4chtnis’

und ,Schlaf® erldutert.

1.2 Gedachtnis

1.2.1 Grundlagen und Grundbegriffe
1.2.1.1 Deklaratives und nichtdeklaratives Gedichtnis

Bereits Ende des 19. Jahrhunderts wurde zwischen verschiedenen
Gedachtnissystemen  unterschieden, und zwar  zundchst zwischen dem
Kurzzeitgeddchtnis und dem Langzeitgeddchtnis. Eine genauere Unterteilung des
Langzeitgedidchtnisses wiederum (aufgefiihrt in Abb. 2) kam Mitte der 70er Jahre
erstmals unter den Begriffen des deklarativen, expliziten Geddchtnisses und des

nichtdeklarativen, impliziten, oft auch gesamthaft prozedural genannten Geddchtnisses

auf (Squire 1987, S.143; Squire, Zola 1996; Baddeley 1999; Mesulam 2000).

Arbeitsgedéachtnis
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Abb. 2: Die Formen des Langzeitgedéchtnisses (nach Konrad, Dresler 2007, S.126),
primér unterteilt in das deklarative und das nichtdeklarative Gedéchtnis mit den jeweils
weiteren Unterteilungen. Das Arbeitsgedichtnis greift auf abgerufene Informationen aus
dem Langzeitgedéchtnis zuriick.

Das explizite Gedéchtnis bedeutet ein bewusstes Erinnern (Squire 1987, S.152)



und bewusstes Abrufen von Fakten und Erinnerungen aus der Vergangenheit und wird
daher auch bewusstes Gedéchtnis genannt (Squire, Kandel 1999, S.77). Das implizite
Gedéchtnis funktioniert hingegen reflexartig, automatisch und unbewusst und enthalt
Fertigkeiten (Squire, Kandel 1999, S.16,171; Budson, Price 2005). Wihrend das
deklarative Gedéchtnis explizites Lernen bedingt, kann das nichtdeklarative Gedéchtnis
beides, das explizite und das implizite Lernen beinhalten (Diekelmann et al. 2009).

Die Systeme des Langzeitgeddchtnisses lassen sich noch weiter unterteilen. So
definierten Tulving und Donaldson (1972) fiir das deklarative Gedédchtnis die
Untergruppen episodisches Geddchtnis, das personliche Erfahrungen und spezifische
Ereignisse sowie bestimmte Orte und Zeiten enthélt, und semantisches Geddchtnis,
welches schlichte, neue Fakten als sogenanntes Tatsachengedéchtnis beinhaltet (Squire
1987, S.169; Born, Fehm 1998; siehe Abb. 2). Das episodische Gedichtnis speichert auch
die in der vorliegenden Studie zu lernenden Wortpaare (Kopelmann, Kapur 2001) und
geht nach systemischer Konsolidierung — siehe Kapitel 1.2.2.2 — in das semantische
Gedaéchtnis iiber.

Auch das nichtdeklarative Gedédchtnis wird noch unterteilt (siche Abb. 2), unter
anderem in die Untergruppen prozedurales Geddchtnis und Priming (Mesulam 2000).
Laut Grote (2001) verbessert sich beim Priming die Verarbeitung eines Reizes, wenn
davor schon ein dhnlicher Reiz verarbeitet wurde. Das prozedurale Gedédchtnis beinhaltet
Fertigkeiten und Gewohnheiten sowie das wiederholte Ausiiben motorischer Fahigkeiten

(Born, Fehm 1998) wie das Fingersequenztapping der vorliegenden Studie.

1.2.1.2 Physiologische Grundlagen

Das deklarative und das nichtdeklarative Gedichtnis unterscheiden sich auf
zelluldrer sowie biologisch-organisatorischer Ebene, ausgehend von der Art der
Informationen, die abgespeichert und wieder abgerufen werden. Sie unterscheiden sich
aullerdem vom Aufbau der neuronalen Systeme, die fiir die Gedédchtnisbildung benotigt
werden (Squire 1987, S.162).

Beim nichtdeklarativen Gedéchtnis lduft die Gedéchtnisspeicherung iiber
Verdnderungen an den Neuronen ab, sie werden unmittelbar modifiziert (Squire, Kandel
1999, S.129). Es handelt sich dabei um lokale, tiefgreifende strukturelle Verdnderungen
zur Ausbildung eines Langzeitgedichtnisses (Bailey, Chen 1983).



Demgegeniiber bedarf das deklarative Gedéchtnis noch eines weiteren Weges,
nidmlich iiber Strukturen des medialen Temporallappens wie den Hippocampus (Squire,
Kandel 1999, S.129), der wiederum das Koordinationszentrum des deklarativen
Gedéchtnisses bildet. Fiir das Abspeichern deklarativer Gedéchtnisinhalte gibt es
demnach kein einzelnes Gedichtniszentrum, sondern die beteiligten Hirnstrukturen
verstreuen sich als Verbidnde im Gehirn bzw. in unterschiedlichen Hirnregionen (Squire,
Kandel 1999, S.79). Entsprechend kann das deklarative Gedédchtnis Assoziationen und
Verkniipfungen zwischen zwei unterschiedlichen Strukturen bilden (Squire, Kandel 1999,
S.108), sodass es zur Gedédchtnisbildung kommt. Wihrend deklarative Gedédchtnisinhalte
vom Hippocampus abhéngig sind und initial auch in diesem gespeichert werden, sind es
nichtdeklarative nicht (Born, Fehm 1998). Insbesondere ist der Hippocampus
verantwortlich fiir Fakten, Daten und Namen im deklarativen Gedéchtnis (Squire, Zola-
Morgan 1991; Gerrig 2015, S.276). Explizites Lernen 16st im Hippocampus eine im EEG
messbare Aktivitét aus (Strange et al. 2005; Greene 2007).

Gedichtnisleistung ist abhdngig von konstanter struktureller, sprich zelluldrer
Modifikation beteiligter Neuronen sowie biochemischer Anpassungen, was es den
Neuronen ermoglicht, untereinander zu kommunizieren (Squire 1987, S.7). Diese
komplexen Vorginge werden unter dem Begriff der neuronalen oder auch synaptischen
Plastizitit (siehe Kapitel 1.2.3.3) zusammengefasst. Sie ermoglicht eine stets angepasste
Kommunikation zwischen den Synapsen durch Umbau neuronaler Strukturen je nach
gegenwartiger Funktion. Durch die Erkenntnis, dass synaptische Verdnderungen eine
tragende Rolle in der Gedéchtnisleistung spielen, wurde die Gedachtnisforschung einen

grof3en Schritt vorangetrieben (Squire 1987, S.8).

1.2.2 Gedéichtnisbildung (Enkodierung, Konsolidierung, Abruf)
1.2.2.1 Grundlagen

Miiller und  Pilzecker fiihrten schon 1900 den  Begrifft der
Gedichtniskonsolidierung als Teil der Gedéchtnisbildung ein. Die in dieser Studie
verwendeten Stadien der Gedédchtnisbildung definierten dann Mesulam (2000) und Parkin
(2001) und sprachen von den drei Gedéchtnisstufen Enkodierung (Verarbeitung),
Konsolidierung (Speicherung) und Abruf (Wiedergabe).
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Die Enkodierung, die zu Beginn eines Lernprozesses steht, wird wie neuronale
Verdnderungen im Gehirn von Wiederholungen des Erlernten beeinflusst, aber auch von
der Bedeutung, die die Information fiir den Lernenden hat, und durch das EinflieBen
bereits vorhandener Erfahrungen (Squire, Kandel 1999, S.77). Bei der Enkodierung
werden also Informationen fiir die Gedichtnisspeicherung vorbereitet. Bei der
Konsolidierung transformieren dann die Erinnerungen von einem labilen in einen
stabileren Zustand (Hernandez, Abel 2011). Hier iibernimmt der Hippocampus als Teil
des medialen Temporallappens die Aufgabe, zusammenhédngende Erinnerungen aus den
verschiedenen kognitiven und sensorischen Représentationen im Gehirn zu bilden. Er ist
in der Lage, diese gesamten Ereignisse zu verkniipfen und bei einem entsprechenden
Abrufreiz zu reaktivieren (Wagner et al. 2004; Bergmann 2007, S.141). Der Abruf
bezeichnet eine genaue und effektive Wiedergabe von Erlerntem. Die einfachere Vorstufe
dieses Vorgangs wird als Wiedererkennen (,,Recognition®, Tulving 1985; Diekelmann
2013) bezeichnet. Beim Vorgang des Abrufes konnen die Verkniipfungen von
Gedéachtnisinhalten unter Umstdnden ins Wanken gebracht werden, weshalb héufig eine
Rekonsolidierung nétig ist (Nader et al. 2000; Riccio et al. 2006; Walker, Stickgold 2006).

Da in der vorliegenden Studie von den Prozessen der Geddchtnisbildung vor allem
die Gedéchtniskonsolidierung von Interesse ist, wird diese im Folgenden unter

physiologischen Gesichtspunkten detaillierter erldutert.

1.2.2.2 Die synaptische und die systemische Gedéichtniskonsolidierung

Bei der Gedichtniskonsolidierung spricht man von einer synaptischen, auch
lokalen oder zelluldren Konsolidierung und einer Systemkonsolidierung. Die synaptische
Ebene der Gedichtniskonsolidierung umfasst einzelne Neuronen. Hier werden zur
Festigung der Lerninhalte neue Synapsen gebildet und bereits existierende umstrukturiert
(Johansen et al. 2011; Finnie, Nader 2012; Jarome, Helmstetter 2013). Verantwortlich fiir
die synaptische Konsolidierung ist die spdte Phase der Langzeitpotenzierung (Ravassard
et al. 2015), siehe Kapitel 1.2.3.3.

Die systemische Gedichtniskonsolidierung betrifft unterschiedliche Bereiche des
Gedichtnisses, wobei sie beim deklarativen Gedédchtnis relevanter als beim
nichtdeklarativen ist (Frankland, Bontempi 2005). Neuronale Wiederholung fiihrt {iber

die Systemkonsolidierung zur Konsolidierung deklarativer Gedéchtnisinhalte

11



(Diekelmann, Born 2010; Rasch, Born 2013). Dabei werden die neuen Informationen
stabilisiert und iiber Langzeitgedachtnissysteme reorganisiert (Diekelmann, Born 2010;

Inostroza, Born 2013; Rasch, Born 2013).

1.2.2.3 Die Rolle des Hippocampus in der Gedéichtniskonsolidierung

Bei der systemischen Geddchtniskonsolidierung kommt es zu einer Umverteilung
zwischen verschiedenen neuronalen Systemen. Es sind dabei Hirnregionen betroften, die
fiir das Gedachtnis und dessen spéteren Abruf zustindig sind (Frankland, Bontempi
2005). Die Strukturen des medialen Temporallappens — allen voran der Hippocampus —
spielen schon in der Umwandlung von Kurzzeit- in Langzeiterinnerungen eine
entscheidende Rolle (Squire 1987, S.143; Squire, Kandel 1999, S.92), sind an der Bildung
des Kurzzeitgedichtnisses aber nicht beteiligt. Sie kommen vor allem zum Zuge, wenn
es um die Konsolidierung (Bildung und Festigung) des Langzeitgedichtnisses geht (sieche
Abb. 3; Squire 1987, S.204), denn im Hippocampus werden neue Gedéchtnisinhalte
teilweise reorganisiert (Siegel 2001; Born et al. 2006; Payne, Kensinger 2010).

Dabei ist der Speicher des Hippocampus nicht unendlich (Willshaw, Buckingham
1990), weshalb Squire und Kandel (1999, S.120) vom Hippocampus als einen temporiren
Speicher enkodierter Gedéchtnisinhalte hin zur Gedéichtniskonsolidierung im
Langzeitgeddchtnis sprechen (auch: Willshaw, Buckingham 1990; Squire, Zola-Morgan
1991; Alvarez, Squire 1994; Feld, Diekelmann 2015), wie in Abb. 3 schematisiert wird.
Der Hippocampus schiitzt schwache und verdnderbare neue Erinnerungen. Dabei werden
die neu erworbenen Geddchtnisinhalte reaktiviert und durch voriibergehende
Destabilisierung der in den tempordren Speichern abgelegten Erinnerungen in
Langzeitspeichern umverteilt (Diekelmann, Born 2007; Rasch, Born 2007; Born,
Wilhelm 2012). Der Hippocampus ruft kortikale Aktivitditsmuster wieder hervor, die
wihrend der Lernphasen schon gegenwirtig waren (Tanaka et al. 2014). Diese Schritte
werden durch Schlaf begiinstigt (Takashima et al. 2006; Gais et al. 2007; Mitra et al.
2016).
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Abb. 3: Enkodierung und Gedéachtniskonsolidierung
im Langzeitgedachtnis unter Einsatz des Hippocampus
als temporérer Speicher und des Neokortex als Dauer-
speicher.

Als zeitlich begrenzter Speicher transferiert der Hippocampus neue Informationen
in den Neokortex (Diekelmann, Born 2010; Inostroza, Born 2013; Rasch, Born 2013),
der als Dauerspeicher des Langzeitgeddchtnisses mit grolerem Fassungsvermogen als
dem des medialen Temporallappens fungiert (Alvarez, Squire 1994; Squire, Kandel 1999,
S.115). Neue Gedéchtnisinhalte werden somit vom Hippocampus zunehmend gelst und
mit bestehenden Erinnerungen im Neokortex durch ein Wachstum sowie Verschaltungen
der neuronalen Verkniipfungen (Bailey, Kandel 1993; Hu et al. 1993; Squire, Kandel
1999, S.114) verbunden, die kortiko-kortikalen Verbindungen folglich gestérkt
(McClelland et al. 1995; Frankland, Bontempi 2005). Diese Verbindungen werden im
Laufe der Gedachtniskonsolidierung immer stirker und konstanter (Takashima et al.
2006). Takashima et al. (2006) fanden einen Zusammenhang zwischen einer
nachlassenden hippocampalen Aktivitdt und einer Zunahme der kortikalen Aktivitét,
genauer einer Aktivitdit des ventralen medialen priafrontalen Kortex. Diese
Zusammenarbeit zwischen dem medialen Temporallappen und dem Neokortex macht die
Gedéachtniskonsolidierung aus (Alvarez, Squire 1994; Squire, Kandel 1999, S.115).
Danach verliert der Hippocampus fiir die weitere Gedédchtnisbildung und -stabilisierung
an Bedeutung (Squire, Zola-Morgan 1991; Squire 1992; Squire, Kandel 1999, S.111,113;
Frankland, Bontempi 2005). Die neokortikalen Synapsen verdndern sich nun bei
Aktivierung durch weitere Stimuli nur langsam und schwéchen auch nur langsam wieder
ab (Alvarez, Squire 1994), das Langzeitgedédchtnis ist gefestigt (Alvarez, Squire 1994;
Abel, Kandel 1998; Born, Wilhelm 2012).
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1.2.3 Glutamatrezeptoren als Schliissel der Gedichtniskonsolidierung
1.2.3.1 Ionotrope und metabotrope Glutamatrezeptoren

Die GluR an den Synapsen unterteilt man in ionotrope und metabotrope
Glutamatrezeptoren (Nakanishi S. 1992; Hollmann, Heinemann 1994; Nakanishi S.
1994). Die ionotropen Rezeptoren weisen eine schnelle und kurz anhaltende Wirkung auf.
Man unterteilt sie in AMPA- (a-Amino-3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-propionat),
NMDA- (N-Methyl-D-Aspartat) und klassisch Kainat-Rezeptoren (neuerdings stellt man
deren rein ionotrope Klassifizierung infrage, Lerma, Marques 2013). Sie sind an
Glutamat-gesteuerte lonenkanile gekoppelt (Hollmann, Heinemann 1994; Nakanishi S.,
Masu 1994) oder wirken bei Aktivierung als Ionenkanile (Anwyl 1994), bei denen es
transmittergesteuert zu einer Konformationsdnderung kommt.

Die metabotropen Glutamatrezeptoren sind an G-Proteine
(Guanosintriphosphatbindende Proteine) gekoppelt und weisen aufgrund einer weiteren
Signalkaskade mit Enzymaktivierung und Konzentrationsdnderung von Second
Messengern, also Botenstoffen, eine lingere Wirkdauer auf (Sladeczek et al. 1985;
Nicoletti et al. 1986; Sugiyama et al. 1987; Pin, Duvoisin 1995). Die Wirkung auf diese
metabolischen Vorgidnge gab den mGIluR ihren Namen. Sie aktivieren auch
postsynaptisch biochemische intrazelluldre Schaltkreise (Anwyl 1994). Sobald Glutamat
an die Rezeptoren bindet, lduft die Kommunikation zwischen den Zellen fort (Colquhoun
et al. 1992; Meyerson et al. 2014).

Die mGIluR wie auch AMPA-Rezeptoren (AMPAR) und NMDA-Rezeptoren
(NMDAR) bedingen durch ihre Aktivierung die Langzeitplastizitit (Kirkwood et al.
1993; Zamanillo et al. 1999) sowie die schlafabhdngige Gedachtnisbildung (Gais et al.
2008). Der besondere Fokus dieser Studie liegt auf den mGIuRS und ihrer Bedeutung fiir
die Plastizitdt und die schlafabhingige Gedichtniskonsolidierung.

1.2.3.2 Die mGlu5-Rezeptoren als Untereinheit der metabotropen
Glutamatrezeptoren

Von den mGluR kennt man acht Untereinheiten — mGluR 1 bis mGluR8 —, die man
aufgrund ihrer Funktionsweise beziiglich Agonisten-Selektivitit und der
Signaltransduktion in drei Gruppen unterteilt (Nakanishi S. 1994; Pin, Duvoisin 1995;
Schoepp et al. 1999; Conn 2003; Moghaddam 2004). Die mGluR der ersten Gruppe — mit
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den Untereinheiten mGluR1 und mGluRS — sind hauptsichlich postsynaptisch lokalisiert
(Mitrano, Smith 2007; Mitrano et al. 2008). Die Rezeptoren der zweiten (mGIluR2,
mGluR3) und dritten Gruppe (mGluR4, mGluR6, mGluR7, mGluR8) sind hauptsichlich
prasynaptisch lokalisiert (Kndpfel et al. 1995; Pin, Duvoisin 1995; Riedel et al. 1996;
Conn, Pin 1997; Saugstad et al. 1997; Schoepp et al. 1999).

Die einzelnen Untereinheiten sind in verschiedenen Hirnregionen lokalisiert:
mGIluR2 und mGluR3 vorwiegend im cerebralen Kortex und limbischen System (Phillips
et al. 2000; Tamaru et al. 2001), mGIluR6 fast ausschlieBlich in der Retina (Vardi et al.
2000). Obwohl sich beide Rezeptoren aus der ersten Gruppe der mGluR — mGluR1 und
mGluRS5 — sehr dhnlich sind, nehmen sie verschiedene Rollen im Nervensystem ein, was
man an ihren Expressionsmustern im Gehirn erkennt. Die mGIluRS findet man
hauptsiachlich in den hippocampalen CAl-Pyramidenzellen (Shigemoto et al. 1993;
Romano et al. 1995; Bliimcke et al. 1996). Daneben findet man die mGluRS auch in der
CA3-Region des Hippocampus sowie in Hirnregionen, die an emotionalen Prozessen
beteiligt sind, z.B. dem préifrontalen Kortex, der Amygdala, dem Striatum und den
Basalganglien (Shigemoto et al. 1993; Romano et al. 1995).

Gewisse mGluR wirken direkt, andere indirekt auf die Funktion der NMDAR
(Moghaddam 2004). So steuern mGluR2 und mGIluR3 durch ihre Aktivierung die
prasynaptische Freisetzung von Glutamat (Battaglia et al. 1997; Cartmell, Schoepp 2000;
Moghaddam 2004) aus den Synapsen an den CAl-Pyramidenzellen (Malenka, Nicoll
1999). Die mGIluRS5 hingegen konnen direkt modulierend auf den postsynaptischen
NMDA-Kanal wirken und diesen beeinflussen, indem sie dessen Wirkung verstdrken
(Awad et al. 2000; Pisani et al. 2001; Moghaddam 2004; Cleva, Olive 2011; Sepulveda-
Orengo et al. 2013).

1.2.3.3 Glutamatrezeptoren und die hippocampale Langzeitpotenzierung und
Langzeitdepression

Crick und Mitchison (1995) haben beschrieben, dass fiir die Bildung des
Langzeitgeddchtnisses als Reaktion auf diverse Reize eine strukturelle Anpassung
einzelner Neuronen und noch vielmehr von Synapsen notwendig ist. Schwache Synapsen
werden gestirkt und nicht-benétigte Synapsen abgeschwicht (Middei et al. 2014). Man

spricht hier von synaptischer Plastizitit als der Eigenschaft von Synapsen, sich in

15



Abhingigkeit ihrer Nutzung zu veridndern (Crick, Mitchison 1995; Walker, Stickgold
2006). Man hat beobachtet, dass Neuronen auf Erfahrungen und Erlebnisse mit
strukturellen Verdnderungen wie der Ausbildung neuer Oligodendrozyten reagieren
(Squire 1987, S.18; Long, Corfas 2014). Um eine Stabilisierung dieser Verdnderungen zu
erreichen, erfolgt eine Zunahme pri- und postsynaptischer Strukturen, z.B. dendritischer
Dornfortsédtze (Meyer et al. 2014).

Formen der hippocampalen synaptischen Plastizitit sind sowohl die
hippocampale Langzeitpotenzierung (LTP) als auch die Langzeitdepression (LTD) von
synaptischen Verkniipfungen (Bliss, Collingridge 1993; Kirkwood et al. 1996; Prince,
Abel 2013). Die LTP wird durch Ubung eines Lerninhaltes aktiviert und dadurch die
synaptische Plastizitit verbessert (Patten et al. 2013). Ein fiir die Gedéchtnisbildung
ebenfalls wichtiges Phdnomen ist die LTD als Gegenpol zur LTP. Gewisse
Gedichtnisinhalte werden durch LTP hervorgerufen, wéahrend sie durch LTD inaktiviert
werden (Nabavi et al. 2014). Man kann also sagen, die LTP und auch die LTD entsprechen
auf zelluldrer Ebene dem Lernen und Gedéchtnis (Bliss, Collingridge 1993; Kandel 2001;
Morris et al. 2003; Malenka, Bear 2004). Dabei entspricht die Initialisierung von LTP
dem Lernen, wéahrend deren Aufrechterhaltung mit der Konsolidierung gleichzusetzen ist.

Damit es zu einer synaptischen Plastizitdit kommt, also zur Anpassung der
Synapsen durch Potenzierung oder Depression, miissen NMDA -Glutamatrezeptoren der
jeweiligen Synapsen durch freigesetztes Glutamat aktiviert worden sein (Malenka, Nicoll
1993; Bear, Malenka 1994; Malenka, Nicoll 1999; Hunt, Castillo 2012; Liischer, Malenka
2012). Daraufhin kann die LTP oder LTD beginnen, teils auch nur von vereinzelten
Synapsen, ohne dass benachbarte Synapsen eine postsynaptische LTP oder LTD erleben
(Matsuzaki et al. 2004; Harvey, Svoboda 2007). So sorgt NMDAR-abhéngige synaptische
Plastizitit fiir ein dichteres Netzwerk z.B. in der hippocampalen CA3-Region (Nakazawa
et al. 2002).

Malenka und Nicoll gingen bereits 1993 davon aus, dass es durch Aktivierung von
mGluR wihrend der LTP zu einer gesteigerten Funktion der NMDAR kommt. Aktivierte
mGlIuR wirken dhnlich modulierend auf Neuronen wie die Neurotransmitter Dopamin
oder Serotonin (Conn, Pin 1997; Schoepp 2001). Serotonin wiederum hat einen Einfluss

auf die postsynaptische Glutamatfreisetzung (Squire, Kandel 1999, S.145,150).
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Welche Rolle die Aktivierung von GIuR bei der LTP spielt, zeigt Abb. 4.
Verdnderungen an den GIluR, wie eine zunehmende Dichte oder Bindung der
Neurotransmitter, wirken bei der synaptischen Plastizitit mit (Tocco et al. 1991). Man hat
festgestellt, dass die ausgeschiittete Transmittermenge mit der Abspeicherung von
Gedéachtnisinhalten in Zusammenhang steht (Squire, Kandel 1999, S.46). Es ist nach
bisheriger Studienlage anzunehmen, dass die NMDA-abhingige Form der LTP auf
hippocampaler synaptischer Ebene an der Bildung des deklarativen Gedéchtnisses
beteiligt ist (Malenka, Nicoll 1993; Bear, Malenka 1994; Malenka, Nicoll 1999). Dabei
entscheidet das Ausmal des durch NMDAR-Aktivierung ausgeldsten postsynaptischen
Calciumeinstroms iiber die daraus resultierende synaptische Plastizitidt (Malenka, Nicoll
1999; Harney et al. 2006) und die Festigung der LTP (Malenka, Nicoll 1993), siche Abb.
4. Auch die NMDA-gesteuerte LTD resultiert wie die LTP aus einem intrazelluldren
Calciumanstieg (Harney et al. 2006). Dabei kommt es auf die Konzentration an freiem
Calcium an, ob es zu einer LTP oder LTD kommt (Malenka, Nicoll 1999; Harney et al.
20006).

Presynaptic cell Postsynaptic cell

AMPA receptor
/
e ] r '
L A ' P-induction pathway {
eceptor ! :

'
Ca?* =
2 ~ ) '
po '
| 1Conditioning pa ay
) '
1 n ve
' k '
'
B i '
3 ' '
| mGlu » Molecular '
receptor 1 switch Persistent '
) kinase '.:> Substrate
PR AT bl et phosphorylation
-

Abb. 4: Glutamat wird prasynaptisch ausgeschiittet und bindet an die post-
synaptischen Glutamatrezeptoren. Dies fithrt zur NMDA - und mGlu-Aktivierung,
was wiederum zu LTP fiihrt. Uber das Binden an die NMDAR wird Calcium
freigesetzt und so ein intrazelluldrer Calciumanstieg ausgeldst, iiber die
aktivierten mGluR wird eine Proteinkinase stimuliert, die {iber Phosphorylierung
eine LTP auslost (aus Anwyl 1994).

Die entscheidende Rolle im Hervorrufen und Aufrechterhalten der LTP kommt
neben AMPA- und NMDA- (Huganir, Nicoll 2013) den metabotropen
Glutamatrezeptoren zu (Anwyl 1994; Hunt, Castillo 2012). Vor allem sind mGIluRS5 an
der LTP im Hippocampus beteiligt (Ayala et al. 2009; Xu et al. 2014). Die Aktivierung
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von mGIuRS durch Modulatoren kann im Hippocampus die synaptische Plastizitét
verstirken, indem sie eine LTP oder LTD einfacher herbeifiihrt (Ayala et al. 2009).

Die LTP fiihrt zur Stiarkung oder Bahnung synaptischer Verbindungen bei
wiederholter gleichzeitiger Aktivitdt zweier Nervenzellen (Squire, Kandel 1999, S.122).
Es kommt also — aktivititsabhidngig und selektiv — zu einer Intensivierung der
synaptischen Ubertragung (Malenka, Nicoll 1993; Konrad, Dresler 2007, S.127). Die LTP
im Hippocampus sorgt dafiir, dass der Hippocampus Ereignisse — bis dahin ohne Bezug
zueinander — rasch miteinander verkniipft (Squire, Zola-Morgan 1991). Frankland und
Bontempi (2005) sprechen von einem Zeitfenster von etwa einer Woche, in der zur
ungestorten  Geddchtniskonsolidierung eine normale hippocampale  Aktivitdt
gewdhrleistet sein sollte, was die tragende Rolle des Hippocampus bei der
Gedichtniskonsolidierung aufzeigt.

Dass es bei Hippocampus-Lésionen zu einer Amnesie, also einem deutlichen
Gedichtnisverlust kommen kann (Scoville, Milner 1957; Squire, Zola-Morgan 1991;
Squire, Zola 1996), ldsst sich dadurch nachvollziehen. Betroffen ist dann der mittelfristige
Speicher des Langzeitgeddchtnisses, der fiir die Enkodierung der im Wachzustand
aufgenommenen neuen Informationen zusténdig ist (Scoville, Milner 1957; Hasselmo
1999). Der Langzeitspeicher, der fiir die im Tiefschlaf ablaufende Reaktivierung alter
Erinnerungen hinleitend zur Konsolidierung zustindig ist, ist von Hippocampus-
Léasionen hingegen nicht betroffen (Hasselmo 1999).

Auch an der LTD wirken mGIluR5 mit (Ayala et al. 2009), wodurch die
synaptische Ubertragung — anders als bei der LTP — vermindert wird. Diese Vorginge sind
von Bedeutung, da durch sie unwichtige Gedéchtnisinhalte wihrend des Schlafes

geldscht werden (Tononi, Cirelli 2014; Feld, Born 2017).

1.2.4 Fiir die vorliegende Studie mafigebliche Vorgiangerstudien

Man hat beobachten kdnnen, dass es wihrend Lernprozessen zu Verdnderungen
an den Untereinheiten der GluR im Hippocampus kommt (Bernabeu et al. 1997). Wenn
nun direkt nach einem Lernprozess die an den hippocampalen Synapsen agierenden
NMDAR blockiert werden, kommt es zu einer Unterdriickung der Gedéichtnisbildung
(Frankland, Bontempi 2005). In anderen Untersuchungen fiihrte die Gabe von mGluR-

Antagonisten zu einer Blockade der LTP und leitete umgekehrt die Gabe von Agonisten
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eine LTP ein (Malenka, Nicoll 1993; Anwyl 1994; Malenka, Nicoll 1999). Man hat
aullerdem beobachtet, dass selektive mGluR5-Antagonisten die NMDA-induzierte, z.B.
fiir die Weitergabe von Informationen wichtige Membran-Depolarisierung blockieren
(Pisani et al. 1997; Attucci et al. 2001). Dartiber hinaus bewirken mGluR5-Antagonisten
eine Wirkungsverstirkung von NMDAR-Antagonisten (Homayoun et al. 2004).

Auch bedingt die alleinige aktivierende Wirkung von AMPAR und NMDAR
vermutlich nicht die Reaktivierung des hippocampalen Gedichtnisses wihrend des
Schlafes (Feld et al. 2013). Allerdings stort die Blockade von AMPAR und NMDAR
bereits die Enkodierung neuer Informationen (Day et al. 2003; Bast et al. 2005) und somit
den Lernprozess und die Gedéachtnisbildung (Sethna, Wang 2014). In Studien an Ratten
konnte man zeigen, dass die Gabe von NMDAR-Antagonisten die Ausfithrung und
Wiedergabe von Gelerntem beeintridchtigt, und zwar wenn die Antagonisten gleich im
Anschluss einer Lernphase in den Hippocampus (Izquierdo et al. 1992; Roesler et al.
1998) oder drei Stunden spéter in den parietalen Kortex verabreicht werden (Izquierdo et
al. 1997). Die Blockade von NMDAR im préfrontalen Kortex fiihrt zu einer deutlichen
Beeintriachtigung, die Aufmerksamkeit auf andere Lerninhalte zu lenken (Jo, Choi 2014).
Ebenso kommt es zu einer Beeintrachtigung der Wiedergabe = Retrieval von zuvor
Gelerntem, wenn im Anschluss an eine Lernphase ein mGluR-Antagonist (Bianchin et al.
1994) oder drei Stunden spiter ein AMPAR-Antagonist in den Hippocampus verabreicht
wird (Jerusalinsky et al. 1992). Es kommt ebenfalls zu einer Beeintrachtigung, wenn man
einen AMPAR-Antagonisten bereits vor einer Lernphase verabreicht (Izquierdo et al.
1997).

Entsprechend der entscheidenden Rolle des Schlafes fiir die
Gedéachtniskonsolidierung (siehe Kapitel 1.4) untersuchten Feld et al. (2013) im Rahmen
einer Schlafstudie an Probanden die schlafabhédngige Gedachtniskonsolidierung unter
medikamentoser Blockierung von AMPAR und NMDAR. Eine Beeintrichtigung der
Konsolidierung deklarativer Gedichtnisinhalte konnten Feld et al. (2013) allerdings nicht
zeigen. Eine Aktivierung der NMDAR durch Gabe eines Coagonisten sorgte in ihrer
Studie aber fiir eine bessere Leistungsfahigkeit von hippocampalem Lernen von
Wortpaaren, also des deklarativen Gedéachtnisses (Gais et al. 2007; Feld et al. 2013). Die
Konsolidierung der nichtdeklarativen, nicht zwingend hippocampusabhdngigen

Fertigkeiten, gezeigt am Beispiel des Fingertappings, wurde hingegen nicht verbessert
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(Feld et al. 2013). Das ldsst vermuten, dass die hippocampale deklarative
Gedichtnisbildung nicht allein auf der glutamatergen Langzeitpotenzierung beruht (Feld
et al. 2013), die durch Aktivierung von NMDAR hervorgerufen wird.

Hier setzt meine vorliegende Studie an. Sie kniipft an der 2013 von Feld et al.
verOffentlichten Studie iiber NMDAR und AMPAR an und untersucht stattdessen die
Rolle, die GIluR und insbesondere mGluRS in der synaptischen Plastizitdt und in den
Vorgidngen der schlafabhingigen deklarativen Gedichtniskonsolidierung spielen. Die
Gabe von Glutamat oder mGluR-Agonisten wirkt forderlich auf die Aufrechterhaltung
der Gedéchtnisleistung (Bianchin et al. 1994), was im Umkehrschluss — durch Gabe des
Antagonisten Fenobam — die Grundlage fiir meine Fragestellung legt.

Die vorliegende Studie dient nach Mdéglichkeit aulerdem einer Ergdnzung zu den
Untersuchungen von Vinueza Veloz et al. (2012). Im Rahmen von Tierstudien zum
Fragilen X-Syndrom — dies geht unter anderem mit einer Lernbeeintrachtigung einher
(Hagerman 2008) — konnten sie durch Fenobam-Gabe eine Verbesserung kognitiver
Féhigkeiten erreichen, denselben Effekt bei nichterkrankten Versuchstieren allerdings

nicht aufzeigen.

1.3. Schlaf
1.3.1 Hauptfunktionen des Schlafes

Etwa ein Dirittel seines Lebens verbringt der Mensch im Schlaf. Er tritt dabei in
einen verdnderten Bewusstseinszustand ein und antwortet kaum auf duBere Reize (Siegel
2005). Der Schlaf gilt als ,,erzwungene Ruhe® (Borbély 2004, S.72). Auf korperlicher
Ebene ist der Schlaf unter anderem dafiir da, Energie zu sparen und zu erhalten (Horne
1988, S.5; Berger, Phillips 1995). Dies geschieht durch herbeigefiihrte Inaktivitit sowie
durch eine reduzierte Korpertemperatur und einen reduzierten Metabolismus (Berger,
Phillips 1995). Schlafmangel hingegen kostet Energie (Jung et al. 2011). Nur intensive
Reize mit einem hohen Informationsgehalt konnen zu einem Wecken des Schlafenden
fithren, was man Arousal nennt (Koella 1988, S.67). Es findet also — je nach Wichtigkeit
fiir den Organismus — eine Selektivitdt der Reize statt (Feld et al. 2010).

Im 19. Jahrhundert begann das Zeitalter der empirischen Naturwissenschaft und
mit ihm die Erklarungsversuche fiir den Schlaf auf rein chemischer und physiologischer

Ebene (Borbély 1984, S.26). Man hat heutzutage iiber den Nutzen des Schlafes eine recht
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klare Meinung. Inoué et al. (1995) sprechen von einer neuronalen Erholung und
Wiederherstellung auf zelluldrer Ebene, die im Schlaf stattfindet. Wichtige Funktionen
des Schlafes finden sich vor allem in der Homoostase wieder, also einem physiologischen
Gleichgewicht zwischen Thermoregulation, Energiesparen, einem intakten Immunsystem
und der Gewebereparatur (Everson 1995).

Neben der Regeneration des Korpers dient der Schlaf auch der Erholung und
Wiederherstellung des Gehirns (Benington, Heller 1995; Drucker-Colin 1995). Mit
Entdeckung des REM-Schlafes (Rapid Eye Movement) konnte man zeigen, dass auch im
Schlaf das Gehirn sehr aktiv ist (Dement, Kleitman 1957). Besonders der REM-Schlaf
ermdglicht als wachdhnlicher Zustand eine fortfilhrende Stimulation des Gehirns, ohne
dabei wach sein zu miissen (Horne 1988, S.3).

Weitere Forschungen zeigten, dass der Metabolismus des Gehirns im Non-REM-
Schlaf abnimmt und im Slow-Wave-Sleep (SWS) — Schlafphasen 3 und 4 als Teil des
Non-REM-Schlafes (siehe Kapitel 1.3.3) — sein Minimum erreicht, dort also der
Energieverbrauch des Gehirns am geringsten ist (Maquet 1995). Nach korperlicher
Aktivitdt ist der SWS-Anteil besonders erhoht, da es vor allem im SWS zu einer
(lebens)notwendigen Abkiihlung des Gehirns kommt (McGinty, Szymusiak 1990). Horne
(1988, S.174) kam zu dem Schluss, dass insbesondere die Delta-Wellen, die sich im EEG
ablesen lassen und die in der ersten Nachthélfte vorherrschen, die Erholungsphase des
Gehirns repriasentieren und dass in dieser Zeit Reparaturmechanismen des Gehirns
stattfinden. Wéhrend des REM-Schlafs verhilt es sich genau umgekehrt und somit
dhnlich zum Wachzustand; der Energieverbrauch zeigt sich hier erhoht (Maquet 1995).

Weitere Aktivititen im Wachzustand — ob korperlicher Natur wie schwere Arbeit
oder Sport, oder geistiger Natur wie intensives Lernen — haben einen Einfluss auf den
darauffolgenden Schlaf. Drucker-Colin (1995) vermutete, dass die Dauer der jeweiligen
REM-Schlafphase von den Aktivititen im vorhergegangenen Wachzustand bestimmt
wird. Weitere Forschungen konnten zeigen, dass es je nach sensorischen Reizen, die im
Wachzustand gegeben werden (Krueger et al. 1995; Hobson 2005), vor allem im REM-
Schlaf (Cao et al. 2020) zu einer neuronalen Umstrukturierung und Reorganisation
kommt.

Neben dem homdostatisch geregelten Energiesparen wird so durch den Schlaf

auch das Lernen selbst ermoglicht (Hobson 2005). Schlaf ist essentiell fiir eine ungestorte
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Gedéchtniskonsolidierung (Rasch et al. 2007; Rasch, Born 2007; Prince, Abel 2013),
wobei sich einzelne Schlafstadien und -Charakteristika (sieche Kapitel 1.3.3) mit
unterschiedlich starker Auspragung hinsichtlich einer begiinstigenden Wirkung auf eine
erfolgreiche Konsolidierung, z.B. deklarativer Lerninhalte (Dudai 2004; Dudai et al.
2015; siche auch Kapitel 1.4.2), zuordnen lassen.

1.3.2 Die Methodik zur Erforschung des Schlafes

Nathaniel Kleitman gilt als Begriinder der modernen Schlafforschung und trieb
diese in den 1920ern und 1930ern voran. Er gehorte zu den Schlafforschern, die 1953 den
REM-Schlaf entdeckten, als es galt, die plotzlich auftretenden, schnellen
Augenbewegungen eines Schlafenden zu erkldren. Diese hatte man bisher nur aus dem
Wachzustand gekannt. Mit Entdeckung des REM-Schlafes hat man die Schlafstadien neu
klassifiziert (Borbély 2004, S.4). Seitdem wird der Schlaf zunichst in REM-Schlaf und
Non-REM-Schlaf unterteilt.

Die Einteilung, mit der man heute die Schlafstadien benennt, kam erst mit den
technischen Untersuchungsmethoden aus der Elektrophysiologie auf und lieB sich im
Rahmen der Polysomnographie mittels spezifischer Aktivititen im EEG, EMG
(Elektromyogramm) und EOG (Elektrookulogramm) definieren (Koella 1988, S.17).

Das Ableiten von Hirnstromkurven, also Elektroenzephalogrammen, ist knapp
hundert Jahre alt, entwickelt in den 1920ern vom Arzt Hans Berger. Es handelt sich dabei
um vom Gehirn ausgehende Potentialschwankungen (Koella 1988, S.14). Am
oberflachlich, nicht-invasiv abgeleiteten EEG, welches vor allem die Hirnrinde
reprasentiert, werden Wellenfrequenzen zwischen 0,5 und 35 bis 50 Hz (Hertz) abgeleitet
(Horne 1988, S.8; Koella 1988, S.15). Die Schlafstadien lassen sich im EEG aufgrund

der im Folgenden aufgefiihrten Charakteristika sehr gut bestimmen.

1.3.3 Die einzelnen Schlafstadien nach Rechtschaffen und Kales (1968)

Rechtschaffen und Kales haben 1968 ein einheitliches, standardisiertes Manual
zur Erfassung und Auswertung eines Schlaf-EEGs herausgebracht. Im EEG ist erkennbar,
dass mit Zunahme der Schlaftiefe die Amplitude der EEG-Wellen steigt, wéihrend die
Frequenz sinkt (Abb. 5).

22



WA AT Y A IAAMANN e \

wach 7
A AR A A A A A ’:

T~ REM 1

Mt r AP N i i Pt vy ———— 14

24

w,mem{Wmmm«wl(1 e g al
\

Al + + + t
MiN| -“,'4\ '{ u'n\ ATy S A o AT L g e
‘lv.r.»"J “I.‘ 1|JN|/1, \[ \ v\ »\14 K 8
{ v v Stunden Schiaf

Abb. 5: Hypnogramm mit typischer Schlafarchitektur einer Nacht (aus Dresler
2007, S.180); der SWS (Stadien 3 und 4) findet sich mehrheitlich in der ersten
Nachthélfte, der REM-Schlaf nimmt ebenso wie Non-REM Stadium 2 im Verlauf
des Nachtschlafes zu.

Gleichzeitig weist das EMG eine abnehmende Muskelspannung auf. Es ist im
REM-Schlaf schlieBlich flach bei vdlliger Muskelentspannung, was sich auf eine
verringerte Impulsiibertragung und somit verminderte Reaktivitit der Motoneurone
zuriickfiihren ldsst (Koella 1988, S.66). Als Tiefschlaf oder auch SWS bezeichnet man
die Schlafstadien 3 und 4. Die folgende klassische Einteilung in die einzelnen
Schlafstadien nach Rechtschaffen und Kales (1968) liegt auch heute noch der
wissenschaftlichen Beschaftigung mit Schlaf zugrunde:

Wachzustand

Das EEG zeigt im entspannten Zustand bei geschlossenen Augen typische Alpha-
Wellen von 8-13 Hz (zu einem Anteil von mindestens 50%). Bei offenen Augen und
Nachdenken herrschen niederamplitude Beta-Wellen von iiber 13 Hz vor.

Non-REM Stadium 1 (S1)

Es handelt sich um ein Einschlaf- oder Ubergangsstadium zwischen dem
Wachzustand und dem Schlafen. Das Stadium dauert fiir gewdhnlich etwa fiinf Minuten
an. Das gemischtfrequente EEG weist schnelle, unregelméfige Theta-Wellen (4-8 Hz)
mit gelegentlichen, aber abnehmenden (<50%) Alpha-Wellen auf.

Non-REM Stadium 2 (S2)
Hier herrscht im EEG Theta-Aktivitdt vor. Es treten sogenannte Schlafspindeln

(Serien von Sigma-Wellen von 12-16 Hz bei einer Dauer von 0,5 bis 2 Sekunden, sieche
Abb. 5 vierte Kurve von oben links) und K-Komplexe (langsame, hohe biphasische
Ausschldge) auf. Etwa die Hélfte der gesamten Schlafzeit findet in diesem Schlafstadium
statt. Es ist laut Rechtschaffen und Kales (1968) das Stadium des eigentlichen

Schlafbeginns.
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Non-REM Stadium 3 (S3 bzw. SWS)
Das EEG weist nun neben langsamer Theta-Aktivitdt zu 20-50% Delta-Wellen

auf, d.h. langsame hohe Wellen mit einer Frequenz von 0,5-2 Hz und einer Amplitude
von 75-150uV. Sie kennzeichnen den SWS, man spricht hier von Tiefschlaf.
Non-REM Stadium 4 (S4 bzw. SWS)

Es finden sich iiber 50% Delta-Wellen im EEG. Dieses Stadium wird ebenfalls als

Tiefschlaf bezeichnet, es ist das tiefste Schlafstadium. Die Tiefschlafphasen von je etwa
halbstiindiger Dauer findet man fast ausschlieBlich in der ersten Nachthilfte.
REM

Das niederamplitude, gemischte EEG ist dem des Non-REM Stadium 1 oder auch
dem Wachstadium dhnlich. Dennoch schldft man in diesem Stadium sehr tief. Daher
spricht man auch von paradoxem Schlaf im Gegensatz zum orthodoxen Schlaf der
iibrigen Schlafphasen (Jouvet 1965; Horne 1988; Koella 1988, S.31). Charakteristisch ist
das EOG mit typischen synchronen, raschen Augenbewegungen <500ms (Rapid Eye
Movements = REM). Moglich ist auch das Auftreten von Sdgezahnwellen im EEG.

Das REM-Schlafstadium hilt etwa 20 Minuten an (Aserinsky, Kleitman 1953)
und wird meist vom Non-REM Stadium 2 abgeldst. Laut Koella (1988, S.39) verbringt
der junge Erwachsene etwa 25% seines néchtlichen Schlafes im REM-Schlaf. Insgesamt
findet man in einem Nachtschlaf vier bis fiinf REM-Phasen, die im Laufe der Nacht an

Dauer zunehmen — gegensitzlich zum Tiefschlaf.

1.3.4 Schlaf im Verlauf der Nacht: das Schlafprofil

Non-REM-Schlaf und REM-Schlaf wechseln sich wéhrend eines Nachtschlafes
immer wieder ab. Insgesamt dauert ein Non-REM-/REM-Schlaf-Zyklus etwa 90 Minuten
(Rechtschaffen, Kales 1968; Borbély 1984, S.43; Koella 1988, S.33-34; Born, Fehm
1998; Dresler 2007, S.180). Die Lange der vier bis fiinf Schlafzyklen ist wihrend einer
Nacht also in etwa gleich, lediglich der jeweilige Anteil der Schlafstadien ist, wie auch
im Hypnogramm (Abb. 5) zu erkennen ist, verschieden (Dresler 2007, S.180). So wird
die erste Nachthilfte von SWS dominiert, wihrend sich in der zweiten Nachthélfte

gehduft REM-Schlaf findet.
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Im EEG erkennt man eine Abnahme der Delta-Aktivitit in den
aufeinanderfolgenden Non-REM-Schlafphasen. Dies geht mit einer Reduktion der
Schlafintensitét einher (Borbély 2004, S.14f.), die Schlaftiefe verringert sich zum Morgen
hin (Abb. 5).

Die genannte Abfolge der einzelnen Schlafphasen innerhalb einer Nacht zeigt sich
nicht allein im Oberflichen-EEG. Bereits Mitte der 1980er fand man durch Ableiten
sowohl eines menschlichen Oberfldchen-EEGs als auch eines Tiefen-EEGs Hinweise auf
eine Asynchronie der einzelnen Hirnregionen (Niedermeyer et al. 1986; Maquet 1995).
In tiefen fronto-orbitalen und thalamischen Hirnstrukturen konnte Spindelaktivitdt —
typisch fiir Non-REM Stadium 2 (und auch SWS, siehe Kapitel 1.4.2.2) — beobachtet
werden, wihrend das Oberflichen-EEG ein Non-REM Stadium 1 oder Wachstadium
anzeigte (Niedermeyer et al. 1986). Schlaf in den verschiedenen Hirnregionen sowie
Spindelaktivitdt als schlafspezifisches Merkmal haben im Zusammenhang mit der

deklarativen Gedéachtniskonsolidierung eine entscheidende Relevanz.

1.4. Schlaf und Gedachtniskonsolidierung
1.4.1 Grundlegende Beobachtungen und bisherige Annahmen der Forschung

Schlafforscher interessiert schon lange, ob sich der Schlaf giinstig auf Lern- und
Gedichtnisleistungen auswirkt. Und tatsdchlich konnte grundsitzlich gezeigt werden,
dass Schlaf die Konsolidierung von neu erlernten Gedéachtnisinhalten beglinstigt bzw.
verbessert (Born et al. 2006; Walker, Stickgold 2006; Diekelmann et al. 2009;
Diekelmann, Born 2010). Die Wiedergabe = Retrieval der Gedichtnisinhalte fallt besser
aus, wenn auf das Lernen und das Formen eines Gedéchtnisses unmittelbar Schlaf folgt,
als im Vergleich zum fortdauernden Wachzustand (Cipolli 1995). Schon frith hat man
gesehen, dass beim Lernen messbare Reaktionen und Muster sich auch im Tiefschlaf
weiter beobachten lassen, ohne dass es wihrenddessen bei Probanden zum (kurzzeitigen)
Erwachen kommt (Williams et al. 1966). Die verbesserte Wiedergabe wird also durch im
Schlaf ablaufende Konsolidierungsprozesse begiinstigt.

Urspriinglich hatte man eine verminderte Interferenz, also beeinflussende
Uberlagerung, wiihrend des Schlafes zur Erklidrung dieses Phinomens vermutet (Mednick
et al. 2011), weil eine neue Informationszufuhr wihrend des Schlafes ausbleibt bzw. ein

erhohter Widerstand gegen Interferenzen vorliegt (Ellenbogen et al. 2006). Das gilt vor
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allem fiir das deklarative Lernen, wéihrend das prozedurale Lernen weniger anfillig fiir
diesen Effekt erscheint (Diekelmann et al. 2009). Dadurch sei aufgrund verminderter oder
fehlender Enkodierung neuer Gedachtnisinhalte die Konsolidierung im Schlaf begiinstigt
(Mednick et al. 2011). Mittlerweile sucht man jedoch die Erklérung fiir die verbesserte
Konsolidierung deklarativer Gedéchtnisinhalte durch Schlaf im Modell der Aktiven

Systemkonsolidierung, das im Folgenden erlautert wird.

1.4.2 Fiir die vorliegende Studie relevanter Forschungsstand beziiglich
Mechanismen der schlafabhiingigen Gedichtniskonsolidierung
1.4.2.1 Das Modell der Aktiven Systemkonsolidierung

Rasch kam 2007 in maB3geblichen Studien auf das Ergebnis, dass der Schlaf sogar
aktiv zur Gedéchtniskonsolidierung beitrdgt. Schlaf fiihrt zur Reaktivierung von
Erinnerungen sowie zur Reorganisation und Neuformierung von neuen Lerninhalten
zusammen mit bereits bestehenden Langzeitgeddchtnisinhalten (Rasch, Born 2007). Dies
bedingt insbesondere im SWS die Konsolidierung hippocampusabhéngiger deklarativer
Gedichtnisinhalte, was Rasch et al. 2007 mittels funktioneller
Magnetresonanztomografie (fMRT) zeigen konnten. Piosczyk et al. (2013) schlossen sich
der These der im Schlaf stattfindenden aktiven Gedachtniskonsolidierung an. Nach
Lerneinheiten beobachteten sie ein vermehrtes Auftreten von Schlafspindeln im Non-
REM-Schlaf. Diese schlafspezifische Hirnaktivitéit setzten sie ebenso wie auch schon
Gais und Born (2004a), Walker (2005), Walker und Stickgold (2006) sowie Holz et al.
(2012) in Zusammenhang mit einer aktiven Konsolidierung deklarativer
Gedichtnisinhalte. Somit sahen sie die Ursache der verbesserten Konsolidierung
deklarativer Gedichtnisinhalte nicht in der Verminderung oder Vermeidung von
Interferenzen im Schlaf begriindet (Piosczyk et al. 2013). Sie bestétigten damit auch
Beobachtungen von Stickgold (2005), Diekelmann und Born (2010) sowie Lewis und
Durrant (2011). Auch die Ergebnisse von Inostroza und Born (2013) sowie Rasch und
Born (2013) fithrten zu dem [Ergebnis der aktiven, schlafabhingigen
Gedichtniskonsolidierung.

Eine verbesserte Konsolidierung deklarativer Gedéchtnisinhalte wird mit dem
Modell der Aktiven Systemkonsolidierung erklért, das den Zusammenhang von SWS und

Hippocampus in den Blick nimmt. Dieses Modell wurde im Rahmen von
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Tierexperimenten bereits in den 1990ern entwickelt (Wilson, McNaughton 1994) und
gewann auch in Studien mit Probanden zu hippocampusabhingigen deklarativen
Gedichtnisinhalten — anders als zu hippocampusunabhéngigen nichtdeklarativen
Gedéchtnisinhalten — immer mehr an Bedeutung (Rasch et al. 2007; Mitra et al. 2016).

Die Aktive Systemkonsolidierung findet im SWS statt (Takashima et al. 2006),
wihrend man die synaptische Konsolidierung — siehe Kapitel 1.2.2.2 — hauptsichlich im
REM-Schlaf findet (Diekelmann, Born 2010; Inostroza, Born 2013; Rasch, Born 2013),
sie kann daneben aber auch im Wachzustand stattfinden (Diekelmann, Born 2007; Born,
Wilhelm 2012). In der Wachphase werden Erinnerungen enkodiert und gelangen iiber das
Langzeitgeddchtnis in den tempordren Speicher. Im Rahmen der aktiven
Systemkonsolidierung kommt es im SWS zu wiederholten Reaktivierungen der sich neu
im tempordren Speicher befindlichen und zunehmend in den Langzeitspeicher
transferierten Gedichtnisinhalte (Diekelmann, Born 2010). So erfolgt eine Ubertragung
von Erinnerungen in den Neokortex, die dort sicherer vor Storungen und Uberlagerungen
mit élteren Erinnerungen als im Hippocampus sind (Kuhl et al. 2010; Born, Wilhelm
2012).

Die ins Langzeitgedédchtnis transferierten Erinnerungen werden vor allem im
Schlaf durch die synaptische Konsolidierung weiter stabilisiert, im REM-Schlaf kommt
es im Sinne der synaptischen Konsolidierung zu einer Reorganisation der sich im Kortex
befindlichen Gedichtnisinhalte (Diekelmann, Born 2010). Zur Optimierung der
Gedichtniskonsolidierung haben der REM-Schlaf und der SWS somit komplementére
Funktionen. SWS fiihrt zu strukturellen Verdnderungen kortikaler Neuronen, die im

anschlieBenden REM-Schlaf gefestigt werden (Ribeiro et al. 2004).

Neue Erinnerungen werden somit nicht passiv abgespeichert, sondern mit dem
vorbestehenden Langzeitgedédchtnis aktiv vernetzt (Walker et al. 2003a; Diekelmann,
Born 2010). Der Schlaf sorgt fiir einen Ausbau neuer synaptischer Vernetzungen, welche
fiir die Bildung des Langzeitgedichtnisses notig sind. Er induziert und fordert also
Verdnderungen in neuronalen Verbindungen nach einer jeweiligen Lernphase, wie Yang
et al. (2014) nachweisen konnten. Dadurch ermdglicht der Schlaf die Bildung des
Langzeitgedichtnisses, indem zum einen Konsolidierung und Neues Lernen erleichtert

werden (Feld, Diekelmann 2015) und zum anderen die Rekonsolidierung alter
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Erinnerungen mit der Konsolidierung neuer Gedéchtnisinhalte hin zu einem

kontinuierlichen Lernen kombiniert werden (Gonzales et al. 2020).

1.4.2.2 Der Hippocampus und Schlafspindeln im SWS

Der soeben beschriebene Vorgang der Konsolidierung ldsst sich an der
Spindelaktivitdt zeigen, die sich vor allem im Non-REM Stadium 2 (siche Kapitel 1.3.3)
findet, aber auch im SWS vorkommt (Siapas, Wilson 1998; Diekelmann, Born 2010;
Niethard et al. 2018). Der Hippocampus sorgt speziell im SWS dafiir, dass Informationen
in den Neokortex weitertransferiert werden, wihrend dies im REM-Schlaf nicht geschieht
(Born, Fehm 1998; Born, Wilhelm 2012).

Schlafspindeln haben ihren Ursprung im Thalamus. Spindelaktivitit dient als
Indikator fiir die Leistungsfahigkeit bei Denkaufgaben (Lafortune et al. 2014). Sie hat
offenbar die Aufgabe, externe Sinnesreize schlatbewahrend zu verarbeiten (De Gennaro,
Ferrara 2003). Die Spindelaktivitit fordert die hippocampo-neokortikale Kommunikation
und die synaptische Plastizitit (Siapas, Wilson 1998; Sejnowski, Destexhe 2000; Steriade
2001; Clemens et al. 2007). Dies wiederum ist Voraussetzung fiir die Gedachtnisleistung
(Rihm et al. 2014) wund insbesondere die schlafabhidngige deklarative
Gedichtniskonsolidierung (Girardeau, Zugaro 2011).

Auch andere Studien konnten zeigen, dass eine Spindelabfolge wéhrend des
Nachtschlafes mit Prozessen der Gedachtniskonsolidierung korreliert (Gais et al. 2002;
Marshall et al. 2006; Mdlle et al. 2009; Wilhelm et al. 2011a; Gruber et al. 2015). Dabei
ist die schnelle Spindelaktivitidt (um 14 Hz) mehr noch als die langsame (bis 12 Hz) in
Zusammenhang mit hippocampaler Aktivitit wie auch mit Kortexaktivitit zu setzen
(Schabus et al. 2007; Wylie et al. 2008; Andrade et al. 2011; Gruber et al. 2015). Es ist
also der SWS, der durch die hier vorkommende Spindelaktivitit die Ausbildung
hippocampo-neokortikaler Netzwerke als Teilprozess der Gedichtniskonsolidierung

verstarkt.

1.4.2.3 Die Synaptische Homoéostase-Hypothese
Damit die Aktive Systemkonsolidierung wie auch die synaptische Konsolidierung
mit dem jeweiligen Ausbau neuronaler Netzwerke iiberhaupt erfolgen kann, ist die

parallele Reduktion bisheriger synaptischer Verkniipfungen notwendig, man spricht von
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einem physiologischen Gleichgewicht der Synapsen, einer Homdostase. Die synaptische
Plastizitit, also die Fahigkeit zur situativ abhingigen Stirkung wie zur Schwéchung der
neuronalen Verkniipfungen, wird durch dieses Gleichgewicht bedingt und reguliert.

Die in den letzten Jahren zunehmend besser belegte Hypothese von Tononi und
Cirelli (2003; 2006; 2014) zur synaptischen Homdostase geht auBerdem davon aus, dass
der Schlaf fiir die Homoostase zwischen den Synapsen verantwortlich ist. Das Gehirn
bendtigt also den Schlaf fiir eine bessere Leistungsfahigkeit mittels der funktionierenden
Plastizitit. Insbesondere der Tiefschlaf, also SWS, dient laut Tononi und Cirelli (2014)
dazu, eine Selektion der synaptischen Verschaltungen vorzunehmen, das heif3t durch
Riickbildung wenig bendétigter Verbindungen mehr Energie fiir Neues Lernen
freizuhalten. Nervenzellen oder einzelne Hirnareale werden so im Aufbau und in ihrer
Funktion abhédngig von ihrer Verwendung optimiert.

Auffallend ist nun dabei, dass neue Lerninhalte offenbar von den
Reduktionsvorgdngen der synaptischen Homdostase im SWS verschont bleiben (Born,

Feld 2012; Tononi, Cirelli 2014).

1.4.2.4 Die Bedeutung von SWS und REM-Schlaf fiir die Gedichtniskonsolidierung

Nicht der Schlaf per se ist also verantwortlich fiir das Funktionieren der zuletzt
erlduterten Vorginge. Es sind vielmehr Schwerpunkte in einzelnen Schlafphasen
erkennbar.

Es konnte bislang mehrfach beobachtet werden, dass im Anschluss an intensive
Lernphasen gefolgt von Nachtschlaf der REM-Schlaf (Gais et al. 2002; Prince, Abel
2013) ebenso wie der SWS (Gais et al. 2002) zunehmen. Auch kommt es zu einer
Zunahme (Gais et al. 2002) und Modifizierung der Spindeldichte (Cherdieu et al. 2013).
Mittels Positronen-Emissions-Tomografie (PET) konnte unter anderem gezeigt werden,
dass Hirnaktivitit, die in Trainings- und Lernvorgingen zu sehen war, sich wéhrend des
REM-Schlafes ebenso wieder ereignete. Derartige Aktivitdt im REM-Schlaf fehlte aber,
wenn zuvor am Tag keine Lernphase stattgefunden hat (Maquet et al. 2000).

Untersucht wurde auch ein Zusammenhang zwischen verschiedenen
Schlafstadien und den unterschiedlichen Bereichen des Gedichtnisses. So hatte eine
Studie von Plihal und Born (1997) ergeben, dass die Gedéchtnisleistung deklarativer

Inhalte (hier durch Lernen von Wortpaaren) insbesondere durch den SWS verbessert
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wurde bzw. die Probanden besser abschnitten als im Vergleich zum alleinigen REM-
Schlaf oder Phasen des Wachzustandes. Auch Gais und Born (2004a), Rasch et al. (2009b)
und Wei et al. (2018) waren zu diesem Ergebnis gekommen. Im Test zum prozeduralen
Gedéachtnis (am Beispiel des Fingertappings) erzielten die Probanden in diesen Studien
umgekehrt ein besseres Ergebnis nach reinem REM-Schlaf als nach SWS. Gemal} dieser
Studienlage ist der REM-Schlaf fiir das nichtdeklarative, prozedurale und der Non-REM-

Schlaf fiir das deklarative Gedédchtnis von ausschlaggebender Bedeutung.

Doch konnten zunéchst Schredl et al. (2001), Wagner et al. (2001; 2002) und dann
Diekelmann und Born (2010) zeigen, dass REM-Schlaf auch an der Konsolidierung des
deklarativen Gedichtnisses beteiligt ist. Daneben ist umgekehrt der Einfluss von Non-
REM-Schlaf auch auf die Bildung des prozeduralen Gedichtnisses nachweisbar (Walker
et al. 2002; Walker et al. 2003b), dieser also ebenfalls nicht rein dem deklarativen
Gedichtnis zuzuordnen.

Mit Stand der vorliegenden Studie lassen sich also Tendenzen festlegen
hinsichtlich der fithrenden Rolle des SWS in Bezug auf die deklarative
Gedichtniskonsolidierung und die leitende Bedeutung des REM-Schlafs fiir das
prozedurale Gedéchtnis, ohne dass jedoch die einzelnen Schlafstadien pauschal in ithrem
Einfluss nur auf die jeweilige Geddchtniskonsolidierung voneinander getrennt werden
konnen. Fiir eine in vollem Umfang ablaufende Gedichtniskonsolidierung ist der
ungestorte Ablauf der Schlafzyklen des gesamten Schlafprofils mit SWS-Phasen jeweils
gefolgt von REM-Phasen unabdingbar (Diekelmann, Born 2010; Wei et al. 2018).
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2. Fragestellung

Wie in der Einleitung dargelegt wurde, zeigen vorangegangene Studien einen
Beitrag der Glutamatrezeptoren AMPA und NMDA zur schlafabhidngigen Konsolidierung
deklarativer Geddchtnisinhalte. Allerdings ist die entsprechende Rolle der metabotropen
Glutamatrezeptoren bislang nicht hinlédnglich untersucht worden. Deshalb ist das Ziel der
vorliegenden Studie, die Wirkung der selektiven Blockade der mGluRS durch die Gabe
von Fenobam auf die schlafabhingige Gedéchtniskonsolidierung zu charakterisieren.

Dabei werden folgende Hypothesen tiberpriift:

Hypothese 1: Nach Gabe von Fenobam vor dem Schlaf zeigt sich — im Vergleich
zum Placebo — eine verschlechterte Geddchtnisleistung in der Retention von deklarativen
Geddchtnisinhalten, die vor dem Schlafen gelernt wurden.

In der vorliegenden Studie soll die Bedeutung der mGIluRS5 fiir die deklarative
Gedichtniskonsolidierung im Schlaf iiberpriift werden. Hierzu werden die Rezeptoren
selektiv mithilfe von Fenobam blockiert, sodass sie keine Signalwirkung mehr ausiiben
konnen. Zur Untersuchung der vermuteten Wirkung lernen die Probanden am Abend
Wortpaarlisten, deren Retention am Vormittag aufgrund der selektiven Blockade von

mGluRS5 verschlechtert sein sollte.

Hypothese 2: Die Gabe von Fenobam vor dem Schlaf beeinflusst die
schlafabhdngige prozedurale Geddchtnisbildung nicht.

Hier soll die differentielle Rolle des Neurotransmitters Glutamat und seiner
Wirkung an mGluRS in der schlafabhingigen Konsolidierung von deklarativen, also
hippocampusabhéngigen, im Vergleich zZu hippocampusunabhéngigen
Gedachtnisinhalten, wie es die nichtdeklarativen sind, beleuchtet werden. Letzte sollten

von der Gabe von Fenobam im Gegensatz zu ersteren unbeeinflusst bleiben.

Sekundérhypothese: Fenobam nivelliert die Verbesserung der Lernleistung nach
Schlaf im Vergleich zu Wachheit.
Hier wird die von Tononi und Cirelli (2003; 2006; 2014) im Kapitel 1.4.2.3

erlduterte Hypothese zur synaptischen Homdostase nochmals aufgegriffen, nach der
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Schlaf die synaptische Plastizitéit reguliert und aufrechterhélt und somit die Fahigkeit,
neue Inhalte zu lernen, beeinflusst. Wenn das den Schlaf iber wirkende Fenobam mit der
schlafabhidngigen Gedichtniskonsolidierung auch die synaptische Homoostase stort,

muss die spitere Lernleistung nach dem Schlaf beeintrachtigt sein.

Um  diese Hypothesen zu  iberpriifen, verwendete ich einen
hippocampusabhingigen, deklarativen  Gedéchtnistest (Wortpaarlernen), einen
hippocampusunabhéngigen prozeduralen, motorischen Gedéchtnistest
(Fingersequenztapping) sowie weitere Tests fiir die Kontrollvariablen. Die Probanden
lernten am Abend Wortpaare und Fingersequenzen und legten sich nach Einnahme des
selektiven mGluR5-Blockers Fenobam (Porter et al. 2005, siche Kapitel 1.1: Einfiihrung)
schlafen. Am nichsten Tag erfolgten der Abruf des abends Gelernten sowie die

Untersuchung der Fahigkeit zum Erlernen neuer Inhalte.
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3. Material und Methoden

3.1 Versuchsteilnehmer

An der Studie haben 20 ménnliche Probanden teilgenommen, wobei drei
Probanden nach Analyse des Schlafes nachtriglich ausgeschlossen wurden, wie im
Kapitel 4.1 ,,Vorbemerkung®“ zum Ergebnisteil genauer erldutert wird. Weibliche
Versuchsteilnehmer wurden aufgrund der erschwerten Vergleichbarkeit nicht zugelassen
(zyklusabhingige = Hormonschwankungen, aber auch Unterschiede in der
Aufgabenbewiltigung wie bessere verbale oder feinmotorische Fahigkeiten, aber
schlechtere rdumliche, visuelle Fahigkeiten im Vergleich zu méinnlichen Probanden). Die
Beschriankung auf ménnliche Probanden ist bei Medikamentenstudien institutsiiblich. Die
Probanden waren normalgewichtig (BMI 18-25 kg/m?), gesund und zwischen 18 und 30
Jahre alt. Weitere Voraussetzungen waren die deutsche Muttersprache (die Testinhalte
waren alle auf Deutsch), mindestens Fachhochschulreife (ebenfalls aufgrund der
Vergleichbarkeit) und zum Zeitpunkt der Studie keine Schichtarbeit, um von einer
regelméfBigen Schlafstruktur ausgehen zu konnen. Die Probanden waren alle
Nichtraucher, um eine Verfilschung der Ergebnisse durch eine mogliche Reaktion auf
Nikotin auszuschliefen.

Mit den an der Studie Interessierten wurde am Telefon ein Probandenscreening
durchgefiihrt. Somit lieBen sich die genannten Voraussetzungen nochmals erfragen und
genauer abkldren. Aulerdem wurde eine mogliche frithere Teilnahme an Schlafstudien
erfragt, denn eine vorherige Bearbeitung dhnlicher Tests wie in der vorliegenden Studie
war ein Ausschlusskriterium. Aus den gleichen Griinden wie bei der Schichtarbeit war
eine weniger als sechs Wochen zuriickliegende Reise innerhalb verschiedener Zeitzonen
(Zeitverschiebung von mehr als 6 Stunden) ein weiteres Ausschlusskriterium.

Rekrutiert wurden die Versuchsteilnehmer {iiber Aushdnge in Uni- und
Klinikgebduden, Emails iiber den studentischen Verteiler, welche dieselben
Informationen enthielten, und privat im Freundeskreis. Daher handelte es sich bei einer
Mehrzahl der Teilnehmer um Studenten der Universitét Tiibingen.

Fiir die Teilnahme erhielten die Probanden eine feste Aufwandsentschidigung,
eine leistungsabhédngige Vergiitung gab es nicht. Da eine Belohnung die schlafabhéngige
Gedéachtniskonsolidierung beeinflussen kann (Fischer, Born 2009; Oudiette et al. 2013;
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Stamm et al. 2014), sollte diese zusitzliche Beeinflussung als moglicher Bias vermieden
werden. Eine Teilnahme an der Studie war freiwillig und konnte von den Probanden zu
jeder Zeit ohne Angabe von Griinden abgebrochen werden (mit anteiliger Auszahlung der
vereinbarten Aufwandsentschiadigung). Vor der Teilnahme wurde das schriftliche
Einverstdndnis aller Probanden eingeholt. Thre Daten wurden in pseudonymisierter Form
abgespeichert.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Universitét
Tiibingen ohne Einwinde begutachtet (Projekt-Nummer 147/2012BO1, Bescheid vom
04.02.2013).

3.2 Versuchsablauf

Sprach nach dem Probandenscreening nichts gegen eine Teilnahme, wurden die
Probanden zu einer Probenacht eingeladen. Wahrend dieser lernten die Probanden die
Bedingungen in einem Schlaflabor kennen sowie das Gefiihl, wahrend der gesamten
Nacht an EEG-Ableitungen angebunden zu sein. Die EEG-Ableitungen dienten der
polysomnographischen Schlafaufzeichnung, die in Kapitel 3.7 detailliert erldutert wird.
Die Probanden schliefen alle mit Ohrstopseln, und der Raum wurde verdunkelt, um
Storeinfliisse von auflen zu vermeiden, zudem wurde mithilfe einer Klimaanlage der
Raum auf eine Temperatur von ca. 22°C eingestellt (auler es wurde vom Probanden
anders gewiinscht). Alle Versuchsnidchte dieser Studie fanden im Schlaflabor der
Medizinischen Klinik des Universitétsklinikums Tiibingen statt.

Am Morgen nach der Probenacht erhielten die Probanden detaillierte
Informationen zur Studie, zum Ablauf und zum Datenschutz und unterzeichneten eine
Einverstidndniserkldrung. Sie wurden dariiber informiert, dass sie wihrend ihrer
Teilnahme versichert seien und erhielten eine Kopie als Bestitigung. Sie fiillten einen
Fragebogen zur Schlafqualitét (SF-A/R) aus und bekamen ein Schreiben mit, wie sie sich
bis zum letzten Tag der Studienteilnahme zu verhalten hétten. So sollten sie am Tag der
jeweiligen Experimentalnacht morgens vor 8 Uhr aufstehen, keinen Mittagsschlaf halten
und keinen Alkohol sowie nach dem Mittag keine koffeinhaltigen Getrénke zu sich
nehmen. Allgemein war auf einen regelmiBigen Schlafrhythmus mit dhnlich vielen

Stunden Schlaf pro Nacht und auf eine Vermeidung von Stress zu achten.
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Dariiber hinaus wurden die Probanden von mir medizinisch kdrperlich untersucht,
ich fiihrte eine Anamnese auf eventuelle Krankheiten oder andere Ausschlusskriterien
durch und nahm ihnen Blut ab zur Bestimmung routineméBiger Laborparameter wie ein
kleines Blutbild, Blutgerinnung, Elektrolyte sowie Leber- und Nierenwerte. Ein
Studienarzt zeichnete den Einschluss jedes Probanden formal gegen. Unklarheiten bei der
Voruntersuchung oder eventuelle Vorkommnisse wihrend der Experimentalnéchte
konnten jederzeit dem Studienarzt vorgetragen und mit ihm besprochen werden. Auch der
Studienleiter war jederzeit zu erreichen, die Kontaktdaten wurden den Probanden mit den
Informationsunterlagen mitgegeben.

Im Anschluss an die Probenacht fanden jeweils zwei Experimentalnéchte statt,
zwischen denen ein zeitlicher Abstand von mindestens zwei und maximal acht Wochen
lag. Dies ergibt bei 20 Probanden 20 Probe- und 40 Experimentalndchte. Die Studie
wurde placebokontrolliert und im within-subject-Design durchgefiihrt, das heif3it jeder
Proband absolvierte nacheinander alle Tests und Aufgaben und durchlief dieselben
Bedingungen wie die anderen Probanden auch. In einer Nacht wurde dem jeweiligen
Probanden der mGluR5-Antagonist Fenobam verabreicht, in der anderen ein Placebo. Die
Studie verlief doppelblind, das heif3t nur dem Studienleiter und dem Studienarzt war
bekannt, in welcher der beiden Néchte der Proband die Substanz Fenobam erhielt.

Zur Experimentalnacht traf der jeweilige Proband um 20 Uhr im Schlaflabor der
Universitétsklinik Tiibingen ein. Als erstes wurde ihm eine kapillire Blutprobe zur
Bestimmung des Blutglukosewertes abgenommen. Dies diente der Sicherheit der
Probanden als auch der Sicherstellung ihrer medizinisch uneingeschriankten
Leistungsfahigkeit. AnschlieBend wurden dem Probanden entsprechend der in Kapitel 3.7
beschriebenen Vorgehensweise die EEG-Elektroden angeklebt und deren Leitfahigkeit
getestet (Widerstand < 5 kQ).

Nach Ankleben der EEG-Elektroden gab es gegen 20:35 Uhr den ersten
Fragebogen (Probandenblatt). Es folgte um 20:40 Uhr das Erlernen von 120 Wortpaaren.
Diese wurden unmittelbar im Anschluss einmal abgefragt. Um den Probanden vor dem
néchsten Test eine entspannende Pause zu geben sowie zu verhindern, dass sie sich weiter
gedanklich an den Wortpaaren festhalten und diese weiterlernen, folgte um 21:20 Uhr ein
einfaches =~ PC-Spiel = namens Snood  (kreiert ~von  Dave  Dobson,

http://www.snoodworld.com/games/index.php?game=snood vom 16.07.2015), welches
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die Probanden zehn Minuten lang spielten. Es handelt sich dabei um ein Puzzle-Spiel,
welches man mit der Computermaus am Computer spielt.

Nach dem Spiel folgte um 21:30 Uhr das Fingersequenztapping sowie ein
psychomotorischer Vigilanztest (PVT) zur Objektivierung der Schlifrigkeit und des
Leistungsvermogens. Um 21:50 Uhr wurde eine zweite Reihe von Fragebdgen ausgefiillt,
namentlich die Stanford-Schlifrigkeits-Skala  (SSS), der Mehrdimensionale
Befindlichkeitsfragebogen (MDBF), der institutseigene Befindlichkeitsfragebogen sowie
die Eigenschaftsworterliste in Kurzform (EWL-K). Die Fragebogen werden ebenso wie
die Tests in den Folgekapiteln detailliert erlautert. Nach Bearbeitung der Fragebégen und
der Aufforderung, sich das eben Gelernte nicht aktiv ins Bewusstsein zu rufen, nahmen
die Probanden um 22 Uhr die Substanz Fenobam bzw. Placebo ein. War es noch keine 22
Uhr, wurde abgewartet, bevor — fiir alle Probanden und in jeder Experimentalnacht gleich
—um 22 Uhr die Substanz verabreicht wurde. Im Anschluss schauten sich die Probanden
eine Reihe Tierdokumentationen (,,Sdugetiere®, ,,Vogel“ oder Folgen der Serie ,,Planet
Erde*) nach einer ausgewdhlten Liste in einer vorgeschriebenen Reihenfolge an, je Folge
ca. 45 Minuten andauernd. Zur Vergleichbarkeit war es den Probanden nicht erlaubt,
eigene Filme anzuschauen. Die Filme wurden aufgrund ihrer zu vernachlédssigenden
affektverdndernden Wirkung gewihlt. Es sollte sich dabei um etwas emotional nicht
Aufwiihlendes handeln, etwas woriiber die Probanden nicht viel nachdachten. Nach ca.
1,5 Folgen Tierdokumentationen (etwa eine Stunde) bereiteten sich die Probanden auf das
Schlafen vor. Anschlieend wurde der jeweilige Proband iiber die zuvor angebrachten
EEG-Elektroden mit dem Aufnahmegerdt — ein Viel-Kanal-Verstirker, also eine
Stecktafel mit Buchsen — verbunden, das wiederum mit einem Aufzeichnungsprogramm
an meinem Computer verbunden war. Die Signaliibertragung wurde iberpriift, das
Aufzeichnungsprogramm fiir die polysomnographische Schlafaufzeichnung gestartet und
um 23 Uhr das Licht geloscht. Die Probanden wurden zuvor informiert, dass man sie zu
ithrer eigenen Sicherheit iiber eine Infrarotkamera beobachten kann, jedoch keine
Aufzeichnungen gemacht werden.

In der Nacht iiberwachte ich die Probanden und ihren Schlaf {iber die
Infrarotkamera, eine EKG-Ableitung und die EEG-Ableitungen, die sich als elektrische
Signale liber Kurven auf dem Computer zeigten. Um 6:45 Uhr, also nach ca. sieben

Stunden Schlaf wurde der jeweilige Proband von mir geweckt. Dabei wurde darauf
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geachtet, dass er sich in der Schlafphase S1 oder S2 befand und er nicht aus dem
Tiefschlaf oder REM-Schlaf geweckt wurde. Die Wartezeit hierzu betrug maximal 30
Minuten. Die EEG-Elektroden wurden den Probanden entfernt, es folgte der dritte
Zeitpunkt fiir das Ausfiillen von Fragebdgen, erneut SSS, MDBF, institutseigener
Befindlichkeitsfragebogen, EWL-K sowie erginzend nur an dieser Stelle der
Schlaffragebogen A Revidierte Fassung (SF-A/R), bewusst fiinf Minuten nachdem sie
von mir geweckt wurden, also gleich nach dem Aufwachen. Die Probanden durften
anschlieBend duschen gehen bzw. sich die Haare waschen und bekamen ein
standardisiertes Friihstiick. Es beinhaltete zwei Scheiben Brot mit Butter sowie Wurst
und/oder Kise (Veganer nahmen nicht an der Studie teil), eine Tomate und nach Wunsch
Friichtetee. Es wurden ihnen dann die am Abend zuvor begonnenen Filme weitergezeigt,
solange bis zwolf Stunden nach Verabreichung der Substanz vergangen waren. Die zwolf
Stunden nach Einnahme entsprechen der doppelten Halbwertszeit von Fenobam (Berry-
Kravis et al. 2009). So konnte eine eventuelle direkte Restwirkung von Fenobam
moglichst ausgeschlossen werden.

Um 10 Uhr — zwolf Stunden nach Einnahme des Fenobams bzw. Placebos —
begannen die Gedachtnistests als Testung der ndchtlichen Konsolidierung. Der erste Test
war der verzogerte (im Vergleich zum sofortigen) Abruf der am Vorabend gelernten 120
Wortpaare. Um 10:30 Uhr folgte das vom Abend bekannte Fingertapping, bei dem zuerst
der verzogerte Abruf des am Abend Gelernten, und anschlieBend eine Kontrolltestung mit
neu Erlerntem stattfand.

Ebenfalls zur Kontrolle der Gedéchtnistests dienten neue Tests nach der
jeweiligen Experimentalnacht. Sie deckten nicht die Gedéchtniskonsolidierung ab,
sondern Neues Lernen sowie die allgemeine Abruffdhigkeit. Es handelte sich um das
Lernen und das gleich darauffolgende Abrufen von Zahlen (Nummernlernen) um 10:50
Uhr, von dargebotenen Bildern (Bilderlernen) um 11:00 Uhr und den Regensburger
Wortfliissigkeitstest um 11:30 Uhr. Letztgenannter ist ein geschiitzter, standardisierter
Test, der die Abrufleistung unabhéngig von der Konsolidierung priifen soll.

Nach einem autobiographischen Interview — dessen Ergebnisse nicht in die
vorliegende Studie einflossen — folgten ein weiterer PVT und ein abschlieBender
Fragebogenblock um 11:50 Uhr. Dabei kamen in derselben Reihenfolge alle Fragebogen
des Vorabends zum Einsatz (SSS, MDBF, Befindlichkeitsfragebogen, EWL-K), erweitert
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um einen Nachbefragungsbogen. Mit der Probandenbefragung zum Gesamtbefinden
wurde die grofftmogliche Vergleichbarkeit gewéhrleistet.

Die beiden Experimentalnichte liefen nach demselben, oben genannten Schema
ab, mit zuvor festgelegten und sich nicht wiederholenden Lernaufgaben sowie Filmen.
Das vorgefertigte Schema ermoglichte die Bearbeitung verschiedener Versionen der
einzelnen Tests, sodass die Probanden nichts wiederholt lernten, die Vergleichbarkeit
unter den Probanden aber gewdhrleistet war. Einen Nachbefragungsbogen 2 (siehe
Kapitel 3.5: Kontrollfragen) erhielten die Probanden zusétzlich nur nach der zweiten
Experimentalnacht als Abschlussfragebogen. Nach der zweiten Blutentnahme — kapillar

sowie venos — verliefen die Probanden um 13 Uhr das Schlaflabor.

3.3 Gedichtnistests
3.3.1 Wortpaarlernen (PAL = Paired Associates Learning Task)

Dieser Gedachtnistest war Hauptbestandteil der Studie und umfasste sechs Listen
mit jeweils 40 Wortpaaren aus Signal- und Zielwort gemischter semantischer
Verkniipfungen, die der Proband zu lernen hatte — drei Listen (entspricht 120 Wortpaaren)
pro Experimentalnacht. Um eventuelle konfundierende Listeneffekte zu vermeiden,
wurde die Reihenfolge der Wortpaarlisten unter allen Probanden ausbalanciert. Der Test
lasst ein Priifen des deklarativen (expliziten) Gedichtnisses zu (siehe Kapitel 1.2.1.1 der
Einleitung). Er wurde 1894 erstmals von Mary W. Calkins als Gedéichtnisaufgabe
eingesetzt und hier in abgewandelter Form verwendet. Vor dem Présentieren der
Wortpaare wurde der Proband schriftlich dariiber informiert, dass ein Test folgen wiirde,
in dem es darum gehe, sich mdglichst viel zu merken und eine gute Leistung zu erzielen.
Er wurde gebeten, sein Bestes zu geben. Auflerdem wurde ihm der Versuchsablauf
mitgeteilt: Es findet ein sofortiger Abruf nach dem Lernen statt, gefolgt von einem
verzogerten Abruf am nichsten Vormittag. Der genaue Ablauf stellte sich wie folgt dar:

Lernen: Auf dem Computerbildschirm (19 Zoll, Marke Hanns G, Computer-
Marke HP Compaq Elite 8100) wurden dem Probanden im Programm E-Prime
nacheinander dreimal 40 Wortpaare présentiert, jeweils fiir 4 Sekunden mit 1 Sekunde
Pause (Interstimulusintervall). Beim ersten Wort der Wortpaare handelte es sich um das
Signalwort, das dazugehorige zweite Wort war das Zielwort, das spéter beim Abruf vom

Probanden genannt werden sollte.
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Sofortiger Abruf am Abend: Beim anschlieBenden Abruf wurden dem Probanden
nacheinander die Signalworter gezeigt und er musste das jeweils dazu passende Wort
nennen konnen. Das zum Signalwort zugehorige Zielwort hat der Proband mir laut und
deutlich gesagt (ich befand mich nur zur Zeit des Abrufes im selben Raum). Der Proband
war dariiber informiert worden, dass das erste Wort, welches er nennt, gilt, und dass es
sich bei den Zielwortern immer um Substantive handelt. Konnte er sich nicht erinnern,
sollte er ,,weiter* sagen. Die Beantwortungszeit des Wortpaarlernens wurde in meiner
vorliegenden Studie auf maximal eine Minute festgelegt, um gleiche Bedingungen zu
schaffen. Unabhéngig von der Antwort des Probanden wurde thm durch mich das jeweile
Signalwort am Bildschirm mit dem entsprechend korrekten Zielwort fiir 2 Sekunden
eingeblendet. Erst dann wurde durch mich das nédchste Signalwort angezeigt.

Verzogerter Abruf: Beim verzdgerten Abruf am nédchsten Vormittag galten
dieselben Instruktionen: Dem Probanden wurden die Signalwdrter nacheinander
prasentiert, worauthin er mir laut und deutlich das jeweils dazugehdrige Zielwort nennen
sollte. Es galt das erste Wort, welches er nannte, und es handelte sich immer um ein
Substantiv. Sollte er sich nicht mehr erinnern kénnen, wurde er gebeten ,,weiter zu sagen,
worauthin ich das nidchste Signalwort einblendete. Dies erfolgte in einer anderen
Reihenfolge als beim Lernen und beim ersten, sofortigen Abruf. Dieses Mal erhielt der
Proband kein Feedback durch Einblenden des tatsdchlichen korrekten Zielwortes, da der

Proband nun nicht mehr die Aufgabe hatte, dieses Wortpaar zu lernen.

3.3.2 Fingersequenztapping

Dieser motorische Test ermdglicht das Priifen des prozeduralen (impliziten; siche
Kapitel 1.2.1.1 der Einleitung), nicht zwingend hippocampusabhingigen Gedéchtnisses.
Der Proband bekam die Aufgabe, eine vorgegebene Zahlenfolge bestehend aus den
Zahlen 1 bis 4 mit den Fingern der nicht-dominanten Hand am Computer einzugeben (bei
den meisten der Probanden die linke Hand). Wéhrend des Versuches durften nur diese
vier Finger verwendet werden, die auf den entsprechenden Tasten zu ruhen hatten. Pro
Durchgang hatte der Proband 30 Sekunden Zeit, die préisentierte Zahlenkombination
(entweder 4-2-3-1-4 oder 4-1-3-2-4) so schnell und so oft wie moglich korrekt
einzutippen. Es gab zw6lf Durchgénge 4 30 Sekunden — mit jeweils kurzer Pause von 20

Sekunden — in denen immer wieder dieselbe Zahlenfolge abgefragt wurde. Der Proband
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wurde dariiber informiert, dass es in diesem Test um Schnelligkeit und Genauigkeit geht
und falsche Sequenzen als Fehler zihlen. Er erhielt kein sofortiges Feedback, jedoch eine
Angabe zu seiner Geschwindigkeit und seiner Fehlerrate auf dem Bildschirm présentiert.

In beiden Experimentalnéchten wurde die Zahlenkombination am Abend gelernt,
wofiir insgesamt eine Bearbeitungszeit von 14 Minuten eingeplant war. Es gab am
darauffolgenden Vormittag einen verzogerten Abruf der gelernten Zahlenfolge von 5
Minuten und eine direkte Kontrolle im Anschluss mit der jeweils anderen
Zahlenkombination (entweder 4-2-3-1-4 oder 4-1-3-2-4), fiir die nochmals 15 Minuten

vorgesehen waren.

3.4 Kontrolltestungen

Die Kontrolltestungen am Morgen wurden am Computer (Nummernlernen,
Bilderlernen, Psychomotorischer Vigilanztest) durchgefiihrt. Anders als die
Gedichtnistests ~ dienten  sie  nicht der  Uberpriifung der  nichtlichen
Gedachtniskonsolidierung. Vielmehr wurde hiermit das Neue Lernen getestet, die
allgemeine Abruffdhigkeit, die Aufmerksamkeit und Reaktionsfahigkeit sowie das

allgemeine Befinden und die Wachbheit.

3.4.1 Nummernlernen

Bei diesem Gedichtnistest des Lernens und Wiedergebens von Nummern wurden
keine Inhalte abgefragt, die am Vorabend gelernt worden waren, sondern es wurde am
jeweiligen Vormittag nach der Experimentalnacht neu gelernt. Direkt im Anschluss fand
der Abruf statt. Dieser Gedéchtnistest erlaubt eine Aussage iiber die
Enkodierungsfahigkeit des Probanden. Der Test wurde in angepasster Form geméss Feld
et al. (2013) verwendet. Der Ablauf des Tests stellte sich wie folgt dar:

Nummern Lernen: Dem Probanden wurden mittig auf dem Computerbildschirm
nacheinander Zahlen préisentiert, immer dreistellig mit einer Stimulusdauer von zwei
Sekunden und einer Interstimulusdauer von 500 Millisekunden. Die Zahlen sollte sich
der Proband so gut wie moglich einprdgen. Nach dem Einblenden der insgesamt viermal
16 Zahlen gab es jeweils eine Minute Pause.

Nummern Abrufen: Der Proband erhielt von mir ein DIN A4-Blatt Papier, auf dem

er alle Zahlen aufschreiben sollte, an die er sich erinnern konnte. Wenn er mit der Aufgabe
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fertig war — meist nach etwa zwei Minuten — gab er ein Zeichen. Wiedererkennungstest:
AnschlieBend wurden ihm auf dem Computerbildschirm mittig erneut Zahlen prasentiert,
diesmal in einem Interstimulusintervall von 400 Millisekunden. Das Blatt Papier mit den
aufgeschriebenen Zahlen wurde zuvor eingesammelt. Der Proband sollte entscheiden, ob
die Zahlen jeweils im Lerndurchgang dabei waren, also ,,alt” waren — dann driickte er die

Taste ,,q", oder ob ihm die Zahlen ,,neu* eingeblendet wurden. Dann driickte er die Taste

13

”p *

3.4.2 Bilderlernen

Auch dieser Geddchtnistest diente wie das Lernen von Nummern der Kontrolle.
Es wurden keine am Vorabend gelernten Inhalte abgerufen, sondern neue gelernt und
sogleich abgefragt. Der Testablauf stellte sich wie folgt dar:

Bilder Lernen: In diesem Fall wurden dem Probanden am Computerbildschirm
schnell nacheinander 120 Fotos (1,5 Sekunden pro Bild) priasentiert. Auf allen Fotos
waren Landschaften mit Hiusern oder Wohnrdume zu sehen. Die Aufgabe des Probanden
war es, sich die Fotos so gut wie moglich einzuprdgen. Er wurde darauf aufmerksam
gemacht, dass es wichtig sei, dass er so gut wie moglich lerne und sich die Bilder
einprage. Er wurde dariiber informiert (ebenfalls schriftlich iiber den
Computerbildschirm), dass spéter gepriift werde, wie gut er sich erinnern kénne. Das
Présentieren der Bilder dauerte 10 Minuten.

Bilder Abrufen: Der direkt im Anschluss folgende Abruf der gelernten Fotos
dauerte insgesamt 20 Minuten. Dem Probanden wurde iiber den Computerbildschirm
mitgeteilt, dass tiberpriift werde, wie gut ihm das Einprdgen der Bilder gelinge. Dazu
wurden ithm diesmal 240 Fotos (die 120 gelernten sowie 120 neue Fotos) gezeigt. Zu
jedem Foto sollte er die folgenden zwei Fragen beantworten:

1. Kam dieses Bild in der Lernphase vor?

Als Antwortmdglichkeiten gab es: 1 (Erinnern), 2 (Kennen), 3 (Neu).

2. Wie sicher bist du?

Als Antwortmdglichkeiten sollte der Proband auf einer Skala von 1 (duBerst sicher) bis 5

(4uBerst unsicher) wihlen.
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3.4.3 Wortfliissigkeitstest (WFT)

Ebenfalls zur Kontrolle diente der Regensburger Wortfliissigkeitstest
(Aschenbrenner et al. 2000), der in seiner ersten Fassung bereits 1962 eingesetzt wurde
(Thurstone, Thurstone 1962). Er ermoglicht Aussagen iiber das divergente Denken
(Querdenken, offenes und kreatives Denken mit dem Aufsuchen vieler
Losungsstrategien) und ermoglicht ganz allgemein Aussagen zur Abruftahigkeit und zur
Problemlosefdhigkeit. In der vorliegenden Studie ging es vor allem um die allgemeine
Abruffahigkeit von Langzeitgeddchtnisinhalten, die bereits stark konsolidiert wurden.
Der Regensburger Wortfliissigkeitstest ist standardisiert und geschiitzt. Die
Bearbeitungszeit von zwei Minuten ist normiert, es bestehen umfangreiche Erfahrungen
zu diesem Test und seiner Aussagekraft. In dieser Form ist er seit 2001 in Anwendung.

Der Wortfliissigkeitstest wurde pro Experimentalnacht in zwei Varianten
ausgefiihrt; unter dem Begriff ,,Buchstabe* (formallexikalische Fliissigkeit) und
,Kategorie® (semantisch-kategorielle Fliissigkeit). Wahrend beider Tests sal} ich jeweils
mit im Raum und stoppte die Zeit. Der genaue Testablauf stellte sich folgendermaf3en dar:

Buchstabe: Der Proband bekam ein DIN A4-Blatt Papier und sollte innerhalb von
zwel Minuten zu einem genannten Anfangsbuchstaben (z.B. ,,P*“ oder ,,M*) so viele
Worter aufschreiben, wie ihm in den Sinn kamen. Dabei galt folgendes zu beachten: Die
jeweiligen Worter sollten in einer deutschen Zeitung oder einem deutschen Buch zu
finden sein. Worter und auch Wortstimme durften nur einmal genannt werden (z.B. galten
Palasttor, Palasthof, Palastdame als ein Wort). Zudem durften keine Eigennamen
aufgeschrieben werden.

Kategorie: Der Proband erhielt die Aufgabe, zu einer genannten Kategorie (z.B.
,Hobby* oder ,,.Beruf*) innerhalb von zwei Minuten so viele Worter aufzuschreiben, wie

ithm dazu einfielen. Dabei durfte kein Wort doppelt genannt werden.

3.4.4 Psychomotorischer Vigilanztest (PVT)

Fiir diesen Test der Reaktionsfiahigkeit — es handelt sich dabei um einen
computerbasierten Aufmerksamkeitstest zur Erfassung der Vigilanz (Dinges, Powell
1985; institutsintern erstellt von Prof. Dr. Steffen Gais) — erhielt der Proband die
Instruktion nicht wie sonst schriftlich am Computerbildschirm, sondern sie wurde ihm

von mir miindlich vorgetragen. Es wurde dem Probanden eine hellaufleuchtende, digitale
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Stoppuhr in der Mitte des dunklen Computerbildschirms présentiert, die jeweils begann
sehr schnell hochzuzdhlen. Der Proband hatte die Aufgabe, so schnell wie moglich die
Leertaste auf der Computertastatur zu driicken, sobald er die gestartete Uhr auf dem
Bildschirm sah (diese erschien in unterschiedlichen Intervallen). Die gestoppte Zeit blieb
dann als Zahl kurz stehen und entsprach der Reaktionszeit des Probanden. Es wurde eine
S-miniitige Version des Tests verwendet. Der Test erlaubt eine Aussage zur objektiven
Schléfrigkeit und zum Leistungsvermogen. Man priift die Aufmerksamkeit auf optische
Reize. Unter Schlafmangel erhoht sich das Auftreten von Fliichtigkeits- oder sogar

Auslassfehlern.

3.5 Kontrollfragen
Pro Experimentalnacht gab es vier Zeitpunkte, an denen der Proband Fragebogen
ausfiillte. Diese wurden alle in Papierform und hinter verschlossener Tiir bearbeitet.

Probandenblatt

Hier musste sich der Proband zum Verhalten am Versuchstag duflern: Wann hat er
zuletzt Koffein zu sich genommen, wie lang hat er geschlafen, wann ist er am Morgen
aufgestanden und hat er sich den Tag {iber nochmals schlafen gelegt? Ein Nichtbefolgen
der zur Probenacht ausgehindigten Verhaltensinformationen hétte die Fortfithrung des

Experiments verhindert.

Stanford-Schldfrigkeits-Skala (SSS)

Dieser kurze, standardisierte Fragebogen mit Selbsteinschiatzungsskala (Hoddes
et al. 1972) dient der Erhebung des Grades der momentanen Schléfrigkeit oder Wachheit.
Der aktuelle Zustand der Tagesschlidfrigkeit wurde durch eine vom Probanden
durchgefiihrte Bewertung positiv oder negativ formulierter Aussagen subjektiv erfasst.
Anhand der Likert-Skala mit den Zahlen 1-7 driickte sich der Proband in Form einer
gleichmiBig abgestuften Zustimmung oder Ablehnung aus.

MDBF-Kurzform 4

Es handelt sich um einen standardisierten = Mehrdimensionalen
Befindlichkeitsfragebogen (hier in der verwendeten Kurzform A), der seit 1997
angewandt wird. Damit lédsst sich die momentane psychische Befindlichkeit erfassen

(Steyer et al. 1997). Der Proband wurde nach seinem momentanen Zustand mithilfe einer
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Liste von zwolf Adjektiven befragt, die er durch einen Punktwert von 1 (iiberhaupt nicht)
bis 5 (sehr) bewerten sollte. Die Bearbeitungsdauer betrdgt bei der Kurzform 3 bis 6
Minuten.

Befindlichkeitsfragebogen

Der vom Institut entworfene Fragebogen umfasst elf korperliche Empfindungen,
die der Proband dahingehend bewerten sollte, ob er sie aktuell ,,ganz wenig oder gar
nicht® bis hin zu ,,dulerst™ (fiinf Abstufungen) fiihle. Bei den Empfindungen handelt es
sich unter anderem um Ubelkeit, Schwindel, Schlifrigkeit und Gereiztheit. Sie
entsprechen den haufigsten beschriebenen Nebenwirkungen von Fenobam.

EWL-K

Die Eigenschaftsworterliste (EWL; hier wurde die Kurzform EWL-K verwendet)
ist ein Selbstbeurteilungsverfahren und umfasst 123 Adjektive zur quantitativen
Erfassung der gegenwirtigen Stimmung und Befindlichkeit. Die 123 Adjektive lassen
sich 15 verschiedenen Dimensionen zuordnen, und der Proband sollte mittels einer
zweistufigen Antwortskala entscheiden, ob sie auf seine aktuelle Befindlichkeit zutrafen
oder nicht. So lieB sich die gegenwértige Stimmung und Befindlichkeit unter Fenobam-
Einfluss und unter Placebo vergleichen. Die Verwendung von Eigenschaftswortern bietet
dabei den Vorteil einer groBeren Differenziertheit gegeniiber anderen Beschreibungs- und
Mitteilungsformen. Die Bearbeitungsdauer betrdgt bei der Kurzform etwa 10 Minuten.
Das Verfahren mithilfe der Eigenschaftsworterliste findet seit 1978 Anwendung (Janke,
Debus 1978). Sie stammt vom Hogrefe Verlag fiir Psychologie und kann in der
Testzentrale Gottingen (Testzentrale@hogrefe.de) bestellt werden. Eine Demoversion ist
nicht erhéltlich.

Fragebogen zur Schlafqualitdt (SF-A/R)

Dieser Fragebogen in der revidierten Fassung (Gortelmeyer 2011) hatte die
Aufgabe, den Probanden beschreiben zu lassen, wie er in der Versuchsnacht geschlafen
hat. Er kam sowohl in der Probenacht als auch in den Experimentalndchten zum Einsatz.
Dabei wurde auch nach Trdumen und Trauminhalten gefragt. Der Grund besteht hierin,
dass Fenobam auch Halluzinationen oder andere Sinneseindriicke als Nebenwirkung
hervorrufen kann (Friedmann et al. 1980). Der Fragebogen umfasst 25 Fragen und erfasst
das selbst wahrgenommene Schlaferleben und Schlafverhalten. Die Bearbeitungsdauer

umfasst ca. 5 Minuten.
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Nachbefragungsbogen 1

Dieser vom Institut fiir Medizinische Psychologie und Verhaltensneurobiologie
verfasste Fragebogen beinhaltet fiinf Fragen. Der Proband sollte darin sagen, ob er
glaubte, in der Nacht die Substanz Fenobam erhalten zu haben, wie er sich beim Lernen
und Wiedergeben der Gedichtnistests gefiihlt hatte, und ob er sich an die ihm
aufgetragenen Verhaltensregeln an den Tagen vor der Versuchsnacht gehalten hatte.

Nachbefragungsbogen 2

Der Proband sollte mit diesem Fragebogen — ebenfalls vom Institut fiir
Medizinische Psychologie und Verhaltensneurobiologie angefertigt — beide
Experimentalnichte reflektieren und sich iiber eine moglicherweise angewandte Strategie

bei den einzelnen Gedachtnistests duf3ern.

3.6 Die verabreichte Substanz

Die Durchfiihrung der vorliegenden Studie erfolgte doppelblind. Ausnahme waren
der Studienleiter und der Studienarzt, die in den jeweiligen Experimentalnichten nicht
anwesend, aber jederzeit erreichbar waren. Der Proband erhielt eine perorale Einmaldosis
von 365mg in einer Kapsel, die er gleich nach Aushidndigung schluckte. Die Dosierung
entstammt den entsprechenden Studien, als Fenobam als Medikament auf den Markt
kommen sollte, und zwar als optimale Dosierung fiir einen ca. 75kg schweren Mann (Itil
et al. 1978; Friedmann et al. 1980). Eine geringere Dosis hat in anderen Studien keine
Wirkung erzielt (Jacob et al. 2009). Eine Dosis von 30mg/kg fiihrte in Tierexperimenten
zu einer Blockade der Gedédchtnisbildung, wobei eine hohere Dosierung keine signifikant
hohere Wirkung zeigte (Jacob et al. 2009). Es traten lediglich mehr Nebenwirkungen auf.
Daher wurde die hier verwendete Dosierung — im Hinblick auf eine zuvor nachgewiesene
ausreichende Wirksamkeit unter gleichzeitiger Beriicksichtigung der Sicherheit der
Probanden mit moglichst geringen Nebenwirkungen — mittels Errechnen der
Humaniquivalenzdosis ~ verwendet. Als  Richtlinie zur Berechnung einer
Humanéquivalenzdosis von Studien-Medikamenten — ausgehend von Tierstudien — wird

die von Reagan-Shaw et al. (2008) zur Verfiigung gestellte Formel verwendet:

Animal Km
HED (mg/kg) = Animal dose (mg/kg) multiplied by ---------—-------

Human Km

Die Einmaldosis von 365mg bewegt sich im mittleren Dosisbereich der klinischen
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Studien zu Fenobam von Friedmann et al. (1980).

Die Substanz kann wie jedes andere Medikament — und davon ist das Placebo
nicht ausgeschlossen — zu jeder Zeit eine allergische Reaktion beim Probanden auslosen.
Daneben kann Fenobam medikamentenspezifische Nebenwirkungen aufweisen. Wenn
bisher Nebenwirkungen beschrieben wurden, dann fast ausschlieBlich in den ersten zwei
Stunden nach Einnahme. Das deckt sich mit der Pharmakokinetik von Fenobam (Berry-
Kravis et al. 2009).

Die identisch aussehenden Kapseln der Substanz Fenobam und des Placebos
wurden von der Abteilung fiir Pharmazeutische Entwicklung und Produktion des

Slotervaart Krankenhaus in Amsterdam (Niederlande) hergestellt und geliefert.

3.7 Polysomnographische Schlafaufzeichnung

Die polysomnographische Messung wéhrend des Schlafens dient in dieser Studie
als physiologischer Kontrollparameter. Es lassen sich Riickschliisse auf den Verlauf der
Nacht, die Schlafstadien und daraus auf die Schlaftiefe und -qualitdt ziehen. Die
verschiedenen nichtlichen Prozesse der Gedéchtnisbildung finden jeweils in den
einzelnen Schlafstadien statt. Daher ist es wichtig, durch eine Analyse des Schlafes zu
iiberpriifen, ob der Proband die jeweiligen Schlafstadien ausreichend lang durchlaufen
hat und die Schlafqualitdt gut genug war. Insbesondere weil Schlafstérungen und ein
damit verbundenes unruhiges Schlafbild als Nebenwirkung von Fenobam auftreten
konnen (Itil et al. 1978; Friedmann et al. 1980; Pecknold et al. 1982), ist die Analyse des
Schlafes essentiell und tiberpriift, ob die Studienbedingungen erfiillt werden.

Zur Aufzeichnung der polysomnographischen Werte wurde das ,,BrainAmp*-
Gerédt der Firma Brain Products GmbH in Deutschland (Gilching) verwendet, ein
Medizinprodukt mit CE-Kennzeichnung, welches schon vielfach in verschiedenen
Studien zur Erfassung von Schlafverhalten, Schlafquantitit und -qualitét Einsatz fand.
Die Anwendung ist frei von gesundheitlichen Risiken. Insgesamt wurden den Probanden
am Kopf und im Gesicht 18 Elektroden geklebt, zwei weitere zur EKG-Ableitung am
Oberkorper (EEG nach dem internationalen 10/20-System, auBerdem EOG, EMG, EKG).
Dazu wurden alle Stellen, an die die Elektroden angebracht werden sollten, mit einer
Peeling-Paste und anschlieBendem Hautdesinfektionsmittel gereinigt und entfettet, um

die Impedanz zu verringern. Die Elektroden wurden mithilfe eines Elektrodengels
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angebracht und zusétzlich mit Leukosilk (Rollenpflaster) befestigt, damit sie die gesamte
Nacht hielten.

Um die korrekten Ableitungspunkte am Kopf zu ermitteln, wurde zuerst die Mitte
des Kopfes festgelegt. Dazu verband ich mit einem Maf3band das Nasion (Nasenwurzel)
mit dem Inion (Knochenhdcker des Os occipitale; Ansatz der Nackenmuskeln) und
markierte die Mitte mit einem Stift auf der Kopthaut. Ebenfalls suchte ich den
Mittelpunkt zwischen den beiden praaurikuldren Punkten (vor den Ohren, Kiefergelenk
tastbar) mit dem MalBband und markierte ithn ebenfalls mit einem Stift. Anschliefend
wurden mittels einer Kopthaube — ich orientierte mich dabei am zuvor ermittelten
Mittelpunkt (Cz) — die richtigen Ableitungspunkte am Kopf aufgesucht, mit einem Stift
auf der Kopfhaut markiert und wie oben beschrieben gereinigt. Die einzelnen Positionen
(insgesamt neun, siche Abb. 6) hatten dabei denselben Abstand zueinander. So lag C3
20% links von Cz und C4 20% rechts von Cz. Neben den neun Positionen am Kopf (F3,
Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4) gab es eine Elektrode mittig auf der Stirn (Ground; eine
sogenannte Erdungselektrode) und zwei jeweils am Mastoid (hinter den Ohren,
Referenz), die alle drei fiir die Messung der Haut-Elektroden-Impedanz und die

Aufzeichnung insgesamt die entscheidenden sind.

VEOOGp Ground
HEOG1 HEOG2 8 8 8
[e) c3 cz c4
VEOG2 0 93 2 8 o
Ref1 O O O Ref2
EMG1 EMG2

Abb. 6: Elektrodenplatzierung fiir Sulpirid.
Neben der EEG-Ableitung wurden ein EOG und ein EMG abgeleitet. Das EOG

zeigt Augenbewegungen auf — unter anderem ein wichtiger Indikator fiir REM-Schlaf.
Die Elektroden befanden sich dafiir jeweils am duBeren Auge (also links vom linken und
rechts vom rechten Auge) und iiber sowie unter dem rechten Auge. Insgesamt wurden
also fiir das EOG vier Elektroden verwendet, um sowohl vertikale als auch horizontale
Augenbewegungen ableiten zu konnen. Das EMG zeichnet Muskeltitigkeit auf. In dieser
Studie wurden zwei Elektroden submental (am Unterkiefer, unter den Mundwinkeln)
befestigt. So gab es zum Beispiel bei Zdhneknirschen vermehrte Ausschlige bei der

Aufzeichnung.
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Als sich der Proband schlafen legte, wurden die an ihm befestigten Elektroden an
eine Anschlussdose (junction box) angeschlossen, die iiber einen Verstirker mit dem
Computer am Vision Recorder verbunden war. So konnte ich sowohl die Impedanz
iiberpriifen als auch das Funktionieren der Ubertragung. Dazu wurde der Proband
gebeten, bestimmte Blickrichtungsbewegungen durchzufiihren (oben — unten entspricht
vertikalen Bewegungen = VEOG, links — rechts im Wechsel entspricht horizontalen
Bewegungen = HEOG) und mit den Zdhnen zu knirschen (EMGQ). Die Impedanz musste
dabei gering sein, um mdoglichst rauschfreie Ableitungen zu gewahrleisten. So sollten die
EEG-Ableitungen nicht mehr als 5 kQ betragen, die Referenz zur sogenannten Erdung
(Ground) nicht iiber 2 kQ (sieche Tabelle 1). Die EEG-, EOG-, EMG- sowie EKG-
Ableitungen wurden auf dem Computer iiber den Vision Recorder aufgezeichnet und den
Vision Analyser angezeigt und abgespeichert. Sie liefen bis zum nichsten Morgen, als der

Proband von mir geweckt und von den Elektroden wieder befreit wurde.

Tabelle 1: Auflistung der Elektroden zur Testung der

Leitfahigkeit.
EEG Kanal Steckplatz Impedanz
F3 1 <5kQ
F4 2 <5kQ
Fz 3 <5kQ
c3 4 <5kQ Markierungstasten:
C4 5 <5kQ
Cz 6 <5kQ
P3 7 <5kQ 1 — Augen rechts/links
P4 8 <5kQ 2 — Augen oben/unten
Pz 9 <5kQ . .
HEOG1 10 <10 kKQ 3 — Zihne Kknirschen
HEOG2 11 <10 kQ 4 — Licht aus
VEOGH1 12 <10 kQ 5 _ Licht an
VEOG2 13 <10 kQ
EMG1 1a <10k 6 — Blutabnahme
EMG2 15 <10 kQ
Ref1 Ref links <2kQ
Ref2 Ref rechts <2kQ
Ground GND <2kQ

Zur statistischen Analyse des Schlafes der Probanden wurden die Rohdaten der
EEGs (inklusive EOGs und EMGs) durch das Programm Brain Vision konvertiert. Diese
EEG-Daten wurden von mir unter Hinzuzug des Studienleiters spéter mit dem Programm

SchlafAus v1.3.0.1 (erstellt von Prof. Dr. Steffen Gais) ausgewertet und kodiert. Das heif3t
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jede Epoche wurde einem bestimmten Schlafstadium zugeordnet. Dazu wurde ich zuvor
genauestens in das Programm sowie die Technik eingearbeitet, vorgegangen wurde dabei

nach dem Handbuch nach Rechtschaffen und Kales von 1968.

3.8 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der erhobenen Daten wurde mit dem Programm
Statistical Package for Social Sciences Statistics (IBM Corp. SPSS Statistics, 21. Version)
durchgefiihrt. Die Hauptdatenanalyse erfolgte durch ANOVA, einer Varianzanalyse mit
Messwiederholung. Grundlage war der Ablauf der sich genau wiederholenden
Experimentalnichte, jeweils unter Einfluss der Faktoren Zeitpunkt (Lernen und Abruf)
und Substanz (Fenobam und Placebo). Das heif3t, dass jeder der Probanden jeweils eine
Experimentalnacht mit der Substanz Fenobam und eine weitere mit dem Placebo
durchlaufen musste, um eine Analyse der primdren abhingigen Variable
Leistungsfihigkeit in der Wiedergabe der Wortpaarlisten vornehmen zu konnen.
Zusitzlich wurde jeweils der Zeitpunkt des Lernens und des Abrufes analysiert und unter
allen Versuchsteilnehmern ausbalanciert. Dariiber hinaus wurden Post-hoc-Vergleiche
(unter Hinzunahme der Schlafstadien) und andere Mittelwertsvergleiche durch t-Tests
durchgefiihrt. Die Analyse der Kontrolltestungen mitsamt dem Errechnen der Mittelwerte
und Zeitpunkte erfolgte ebenfalls mittels ANOVA und t-Tests. Das Signifikanzniveau fiir
alle durchgefiihrten Tests wurde auf p < 0.05 festgelegt.

Die Schlafdaten wurden mittels schneller Fourier-Transformation (FFT = Fast-
Fourier-Transform) weiter ausgewertet. Hierfiir wurden alle 30-Sekunden-Epochen mit
Bewegungsartefakten ausgeschlossen und jede Epoche in drei 10-Sekunden-Epochen
unterteilt. Die individuellen Epochen mit einer Lange von 2048 Datenpunkten wurden
mittels FFT und einem Hanning-Fenster in die Frequenzdoméne {iiberfiihrt. Fiir die
weitere Analyse wurden die Epochen pro interessierender Schlafphase gemittelt und mit
einem 5-Punkt gleitenden Mittelwert geglittet. Fiir die verschiedenen Frequenzbander
wurde die mittlere Signalstarke berechnet.

Bei der hier vorliegenden explorativen Studie mit einem Datensatz von N = 17
(nach Ausschluss von drei Probanden) und statistisch ausreichender Studiengrof3e sowie

robusten Kontrolltests wurde die Normalverteilung der Daten als gegeben betrachtet.
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4. Ergebnisse

4.1 Vorbemerkung

Die erhobenen EEG-Daten ergaben bei den Probanden 9, 12 und 20 teils EEG-
Fehler, teils aufgrund von zu langen Wachphasen ein ungeniigendes Erreichen aller
Schlafstadien in angemessener Dauer oder Tiefe, weshalb sie aus der spiteren Analyse
ausgeschlossen wurden. Daraus ergibt sich ein Datensatz von N = 17, sodass die auf den
folgenden Seiten dargestellten und erlduterten Ergebnisse als aussagekriftig gewertet
wurden.

Die folgenden Grafiken und Abbildungen stellen den Vergleich der Substanz
Fenobam zum Placebo dar. Dabei reprédsentieren die Fehlerbalken jeweils den

Standardfehler.

4.2 Gedichtnisdaten
4.2.1 Wortpaare

Analysiert und berechnet wurde die primdre abhédngige Variable
Leistungsfihigkeit in der Wiedergabe der Wortpaarlisten, das heillit die Retention und
somit das MaB zur Uberpriifung erfolgreicher Gedichtniskonsolidierung, anhand des
unabhingigen Faktors Substanz (Fenobam vs. Placebo) sowie unter Einfluss des Faktors
Zeitpunkt (Lernen vs. Abruf). Dabei ergab sich mit dem Faktor Substanz ein nicht-
signifikantes Ergebnis, sowohl zum Zeitpunkt des Lernens (p = 0.78) als auch des Abrufes
(p = 0.92, linke Grafik der Abb. 7), zudem im Gesamtvergleich (p = 0.61 bzw. p = 0.4,
mittlere und rechte Grafik der Abb. 7). In der linken Grafik der Abb. 7 kann man sehen,
dass die Probanden zum Zeitpunkt des Abrufes (verzogerter Abruf) mehr korrekte
Wortpaare wiedergegeben haben als zum Zeitpunkt des Lernens (sofortiger Abruf),
unabhingig von der Substanz. In der mittleren Grafik der Abb. 7 ist die Differenz
zwischen der erreichten Zahl korrekt wiedergegebener Wortpaare zum Zeitpunkt des
Lernens und derjenigen zum Zeitpunkt des Abrufes dargestellt (F[1,16]=0.27, p =0.61).
In der rechten Grafik sieht man das prozentuale Niveau korrekt wiedergegebener
Wortpaare beim Abruf, wobei der erreichte Standard nach dem Lernen 100% entspricht.

Unter Fenobam-Einfluss wurden 20.9 oder 153.6% Wortpaare korrekt wiedergegeben,
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unter Placebo-Einfluss 22.1 oder 164.1%, was keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Substanzen ergab. Das heilit die Substanz beeinflusste nicht die Anzahl korrekt

wiedergegebener Wortpaare beim Lernen.
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Abb. 7: Konsolidierungsdaten zum Wortpaarlernen. Es wurden mehr Wortpaare zum
Zeitpunkt des Abrufes als zum Zeitpunkt des Lernens korrekt wiedergegeben, ohne
signifikanten Effekt des Faktors Substanz (linke Grafik). Die mittlere Grafik zeigt die
Differenz der korrekt wiedergegebenen Wortpaare unter Fenobam (20.9) und unter Placebo
(22.1) in absoluten Zahlen, in der rechten Grafik in Prozent (Fenobam 153.6, Placebo
164.1).

4.2.2 Fingersequenztapping

Im Test des prozeduralen Gedachtnisses wurde die primire abhdngige Variable
Leistungsfdhigkeit in der Wiedergabe der Zahlenkombinationen berechnet und analysiert,
unter dem Einfluss der unabhingigen Faktoren Substanz (Fenobam vs. Placebo) und
Zeitpunkt (Lernen vs. Abruf). Es wurden Post-hoc-Tests fiir die Mittelwerte der
Lernleistung durchgefiihrt. Die statistischen Kennwerte und die deskriptive Statistik sind
den folgenden Graphen und Abbildungen 8 und 9 zu entnehmen, sowohl fiir den
Zeitpunkt der Konsolidierung bzw. des verzogerten Abrufes als auch fiir den Zeitpunkt
der Kontrollvariable Neues Lernen.

Auch hier ergab sich beim Faktor Substanz ein nicht-signifikantes Ergebnis,
sowohl zum Zeitpunkt des Lernens, also des sofortigen Abrufes (p = 0.94, linke Grafik
der Abb. 8), als auch bei der Konsolidierung, getestet am verzdgerten Abruf (p = 0.55,
linke Grafik der Abb. 8) sowie beim Neuen Lernen am Vormittag nach der
Experimentalnacht (p > 0.13, rechte Grafik der Abb. 9). Wie schon beim Wortpaarlernen

schnitten die Probanden zum Zeitpunkt des verzdgerten Abrufes besser ab als wihrend

51



des Zeitpunktes des Lernens (linke Grafik der Abb. 8). Sie zeigten eine hohere Anzahl an
korrekt wiedergegebenen Zahlenkombinationen auf, ungeachtet des Faktors Substanz.
Der Aufbau der Grafiken entspricht demjenigen der Wortpaardaten. Das heilit in der
mittleren Grafik der Abb. 8 ist die Differenz zwischen der erreichten Anzahl korrekt
wiedergegebener Zahlenkombinationen zum Zeitpunkt des Lernens und derjenigen zum
Zeitpunkt des Abrufes dargestellt (F[1,16] = 0.77, p = 0.39). In der rechten Grafik sieht
man das relative, prozentuale Niveau korrekt wiedergegebener Zahlenkombinationen
beim Abruf, wobei das Ergebnis beim Zeitpunkt des Lernens 100% darstellt. Unter
Fenobam-Einfluss wurden 2.7 oder 112.5% Sequenzen korrekt wiedergegeben, unter
Placebo-Einfluss 3.1 oder 114.8%, was keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Substanzen ergibt (p = 0.39 bzw. p = 0.44). Das heifit die Substanz hatte keinen Einfluss

auf die Schnelligkeit und die Genauigkeit der jeweils wiederzugebenden
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Abb. 8: Konsolidierungsdaten zum Fingertapping. Zum Zeitpunkt des Abrufes
(Konsolidierung; verzogerter Abruf) wurden mehr Zahlenkombinationen korrekt
wiedergegeben als zum Zeitpunkt des Lernens (sofortiger Abruf), unabhéngig von der
Substanz (linke Grafik). Beziiglich des Faktors Substanz zeigt sich eine nicht-signifikante
Differenz in korrekt wiedergegebenen Sequenzen von absolut 3.1 (Placebo) vs. 2.7
(Fenobam, mittlere Grafik). Das entspricht einem relativen Unterschied in Prozent von
114.8 (Placebo) zu 112.5 (Fenobam, rechte Grafik).

Auch im Verlauf des Neuen Lernens am Vormittag nach der Experimentalnacht
zeigte sich eine schnell zunehmende Anzahl an korrekt wiedergegebenen
Zahlenkombinationen (linke Grafik der Abb. 9, Darstellung in einer Lernverlaufskurve),
die sich anschliefend auf einem Niveau zwischen 18-20 korrekten Kombinationen

einpendelte, jedoch ohne signifikante Differenz im Faktor Substanz (Fenobam vs.
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Placebo), auch wenn im 3. Block kurz eine signfikante Differenz zugunsten des Placebos
aufscheint. In der Gesamtschau auf Block 1-3 (rechte Grafik der Abb. 9, Darstellung in
Blocken) fallt dieses kurzzeitige Phianomen bereits nicht mehr ins Gewicht. Das heif3t in
den zwolf neu gelernten Blocken hatte Fenobam im Vergleich zum Placebo keinen Effekt
auf die Lernleistung (Block 1-3: p=0.13; Block 4-6: p=0.21; Block 7-9: p = 0.34; Block
10-12: p = 0.72).
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Abb. 9: Daten zum Fingertapping — Neues Lernen. Nach rasant angestiegener Anzahl an korrekt
wiedergegebenen Zahlenkombinationen pendelten sich diese auf einem Niveau zwischen 18-20

ein (linke Grafik). Rechte Grafik: Korrekte Sequenzen Block 1-3: 15.3 (Fenobam) vs. 16.1 (Placebo),
korrekte Sequenzen Block 4-6: 18.3 (Fenobam) vs. 19.2 (Placebo), korrekte Sequenzen Block 7-9:
18.9 (Fenobam) vs. 19.6 (Placebo), korrekte Sequenzen Block 10-12: 19.6 (Fenobam) vs. 19.4
(Placebo).

4.3 Kontrolltestungen

Die Kontrolltestungen Nummernlernen, Bilderlernen und Wortfliissigkeitstest
(WFT) dienten der Uberpriifung und Analyse der Leistungsfihigkeit im Neuen Lernen
sowie der allgemeinen Abruffihigkeit von Langzeitgeddchtnisinhalten. Sie zeigten keinen
Effekt von Fenobam im Vergleich zum Placebo, weder auf das Neue Lernen noch auf die
allgemeine Abruffdhigkeit. Anders als angenommen ergab sich keine signifikant
niedrigere Anzahl an erinnerten Zahlen (p > 0.095, Abb. 10 und 11) oder Bildern (p >
0.64, Abb. 12 und 13) unter dem Einfluss von Fenobam im Vergleich zu den
Experimentalndchten mit Gabe des Placebos. Das heifit unter Fenobam wurden nicht

weniger richtige Zahlen oder Bilder wiedererkannt und zugeordnet als unter Placebo.
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Die linke Grafik der Abb. 10 zeigt die richtig wiedergegebenen Zahlen im direkten
Abruf nach der Fenobam-Nacht vs. nach der Placebo-Nacht (p = 0.19) sowie die falsch
genannten Zahlen nach Fenobam im Vergleich zum Placebo (p = 0.25), jeweils in
absoluten Zahlen. In der rechten Grafik der Abb. 10 sind die relativen Treffer in Prozent
angegeben (p = 0.095). In der linken Grafik der Abb. 11 sieht man zum Zeitpunkt der
Wiedererkennung, also als der Proband entscheiden sollte, ob die Zahlen im vorherigen
Lernvorgang prasentiert wurden oder nicht, die richtig erinnerten Zahlen unter Einfluss
der Substanz und angegeben in Wahrscheinlichkeit (p = 0.94). Einzig beim Nennen von
Zahlen, die sie falschlicherweise als wiedererkannt angaben, machten die Probanden im
Test des Nummernlernens unter Placebo-Bedingungen signifikant weniger Fehler durch
entsprechend falsches Tippen (False Alarms, linke Grafik der Abb. 11) als unter Fenobam
(t=-2.14, p = 0.048). Mittels D-Prime konnte aber keine Signifikanz dargestellt werden
(p=0.19, rechte Grafik der Abb. 11). Es gab dariiber hinaus im Test des Nummernlernens
also weder zum Zeitpunkt des direkten Abrufes (Abb. 10) noch zum Zeitpunkt der

Wiedererkennung (Abb. 11) signifikante Unterschiede zwischen den Substanzen.
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Abb. 10: Daten zum Nummernlernen — Direkter Abruf. Es wurden unter
Fenobam-Bedingungen nicht signifikant mehr oder weniger richtige (Fenobam:
6.7, Placebo: 7.5) oder falsche Zahlen erinnert als unter Placebo, weder absolut
(linke Grafik) noch prozentual (rechte Grafik).
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Abb. 11: Daten zum Nummernlernen — Wiedererkennung. Unter
Fenobam wurde sich an gleich viele richtige Zahlen erinnert wie unter
Placebo (Hits; Fenobam: 0.72, Placebo: 0.72), jedoch signifikant mehr
falsch getippte Zahlen (Zahlen, die falschlicherweise als wiedererkannt
genannt wurden; False Alarms) mit Fenobam: 0.23 im Vergleich zum
Placebo: 0.15 (linke Grafik). Auch die MessgroBe fiir die Treffer-
empfindlichkeit (D-Prime, rechte Grafik) ist nicht-signifikant zwischen
Fenobam und Placebo.

Auch die Abbildungen 12 und 13 stellen mit den Daten des Neuen Lernens mittels
Test des Bilderlernens dar, dass sich unter Einfluss der Substanz Fenobam verglichen mit
dem Placebo kein Effekt ergab. Beim direkten Abruf (Abb. 12, angegeben in
Wahrscheinlichkeit) zeigte sich weder unter den richtig wiedergegebenen (Hits, p = 0.93,
linke Grafik) noch unter den félschlicherweise genannten Bildern (False Alarms, p = 0.64,
linke Grafik) ein signifikanter Unterschied zwischen Fenobam und Placebo nach jeweils
erfolgter Experimentalnacht. Auch mittels D-Prime (p = 0.64, rechte Grafik der Abb. 12)
konnte kein signifikanter Unterschied in der Trefferempfindlichkeit dargestellt werden.
In der Befragung, ob sich an ein Bild erinnert oder dieses sogar wiedererkannt wurde
(Abb. 13, auch hier in Wahrscheinlichkeit angegeben), gab es unter Einfluss der
Substanzen (Fenobam vs. Placebo) weder im Bereich der richtig wiedergegebenen Bilder
(Hits, linke Grafik; p = 0.88 beim Erinnern, p = 0.9 beim Kennen) noch der
falschlicherweise genannten Bilder (False Alarms, rechte Grafik; p = 0.68 beim Erinnern,

p = 0.71 beim Kennen) einen signifikanten Unterschied.
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Abb. 12: Daten zum Bilderlernen — Direkter Abruf. Es gibt keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Substanzen beziiglich der richtig wiedergegebenen
(Hits, linke Grafik; Fenobam: 0.8, Placebo: 0.8) sowie der félschlicherweise
genannten Bilder (False Alarms, linke Grafik; Fenobam: 0.2, Placebo: 0.19). Auch
die Messgrofe fiir die Trefferempfindlichkeit (D-Prime, rechte Grafik) ist nicht-
signifikant zwischen Fenobam und Placebo.
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Abb. 13: Daten zum Bilderlernen — Erinnern (Remember) und Kennen (Know).
Bei den differenzierteren Antworten der Probanden, ob sie sich an ein Bild
erinnern oder es sogar kennen, gab es keinen signifikanten Einfluss der Substanz
Fenobam im Vergleich zum Placebo, weder bei den richtig genannten Bildern
(linke Grafik) noch bei den félschlicherweise als bekannt genannten Bildern
(rechte Grafik).

Auch die Vergleichsdaten des WFT (Abb. 14, dargestellt ist die Anzahl der
angegebenen Begriffe jeweils unter dem Einfluss der Substanz und in der jeweiligen
Variante ,,Buchstabe®, ,Kategorie* sowie gesamt) wiesen keinen Einfluss von der

Substanz  (Fenobam vs. Placebo) auf die allgemeine Abruffdhigkeit von
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Langzeitgedichtnisinhalten auf (p > 0.18). Sowohl in der Variante ,,Buchstabe* (p = 0.6)
als auch in der Variante ,,Kategorie“ (p = 0.18) als auch gesamt (p = 0.2) gab es beziiglich
der Abruffahigkeit keine signifikanten Unterschiede zwischen Fenobam und Placebo, es

wurden jeweils gleich viele Begriffe wiedergegeben.

Anzahl Worte

Buchstabe Kategorie Gesamt

M Placebo ™ Fenobam

Abb. 14: Daten zum WFT (n = 17). Bei der Anzahl der genannten
Worte gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Substanzen, weder in der Variante ,,Buchstabe (Fenobam: 17.2,
Placebo: 16.5) noch in der Variante ,,Kategorie® (Fenobam:

21.8, Placebo: 20.0) noch gesamt (Fenobam: 39.0, Placebo: 36.5).

Die Daten zur Reaktionsgeschwindigkeit, gemessen am Psychomotorischen
Vigilanztest (PVT) als weitere Kontrollinstanz, zeigen keine signifikanten Unterschiede
unter den Substanzen Fenobam und Placebo (Abb. 15), weder zum Zeitpunkt des Lernens
(p =0.17) noch zum Zeitpunkt des Abrufes (p = 0.88). Somit konnte keine Beeinflussung
der Aufmerksamkeit und Reaktionsfahigkeit durch die Substanz Fenobam im Vergleich

zum Placebo nachgewiesen werden.
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Abb. 15: Daten zum PVT (n = 17). Weder zum
Zeitpunkt des Lernens (p = 0.17) noch des
Abrufes (p = 0.88) gibt es einen signifikanten
Unterschied in Bezug auf die Reaktions-
geschwindigkeit zwischen den Substanzen
Fenobam und Placebo.

4.4 Kontrollfragen

Zur Kontrolle und Einordnung der Gedichtnistests wurden Fragebogen mit
Angaben zur Befindlichkeit analysiert. Zum Zeitpunkt des morgendlichen Aufwachens
zeigten die Vergleichsdaten in den Fragebdgen anders als am vorherigen Abend oder am
Vormittag einen signifikanten Unterschied nach Fenobam-Einfluss im Vergleich zum
Placebo-Einfluss an.

GemdlB der subjektiven Angaben in der Stanford Sleepiness Scale (SSS, Abb. 16)
fiihlten sich die Probanden nach der Fenobam-Nacht schléfriger als nach der Placebo-
Nacht (Aufwachen: t = -2.34, p = 0.033). Zum Zeitpunkt des abendlichen Lernens (p =
0.68) oder des spiteren Abrufes am Vormittag (p = 0.36) ergaben sich hier keine

Unterschiede.
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Abb. 16: Daten zur SSS (n = 17). Zum Zeitpunkt des
Aufwachens gaben signifikant mehr Probanden eine
erhohte Schléfrigkeit nach einer Fenobam-Nacht als
nach einer Placebo-Nacht an. Zum Zeitpunkt des
abendlichen Lernens oder des Abrufes am Vormittag
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.

Ahnliche Ergebnisse erbrachte der Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen
(MDBF, Abb. 17-19). Zum Zeitpunkt des Aufwachens fiihlten sich nach einer Placebo-
Nacht mehr Probanden in einer guten Stimmung als nach einer Fenobam-Nacht (gute
Stimmung: t=4.908, p < 0.001; Abb. 17). Die Probanden fiihlten sich nach Einfluss von
Placebo zudem weniger miide als nach Fenobam-Einfluss (Miidigkeit: t =2.09, p <0.053;
Abb. 18). Zum Zeitpunkt des abendlichen Lernens (positive Stimmung p = 0.38, Abb. 17
und Miidigkeit p = 0.85, Abb. 18) und auch zum Zeitpunkt des Abrufes am Vormittag
(positive Stimmung p = 0.43, Abb. 17 und Miidigkeit p=0.91, Abb. 18) zeigten sich auch

hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den Substanzen.
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Abb. 17: Daten aus dem MDBF zur Frage nach guter vs.
schlechter Stimmung (hoch = gute Stimmung). Einen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Substanzen
gibt es nur zum Zeitpunkt des Aufwachens (p < 0.001).
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Abb. 18: Daten aus dem MDBF zur Frage nach Wachheit
vs. Miidigkeit (hoch = wach). Beziiglich vermehrter
Miidigkeit nach der Fenobam-Nacht im Vergleich zur
erfolgten Placebo-Nacht gibt es einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Substanzen nur zum
Zeitpunkt des Aufwachens (p = 0.05).

Beziiglich der Frage nach Ruhe oder Unruhe zeigen die Daten des MDBF zu
keiner Zeit einen Unterschied zwischen Fenobam und Placebo (Abb. 19). Die Probanden
gaben weder zum Zeitpunkt des abendlichen Lernens (p = 0.34), des morgendlichen
Aufwachens (p = 0.12) noch zum spéteren Abruf am Vormittag (p = 0.83) an, mehr oder
weniger Unruhe unter Fenobam-Bedingungen im Vergleich zum Placebo empfunden zu

haben.
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Abb. 19: Daten aus dem MDBF zur Frage nach Ruhe vs.
Unruhe (hoch = ruhig). Die Daten ergeben zu keinem
Zeitpunkt (Lernen, Aufwachen oder Abruf) einen
signifikanten Unterschied zwischen den Substanzen
beziiglich subjektiv wahrgenommener Unruhe.

Die FEigenschaftsworterliste (EWL-K) diente der quantitativen Erfassung der
gegenwirtigen Stimmung und Befindlichkeit der Probanden. Abgefragt wurden mittels
Fragebogen die Eigenschaften aktiv, desaktiv, miide, benommen, extrovertiert,
introvertiert, selbstsicher, gut gestimmt, erregt, empfindlich, é&rgerlich, &ngstlich,
depressiv und vertrdumt (Abb. 20-22). Die EWL-K lieferte wie die SSS oder Teile des
MDBF einige signifikante Ergebnisse zum Zeitpunkt des Aufwachens (Abb. 21). Die
Probanden beschrieben sich hier unter Fenobam-Bedingungen im Vergleich zum Placebo
desaktiver (p <0.05), miider (p <0.05), weniger selbstsicher (p <0.05), weniger gut
gestimmt (p <0.05), erregter (p <0.05), dngstlicher (p <0.05) und depressiver (p <0.05).
Hingegen wurden keine signifikanten Ergebnisse zum Zeitpunkt des Lernens (Abb. 20)
oder zum Zeitpunkt des Abrufes (Abb. 22) erzielt. Dort zeigte die Substanz Fenobam im

Vergleich zum Placebo also keinen Einfluss auf das Befinden.
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Abb. 20: Daten aus der EWL-K zum Zeitpunkt des Lernens. Es zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Fenobam und Placebo in den Empfindungen der vorgegebenen Eigenschaften.

~

OCO0000000
ORNWAUONLOR

~

-~

W Placebo ™ Fenobam

Abb. 21: Daten aus der EWL-K zum Zeitpunkt des Aufwachens (* p < 0.05, t p <0.1). Die Eigenschaften
desaktiv (mehr unter Fenobam), miide (mehr unter Fenobam), selbstsicher (mehr unter Placebo),
gutgestimmt (mehr unter Placebo), erregt (mehr unter Fenobam), dngstlich (mehr unter Fenobam) und
depressiv (mehr unter Fenobam) ergeben einen signifikanten Unterschied zwischen den Substanzen, bei
den Begrifflichkeiten aktiv (tendenziell mehr unter Placebo) und introvertiert (tendenziell mehr unter
Fenobam) zeigen sich knapp nicht-signifikante Unterschiede.
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Abb. 22: Daten aus der EWL-K zum Zeitpunkt des Abrufes. Die Daten der vorgegebenen Eigenschaften
weisen keine signifikanten Unterschiede zwischen Fenobam und Placebo zum Zeitpunkt des Abrufes auf.
Die Befindlichkeit &rgerlich (t p < 0.1, tendenziell mehr unter Placebo) zeigt einen knapp nicht-
signifikanten Unterschied zwischen den Substanzen.
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Mit dem Schlaffragebogen A/R (SF-A/R) sollte das Schlaferleben erfasst sowie
mogliche Traume aufgefiihrt werden. Von den Probanden wurde die Schlafqualitdt (Abb.
23) nach einer Placebo-Nacht im Vergleich zur Fenobam-Nacht subjektiv besser
empfunden (p = 0.05). Bei der Frage nach dem Gefiihl (Abb. 23) gab es weder am Abend
(p = 0.67) noch am Morgen (p = 0.07) einen signifikanten Unterschied zwischen den
Substanzen. Die Angaben der Probanden wurden auf einer Skala von 0-4 vorgenommen.
Die Probanden hatten in der Placebo-Nacht also ein besseres Schlaferleben
wahrgenommen als in der Fenobam-Nacht. Auf das Gefiihl zum Zeitpunkt des

Einschlafens und zum Zeitpunkt des Aufwachens hatte die Substanz keinen Einfluss.
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Abb. 23: Daten aus dem SF-A/R (n = 17). Die Probanden
gaben auf einer Skala von 0-4 nach der Placebo-Nacht
eine besser eingeschitzte Schlafqualitdt an als nach der
Fenobam-Nacht. Beim Gefiihl zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede unter Fenobam- vs. Placebo-
Bedingungen.

Bei den Trdumen gibt es im SF-A/R in Bezug auf die Qualitét der erlebten Tradume
(positiv, negativ oder neutral bzw. kein Traum) ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Substanzen Fenobam und Placebo (p = 0.15) Die Abb. 24 stellt die Anzahl
der Trdume in den Fenobam- und Placebo-Néachten dar (entspricht bei einer
Probandenzahl von 17 insgesamt 34 Néchten), unterteilt in die Qualititen positiv
(Fenobam 2 Traume, Placebo 6 Traume), negativ (Fenobam 8 Trdume, Placebo 3 Traume)
und neutral bzw. kein Traum (Fenobam 7 Nennungen, Placebo 8§ Nennungen). Die Daten

scheinen einen Unterschied in der Anzahl der erlebten Trdume in der Fenobam- im
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Vergleich zur Placebo-Nacht nahezulegen, allerdings wurden insgesamt nur wenige
erinnerte Triume angegeben und somit aufgrund einer geringen Zahl kein signifikantes

Ergebnis im Vergleich der beiden Substanzen erbracht.
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Abb. 24: Daten aus dem SF-A/R zu den Traumen. Die
Anzahl der positiv oder negativ erlebten Tradume in der
Fenobam- vs. der Placebo-Nacht ergibt keinen
signifikanten Unterschied.

Im Nachbefragungsbogen 1 (Abb. 25) wurden die Probanden danach gefragt, in
welcher Experimentalnacht sie ihres Empfindens nach die Substanz Fenobam erhielten.
Die Abb. 25 zeigt dabei — angegeben in Prozent —, wie hdufig die Antwort ,,ja* auf die
Frage nach dem vermeintlich erhaltenen Wirkstoff Fenobam folgte, hier mit der
gleichzeitigen Angabe der tatsidchlichen Einnahme (also Fenobam oder Placebo). Es kam
kein signifikantes Ergebnis zustande (McNemars: p = 0.15; Fischer's exact test: p = 0.28),
was bedeutet, dass die Probanden nicht sagen konnten, ob sie in der jeweiligen

Experimentalnacht den Wirkstoff Fenobam oder Placebo erhielten.

64



100,00%

80,00%

60,00% -
40,00% -

20,00% -

0,00% -
Medikament: ja

M Placebo ™ Fenobam

Abb. 25: Daten aus dem Nachbefragungs-
bogen 1. Die statistische Auswertung ergibt
ein nicht-signifikantes Ergebnis beziiglich
des vermeintlich richtigen Abschétzens der
Probanden, ob sie die Substanz Fenobam
oder Placebo erhalten haben.

Mogliche Nebenwirkungen wurden bereits im Methodenteil sowie auch allgemein
zum Wirkstoff Fenobam beschrieben (vor allem verdnderte Sinneseindriicke und
Gereiztheit, eine entsprechende, medizinischem Fachpersonal zugéngliche Liste lag dem
Studienleiter wie auch dem Studienarzt vor) und sollten, falls vorhanden, bei den
teilnehmenden Probanden detektiert werden (Abb. 26). Nach mdglichen
Nebenwirkungen wurde als Kontroll-Ausgangspunkt bereits am Abend vor Abgabe der
Substanz gefragt (Lernen; p = 0.72), anschlieBend direkt nach dem morgendlichen
Erwachen (Aufwachen; p = 0.17) sowie im Laufe des Vormittages (Abruf; p=0.13). Die
Ergebnisse zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen Fenobam und Placebo
beziiglich des Vorkommens an Nebenwirkungen, die dem Wirkstoff Fenobam
zuzuordnen sind (p > 0.13). Nebenwirkungen waren also nach der Fenobam-Nacht nicht

hdufiger als nach der Placebo-Nacht.
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Abb. 26: Nebenwirkungen (n = 17). Unter Fenobam-
Bedingungen traten zu keinem Zeitpunkt (Lernen, Aufwachen,
Abruf) signifikant mehr Nebenwirkungen als unter Placebo-
Bedingungen auf.

Die zur Sicherheit der Probanden und zur Feststellung der Aufmerksamkeit des
jeweiligen Probanden bestimmten Blutzuckerwerte zeigen wie zu erwarten war keinen
Unterschied zwischen Fenobam und Placebo (Abb. 27). Die jeweiligen Werte lagen zu
jeder Zeit mit 80-100 mg/dl im physiologischen Bereich, sowohl zu Fenobam- als auch
zu Placebo-Bedingungen und sowohl am Abend (Lernen, p=0.25) als auch am Vormittag
(Abruf, p =0.98). Zur Zeit des abendlichen Lernens lag ein physiologisch gering hoherer

Wert als zur Zeit des spéteren Abrufes am Vormittag vor, unabhédngig von der Substanz.
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Abb. 27: Blutglukosewerte (n = 17) in der
Einheit mg/dl, zu Beginn (Lernen) und ganz
am Ende (Abruf) der jeweiligen Experimental-
nacht. Die Werte lagen zu jeder Zeit im
physiologischen Bereich.
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4.5 Schlaf

Der Schlaf der Probanden wéhrend der Experimentalnichte wurde mittels
polysomnographischer Aufzeichnungen erfasst und im Anschluss an die Datensammlung
ausgewertet und kodiert. Die einzelnen Schlafstadien wurden unter dem Einfluss des
Faktors Substanz (Fenobam vs. Placebo) analysiert (Abb. 28). Unter den einbezogenen
17 Probanden zeigte sich keine Beeinflussung der Wachphase durch die Substanz
Fenobam (mit p < 0.1 kein signifikanter Unterschied). Das hei3t unter Placebo-Einfluss
wiesen die Probanden dieselbe Anzahl und Dauer an Wachphasen auf wie unter Fenobam-
Einfluss. Hingegen zeigt sich, dass die Probanden unter dem Einfluss von Fenobam
signifikant mehr Minuten im Schlafstadium S1 verbrachten (p < 0.01). Demgegeniiber
verbrachten die Probanden unter Fenobam-Einfluss signifikant weniger Minuten im
Schlafstadium S2 (p < 0.05), in S3 (p < 0.01) und auch signifikant weniger Minuten im
REM-Schlaf (p < 0.01). Die Daten des Schlafstadiums S4 wiesen wiederum keine

Beeinflussung durch die Substanz auf. Auch wurde die totale Schlafzeit nicht beeinflusst.
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Abb. 28: Schlafdaten — Schlafstadien, mit totaler Schlafzeit in Prozent (y-Achse) und den Mittelwerten der
in den einzelnen Schlafstadien verbrachten absoluten Zeit unter Einfluss von Fenobam vs. Placebo. Es
zeigen sich signifikante Unterschiede in den Schlafstadien S1 (hoherer Anteil unter Fenobam-Einfluss), S2
(geringerer Anteil unter Fenobam-Einfluss), S3 (geringerer Anteil unter Fenobam-Einfluss) und REM
(geringerer Anteil unter Fenobam-Einfluss im Vergleich zu Placebo).
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Die Abbildungen 29-34 gehen nédher auf die schlafspezifischen Merkmale ein
(siche Kapitel 1.3.3 der Einleitung zur Beschreibung der einzelnen Schlafstadien) und
geben diese entsprechend dem jeweiligen Vorkommen in der vorliegenden Studie wieder.

Wihrend des REM-Schlafes haben sich unter Fenobam-Einfluss im Vergleich
zum Placebo unterdriickte Theta- (4-8 Hz) und Beta-Wellen (>13 Hz) zugunsten von
vermehrten Alpha-Wellen (8-13 Hz) gezeigt. In den Abbildungen 29 und 30 werden diese
unter Fenobam-Einfluss signifikant gehduft vorkommenden Alpha-Wellen wie auch
gehduft vorkommenden hohen Delta-Wellen (2-4 Hz) dargestellt. Die beiden folgenden
Abbildungen stellen auch den verminderten Anteil an Theta-Aktivitét (4-8 Hz) und Beta-

Wellen (>13 Hz) unter Fenobam-Einfluss dar.
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Abb. 29: Schlafdaten (exemplarisch an der Fz-Ableitung) in der schnellen Fourier-Transformation (FFT).
Hier sind die Frequenzen (in Hz, x-Achse) gegen die Power abgebildet.
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Abb. 30: Schlafdaten (exemplarisch an der Fz-Ableitung) in der schnellen Fourier-Transformation (FFT).
Hier sind die Frequenzen (in Hz, x-Achse) gegen die P-Werte abgebildet. Es zeigt sich eine signifikante
Haufung der hohen Delta-Wellen (2-4 Hz) und der Alpha-Wellen (8-13 Hz).

Die langsamen Oszillationen (Delta-Wellen in einer Frequenz von 0,5-2 Hz)
waren unter Fenobam-Einfluss in signifikantem Ausmal unterdriickt (p < 0.05; Abb. 31).
Gleichzeitig zeigte sich wihrend des Non-REM-Schlafes unter Fenobam wie auch schon
oben in allen EEG-Ableitungen eine unphysiologische, signifikante Haufung hoher
Delta-Wellen (bei einer Frequenz von 2-4 Hz; Abb. 32).
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Abb. 31: Non-REM-Schlafdaten — langsame Oszillationen (0.5-1 Hz).
Sie kamen unter Fenobam verglichen mit Placebo weniger hdufig vor,
wie hier an allen EEG-Ableitungen zu sehen ist.
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Abb. 32: Non-REM-Schlafdaten — hohe Delta-Wellen (2-4 Hz). Unter
Fenobam-Einfluss traten hohe Delta-Wellen im Vergleich zu Placebo
signifikant hdufiger auf.

Entsprechend dem signifikant verminderten Anteil an Non-REM Stadium 2 (Abb.
28) in den Fenobam-Néchten im Vergleich zu den Placebo-Experimentalnichten zeigte
sich unter Einfluss von Fenobam in allen EEG-Ableitungen auch signifikant weniger
Spindelaktivitit. Dies gilt sowohl fiir langsame Spindeln (9-12 Hz, Abb. 33) als auch fiir
die schnellen Spindeln (12-16 Hz, Abb. 34).
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Abb. 33: Non-REM-Schlafdaten — langsame Spindeln (9-12 Hz). Unter
Fenobam-Einfluss waren die langsamen Spindeln im Vergleich zu
Placebo signifikant weniger, wie hier an allen EEG-Ableitungen zu
sehen ist.

M Fenobam
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Abb. 34: Non-REM-Schlafdaten — schnelle Spindeln (12-16 Hz). Auch
die Aktivitét der schnellen Spindeln war unter Fenobam im Vergleich
zu Placebo signifikant geringer.



4.6 Zusammenfassung

Insgesamt lésst sich sagen, dass sich in den Gedédchtnisdaten zu den Wortpaaren
(deklarativ) und zum Fingersequenztapping (nichtdeklarativ, prozedural) keine
signifikanten Unterschiede in der Leistungsfahigkeit unter Einfluss von Fenobam im
Vergleich zum Placebo zeigen (alle Ergebnisse der Gedachtnistests p > 0.13).

Auch die Kontrolltestungen ergeben zwischen den Substanzen Fenobam und
Placebo keine signifikanten Unterschiede in der Leistungsfdahigkeit im Neuen Lernen
(Nummernlernen, p > 0.095; Bilderlernen, p > 0.64), der allgemeinen Abruffdahigkeit von
Langzeitgediachtnisinhalten (WFT, p > 0.18) und der Aufmerksamkeit und
Reaktionsfahigkeit (PVT, p > 0.17).

Die Kontrollfragen (in Form von Fragebdgen) weisen insgesamt gesehen
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Substanzen auf, von
einer geringeren Schlafqualitit (p = 0.05 im SF-A/R) und einer erhéhten Schléfrigkeit (p
=0.03 in der SSS sowie p = 0.05 im MDBF) sowie den genannten Unterschieden in den
Eigenschaften (sieche Daten zur EWL-K) unter Fenobam-Bedingungen verglichen mit
dem Placebo und jeweils nur zum Zeitpunkt des Aufwachens abgesehen.

Die Schlafdaten ergaben eine grofle Beeinflussung der Schlafarchitektur durch die
Gabe von Fenobam verglichen mit Placebo. Die Gesamt-Schlafdauer (total sleep time)
wurde dabei nicht beeinflusst. Es gab einen Unterschied in den einzelnen Schlafstadien
mit vermindertem S2-, S3- und REM-Schlaf zugunsten von S1 unter Fenobam. Das
Schlafstadium S4 blieb von der Fenobam-Wirkung im Vergleich zum Placebo
unbeeinflusst. Unter Fenobam-Einfluss verglichen mit Placebo zeigten sich au3erdem ein
verminderter Anteil an Theta-Aktivitit (4-8 Hz) und Beta-Wellen (>13 Hz) —
charakteristisch fiir den REM-Schlaf und Non-REM Stadium 2 — sowie gehéuft
vorkommende Alpha-Wellen — diese findet man fiir gewdhnlich im Rahmen eines
entspannten Wachzustandes — wie auch hohe Delta-Wellen. Delta-Wellen werden als
charakteristisch fiir den Tiefschlaf, also das Non-REM Stadium 3 (und 4) beschrieben,
sind in der hier auftretenden hohen Frequenz von 2-4 Hz aber unphysiologisch — bei sonst
0,5-2 Hz, langsamen Oszillationen entsprechend, die unter Fenobam-Einfluss wiederum
unterdriickt waren. Passend zu den Daten der totalen Schlafzeit mit den einzelnen,
zumeist in ihrem Anteil durch Fenobam beeinflussten Schlafstadien mit unter anderem

signifikant vermindertem Anteil an Non-REM Stadium 2 in den Fenobam-Néachten im
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Vergleich zu den Placebo-Experimentalndchten zeigte sich unter Einfluss von Fenobam
signifikant weniger Spindelaktivitit, welche vor allem im Schlafstadium S2 zu finden ist.
Dies gilt sowohl fiir langsame Spindeln (9-12 Hz) als auch fiir die — fiir das Schlafstadium
S2 charakteristischen — schnellen Spindeln (12-16 Hz). Es l4sst sich davon ausgehen, dass
es sich bei all den genannten Verdnderungen in der Schlafarchitektur tatsdchlich um
Beeinflussungen hervorgerufen durch Fenobam handeln muss.

Im folgenden Abschnitt im Sinne der Diskussion werden die Ergebnisse in Bezug

zueinander gesetzt sowie im Rahmen der vorliegenden Studienlage gedeutet.
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5. Diskussion

5.1 Einordnung der Ergebnisse

Es sind schon diverse Lern- und Gedéchtnisstudien mit Einsatz von
Medikamenten oder Hormonen durchgefiihrt worden, um die Wirk- und Funktionsweise
spezifischer Rezeptoren zu untersuchen (siche Einleitung, insbesondere Kapitel 1.2.4).
Meine Studie hat sich hieran angeschlossen. Durch die medikamentds induzierte,
selektive mGluRS5-Blockade, wie sie in der hier vorliegenden Studie genutzt wurde,
vermutete ich eine gestorte und verschlechterte schlafabhingige deklarative
Gedachtniskonsolidierung, was die fiihrende Rolle der mGIuRS in der Konsolidierung
deklarativer Geddchtnisinhalte hervorheben wiirde. Konkret sollte dies an der Refention
der am Vorabend gelernten Wortpaare gemessen werden, wie ich es in meiner Hypothese
[ formuliert habe.

Wie erwartet konnten die Probanden substanzunabhingig nach dem Schlaf am
nichsten Vormittag aufgrund des Zeiteffektes mehr korrekte Wortpaare wiedergeben
(verzogerter Abruf) als zum Zeitpunkt des abendlichen Lernens, das heillt nach der
Enkodierung (sofortiger Abruf). Allerdings zeigte sich durch die Substanz Fenobam als
selektiver mGluR5-Antagonist kein zusitzlicher Effekt. Die vorliegenden Ergebnisse
ergaben wider Erwarten keinen signifikanten Unterschied in der Retentionsleistung der
Wortpaare nach einer Fenobam-Nacht im Vergleich zum Placebo. Das heiit die
Konsolidierung — also die Differenz zwischen dem sofortigen Abruf (vor Substanz-
Einnahme) und dem verzégerten Abruf (nach Substanz-Einnahme) — wurde durch die
Substanz nicht beeinflusst, sie war im Vergleich zum Placebo nicht signifikant
verschlechtert. Meine Erwartungen hinsichtlich einer Beeintrachtigung der deklarativen
Gedichtniskonsolidierung (Hypothese I) wurden also entgegen der Theorie und der
bisherigen Forschungsergebnisse (siche Einleitung) nicht erfiillt.

Die vorliegende Studie liefert wie auch schon die praktisch als Vorlduferstudie
dienende Arbeit von Feld et al. (2013) — hier mittels Uberpriifung der spezifischen Rolle
der Glutamatrezeptoren mGluRS5 an der Konsolidierung, dort von NMDAR und AMPAR
— einen Null-Effekt beziiglich der wesentlichen Auswirkung, die aus einer Blockade der
glutamatergen Vorgénge in der schlafabhéngigen Gedéchtniskonsolidierung eigentlich

resultieren misste. Die Daten dieser Studie wurden dabei zusammen mit Daten von einem
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weiteren Experiment in einem Manuskript berichtet, welches sich zur Zeit der
Abgabefassung im peer-review Verfahren befand.

Den Hypothesen der vorliegenden Studie lag folgende Annahme zugrunde:
Aufgrund der ermittelten Halbwertszeit war mit Fenobam-Einnahme ein bis zwei Stunden
vor Schlafeintritt von einer direkten Einflussnahme durch Fenobam auf die
schlafabhéngigen Prozesse der Gedachtnisbildung, ndmlich der Konsolidierung (ermittelt
aus der Retentionsleistung), auszugehen. Da in meiner Studie die abendliche
Medikamenten-Gabe (Fenobam) nach dem Lernen, aber lange vor dem verzégerten Abruf
am spiteren Vormittag stattfand, kann der Abruf bei bekannter Halbwertszeit und
entsprechend anzunehmender Wirkungslosigkeit des Fenobam nach gut sechs Stunden
hingegen nicht direkt beeinflusst worden sein.

Auch wenn von Fenobam am Folgetag keine direkte Wirkung mehr ausging, war
meine Grundannahme, dass Fenobam durch Stéren der nédchtlichen deklarativen
Gedachtniskonsolidierung auch generell in die im Schlaf ablaufenden Vorgénge eingreift
und so auf die stattfindende synaptische Plastizitit Einfluss nimmt. Ich vermutete, im
Sinne einer eingeschrankten Funktionalitdt der Plastizitit, eine anhaltende Blockierung
der Lern- und Gedéichtnisleistung durch Fenobam, die sich noch nach dem Schlaf zeigt.
Ich ging also — neben der ndchtlichen direkten Wirkung — auch von einer indirekt
anhaltenden Wirkung auf vormittégliches Lernen neuer Gedichtnisinhalte durch die
selektive mGluR5-Blockade aus, was meiner Sekunddrhypothese entspricht.

Gemil meinen Ergebnissen wurden die neuronalen Stabilisierungsmechanismen
im Schlaf hin zu einer Kréftigung der Langzeitpotenzierung (LTP) trotz der Gabe von
Fenobam nicht gestort. Durch LTP werden neuronale Zusammenschliisse geformt, die fiir
einen jeweiligen Gedichtnisinhalt stehen (Nabavi et al. 2014). Strukturelle
Verdnderungen der Synapsen fithren zu einer Stabilisierung der LTP (Lismann 2003). Die
Langzeitdepression (LTD) hingegen kann diese neuronalen Zusammenschliisse auflosen
und somit den jeweiligen Gedéchtnisinhalt inaktivieren (Nabavi et al. 2014), um im Sinne
der synaptischen Homdoostase zu wirken. Die synaptische Potenzierung von zuvor
Gelerntem wiirde ohne darauffolgende Stabilisierungsmechanismen nach wenigen
Stunden wieder zerfallen und das Gelernte verloren gehen (Frey, Morris 1997). Wie
meine dargelegten Ergebnisse verdeutlicht haben, muss man davon ausgehen, dass in der

vorliegenden Studie diese Stabilisierungsmechanismen fiir die am Abend zuvor gelernten
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und mehr als zwolf Stunden spéter abgerufenen Wortpaare im Schlaf abliefen und nicht
von Fenobam beeinflusst wurden, anders als ich gemal} Sekunddrhypothese vermutete.
Die Sekundirhypothese wiirde auch die durch Tononi und Cirelli (2003; 2006; 2014)
eingebrachte Hypothese zur synaptischen Homoostase bestiarken. Jedoch wurden meine
Vermutungen beziiglich einer gestorten synaptischen Homdostase im Hippocampus mit
anhaltender Wirkung und einer entsprechenden Beeintridchtigung des Neuen Lernens
nicht bestitigt. Zur Uberpriifung des Neuen Lernens, also der Enkodierung am Vormittag,
dienten die Kontrolltestungen Nummernlernen und Bilderlernen. In diesen Testungen
wurde kein Effekt auf die Abrufleistung und auf das Neue Lernen durch Fenobam
deutlich.

Zur Eruierung der Wirkung der Gabe von Fenobam waren verschiedene
Fragebogen auszufiillen. Im institutseigenen Befindlichkeitsfragebogen zeigte sich nur
ein genereller Zeiteffekt, dasselbe gilt fiir die SSS. Das heif3t in den Tests verdnderten sich
die Angaben iiber die Zeit hinweg, was zu erwarten war, wenn man mithilfe von
Zustandsvariablen testet. Die Schlifrigkeit wurde allgemein sowohl abends als auch
morgens gleich nach dem Erwachen als recht hoch angegeben und nahm zum Mittag hin
ab. Diese Angaben passen zum physiologischen Tagesablauf. Unter Fenobam zeigten sich
die Probanden zum Zeitpunkt des Aufwachens allerdings signifikant schlifriger als unter
Placebo. Die EWL-K zeigte nach dem Erwachen unter Fenobam eine erhohte Morgen-
Miidigkeit und Desaktivitit an, auerdem eine erhdhte Angstlichkeit und Depressivitit
sowie eine verminderte Selbstsicherheit, der Effekt war aussagekréftig. Im MDBF zeigten
sich dhnliche Daten beim Aufwachen mit vor allem signifikant verminderter positiver
Stimmung unter Fenobam. Nach der Placebo-Nacht waren die Probanden positiver
gestimmt. Ebenso wurde im Nachbefragungsbogen 1 die jeweilige Stimmung der
Probanden mit dem Resultat einer schlechteren morgendlichen Stimmung nach Fenobam-
Einnahme erfragt. Dazu kommt der subjektiv wahrgenommene schlechtere Schlaf unter
Fenobam-Einfluss, der mit dem SF-A/R erfasst wurde und sich im Ubrigen mit den
objektivierten Schlafdaten der hier vorliegenden Studie deckt.

Die iiber die Fragebogen eruierten, subjektiv empfundenen Unterschiede zum
Zeitpunkt des Aufwachens lieBen sich allerdings nicht mittels Tests zur Lernleistung
objektivieren, wie die Ergebnisse des PVT — keine signifikanten Unterschiede unter den

Substanzen Fenobam und Placebo — zeigten. Somit konnte trotz ermittelter vermehrter
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Schlafrigkeit und Miidigkeit sowie weniger positiver Stimmung direkt nach der
Fenobam-Nacht keine mittel- bis langfristige Beeinflussung der Aufmerksamkeit durch
die Substanz nachgewiesen werden. Die Fenobam-Gabe hatte also den Schlaf
beeintrachtigt, die Leistungsfahigkeit aber nicht eingeschrinkt.

Dass es in den Testergebnissen der Kontrolltestungen zur Uberpriifung der
Sekundirhypothese — Nummernlernen, Bilderlernen, WFT, PVT — keinen signifikanten
Unterschied zwischen Fenobam und Placebo gab, zeigt, dass Fenobam und damit die
mGluRS allein keinen nachhaltigen Einfluss auf die Vigilanz haben und auch nicht
zwingend an der Enkodierfdhigkeit oder dem Abruf aus dem Langzeitgedédchtnis beteiligt
sein miissen.

Hingegen wurden meine Erwartungen beziiglich einer unbeeinflussten
prozeduralen Gedéchtniskonsolidierung (Hypothese 2) durch die Gabe von Fenobam
erfiillt oder zumindest nicht widerlegt. Meine Ergebnisse beziiglich der prozeduralen
Gedachtnisinhalte, gepriift am Fingersequenztapping, ergaben hier keinen signifikanten
Unterschied zwischen Fenobam und Placebo. Das heif3t im Umkehrschluss, wie es die
Literatur bisher bereits hergab (siche Einleitung, insbesondere Kapitel 1.2.1.2), die
Konsolidierung nichtdeklarativer, prozeduraler Fertigkeiten wird nicht durch Aktivierung
glutamaterger Rezeptoren beeinflusst bzw. ist nicht vom Hippocampus abhéngig.

Uberraschenderweise beeinflusste die mGluR5-Blockade durch Fenobam
deutlich die Schlafarchitektur, die mithilfe polysomnographischer Aufzeichnungen
nachvollzogen wurde, insbesondere die Oszillationen, die den schlafabhingigen
Vorgidngen der Gedichtnisbildung zugeordnet werden. Die langsamen Oszillationen
werden wie die Spindeln mit der kortikalen Kommunikation in Zusammenhang gebracht
(Cox et al. 2014). Die mGluR5-Blockade fiihrte zu mehr Schlafstadium 1 zulasten des
S2-, S3- sowie REM-Anteils.

Studienergebnisse von Holst et al. (2017), die aufzeigen, dass herbeigefiihrte
mGluRS5-Aktivitdt zu vermehrtem SWS fiihrt, sind vereinbar mit den hier vorliegenden
Ergebnissen, in denen Fenobam durch selektive mGluR5-Blockade zu einem
verminderten SWS fiihrte. Das verdnderte Schlafprofil fand einen Widerhall in den
Ergebnissen der Fragebogen. Meine vorliegenden Ergebnisse stiitzen somit die Annahme,
dass mGluRS5 offensichtlich wesentlich am Ablauf des Schlafes und entsprechend an

Vorgidngen im Schlaf beteiligt sind. Vorherrschend bleibt dennoch der iiberraschende
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Null-Eftekt der Gabe von Fenobam auf die deklarativen Gedéchtnisleistungen.

Im Folgenden werde ich daher in einem ersten Schritt prinzipiell denkbare
Limitationen meiner Studie diskutieren und potentielle Fehlerquellen ausschlieBen. Im
zweiten Schritt werde ich mogliche Griinde fiir den erbrachten Null-Effekt erldutern und
meine Ergebnisse vor dem Kenntnisstand zur schlafabhéngigen
Gedichtniskonsolidierung erldutern, bevor ich des Weiteren die Moglichkeiten

vertiefender weiterfiihrender Forschung als Ausblick aufzeige.

5.2 Ausschluss von vermeidbaren Limitationen und moglichen Fehlerquellen

Um die Hypothesen der vorliegenden Studie weiterentwickeln zu kdnnen, ist es
entscheidend, die Relevanz des konstatierten Null-Effekts nach Gabe von Fenobam auf
die schlafabhingigen Lern- und Gedéchtnisleistungen sicherzustellen. Das heiflt es muss
ausgeschlossen sein, dass es zu unerwiinschten Nebeneffekten durch das Studiendesign
gekommen ist. Denkbare Limitationen und Fehlerpotenziale konnen grundsétzlich im
generellen Versuchsaufbau einer Studie, der Auswahl und dem Verfahren der
psychologischen Testungen sowie auf der medizinisch-pharmakologischen Seite der
verwendeten Substanzen bestehen. Im Folgenden werden daher diese Bereiche
systematisch iiberpriift und denkbare Fehlerpotenziale fiir die hier vorliegende Studie

ausgeschlossen.

Versuchsaufbau

Insgesamt war im Versuchsaufbau und -ablauf zu jeder Zeit die Vergleichbarkeit
der Probandendaten gewihrleistet. Mit den genannten Einschlusskriterien der
Altersspanne sowie einer mindestens erlangten Fachhochschulreife gab es unter den
Probanden nur geringe Unterschiede in deren Lernféhigkeiten. Auch die Gegebenheiten
im Schlaflabor, die zu einem gestorten Schlaf hitten fithren kdnnen, boten den Probanden
sowohl unter Fenobam- als auch Placebo-Einfluss dieselben Bedingungen und konnten
in der Probenacht bereits kennengelernt werden. Daher ist auch hier keine Einschrinkung
in der Vergleichbarkeit und der Aussagekraft der Daten anzunehmen.

Die Effizienz und Motivation der Probanden kann durch die Menge an

Fragebogenblocken bzw. die Grofle der einzelnen Fragebdgen — insbesondere der EWL-
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K — durch unter Umstéinden schnelles Ermiiden wahrend des Ausfiillens vermindert
worden sein. Hieraus kann eine Ungenauigkeit in der Ausfithrung resultieren. Da in der
hier vorliegenden Studie aber auf eine groBtmogliche Standardisierung geachtet wurde,
ist es unwahrscheinlich, dass es aufgrund von Ungenauigkeit zu verfélschten Ergebnissen
gekommen ist. Je groBBer die Stichprobe ist, desto deutlicher wird dies umgangen. Mit N
=20 — und selbst N = 17 bei allen Probanden, die letztendlich eingeschlossen wurden —
war die Teilnehmerzahl in meiner Studie statistisch ausreichend. Auflerdem wurde der
gleiche Umfang an Fragebogen sowohl im Rahmen der Fenobam- als auch der Placebo-
Nacht ausgegeben, wodurch es untereinander zumindest in Bezug auf die Motivation oder
Ermiidung zu keinen Unterschieden kommen konnte.

Die néchtliche Konsolidierung kann im Anschluss an stressige Lernbedingungen
eingeschréankt sein (Stamm et al. 2014). Auch die Fahigkeit, Geddchtnisinhalte abzurufen,
wird durch Stress verringert (McCullough et al. 2015). Um diesen moglichen Effekt zu
kontrollieren, wurden die Kontrollfragen eingesetzt. Trotz Angaben von vermehrter
Schléfrigkeit und Miidigkeit, geringerer positiver Stimmung und geringerer
Selbstsicherheit zum Zeitpunkt des Aufwachens unter Fenobam-Bedingungen im
Vergleich zum Placebo zeigten allerdings sowohl die Gedéchtnistests als auch die
Kontrolltestungen keine signifikanten Unterschiede zwischen Fenobam und Placebo. Ein
potenziell erhdhtes Stresslevel war somit ohne Relevanz.

Etwas, das ebenfalls Einfluss auf eine ungestorte schlafabhéngige
Gedichtniskonsolidierung haben kann, ist der Zeitpunkt des Schlatbeginns ebenso wie
der Zeitpunkt des Lernens im Tagesverlauf. Der richtige Zeitpunkt des Schlafbeginns wie
auch die Schlafdauer sind fiir eine erfolgreiche Gedachtniskonsolidierung von Bedeutung
(Gais et al. 2006; Talamini et al. 2008; Diekelmann 2013). Findet im Anschluss an eine
Lernphase eine Verzogerung des Schlafantritts statt, kann das zu einer Verschlechterung
der Leistungsfdhigkeit und der Retention der Lerninhalte fiihren (Gais et al. 2006). Es
gibt also eine kritische Phase der Gedachtnisbildung: Ein Zeitfenster im Anschluss an
eine Lernphase, in dem es fiir eine ungestorte Gedichtniskonsolidierung auf jeden Fall zu
darauffolgendem, unverzégertem Schlaf kommen sollte (Prince, Abel 2013).

Hier ging ich strikt nach dem Protokoll des Versuchsablaufs vor, was heif3t, dass
es im zeitlichen Ablauf keine Abweichungen gab, weder zwischen den einzelnen

Probanden noch zwischen der Substanz Fenobam und Placebo. Der nachtréigliche
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Ausschluss dreier Probanden, deren Schlaf bzw. Einschlafphase sich als gestort
herausstellte, sicherte dariiber hinaus die Vergleichbarkeit unter dem Aspekt des
Zeitpunktes des Schlafbeginns.

Dariiber hinaus erhielten die Probanden alle dieselben Tests (within-subject-
Design) — mit Parallelversionen der Wortpaarlisten, die balanciert wurden. Bleibt zu
bedenken, ob ein anderer Gedichtnistest, der z.B. rdumliches Lernen abfragt oder auch
Navigation oder anderweitig das Erinnerungsvermogen, fiir die Fragestellung der
vorliegenden Studie geeigneter gewesen wire. Allerdings wurden auch im gewihlten
Studiendesign sehr viele, standardisierte und zielfithrende Testungen durchgefiihrt, das
heifit von einem bereits jetzt hinreichenden Testumfang kann ausgegangen werden.
Weitere Tests zur Kldrung meiner Hypothesen wiren somit zwar denkbar, meines

Erachtens aber nicht weiter gewinnversprechend.

Testungen

Eine potentiell denkbare Limitation des Versuchsauftbaus konnten die
verwendeten Testverfahren darstellen. Zum einen koénnte man bei der Testung des
deklarativen Lernens mittels der Wortpaarliste des PAL von einem verfdlschenden
Ergebnis aufgrund des Listeneffektes ausgehen — ndmlich dass die ersten und die letzten
gelernten Inhalte am langsten im Gedéchtnis bleiben und am ehesten Beachtung wihrend
des Lernens finden, somit auch am besten wiedergegeben werden (Squire 1987, S.141).
Zum anderen hatten schon um 1900 Miiller und Pilzecker (S.34ff) erkannt, dass beim
Wortpaarlernen die einzelnen Wortpaare nicht gleichwertig sind und sich beziiglich
Assoziationen in mehrere Gruppen bzw. Schweregrade unterteilen lassen. Es ist
einfacher, neue Gedéchtnisinhalte und Fihigkeiten zu lernen, die bereits existierenden
dhneln (Thoroughman, Taylor 2005; Braun et al. 2010; Sadtler et al. 2014). Auflerdem
macht es fiir die Leistungsfahigkeit einen Unterschied (Walker, Stickgold 2006), ob die
Worter der einzelnen Wortpaare in vollig offensichtlichem Bezug zueinander stehen (z.B.
Spal — Feier, Sturm — Windhauch) oder fiir eine Verkniipfung einen groBeren
Gedankenschritt bendtigen (z.B. Figur — Brett, Pelz — Gefahrdung).

Dennoch konnen verfidlschende Ergebnisse aufgrund der Testung mit dem PAL
ausgeschlossen werden, da das PAL seit bereits iiber 100 Jahren als standardisiertes,

bewihrtes Mittel bei Testungen des Gedéchtnisses und seit knapp 50 Jahren konkret im
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Rahmen von Testungen des deklarativen Lernens eingesetzt wird. Gemél dieser
Vorerfahrungen fanden verschiedene Listen (1-6) als Parallelversionen ihren Einsatz in
der Studie und wurden zwischen Fenobam und Placebo balanciert. Selbst wenn gewisse
Wortpaare besser assoziierbar oder einfacher zu lernen waren als andere, galten hier
wiederum bei jedem Probanden dieselben Bedingungen zwischen Fenobam und Placebo.
Eine Einschriankung des Tests in Bezug auf die Aussagekraft einer Beeinflussung durch
Fenobam im Vergleich zum Placebo ist hier also ausgeschlossen.

Auch die Ergebnisse der Kontrolltestungen ergaben einen Null-Effekt. Der
verwendete Vigilanztest (PVT) reagiert aufgrund seines monotonen Aufbaus sehr
empfindlich auf verdnderten Schlaf oder Schlafminderung. Komplexere Tests, die
dadurch stimulierend auf die Sinnesorgane wirken und hiufig in psychologischen Studien
Verwendung finden, zeigen sich widerstandsfdhiger und nicht so anfillig auf eine
verdnderte Schlafarchitektur. Eine beeinflusste Gedéachtnisleistung (zum Zeitpunkt des
Abrufes) wurde in anderen Studien so weniger sichtbar (Wilkinson 1964). Es ist daher
davon auszugehen, dass der in der vorliegenden Studie verwendete, anfélligere und
einfach auszufiihrende Vigilanztest aussagekriftig beziiglich einer moglichen

Beeinflussung gerade auch des Schlafes durch die Substanz Fenobam ist.

Die verwendete Substanz Fenobam

Die Substanz Fenobam wurde aufgrund ihrer Wirkweise der kognitiven
Beeintriachtigung als mGluR5-Antagonist (Jacob et al. 2009) und somit einer zu
erwartenden Beeinflussung von Gedichtnisleistungen zur Uberpriifung meiner
Hypothesen gewihlt. Neben dem Einsatz fiir Studienzwecke — wie in der vorliegenden
Studie — ist Fenobam seit 2009 dariiber hinaus in Zusammenhang mit dem Fragilen X-
Syndrom wieder weiterentwickelt worden (Berry-Kravis et al. 2009; Jacob et al. 2009).
Das Fragile X-Syndrom geht einher mit einer intellektuellen Einschrinkung, Autismus
und einer Lernbeeintriachtigung (Hagerman 2008). Vinueza Veloz et al. (2012) konnten
zeigen, dass Fenobam hierbei sowohl das motorische Lernen — das heif3t die prozedurale
Gedidchtnisbildung — als auch Verhaltens- und kognitive Fahigkeiten verbessert. Beide
Faktoren sind beim Fragilen X-Syndrom eingeschrinkt. Dieser spezielle Effekt lief3 sich
bei gesunden Versuchstieren nicht erzielen (Vinueza Veloz et al. 2012), zeigt aber das

Wirkungspotenzial von Fenobam auf neuronale Zusammenhinge.

80



Die fiir die vorliegende Studie notwendige Wirkung von Fenobam ist vom
korrekten Zeitpunkt der Gabe der Substanz abhingig. Um den geeigneten Zeitpunkt der
Fenobam-Gabe zu wéhlen, muss man auch die in der komplexen
Gedichtniskonsolidierung beteiligten Hirnregionen, Rezeptoren und Transmitter
bedenken sowie die Moglichkeit der gegenseitigen Beeinflussung. Man weil3 von
NMDAR, dass diese kurz nach Auftreten eines Vorfalls oder Geschehnisses aktiviert
werden und bei deutlich spéterer Medikamentengabe nicht mehr direkt beeinflusst
werden konnen (Vianna et al. 2001). Studien an Méusen zeigten, dass das Blockieren
einer Unterform der NMDAR direkt nach einem Lernprozess zu einer Unterdriickung der
Langzeitgedachtnisbildung fiihrt, wihrend eine derartige Blockierung zu einem spéteren
Zeitpunkt keinen Effekt hat (Frankland, Bontempi 2005). Diese Beeinflussbarkeit ist fiir
mGluRS5 als weitere Glutamatrezeptoren auf parallele Weise anzunehmen.

Fenobam wird — parenteral verabreicht — schnell wieder abgebaut und ist gut 30-
60 Minuten nach intravendser Gabe im Hirngewebe und Blut praktisch nicht mehr
nachweisbar (Montana et al. 2009). Peroral zeigt Fenobam hingegen eine eher lange
Halbwertszeit und ist gut zwei Stunden nach Einnahme noch zu 2/3 der initialen Dosis
nachweisbar (Jacob et al. 2009). Innerhalb einer Stunde nach Einnahme — noch vor der
maximalen Plasmakonzentration von Fenobam — konnten Berry-Kravis et al. (2009) eine
Verhaltensdnderung bei Probanden nachweisen. Nach sechs Stunden ist die Wirkung bei
peroraler Einnahme von Fenobam erschopft (Berry-Kravis et al. 2009), was fiir die
vorliegende Studie elementar ist.

Der jeweilige Zeitpunkt der Gabe von Fenobam und des Abrufes ist nach Kenntnis
des Wirkprofils des mGluR5-Antagonisten daher optimal gewédhlt. Eine direkte Wirkung
der Substanz Fenobam bei den vormittdglichen Aufgabenstellungen der vorliegenden
Studie ist, zwolf Stunden nach Einnahme, sehr unwahrscheinlich. Eine Fenobam-Gabe
wire zu keinem friitheren (bis hin zu am Morgen vor der Experimentalnacht) oder spiteren
Zeitpunkt (womoglich direkt vor dem oder im Schlaf) sinnvoll gewesen.

Der erreichte Null-Effekt meiner vorliegenden Ergebnisse lédsst die Frage zu, ob
womoglich keine ausreichende Blockierung von mGluRS aufgrund der hier verwendeten
Dosierung von Fenobam oder der verwendeten Einmaldosis erreicht werden konnte. Dies
ist jedoch aufgrund der im Methodenteil (siche Kapitel 3.6: Die verabreichte Substanz)

aufgezeigten fundierten Dosisberechnung mit Verwendung einer Dosierung im mittleren

81



bis eher oberen Bereich praktisch auszuschlief3en.

Auch haben diverse (teils Tier-)Studien aufzeigen konnen, dass es unter einer
erhohten Dosierung nicht zu einem verstiarkten Gedachtniseffekt kommt. Im Gegenteil
erreichte man zuvor bereits mit der Hailfte der in der hier vorliegenden Studie
verwendeten Dosierung eine ausreichende klinische Wirkung (Berry-Kravis et al. 2009).
Eine geniigende Wirkungsentfaltung sollte hier also sichergestellt gewesen sein — mit
moglichst gering gehaltenen Nebenwirkungen.

In der Studie von Jacob et al. (2009) zeigte sich, dass in einer Dosierung, ab der
eine Wirkung von Fenobam eintritt, bereits auch Nebenwirkungen auftreten. Um eine
ausreichende Wirkung zu erzielen, miissen also milde Nebenwirkungen in Kauf
genommen werden, eine noch niedrigere Dosierung war aufgrund der mdglichen
ausbleibenden Wirkung nicht zu empfehlen. Sollte die Dosierung von Fenobam zu gering
angesetzt worden sein, diirften keine Nebenwirkungen aufgetreten sein. Tatsachlich aber
haben einzelne Probanden im Schlaflabor psychostimulierende Nebenwirkungen wie
Halluzinationen angegeben, die bereits in den oben genannten und anderen Studien
beschrieben wurden (Friedmann et al. 1980; Montana et al. 2009). Sie lieen sich
allerdings mit den vorliegenden Daten nicht objektivieren. Dafiir zeigen meine Daten
unter Fenobam-Einfluss eine vermehrte Miidigkeit, Schléfrigkeit und eine weniger
positive Stimmung. Zur genaueren Erfassung moglicher Nebenwirkungen dienten die in
der vorliegenden Studie verwendeten und eingangs bereits erwéahnten Fragebogen, vor
allem die SSS, MDBF, Befindlichkeitsfragebogen, EWL-K und der SF-A/R, um aufgrund
ihrer Quantitit und ihres standardisierten Gebrauchs die subjektiven Empfindungen der
Probanden in aussagekriaftigem Malle zu objektivieren. Auf diese Weise enthielt das
Studiendesign von vornherein eine Kontrollmdglichkeit, um die erwartete Wirkung von
Fenobam gegenzupriifen. Wie nun den Daten der Kontrollfragebogen zu entnehmen ist,
ist ein gewisser Einfluss durch Fenobam und somit durch mGluRS5-Blockade auf die
Stimmung oder die empfundene Wachheit unmittelbar am Morgen — in objektivem Sinne
—nachweisbar. Zugleich war zwischen Fenobam- und Placebonédchten zum Zeitpunkt des
Lernens, an dem die Wirkstoff-Einnahme noch gar nicht stattgefunden hatte (abends),
oder zum Zeitpunkt des Abrufes, als die Halbwertszeit bereits doppelt vergangen war

(vormittags), kein Unterschied zu verzeichnen.
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Neben den bisher beschriebenen, in der vorliegenden Studie aufgetretenen
Nebenwirkungen zeugt zusétzlich vor allem die verdnderte Schlafarchitektur von einer
ausreichenden Wirkung von Fenobam im Gehirn und somit an den Zielrezeptoren.
Dadurch, dass mit den vorliegenden Ergebnissen gezeigt werden konnte, dass Fenobam
Einfluss auf den REM- und Non-REM-Schlaf ausiibt, kann davon ausgegangen werden,
dass eine genligende Menge an Fenobam die Hirnstrukturen erreicht hat, die Blut-Hirn-
Schranke also iiberwinden konnte. Somit war ermdglicht, dass Fenobam
neurophysiologische Prozesse wie die Gedachtniskonsolidierung beeinflussen konnte.

Studiendaten zu Hippocampuslédsionen hatten mich zur Hypothese 2 kommen
lassen, dass ndmlich die prozedurale Gedéchtniskonsolidierung — da sie nicht vom
Hippocampus abhéngig ist (Squire et al. 1993; Doyon et al. 2003) — nicht durch Fenobam
beeinflusst werden diirfte. Durch die hohe Selektionsfdahigkeit von Fenobam (anders als
in bisherigen Studien verwendete GluR-Antagonisten), nur mGluRS5 zu blockieren, eignet
sich Fenobam besonders als Testsubstanz zur Differenzierung des deklarativen
Gedichtnisses im Unterschied zum prozeduralen Gedéchtnis. Daher kann man davon
ausgehen, dass das prozedurale Gedéchtnis nicht beeinflusst bzw. entsprechend meiner
Hypothese 2 die  Konsolidierung  prozeduraler, hippocampusunabhingiger
Gedichtnisinhalte nicht beeintrachtigt wurden. Aufgrund der hohen Selektionsfahigkeit
der verwendeten Substanz Fenobam ist daher nicht von einer (versehentlichen)
Mitbeeinflussung der prozeduralen Gedéchtnisbildung durch meine Testungen zum
deklarativen Gedéchtnis auszugehen.

Typische denkbare Fehlerquellen und vermeidbare Limitationen konnten also
ausgeschlossen werden. Der beobachtete Null-Effekt bei der Gabe von Fenobam ist also

valide und bedarf weitergehender Erklirungen und Uberlegungen.

5.3 Mogliche Griinde fiir den Null-Effekt und Ausblick

Es stellt sich nun die Frage, warum die Gedéchtniskonsolidierung trotz der
mGluR5-Blockade und unter der verdnderten Schlafarchitektur, die Fenobam
hervorbrachte, unbeeinflusst blieb. In der Folge setze ich — unter Verwendung
weiterfithrender Forschungsergebnisse sowie unter Aufzeigen denkbarer vertiefender

Forschungswege — den Fokus auf mogliche Erkldarungen im Bereich der
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Schlafarchitektur, auf die besondere Funktionalitit des Hippocampus sowie auf die

weiteren synaptischen Aktivitdten durch GluR ein.

Schlafarchitektur

Ein wesentliches Ergebnis der vorliegenden Studie ist der verminderte SWS nach
Blockade der mGluRS durch Gabe von Fenobam. Gemal3 der Forschungslage ist der SWS
essentiell fiir die schlafabhingigen Gedichtnisleistungen (Girardeau et al. 2009; Ego-
Stengel, Wilson 2010). Zum einen werden Erinnerungen und Gedéchtnisinhalte wihrend
des SWS in den Neokortex tibertragen und dort stabilisiert und reaktiviert (Rasch et al.
2007; Kuhl et al. 2010; Born, Wilhelm 2012; Schreiner, Rasch 2015). Zum anderen
fordert der SWS die Enkodierung neuer Lerninhalte, also Neues Lernen, nach dem Schlaf
(Tononi, Cirelli 2003; 2006; 2014; Mander et al. 2011; Born, Feld 2012; Antonenko et al.
2013; Alizadeh Asfestani et al. 2018). Seine Unterdriickung hat umgekehrt bei dlteren
Probanden zu einer verminderten Fahigkeit der Enkodierung neuer Lerninhalte am
nichsten Morgen gefiihrt (Van der Werf et al. 2009). Es ist daher liberraschend, dass es in
der vorliegenden Studie unter Fenobam-Einfluss weder zu Beeintrachtigungen der
Gedichtniskonsolidierung deklarativer Inhalte (Hypothese 1) noch zu einer verminderten
Enkodierfahigkeit neuer Lerninhalte (Sekunddrhypothese) kam, obwohl der SWS
nachweislich vermindert wurde. Das heif3t weder die selektive Blockade der mGIluRS5
noch der verminderte SWS allein hatten im Experiment die Gedéichtnisleistungen
einschrdnken konnen. Es muss also zur Erklarung dieses Phidnomens die gesamte
Schlafarchitektur in Zusammenhang mit weiteren Hirnregionen nédher betrachtet werden.

In einer zu der hier vorliegenden methodisch grundsitzlich vergleichbaren Studie
konnten Rasch et al. (2009a) durch die medikamentdse Blockade von cholinergen
Rezeptoren einen verkiirzten REM-Schlaf sowie hiervon wohl unabhingig eine
Beeintrachtigung der Konsolidierung des prozeduralen Gedéchtnisses beobachten. Die
Konsolidierung des deklarativen Gedéchtnisses war nicht betroffen. Im einzeln
untersuchten SWS gab es hingegen keinen Effekt auf das prozedurale Gedédchtnis. Dies
konnte mit dem im SWS ohnehin niedrigen Acetylcholinspiegel erklédrt werden, den auch
Gais und Born (2004b) konstatiert hatten. Diese hatten mit einem kiinstlich erh6hten

Acetylcholinspiegel im SWS eine Stérung des deklarativen Gedéchtnisses festgestellt.
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Es kommt also dem Zeitpunkt der Verabreichung von Substanzen — Agonisten wie
Antagonisten — in der Schlafarchitektur allgemein eine grofle Bedeutung zu, wenn man
wie in der vorliegenden Studie in der globalen Betrachtung des Schlafes (iiberraschend)
keinen prazisen Effekt beobachten konnte. Um solche Muster wie bei den cholinergen
Rezeptoren auch fiir den Transmitter Glutamat und seine Rezeptoren herauszuarbeiten —
in diesem Sinne fanden Cortese et al. (2010) beispielsweise einen gesteigerten
Glutamatspiegel im Hippocampus nach Schlafentzug — reicht das hier verwendete
Studiendesign mit dem gesamthaft absolvierten Schlaf unter Fenobam-Einfluss nicht aus.
In einer weiterfilhrenden Studie kann eine Substanzgabe ndher an die einzelnen
Schlafstadien gekoppelt werden. Um dies ohne Wecken der Probanden umzusetzen, kann
Fenobam intravends appliziert werden, worauthin die deutlich kiirzere Halbwertszeit im
Vergleich zur peroralen Form zu beachten wire, sich aber natiirlich auch fiir die prézise
Phasierung nutzen lésst.

Neben dem geminderten SWS wurde in der hier vorliegenden Studie auch eine
verminderte Spindelaktivitit beobachtet. Die Forschung hat einen Zusammenhang
herausgearbeitet zwischen einer hohen Spindelaktivitit und einer ausgepragten Lern- und
Gedichtnistahigkeit, ohne dass eine intensive Lernphase vorausgegangen sein muss
(Bodizs et al. 2005; Schabus et al. 2006, siche auch Kapitel 1.4.2.2 der Einleitung).
Gemidll Mander et al. (2014) geht eine reduzierte Anzahl an Schlafspindeln mit einer
verminderten hippocampalen Aktivitit sowie einem eingeschriankten Neuen Lernen
einher. Allerdings konnten meine vorliegenden Ergebnisse auch dies nicht zeigen. Trotz
verminderter Spindelaktivitidt — hier gemessen an geringeren Frequenzbdndern — unter
Fenobam zeigte sich keine Beeintrachtigung der Konsolidierung. Fiir eine Erkldrung
konnen kortiko-thalamische — anders als hippocampo-neokortikale — Vorgénge fiir die
Konsolidierung von Bedeutung sein. Je nach Aktivierung geben diese unter Beteiligung
metabotroper Glutamatrezeptoren Gedéchtnisinhalte durch die thalamischen Neuronen
und Strukturen im SWS oder auch im Wachzustand weiter, da eine mGluR5-Blockade
wie hier durch Fenobam zu einer erleichterten Aktivierung spezifischer thalamo-
kortikaler Zellen fiihrt, wie es bereits eine Studie von McCormick und Krosigk (1992)
nahegelegt hatte. So ist es nachvollziehbar, dass mGluR an kortiko-thalamischen

Mechanismen beteiligt sind.
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Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass unter Fenobam die langsamen
Oszillationen (0,5-1 Hz) geringer, die hohen Delta-Wellen (2-4 Hz) aber vermehrt
vorkamen, was nicht nur von einem SWS aus dem Kortex, sondern auch aus dem
Thalamus herrithren konnte. Die grundsétzliche Moglichkeit hierzu konnte Steriade
(2006) zeigen. In der vorliegenden Studie lag die Konzentration aufgrund des vermehrten
Vorkommens an mGluRS5 auf Hirnstrukturen wie dem Hippocampus. Der Thalamus sollte
in diesem Zusammenhang als Gegenstand weiterfithrender Forschungen an einer
mGluR5-Blockade vielversprechend sein. Erste Studien sind bereits diesem
offensichtlich bestehenden Zusammenhang zwischen der Gedédchtniskonsolidierung und
einer spezifischen Spindelaktivitét in nachgeschalteten Hirnstrukturen wie dem Thalamus
nachgegangen und fanden heraus, dass thalamische Spindeln die Gedéchtnisbildung
begiinstigen (Niknazar et al. 2015; Latchoumane et al. 2017; Helfrich et al. 2018;
Niethard et al. 2018). Mithilfe der Durchfiihrung eines Tiefen-EEGs konnten
Veranderungen in der Schlafarchitektur ggf. weiter geklart werden.

Auch die Synapsenaktivitit in den einzelnen Schlafstadien sowie wéhrend der
Vorginge der Gedichtnisbildung diirfte je nach Hirnregion — Hippocampus, Thalamus,
Kortex — in weiterfithrenden Studien von besonderem Interesse sein. Eine Moglichkeit
der nicht-invasiven Bildgebung stellt hierfiir das PET dar. Auch die fMRT ist sehr sensitiv
fiir synaptische Aktivitit in einer jeweiligen Hirnregion (Canals et al. 2009; Mascetti et
al. 2013). So kann man die Regionen, die an kognitiven Aufgaben beteiligt sind, genau

identifizieren.

Hippocampus

Neben einer vertieft zu untersuchenden Wirkung der Schlafarchitektur auf die
Mechanismen der Gedichtniskonsolidierung liegt die Suche nach Erkldrungen fiir den
eingetretenen Null-Effekt in den neurophysiologischen Vorgdngen in einzelnen
Hirnregionen nahe.

Zur Zeit des Abrufes von Gedéchtnisinhalten wird der Hippocampus nicht
aktiviert und sogar gehemmt (Frankland, Bontempi 2005), was seiner Funktionalitit in
der Gedichtnisbildung entspricht (sieche Kapitel 1.2.2.3 der Einleitung), die in dieser
Phase durch die Funktionsiibernahme durch den Kortex hippocampusunabhingig ist.

Dabei kommt es nur zu einer Unterdriickung des Hippocampus, wenn der Abruf
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erfolgreich ablduft (Frankland, Bontempi 2005; Takashima et al. 2006), was aber dem
Regelfall entspricht. Sollte es allerdings zu einer Inkongruenz kommen, beispielsweise
weil Lern- und Gedichtnisinhalte vergessen wurden, dann werden die hippocampalen
Funktionen aufrechterhalten (Frankland, Bontempi 2005). Dass es in der vorliegenden
Studie durch die mGluR5-Blockade ebenfalls letztendlich zu einer verldngerten
Aufrechterhaltung der hippocampalen Funktionen gekommen sein kdnnte, wobei dann
die hippocampale Wirkung auf die deklarative Gedachtniskonsolidierung iiberwog, ist
eine malgebliche mogliche Erkldrung fiir die in der Hypothese 1 beschriebene
ausbleibende Beeintrachtigung der deklarativen Gedachtnisleistung im Vergleich zum
Placebo. Dies wird dann mittels weiterer Studien noch genauer zu eruieren sein,
beispielsweise durch bildgebende Aufzeichnungen der Hippocampus-Aktivitdt mittels
fMRT. In der Magnetresonanztomografie (MRT) erreicht man tiefere Schichten und kann
diese dann mittels fMRT auch in ihrer Funktionalitit betrachten.

Aus diesem Grunde diirfte eine Durchfiihrung der vorliegenden Studie unter
ergdnzender, ggf. punktueller Kopplung bildgebender Verfahren von hohem
Erkenntniswert sein, da so noch detaillierter zu sehen ist, was — besonders auf neuronaler
Ebene — wihrend des Schlafes vonstattengeht. Im Sinne meiner Studie wire dies die
Aktivitdt von weiteren Glutamatrezeptoren und Transmittern im Hippocampus bei Lern-
und Konsolidierungsprozessen. Gewinnbringend fiir zukiinftige Fragestellungen diirfte es
vor allem sein, Rezeptoren und Transmitter zueinander gekoppelt und nicht getrennt

voneinander zu untersuchen.

Glutamatrezeptoren

Eine Erklarung des Null-Effekts ist auch im Bereich der GluR zu suchen. Bereits
Feld et al. (2013) konnten kaum eine Einschrinkung der schlafabhingigen
Konsolidierung  deklarativer ~ Gedichtnisinhalte  durch die  Blockade  der
Glutamatrezeptoren AMPA und NMDA nachweisen. Da es nun auch durch die mGluR5-
Blockade zu keiner Beeintrdchtigung schlafabhdngiger Konsolidierung deklarativer
Gedichtnisinhalte kam, obwohl der SWS und REM-Schlaf vermindert waren,
ibernehmen bei Blockade oder Funktionsausfall —mdglicherweise andere

Glutamatrezeptoren im Schlaf ihre Funktion.
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Mittels PET wurde bereits gezeigt, dass Schlafmangel zu einer hoheren Dichte an
mGIluRS im Gehirn fiihrt (Holst et al. 2017). Diese hohere Dichte dient offenbar zur
Kompensation der durch  Schlafmangel reduzierten  Funktionalitit  der
Gedichtnisleistung.

Es ist anzunehmen, dass es auch hier zu einem engen Zusammenspiel der
Glutamatrezeptoren und Transmitter, oder aber zu einem Ausweichen einzelner
Hirnregionen auf andere Wege bei Storung der im Schlaf stattfindenden Prozesse — hier
durch Ausfall per Blockade der mGluR5 — gekommen ist, um eine alternative
Funktionsiibernahme zu gewdhrleisten. Diese Annahme erhélt ihre Plausibilitit durch
vergleichbare, bereits bekannte Zusammenspiele von Hirnregionen, Transmittern und
Rezeptoren.

Beispiele sind das enge Zusammenwirken von Glutamatrezeptoren — mGluR und
NMDAR —, wie es im Kapitel 1.2.3.2 und 1.2.3.3 der Einleitung geschildert ist, sowie die
gegenseitige Verstarkung von Agonisten und Antagonisten, aufgefiihrt in Kapitel 1.2.4
der Einleitung. Gerade im Bereich der Hirnregionen ist die Anpassung der verkniipfenden
Wege an die gegebenen Notwendigkeiten offensichtlich. So zeigten sowohl Winocur und
Moscovitch (2011) als auch zuvor bereits Squire und Bayley (2007), dass es durch die
Reaktivierung neuronaler Verkniipfungen und Gedichtnisinhalte im Rahmen der
synaptischen Plastizitit zu der vermehrten Bildung von Verkniipfungen und
Gedichtniswegen im Hippocampus und zur Starkung dieser Verkniipfungen kommt, die
zu einer anschlieenden Stabilisierung im Kortex fiihren, siehe auch Kapitel 1.2.2.3 der
Einleitung. Der Hippocampus integriert Informationen und verkniipft sie zu einem
Gedichtnis-Netzwerk. Verdnderungen der Verkniipfungen zwischen dem Hippocampus
und dem Kortex sind dabei schnell, wihrend sie zwischen den einzelnen kortikalen
Strukturen langsam und langandauernd sind (aus Frankland, Bontempi 2005).

In verschiedenen Hirnregionen fiihren hiufige Reaktivierungen dazu, dass die
Gedichtniswege gestéirkt werden (Antony et al. 2012; Frankland et al. 2013; Oudiette et
al. 2013), was laut der Studie von Diekelmann und Born (2010) im SWS stattfindet, laut
der Studie von Schreiner und Rasch (2015) sogar unbedingt auf Schlaf angewiesen ist,
wenn eine verbesserte Retention anschlieend an eine Lernphase stattfinden soll. Das
Experiment der hier vorliegenden Studie hatte zwar zu vermindertem SWS gefiihrt, aber

Hinweise auf kompensatorisches Handeln weiterer Hirnregionen war oben im Kontext
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der Schlafarchitektur fiir den Thalamus bereits besprochen worden.

Die groB3e Bedeutung der GluR in Bezug auf Neurotransmission und Plastizitit —
wihrend der LTP wird Glutamat freigesetzt (Malenka, Nicoll 1999), auch fiir einen
dauerhaften Eindruck im Langzeitgedichtnis miissen GluR wihrend des Schlafes
reaktiviert werden (Gais et al. 2008), und die mGIuRS sind mit ihrem Einfluss auf die
Schlafarchitektur mittlerweile im Fokus der Erforschung neurologischer Storungen und
neuropsychiatrischer Erkrankungen (Pillai, Tipre 2016) — scheint durch die vorliegenden
Ergebnisse der ausbleibenden Beeinflussung von Fenobam auf die schlafabhingige
Gedachtniskonsolidierung infrage gestellt bzw. ihre Bedeutung an der schlafabhingigen
Gedichtnisbildung geschmilert zu sein. Vielmehr ist es aber denkbar, dass GluR in
diversen Gedichtnisabldufen von so grofler Relevanz sind, dass fiir den Fall eines
Ausfalls mehrere alternative neuronale Signalwege existieren. Daher ist es gut moglich
und ebenso wahrscheinlich fiir den eingetretenen Null-Effekt, dass sich das Gehirn
zumindest auf synaptischer Ebene sehr kurzfristig an die verdnderte Situation angepasst
hat, was durch die synaptische Plastizitdt ermoglicht wird.

Die mGluRS5 sind funktionell eng an die NMDAR gekoppelt (Chen et al. 2011,
siche auch Kapitel 1.2.3.3 und 1.2.4). Dabei konnen nicht nur mGluR5 die NMDAR
modulieren und in ihrer Wirkung verstirken (Awad et al. 2000; Pisani et al. 2001;
Moghaddam 2004; Cleva, Olive 2011), sondern es fiihrt auch umgekehrt die Aktivierung
von NMDAR zu gezielten Reaktionen der mGIluRS5 (Alagarsamy et al. 2002; Mao, Wang
2002). Man weil}, dass aktivierte mGIluRS5 die Wirkung von NMDAR-Antagonisten
autheben (Lecourtier et al. 2007; Chan et al. 2008; Lee et al. 2008), so wie auch andere
metabotrope Glutamatrezeptoren, ndmlich mGIluR2 und mGluR3, mithilfe von sie
bestdrkenden Agonisten die beeintrichtigende Wirkung von NMDAR-Antagonisten auf
kognitive Fahigkeiten aufheben (Moghaddam, Adams 1998). Eine ungeniigende oder
gestorte NMDAR-Funktion ldsst sich durch Aktivierung der mGluRS beheben, wie
Moghaddam (2004) und auch Chen et al. (2011) zeigen konnten. Die mGIluRS5
iibernehmen bei entsprechender Rezeptorblockade die Funktion der NMDAR
moglicherweise sogar ganz. Der umgekehrte Weg, ndmlich das Autheben der die mGIuRS
antagonistisch beeinflussenden Fenobam-Wirkung, womdoglich mithilfe von NMDAR-
Agonisten, konnte in einer Folgearbeit mit dhnlichem Studiendesign evaluiert werden.

Es ist also durchaus denkbar, dass nicht allein die mGIuRS an der Vermittlung und
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Induktion der schlafabhingigen Konsolidierung beteiligt sind. Da Fenobam in seiner
selektiven Wirkung nur die mGluRS5 blockiert hat, kann eine Gedidchtniskonsolidierung
auch auf anderem, abweichendem Wege noch induziert worden sein. Ob nun von
vornherein in Zusammenarbeit mit den mGIluRS oder erst bei deren Ausfall — die
Mechanismen fiir das Funktionieren der Gedachtniskonsolidierung konnen auf bisher in
dieser Hinsicht noch nicht ausreichend erforschte (Glutamat-)Rezeptoren umgeleitet
worden sein, die zwar sonst fiir die Konsolidierung deklarativer Gedichtnisinhalte nicht
zustdandig sind, aber ebenso wie die mGluRS die entsprechende Fahigkeit besitzen und
die Funktion der mGIluRS5 bei Ausfall daher ibernehmen koénnen.

Auflerdem kann eine NMDAR-Aktivierung allein ausgereicht haben, um eine
Konsolidierungsfahigkeit der Synapsen aufrecht zu erhalten. Da hierzu noch nichts
Genaueres bekannt ist, wire somit ein weiterer Ansatzpunkt einer moglichen Folgestudie
gegeben, indem man dieser Vermutung weiter nachgeht und eine gleichzeitige Blockade
von mGluR5 und NMDAR herbeifiihrt. Zu einer NMDAR-Blockade kann beispielsweise
der Wirkstoff Ketamin genutzt werden (Feld et al. 2013). Ketamin wirkt zwar nicht sehr
selektiv, andere, selektivere NMDAR-Antagonisten standen zum Zeitpunkt der hier
vorliegenden Studie tliber die tierexperimentelle Forschung hinaus allerdings noch nicht
zur Verfiigung. Gesamthaft ist bei der Verwendung von Agonisten wie auch Inhibitoren
zu bedenken, dass recht viele nicht spezifisch wirken und auch auf andere Rezeptoren
(hemmend) wirken kénnen (Squire, Kandel 1999, S.130). Mit Fenobam als selektiven
mGluR5-Antagonisten hatte die vorliegende Studie bereits die Richtung der aktuell

notigen Forschung eingeschlagen.

Zusammenfassend haben meine Studienergebnisse gezeigt, dass die Hypothesen,
die aus den bis dahin bekannten und verdffentlichten Daten zur schlafabhédngigen
Konsolidierung deklarativer Gedédchtnisinhalte ableitbar waren, sich nicht halten lassen.
Insbesondere erhielt ich mit meinen Daten zur Hypothese 1 und zur Sekundérhypothese
jeweils einen Null-Effekt. Am Vielversprechendsten fiir weiterfiihrende Studien erscheint
hier die Annahme der verldngerten Aufrechterhaltung der hippocampalen Funktionen als
Erklarung fiir die ausbleibende Beeinflussung der deklarativen

Gedichtniskonsolidierung. Auch miissen in der weiterfiihrenden Forschung an einer
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mGluR5-Blockade weitere Hirnregionen wie der Thalamus bedacht und einbezogen
werden, da sich in jlingeren Studien gezeigt hat, dass der Thalamus ebenfalls eine nicht
zu vernachlissigende Rolle in der Gedéchtnisbildung spielt. Ebenso wird in der
Forschung an der selektiven mGluR5-Blockade die Hypothese der Funktionsiibernahme
durch weitere (Glutamat-)Rezeptoren von hohem Erkenntniswert sein. Denn aufgrund
der groBlen Relevanz, die GluR in Prozessen der Geddchtnisbildung haben, und ihrer
kurzfristigen Anpassungsfihigkeit auf Verdnderungen durch Neuroplastizitit ist von
einem weitreichenden und flexiblen neuronalen Netzwerk auszugehen, das bei Storungen
einige — noch weiter zu erforschende — Kompensationsmechanismen anwenden kann.
Bei all diesen Ankniipfungsmoglichkeiten wird eine prédzise Einbeziehung der
Schlafarchitektur einen wichtigen Beitrag zur weiteren Erforschung der Prozesse der

schlafabhédngigen Gedéichtniskonsolidierung leisten.
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6. Zusammenfassung

Schlaf unterstiitzt die Festigung von Gedéichtnisinhalten durch aktive Prozesse. Es
wird angenommen, dass glutamaterge Neuronen dabei eine wichtige Rolle spielen.
Wihrend vorangegangene Studien einen Beitrag der Glutamatrezeptoren AMPA und
NMDA zur schlafabhingigen Konsolidierung deklarativer Gedichtnisinhalte zeigen
konnten, ist die Rolle der metabotropen Glutamatrezeptoren bislang nur unzureichend
beleuchtet worden. Deshalb wurde in der vorliegenden Studie die Wirkung der selektiven
Blockade der metabotropen Glutamatrezeptoren der Untereinheit 5 (mGluRS) auf die
schlafabhidngige Gedichtniskonsolidierung untersucht.

An einem placebokontrollierten, randomisierten und doppelblind durchgefiihrten
Experiment nahmen 20 gesunde ménnliche Probanden teil, von denen 17 in die
Auswertung eingingen. Sie absolvierten nach einer Eingewohnungsnacht je zwei
Experimentalnidchte im Schlaflabor, wobei ihr Schlaf polysomnographisch aufgezeichnet
wurde. Vor dem Schlafengehen erhielten sie peroral den Wirkstoft Fenobam (365 mg;
Halbwertszeit 6 Stunden), der mGIluRS5 selektiv blockiert. Vor der Substanzgabe lernten
die Probanden deklarative (Wortpaare) und prozedurale Gedachtnisinhalte (motorische
Fingersequenzen). Nach achtstiindigem Schlaf erfolgte am nidchsten Vormittag der Abruf.
Daneben erfolgten einige Kontrolltestungen u.a. zur Untersuchung des Erlernens neuer
Inhalte (Nummern und Bilder) nach dem Schlaf.

Die Auswertung ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Versuchsbedingungen (Fenobam vs. Placebo) in der Retention der vor dem Schlaf
erlernten Gedéichtnisinhalte. Dies gilt sowohl fiir die deklarativen als auch die
prozeduralen, motorischen Inhalte. Auch die vormittigliche Gedichtnisleistung des
Neuen Lernens blieb unbeeinflusst. Die Analyse des Polysomnogramms ergab, dass
Fenobam bei vergleichbarer Gesamtschlafdauer den Anteil der Schlafstadien S2 und S3
zugunsten des Stadiums S1 verkiirzte. Fenobam zeigte also keinen Effekt auf die
Gedéachtniskonsolidierung wihrend des Schlafes, verdnderte aber iiberraschend die
polysomnographische Schlafarchitektur.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass mGluRS keine tragende Rolle in der
schlafabhéngigen Konsolidierung von deklarativen und prozeduralen Gedachtnisinhalten

spielen, auch wenn sie an der Regulierung der einzelnen Schlafphasen mitzuwirken
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scheinen. Dieses Ergebnis schlieft jedoch nicht die Moglichkeit aus, dass die im
vorliegenden Experiment gehemmte Funktion der mGIuRS von anderen, bislang mit
Blick auf eine Beteiligung an der Konsolidierung deklarativer Geddchtnisinhalte noch
nicht ausreichend erforschten (glutamatergen) Rezeptoren iibernommen wurde. Die
Hypothese, dass mGIluR5 essentiell fiir die schlafabhingige Bildung deklarativer
Gedichtnisinhalte sind, konnte in der vorliegenden Studie allerdings vorerst nicht
bestdtigt werden. Es bedarf weiterer Studien, um den Beitrag glutamaterger und anderer
Rezeptoren, Transmitter und zentralnervéser Netzwerke zur Schlafphysiologie und zur

schlafabhédngigen Gedéchtnisbildung zu ergriinden.
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