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1 Einleitung

Etliche neurowissenschaftliche Studien befassen sich mit der Funktion des
Schlafes. Schlaf ist nicht nur lebensnotwendig fur unseren Organismus, son-
dern hat auch eine zentrale Bedeutung in der Gedachtnisbildung (Diekelmann &
Born 2010). Wie genau der Schlaf auf die Gedachtnisbildung und die Festigung
des Langzeitgedachtnisses wirkt und wie man dies modifizieren kann, ist

Schwerpunkt verschiedenster Forschungszweige.

In dieser Arbeit soll der Einfluss eines erhdhten Acetylcholin (ACh)-Spiegels,
induziert durch den Acetylcholinesterase-Hemmer Physostigmin, auf die ge-
ruchsinduzierte Reaktivierung von Gedachtnisinhalten wahrend des Schlafes

untersucht werden.

1.1 Langzeitgedachtnis

Beim Menschen werden grundlegend zwei Langzeitgedachtnissysteme unter-
schieden: Das hippocampusabhangige deklarative und das hippocampusunab-

hangige nicht-deklarative Langzeitgedachtnis (Squire 1992).

Die an den Innenseiten der Schlafenlappen liegenden Hippocampi bilden ein
wichtiges Zentrum des deklarativen Gedachtnisses, welches in erster Linie vom
Tiefschlaf (Slow Wave Sleep, SWS) profitiert (Born et al. 2006). Der Hippocam-
pus erlaubt uns, auf explizite Erinnerungen fir Fakten und Ereignisse (Squire
1992) zuzugreifen und diese zu verbalisieren. Im Laufe der Zeit werden die Ge-
dachtnisinhalte allerdings hippocampusunabhangig, vermutlich durch eine all-
mahliche Umverteilung auf neocorticale Netzwerke (Sutherland & McNaughton
2000). Eine mdgliche Aufgabe zur Uberpriifung des deklarativen Gedachtnisses

ist das Wiedererkennen von gelernten Bilderpaaren (Diekelmann et al. 2012).

Auf die Inhalte des nicht-deklarativen Gedachtnisses wird unbewusst zugegrif-
fen. Es umfasst unter anderem das prozedurale Gedachtnis flr automatisierte
Fahigkeiten und Gewohnheiten, die motorische und sensorische Fertigkeiten
erfordern. Es gehodren noch weitere Subgruppen zum nicht-deklarativen Ge-
dachtnis, wie zum Beispiel das Priming und die Konditionierung. All diese Ge-

dachtnisformen hangen von unterschiedlichen Hirnarealen ab, eine gemeinsa-



me zentrale Struktur, wie die Hippocampi beim deklarativen Gedachtnis, gibt es
hierbei nicht (Squire 1992). Das hippocampusunabhangige nicht-deklarative
Langzeitgedachtnis scheint weniger vom SWS abzuhangen als vom REM-
Schlaf (Rapid Eye Movement-Schlaf) (Born et al.2006) (siehe Abb. 1). Das Inte-

resse dieser Studie gilt dem hippocampusabhangigen deklarativen Gedachtnis.

Langzeitgedachtnis

Deklaratives Langzeitgedachtnis Nicht-deklaratives Langzeitgedachtnis
(hippocampusabhangig) (hippocampusunabhangig)
Fakten Ereignisse Prozedurales Wissen:  Priming Konditionierung
automatisierte

Fahigkeiten oder
Gewohnheiten

Abbildung 1: Klassifikation der Gedachtnissysteme. Das Langzeitgedachtnis wird grundlegend in zwei
Langzeitgedachtnissysteme unterteilt: Das hippocampusabhéangige deklarative und das hippocampusun-
abhangige nicht-deklarative Langzeitgedachtnis. Zu den Inhalten des deklarativen Langzeitgedachtnisses
gehdren Fakten und Ereignisse, auf die bewusst zugegriffen werden kann. Zu den Inhalten des nicht-
deklarativen Langzeitgedachtnisses gehdren weit mehr Subgruppen, wie beispielsweise Fahigkeiten und
Gewohnheiten. Auf diese Inhalte wird unbewusst zugegriffen.

Bei der Entstehung des hippocampusabhangigen deklarativen Langzeitge-
dachtnisses werden grundlegend drei Prozesse unterschieden: Die Kodierung,
die Konsolidierung und der Abruf. Die Kodierung bezieht sich auf die Verarbei-
tung neu erworbener Informationen. Dabei werden Informationen zuerst in neu-
ronalen Spuren kodiert (Born et al. 2006), in denen sie jedoch anfallig gegen-
uber Stérungen und Verfall (Interferenz) sind. Um die neu erlernten Inhalte ge-
gen Interferenz zu schutzen und sie in einen stabilen Zustand zu uUberfuhren,
muss ein weiterer Prozess durchlaufen werden, die Konsolidierung. Hierbei
handelt es sich zum einen um eine Art von Festigung der deklarativen Informa-

tionen, bei der neu erlernte Speicherspuren reaktiviert und in eine stabile Form



uberfihrt werden. Zum anderen handelt es sich um die Integration von neu ko-
dierten Informationen in bereits existierende Langzeiterinnerungen (Born et al.
2006). Der Vorgang des Ubertragens von anfangs labilen Gedéchtnisspuren in
eine stabile Form ist im SWS am effektivsten (Diekelmann & Born 2010). Den
dritten Prozess bezeichnet man als Abruf. Hierbei werden die gespeicherten
Informationen nach erfolgreicher Kodierung und Konsolidierung wieder herge-

stellt um verwendet zu werden (Born et al. 2006).

1.2 Schlaf

Der Schlaf ist ein sich im zirkadianen Rhythmus wiederholender physiologischer
Zustand, der mit einer rasch reversiblen Vigilanzminderung einhergeht (Klinke
et al. 2009). Auch wenn die genaue Funktion des Schlafes zum jetzigen Zeit-
punkt nicht vollstandig verstanden ist, gibt es verschiedene Ansatze diesen Be-
wusstseinszustand mitsamt seiner Sinnhaftigkeit und seinen Zusammenhangen
zu erklaren. Der Schlaf lasst sich ganz allgemein in verschiedene Schlafstadien
mit unterschiedlichen Charakteristika und vermutlich auch unterschiedlichen
Aufgaben aufteilen und unterliegt einem Wechsel mit dem Wachzustand. Der
Taktgeber dieses zirkadianen Rhythmus ist der hypothalamische Nucleus sup-
rachiasmaticus, der oberhalb des Chiasma opticum beherbergt ist und dessen
Aktivitat durch lichtsensitive Ganglienzellen in der Retina beeinflusst wird (Abel
et al. 2017). Eine der Kernaufgaben des Schlafes scheint die Gedachtnisbil-

dung zu sein (siehe Abschnitt 1.1).

1.3 Polysomnographie

Die Polysomnographie ist eine Untersuchungsmethode um gleichzeitig kortikale
elektrische Aktivitaten (Elektroenzephalographie, EEG), Augenbewegungen
(Elektrookulographie, EOG) und Muskelbewegungen am Kinn (Elektromyogra-
phie, EMG) zu messen und diese graphisch in Abhangigkeit von der Zeit darzu-
stellen (siehe Abb. 2). Die Messung und die Auswertung der Polysomnographie
erfolgt nach den 1968 veroffentlichten Kriterien von Rechtschaffen & Kales

(Rechtschaffen & Kales 1968). Hierbei werden die Aufzeichnungen in 30-



seklndige Epochen unterteilt und den Bezeichnungen Wachzustand, Non-
REM-Schlafstadien 1 bis 4 (S1-S4) oder REM-Schlaf zugewiesen.

Abbildung 2: Elektrookulographie und Elektromyographie. Beispielhafter Ubergang von Schlafstadium
S1 in den REM-Schlaf mit schnellen Augenbewegungen und deutlich reduzierter Muskelaktivitat (Abbil-
dung: Rechtschaffen & Kales 1968).

Charakteristisch fur den Wachzustand (W) sind breitbandige Frequenzen im
EEG, wobei mindestens 50 % einer Epoche von Aktivitat im a-Band (8 — 13 Hz)
gekennzeichnet sein muss. Der Muskeltonus (sichtbar im EMG) ist meist er-
hoht, es tritt Augenblinzeln auf und gerade beim Ubergang in den Schiaf wer-

den im EOG langsame, rollende Augenbewegungen sichtbar (siehe Abb. 4).

Den Ubergang vom Wachzustand in den Zustand des leichten Schlafes
(Schlafstadium 2, S2) nennt man Schlafstadium 1 (S1). Dieses Schlafstadium
wird meist innerhalb nur weniger Minuten durchlaufen. Zusatzlich kann es in
Folge von Bewegungen im Schlaf (Bewegungsarousals), insbesondere wenn
diese wahrend des Schlafstadiums 2 auftreten, beobachtet werden. S1 ist defi-
niert als flache, gemischte EEG-Aktivitat mit weniger als 50 % a-Aktivitat (siehe
Abb. 4).

Sobald Schlafspindeln oder K-Komplexe auftreten, wird von Schlafstadium 2
gesprochen. Eine Schlafspindel ist eine zeitlich begrenzte elektrophysiologische
Oszillation mit einer Frequenz von etwa 12 — 14 Hz. Sie ist durch ihre spindelar-
tige Form (ein schnelles Ansteigen und anschlieffendes Abflachen) erkennbar

und hat eine Dauer von 0,5 — 2 s (siehe Abb. 3). Ein K-Komplex dauert eben-



falls mindestens 0,5 s an, besteht jedoch aus einem steilen negativen Aus-
schlag, auf den direkt ein positiver Ausschlag folgt (siehe Abb. 3). Augenbewe-
gungen und Muskelaktivitat kbnnen im Schlafstadium 2 nur noch selten nach-

gewiesen werden (siehe Abb. 4).
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Abbildung 3: Schlafspindel und K-Komplex im EEG. EEG mit der fiir das Schlafstadium 2
a) typischer Schlafspindel und b) typischem K-Komplex.

An das Schlafstadium 2 schlief3t sich der Tiefschlaf (Slow Wave Sleep, SWS)
an mit seinen charakteristischen langsamen Deltawellen (< 4 Hz) und einer ho-
hen Amplitude im EEG. Dieser wird unterteilt in die Schlafstadien 3 (S3) und
4 (S4).

Dabei ist das Schlafstadium 3 (Tiefschlaf) im EEG charakterisiert durch das
Auftreten von Slow Waves, welche mindestens 20 % und hochstens 50 % der
Dauer dieser Schlafphase in Anspruch nehmen duirfen. Slow Waves sind lang-
same, wellenformige Ausschlage im EEG, welche eine Frequenz zwischen
0,5-2 Hz und eine Amplitude > 75 pV aufweisen. Schlafspindeln und K-
Komplexe kdnnen weiterhin auftreten. Augenbewegungen sind eher selten und

der Muskeltonus ist weiterhin reduziert (siehe Abb. 4).

Im Schlafstadium 4 (Tiefschlaf) Uberwiegen mit Uber 50 % die Slow Waves, an-



sonsten entsprechen die Messungen denen aus dem Stadium S3 (siehe
Abb. 4).

Der REM-Schlaf unterscheidet sich von diesen vier Schlafstadien durch starke
hirnphysiologische Veranderungen, die sich in hdheren Frequenzen im EEG
niederschlagen. Weitere polysomnographische Anzeichen fur den REM-Schlaf
sind schnelle Augenbewegungen und eine weitgehende Muskelatonie, die

durch eine stark verringerte EMG-Amplitude erkennbar ist.
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Abbildung 4: EEG, EOG und EMG. Darstellung der EEG-, EOG- und EMG-Ableitung im Wachzustand
und den Non-REM Phasen S1-S4. Wach mit a-Wellen und/oder flache gemischt-frequente EEG-Aktivitat.
S1 mit langsam rollenden Augenbewegungen im EOG. S2 mit Spindeln und K-Komplexen. S3 mit 20-50 %
Slow Waves und S4 mit > 50 % Slow Waves.

All diese Schlafphasen werden jede Nacht mehrfach in charakteristischer Rei-
henfolge durchlaufen, wobei ein Zyklus ungefahr 90 min dauert und vier bis
sechs Mal pro Nacht wiederholt wird. Die erste Nachthalfte wird von Tiefschlaf-
phasen, die zweite Nachthalfte von REM-Schlafphasen dominiert (siehe
Abb. 5).

1.4 Der Einfluss von Schlaf auf die Gedachtniskonsolidierung

Wahrend der Kodierung neuer Gedachtnisinhalte im Wachzustand werden die
Informationen hauptsachlich vom Neocortex in den Hippocampus transferiert.

Dort findet die Kurzzeitspeicherung statt (Buzsaki 1996).
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Abbildung 5: Hypnogramm. Der menschliche Schlaf zeigt einen zyklischen Wechsel zwischen REM-
Schlaf und den Non-REM-Schlafstadien S1-S4. Im Allgemeinen dauert ein Zyklus circa 90 min und wird
vier bis sechs Mal pro Nacht wiederholt. Dabei dominieren in der ersten Nachthalfte die Tiefschlaf-Phasen,
in der zweiten Nachthélfte die REM-Schlaf-Phasen (Abbildung: CC BY 4.0 Jens Klinzing).

Der Prozess des Uberfliihrens von neu kodierten Gedachtnisinhalten in das
Langzeitgedachtnis (Konsolidierung) wird durch den SWS begunstigt (Rasch et
al. 2007). Dabei werden neuronale Verbindungen im hippocampus-
neocorticalen System wiederholt spontan reaktiviert (Sutherland & McNaughton
2000), was elektrophysiologisch im Hippocampus in Form von hochfrequenten
Sharp Wave-Ripples erkennbar ist. Es kommt zu einer Umkehr des Informati-
onsflusses vom Hippocampus zurtck in den Neocortex, wo die Langzeitspei-
cherung stattfindet (Diekelmann & Born 2010). Man spricht dabei von verdeck-
ter Reaktivierung, da sie nicht mit einer bewussten Wiedererinnerung der Ge-
dachtnisinhalte verbunden ist (Born et al. 2006). Die im EEG sichtbaren lang-
samen neocorticalen Oszillationen < 1 Hz scheinen eine Synchronisation der
Schlafspindeln und der hippocampalen Sharp Wave-Ripples zu beglnstigen,
wodurch die Umverteilung von reaktivierten Gedachtnisinhalten vom Hippo-
campus zum Neocortex erleichtert und somit die Bildung des Langzeitgedacht-

nisses ermoglicht wird (Born et al. 2006).

Im Neocortex angekommen werden die Gedachtnisinhalte mit bereits beste-
henden Inhalten verknlpft und somit langfristig integriert und konsolidiert (Born

et al. 2006). So kdnnen durch die Reorganisation neue Einsichten gewonnen



werden (Wagner et al. 2004), unwichtige Informationen gehen verloren. Men-
schen mit fehlenden oder funktionslosen Hippocampi haben demnach eine an-
terograde Amnesie ab dem Zeitpunkt der Hippocampiverluste. Neue Informati-
onen konnen nicht mehr in das Langzeitgedachtnis transferiert werden, wah-
rend Informationen, die vor dem schadigenden Ereignis transferiert wurden,
meist erhalten bleiben (Reed & Squire 1998).

1.5 Die Rolle von Acetylcholin

Ein Zusammenhang zwischen ausgewahlten Neurotransmittern, deren Kon-
zentrationen in Abhangigkeit der Tageszeit und deren Einfluss auf das Ge-
dachtnis ist bekannt. Vermutlich spielt insbesondere der Neurotransmitter Ace-
tylcholin (ACh) eine tragende Rolle im Dialog zwischen Hippocampus und Ne-
ocortex bei der Gedachtniskonsolidierung (Hasselmo 1999). Es gibt Hinweise
daflr, dass Acetylcholin den Richtungswechsel des Informationsflusses im hip-
pocampus-neocorticalen System zwischen der Kodierung im Wachzustand und

der Konsolidierung im SWS reguliert (Hasselmo 1999).

Im Wachzustand ist der Acetylcholin-Spiegel naturlicherweise hoch. Dies hat
nach dem Modell von Hasselmo zur Folge, dass der Informationsfluss vom Hip-
pocampus zum Neocortex reduziert wird (Hasselmo 1999). Folglich ist die vor-
rangige Richtung des Informationstransfers im Wachzustand vom Neocortex in
den Hippocampus, wo die Kurzzeitspeicherung stattfindet (Buzsaki 1996).
Durch medikamentdse Blockierung der cholinergen Rezeptoren im Wachzu-
stand, beispielsweise mittels des lipophilen Parasympatholytikums Scopolamin,
und der damit entstandenen Unterdrickung der Acetylcholin-Wirkung, ver-
schlechtert sich die Kodierung von neuen Gedachtnisinhalten deutlich (Born et
al. 2006).

Die Konsolidierung im Schlaf hangt dagegen von einer Umkehr des Informati-
onsflusses aus dem Hippocampus zurick in den Neocortex ab (Buzsaki 1996).
Im Non-REM Schlaf ist der Acetylcholinspiegel naturlicherweise niedrig mit ei-
nem Minimum im Tiefschlaf. Dies ermdglicht die Bildung zusatzlicher assoziati-
ver Speicherspuren im Hippocampus selbst und zwischen Hippocampus und
Neocortex (Hasselmo 1999) (siehe Abb. 6).
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Abbildung 6: Ubersicht der ACh-Konzentration. Die ACh-Konzentration beim Erwerb und bei der Lang-
zeitspeicherung von Gedachtnisinhalten. Bei der Kodierung im Wachzustand ist der ACh-Spiegel hoch
und es kommt zum Informationsfluss vom Neocortex zum Hippocampus (Hasselmo 1999; Buzsaki 1996).
Bei der Konsolidierung im SWS ist der ACh-Spiegel niedrig und es kommt zum Informationsfluss in entge-
gengesetzter Richtung vom Hippocampus zum Neocortex (Hasselmo 1999; Buzsaki 1996).

Die Bedeutung des niedrigen Acetylcholinspiegels wahrend des SWS fir die
hippocampusabhangige Gedachtniskonsolidierung konnten Gais & Born (2004)
zeigen. Sie erhohten die cholinerge Aktivitat durch intravendse Gabe des Ace-
tylcholinesterase-Hemmers Physostigmin wahrend des SWS. Die Leistungen
der Probanden beim Abruf der am Abend zuvor gelernten Wortpaare brachten
ein signifikant schlechteres Ergebnis in der Physostigmin-Gruppe im Vergleich
zu der Placebo-Gruppe. Die Erklarung scheint eine Unterdrickung der schlaf-
abhangigen Gedachtniskonsolidierung aufgrund des erhdhten Acetylcholinspie-
gels zu sein (Gais & Born 2004). Bemerkenswerterweise war die leistungsmin-
dernde Wirkung von Physostigmin nicht von EEG-Veranderungen bezuglich der
SWS- oder der Spindelaktivitat abhangig, sondern trat auch bei Probanden oh-

ne offensichtliche EEG-Veranderungen auf.

Die Annahme, dass der Neurotransmitter Acetylcholin wichtig fur die Gedacht-
niskonsolidierung ist, wird zu grof3en Teilen von weiteren Studien unterstutzt.
So konnte Vandecasteele zeigen, dass Acetylcholin die Gedachtnisreaktivie-
rung im Hippocampus unterdrickt (Vandecasteele et al. 2014). Weitere Studien
von Hasselmo und Douchamps beschrieben eine Unterdrickung der hippo-
campus-neocorticalen Kommunikation durch den Neurotransmitter Acetylcholin
(Douchamps et al. 2013; Hasselmo & Schnell 1994).



Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine erhdhte Acetylcholin-
Konzentration im Wachzustand wahrscheinlich fir den Erwerb von neuen Ge-
dachtnisinhalten elementar ist. Fur die Gedachtniskonsolidierung im SWS

scheint wiederum ein niedriger Acetylcholin-Spiegel Voraussetzung zu sein.

Somit liegt die Annahme nahe, dass der Neurotransmitter Acetylcholin als eine
Art Weichensteller des hippocampus-neocorticalen Systems gilt, indem es zwi-
schen den Prozessen der Kodierung und der Konsolidierung von Wissen wech-
selt (Born et al. 2006; Hasselmo 1999).

1.6 Der Acetylcholinesterase-Hemmer Physostigmin

Das Medikament Physostigmin ist ein Acetylcholinesterase-Hemmer und zahlt
von seiner chemischen Struktur zu den Carbamaten. Physostigmin blockiert
reversibel das Enzym Acetylcholinesterase, welches im aktiven Zustand den
Neurotransmitter Acetylcholin in die Spaltprodukte Acetat und Cholin hydroly-
siert. Das Enzym Acetylcholinesterase ist spezifisch fur den Neurotransmitter
Acetylcholin und wirkt vor allem im zentralen und peripheren Nervensystem so-
wie an neuromuskularen Synapsen. Nach Gabe von Physostigmin wird die Ace-
tylcholinesterase blockiert, das Acetylcholin kann nicht mehr abgebaut werden
und es kommt somit zu einer hdheren ACh-Konzentration im synaptischen
Spalt (Dvir et al. 2010). Physostigmin wirkt also indirekt parasympathomime-
tisch (Kdhler Chemie GmbH 2011). Physostigmin wird teils hydrolytisch, teils
enzymatisch abgebaut und zum gréRten Teil Uber den Urin ausgeschieden.
Dieser Vorgang ist nach 24 Stunden beendet, lediglich die Verabreichung von
hohen Dosen fuhrt zu einer Akkumulation und somit einer langeren Verfugbar-
keit. Aufgrund der strukturellen Eigenschaft der Lipophilie kann das Physostig-
min auch bei intravendser Gabe die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden und somit
direkt und schnell im zentralen Nervensystem wirken. Dabei ist die Elimina-
tionshalbwertszeit nach intravendser Gabe zwischen 18 — 30 min (Kohler Che-
mie GmbH 2011).

1.7 Externe Beeinflussung der Gedachtniskonsolidierung

Aktuelle Studien zeigen, dass die Gedachtniskonsolidierung im Schlaf nicht nur
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spontan geschieht, sondern auch durch externe Reize, beispielsweise olfaktori-
scher oder akustischer Art, beeinflusst werden kann (Diekelmann et al. 2011;
Rasch et al. 2007). Um den Tiefschlaf dabei nicht zu stoéren ist die Anwendung
eines olfaktorischen Reizes in der Handhabung weniger risikobehaftet als bei-
spielsweise ein akustischer Reiz. Wird ein olfaktorischer Reiz wahrend des An-
eignens von neuem Wissen prasentiert, so wird er mit dem erlernten Inhalt ver-
knUpft. Bei erneuter Geruchsdarbietung im nachfolgenden SWS fungiert der
olfaktorische Reiz als Fingerzeig, der die neuen Erinnerungen reaktiviert und
dadurch die Konsolidierung verstarkt (Rasch et al. 2007). In den Studien von
Rasch und Diekelmann konnten beim Abruf einer zuvor gelernten visuell-
raumlichen Gedachtnisaufgabe mit anschlielliender Reaktivierung wahrend des
SWS durch einen olfaktorischen Reiz mehrere Hinweise auf eine schnellere
und bessere Konsolidierung gesammelt werden. Es wurde eine verbesserte
Konsolidierung schon nach einer Schlafphase von nur 40 min, ein stabilerer
Zustand in Bezug auf Interferenzen sowie eine Verbesserung der Ergebnisse
im Abruf des Gedachtnistests beobachtet (Diekelmann et al. 2012; Diekelmann
et al. 2011; Rasch et al. 2007). Fruhere Studien konnten keine Aussagen hin-
sichtlich der Schlafmenge, die flr die reizinduzierte hippocampusabhangige
Gedachtniskonsolidierung notig ist, machen (Rasch et al. 2007). Der genaue
neurophysiologische Mechanismus dahinter ist momentan noch nicht abschlie-
Rend geklart. Was jedoch bereits in funktionellen Magnetresonanztomographie-
Studien (fMRT-Studien) gezeigt werden konnte, ist, dass durch den gedacht-
nisassoziierten Reiz eine metabolische Aktivitat in den para- und hippocampa-
len Regionen (Rasch et al. 2007), teilweise zusatzlich auch im Neocortex, ange-

regt wird (Diekelmann et al. 2011).

Allgemein gibt es Hinweise darauf, dass die Reaktivierung von Gedachtnisspu-
ren entgegengesetzte Auswirkungen auf die Gedachtnisbildung hat, je nach-
dem ob sie wahrend der Wachheit oder wahrend des Schlafes stattfindet. Eine
Reaktivierung wahrend der Wachheit destabilisiert das Gedachtnis, wahrend
die Reaktivierung wahrend des Schlafs zu einer Stabilisierung fuhrt (Diekel-

mann et al. 2011).
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1.8 Die Funktion von Cortisol

Cortisol ist ein lebenswichtiges Hormon aus der Gruppe der Glucocorticoide. Es
wird physiologisch im Koérper in der Nebennierenrinde, genauer in der Zona
fascicularis, aus dem Vorlaufer Cholesterin gebildet. Das Cortisol folgt einem
zirkadianen Rhythmus und wird pulsatil mit unregelmaRigen Sekretionsepiso-
den ausgeschuttet. Dabei kommt es zu einem Sekretionsmaximum in den Mor-
genstunden und zu einem Sekretionsminimum gegen Mitternacht (Klinke et al.
2009). Dementsprechend liegt in der SWS-reichen ersten Nachthalfte eine ge-
ringere Cortisolkonzentration vor als in der REM-Schlaf dominierten zweiten
Nachthalfte. Weiterhin erfolgt eine vermehrte Ausschittung in Stresssituationen
wie bei korperlicher Arbeit oder psychischer Belastung (Klinke et al. 2009). Er-
folgt solch eine vermehrte Cortisol-Ausschuttung in der ersten Nachthalfte, so

wird die deklarative Gedachtnisbildung negativ beeinflusst (Plihal & Born 1999).

Ebenso negative Auswirkungen auf die deklarative Gedachtnisbildung hat eine
medikamentdse Unterdrickung der Cortisolsynthese (Wagner et al. 2005). Ins-
gesamt sind die Aufgaben des Cortisols vielfaltig und noch nicht endgultig ge-
klart (Klinke et al. 2009).

1.9 Hypothese und Fragestellung

Trotz der beschriebenen Forschungsarbeiten ist noch unklar inwieweit die Neu-
rotransmitter, die an der spontanen Gedachtnisreaktivierung beteiligt sind, auch
eine tragende Rolle bei der reizinduzierten Gedachtnisreaktivierung spielen.
Hier qgilt das Interesse insbesondere dem Neurotransmitter Acetylcholin. Ange-
nommen, die reizinduzierte Gedachtniskonsolidierung beruht auf ahnlichen Me-
chanismen wie die spontane Konsolidierung, also einer Reaktivierung von Ge-
dachtnisinhalten im Hippocampus mit Weiterleitung zum Neocortex, dann sollte
dieser Vorgang ebenso abhangig von einer niedrigen Acetylcholin-

Konzentration sein wie die spontane Reaktivierung.

Um diese Vermutung zu uberprufen wird in der vorliegenden Studie die Kon-
zentration des Neurotransmitters Acetylcholin im Schlaf durch Infundierung des

Acetylcholinesterase-Hemmers Physostigmin erhéht. AnschlieRend werden neu
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erlernte Gedachtnisinhalte durch einen externen olfaktorischen Reiz wahrend
des SWS reaktiviert. Aufbauend auf obigen Gedanken ergibt sich die folgende
Vorhersage: Der positive Nutzen des olfaktorischen Reizes auf die Gedachtnis-
konsolidierung wird durch die erhdhte Acetylcholin-Konzentration wahrend des
SWS unterdruckt.
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden

Das Experiment schloss insgesamt 29 mannliche Probanden im Alter zwischen
20 und 30 Jahren (mittleres Alter + Standardabweichung 23,86 + 2,47 Jahre)
ein. Weitere acht Teilnehmer mussten, nachdem sie den kompletten Versuch
durchlaufen hatten, von der Auswertung ausgeschlossen werden, da sie die
Teilnahmevoraussetzungen bezuglich der Schlafdauer (n = 7) oder der Lern-
leistung (n = 1) nicht erfullten. Keiner der Probanden hatte anamnestisch be-
deutende akute, chronische oder zuruckliegende Erkrankungen oder andere
Gesundheitsprobleme. Medikamenteneinnahmen und relevante Allergien wie
Medikamentenallergien bzw. -unvertraglichkeiten wurden von allen Probanden
verneint. Auch berichtete keiner der Probanden von Schlafstérungen. Um diese
Punkte sicherzustellen durchliefen alle Teilnehmer vor Beginn der Experimente
ein medizinisches Screening. Dieses Screening beinhaltete ein Interview zur
Einschatzung der gesunden Psyche, eine orientierende korperliche Untersu-
chung inklusiv der Erhebung von Blutdruck- und Pulsparametern sowie eine
standardisierte Blutwertanalyse. Die Ergebnisse des Screenings wurden mit
dem betreuenden Studienarzt besprochen. Bei entscheidenden Abweichungen
von der Norm kam es zum Ausschluss des potentiellen Teilnehmers. Zusatzli-
che Ausschlusskriterien umfassten sowohl Nachtarbeit oder Wechselschicht
wie auch Stress (Lernstress, beruflicher Stress, privater Stress, etc.) in den letz-
ten drei Wochen vor Beginn bzw. wahrend des Experiments oder Prifungen im
Zeitraum der Experimente. Damit wurden externe Faktoren, die einen potentiel-
len Einfluss auf die Schlafarchitektur und den Cortisol-Haushalt haben, redu-
ziert. Aullerdem mussten die Probanden Nichtraucher sein um eine mogliche
Auswirkung des Rauchens auf den Geruchssinn auszuschlieen. Teilnehmer,
die bereits an Studien mit der hier verwendeten Gedachtnisaufgabe oder in den
letzten zwei Monaten an einer anderen Studie mit Medikamentengabe teilge-
nommen hatten, wurden ebenfalls ausgeschlossen um die Vergleichbarkeit
zwischen den einzelnen Teilnehmern zu gewahrleisten. Alle Probanden wurden

vor Beginn der Studie Uber die grundsatzliche Forschungsfrage, den Ablauf, die
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Vorgehensweise und die Risiken in verstandlicher Form aufgeklart, ohne dabei
das genaue Ziel der Studie im Detail offenzulegen. Eine schriftliche Einver-
standniserklarung von Seiten des Probanden erfolgte zum Zeitpunkt der Scree-
ning-Untersuchung (siehe Anhang 1). Nach Beendigung der Experimentalnach-

te bekam jeder Proband eine Aufwandsentschadigung.

Die Studie wurde am 20.12.2012 von der Ethik-Kommission der Medizinischen
Fakultat der Eberhard Karls Universitat und des Universitatsklinikums Tubingen

gepruft und genehmigt.

2.2 Studiendesign

Die Probanden wurden instruiert am Tag der Experimente tagsuber nicht zu
schlafen, keine ungewohnten exzessiven korperlichen oder geistigen Anstren-
gungen zu vollfihren und keine Genussmittel wie Koffein oder Alkohol zu kon-

sumieren.

Alle Probanden verbrachten vor den Experimenten eine Eingewdhnungsnacht
im Schlaflabor um sich mit den dortigen Bedingungen vertraut zu machen. Im
Anschluss daran folgten die zwei Experimentalnachte in festgelegten zeitlichen
Abstanden. Dabei musste zwischen Eingewdhnungsnacht und erster Experi-
mentalnacht ein zeitlicher Abstand von mindestens zwei Tagen, hochstens ei-
ner Woche liegen. Zwischen den beiden Experimentalnachten musste ein zeitli-
cher Abstand von mindestens zwei Wochen liegen um mogliche Interferenzen
zu vermeiden. Jedem Probanden wurde in der einen Experimentalnacht wah-
rend des SWS ein lernassoziierter Geruch, in der anderen Nacht eine geruchs-
neutrale Tragersubstanz prasentiert (within-subject-design). Ein doppelblind
und randomisiert ausgewahlter Teil der Probanden (Physostigmin-Gruppe
n = 15) erhielt zusatzlich in beiden Nachten wahrend des SWS das Medikament
Physostigmin (Hersteller: Sigma-Aldrich) intravends Uber eine Infusionspumpe,
wahrend die anderen Probanden (Placebo-Gruppe n = 14) in beiden Nachten
uber die Infusionspumpe ein Placebo intravends erhielten. Hierfur wurde
NaCl 0,9 % verwendet.

In den Experimentalnachten wurde den Probanden nach deren Ankunft im
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Schlaflabor um 20:30 Uhr die polysomnographischen Elektroden an Kopf und
Thorax platziert und am nicht dominanten Arm ein intravendser Zugang der
Grolle 18 G gelegt. Um 22:00 Uhr bearbeiteten die Probanden eine Gedacht-
nisaufgabe, bei der sie sich auf einem Computerbildschirm die zweidimensiona-
le Lokalisation von Kartenpaaren merken mussten (siehe Abschnitt 2.3). Wah-
renddessen erhielten sie den Geruch Uber eine in Form und GrofRRe an die Ge-
sichtsmorphologie des Probanden angepasste Nasenmaske. Gegen 23:15 Uhr
gingen die Probanden zu Bett und schliefen ungefahr 40 min (Minimum 30 min,
Maximum 90 min), wovon sie etwa 20 min (Minimum 15 min, Maximum 30 min)
im SWS verbrachten. Schlief ein Proband innerhalb von 60 min nicht ein oder
verweilte er in einem Zeitraum von 90 min weniger als 15 min im SWS, so wur-
de das Experiment abgebrochen und der Proband aus der Studie ausgeschlos-

sen.

Mit Einsetzen des Schlafes (Definition: Erste Epoche von S1, welcher S2 folgt)
startete die intravendse Gabe von mit NaCl 0,9 % verdunntem Physostigmin
(Physostigmin-Gruppe) oder reinem NaCl 0,9 % (Placebo-Gruppe). Sowohl der
Geruch als auch der geruchsneutrale Tragerstoff wurden Uber ein Olfaktometer
dosiert und verabreicht. Im SWS angekommen begann die Stimulation mit dem
Geruch (Bedingung Geruch) bzw. dem geruchsneutralen Tragerstoff (Bedin-
gung Tragerstoff). Sie erfolgte alternierend Uber eine Dauer von 30 s mit einer
Pause von ebenfalls 30 s um einen mdglichen Habituierungseffekt zu reduzie-
ren. Dabei wurde unter der Bedingung Geruch der identische Geruch wie zuvor
beim Lésen der Gedachtnisaufgabe verwendet. Bei unauffalligem Verlauf wurde
nach 20-mindtiger (maximal 30-minutiger) Geruchsstimulation bzw. Prasentati-
on des geruchsneutralen Tragerstoffes und abgeschlossenem Infundieren von
Physostigmin bzw. Placebo der Olfaktometer sowie die Infusionspumpe ge-
stoppt und der Proband direkt aus dem SWS geweckt. Im Anschluss schauten
die Probanden Uber einen Zeitraum von 90 min einen Film um potentielle Fol-
gewirkungen des Medikaments auf die kognitiven und kdrperlichen Fahigkeiten
des Probanden auszuschlieBen. Der Film musste die Probanden zum einen

wachhalten und durfte sie zum anderen geistig nicht anstrengen. Es wurde der
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Film ,Konig der Lowen 2 fur die erste Experimentalnacht und ,Kénig der Léwen

3“ fur die zweite Experimentalnacht gewahit.

Danach folgte eine Interferenz-Version der Gedachtnisaufgabe (siehe Abschnitt
2.3). Durch das Erlernen einer solchen Interferenz-Aufgabe kann die Stabilitat
des Gedachtnisses gegen neue, widerspruchliche Informationen Gberpruft wer-
den. AulRerdem erlaubt es einen Abfragetest bereits wenige Stunden nach dem
Lernen der urspringlichen Aufgabe, ohne dass sich die meisten Probanden am
oberen Ende der mdglichen Gedachtnisleistung befinden (Deckeneffekt). Zum
Schluss erfolgte der Abruf der vor dem Schlafen erlernten Gedachtnisaufgabe
(siehe Abb. 7).

Learning Reactivation Movie break Interference Retrieval

Odor during learning Odor / vehicle No odor o No odor

during SWS

2 (DpEEEE EEEEEE : nNEEEE
= [DDeEOD DOEDED ; DDDE0E ;
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: |DDODOD DODDOE t OODooD &
3| [EEEOEE DED=0E - DEDeEE ©

22:00 23:00 00:00 01:00 02:00 03:00

Abbildung 7: Versuchsdesign. Zu Beginn der Experimentalnacht wurden verschiedene Tests durchge-
fuhrt. Gegen 22:00 Uhr lernten alle Probanden eine Gedachtnisaufgabe. Zusatzlich erhielten sie Uber eine
Nasenmaske den Geruch. Nachdem die Probanden gegen 23:20 Uhr eingeschlafen waren erhielten sie
eine Infusion aus NaCl 0,9 % mit Physostigmin (Physostigmin-Gruppe) bzw. aus NaCl 0,9 % (Placebo-
Gruppe). Im SWS bekamen alle Probanden in einer der beiden Experimentalnachte denselben Geruch wie
in der vorangegangenen Gedachtnisaufgabe prasentiert. Nach einer ca. 20-minttigen Stimulation mit dem
Geruch bzw. dem geruchsneutralen Tragerstoff wurden die Probanden geweckt und schauten 90 min
einen Film. AnschlieRend bearbeiteten die Probanden die Interferenz-Version der Gedachtnisaufgabe und
letztendlich den Abruf der urspriinglichen Gedachtnisaufgabe (Abbildung: Klinzing et al. 2018).

Das komplette Experiment inklusive aller Anweisungen, Aufgaben und Tests
wurde in deutscher Sprache durchgeflhrt. Sowohl die Geruchsstimulationen
wahrend des Schlafes als auch die Medikamenten- bzw. Placebogabe erfolgte
in doppelblindem und pseudorandomisiertem Studiendesign. Bei dem Geruch
handelte es sich um eine Mischung aus Isobutyraldehyde (99 %) und 1,2-
Propanediol im Verhaltnis 1:50. Fur den Tragerstoff wurde das nahezu vollstan-

dig geruchsneutrale 1,2-Propanediol verwendet. Beide Stoffe wurden je nach
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zugeteilter Versuchsbedingung Uber einen computergesteuerten Olfaktometer

dosiert und Uber eine Nasenmaske verabreicht.

Das Medikament Physostigmin (Handelsname: Anticholium) enthalt als Wirk-
stoff Physostigminsalicylat, ein lipophiler Acetylcholinesterase-Hemmer, der den
enzymatischen Abbau von Acetylcholin mit einer Eliminationshalbwertszeit von
etwa 20 — 30 min unterdruckt (Aquilonius & Hartvig 1986). Es wurden jeweils
0,25 ml Anticholium, das entspricht 0,1 mg Physostigminsalicylat, mit 17 ml
NaCl 0,9 % vermengt und mit einer Laufgeschwindigkeit von 25,5 ml/h Uber
40 min (beginnend mit dem Einsetzten des Schlafes) per Infusionspumpe ver-
abreicht. FUr das Placebo wurde NaCl 0,9 % verwendet, welches mit der identi-
schen Laufgeschwindigkeit Uber die Infusionspumpe verabreicht wurde. Dabei
stand die Infusionspumpe in einem separaten Raum, um weder durch die Kon-
trollleuchten oder Betriebsgerausche der Infusionspumpe noch durch die Be-

dienung derselben das Schlafverhalten des Probanden zu beeinflussen.

Das medizinische Screening, die Eingewdhnungsnacht und die Experimental-
nachte fanden ausschliellich im Schlaflabor des Instituts fir Medizinische Psy-
chologie und Verhaltensneurobiologie in der Medizinischen Universitatsklinik

Tubingen statt.

2.3 Gedachtnisaufgabe

Die Gedachtnisaufgabe ist eine computergestltzte Aufgabe, fur deren Lésung
das visuell-raumliche Gedachtnis gefordert wird. Die Probanden pragten sich
dabei im zweidimensionalen Raum die Lokalisation von Kartenpaaren ein, ahn-
lich dem Spiel ,Memory“ (Diekelmann et al. 2012; Diekelmann et al. 2011;
Rasch et al. 2007). Den Probanden wurden am Computermonitor 30 Karten
gezeigt, wovon immer zwei Karten ein Parchen bildeten. Jedes Parchen zeigte
ein identisches, buntes Motiv aus dem Alltag oder der allgemein bekannten
Tierwelt. Alle 30 Karten wurden verdeckt und zufallig auf einer finf auf sechs
Felder messenden Matrix verteilt. Die Aufgabe existierte in zwei unterschiedli-
chen Versionen (Version A und Version B), die sich in der Wahl der Motive und
den Orten der gepaarten Karten unterschieden. Den zwei Experimentalnachten

eines jeden Probanden wurde jeweils eine der beiden Versionen randomisiert
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zugeteilt. Zusatzlich gab es fur beide Versionen eine Interferenz-Version. Diese
Interferenz-Version stellte dieselben Motive wie die entsprechende Original-
Version dar, allerdings befand sich die zweite Karte eines jeden Parchens an

einer anderen Position.

Zu Beginn des Lernens wurde den Probanden zunachst der Ablauf der Aufgabe
erklart, im Anschluss las jeder Proband eine schriftliche Anleitung am Compu-
termonitor selbststandig durch. Nach diesen Erklarungen folgte ein Probe-
durchgang zur Verdeutlichung des gehorten und gelesenen mit zwei Kartenpaa-
ren. Die eigentliche Gedachtnisaufgabe begann mit der Lernphase. Dabei wur-
den dem Probanden alle Parchen zweimal prasentiert: Zuerst wurde die erste
Karte des Parchens fur 1 s alleine auf dem Bildschirm aufgedeckt, dann kam
die zweite Karte dazu. Beide Karten blieben gemeinsam fur 3 s aufgedeckt be-
vor sie wieder zugedeckt wurden. Nach einer 3 s dauernden Pause wurde das
nachste Parchen nach dem gleichen Prinzip prasentiert. Wahrend des Lernens
wurde den Probanden unabhangig der Gruppe und der Bedingung der Geruch
uber eine Nasenmaske prasentiert. Die Geruchsstimulation erfolgte jeweils
wahrend den kompletten 4 s der Parchenprasentation. Nachdem jedes Parchen
in zwei aufeinander folgenden Durchgangen prasentiert wurde, erfolgte der Ab-
ruf. Bei dieser Leistungskontrolle wurde dem Probanden jeweils die erste Karte
eines jeden Parchens prasentiert und er musste mit der Computer-Maus die
zweite Karte aus den restlichen 29 moglichen verdeckten Karten aussuchen.
Nach Anklicken der gewahlten Karte wurde diese fur 2 s aufgedeckt. Handelte
es sich dabei um die richtige Karte, so leuchtete ein grines Hakchen auf der
Karte auf. Handelte es sich um die falsche Karte, erschien ein rotes Kreuz und
die richtige Lokalisation des Parchenpartners wurde fur 2 s angezeigt, sodass
sich der Proband den Ort erneut einpragen konnte. Der Test wiederholte sich
automatisch so lange, bis der Proband mindestens 60 % der Parchen in dem
jeweiligen Testdurchlauf korrekt zugeordnet hatte. Bendtigte der Proband mehr
als sechs Durchgange um die Aufgabe zu beenden, wurde er von der Studie

ausgeschlossen.

Bei der Interferenz-Version der Aufgabe lernten die Probanden ohne Geruchs-

prasentation dieselben Kartenpaare wie zuvor, nur befand sich dieses Mal die
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zweite Karte eines jedes Parchens an einer anderen Lokalisation. Die Interfe-
renz-Version begann, identisch mit der ursprunglichen Aufgabe, mit einer Lern-
phase, in der jedes Parchen zweimal prasentiert wurde. Im Anschluss erfolgte
der Abruf, bei dem wieder die richtige Zuordnung mit einem grinen Hakchen
und die falsche Zuordnung mit einem roten Kreuz visuell verdeutlicht wurde. Bei
dieser Version endete die Aufgabe bereits nach einem Durchgang, um fur alle
Probanden eine vergleichbare Interferenz sicherzustellen (Diekelmann et al.
2012; Diekelmann et al. 2011).

Zuletzt wurde die Erinnerung an die zuerst gelernte, urspringliche Version der
Gedachtnisaufgabe Uberprift. Bei diesem Durchgang gab es keine Lernphase,
es begann direkt der Abruf. Von jedem Paar wurde die erste Karte gezeigt und
der Proband musste die Lokalisation der zweiten Karte mit der Computermaus
markieren. Dabei gab es kein Feedback in Form eines grinen Hakchens oder
roten Kreuzes und die korrekte Kartenposition wurde nicht angezeigt. Die Ge-
dachtnisstabilitat wurde als Prozentsatz der korrekt erinnerten Kartenpositionen
beim Abruf relativ zu der Anzahl der korrekten Kartenpositionen beim Abruf der
ursprunglichen Gedachtnisaufgabe berechnet und als Gedachtnisleistung defi-

niert.

24 Vitalparameter

In jeder Experimentalnacht wurde der Blutdruck, die Herzfrequenz und der Blut-
zuckerspiegel der Probanden zu funf festgelegten Zeitpunkten (vor dem Lernen
gegen 22:00 Uhr, vor dem Schlafen gegen 23:15 Uhr, direkt nach dem Erwa-
chen gegen 00:00 Uhr, nach der Interferenz-Aufgabe gegen 02:15 Uhr und
nach dem Abruf gegen 03:00 Uhr) bestimmt und dokumentiert. Wahrend der
Medikamentenapplikation wurde die Herzfrequenz Uber zwei thorakal platzierte
Elektroden der Polysomnographie tiberwacht. Durch die Uberwachung all die-
ser Vitalparameter konnten Ruckschlisse Uber das korperliche Wohlergehen
der Probanden gezogen werden. Dadurch wurden zum einen Storfaktoren auf
die Gedachtnisleistung durch eine Kreislaufdysregulation ausgeschlossen und
zum anderen mogliche Gesundheitsprobleme aufgrund der Belastung oder der

Medikamentengabe rechtzeitig erkannt und ggf. behoben. So konnte jederzeit
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eine Vergleichbarkeit zwischen den Probanden gewahrleistet werden.

2.5 Kontrollvariablen

Zu drei bestimmten Zeitpunkten (vor dem Lernen gegen 22:00 Uhr, nach der
Interferenz-Aufgabe gegen 02:15 Uhr und nach dem Abruf gegen 03:00 Uhr)
bearbeiteten die Probanden diverse Tests und Fragebdgen. Diese dienten da-
zu, mogliche Storfaktoren wie starke Mudigkeit, Unwohlsein oder Konzentrati-
onsverlust akut oder in der Verlaufsbeobachtung zu erkennen und somit eine
Gleichheit der verschiedenen Probandengruppen in Bezug auf ihre kognitiven

Leistungen zu erlangen.

251 Vigilanztest

Bei dem Vigilanztest handelt es sich um einen computergestitzten Test, der die
Aufmerksamkeit und die Wachheit der Probanden im Verlauf der Nacht Gber-
prufte. Nachdem der Ablauf des Tests den Probanden mindlich und schriftlich
erlautert wurde, erschien auf dem schwarzen Bildschirm ein roter Punkt mit ei-
nem Durchmesser von 1 cm an wechselnder, zufalliger Lokalisation im zeitli-
chen Abstand von 2 — 10 s. Erschien der rote Punkt auf der linken Bildschirm-
halfte, musste der Proband auf der Computertastatur die Taste ,X' drlicken, er-
schien der Punkt auf der rechten Bildschirmhalfte, musste der Proband die Tas-
te ,N’ drucken. Das Betatigen der Taste musste so schnell und prazise wie
moglich erfolgen. Dabei durften die Finger des Probanden wahrend des gesam-
ten Tests auf den jeweiligen Tasten verbleiben. Als Feedback und Motivation
fur noch bessere Leistungen erschien nach dem Dricken der jeweiligen Taste
die Reaktionszeit in Millisekunden. Wahlte der Proband die falsche Taste, er-
schien der Wortlaut ,FALSCH®" in prominenter roter Schrift auf dem Bildschirm.
Insgesamt wurden bei dem Vigilanztest 160 rote Punkte in etwa 10 Minuten

abgefragt.

2.5.2 Stanford Schlafrigkeitsskala

Die Stanford Schlafrigkeitsskala wurde 1973 von Hoddes et al. (,Stanford Slee-
piness Scale®) in englischer Sprache entwickelt und spater ins Deutsche Uber-
setzt. Mithilfe dieser Skala bewerteten die Probanden ihre subjektive Mudigkeit

indem sie auf einer Punkte-Skala von 1 (,Ich fihle mich aktiv, vital, aufmerksam
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und hellwach®) bis 7 (,Ich kann nicht langer gegen den Schlaf ank&dmpfen, wer-
de bald einschlafen; habe traumahnliche Gedanken®) den Wert auswahlten, der
am besten zu ihrem momentan subjektiv empfundenen Zustand passte (siehe
Anhang 2).

2.5.3 Multidimensionaler Befindlichkeitsfragebogen

Der Multidimensionale Befindlichkeitsfragebogen (MDBF), oder im englischen
Original Multidimensional Mood State Questionnaire (MDMQ), von R. Steyer ist
seit 1994 in validiertem Gebrauch. In der hier verwendeten verkurzten Form des
MDBF gaben die Probanden anhand des bipolar konzipierten Fragebogens
Auskunft Uber ihre momentane Befindlichkeit. Dafur bewerteten sie verschiede-
ne stimmungsbeschreibende Adjektive anhand einer finfstufigen Antwortskala
mit den Polen ,Im Moment flhle ich mich Uberhaupt nicht* und ,Im Moment flh-
le ich mich sehr”. Die Zwischenwerte erhielten keine verbale Beschreibung
(siehe Anhang 3). Zur Auswertung wurden die zwodlf Adjektive drei Kategorien
zugeteilt. Jede Kategorie beinhaltete zwei positive und zwei negative Adjektive.
Die Kategorien mit zugehdrigen Adjektiven lauten: Gute/Schlechte Stimmung:
zufrieden, schlecht, gut, unwohl; Wachheit/Mudigkeit: ausgeruht, schlapp, mu-
de, munter; Ruhe/Unruhe: ruhelos, gelassen, unruhig, entspannt. Die drei Kate-
gorien wurden getrennt voneinander ausgewertet, wobei zur einheitlichen Be-
wertung bei negativen Adjektiven die beiden Pole gespiegelt werden mussten.
Demzufolge deutete in der Kategorie ,Gute/Schlechte Stimmung“ ein hoher
Skalenwert auf eine insgesamt positive Stimmungslage hin, ein niedriger Ska-
lenwert deutete auf eine gedrickte Stimmungslage hin. In der Kategorie
»Wachheit/Mudigkeit* beschrieb ein hoher Skalenwert einen wachen und mun-
teren, ein niedriger Skalenwert einen miden und schlappen Probanden. In der
Kategorie ,Ruhe/Unruhe” zeigte ein hoher Skalenwert einen innerlich ruhigen

und gelassenen, ein niedriger Skalenwert einen innerlich unruhigen Probanden.

254 Symptom-Rating-Skala

Bei diesem Test gab der Proband Auskunft Uber das Vorhandensein und die
Auspragung subjektiver Symptome, welche durch mdgliche Nebenwirkungen
und unerwlnschte Arzneimittelwirkungen des eingesetzten Acetylcholinestera-

se-Hemmers Physostigmin hervorgerufen werden konnten. Die Probanden be-
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werteten 27 Symptome auf einer Likert-Skala von 0 (,schwach ausgepragt®) bis
9 (,stark ausgepragt®). Die Themen lauteten: Angst, Schwitzen, korperliches
Unwohlsein, innere Unruhe, Kribbelgefuhl, Zittern, verstarkter Tranenfluss,
Herzklopfen, verschwommenes Sehen, Konzentrationsfahigkeit, verstarkter
Speichelfluss, Arger, Kopfschmerzen, Durchfall, Ubelkeit, Traurigkeit, Atembe-
schwerden, Sprachstorungen, Mudigkeit, Schwindel, Nervositat, Muskelzu-
cken/-zittern, Juckreiz, Schwache, Warme, Aktivitat, Vollegefuhl (siehe Anhang
4).

2.5.5 Regensburger Wortflissigkeits-Test

Der deutschsprachige Regensburger Wortflissigkeits-Test von Aschenbrenner
et al. 2000 diente der Beurteilung der verbalen formallexikalischen und seman-
tischen Wortflussigkeit in der deutschen Sprache. Die formallexikalische Wort-
flussigkeit wird durch das Aufzahlen von Worten mit einem bestimmten An-
fangsbuchstaben, die semantische Wortflissigkeit durch das Aufzahlen von
Wortern einer vorgegebenen Kategorie Uberprift. Die Probanden wurden an-
gewiesen innerhalb von 2 min mdglichst viele Worter mit einem vorgegebenen
Anfangsbuchstaben (,B“, ,K* ,M* oder ,P“) oder moglichst viele Worter zu ei-
nem vorgegebenen Thema (,Beruf‘ oder ,Hobby“) von Hand auf den Testbogen
zu schreiben. Dabei wurden der jeweilige Buchstabe und das Thema randomi-
siert zugeteilt. Es galten folgende Regeln: 1.) Kein Wort darf mehrfach genannt
werden. 2.) Es durfen keine Eigennamen benutzt werden (diese Regel gilt nicht
fur die Themen ,Beruf® und ,Hobby“). 3.) Die Worter dirfen nicht mit dem glei-

chen Wortstamm beginnen (siehe Anhang 5 — 7).

2.6 Der Geruchstest

Bevor und nachdem der Geruch zeitgleich mit der urspringlichen Gedachtnis-
aufgabe verabreicht wurde, durchlief jeder Proband einen Geruchstest. Ziel des
Geruchstests war, bei allen Teilnehmern die olfaktorische Sensitivitat sicherzu-
stellen. Dafur bekam der Proband die Nasenmaske aufgesetzt, welche an den
computergesteuerten Olfaktometer angeschlossen war. Nachdem der Test dem
Probanden mundlich und schriftlich erlautert wurde, erschien auf dem Compu-

termonitor ein Fragezeichen. Durch Einatmen Uber die Nase musste der Pro-
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band feststellen, ob ihm ein Geruch dargeboten wurde oder nicht und ent-
sprechend die Tasten ,0“ fur ,Kein Geruch® oder ,1“ fur ,Geruch” auf der Com-
putertastatur betatigen. Dieser Versuch wurde zehn Mal durchgefuhrt, wobei
eine Erkennungsrate von mindestens 80 % gefordert wurde. Im Anschluss
musste der Proband bewerten wie ,vertraut®, ,anregend®, ,intensiv‘ und ,ste-
chend“ er den Geruch empfunden hat. Dafur stand ihm eine Skala von 0 (,gar

nicht®) bis 9 (,sehr”) zur Verfigung.

2.7 Elektrophysiologische Aufzeichnungen

Zur Aufzeichnung und spateren Auswertung der elektrophysiologischen Aktivi-
taten wahrend des Schlafes wurde ein polysomnographisches Verfahren mit
einer Elektroenzephalographie (EEG), einer Elektromyographie (EMG) und ei-
ner Elektrookulographie (EOG) verwendet. Die Polysomnographie wurde um
zwei thorakal platzierte Elektroden erweitert. Diese dienten lediglich der Herz-
frequenziberwachung wahrend der Medikamentenapplikation und nicht der

Auswertung.

Das Cranium (Schadel), welches in das Neurocranium (Gehirnschadel) und das
Viscerocranium (Gesichtsschadel) unterteilt werden kann und aus vielen Ein-
zelknochen besteht, ist individuell verschieden geformt. Anhand von definierten
Messpunkten, Linien und Winkeln kann die dul3ere Gestalt des Craniums be-
schrieben und in unterschiedliche Schadelformen kategorisiert werden. Um den
verschiedenen Schadelkonfigurationen gerecht zu werden und um das EEG als
ein objektives und vergleichbares Messverfahren unabhangig der verschiede-
nen physiologischen Schadelformen zu bewerten, wurde das Internationale 10-
20 System verwendet (Klem et al. 1958). Anhand dieses Systems wurden die
Elektroden bei jedem Probanden an die Positionen F3, F4, C3, C4, P3 und P4
platziert. Zusatzlich wurden zwei Referenzelektroden auf der Pars mastoidea
(Warzenfortsatz) beidseits (Ref) und eine Erdungselektrode (Gnd) auf der Stirn
angebracht. Die Augenbewegungen wurden Uber das EOG abgeleitet, wofur
zwei Elektroden seitlich des lateralen Augenwinkels (links etwas Uber dem Au-

ge, rechts etwas unter dem Auge) platziert wurden. Die elektrophysiologische
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Aktivitat der mimischen Muskulatur wurde mithilfe des EMGs durch zwei am

Kinn angebrachte Elektroden erfasst (siehe Abb. 8).

Abbildung 8: Elektrophysiologische Aufzeichnung. a) Korrekte Platzierung der Erdungselektrode
(Gnd), der Elektroden fiir die Elektrookulographie (EOG1 und EOG2) und fiir die Elektromyographie
(EMG1 und EMG2). b) Korrekte Platzierung der Elektroden F3, F4, C3, C4, P3 und P4 sowie der Referen-
zelektroden (Ref) auf der Pars mastoidea beidseits zur korrekten Ableitung des EEGs.

Zur Anbringung der Elektroden bei individuell stark variierender Form und Gro-
Re des Schadels wurde nach folgendem Schema vorgegangen: Anhand der
Kopfgrélie des Probanden und den Abstanden zwischen den Referenzpunkten
Protuberantia occipitalis externa, Ubergang des Os nasale in das Os frontale
sowie den beiden Processus mastoideii wurde zuerst eine MutzengréfRe und
dann die richtige Miutzenposition bestimmt. Mit einem Stift konnte mittels einer
Schablone die korrekte Position der Elektroden markiert werden. Im Anschluss
wurden die markierten Stellen mit nicht-ruckfettendem Desinfektionsmittel (bei-
spielsweise Softasept® N von B. Braun) gereinigt und mit einer Peeling-Paste
von Uberschissigen Hautzellen befreit. Die Elektroden wurden nun mithilfe ei-
ner stark leitenden Kontaktpaste und Leukosilk (BSN medical Leukosilk 2,5 cm)
an der entsprechenden Stelle fixiert. Durch dieses Vorgehen wurde der elekitri-
sche Widerstand der Haut so gering wie moglich gehalten und eine mdglichst

storungsfreie Ableitung gewahrleistet. Nach erfolgreichem Anbringen der Elekt-
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roden wurden diese Uber einen Verstarker mit dem Computer verbunden. Der
Verstarker wurde zwangslaufig bendétigt, da die auf der Kopfhaut abgeleiteten
elektrischen Signale nur zwischen 5 - 100 pV liegen. Nun konnte die Polysom-

nographie digital auf dem Computer gespeichert werden.

Die Aufnahmen wurden vom Versuchsleiter online und offline (in ,Echt-Zeit” und
,ruckblickend®) nach den Standardkriterien von Rechtschaffen & Kales (1968) in
die Schlafstadien S1-S4 (mit SWS in S3 und S4), REM Schlaf und Wachphasen
unterteilt. Bewegungen (Movements) wurden dabei extra markiert und bertck-

sichtigt.

2.8 Cortisol-Spiegel

Der Cortisol-Spiegel im Blut wurde bei jedem Probanden zu drei verschiedenen
Zeitpunkten gemessen (vor dem Lernen gegen 22:00 Uhr, direkt nach dem Er-
wachen gegen 00:00 Uhr und nach der Interferenz-Aufgabe gegen 02:15 Uhr).
Anhand dieser Ergebnisse konnte das Stress-Level der Probenden beurteilt

werden um eine Vergleichbarkeit zu gewahrleisten.

29 Statistische Auswertung

Zur Auswertung wurde das statistische Programm SPSS Version 24.0 verwen-
det. FUr die Gedachtnisleistung, die Schlafdaten, die Vitalparameter und die
Kontrollvariablen wurden die Varianzanalysen (ANOVAs) mit den Zwischensub-
jektfaktoren ,Physostigmin vs. Placebo® und den Innensubjektfaktoren ,Geruch
vs. Tragerstoff‘ analysiert. Die Effektstarken wurden als partielles eta-Quadrat
(np?) oder Cohens d dargestellt. Die Kontrollparameter wurden fir die Anzahl
der verbundenen Messungen Bonferroni-korrigiert um der Alphafehlerkumulie-
rung entgegenzuwirken. Im Falle von Verletzungen der Spharizitatsvermutung
wurden Greenhouse-Geisser-korrigierte Testergebnisse berichtet. Ein p-Wert

von < 0,05 wurde als signifikant angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Gedachtnisleistung

Die Auswertung der Gedachtnisleistung (also der Anteil, der beim Abruf richtig
lokalisierten Karten im Vergleich zum Lernen am Vortag) ergab, entgegen unse-
rer Hypothese, dass der positive Effekt des olfaktorischen Reizes auf die Ge-
dachtniskonsolidierung nicht durch eine erhdhte Acetylcholin-Konzentration un-
terdrickt wird. Die vorhergesagte Interaktion zwischen den Faktoren Physos-
tigmin vs. Placebo und Geruch vs. Tragerstoff war nicht signifikant (p = 0,560).
Uber beide Gruppen hinweg gab es einen deutlichen Unterschied zwischen den
Bedingungen Geruch und Tragerstoff. Dies zeigte sich durch einen Haupteffekt
bezuglich Geruch vs. Tragerstoff mit signifikant besserer Leistung unter der Ge-
ruchsbedingung (p = 0,026, np? = 0,171). Dort wurden 63,68 + 3,64 % (Mittel-
wert + Standardfehler) der Kartenpaare richtig erkannt, im Vergleich zur Trager-
stoffbedingung mit 51,94 + 2,85 %.

Es gab keinen signifikanten Haupteffekt in der Gedachtnisleistung zwischen
den Gruppen Physostigmin und Placebo (Haupteffekt Physostigmin vs. Place-
bo: p = 0,485, np? = 0,018) (siehe Abb. 9). Im Abruf erkannte die Physostigmin-
Gruppe insgesamt 59,31 + 2,94 % der Kartenpaare (Bedingung Geruch
63,71 £ 6,05 % vs. Tragerstoff 54,91 + 4,27 %; p = 0,31). Die Placebo-Gruppe
erkannte im Abruf insgesamt 56,31 + 3,05 % der Kartenpaare (Bedingung Ge-
ruch 63,65 + 3,84 % vs. Tragerstoff 48,97 + 3,73 %; p = 0,013). Insgesamt
konnten sich die Probanden beim Abruf an 57,81 £ 2,12 % Kartenpaare erin-
nern (siehe Abb. 9).

Ebenso gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen Phy-
sostigmin vs. Placebo und den Bedingungen Geruch vs. Tragerstoff in der An-
zahl der richtig lokalisierten Karten beim Lernen oder bei der Interferenz-
Aufgabe (alle p > 0,079). Beim Lernen erkannte die Physostigmin-Gruppe unter
der Geruchsbedingung 10,40 + 0,27 Kartenparchen in 2,47 + 0,31 Durchgan-
gen, unter der Tragerstoffbedingung 10,80 * 0,46 Kartenparchen in 2,13 £ 0,35
Durchgangen. Die Placebo-Gruppe erkannte unter der Bedingung Geruch
9,64 + 0,25 Kartenparchen in 2,57 £ 0,42 Durchgangen und unter der Bedin-
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gung Tragerstoff 10,29 £ 0,35 Kartenparchen in 2,43 + 0,42 Durchgangen. Bei
der Interferenz-Aufgabe erkannte die Physostigmin-Gruppe unter der Bedin-
gung Geruch 8,53 + 0,92, unter der Bedingung Tragerstoff 8,33 + 0,82 Karten-
parchen. Die Placebo-Gruppe erkannte unter der Bedingung Geruch 7,93 *
0,84 und unter der Bedingung Tragerstoff 7,43 £ 0,82 Kartenparchen. Im Abruf
erkannte die Physostigmin-Gruppe unter der Bedingung Geruch 6,67 + 0,67,
unter der Bedingung Tragerstoff 5,93 £ 0,50 Kartenparchen. Die Placebo-
Gruppe erkannte unter der Bedingung Geruch 6,14 £ 0,39 und unter der Bedin-
gung Tragerstoff 5,07 + 0,45 Kartenparchen (siehe Tab. 1).

4{ Physostigmin-Gruppe }7 Placebo-Gruppe
100,00+ 100,004

Gedachtnisleistung in %
Gedachtnisleistung in %

10004 Geruch ‘ Tragerstoff 10004 Geruch Tragerstoff
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Abbildung 9: Gedachtnisleistung im Vergleich. Die Gedachtnisleistung erbrachte im Abruf keinen be-
deutenden Unterschied zwischen den Gruppen Physostigmin und Placebo. Im Gegensatz dazu zeigten
die Probanden unter der Bedingung Geruch deutlich bessere Gedachtnisleistungen als unter der Bedin-
gung Tragerstoff (p = 0,026). In der Grafik ist die Gedachtnisleistung im Abruf (in %) als Mittelwert + Stan-
dardfehler in den Gruppen Physostigmin vs. Placebo und unter den Bedingungen Geruch vs. Tragerstoff
zu sehen.

3.2 EEG

Im EEG konnte gezeigt werden, dass sich die Gesamtschlafdauer der Teilneh-
mer nicht zwischen den Gruppen Physostigmin vs. Placebo oder den Bedin-

gungen Geruch vs. Tragerstoff unterschied (alle p > 0,360).

Bemerkenswert sind allerdings Veranderungen in der Schlafarchitektur in der
Physostigmin-Gruppe. Die Physostigmin-Gruppe verbrachte signifikant mehr

Zeit (prozentual zur Gesamtschlafdauer) in S3 (Physostigmin-Gruppe vs. Pla-
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cebo-Gruppe p = 0,012, np? = 0,21. Physostigmin-Gruppe 39,76 + 2,82 %, Pla-
cebo-Gruppe 28,90 + 2,92 %) und weniger Zeit in S4 (Physostigmin-Gruppe vs.
Placebo-Gruppe p = 0,105, np? = 0,09. Physostigmin-Gruppe 11,09 * 3,22 %,
Placebo-Gruppe 18,86 + 3,34 %) als die Placebo-Gruppe, was eine insgesamt

reduzierte Schlaftiefe beschreibt.

Tabelle 1: Wiedererkannte Kartenpaare. Die Anzahl der wiedererkannten Kartenpaare in den Gruppen
Physostigmin und Placebo sowie unter den Bedingungen Geruch und Tragerstoff. Lernen: Anzahl der
richtig erkannten Parchen im letzten Durchgang der urspriinglichen Gedachtnisaufgabe. Durchgange:
Anzahl der Wiederholungen, die nétig waren, um mindestens 60 % der Karten-Parchen korrekt zu lokali-
sieren. Interferenz: Anzahl der korrekt erkannten Kartenparchen bei der Interferenz-Aufgabe. Abruf: An-
zahl der korrekt erkannten Kartenparchen beim abschlieRenden Abruf. Jeweils Mittelwert + Standardfehler.

Physostigmin Placebo
Geruch Tragerstoff Geruch Tragerstoff
Lernen 10,40+ 0,27 10,80+0,46 9,64+0,25 10,29+0,35

Durchgange 2,47 + 0,31 2,13 +0,35 2,57 +0,42 243 +0,42
Interferenz 8,53 £ 0,92 8,33+0,82 793+0,84 7,43+0,82
Abruf 6,67 £ 0,67 593+0,50 6,14+0,39 5,070,445

Die Darbietung des Geruchs hatte keinerlei Auswirkungen auf die Schlafarchi-
tektur. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der Bedingung
Geruch vs. Tragerstoff festgestellt werden (Geruch vs. Tragerstoff und Geruch
vs. Tragerstoff x Physostigmin vs. Placebo: alle p > 0,380). In der prozentualen
Wachzeit wahrend der Gesamtschlafdauer und den Schlafstadien S1 und S2
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen Physostigmin vs.
Placebo beobachtet werden (alle p > 0,240). Auch gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen Physostigmin vs. Placebo und den Bedin-
gungen Geruch vs. Tragerstoff in der anamnestisch erhobenen Schlafdauer in
der Nacht vor den Versuchen (alle p > 0,170) (siehe Tab. 2).
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3.3 Geruchsstimulationen

Es gab keine Unterschiede in der Anzahl der Geruch- oder Tragerstoff-
Stimulationen wahrend des SWS zwischen den Gruppen Physostigmin vs. Pla-
cebo und den Bedingungen Geruch vs. Tragerstoff (alle p > 0,120; Mittelwert +
Standardfehler der Anzahl der Stimulationen: Physostigmin-Gruppe: Anzahl
21,27 £ 0,32, Anzahl
20,53 % 0,73 vs. Placebo-Gruppe: Anzahl Geruchsstimulationen 22,36 £ 0,79,
Anzahl Tragerstoffstimulationen 20,86 £ 0,73) (siehe Tab. 2). Insgesamt gab es

Geruchsstimulationen Tragerstoffstimulationen

unter der Bedingung Geruch 21,79 £ 0,42, unter der Bedingung Tragerstoff
20,69 = 0,51 Stimulationen.

Tabelle 2: Schlafdauer. Schlafdauer: Gesamte Schlafdauer in Minuten. S1-S4: Schlafstadien S1-S4 als
relativer Anteil der Gesamtschlafdauer in Prozent. Wach: Zeit des Wachzustandes nach Beginn der
Schlafphase als relativer Anteil der Gesamtschlafzeit. Stimulationen: Anzahl der Stimulationen mit Geruch
oder mit dem geruchsneutralen Tragerstoff. Die Physostigmin-Gruppe verbrachte dabei signifikant mehr
Zeitin S3 (* p = 0,012). Weitere signifikante Ergenisse gab es hierbei nicht.

Gruppen: Physostigmin Placebo
Bedingungen: Geruch Tragerstoff  Geruch Tragerstoff
Schlafdauer (min) 46,93 +2,95 46,17 +2,56 47,32+ 3,35 43,68+ 3,73
S1 (%) 521+1,15 557+1,28 582+090 5,46+0,70
S2 (%) 41,37 £+ 3,15 41,21 +2,23 46,32+2,66 44,20+ 3,19
S3 (%)* 39,71+3,42 39,81+3,69 27,36 +3,18 30,44 +£2,93
S4 (%) 10,79+3,58 11,39+2,95 19,60+ 3,55 18,12+ 4,51
Wach (%) 275+1,74 190+1,77 0,86+0,42 1,53+1,06
Stimulationen (An-

Zahi) 21,27 £0,32 20,53+0,73 22,36 £+0,79 20,86 + 0,73
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3.4 Geruchserkennungstest

Die Genauigkeitsrate im Geruchserkennungstest war sehr hoch, es wurden
durchschnittlich 95 % der Teststimulationen korrekt der Bedingung Geruch oder
geruchsneutraler Tragerstoff zugeordnet. Dabei wurde unter der Bedingung
Geruch der Geruch auf der Skala von 0 (,gar nicht®) bis 9 (,sehr®) zu Mittelwert
+ Standardfehler 5,50 £ 4,52 als vertraut, zu 3,72 + 4,46 als erregend, zu
6,00 £ 2,67 als intensiv und zu 4,62 * 4,53 als stechend beschrieben. Unter der
Bedingung ,geruchsneutraler Tragerstoff* wurde der Geruch auf der Skala von
0 (,gar nicht®) bis 9 (,sehr”) zu Mittelwert + Standardfehler 5,64 + 4,33 als ver-
traut, zu 3,38 £ 4,30 als erregend, zu 6,03 £ 2,66 als intensiv und zu 4,52 + 4,13

als stechend beschrieben.

3.5 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz wurde zu funf definierten Zeitpunkten gemessen (vor dem
Lernen gegen 22:00 Uhr, vor dem Schlafen gegen 23:15 Uhr, direkt nach dem
Erwachen gegen 00:00 Uhr, nach der Interferenz-Aufgabe gegen 02:15 Uhr und
nach dem Abruf gegen 03:00 Uhr). Dabei gab es keine signifikanten Unter-
schiede zwischen der Physostigmin vs. Placebo-Gruppe (p = 0,516; Mittelwert +
Standardfehler der Herzfrequenz: Physostigmin-Gruppe 59,58 * 1,96/min vs.
Placebo-Gruppe 63,54 + 2,03/min) und den Bedingungen Geruch vs. Trager-
stoff (p = 0,576; Mittelwert + Standardfehler der Herzfrequenz: Bedingung Ge-
ruch 62,13 £ 1,53/min vs. Bedingung Tragerstoff 60,99 + 1,41/min).

Insgesamt lag die mittlere Herzfrequenz bei 61,56 + 1,41/min mit einem Mini-
mum bei 37/min und einem Maximum bei 95/min (Mittelwert + Standardfehler
der Herzfrequenz: Physostigmin-Gruppe mit Geruch 60,03 + 2,12/min, Physos-
tigmin-Gruppe ohne Geruch 59,13 + 1,97/min; Placebo-Gruppe mit Geruch
64,23 + 2,20/min, Placebo-Gruppe ohne Geruch 62,84 + 2,03/min).

Zeitlich gesehen war jedoch in der Physostigmin-Gruppe die mittlere Herzfre-
quenz zu Beginn der Experimentalnachte signifikant niedriger als in der Place-
bo-Gruppe (Physostigmin vs. Placebo x Zeit p < 0,003; np? = 0,18) (siehe
Tab. 3).
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Tabelle 3: Herzfrequenz. Die Herzfrequenz (Herzschlage/min) wurde zu definierten Zeitpunkten gemes-
sen. Dabei galt Zeitpunkt 1: vor dem Lernen, Zeitpunkt 2: vor dem Schlafen, Zeitpunkt 3: direkt nach dem
Erwachen, Zeitpunkt 4: nach der Interferenz-Aufgabe und Zeitpunkt 5: nach dem letzten Abruf. Hierbei fallt
auf, dass die mittlere Herzfrequenz zu Beginn der Experimentalndchte in der Physostigmin-Gruppe signifi-
kant niedriger war als in der Placebo-Gruppe (Physostigmin vs. Placebo x Zeit p < 0,003; np? = 0,1).

Zeitpunkt Physostigmin Placebo

1 (ca. 22:00 Uhr) 60,70 + 2,23 69,07 + 2,31
2 (ca. 23:15 Uhr) 58,50 £ 2,05 64,64 + 2,37
3 (ca. 00:00 Uhr) 62,23 + 2,29 64,00 + 2,37
4 (ca. 02:15 Uhr) 57,40 + 2,08 61,68 £ 2,15
5 (ca. 03:00 Uhr) 59,07 + 2,16 58,29 + 2,24

3.6 Blutdruck

Bezuglich der Blutdruckwerte gab es weder signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen Physostigmin vs. Placebo (Mittelwert + Standardfehler des Blut-
drucks: diastolischer Blutdruck in der Physostigmin-Gruppe 74,10 + 1,78
mmHg, in der Placebo-Gruppe 71,79 + 1,85 mmHg; systolischer Blutdruck in
der Physostigmin-Gruppe 126,19 + 1,69 mmHg, in der Placebo-Gruppe
121,14 £ 1,75 mmHg) noch zwischen den Bedingungen Geruch vs. Tragerstoff
(Mittelwert + Standardfehler des Blutdrucks: diastolischer Blutdruck unter der
Bedingung Geruch 72,80 * 1,24 mmHg, unter der Bedingung Tragerstoff
73,09 £ 1,60 mmHg; systolischer Blutdruck: unter der Bedingung Geruch
124,10 £ 1,49 mmHg, unter der Bedingung Tragerstoff 123,23 + 1,16 mmHg).

Dabei waren alle p > 0,144.

Jedoch veranderte sich der systolische Blutdruck signifikant mit der Zeit
(p=0,009) zu den definierten Messzeitpunkten vor dem Lernen gegen
22:00 Uhr, vor dem Schlafen gegen 23:15 Uhr, direkt nach dem Erwachen ge-
gen 00:00 Uhr, nach der Interferenz-Aufgabe gegen 02:15 Uhr und nach dem
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Abruf gegen 03:00 Uhr (siehe Tab. 4). Der diastolische Blutdruck unterliegt
hierbei keinen signifikanten Anderungen (p = 0,204) bezlglich der verschiede-

nen Messzeitpunkten (siehe Tab. 4).

Tabelle 4: Blutdruck. Der diastolische und systolische Blutdruck wurde zu definierten Zeitpunkten ge-
messen. Dabei galt Zeitpunkt 1: vor dem Lernen, Zeitpunkt 2: vor dem Schlafen, Zeitpunkt 3: direkt nach
dem Erwachen, Zeitpunkt 4: nach der Interferenz-Aufgabe und Zeitpunkt 5: nach dem letzten Abruf. Hier-
bei fallt auf, dass der systolische Blutdruck sich signifikant mit der Zeit andert (p = 0,009), der diastolische
Blutdruck nicht (p = 0,204).

Zeitpunkt Systolischer Blutdruck  Diastolischer Blutdruck
1 (ca. 22:00 Uhr) 125,65 + 1,40 74,58 + 1,43
2 (ca. 23:15 Uhr) 125,70 + 1,46 73,70 £ 1,35
3 (ca. 00:00 Uhr) 123,00 + 1,47 71,26 + 1,69
4 (ca. 02:15 Uhr) 122,00 + 1,36 72,58 £ 1,35
5 (ca. 03:00 Uhr) 122,00 + 1,45 72,61 +1,57

Insgesamt lag der mittlere Blutdruck in der Diastole bei 72,94 + 1,28 mmHg und
in der Systole bei 123,67 + 1,22 mmHg. Das diastolische Minimum war bei
51 mmHg, das diastolische Maximum bei 96 mmHg (Mittelwert £+ Standardfehler
des diastolischen Blutdrucks in der Physostigmin-Gruppe: mit Geruch
73,60 £ 1,73 mmHg, ohne Geruch 74,60 + 2,22 mmHg; diastolischer Blutdruck
in der Placebo-Gruppe mit Geruch 72,00 + 1,79 mmHg, ohne Geruch
71,57 £ 2,30 mmHgQ).

Das systolische Minimum lag bei 96 mmHg, das systolische Maximum bei
144 mmHg (Mittelwert + Standardfehler des systolischen Blutdrucks in der Phy-
sostigmin-Gruppe mit Geruch 127,08 * 2,07 mmHg, ohne Geruch
125,29 £ 1,61mmHg; systolischer Blutdruck in der Placebo-Gruppe mit Geruch
121,11 £ 2,14 mmHg, ohne Geruch 121,17 + 1,67 mmHQ).
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3.7 Blutzucker

Es gab signifikante Blutzucker-Unterschiede zwischen der Physostigmin- und
der Placebo-Gruppe (p = 0,030; Mittelwert + Standardfehler des Blutzuckers in
der Physostigmin-Gruppe 94,95 + 2,60 mg/dl vs. Placebo-Gruppe
86,00 + 2,83 mg/dl). Zwischen den Bedingungen Geruch und geruchsneutraler
Tragerstoff gab es keine signifikanten Unterschiede in den Blutzuckerwerten (p
= 0,140; Mittelwert + Standardfehler des Blutzuckers unter der Geruchsbedin-
gung 90,00 + 2,24 mg/dl vs. Tragerstoffbedingung 88,94 + 2,10 mg/dl). Zwi-
schen den Blutzuckerwerten bezlglich der Messzeit gab es keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,244). Insgesamt lag der mittlere Blutzuckerwert bei
90,47 £ 1,92 mg/dl mit einem Minimum bei 45 mg/dl und einem Maximum bei
161 mg/dl (Mittelwert + Standardfehler des Blutzuckers in der Physostigmin-
Gruppe mit Geruch 97,91 + 3,03 mg/dl, ohne Geruch 91,99 + 2,84 mg/dl vs.
Blutzucker in der Placebo-Gruppe mit Geruch 86,09 + 3,29 mg/dl, ohne Geruch
85,90 + 3,08 mg/dl).

3.8 Vigilanztest

Bezuglich der Reaktionszeit im Vigilanztest gab es zwischen den Gruppen Phy-
sostigmin vs. Placebo und den Bedingungen Geruch vs. Tragerstoff keine signi-
fikanten Unterschiede in der Reaktionszeit (alle p > 0,108). Die Reaktionszeit
der Probanden lag bei 357,38 t 8,14 msec (Mittelwert + Standardfehler), dabei
war die Reaktionszeit in der Physostigmin-Gruppe 358,75 £ 11,31 msec mit
einem Minimum bei 289,99 msec und einem Maximum bei 516,58 msec. Die
Reaktionszeit in der Placebo-Gruppe war 356,00 + 11,70 msec mit einem Mini-
mum bei 284,75 msec und einem Maximum bei 436,50 msec. Die Reaktionszeit
unter der Bedingung Geruch lag bei 353,44 + 9,20 msec mit einem Minimum
bei 290,83 msec und einem Maximum bei 477,05 msec. Die Reaktionszeit unter
der Bedingung Tragerstoff lag bei 361,31 £ 7,68 msec mit einem Minimum bei

284,75 msec und einem Maximum bei 482,55 msec.

3.9 Stanford Schlafrigkeitsskala

Bei der Stanford Schlafrigkeitsskala gab es keine signifikanten Unterschiede
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bezuglich der Gruppen Physostigmin vs. Placebo (p = 0,567; Mittelwert + Stan-
dardfehler der Mldigkeit auf einer Skala von eins bis sieben: Physostigmin-
Gruppe 3,667 £ 0,229 vs. Placebo-Gruppe 3,857 + 0,237) und den Bedingun-
gen Geruch vs. Tragerstoff (p = 0,555; Bedingung Geruch 3,717 £ 0,174 vs.
Bedingung Tragerstoff 3,806 + 0,187). Es wurde im Mittel die Mudigkeitsstufe
3,762 £ 0,164, mit einem Minimum bei 1 und einem Maximum bei 7 (Mittelwert
+ Standardfehler der Mudigkeit auf einer Skala von eins bis sieben in der Phy-
sostigmin-Gruppe mit Geruch 3,578 + 0,241, ohne Geruch 3,756 * 0,260; in der
Placebo-Gruppe mit Geruch 3,857 + 0,250, ohne Geruch 3,857 * 0,269) ange-

geben.

Wie erwartet gab es in Bezug auf den Zeitpunkt der Messungen signifikante
Unterschiede der Mudigkeit zu den drei Messzeitpunkten (p < 0,001) unabhan-
gig von den Gruppen Physostigmin vs. Placebo und den Bedingungen Geruch
vs. Tragerstoff. Dabei galt als Messzeitpunkt 1: vor der ersten Gedachtnisauf-
gabe um ca. 22:00 Uhr, Zeitpunkt 2: nach der Interferenz-Aufgabe um ca.
02:15 Uhr und Zeitpunkt 3: nach dem letzten Abruf um ca. 03:00 Uhr. Die sub-
jektive Mudigkeit war demnach zum Zeitpunkt 1 zwischen der Beschreibung fur
2 Punkte: ,lch funktioniere sehr gut, aber nicht mit Spitzenleistung; ich kann
mich konzentrieren“ und der Beschreibung fur 3 Punkte: ,Ilch bin wach, aber
entspannt; ich kann reagieren, bin aber nicht voll aufmerksam®. Nach der Inter-
ferenz-Aufgabe und dem Abruf schatzen die Probanden ihre Mudigkeit deutlich
schwerwiegender ein, sie befanden sich zwischen der Beschreibung fur 4 Punk-
te: ,Ich bin etwas mude, fihle mich schlapp® und der Beschreibung fur 5 Punk-
te. ,Ich fihle mich mide und verlangsamt; ich habe keine Lust mehr wach zu
bleiben® (siehe Tab. 5).

3.10  Multidimensionaler Befindlichkeitsfragebogen

Im Multidimensionalen Befindlichkeitsfragebogen konnten keine signifikanten
Unterschiede bezuglich der Stimmung in den drei Untergruppen Gute/Schlechte
Stimmung, Wachheit/Mudigkeit, Ruhe/Unruhe zwischen den Gruppen Physos-
tigmin vs. Placebo und den Bedingungen Geruch vs. Tragerstoff gezeigt wer-

den (alle p > 1 nach Bonferroni-Korrektur).
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Tabelle 5: Stanford Schlifrigkeitsskala. Zu den verschiedenen Messzeitpunkten nahm die subjektiv
empfundene Midigkeit der Probanden erwartungsgemaf deutlich zu.

Zeitpunkt Grad der Schlafrigkeit
1 (ca. 22:00 Uhr) 2,696 + 0,141
2 (ca. 02:15 Uhr) 4,036 + 0,227
3 (ca. 03:00 Uhr) 4,554 + 0,222

Deutliche Unterschiede zeigten sich in der Stimmung zu den verschiedenen
Testzeitpunkten in den drei Untergruppen Gute/Schlechte Stimmung, Wach-
heit/Mudigkeit, Ruhe/Unruhe (alle p < 0,006 nach Bonferroni-Korrektur). In jeder
Kategorie gab es im Laufe der Experimentalnachte eine signifikante Abnahme
der positiven Befindlichkeit zugunsten der negativen Befindlichkeit. Die in der
Tab. 6 dargestellten Mittelwerte und Standardfehler zeigen die Verteilung der
Werte in allen drei Kategorien. Die Antwortskala reicht dabei in jeder Kategorie
von 4 Punkte: ,Im Moment fuhle ich mich Uberhaupt nicht“ bis 20 Punkte: ,Im
Moment fuhle ich mich sehr®. Gemessen wurde zu drei definierten Zeitpunkten:
vor der ersten Gedachtnisaufgabe um ca. 22:00 Uhr, nach der Interferenz-
Aufgabe um ca. 02:15 Uhr, nach dem letzten Abruf um ca. 03:00 Uhr (siehe
Tab. 6).

3.11  Regensburger Wortflissigkeits-Test

Beim Regensburger Wortflissigkeits-Test gab es keine signifikanten Unter-
schiede bezuglich der Gruppen Physostigmin vs. Placebo (p = 0,804; Mittelwert
+ Standardfehler der Anzahl der korrekt aufgeschriebenen Worte in der Physos-
tigmin-Gruppe 19,13 £ 0,92 vs. Placebo-Gruppe 19,46 £+ 0.95) und der Bedin-
gungen Geruch vs. Tragerstoff (p = 0,44; Mittelwert + Standardfehler der Anzahl
der korrekt aufgeschriebenen Worte unter der Bedingung Geruch 19,75 + 0,70
vs. Bedingung Tragerstoff 18,84 + 0,69). Es wurden im Mittel innerhalb von
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2 min 19,30 £ 0,66 Worte notiert, mit einem Minimum bei 5 und einem Maxi-
mum bei 32 Worten (Mittelwert £ Standardfehler in der Physostigmin-Gruppe
mit Geruch 19,91 £ 9,76, ohne Geruch 18,36 £ 0,95; in der Placebo-Gruppe mit
Geruch 19,60 + 1,01, ohne Geruch 19,33 £ 0,99).

Tabelle 6: Multidimensionaler Befindlichkeitsfragebogen. Beziiglich der Zeit nahm die positive Befind-
lichkeit der Probanden in allen drei Kategorien deutlich ab. * mit der Zeit signifikante Abnahme der Stim-
mung.

Kategorie Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3

ca. 22:00 Uhr ca. 02:15 Uhr ca. 03:00 Uhr

Gute/Schlechte Stimmung* 17,15 £ 0,33 16,32 + 0,46 15,92 + 0,42
Ruhe/Unruhe* 16,64 + 0,39 15,55 + 0,51 14,96 + 0,43

Wachheit/Mudigkeit* 12,92 + 0,38 9,41+ 0,59 8,57 £ 0,53

3.12  Symptom-Rating-Skala

Bei der Symptom-Rating-Skala gab es keine signifikanten Unterschiede bezug-
lich den Gruppen Physostigmin vs. Placebo und den Bedingungen Geruch vs.
Tragerstoff (alle p > 0,189). Jedoch fanden sich auch hier signifikante Unter-
schiede bezlglich des Messzeitpunktes bei den Symptomen 10 ,Konzentrati-
onsfahigkeit®, 19 ,Mudigkeit*, 26 ,Aktivitat* und 27 ,Vollegefuhl* (alle p < 0,027).

3.13  Cortisol-Spiegel

Es gab keine signifikanten Unterschiede im Cortisolspiegel zwischen den Grup-
pen Physostigmin vs. Placebo und den Bedingungen Geruch vs. Tragerstoff
(alle p > 0,160). Lediglich bezuglich der Zeit gab es signifikante Veranderungen
des Cortisolspiegels (p = 0,001). Dabei war bei der ersten Messung gegen
23:15 Uhr der Mittelwert £+ Standardfehler bei 76,49 + 8,11 nmol/l, bei der zwei-
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ten Messung gegen 00:00 Uhr bei 44,27 + 3,87 nmol/l und bei der dritten Mes-
sung gegen 02:15 Uhr bei 108,37 £ 16,58 nmol/I.

38



4 Diskussion

In meiner Arbeit habe ich den Zusammenhang zwischen der synaptischen Ver-
fugbarkeit des Neurotransmitters Acetylcholin und der geruchsinduzierten Ge-
dachtnisreaktivierung untersucht. Es wurde angenommen, dass eine niedrige
Acetylcholin-Konzentration entscheidend fur die extern getriggerte Gedachtnis-
reaktivierung durch einen olfaktorischen Reiz ist, ganz so wie bei der spontanen

Gedachtnisreaktivierung.

Im Gegensatz zu unserer Arbeitshypothese unterdrickte eine medikamentds
erzeugte hohe Verfugbarkeit von Acetylcholin wahrend des SWS die Effekte der
geruchsinduzierten Gedachtnisreaktivierung nicht. Es wird vermutet, dass spe-
ziell der Neurotransmitter Acetylcholin (ACh) eine tragende Rolle im Dialog zwi-
schen Hippocampus und Neocortex bei der Gedachtniskonsolidierung im SWS
(Hasselmo 1999) spielt. Im Tiefschlaf ist der Acetylcholin-Spiegel am niedrigs-
ten, hierbei kommt es zum Informationsfluss vom Hippocampus in den Ne-
ocortex (Buzsaki 1996) und zur Bildung zusatzlicher assoziativer Gedachtnis-
spuren im Hippocampus selbst sowie zwischen Hippocampus und Neocortex
(Hasselmo 1999). Auch Gais & Born konnten 2004 die Bedeutung eines niedri-
gen Acetylcholin-Spiegels im Schlaf fur die spontane hippocampusabhangige
Gedachtniskonsolidierung zeigen (Gais & Born 2004). Daraus entstand die
Vermutung, dass ein erhdhtes Acetylcholinlevel im SWS zur Hemmung von
hippocampalen Feedbacksynapsen fuhrt (Born et al. 2006) und damit zu einer
schlechteren Konsolidierung des deklarativen Gedachtnisses. Des Weiteren ist
bekannt, dass Gedachtnisinhalte nicht nur spontan, sondern auch durch exter-
ne Reize getriggert werden kdonnen (Diekelmann et al. 2012; Rasch et al. 2007).
Dabei kommt es sowohl zu einer schnelleren und besseren Konsolidierung als
auch zu einem stabileren Zustand in Bezug auf Interferenz und zu einem bes-
seren Abruf im Vergleich zu der spontanen Gedachtnisreaktivierung (Diekel-
mann et al. 2012; Diekelmann et al. 2011; Rasch et al. 2007). In der Studie von
Bendor & Wilson (2012) wurden zur externen Stimulation auditorische Reize
verwendet. Es konnte bei Ratten eine durch auditorische Stimulation gehaufte
Reaktivierung im Hippocampus gezeigt werden (Bendor & Wilson 2012). All

diese Informationen lielRen die Schlussfolgerung zu, dass der positive Effekt der
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geruchsinduzierten Gedachtnisreaktivierung wahrend des SWS auf ahnlichen
Mechanismen wie die spontane Gedachtnisreaktivierung beruht. Das bedeutet,
dass es auch bei der extern getriggerten Gedachtnisreaktivierung zu einem In-
formationsfluss vom Hippocampus zum Neocortex kommen muss, welcher
ebenso von einer niedrigen Acetylcholinkonzentration abhangt. Infolgedessen
wurde ein hoher Acetylcholinspiegel wahrend des SWS den positiven Effekt der
extern getriggerten Gedachtnisreaktivierung aufRer Kraft setzten. Jedoch zeigen
die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass die geruchsinduzierte Gedacht-
nisreaktivierung unabhangig von der Gabe des Acetylcholinesterase-Hemmers
eine signifikant bessere Lernleistung hervorbrachte als die spontane Gedacht-
nisreaktivierung. Dies deutet darauf hin, dass die extern getriggerte Gedachtnis-
reaktivierung unter Umstanden nicht auf einer Umkehr des Informationsflusses

vom Hippocampus zurick zum Neocortex beruht.

Drei alternative Modelle, wie die reizinduzierte Gedachtnisreaktivierung die Ge-
dachtnisleistung unabhangig von dem Informationsfluss zwischen Hippocampus
und Neocortex positiv beeinflussen kann, sollen hier diskutiert werden. Ein
madgliches Modell ist die Gedachtnisreaktivierung nur innerhalb des Hippocam-
pus. Dabei fuhrt die geruchsgesteuerte Gedachtnisreaktivierung zu einer Star-
kung der assoziativen Bahnen innerhalb des Hippocampus, ganz ohne Beteili-
gung des Neocortex. Dieses Modell wird von der Studie von Zelano & Sobel
(2005) gestutzt. Darin wurde gezeigt, dass olfaktorische Informationen direkt mit
dem Hippocampus verknUpft werden kdnnen. Das fuhrt mdglicherweise speziell
bei lernassoziierten olfaktorischen Reizen zu einer unmittelbaren Reaktivierung
im Hippocampus und somit zu einer neuronalen Verstarkung ohne Beteiligung
des Neocortex. Unterstitzt wurde diese Theorie 2007 durch die fMRT-Studie
von Rasch et al.. In dieser Studie wurde ein mit derselben Gedachtnisaufgabe
wie in der vorliegenden Studie assoziierter Geruch verwendet. Wahrend der
erneuten Darbietung des lernassoziierten Geruches im SWS kam es im Ver-
gleich zum Wachzustand zu einer verstarkten hippocampalen Aktivierung
(Rasch et al. 2007). Dies zeigt eine Beteiligung des Hippocampus an der ver-

besserten Gedachtnisreaktivierung ausgeldst durch einen olfaktorischen Reiz.

Ein weiteres mogliches Modell beschreibt die Gedachtnisreaktivierung lediglich
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innerhalb des Neocortex. Dabei fuhrt die geruchsgesteuerte Gedachtnisreakti-
vierung zu einer Ausbildung von Gedachtnisnetzwerken im Neocortex, ganz
ohne Beteiligung des Hippocampus. Zwar werden olfaktorische Informationen
bevorzugt direkt mit dem Hippocampus verknupft, allerdings konnte auch eine
Beteiligung verschiedener neocorticaler Areale in der Verarbeitung dieser In-
formationen gezeigt werden (Royet & Plailly 2004). Es ist bekannt, dass die
Langzeitspeicherung von mit einem Geruch assoziierten Gedachtnisinhalten im
piriformen (olfaktorischen) Cortex von einer hoheren cholinergen Konzentration
profitiert (Patil et al. 1998). In einer aktuellen fMRT-Studie konnte zusatzlich
gezeigt werden, dass neocorticale Areale schon nach wenigen Lernwiederho-
lungen einer raumlichen Aufgabe die Rolle des Langzeitspeichers Ubernehmen
(Brodt et al. 2016). Aus diesen Studien erfolgt die Annahme, dass die geruchs-
assoziierte Gedachtnisaufgabe aus der vorliegenden Studie insoweit von der
neocorticalen Konsolidierung im Schlaf profitiert, sodass die verbesserte Leis-
tung ohne Unterstltzung von Seiten des Hippocampus erfolgen kann. Inwieweit
dabei das hier verwendete spezifische Studiendesign mit der raumlichen Ge-
dachtnisaufgabe eine tragende Rolle spielt, muss in weiteren Studien unter-

sucht werden.

Diese zwei auf den ersten Blick kontrar wirkenden Modelle kénnen auch parallel
existieren. So kann beispielsweise der lernassoziierte Geruch die Reaktivierung
in beiden Arealen unabhangig voneinander ausldsen, was die Ergebnisse einer
weiteren fMRT-Studie mdglicherweise unterstreichen wurde. Hierbei konnte
gezeigt werden, dass es bei der olfaktorischen Reaktivierung der Inhalte einer
ahnlichen wie der hier verwendeten Gedachtnisaufgabe zur verstarkten meta-
bolischen Aktivitat sowohl im Hippocampus als auch im Neocortex kommt
(Diekelmann et al. 2011). In dieser Bildgebung war es nicht moglich zwischen
einer Reaktivierung beider Areale aufgrund eines Informationsflusses vom Hip-
pocampus zu Neocortex und einer Aktivierung beider Areale unabhangig vonei-

nander zu unterscheiden.

Um diese drei Schemata genauer zu beschreiben und voneinander abgrenzen
zu koénnen, sind weitere Studien notwendig. Es ist wichtig eindeutig differenzie-

ren zu kdnnen, ob die Reaktivierung von Gedachtnisinhalten durch einen lern-
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assoziierten Geruch im Hippocampus, im Neocortex oder in beiden Strukturen
simultan oder voneinander unabhangig ablauft. Um dieser Erkenntnis einen
Schritt naher zu kommen, kdonnten weitere Bildgebungsstudien, beispielsweise
mithilfe einer Positronenemissionstomographie, von Nutzen sein. Hierbei kann
das Aktivierungsmuster in den verschiedenen Hirnarealen wahrend der Prasen-
tation des lernassoziierten Geruchs im SWS bei hoher und niedriger Acetylcho-

lin-Konzentration zu verschiedenen Zeitpunkten bildlich dargestellt werden.

Auffallig an der vorliegenden Studie ist, dass in der Physostigmin-Gruppe der
Unterschied in der Gedachtnisleistung zwischen der Geruchs- und der Trager-
stoffbedingung geringer ausfiel als in der Placebo-Gruppe. Obwohl der Unter-
schied nicht signifikant war, war er doch von mittlerer Effektstarke (d = 0,27).
Die Differenz in der Leistung zwischen beiden Gruppen unterschied sich dabei
bei der Bedingung Geruch nur unwesentlich, was eine Wechselwirkung durch
den Geruch ausschloss. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass es doch ei-
nen Einfluss des Acetylcholinlevels auf die extern getriggerte Gedachtnisreakti-
vierung gibt. Daher sollte man in zukunftigen Studien mit einer hdheren Dosis
des Acetylcholinesterase-Hemmers Physostigmin arbeiten. Zusatzlich sollten
mehr Probanden an der Studie teiinehmen um eine groRere statistische Power

zu erlangen.

In der Uberwachung der Herzfrequenz zeigte sich wider Erwarten in der Phy-
sostigmin-Gruppe eine signifikant niedrigere Herzfrequenz zu Beginn der Expe-
rimentalnachte. Eine geringere Herzfrequenz aufgrund der unerwinschten Arz-
neimittelwirkung des Physostigmins kann zu diesem Zeitpunkt der Experimen-
talnachte ausgeschlossen werden, da noch kein Physostigmin verabreicht wur-
de. Eine beruhigende Wirkung des Versuchsleiters speziell auf die Probanden
der Physostigmin-Gruppe mit daraus folgender innerer Ruhe und Abnahme der
Herzfrequenz kann durch den doppelblinden Versuchsaufbau ebenfalls ausge-
schlossen werden. Vermutlich handelt es sich hierbei um eine zufallig aufgetre-
tene Schwankung. Da sich jeder Proband zu jedem Zeitpunkt in einem individu-
ell angepassten normofrequenten Ruhepulsbereich befand, bleibt diese Auffal-

ligkeit fir den Versuchsablauf und die Ergebnisse mit hoher Wahrscheinlichkeit
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folgenlos.

Es zeigten sich ebenfalls signifikante Unterschiede der systolischen Blutdruck-
werte zu den verschiedenen Messzeitpunkten, wobei es im Laufe der Experi-
mentalnachte zu einem Abfall der Blutdruckwerte kam. Dies ist bei zunehmen-
der Mudigkeit physiologisch und war demnach vorauszusehen. Da sich alle
Blutdruckwerte zu jedem Zeitpunkt in den individuell physiologischen Normen

befanden, sind Auswirkungen auf die Gedachtnisleistungen nicht zu erwarten.

Im multidimensionalen Befindlichkeitsfragebogen zeigten sich keinerlei Unter-
schiede bezlglich der Bedingungen oder der Gruppenzugehdarigkeit. Das zeigt,
dass es keine relevanten Unterschiede in der Befindlichkeit gab und somit die
Gedachtnisleistungen zwischen den Gruppen Physostigmin vs. Placebo und
den Bedingungen Geruch vs. Tragerstoff vergleichbar waren. Wie erwartet
nahm die Befindlichkeit im Laufe der Experimentalnachte signifikant ab, was
sich alleine durch die zunehmende Mudigkeit nach der nur kurzen Schlafphase
erklaren lasst. Auch in der Stanford Schlafrigkeitsskala gab es keine signifikan-
ten Unterschiede bezuglich der Gruppen Physostigmin vs. Placebo oder der
Bedingungen Geruch vs. Tragerstoff. Das zeigt, dass die Mudigkeit zwischen
allen Probanden vergleichbar war und somit keinen relevanten Einfluss auf die
Unterschiede der Gedachtnisleistung nehmen kann. Dabei nahm, wie erwartet,
die subjektive Mudigkeit bei allen Probanden im Laufe der Experimentalnachte
deutlich zu. Bei der Symptom-Rating-Skala gab es keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen Physostigmin und Placebo, was das unbeo-
bachtete Auftreten von Nebenwirkungen oder unerwinschten Arzneimittelwir-
kungen ausschlol3. Die signifikanten Veranderungen bei einzelnen Symptomen
unabhangig der Gruppen- und Bedingung-Zuteilung lasst sich mit der erhebli-

chen Zunahme der Mudigkeit der einzelnen Probanden erklaren.

Die signifikant unterschiedlichen Messergebnisse des Cortisolspiegels be-
zuglich des Messzeitpunktes sind mit dem physiologischen zirkadianen Rhyth-

mus der Cortisol-Ausschuttung zu vereinbaren.

Ein genereller Kritikpunkt an wohlkontrollierten und daher eher artifiziellen Ge-

dachtnisaufgaben ist, dass sie sich oft nicht unmittelbar auf komplexe Gedacht-
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nisleistungen in naturlichen Situationen auf3erhalb des Labors ubertragen las-

sen.

Um ein vollstandigeres Bild der Effekte synaptischer Acetylcholinverfigbarkeit
auf deklarative Gedachtnisprozesse zu erhalten, sollten weitere Studien mit

verschiedenen deklarativen Gedachtnisaufgaben durchgefuhrt werden.

Die 40-minutige Schlafdauer dieser Studie wurde bewusst gewahlt, um die Wir-
kung des lernassoziierten Geruchs auf die Gedachtniskonsolidierung von der
spontanen Gedachtniskonsolidierung zu trennen. Vermutlich existiert auch wah-
rend diesem kurzen Schlafintervall ein gewisses Mal} an spontaner Reaktivie-
rung, jedoch scheint dieser Effekt im Vergleich zum Effekt der Geruchsstimula-
tion eher gering zu sein. Diese Annahme beruht auf einer Studie, bei der ge-
zeigt wurde, dass ein Schlafintervall von 40 Minuten nur dann einen positiven
Nutzen auf die Gedachtniskonsolidierung hat, wenn die Reaktivierung durch
einen olfaktorischen Reiz extern getriggert wird (Diekelmann et al. 2012;
Diekelmann et al. 2011). In der Studie von Gais & Born (2004) konnte im Ge-
gensatz zu der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass eine hohe Acetylcho-
linkonzentration im SWS die Konsolidierung von deklarativem Wissen zuvor
gelernter Wortpaare vermindert. Jedoch schliefen die Probanden bei der Studie
von Gais & Born deutlich langer (3 Stunden im Vergleich zu 40 Minuten),
wodurch der spontanen Gedachtniskonsolidierung ein viel hdherer Stellenwert

zukommt.

Die Wirkstoffkonzentration aus der vorliegenden Studie scheint physiologisch
aktiv gewesen zu sein. Das ist eindeutig an der Schlafarchitektur mit einer Ver-
schiebung hin zu den leichteren Schlafstadien zu erkennen, ein Phanomen, das
bereits Gais & Born (2004) beschrieben hatten. Es ist bekannt, dass die lipophi-
len Eigenschaften und die hohere Affinitat des Physostigmins zu dem zentral-
vends beherbergten Enzym Acetylcholinesterase dazu fuhrt, dass schon gerin-
gere Dosen zur Erzielung eines Effektes ausreichend sind (Kdhler Chemie
GmbH 2011). Fir eine korrekt beschriebene Dosis-Wirkungs-Beziehung des
Acetylcholins auf die Gedachtniskonsolidierung im SWS bedarf es weiterer Un-

tersuchungen.
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Zukunftige Studien mit identischen Rahmenvoraussetzungen sollten die Ge-
dachtnisleistungen in Bezug auf unterschiedliche Wirkstoffmengen des Acetyl-
cholinesterase-Hemmers Physostigmin untersuchen und die Ergebnisse mit
EEG Veranderungen im SWS vergleichen. Mdglicherweise treten Veranderun-
gen in der Schlafarchitektur bereits auf bevor eine Wirkung des veranderten
Acetylcholin-Spiegels auf die Gedachtniskonsolidierung gemessen werden

kann.

Zusammenfassend lasst die Interpretation der Studienergebnisse die Vermu-
tung zu, dass eine niedrige Acetylcholinkonzentration bei der geruchsinduzier-
ten Reaktivierung von raumlichen Gedachtnisinhalten keine Rolle spielt oder
diese Rolle in ihrer EffektgroRe unter der liegt, die in der vorliegenden Studien-
grolde erkennbar ist. Um diese Interpretation zu festigen, mussten weitere Stu-
dien mit einem deutlich gréReren Probandenkollektiv gewahlt werden. So konn-
te gegebenenfalls auch eine geringe Wirkung des Physostigmins auf die Ge-

dachtnisreaktivierung gemessen werden.
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5 Zusammenfassung

Viele Studien haben gezeigt, dass der Schlaf die Bildung von deklarativem Ge-
dachtnis fordert. Dieser Prozess der Gedachtnisbildung kann spontan erfolgen
oder durch externe Reize induziert werden. Die spontane Gedachtnisreaktivie-
rung ist dabei von einem niedrigen Acetylcholinspiegel wahrend des Tiefschlafs
abhangig. Die vorliegende Studie hat die Arbeitshypothese, dass die durch ei-
nen olfaktorischen Reiz induzierte Gedachtnisreaktivierung auf dhnlichen Me-
chanismen beruht wie die spontane Gedachtnisreaktivierung. Das bedeutet,
dass es zuerst zu einer Reaktivierung der erlernten deklarativen Gedachtnisin-
halte im Hippocampus und im Anschluss zum Informationsfluss vom Hippo-
campus zum Neocortex kommt. Dieser Annahme zufolge ist die reizinduzierte
Reaktivierung ebenso von einem niedrigen Acetylcholinspiegel abhangig wie
die spontane Gedachtnisreaktivierung. Um diese Annahme zu bestatigen, wur-
de ein Probandenkollektiv aus 29 jungen gesunden Mannern doppelblind rand-
omisiert in die Gruppen Physostigmin und Placebo eingeteilt. Alle Probanden
bearbeiteten einen Gedachtnistest, bei dem sie sich im zweidimensionalen
Raum die Lokalisation von Kartenpaaren merken mussten. Zeitgleich erhielten
sie einen definierten Geruch uber eine Nasenmaske. Wahrend des folgenden
ca. 40 min andauernden Schlafes bekamen die Probanden je nach Gruppenzu-
gehorigkeit das Medikament Physostigmin, ein indirekt parasymphathomime-
tisch wirkender Acetylcholinesterase-Hemmer welcher die synaptische Verfug-
barkeit von Acetylcholin erhdht, oder das Placebo NaCl 0,9 % uber eine Infusi-
onspumpe infundiert. Im Tiefschlaf angekommen, wurde den Probanden je
nach Bedingung der lernassoziierte Geruch oder der neutrale Tragerstoff pra-
sentiert. Nach einer ca. 20-minatigen Geruchsstimulation wurde diese beendet,
die Infusionspumpe gestoppt und der Proband geweckt. Im Anschluss an den
darauffolgenden 90-minutigen Film erfolgte die Interferenz-Aufgabe um die Sta-
bilitat des Gedachtnisses in Bezug auf die ursprungliche Gedachtnisaufgabe zu
uberprifen. Zuletzt durchliefen alle Probanden den Abruf, bei dem die Ge-
dachtnisleistung der urspringlichen Gedachtnisaufgabe Uberpraft wurde. Zu
festgelegten Zeitpunkten erfolgten wahrend der kompletten Zeit regelmafige

Uberprifungen der Vitalparameter, des Cortisolspiegels im Blut sowie Tests um

46



die Aufmerksamkeit, die Wachheit, die subjektive Mudigkeit, mdgliche uner-

wulnschte Medikamentenwirkungen oder -nebenwirkungen zu erfassen.

Wider Erwarten zeigte sich, dass die Leistungen der Probanden im Abruf keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen Physostigmin und Placebo
erbrachten. Jedoch gab es signifikante Unterschiede zwischen den Bedingun-
gen Geruch und Tragerstoff. Aus der Tatsache, dass es im Gegensatz zu der
Arbeitshypothese zu keinem Nachteil bezuglich der Gedachtnisleistung durch
die Physostigmin-Gabe kam, folgt das Resultat: Das erhdhte Acetylcholinlevel
bei einer olfaktorisch induzierten externen Gedachtnisreaktivierung hat keinen
Einfluss auf die Gedachtnisleistung. Wahrend des Schlafes konnte anhand des
EEGs gezeigt werden, dass es sich bei der verwendeten Physostigminkonzent-
ration um eine Dosierung handelt, die den erwlnschten Effekt auf die Schlafar-
chitektur zeigt. Alle weiteren Tests und die Uberwachung der Vitalparameter
brachten keine nennenswerten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen
und Bedingungen. Das Widerlegen der Arbeitshypothese zeigt, dass die extern
getriggerte Gedachtnisreaktivierung durch einen olfaktorischen Reiz nicht auf
denselben Mechanismen beruhen kann wie die spontane Gedachtnisreaktivie-
rung. Moglicherweise kommt es bei der reizinduzierten Gedachtnisreaktivierung
nicht zum Transfer von Informationen vom Hippocampus in den Neocortex,
sondern die Gedachtniskonsolidierung findet nur in einem der beiden Hirnberei-
che statt — entweder im Hippocampus oder im Neocortex. Eine weitere Mog-
lichkeit ist, dass beide Hirnbereiche an der reizinduzierten Gedachtnisaktivie-
rung beteiligt sind, jedoch véllig unabhangig voneinander agieren. Um dies zu
prazisieren sind weitere Studien mit einem groReren Probandenkollektiv notig.
Hierbei sollten auch weitere bildgebende Verfahren eingesetzt werden um die
genaue Gehirnaktivitat zu den verschiedenen Zeitpunkten zu zeigen. Weiterhin
sind Auswertungen bezlglich verschiedener Dosierungen des Acetylcholines-

terase-Hemmers Physostigmin und unterschiedlicher Schlafzeiten nétig.
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Stanford Schlifrigkeitsskala

Probanden - Code:

Uhrzeit:

Dies ist ein kurzer Fragebogen, um zu erfassen wie munter Sie sich fiihlen. Bitte
schédtzen Sie ein, wie Sie sich jetzt im Moment fiihlen, indem Sie die jeweilige
Zahl ankreuzen (es ist nur ein Kreuz moglich)!

Grad der Schlifrigkeit Einschiitzung

Ich fithle mich aktiv, vital, aufmerksam und hellwach 1

Ich funktioniere sehr gut, aber nicht mit

Spitzenleistung; ich kann mich konzentrieren 2
Ich bin wach, aber entspannt; ich kann reagieren, bin 3
aber nicht voll aufmerksam

Ich bin etwas miide, fithle mich schlapp 4
Ich fiihle mich miide und verlangsamt; habe keine Lust 5
mehr wach zu bleiben

Ich fiihle mich schléfrig, benebelt; kdmpfe mit dem 6
Schlaf; wiirde mich lieber hinlegen

Ich kann nicht ldnger gegen den Schlaf ankdmpfen, 7
werde bald einschlafen; habe trauméhnliche Gedanken

Schlafen X

Anhang 2: Stanford Schlafrigkeitsskala. Aus der englischen Stanford Sleepiness Scale (Hoddes et al.
1973) zur Beurteilung der subjektiven Midigkeit.

55



MDBF-Kurzform A

Datum und Uhrzeit :

Im Moment
fshie ich mich Uberhaupt schr

micht
i 2 3 4 5
1. zufrieden O OO OO0
2. ausgeruht OO0 OO0 O0
3. ruhelos O O OO0 O
4. schlecht O O O O O
5. schlapp OO O0O0O0
6. gelassen O O O 0O O0
7. miide O O O O O
8. gut O OO O0O0
9. unruhig O O O O O
10. munter O O O O O
11. unwohl O O O O O
12. entspannt O O O O O
Oberhaapt sehr
macht
GS WM RU
© by Hogrefe-Verlag GmbH & Co. KG, Gattingen « Nachdruck und jegliche Art der Vervielfliltigung verboten « Best.-Nr, 0117504

Anhang 3: Multdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen (MDBF). Mit dem Fragebogen von Steyer et
al. (1994) wurde die Stimmung der Probanden zu drei verschiedenen Zeitpunkten der Experimentalnachte
abgefragt.
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Symptom-Rating-Skala
Datum:
Bedingung: O 1.Nacht O 2. Nacht
Pb — Code:
Symptom: o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
schwach mittel stark
1. Angst o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
2. Schwitzen 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
3. Kérperliches Unwohlsein 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
4. Innere Unruhe 0 1 2 3 4 5 6 71 8 9
5. Kribbelgefiihl o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
6. Zittern o 1 2 3 4 5 6 71 8 9
7. Verstéirkter Tranenfluss 0 1 2 3 4 5 6 1 8 9
8. Herzklopfen 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
9. Verschwommenes Sehen o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
10. Konzentrationsfahigkeit o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
11. Verstirkter Speichelfluss 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
12. Arger 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
13. Kopfschmerzen o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
14. Durchfall o 1 2 3 4 5 6 1 8 9
15. Ubelkeit o 1 2 3 4 5 6 71 8 9
16. Traurigkeit o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
17. Atembeschwerden o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
18. Sprachstorungen o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
19. Miidigkeit o 1 2 3 4 5 6 1 8 9
20. Schwindel 0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
21. Nervositiit o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
22. Muskelzucken/-zittern 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
23. Juckreiz o 1 2 3 4 5 6 71 8 9
24. Schwiche o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
25. Wirme 0 1 2 3 4 5 6 71 8§ 9
26. Aktivitit o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
27. Vllegefiihl o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Anhang 4: Symptom-Rating-Skala. Dieser Test gibt Auskunft iber subjektive Symptome, die mdglicher-
weise Nebenwirkungen oder unerwiinschte Arzneimittelwirkungen des eingesetzten Physostigmins be-
schreiben.
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RWT Untertest: [ K-Waorter [ B-Waérter

Probanden-Code:
Datum:

Uhrzeit:

Bei dieser Aufgabe sollen Sie innerhalb von 2 Minuten méglichst viele verschiedene Worter
mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben aufschreiben, den Thnen der Versuchsleiter nennen
wird. Dabei diirfen Sie keine Worter mehrfach nennen, keine Eigennamen benutzen (z.B.
Paris oder Peter wire falsch) und die Worter diirfen nicht mit dem gleichen Wortstamm
anfangen (z.B. Sport, Sportplatz, Sportschuhe wire falsch).

Bitte versuchen Sie moglichst schnell viele verschiedene Worter aufzuschreiben.

Anhang 5: Regensburger Wortfliissigkeits-Test. Prifung der formallexikalischen Wortflissigkeit indem
innerhalb von 2 Minuten mdglichst viele Worte mit dem randomisiert zugeteilten Anfangsbuchstaben ,K*
oder ,B* aufgeschrieben werden miissen (Aschenbrenner et al. 2000).
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RWT Untertest: [ P-Wérter [) M-Wérter

Probanden-Code:
Datum:

Uhrzeit:

Bei dieser Aufgabe sollen Sie innerhalb von 2 Minuten méglichst viele verschiedene Worter
mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben aufschreiben, den Thnen der Versuchsleiter nennen
wird. Dabei diirfen Sie keine Worter mehrfach nennen, keine Eigennamen benutzen (z.B.
Paris oder Peter wire falsch) und die Worter diirfen nicht mit dem gleichen Wortstamm
anfangen (z.B. Sport, Sportplatz, Sportschuhe wire falsch).

Bitte versuchen Sie moglichst schnell viele verschiedene Worter aufzuschreiben.

Anhang 6: Regensburger Wortfliissigkeits-Test. Prifung der formallexikalischen Wortflissigkeit indem
innerhalb von 2 Minuten mdglichst viele Worte mit dem randomisiert zugeteilten Anfangsbuchstaben ,P*
oder ,M“ aufgeschrieben werden miissen (Aschenbrenner et al. 2000).
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RWT Untertest: [l Berufe [ Hobbys

Probanden-Code:
Datum:

Uhrzeit:

Bei dieser Aufgabe sollen Sie innerhalb von 2 Minuten méglichst viele verschiedene Worter
aus einer bestimmten Kategorie aufschreiben, die Thnen der Versuchsleiter nennen wird.
Dabei diirfen Sie keine Worter mehrfach nennen und die Worter diirfen nicht mit dem
gleichen Wortstamm anfangen (z.B. Fischer, Fischverkdufer, Fischhindler wire falsch).
Bitte versuchen Sie moglichst schnell viele verschiedene Worter aufzuschreiben.

Anhang 7: Regensburger Wortfliissigkeits-Test. Prifung der semantischen Wortflissigkeit indem in-
nerhalb von 2 Minuten mdglichst viele Worte zu dem randomisiert zugeteilten Thema ,Berufe* oder ,Hob-
bys" aufgeschrieben werden miissen (Aschenbrenner et al. 2000).
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