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1 Einleitung

,hor gut zu - ich hab dir eine botschaft von zeus zu liberbringen [...] 1aB deine krieger sich
risten zum kampf, beeile dich - denn jetzt kannst du ilios’ breite gassen einnehmen! [...] zeus
hat die troianer jetzt dem untergang geweiht! merk es dir gut - und behalt es auch noch im
kopf wenn du aus deinem honigsiiRen schlaf erwachst!“ (Homer, 2011, S. 36) Diese Aufforde-
rung richtet der Traumgott Oneiros im 2.Gesang der llias auf GeheiR des Gottervaters Zeus an
Agamemnon, den Heerflhrer der Achaier. Zeus méchte Agamemnon durch eine vernichtende
Niederlage dazu bewegen, seinen eigenen Stolz zu iberwinden und Achilles, dem er vorher

im Streit die Ehre genommen hat, um Verzeihung zu bitten.

Wie dieser Ausschnitt aus einer der dltesten Erzahlungen der Menschheitsgeschichte verdeut-
licht, vermutete man bereits in der Antike einen Einfluss von Schlaf auf die Gedachtnisleistung.
Der beriihmte Rhetoriker Quintilian kam zu einem ahnlichen Schluss, namlich, dass Gelerntes
wahrend des Schlafes gleichsam einen unbewussten Reifungsprozess durchmacht, wodurch
einer Person das Erinnern am nachsten Tag deutlich leichter fallt (Quintilianus, 1995, S. 605).
Den ersten wissenschaftlichen Nachweis fiir diese allgemeinen Beobachtungen lieferte im 19.
Jahrhundert aber erst Hermann Ebbinghaus, der Vater der experimentellen Gedachtnisfor-
schung (Rasch und Born, 2013), im Eigenversuch. Er erkannte, dass ein Schlafintervall das Ver-
gessen von neu erworbenem Wissen hinauszégern konnte (Ebbinghaus, 1885). Ausgehend
von diesen frithen Untersuchungen stellt der Zusammenhang von Schlaf und Gedachtnisleis-
tung einen Aspekt dar, der speziell in der gegenwartigen neurowissenschaftlichen Forschung
verstarkt Gegenstand akademischer Studien ist. Der Hippocampus wird hierbei als eine zent-
rale koordinierende Instanz betrachtet, die sowohl fiir die kurz- und langfristige Speicherung
neuer als auch fur den Abruf alter Gedachtnisinhalte unabdingbar ist (Walker und Stickgold,
2006). Zwei hippocampusabhangige, zueinander komplementdre Gedachtnisprozesse erfah-
ren hierbei in den letzten Jahren besondere Aufmerksamkeit (Guzowski et al., 2004; Knierim
und Neunuebel, 2016; Neunuebel und Knierim, 2014): Pattern Separation (z. Dt.: Mustertren-
nung) und Pattern Completion (z. Dt.: Musterkomplettierung). Mdchte man beispielsweise die
verschiedenen Stellpldtze, an denen man sein Auto zu verschiedenen Zeitpunkten in einer
vollgeparkten StraBe oder Parkgarage abgestellt hat, wiederfinden, ist intakte Pattern Sepa-

ration unabdingbar, da sie die differenzierte Speicherung zweier sich dhnelnder, aber dennoch



verschiedener Informationen in Form zweier separater neuronaler Reprasentationen ermog-
licht (Guzowski et al., 2004; Yassa und Stark, 2011). Pattern Completion dagegen erlaubt es
dem Individuum, einen Gedachtnisinhalt nur anhand einer kleinen Teilinformation in toto zu
reaktivieren (Guzowski et al., 2004; Hunsaker und Kesner, 2013). Dadurch wird es zum Beispiel
moglich, anhand der Fackel, welche die Freiheitsstatue in ihrer rechten Hand halt, das Objekt
als Ganzes mental zu rekonstruieren. In der Forschungsliteratur herrscht breiter Konsens dar-
Uber, dass Tiefschlaf die Konsolidierung hippocampaler deklarativer Gedachtnisinhalte stitzt
(Drosopoulos et al., 2005; Plihal und Born, 1999, 1997). Inwieweit aber Schlaf und insbeson-
dere Tiefschlaf Einfluss auf Pattern Separation und v.a. auf Pattern Completion ausiibt, ist bis-

her weitestgehend unerforscht.

1.1 Gedachtnis

1.1.1 Gedachtnissysteme

Das Gedachtnis stellt kein einheitliches, sondern ein hochst komplexes und in seinen Funktio-
nen vielfdltiges Gebilde dar. Méchte man die verschiedenen Bestandteile des Gedachtnisses
klassifizieren, so kann dies anhand zeitlicher und inhaltlicher Kriterien erfolgen (Calabrese und

Markowitsch, 2003).

Das wohl bekannteste Modell des Gedachtnisses, das vornehmlich auf temporaren Merkma-
len griindet, ist das sog. modal model von Atkinson und Shiffrin (1968). Obwohl es Uber die
Jahre hinweg zunehmend erweitert und verfeinert wurde, haben die grundlegenden Annah-
men dieses Mehrspeichermodells die Zeit iberdauert (Malmberg et al., 2019). Danach unter-
scheidet man drei Gedachtnissysteme: Im Ultrakurzzeitgedachtnis (sensory register) werden
aufgenommene Reize bzw. Informationen nur fiir einige Millisekunden zwischengelagert, ehe
sie an das Kurzzeitgedachtnis (short-term store) weitergereicht werden oder verloren gehen.
Das Kurzzeitgedachtnis speichert nunmehr diese Inhalte fir Sekunden bis wenige Minuten
(Atkinson und Shiffrin, 1968; Calabrese und Markowitsch, 2003). Wahrend lange Zeit ein Spei-
chervermogen von 7 + 2 Informationseinheiten (chunks) als Konsens galt (Miller, 1956), legt
die neuere Forschung eine geringere Kapazitat von ca. 4 Einheiten (Cowan, 2001) nahe. An-
schlielfend hinterlegt das Kurzzeitgedachtnis die Informationen dauerhaft im Langzeitge-
dachtnis (long-term store) (Atkinson und Shiffrin, 1968; Calabrese und Markowitsch, 2003).

Atkinson und Shiffrin (1968) schrieben dem Kurzzeitgedachtnis ebenfalls die Funktion als



Arbeitsgedachtnis zu. lhre urspriingliche Theorie wurde zunehmend angepasst, sodass man
heute im Arbeitsgedachtnis ein mehrteiliges System sieht, in dem voriibergehend mehrere
Informationen simultan zwischengelagert und modifiziert werden kénnen, wahrend gleichzei-
tig neue Inhalte aufgenommen werden. Dadurch werden komplexe kognitive Prozesse wie

z.B. Sprachverstandnis oder Kopfrechnen moglich (Baddeley, 1986).

Dass auch das Langzeitgedachtnis anhand des zu speichernden Inhalts unterschieden werden
kann, machte der Fall eines Patienten deutlich, der unter den Initialen ,,H.M.” in die Annalen
der Neurowissenschaft einging: Henry Molaison wurde 1953 zur Behandlung einer seit seiner
Kindheit bestehenden und schwer zu kontrollierenden Epilepsie einer bilateralen Resektion
des medialen Temporallappens unterzogen, in deren Folge er eine unerwartet schwere Am-
nesie (v.a. anterograd) bei ansonsten unveranderter Personlichkeit und Intelligenz entwi-
ckelte (Scoville und Milner, 1957; Squire, 2009). Trotz des Verlustes groRer Teile des Tempo-
rallappens und der damit assoziierten Amnesie gelang es ihm aber, eine deutliche Verbesse-
rung in einem visuell-motorischen Testverfahren (sog. mirror tracing!) gegeniber der Base-
line-Testung zu erzielen, obwohl er sich nicht erinnern konnte, die Aufgabe tUberhaupt bear-
beitet zu haben (Milner, 1962). Diese Beobachtung suggerierte, dass es mehr als nur eine Di-
mension des Gedachtnisses geben und diese zudem auBerhalb des resezierten Areals liegen
misse (Squire, 2009). Ausgehend von diesem Befund und anhand weiterer Studien - u.a. mit
anderen Amnesiepatienten und mit Tiermodellen - schlugen Squire und Zola-Morgan (1988)
die Einteilung des Langzeitgedachtnisses in einen deklarativen und einen nicht-deklarativen
Anteil vor. Vereinfacht gesagt kann diese Dichotomie auf den Gegensatz zwischen den Fragen
nach dem ,,Was?“ (deklarativ) und dem , Wie?“ (nicht-deklarativ) reduziert werden (Walker

und Stickgold, 2006).

Das deklarative Gedachtnis ist - wie der Fall von H.M. demonstriert - abhangig von den Struk-
turen des medialen Temporallappens (insbesondere Hippocampus, entorhinaler, perirhinaler
und parahippocampaler Kortex), sodass eine Schadigung in diesem Bereich je nach Ausmal}
des Defektes eine Beeintrachtigung des deklarativen Gedachtnisses nach sich zieht (Squire
und Zola-Morgan, 1991, 1988). Da jede Person bewussten Zugriff auf die Inhalte des deklara-

tiven Speichers hat und diese aktiv bzw. willentlich abrufen kann, wird es auch als explizites

! Hierbei muss die Probandin/der Proband die Umrisse eines Sternes nachzuzeichnen, wihrend sie/er das zu
bearbeitende Blatt in einem Spiegel betrachtet.



Gedachtnis bezeichnet (Graf und Schacter, 1985; Squire und Zola-Morgan, 1991). Das dekla-
rative bzw. explizite Gedachtnis wird ferner in ein semantisches und ein episodisches Erinne-
rungsvermogen unterteilt (Tulving, 1972). Wahrend das semantische Gedachtnis kontextlo-
ses, organisiertes Faktenwissen (z.B. Vokabeln, historische Daten und Ereignisse, physikalische
und mathematische Formeln) einem Lexikon gleich hinterlegt (Tulving, 1972; Zola-Morgan et
al., 1983), dient der episodische Speicher der Aufbewahrung von autobiographischen Inhalten
in ihrem jeweiligen raumlich-zeitlichen Kontext (Tulving, 1972; Zola-Morgan et al., 1983). Eine
Besonderheit episodischer gegenliber semantischen Erinnerungen ist, dass sie - neben ihrer
Gebundenheit an die Strukturen des medialen Temporallappens - zusatzlich vom Frontallap-

pen abhangig sind (Schimamura et al., 1991; Tulving, 1989).

Unter dem nicht-deklarativen Gedachtnis wird eine Reihe verschiedener Fahigkeiten und Ge-
dachtnisprozesse zusammengefasst, deren Erwerb und Abruf im Gegensatz zum deklarativen
Gedachtnis unbewusst erfolgt, sodass man daher auch vom impliziten Gedachtnis spricht
(Graf und Schacter, 1985; Squire und Zola-Morgan, 1991). Das nicht-deklarative Gedachtnis
umfasst u.a. prozedurale Gedichtnisinhalte (Fertigkeiten und Gewohnheiten?), Priming?,
Wahrnehmungslernen und einfache Konditionierungsprozesse, die alle nicht an die Struktu-
ren des medialen Temporallappens gebunden sind (Squire and Zola-Morgan, 1991). So sind
Inhalte des prozeduralen Gedachtnisses abhdngig von kortikostriatalen Verbindungen (Squire
et al., 1993), wohingegen bei klassischer Konditionierung das verantwortliche neuronale Areal
von der sensorischen Modalitat des zu konditionierenden Reizes vorgegeben wird. Beispiels-
weise ist die Konditionierung einer verzogerten Blinzelreaktion, die v.a. an Kaninchen unter-
sucht wurde, vom Kleinhirn abhingig (Thompson und Steinmetz, 2009). Ahnlich der klassi-
schen Konditionierung diktiert beim Priming und Wahrnehmungslernen die Modalitat des Sti-
mulus, an welche kortikalen Areale die Prozesse gebunden sind (Schacter et al., 2007; Gilbert
et al., 2009). Angesichts der Tatsache, dass sich nicht-deklarative Gedachtnisprozesse dem

Bewusstsein entziehen, spiegeln sich diese unmittelbar im Verhalten des Menschen wider.

2 S0 z.B. Schwimmen, Klavierspielen, Auto-, Fahrrad- oder Skifahren

3 Priming beschreibt eine Form des impliziten Gedéachtnisses, bei der der Kontakt mit einem bestimmten Reiz das
spatere Verhalten bzw. die spatere Reaktion des Individuums auf diesen Reiz auf unbewusster Ebene beeinflusst.
In einem typischen Testverfahren lernt die Testperson beispielsweise zundchst eine Reihe an Wértern (targets)
und wird in einer spateren Testphase mit Teilen dieser Worter konfrontiert. Lernt eine Versuchsperson z.B. als
target das Wort , Tisch”, wird sie bei spaterer Prasentation des Wortteils ,isch”, diesen wahrscheinlich zu , Tisch”
vervollstandigen (Tulving und Schacter, 1990).



Daher dulert sich eine Verbesserung der jeweiligen Gedachtnisleistung in einem optimierten
Ablauf derselben (Squire und Zola-Morgan, 1991). Bedacht werden muss in diesem Kontext
aber, dass deklaratives und nicht-deklaratives Gedachtnis im alltaglichen Leben meist nicht
isoliert zum Einsatz kommen. Ganz im Gegenteil. Viele kognitive Prozesse wie z.B. das Erlernen
einer Sprache sind nur durch die gleichzeitige Verwendung beider Gedachtnissysteme moglich

(Walker und Stickgold, 2006).
1.1.2 (Hippocampusabhingige) Gedachtnisprozesse

Der Hippocampus spielt eine bedeutende Rolle in den drei fundamentalen Stadien, die eine
Erinnerungsspur mit der Zeit durchlauft: Enkodierung bzw. Verschliisselung (Encoding), Kon-
solidierung (Consolidation) und Abruf (Retrieval) (Walker und Stickgold, 2006). Wahrend der
Enkodierung wird zunachst eine neuartige, neuronale Gedachtnisspur angelegt (Diekelmann
et al., 2009; Walker und Stickgold, 2006), die zu diesem Zeitpunkt noch eine hohe Anfalligkeit
gegeniber Interferenzen durch konkurrierende Gedachtnisspuren aufweist (Miller und Pilze-
cker, 1900). Der Hippocampus und assoziierte Strukturen des medialen Temporallappens bin-
deln hierbei die unterschiedlichen kortikalen Areale, die bei einem bestimmten Ereignis aktiv
waren, und erstellen auf diese Weise eine neuronale Reprasentation eines Ereignisses (Squire
und Zola-Morgan, 1991). AnschlieBend stabilisiert sich die neue Erinnerung im Rahmen der
Konsolidierung und wird in eine langlebige Speicherform lberfiihrt, die vom Individuum bei
Bedarf jederzeit reaktiviert und abgerufen werden kann (Diekelmann et al., 2009). In diesem
Kontext sei auch darauf hingewiesen, dass einmal gespeicherte Erinnerungsspuren keine sta-
tischen Konstrukte darstellen (Lee et al., 2017). Der Abruf einer Gedachtnisspur versetzt diese
in einen plastischen Zustand, in dem sie zwar storungsanfallig, aber gleichermallen modifizier-
bar bzw. erweiterbar wird. Folglich muss die reaktivierte Gedachtnisspur nach dem Abruf
durch Rekonsolidierung (Reconsolidation) erneut gefestigt werden (Nader, 2003). Dem Kreis-
lauf aus Reaktivierung mit anschlieBender Rekonsolidierung wird eine grofle Bedeutung bei-
gemessen, da es dadurch moglich wird, alte Gedachtnisinhalte - wie bei der Aktualisierung des
Betriebssystems eines Computers - mit neuen Informationen zu erganzen und somit deren

weitere Relevanz fir das Individuum zu garantieren (Lee, 2009).

Die Konsolidierung findet auf zwei verschiedenen Betrachtungsebenen statt (Frankland und

Bontempi, 2005). Zum einen wird die Gedachtnisspur innerhalb der ersten Minuten bis



Stunden nach der Enkodierung durch lokale Konsolidierungsprozesse in den Synapsen der je-
weiligen Hirnareale, die urspriinglich fiir die Verschllisselung der Erinnerung verantwortlich
waren, stabilisiert. Dies bezeichnet man als synaptische Konsolidierung (synaptic consolida-
tion). Hierbei kommt es mittels verschiedenster Modifikationen der Synapse (z.B. Modulation
der Genexpression, posttranslationale Modifikationen synaptischer Proteine) zu einer Opti-
mierung der synaptischen Funktion und somit ihrer Plastizitat. (Dudai, 2004; Dudai et al.,
2015). Die Veranderung der synaptischen Funktion wird durch die gemeinsame elektrische
Aktivitat der kommunizierenden Neurone induziert. Kommt es unmittelbar nach einem pra-
synaptischen zu einem postsynaptischen Spike, triggert dies eine Verbesserung der synapti-
schen Funktion (Bliss und Collingridge, 1993). Diesen Vorgang bezeichnet man als Langzeitpo-
tenzierung (long-term potentiation/ LTP) (Bliss und Lomo, 1973). Ist das Spikemuster umge-
kehrt, flhrt dies zu einer Schwachung der Synapse, auch Langzeitdepression (long-term de-
pression/ LTD) genannt (Dudek und Bear, 1992). Die oben beschriebene Abhangigkeit der sy-
naptischen Plastizitat von der Reihenfolge bzw. vom relativen Timing der neuronalen Aktivitat
wird unter dem Begriff der vom Zeitpunkt der Potenzialentstehung abhdngigen Plastizitit

(spike-timing dependent plasticity) zusammengefasst (Bi und Poo, 1998).

Zum anderen kommt es im Rahmen der Systemkonsolidierung (system consolidation) zu einer
Umorganisation der flir eine Gedachtnisspur verantwortlichen neuronalen Areale. Dabei kdn-
nen sogar neuronale Einheiten rekrutiert werden, die urspriinglich nicht fiir die Enkodierung
zustandig waren. Dieser Prozess kann sich iber einen Zeitraum von Wochen bis Jahren erstre-
cken (Dudai, 2004). Die Systemkonsolidierung fullt auf einer funktionellen Zweiteilung des Ge-
dachtnisses (sog. two-stage-memory-system), die erstmals von Marr (1971) postuliert wurde.
Demnach fungiert der Hippocampus als Kurzzeitspeicher, in dem Informationen schnell auf-
genommen werden und schnell verfallen, wahrend der Neokortex als Langzeitspeicher dient,
in dem Inhalte langsam eingelagert werden und auch langsam verschwinden.* Wahrend der

Enkodierung wird eine neue Gedachtnisspur zunachst simultan im Hippocampus und in den

4 Der unterschiedlichen Geschwindigkeit, mit der Hippocampus und Neokortex lernen, wird eine wichtige Rolle
im sog. Stabilitdts-Plastizitdts-Dilemma (Stability-Plasticity-Dilemma) zugewiesen. Demnach ist ein fein abge-
stimmtes Gleichgewicht zwischen Plastizitat und Stabilitat erforderlich, um die Aufnahme neuer Informationen
moglich zu machen (Plastizitat) und gleichzeitig bestehendes Wissen zu erhalten (Stabilitat). Ist dieses Verhaltnis
nicht ausgeglichen, werden entweder alte Gedachtnisspuren von neuen tUberschrieben oder neue Informationen
konnen nicht mehr im addaquaten MaR aufgenommen werden (Abraham und Robins, 2005; Dudai, 2004; Mer-
millod et al., 2013).



verantwortlichen neokortikalen Arealen angelegt. Diese lokalen Prozesse basieren auf synap-
tischer Konsolidierung. Im Anschluss treibt die wiederholte Reaktivierung der hippocampalen
Repradsentation schrittweise eine Stabilisierung und Umorganisation der Reprasentation im
neokortikalen Langzeitspeicher voran, sodass diese zunehmend ihre Abhangigkeit vom Hippo-
campus verliert (Dudai, 2004; McClelland et al., 1995). Auch diese - vom Hippocampus befeu-
erten - kortikalen Umorganisationsprozesse beruhen auf Modifikationen auf synaptischer
Ebene durch die synaptische Konsolidierung (Dudai et al., 2015). Somit kann die synaptische
Konsolidierung als Basis fiir die Reorganisationsprozesse im Rahmen der Systemkonsolidie-

rung betrachtet werden (Dudai, 2012).
1.1.3 Anatomie und Konnektivitat der hippocampalen Formation

Wie der Fall von H.M. (s.0.) verdeutlicht, sind der Hippocampus und assoziierte Strukturen des
Temporallappens unentbehrlich fiir das Lernen und Speichern deklarativer Gedachtnisinhalte.
Zwar beruht ein GroRteil der Kenntnisse zur Anatomie und Konnektivitdt der hippocampalen
Formation insbesondere auf Studien mit Ratten und Primaten (Insausti und Amaral, 2012),
doch scheint die Anatomie zwischen den verschiedenen Spezies weitestgehend vergleichbar

und somit auch auf den Menschen tbertragbar zu sein (Clark und Squire, 2013).

Die Bezeichnung Hippocampus geht auf den Anatomen Arantius (1587) zuriick, der eine au-
Rerliche Ahnlichkeit der gleichnamigen Struktur mit einem Seepferdchen beschrieb. Zu beach-
ten ist dabei die Unterscheidung zwischen dem Hippocampus und der hippocampalen Forma-
tion. Der Hippocampus ist lediglich ein Synonym fiir das Cornu ammonis (CA) bzw. Ammons-
horn. Wahrend Lorente De N6 (1934) dieses urspriinglich in vier Einheiten (CA1-4) unterteilte,
beschrankt man sich heutzutage meist auf CA1-3 (Insausti and Amaral, 2012). Die hippocam-
pale Formation dagegen ist ein Sammelbegriff und beschreibt mehrere Hirnareale, die auf-
grund des liberwiegend unidirektionalen Informationsflusses zu einer funktionellen Einheit
zusammengefasst werden: Entorhinaler Kortex (EC), Gyrus dentatus (DG), Hippocampus bzw.
Cornu ammonis (CA), Subiculum, Prasubiculum und Parasubiculum. Makroskopisch ist die hip-
pocampale Formation als Wulst am Boden des Cornu temporale des Seitenventrikels zu er-

kennen (Insausti und Amaral, 2012).

Die Informationsverarbeitung innerhalb der hippocampalen Formation beginntim EC, der den

Ausgangspunkt des trisynaptischen Schaltkreises (trisynaptic circuit) darstellt. Hierunter



versteht man den einseitig gerichteten Informationsfluss von EC iber DG und CA3 zu CAl
(Newman und Hasselmo, 2014). Der EC ist gleichzusetzen mit dem Brodmann-Areal 28 (Brod-
mann, 1909) und ist in mehrere Schichten (I-VI) aufteilbar (Insausti et al., 1995). Er erhélt ver-
schiedene kortikale Inputs (Van Hoesen et al., 1975; Van Hoesen und Pandya, 1975) - wobei
eine Vielzahl aus verschiedenen sensorischen Assoziationskortices stammt (Insausti et al.,
1987) - und entsendet gleichzeitig verschiedene kortikale Efferenzen (aus EC V und VI). Der EC
scheint zu den meisten kortikalen Regionen, die zu ihm projizieren, ebenfalls Verbindungen
zu unterhalten (Insausti und Amaral, 2012). Im Rahmen des trisynaptischen Schaltkreises be-
sitzt der EC Verbindungen sowohl zum CA3 und DG (v.a. aus EC Schicht 1l) als auch zum CA1
und Subiculum (SU) (v.a. aus EC Schicht lll), die als Tractus perforans (perforant path) bezeich-
net werden (Witter und Amaral, 1991). Die Projektionen des Tractus perforans vermitteln ei-
nen Grof3teil des Inputs zum DG. Dort sitzende Kornerzellen, die die Hauptzellform im 3-
schichtigen DG darstellen, entsenden sog. Moosfasern (mossy fibers), welche an Neurone im
Stratum Lucidum von CA3 andocken (Amaral et al., 2007). Die Nervenzellen von CA3 sind un-
tereinander durch ein ausgedehntes Netzwerk an Kollateralen stark verbunden und bilden auf
diese Art ein autoassoziatives Gedachtnis, dessen funktionelle Bedeutung im kommenden Ab-
schnitt en détail erértert werden soll. Zudem gibt CA3 verarbeitete Informationen lber sog.
Schaffer Kollateralen an CA1 weiter (Ishizuka et al., 1990). CA1 wiederum projiziert Uberwie-
gend zum Subiculum, besitzt aber auch Rickprojektionen zum EC (v.a. Schicht V) (Finch et al.,
1983; Witter, 1993). Das Subiculum stellt den bedeutendsten efferenten Anteil der hippocam-
palen Formation dar (Finch et al., 1983), denn es hat u.a. direkte Verbindungen zum Kortex
(Rosene und Van Hoesen, 1977). Der Gberwiegende Teil der Efferenzen zieht aber zum Pra-
und Parasubiculum, welche wiederum zuriick zum EC projizieren (Kéhler, 1985). Das Subicu-
lum selbst unterhalt auch Rickprojektionen zum EC, die vornehmlich in Schicht IV enden

(Finch et al., 1983; Kohler, 1985). (vgl. Abbildung 1)



Autoassoziatives
Netzwerk

Perforant Path
Moosfasern = ------
Schaffer Kollateralen +--------

Abbildung 1: Anatomie und Konnektivitdt der hippocampalen Formation: Der Tractus perforans (perforant path)
verbindet die zweite (Il) bzw. dritte Schicht (Ill) des entorhinalen Kortex (EC) mit dem Gyrus dentatus (DG) und dem Cornu
ammonis 3 (CA3) bzw. mit dem CA1. Der DG wiederum leitet Informationen lber die sog. Moosfasen zum CA3, welches diese
Uiber die sog. Schaffer Kollateralen wiederum an das CA1 weitergibt. Dieser einseitige Informationsfluss vom EC liber DG und
CA3 zu CA1 wird als trisynaptischer Schaltkreis (trisynaptic circuit) bezeichnet. CA1 projiziert sowohl zum Subiculum (SU), als
auch zuriick zur flinften Schicht (V) des EC. Das SU wiederum unterhalt Verbindungen v.a. zur vierten Schicht (IV) des EC.
Grafik modifiziert nach Clark und Squire (2013)

1.1.4 Pattern Completion und Pattern Separation

Die hippocampale Formation hat einen herausragenden Stellenwert im deklarativen Gedacht-
nissystem. lhre funktionelle Bedeutung beruht auf ihrer Fahigkeit, neue Inhalte differenziert
abzuspeichern und diese anschlieBend moglichst effizient abzurufen. Hierbei spielen zwei Pro-
zesse eine elementare Rolle: Pattern Separation und Pattern Completion. Pattern Separation
lauft v.a. im Rahmen der Enkodierung ab, wohingegen Pattern Completion insbesondere wah-
rend des Abrufs erfolgt (Hunsaker und Kesner, 2013; O’Reilly und McClelland, 1994). Beide
Prozesse kdnnen gleichermalien auf verschiedenste Arten von Inputs (z.B. auf rdumliche und

zeitliche Inhalte, Objektinformationen) angewendet werden (Hunsaker und Kesner, 2013).

Pattern Separation beschreibt die Fahigkeit der hippocampalen Formation, zwei sich dhnelnde
Reize in Form zweier unterschiedlicher neuronaler Reprasentationen im Gedachtnis zu veran-
kern (Guzowski et al., 2004; Yassa und Stark, 2011). Dieser Prozess basiert auf der Dekorrela-
tion von zwei sich gleichenden neuronalen Reprasentationen, d.h. bevor Pattern Separation
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stattfindet, besteht ein gewisser Grad an Uberlagerung in den Kodierungsmustern zweier Re-
prasentationen, welche anschliefend durch Pattern Separation entzerrt werden, sodass zwei
dekorrelierte Gedachtnisspuren entstehen (vgl. Abbildung 2) (Knierim und Neunuebel, 2016).
Sollte es allerdings zu Defiziten in Pattern Separation-Prozessen kommen, werden dhnliche
Reize aufgrund zu starker Uberlagerung nicht als unterschiedliche Gedachtnisspuren hinter-
legt, sodass ggf. der gesamte Lernprozess aufgrund katastrophaler Interferenz bzw. Uber-
schneidung (catastrophic interference) (McCloskey und Cohen, 1989) fehlschlagt. Deshalb ist
erfolgreiche Pattern Separation unabdingbar fir das Anlegen neuer Gedachtnisspuren und
somit neuer Gedachtnisinhalte (Hunsaker und Kesner, 2013; McClelland et al., 1995; Yassa

und Stark, 2011).

Pattern Completion wiederum beschreibt einen zu Pattern Separation komplementaren Pro-
zess. Wird man mit einem Hinweisreiz (cue) konfrontiert, welcher meist nur einen kleinen Teil
einer bekannten Gedachtnisspur ausmacht, kann die hippocampale Formation ausgehend von
diesem unvollstandigen Reiz die urspriingliche Erinnerung in ihrer Gesamtheit rekonstruieren

(Guzowski et al., 2004; Hunsaker und Kesner, 2013) (vgl. Abbildung 2).

Pattern Separation Pattern Completion
5 ' 5
@ A 2 (A

Abbildung 2: Pattern Separation und Pattern Completion: Pattern Separation reduziert Uberlagerungen zwischen
dhnlichen Inputmustern (A und A'), Pattern Completion dagegen erhéht den Grad an Uberschneidung. (Yassa und Stark,
2011)

Die Frage, wie die hippocampale Formation Pattern Separation und Pattern Completion er-
moglicht, wurde auf Basis anatomischer und neurophysiologischer Erkenntnisse in computer-
gestlitzten Modellen erdrtert. Danach werden Pattern Separation und Pattern Completion ins-
besondere durch eine graduelle Informationsverarbeitung in den Stationen des trisynapti-
schen Schaltkreises moglich, wobei dem DG die groRte Bedeutung fur Pattern Separation, der
CA3-Region wiederum der groRte Einfluss auf Pattern Completion zugeschrieben wird (O’Reilly

und McClelland, 1994; Treves und Rolls, 1994, 1992). Die Projektionen des EC zum DG liber
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den Tractus perforans liefern den ersten grof3en Beitrag zu Pattern Separation. Da ca. 200.000
EC-Zellen auf 1.000.000 DG-Zellen’ projizieren, kdnnen Reprédsentationen, die aufgrund der
geringeren Zellzahl im EC noch mit Uberlappungen kodiert wurden, im DG durch die fiinfmal
héhere Zellzahl mit geringerer Uberlagerung reprisentiert werden. Diesen Vorgang bezeich-
net man als sog. expansion recoding (vgl. Abbildung 3) (Amaral et al., 1990; Knierim und Neu-
nuebel, 2016; Myers und Scharfman, 2011). Im nachsten Schritt dekorreliert der DG die Re-
prdasentationen weiter, indem er Gber die Moosfasern ein sparliches - dafiir aber umso star-
keres - Signal an die CA3-Pyramidenzellen weiterleitet (O’Reilly und McClelland, 1994; Treves
und Rolls, 1994). Dieses Signal beruht zum einen auf den besonders starken Synapsen, die die
Moosfasern mit CA3 bilden (Rolls, 1989), zum anderen auf der verhaltnismaRig geringen neu-
ronalen Aktivitat im DG selbst (Barnes et al., 1990). Des Weiteren ist die Wahrscheinlichkeit,
dass zwei Gruppen an CA3-Zellen Input aus derselben DG-Region bekommen, sehr gering, da
der DG deutlich mehr Zellen als CA3 (ca. 1.000.000 in DG, 330.000 in CA3) besitzt und gleich-
zeitig seine Moosfasern nur sehr wenige Synapsen mit CA3-Pyramidenzellen ausbilden (Ama-
ral et al., 1990; Rolls, 1989). Somit ergibt sich am Ende der Verarbeitung im DG - verglichen
mit ihrer urspringlichen Form - eine deutliche Dekorrelation der beiden Reprasentationen

(Knierim und Neunuebel, 2016).

joe eoe LI Sooseser
I I

9 00 | CONNINNG O 000

Abbildung 3: Expansion recoding: Graue Kreise stehen fir inaktive, griine Kreise fiir aktive Zellgruppen. Der entorhinale
Kortex (EC) weist eine geringere Zellzahl auf, sodass zwei unterschiedliche Informationen mit mehr Uberlagerung kodiert
werden missen. Im Gyrus dentatus (DG) dagegen kdnnen die Informationen durch die deutlich héhere Zellzahl als zwei un-
terschiedliche Repridsentationen ohne Uberlagerung angelegt werden. - Graphik modifiziert nach Knierim und Neunuebel
(2016).

Das zentrale Merkmal der sich anschlieRenden CA3-Region ist die ausgepragte Konnektivitat
der CA3-Zellen untereinander, die sich durch ein extrem ausgedehntes Netzwerk an exzitato-

rischen Kollateralen zwischen den CA3-Pyramidenzellen ergibt (s.o0.). Auf diese Weise erhalt

5> Die angegebenen Zellzahlen entstammen Untersuchungen an Ratten (Amaral et al., 1990).
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der Giberwiegende Teil der Dendriten einer beliebigen CA3-Zelle Input von anderen Schwes-
terzellen (Amaral et al., 1990; Treves und Rolls, 1992). Durch die starke intrinsische Verbun-
denheit der Zellen kénnen diese gleichsam als funktionelle Einheit fungieren. Aus diesem
Grund wird CA3 die Funktion eines autoassoziativen Gedachtnisses zugeschrieben (Rolls,
1989; Treves und Rolls, 1994, 1992). Hierbei werden Zellgruppen durch gemeinsame Aktivitat
aneinandergekoppelt. Genauso wie das UmstoRRen des ersten Dominosteines alle anderen
Steine in einer Kette zu Fall bringt, kann die spatere Aktivierung eines kleinen Teils der gekop-
pelten Zellen alle anderen noch inaktiven Zellen triggern (Marr, 1971; McNaughton und Mor-
ris, 1987). Ebendiese Eigenschaft von CA3, das gesamte Netzwerk lediglich durch Stimulation

eines kleinen Teiles aktivieren zu kdnnen, stellt die Grundlage von Pattern Completion dar.

Neben Pattern Completion ist die CA3-Region auflerdem zum Weiterflihren von im DG begon-
nenen Pattern Separation-Prozessen fahig, d.h. sie erfillt gleichsam eine doppelte Funktion
(Guzowski et al., 2004; Knierim und Neunuebel, 2016). Den Modus Operandi von CA3 be-
stimmt dabei das relative Gleichgewicht zwischen den Moosfaser-Inputs des DG und den Trac-
tus perforans-Inputs des EC (Treves und Rolls, 1992). Liegen ausgepragte Anderungen im hip-
pocampalen Input vor, treibt der DG, nachdem dieser eine Dekorrelation des Inputs geleistet
hat, das autoassoziative Gedachtnis zum Erstellen einer neuen Gedachtnisspur an. Sind dage-
gen die Veranderungen im Input lediglich moderat bzw. kommt das Individuum mit einem
bekannten Hinweisreiz - d.h. mit einem Teil einer Gedachtnisspur - in Kontakt, bewegen die
Tractus perforans-Projektionen das autoassoziative Gedachtnis in CA3 zur Reaktivierung der
bekannten Reprasentation (Treves und Rolls, 1992). Ergebnisse einer Bildgebungsstudie an
Ratten (Vazdarjanova und Guzowski, 2004), die mittels einer besonderen FISH-Methode (Flou-
reszenz-in-situ-Hybridisierung) Zellaktivitat anhand sog. immediate early genes (IEG) darstell-
bar machte, unterstiitzen diese Theorie: Wurden die Versuchstiere lediglich mit moderaten
Veranderungen der Konfiguration der Testumgebung konfrontiert, so war die Koharenz der
Zellaktivitat in CA3 hoher als in CA1 (Pattern Completion). Wurde dagegen das Testgehege
radikal verandert, zeigte CA3 - verglichen mit CA1 - eine extrem dekorrelierte Aktivitat (Pat-

tern Separation).

Die zentrale Bedeutung des DG fiir Pattern Separation konnte sowohl in mehreren Tierexpe-

rimenten als auch in Untersuchungen mit Menschen demonstriert werden:
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Nagetiere, bei denen Forscher eine gezielte Inaktivierung des DG vornahmen, zeigten an-
schlieBend Defizite in behavioraler Pattern Separation (Gilbert et al., 2001; Hunsaker et al.,
2008; McHugh et al., 2007). Sowohl bei Gilbert et al. (2001) als auch bei Hunsaker et al. (2008)
wiesen Ratten nach einer chirurgisch gesetzten Lasion des DG signifikante Defizite in einer
raumlichen Pattern Separation-Aufgabe auf. McHugh et al. (2007) deaktivierten durch gezielte
genetische Manipulation die NR1-Untereinheit des NMDA-Rezeptors in den Kérnerzellen des
DG von Madusen (sog. knock-out). Dadurch waren die Versuchstiere im Unterscheiden ver-
schiedener Testgehege im Rahmen eines Furcht-Konditionierungsparadigmas (fear condition-
ing paradigm) im Vergleich mit einer normalen Kontrollgruppe beeintrachtigt. Leutgeb et al.
(2007) leiteten direkt die Aktivitidt von Ortszellen (place cells)® in DG und CA3 von Ratten ab,
wahrend sie graduell die Form des Testgeheges veranderten. Schon kleine Abweichungen er-
zeugten im DG eine starke - mit Pattern Separation vereinbare - Dekorrelation der Feuermus-
ter, wohingegen CA3 erst bei deutlicherer Manipulation des Testumfeldes Pattern Separation

zeigte.

Weitere Belege fiir die Rolle des DG bei Pattern Separation lieferten sowohl Bildgebungsstu-
dien mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) als auch klinische Beobach-
tungen beim Menschen. Bakker et al. (2008) konfrontierten Testpersonen wahrend eines
fMRTs mit einem Bildersatz, der sich zum einen aus neuen und bekannten Bildern, zum ande-
ren aus dhnlichen Bildern bzw. Kédern (lure) zusammensetzte. lhre Hypothese bestand darin,
dass die Muster der kortikalen Aktivitat bei Prasentation eines Koders eher der Aktivitat beim
Vorflihren eines neuen als der eines alten Bildes gleichen wiirden. Die Forscher beobachteten
dementsprechende Aktivitat v.a. in DG und CA3, wohingegen sie mit Pattern Completion ver-
einbare Muster insbesondere in CA1 feststellten. Lacy et al. (2011) erweiterten diese Erkennt-
nisse, indem sie Kéder mit einem variablen Grad an Ahnlichkeit verwendeten. Hierbei zeigten
DG und CA3 schon bei sehr dhnlichen Reizen eine hohe Aktivitat im Sinne von Pattern Separa-
tion, wohingegen CA1 erst bei deutlich geringeren Graden an Ahnlichkeit dasselbe Level von
Aktivitat erreichte. Die grofSte Einschrankung der Studien von Bakker et al. (2008) und Lacy et
al. (2011) bestand in der verhaltnismaRig geringen Auflésung der fMRT-Aufnahmen, die eine

Unterscheidung des DG und der CA3-Region nicht zuliel8. Durch technische Fortschritte in der

6 Hierunter versteht man eine Zellpopulation, die nur dann feuert, wenn sich das Tier an einem bestimmten Ort,
dem sog. place field, befindet (O’Keefe und Nadel, 1978).

13



fMRT-Bildgebung war es Berron et al. (2016) moglich, diese Hiirde zu liberwinden und DG und
CA3 getrennt zu analysieren. Sie beobachteten eine zu Pattern Separation passende, auf den
DG beschrankte Steigerung der kortikalen Aktivitat bei der Prasentation von Kédern. Baker et
al. (2016) wiederum beschrieben in einem erhellenden Fallbericht einen Patienten, welcher -
aufgrund bilateraler Ischdamien - Lasionen im DG und in Teilen von CA3 erlitten hatte. Mittels
der spezialisierten Mnemonic Similarity Task (MST) (Kirwan und Stark, 2007) konnten sie da-
raufhin deutliche Defizite in der Pattern Separation-Leistung nachweisen. In einer Kohorte von
Patientinnen und Patienten mit sog. anti-leucine-rich, glioma-inactivated 1 (LGl1) Enzephalitis,
welche besonders DG und CA3 befillt, beobachteten Hanert et al. (2019) eine signifikante
Verschlechterung der Pattern Separation-Leistung. Bemerkenswerterweise war hierbei das
Ausmal’ der Atrophie im DG der beste Pradiktor flr die Pattern Separation-Leistung, d.h. je

hoher das DG-Volumen, umso héher war der gemessene Pattern Separation-Score.

Direkte elektrophysiologische Nachweise fiir Pattern Completion entstammen der Elektroden-
gestlitzten Messung hippocampaler Ortszellen in Ratten wahrend einer sog. double rotation
task (Lee et al., 2004; Neunuebel und Knierim, 2014). Bei dieser Aufgabe bewegen sich Ratten
in einem kreisféormigen Testgehege, welches mit verschiedenen beweglichen Landmarken ver-
sehen ist, die der Ratte als Referenzpunkte dienen sollen. Nachdem das Tier an eine Standard-
konfiguration gewoéhnt wurde, werden die Landmarken graduell gegeneinander verschoben,
sodass sich das Testumfeld mit der Zeit immer starker verandert. Lee et al. (2004) positionier-
ten die Elektroden in CA3 und CA1 und beobachteten, dass das Feuerverhalten der CA3-Zellen
auch bei zunehmendem Wandel des Testumfeldes weitestgehend koharent blieb, wohinge-
gen die Aktivitat der CA1-Zellen schon bei moderater Veranderung ihre Koharenz verlor. Neu-
nuebel und Knierim (2014) gelang es als Ersten Pattern Separation und Pattern Completion
gleichzeitig zu untersuchen, indem sie die Elektroden im DG und in CA3 platzierten. Interes-
santerweise erzeugten schon kleine Modifikationen des Testgeheges eine massive Dekorrela-
tion der neuronalen Aktivitat im DG, wahrend die Aktivitat in CA3 auch bei starker Verande-
rung koharent blieb. Diese Befunde stehen im Einklang mit den computermodellierten Hypo-

thesen beziglich Pattern Separation bzw. Pattern Completion (s.o.).

Ein beliebtes Versuchsmodell, um behaviorale Manifestationen von Pattern Completion bei
Ratten zu untersuchen, ist das sog. Cheeseboard Maze. Es handelt sich hierbei um ein Testge-

hege, mit 177 Lochern, in denen Essensbelohnungen fiir Versuchstiere hinterlegt werden.
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Diese sollen von den Ratten nach einer initialen Lernphase lokalisiert werden. Zur Orientie-
rung stehen den Tieren verschiedene Landmarken zur Verfiigung, deren Anzahl wahrend der
Testphasen variiert wird (Gold und Kesner, 2005; Kesner et al., 2016; Kesner und Warthen,
2010; Kirwan et al., 2005). In einer Studie von Kirwan et al. (2005) wurden einer Gruppe von
Ratten hippocampale Lasionen gesetzt, infolge derer die geschadigten Versuchstiere deutliche
Defizite sowohl in der Baseline-Testung als auch bei zunehmender Manipulation der Landmar-
ken aufwiesen. Gold und Kesner (2005) und Kesner et al. (2016) erganzten diese Resultate,
indem sie Versuchsobjekten gezielte Verletzungen in CA3 bzw. im dorsalen Anteil von CA3
zufiigten. Beide Experimente beschrieben - im direkten Vergleich zu einer Kontrollgruppe -
signifikante PerformanceeinbulRen, die umso deutlicher ausfielen, je weniger Landmarken den
Versuchstieren zur Verfligung standen. Kesner und Warthen (2010) wiederum infundierten
u.a. einen Opioid-Antagonisten (Naloxon) und einen selektiven p-Opioidrezeptor-Antagonis-
ten (CTOP) in die dorsale CA3-Region, wodurch sich die Versuchstiere in visuell-raumlicher
Pattern Completion deutlich beeintrachtigt zeigten. In einer weiteren Studie wiesen Mause
mit einem knock-out des NMDA-Rezeptorgens in den CA3-Zellen in der sog. Morris Water
Maze Task bei Reduktion der verfligbaren Landmarken eine deutliche Storung der raumlichen
Pattern Completion auf (Nakazawa et al., 2002). Die vorgestellten Ergebnisse sprechen deut-
lich fur die herausragende Bedeutung des Hippocampus und insbesondere von CA3 fir rdaum-
liche Pattern Completion. Mittels eines acht-armigen Labyrinthes wurde von Hoang und Kes-
ner (2008) auch die raumlich-zeitliche Pattern Completion untersucht. In der Trainingsphase
wurde den Versuchstieren beigebracht, sechs der acht Arme des Labyrinths in einer bestimm-
ten Reihenfolge aufzusuchen. Im Anschluss wurden die Ratten an verschiedene Punkte inner-
halb dieser Reihenfolge gesetzt und sollten von dort die Sequenz korrekt weiterfiihren: dieje-
nigen Ratten mit Lasionen in CA3a/b, im dorsalen Hippocampus oder in CA1 wiesen dabei

signifikante Schwierigkeiten mit der Rekonstruktion der urspriinglichen Abfolge auf.

Beim Menschen konnten Grande et al. (2019) erstmals mittels fMRT die zentrale Rolle von
CA3 in der Pattern Completion vermittelten holistischen Rekonstruktion von episodischen Ge-
dachtnisinhalten demonstrieren. Die Testsubjekte mussten hierbei randomisierte Assoziatio-
nen u.a. zwischen Orten, Gegenstdanden, Tieren und bekannten Personlichkeiten lernen. Im
Anschluss galt es, bei der Prasentation eines bestimmten Begriffes das jeweils assoziierte Wort

korrekt auszuwahlen. Die Forscher beobachteten hierbei eine signifikante Korrelation der
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CA3-Aktivitat mit der gemessenen kortikalen Reaktivierung der jeweiligen Episode. Dies sug-
geriert eine wichtige Rolle von CA3 fiir Pattern Completion-Prozesse beim Abruf von episodi-
schen Gedachtnisinhalten. Grande et al. (2019) erweiterten so die Erkenntnisse von Horner et
al. (2015), die - ebenfalls im Rahmen einer fMRT-Studie mit ahnlicher Methodik - aber lediglich
dem Hippocampus als Ganzes eine entscheidende Rolle in der Enkodierung und der anschlie-

Renden holistischen Reaktivierung einer Episode nachweisen konnten.

1.2 Schlaf

1.2.1 Merkmale, Schlafstadien und Schlafprofil beim gesunden Menschen

Schlaf ist ein vollstandig reversibler Zustand, der sich u.a. durch einen temporaren Verlust des
Bewusstseins, eine Reduktion des motorischen Aktivitatslevels und eine stark verminderte An-
sprechbarkeit des Individuums auszeichnet (Carskadon und Dement, 2011; Diekelmann und
Born, 2010). Nach aulRen hin ist eine schlafende Person gemeinhin durch geschlossene Augen,
wenig Bewegung und durch eine zumeist liegende Position erkennbar (Markov und Goldman,

2006).

Schlaf lasst sich anhand einer Polysomnographie (PSG) in zwei unterschiedliche Formen un-
terteilen, die sich zyklisch abwechseln: sog. rapid-eye-movement-sleep (REM) und non-rapid-
eye-movement-sleep (NREM). Wie der Name suggeriert, ist das entscheidende Merkmal des
REM-Schlafs das regelmaRige Wiederkehren von schnellen Augenbewegungen. Obwohl die
Augenlider geschlossen sind, bewegen sich die Augdpfel nach auBen erkennbar schnell hin
und her. Gehauftes Auftreten von Traumen, eine vermehrte Durchblutung der Genitalregion,
u.a. mit Erektionen beim Mann, und ein Verlust des Muskeltonus der gesamten Skelettmus-
kulatur sind weitere essenzielle Merkmale des REM-Schlafs. Der NREM-Schlaf wiederum lasst
sich in die Stadien 1 (N1) und 2 (N2), die beide einen eher leichten Schlaf widerspiegeln, sowie
den Tiefschlaf (N3 bzw. slow wave sleep/ SWS) unterteilen. Wahrend des NREM-Schlafes sind
einige wesentliche korperliche Prozesse wie z.B. Puls, Blutdruck, Atemfrequenz reduziert, wo-
hingegen beim REM-Schlaf das Gegenteil zu beobachten ist (Carskadon und Dement, 2011;
Sadock et al., 2017, S. 191f).

Beim gesunden Menschen zeigt die PSG nach dem Einschlafen zunachst Stadium N1 an. In
diesem - meist nur wenige Minuten andauernden - Stadium ist der Schlafer leicht zu wecken.

Im Elektroenzephalogramm (EEG) fallen zum einen die sog. Vertexwellen, zum anderen die
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niedrigamplitudigen und gemischt-frequenten 9-Wellen (4-7 Hz) auf, welche zunehmend die
im ruhigen Wachzustand vorherrschenden a-Wellen (8-13 Hz) ersetzen. Das sich anschlie-
Rende Stadium N2 ist durch Schlafspindeln und sog. K-Komplexe gekennzeichnet. Die Weck-
schwelle ist nun erhoht, sodass ein starkerer Stimulus notwendig ist, um eine Weckreaktion
zu provozieren. Der Eintritt in den Tiefschlaf (N3) wird durch hochamplitudige slow wave ac-
tivity (SWA) markiert. Diese umfasst sowohl §-Wellen (0,5-4 Hz) als auch langsame Oszillatio-
nen (sog. slow oscillations/ SO; < 1 Hz) (s.u.). Nach Abschluss der Tiefschlafphase schlieBt sich
meist ein Zyklus REM-Schlaf an. Im EEG fallen hierbei die sdgezahnartigen Wellen (2-6 Hz) auf,
die in Kombination mit den Interferenzen, welche die Augenbewegungen mit sich bringen,
den Eindruck eines vergleichsweise hohen Levels an kortikaler Aktivitat - dhnlich dem Wach-
zustand - vermitteln, was dem REM-Schlaf auch den Namen paradoxer Schlaf eingebracht hat
(Peigneux et al., 2001). AulRerdem sind der o.g. geringe Muskeltonus im Elektromyogramm
(EMG) und die rhythmischen Augenbewegungen im Elektrookulogramm (EOG) zu erkennen

(Carskadon und Dement, 2011; Iber et al., 2007; Rasch and Born, 2013). (Vgl. Abbildung 4)
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Abbildung 4: EEG-Korrelate der einzelnen Schlafstadien: Im ruhigen Wachzustand (A) finden sich im Elektroenzephalogramm
(EEG) v.a. a-Wellen, welche mit Einsetzen des NREM-Schlafes in Schlafstadium 1 duch 9-Wellen und Vertexzacken abgel6st
werden. In Stadium 2 verlangsamt sich die Aktivitat weiter und weist als typisches Charakteristikum Spindeln und K-Komplexe
auf. In den Tiefschlafstadien 3 und 4 (Slow Wave Sleep /SWS) pradominieren dann insbesondere &-Wellen. Mit Beginn des
REM-Schlafes zeigen sich dann die namensgebenden schnellen Augenbewegungen im Elektrookulogramm (EOG) sowie die
typischen Sagezahnwellen. - Grafik mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlags entnommen aus: Schmidt und
Schaible (2006), S. 392.
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Insgesamt dauert ein solcher Zyklus aus NREM- und anschlieBendem REM-Schlaf im Durch-
schnitt ca. 90 min (Stickgold, 2005). Zeichnet man Uber eine Nacht hinweg den regelmaligen
Wechsel der REM- und NREM-Phasen mittels einer PSG auf, ergibt sich ein sog. Hypnogramm,
auch Schlafprofil genannt. Ein typisches Schlafprofil eines gesunden Menschen ist in Graphik
5 abgebildet. Darin fallt v.a. auf, dass die SWS-Phasen (iberwiegend in der ersten Nachhalfte
zu beobachten sind, wohingegen die REM-Phasen v.a. in die zweite Nachthalfte fallen, d.h.
SWS und REM verhalten sich tGber die Nacht hinweg entgegengesetzt (Peigneux et al., 2001).”
Insgesamt nimmt REM-Schlaf ca. 20% der Gesamtschlafzeit einer Nacht ein (Medrick und

Drummond, 2009).
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Abbildung 5: Hypnogramm/Schlafprofil eines gesunden Menschen: Physiologischerweise durchlduft der Mensch
Uber die Nacht hinweg die unterschiedlichen Schlafstadien mehrmals. Auffallend ist, dass Tiefschlaf (slow wave sleep/ SWS)
in der ersten Nachthélfte vorherrscht, wahrend rapid-eye-movement-Schlaf (REM) die zweite Nachthalfte dominiert. - Gra-
phik modifiziert nach Inostroza und Born (2013).

1.2.2 Kurzschlaf

Eine exakte Definition von Kurzschlaf (Nap) ist schwierig, da es keinen standardisierten bzw.
allgemeingiiltigen Zeitrahmen gibt. Laut Dinges et al. (1987) stellt jede beliebige Schlafperi-

ode, deren Lange < 50% der individuell tblichen Nachtschlafzeit liegt, einen Kurzschlaf dar.

7 Diese Fokussierung von SWS in der ersten bzw. REM-Schlaf in der zweiten Nachthilfte nutzte die Arbeitsgruppe
von Ekstrand (Fowler et al., 1973; Yaroush et al., 1971) aus, um die Wirkung von SWS bzw. REM-Schlaf auf die
Gedachtnisleistung getrennt voneinander untersuchen zu kénnen (night-half paradigm (Rasch und Born, 2013)).
Zur Erfassung der SWS-vermittelten Effekte wird hierbei die eine Halfte der Testpersonen nach einer abendlichen
Lernphase nach der ersten, SWS-reichen Nachthalfte, zur Testung der Gedachtnisleistung geweckt. Zur Messung
der REM-Schlaf-Effekte hingegen werden die restlichen Teilnehmenden nach der ersten Nachthélfte lediglich
kurz fur die Lernphase geweckt. Der Abruf erfolgt dann erst nach der zweiten, REM-Schlaf-gefiillten Nachthalfte.
Die Nachteile klassischer REM-Schlafdeprivationsexperimente - insbesondere die unspezifische kognitive Beein-
trachtigung (Born und Gais, 2000) - konnen auf diese Art negiert werden (Gais und Born, 2004), sodass diese
Forschungsmethode Uber die Jahre hinweg weitere Anwendung fand (Plihal und Born, 1999, 1997).
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Medrick und Drummond (2009) dagegen setzen grob einen Zeitraum von drei Minuten bis drei
Stunden an. Insgesamt scheinen 30 bis 90 Minuten typisch zu sein (Dinges und Broughton,
1989). Die Haufigkeit von regelmalRigem Kurzschlafen (hier definiert als mindestens 2-mal pro

Woche) steigt mit zunehmendem Alter linear an (Ohayon und Zulley, 1999).

In der einschldgigen Literatur wird eine grofRe Bandbreite verschiedener Vorteile fiir Mittags-
schlaf beschrieben. So verbessert eine Kurzschlafphase die individuelle Aufmerksamkeit
(Takahashi et al., 2004, 1998; Takahashi und Arito, 2000) und reduziert Midigkeit bzw. Schlaf-
rigkeit (Horne und Reyner, 1996; Ru et al., 2019; Takahashi et al., 1998). AuRerdem modifiziert
ein Kurzschlaf unsere Stimmung (Caldwell und Caldwell, 1998; Ru et al., 2019) und reguliert
unsere Emotionen (Goldschmied et al., 2015). Obendrein kann er auf die Funktion verschie-
dener Domanen des Gedachtnisses Einfluss nehmen. Beispielsweise fordert der Kurzschlaf die
Konsolidierung prozeduraler Gedachtnisinhalte (Backhaus und Junghanns, 2006; Wilhelm et
al., 2012) und das Wahrnehmungslernen (Mednick et al., 2003). Von besonderem Interesse
fur diese Studie ist aber, dass ein Kurzschlaf die Funktion des deklarativen Gedachtnisses
durch verstarkte Offline-Konsolidierung deklarativer Gedachtnisinhalte verbessert, was u.a. in
einem verbesserten Abruf zum Ausdruck kommt. (Kurdziel et al., 2013; Lo et al., 2014; Scullin

et al., 2017; Tucker et al., 2006; Tucker und Fishbein, 2008).2

Die Methode des Kurzschlafs wird in der Schlafforschung gerne angewendet, da sie verschie-
dene Vorteile gegeniber einer klassischen Nachtschlafstudie besitzt. So ermdoglicht sie bei-
spielsweise durch Variieren der Schlafdauer die zielgerichtete Isolation und Untersuchung
spezifischer Schlafstadien (Medrick und Drummond, 2009). Mdchte man in einer Nachtschlaf-
studie einen direkten Vergleich mit einer Kontrollgruppe, welche teils im Wachzustand ver-
bleibt, anstellen, droht aufgrund der méglichen assoziierten Unterschiede im Hinblick auf die
Schlafrigkeit zwischen den Gruppen eine Kontamination der Testergebnisse (Ficca et al.,
2010). Ferner ist bei einem Kurzschlaf das Risiko geringer, dass hormonelle Schwankungen -
insbesondere von Kortisol und Wachstumshormon - Enkodierung und Abruf (s.u.) beeinflus-

sen (Backhaus und Junghanns, 2006).

8 Es sei darauf hingewiesen, dass die o.g. Effekte des Kurzschlafs lediglich eine Auswahl darstellen, da es den
Rahmen dieser Dissertation sprengen wiirde, all diese en détail zu erlautern.
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Die geplante Dauer des Kurzschlafs in dieser Studie betrug ca. 90 Minuten, was der durch-
schnittlichen Dauer eines typischen NREM-REM-Zyklus entspricht (Stickgold, 2005). Ferner
durften die Probandinnen und Probanden in Nacht vor dem Testtag hdchstens sechs Stunden
schlafen. Beide MaRRnahmen sollten die SWA wahrend des Kurzschlafs maximieren, da - wie
beschrieben - die SWA typischerweise in den ersten Schlafstunden am hdchsten ist (Peigneux
et al., 2001) und die Beschrankung der Nachtschlafzeit eine kompensatorische Steigerung der

SWA erzeugt (Dijk et al., 1993, 1991).

1.3 Schlafvermittelte Gedachtnismodulation in der aktiven System-
konsolidierung

Im 6ffentlichen Bewusstsein durchaus prasent ist die Tatsache, dass Schlaf die Gedachtnisleis-
tung verbessert. Weniger bekannt hingegen ist, dass die verschiedenen Gedachtnissysteme
unterschiedlich stark von den verschiedenen Schlafstadien und -formen beeinflusst werden
(sog. Dual Process Hypothesis) (Maquet, 2001). Die aktuelle Studienlage deutet darauf hin,
dass das deklarative Gedachtnis insbesondere von SWS profitiert (Drosopoulos et al., 2005;
Fowler et al., 1973; Plihal und Born, 1999, 1997; Yaroush et al., 1971), wohingegen nicht-de-
klarative, implizite Inhalte von REM-Schlaf gefordert werden (Plihal und Born, 1999, 1997;
Verleger et al., 2008; Wagner et al., 2003, 2001).

Die schlafabhangige Konsolidierung deklarativer Gedachtnisinhalte soll im Rahmen der sog.
aktiven Systemkonsolidierung (Active System Consolidation) wahrend des SWS erfolgen. Diese
fullt auf dem koordinierten Zusammenspiel von drei spezifischen Rhythmen neuronaler Akti-
vitat: langsame Oszillationen (slow oscillations/SO), thalamokortikale Spindeln und hippocam-

pale Sharp-Wave-Ripple-Events (SWR) (Diekelmann und Born, 2010; Rasch und Born, 2013).

Die SO stellen ein charakteristisches Muster hochamplitudiger und niedrigfrequenter Hirnak-
tivitat dar (< 1 Hz; Hauptfrequenzbereich: 0,8 Hz) (Molle et al., 2002), welches vor allem in den
Pyramidenzellen der flinften Schicht des Neokortex generiert wird (Sanchez-Vives und McCor-
mick, 2000) und sich anschlieBend von anterior nach posterior und auch in subkortikale Hirn-
anteile (v.a. in den Hippocampus) ausbreitet (Nir et al., 2011). SOs bestehen zum einen aus
Phasen grofflachiger Depolarisation mit hoher neuronaler Aktivitat (sog. Up-Phase) und zum
anderen aus Epochen neuronaler Ruhe im Rahmen weitlaufiger Hyperpolarisation (sog. Down-

Phase) (Steriade, 2006). Durch dieses zyklische Auf und Ab der Nervenzellaktivitat werden klar
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definierte Zeitraume fir Informationsverarbeitung und anschliefende Rekalibrierung des
Netzwerkes abgesteckt (Klinzing et al., 2019). SOs sind von groRRer funktioneller Bedeutung fir
die Gedachtniskonsolidierung. Verschiedene Studien, die durch unterschiedliche externe Sti-
mulationen (u.a. transkranielle Gleichstromstimulation, auditorisch, Schaukeln des Bettes) die
SO-Aktivitat steigerten, konnten signifikante Verbesserungen der deklarativen Gedachtnisleis-
tung in der Follow-up-Testung nachweisen (Marshall et al., 2006; Ngo et al., 2013; Perrault et
al., 2019). Ferner zeigten Molle et al. (2009), dass das Lernen vor dem Schlaf eine Steigerung

der Amplitude und der Steilheit der SO induziert.

Die thalamokortikalen Spindeln treten in N2 und im SWS auf und bewegen sich in einem Fre-
quenzrahmen von 12 bis 14 Hz. AuBerlich erkennt man sie an der graduellen Zu- und Abnahme
ihrer Amplitude. Man unterscheidet langsame Spindeln (=12 Hz), die vornehmlich im frontalen
Kortex beobachtet werden kdnnen, und schnelle Spindeln (= 14 Hz), die insbesondere lber
dem zentralen und dem parietalen Kortex zu finden sind (De Gennaro und Ferrara, 2003). Sie
entstehen durch ein rhythmisches Hin und Her zwischen den inhibitorischen, GABAergen Zel-
len des Nucleus reticularis, welche als Taktgeber fungieren, und den exzitatorischen thalamo-
kortikalen Zellen (Lithi, 2014). Die Spindelaktivitat ist — ahnlich den SOs (s.0.) - nach dem Ler-
nen gesteigert, wobei insbesondere die Spindeldichte positiv mit dem Abruf deklarativer Er-
innerungen korreliert (Gais et al., 2002; Holz et al., 2012; Mednick et al., 2013; Molle et al.,
2009; Niknazar et al., 2015; Schabus et al., 2008, 2004; Schmidt, 2006). Diese Verdanderungen
treten vor allem Uber Arealen auf, die an der Enkodierung beteiligt waren (Bergmann et al.,
2012). Schabus et al. (2004) demonstrierten auf elegante Weise die funktionelle Bedeutung
der Spindeln, indem sie zeigten, dass lediglich Versuchspersonen, die eine verstarkte Spin-

delaktivitat zeigten, eine Verbesserung in einer verbalen Gedachtnisaufgabe erzielten.

Die SWRs wiederum entstehen durch das Verschmelzen von schnellen Depolarisationen (sog.
sharp-waves), die in CA3 generiert werden, mit sog. ripples (ca. 200 Hz in der Ratte; ca. 80-
140 Hz im Menschen) aus CA1 (Bragin et al., 1999a, 1999b; Buzsaki et al., 1992; Buzsaki, 1986;
Staba et al., 2002). Sie treten insbesondere im NREM-Schlaf auf, sind aber auch z.B. wahrend
des Essens oder Trinkens zu beobachten (Buzsaki, 2006). Mehrere Studien beschrieben im
Tierversuch eine Zunahme der SWR-Aktivitat nach dem Erlernen verschiedener deklarativer
Geddchtnisinhalte, die aullerdem in Zusammenhang mit einer Leistungssteigerung stand

(Eschenko et al., 2008; Ramadan et al., 2009). Eindrucksvoller aber sind Befunde, wonach ein
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gezieltes Storen bzw. Unterbrechen der SWRs die Konsolidierung hippocampusabhangiger Er-
innerungen bzw. die Funktion des deklarativen Gedachtnisses beeintrachtigt (Ego-Stengel und

Wilson, 2010; Girardeau et al., 2009; Jadhav et al., 2012).

Im Modell der aktiven Systemkonsolidierung werden Gedachtnisspuren, welche initial im Hip-
pocampus und Neokortex angelegt wurden (s.0.), wahrend des SWS wiederholt im Hippocam-
pus reaktiviert und somit sukzessive in den Neokortex verlagert. Auflerdem ermoglicht das
Reaktivieren der Gedachtnisspur, neue Inhalte in bestehende Reprasentationen zu integrieren
und somit in einen groReren Zusammenhang einzuordnen und mit der Zeit den Kern der ge-
speicherten Information herauszuarbeiten (Rasch und Born, 2007). Hierbei fungieren die SOs
als Taktgeber und koordinieren durch ihren zyklischen Wechsel aus Up- und Down-Phasen die
synchronisierte Bildung von thalamokortikalen Spindeln und hippocampalen SWRs, welche
die Reaktivierung einer Gedachtnisspur reflektieren (Clemens et al., 2007; Mdlle et al., 2009,
2002). Dementsprechend treten Spindeln bevorzugt in der Up-Phase auf, was nach vorausge-
gangenem Lernen verstarkt zu beobachten ist (Molle et al., 2009, 2002). Ferner sind SWRs
insbesondere an den Ubergingen von Down- zu Up-Phasen zu beobachten und finden sich in
zeitlicher Nahe zur Spindelaktivitat (Battaglia, 2004; Siapas und Wilson, 1998). Der auf diese
Weise geschaffene enge zeitliche Zusammenhang von SWRs und Spindeln ermdoglicht deren
Fusion zu sog. spindle ripple events (Clemens et al., 2011; Siapas und Wilson, 1998; Staresina
et al., 2015), welche als Mechanismus bzw. als elektrophysiologisches Korrelat des hippo-
campo-neokortikalen Informationstransfers gelten (Molle und Born, 2009). Die Spindeln tref-
fen wahrend der Up-Phase der SO, einem Zustand maximaler Erregbarkeit, im Neokortex ein
und triggern einen starken Ca%*-Einstrom in kortikale Zellen (Gais et al., 2002; Seibt et al.,
2017). Hierdurch werden die idealen Bedingungen fiir synaptische Plastizitdt und somit fir
das Speichern der transportierten Informationen geschaffen (Klinzing et al., 2019; Molle et al.,
2002). Eine Studie, in der Spindeln durch externe Stimulation verstarkt wurden, untermauert
die angenommene Bedeutung der zeitlichen Kopplung von SOs und Spindeln, da man nur eine
verbesserte Konsolidierung hippocampaler Gedachtnisinhalte nachweisen konnte, wenn die

Spindeln wahrend des SO-Up-Phase induziert wurden (Latchoumane et al., 2017).

Insgesamt scheint die geregelte Kommunikation zwischen Hippocampus und Neokortex, die
sich in dem abgestimmten Auftreten von SOs, SWRs und Spindeln widerspiegelt, entscheidend

flr Konsolidierungsprozesse zu sein. Maingret et al. (2016) verstarkten in Ratten durch
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externe Stimulation des Neokortex die zeitliche Kopplung der drei Rhythmen (s.0.) und be-
schrieben im Anschluss eine starkere Konsolidierung labiler Erinnerungen. Eine altersbedingte
Veranderung des im jungen Alter bestehenden prazisen Musters der Kopplung von SO und
Spindeln geht hingegen mit einer verschlechterten Gedachtniskonsolidierung und -leistung
einher (Muehlroth et al., 2019). Direkte Nachweise fiir die Existenz von hippocampalen Reak-
tivierungen entstammten urspriinglich Untersuchungen von Ortszellen im Hippocampus von
Ratten. Pavlides und Winson (1989) waren die Ersten, die Anzeichen fir eine schlafabhdngige
Reaktivierung von im Wachzustand aktivierten Ortszellen liefern konnten. Wilson und McN-
aughton (1994) zeigten zudem, dass Aktivitatsmuster, die in den Ortszellen auftraten, wah-
rend ein Versuchstier das Testgehege durchquerte, im Schlaf erneut auffielen. Der Replay,
welcher von SWRs begleitet wird, erfolgt Giblicherweise - verglichen mit dem Wachzustand -
in erhohter Geschwindigkeit und kann sowohl in derselben als auch in umgekehrter Reihen-
folge stattfinden (Diba und Buzsaki, 2007; Kudrimoti et al., 1999; Lee und Wilson, 2002;
Nadasdy et al., 1999). Neben Zeichen fir hippocampalen Replay wurden ebenfalls Belege fiir
eine neokortikale Reaktivierung wahrend des Schlafes in Arealen gezeigt, die schon an der
Enkodierung beteiligt waren (Bergmann et al., 2012; Maquet et al., 2000). Andere Forschungs-
gruppen konnten einen unmittelbaren Zusammenhang zwischen hippocampalem und korti-
kalem Replay nachweisen und bestatigten ferner, dass die hippocampale der kortikalen Reak-
tivierung vorausgeht, was mit der Annahme, dass der Hippocampus den neokortikalen Replay
vorantreibt, im Einklang steht (Ji und Wilson, 2007; Lansink et al., 2009; Qin et al., 1997;
Wierzynski et al., 2009). Des Weiteren wurden direkte Hinweise auf die vermutete Umvertei-
lung der Erinnerungen in Richtung Neokortex gefunden. Zwei unabhangige Arbeitsgruppen
beschrieben unter Anwendung funktioneller Bildgebung, dass mit der Zeit die beim Abruf be-
obachtete Aktivierung in den verantwortlichen kortikalen Arealen auf Kosten der hippocam-
palen Aktivitat steigt (Gais et al., 2007; Takashima et al., 2009). Mehrere andere Studien, wel-
che zunéachst die zu lernenden Inhalte mit einem bestimmten Hinweisreiz (z.B. einem Ton)
koppelten und diesen Inhalt anschlieRend wahrend des NREM-Schlafes durch das erneute Pra-
sentieren des Hinweisreizes reaktivierten, erbrachten zudem einen Nachweis fiir durchweg

signifikante Steigerungen der Performance (Rasch et al., 2007; Rudoy et al., 2009).

In diesem Zusammenhang soll ein Konzept nicht unerwahnt bleiben, von dem angenommen

wird, dass es aktive Systemkonsolidierungsprozesse erganzt: die sog. Synaptic Homeostasis
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Hypothesis (Tononi und Cirelli, 2003). Demnach kommt es im Wachzustand zu einer zuneh-
menden Potenzierung von Synapsen, was erhdhten Energie- und Platzverbrauch mit sich
bringt. Um das System zu rekalibrieren und somit die Ausgangsbedingungen fiir neue Enko-
dierung in kommenden Wachperioden - sprich die Homdostase des Systems - wiederherzu-
stellen, induziert die SWA eine allgemeine Herunterregulierung der potenzierten Synapsen.
Als Nebeneffekt ergibt sich eine verbesserte Konsolidierung neuer Inhalte, da es zu einer Se-
lektion relevanter Synapsen kommt, wahrend schwach potenzierte, bedeutungslose Synapsen
eliminiert werden. Somit wird gleichsam die Spreu vom Weizen getrennt (Tononi und Cirelli,

2014, 2006, 2003).
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2 Zielsetzung

Wie vorher dargelegt, ermdoglicht eine exakte Koordination von SOs, SWRs und Spindeln die
schlafabhangige Konsolidierung deklarativer Gedachtnisinhalte in einem aktiven Systemkon-
solidierungsprozess. Inwieweit sich diese schlafbeeinflussten neurophysiologischen Prozesse
auf Pattern Separation und insbesondere Pattern Completion auswirken, ist bis dato wenig
untersucht worden. Die aktuellen Ergebnisse - v.a. anhand von Studien zu Pattern Separation
- sind widerspriichlich, deuten aber auf einen aktiven Einfluss von Schlaf hin. Wahrend David-
son et al. (2020) und Cellini et al. (2020) keinen Vorteil des Mittagsschlafs auf Pattern Separa-
tion nachweisen konnten, demonstrierten Saletin et al. (2016), dass ein forcierter Schlafman-
gel Pattern Separation beeintrachtigt, diese Defizite aber durch einen anschlieBenden Mit-
tagsschlaf - insbesondere durch assoziierte SWA - kompensiert werden konnen. Doxey et al.
(2018) erforschten den Einfluss von Schlaf auf Pattern Separation sowohl auf behavioraler
Ebene mittels einer Variation der Mnemonic Similarity Task (MST) (Kirwan und Stark, 2007)
als auch auf funktioneller Ebene mittels fMRT. Hierbei kam es nur in der Wachbedingung zu
einer Verschlechterung der behavioralen Pattern Separation. Der Hippocampus zeigte im
fMRT in Schlaf- und Wachbedingung vergleichbare, mit Pattern Separation vereinbare Aktivi-
tatsmuster. Die Aktivitat im Kortex hingegen signalisierte nach der Schlafintervention eine
starkere Tendenz hin zu Pattern Completion. In einer friiheren Studie dieser Arbeitsgruppe
(Hanert et al., 2017) konnte - gemessen am Pattern Separation Score im MST (Kirwan und
Stark, 2007) - eine (iberwiegend stabilisierende Wirkung von Schlaf auf Pattern Separation
beobachtet werden, die v.a. von SO- und Spindeldichte und SO-gekoppelter 8-Power vermit-
telt wurde. Interessanterweise war diese Stabilisierung bei Kodern (lures), welche die ge-
ringste Ahnlichkeit zum Zielreiz aufwiesen, am deutlichsten ausgepragt. Bei Kédern wiederum,
welche den Zielreizen sehr dahnlich waren, verschlechterte Schlaf - verglichen mit Wachzeit -
sogar die Pattern Separation Performance. Die Testpersonen zeigten also nach dem Schlaf
eine gesteigerte Tendenz dahingehend, einen dhnlichen, aber dennoch unbekannten Kéder
als bekannt zu klassifizieren. Dies wurde als eine erhohte Neigung zu komplementéaren Pattern

Completion-Prozessen flr sehr ahnliche Reize nach der Schlafintervention gedeutet.

Ausgehend von dieser Beobachtung und der beschriebenen Studienlage setzt sich die vorlie-
gende Promotion zum Ziel, die in der Vorgadngerstudie (Hanert et al., 2017) angedeutete Wir-

kung von Schlaf auf hippocampale Pattern Completion nachzuweisen und zu untersuchen,
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welchen Einfluss dabei SWS-assoziierte EEG-Muster (v.a. Spindeln und SOs) auf diesen hippo-
campusabhangigen Gedachtnisprozess ausiiben. Zu diesem Zwecke wurde die Pattern Com-
pletion Performance von 25 Mannern und Frauen im Alter von 18 bis 30 Jahren in einer Kurz-
schlaf- und einer Wachbedingung durch den Memory Image Completion Task erfasst und die

Ergebnisse in Zusammenhang mit im Schlaf aufgezeichneter EEG-Aktivitat betrachtet.
Die folgenden Fragen sollen dabei systematisch erortert werden:

1. Finden sich nach der jeweiligen Intervention Steigerungen der Pattern Completion-
Leistung im Sinne von Konsolidierungsprozessen?

2. Fallen diese Leistungszuwachse im direkten Vergleich in der Schlafbedingung héher
aus als in der Wachbedingung?

3. Stehen diese - wie in (Hanert et al., 2017) angedeutet - in Zusammenhang mit der
Vollstandigkeit des prasentierten Stimulus?

4. Gibt es hierbei eine direkte Beziehung zu SWS sowie den mit aktiver Systemkonsoli-

dierung assoziierten EEG-Mustern?
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3 Testpersonen und Methodik

3.1 Testpersonen

Insgesamt nahmen 28 Personen (14 weiblich, 14 mannlich) im Alter von 18 bis 30 Jahren
(23,36 £ 3,06 Jahre) an den Versuchen teil. Drei Testpersonen mussten allerdings aufgrund
technischer Probleme oder fehlenden Schlafs von der weiteren Datenanalyse ausgeschlossen
werden, sodass schlieflich die Daten von 25 Personen (13 weiblich, 12 mannlich; 23,2 + 2,99
Jahre) in die Auswertung einflossen. Die Zahl der Bildungsjahre lag zwischen 12 und 21 Jahren
(15,4 + 2,26 Jahre). Abgesehen von zwei Teilnehmenden (1 mannlich, 1 weiblich) war die Mut-
tersprache der Testpersonen Deutsch. Die Probandinnen und Probanden wurden liber Anzei-
gen im Internet, aus Vorlesungen an der medizinischen Fakultdt der Christian-Albrechts-Uni-
versitat zu Kiel, aus dem personlichen Bekanntenkreis und tGber Vermittlung durch Bekannte
rekrutiert. Interessenten wurden in die Studie aufgenommen, wenn sie nach eigener Auskunft
mittags zuverldssig schlafen konnten, keine Psychopharmaka einnahmen und nicht unter ei-
ner psychiatrischen oder neurologischen Erkrankung litten. Um adaquaten Schlafdruck zu ga-
rantieren, war es den Testpersonen untersagt, in der Nacht vor den Messungen langer als
sechs Stunden zu schlafen, am Morgen des jeweiligen Testtages spater als um sieben Uhr auf-
zustehen, vor den Messungen Koffein sowie andere aufputschende Substanzen zu konsumie-
ren oder an intellektuell oder kérperlich anstrengenden Tatigkeiten wie z.B. Priifungen oder
Sport zu partizipieren. Nach Ende der Studie erhielten die Teilnehmenden eine finanzielle
Kompensation von 30 Euro. Alle Testpersonen wurden vor Teilnahmebeginn lGber Zielsetzung

und Ablauf der Studie aufgeklart und gaben anschlieRend ihr schriftliches Einverstandnis.

3.2 Testmethoden

3.2.1 Memory Image Completion Task (MIC)

Die Memory Image Completion Task (MIC) ist ein von Vieweg et al. (2015) kiirzlich entwickelter
Test, um die Pattern Completion-Leistung zu messen. Das Testverfahren setzt sich aus drei
Teilen zusammen und wurde selbststandig von den Teilnehmern an einem 24-Zoll-Computer-
bildschirm durchgefiihrt. Die Testitems bestanden aus verschiedenen Schwarz-WeiRR-Bildern,
die typische Haushaltsszenen darstellten (z.B. ,Wohnzimmer*, ,Kinderzimmer“). Im Rahmen

dieser Studie wurden die Testversionen 2 und 3 verwendet, wobei jeder Teilnehmende beide
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Versionen zu absolvieren hatte. Es kam eine modifizierte Variante des Tests zum Einsatz. Zum
einen hatten die Probandinnen und Probanden lediglich vier - anstatt der Gblichen funf (Vie-
weg et al., 2015) - Bilder einzustudieren. Zum anderen mussten die teilnehmenden Personen

Teil 3 des Tests nach der Wach- bzw. Schlafbedingung ein zweites Mal durchlaufen.

In Teil 1 der Lernphase musste sich die Versuchsperson vier Bilder mit seiner jeweiligen Be-
zeichnung einpragen. Hierflr wurde zunachst immer der Name des Bildes (z.B. , Kiiche®) fir
eine Sekunde und anschlieRend das Bild selbst flir zwei Sekunden gezeigt. Jedes Bild und seine

Bezeichnung wurden dreimal in randomisierter Reihenfolge vorgefiihrt (Vieweg et al., 2015).

AnschlieBend sollte in Teil 2 sichergestellt werden, dass sich die Testsubjekte alle Bilder und
deren jeweilige Bezeichnung korrekt eingepragt hatten. Hierfiir wurden vier unbekannte Bil-
der zusammen mit den gelernten Szenen aus Teil 1 gezeigt. Bei jedem Bild galt es anzugeben,
ob dieses aus Teil 1 bekannt war, und ggf. die korrekte Bezeichnung aus einer Liste auszuwah-
len. Jede Antwort wurde mit den Worten ,richtig” bzw. ,falsch” quittiert. Teil 2 konnte nur
beendet werden, sofern jedes in Teil 1 gelernte Bild dreimal hintereinander korrekt identifi-

ziert wurde (Vieweg et al., 2015).

Teil 3 diente schlielllich der Abfrage des Gelernten. Der Bilderpool bestand hierbei aus den
vier Szenen aus Teil 1 (Targets) und vier weiteren unbekannten Bildern (Foils), die jeweils in
einer vollstandigen (100%) und in vier weiteren Versionen mit einem variablen Grad (35%,
21%, 12%, 5%) an sog. Image Completeness (z. Dt.: Vollstandigkeit des Bildes) bzw. in unter-
schiedlich starker Maskierung vorlagen, sodass insgesamt 40 Stimuli mit einem variablen Aus-
maR an Image Completeness/Maskierung existierten. Um die verschiedenen Grade an Mas-
kierung zu erzeugen, wurde jedes der acht urspriinglichen Bilder (100%) mit einem Raster aus
5x6 weilRen Kreisen Giberzogen, deren Radii sukzessive groBer wurden, sodass das urspringli-
che Bild immer mehr lGberdeckt wurde und der Testperson immer weniger Bildinformation
zur Verfigung stand, anhand derer sie eine Entscheidung treffen konnte (vgl. Abbildung 6).
Jedes Element des Bilderpools wurde viermal in einer randomisierten Abfolge vorgefiihrt.
Nachdem ein Bild fiir zwei Sekunden gezeigt worden war, musste die Versuchsperson aus ei-
ner Liste auswahlen, ob es sich um eines der vier Bilder aus Teil 1 oder um keines der urspriing-
lichen Bilder handelte (z.B. ,Kinderzimmer®, ,Kiiche”, ,Schlafzimmer®, ,Blro“, ,keines da-
von“), und anhand einer fiinfstufigen Skala einschatzen, wie sicher sie sich ihrer Entscheidung
war (1 = sehr unsicher, 5 = sehr sicher) (Vieweg et al., 2015).
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Testphase (Teil 3)

Stimulus wird fiir 2 Sekunden préasentiert

l

oot

Targets
_ 1 _ _ } _ Welche Szene wurde gezeigt?
, ¢ . Ty . ® | f - y 1. Kiiche
3 . . . s .t N P 2. Schlafzimmer
1 ) = 7 . ) = ‘ ] - - 4 3. Kinderzimmer
4 R " ) : 4. Biiro
5. keine davon
100 35 21 12 5
-
-
Alle Stimuli liegen in verschiedenen Graden an Image Completeness (%) vor Proband*in antwortet im eigenen Tempo

Abbildung 6: Memory Image Completion Task (MIC): Zunichst lernt die Testperson einen Satz an Zielreizen (Targets)
und deren Bezeichnung. In der Testphase (Teil 3) werden sowohl die Targets als auch unbekannte bzw. neue Stimuli (Foils) in
flinf unterschiedlichen Graden an Vollstéandigkeit bzw. Maskierung (Image Completeness) vorgefiihrt. Je nach Art des gezeig-
ten Stimulus, soll der/die Teilnehmende entweder die korrekte Bezeichnung auswéahlen oder diesen Reiz korrekt als unbe-
kannt erkennen. - Graphik modifiziert nach Vieweg et al. (2015).

Fiir die Auswertung der Ergebnisse wurden fiir jede einzelne Testperson und fiir jeden Grad
der Image Completeness drei Scores errechnet. Zunachst wurde ein sog. Target-Performance-
Score erstellt. Die Targets stellen hierbei die zu erkennenden, gelernten Bilder aus Teil 1 dar.
Der Target-Performance-Score quantifiziert also, wie gut eine Probandin bzw. ein Proband im
Wiedererkennen eines bekannten Stimulus ist, und offenbart somit die individuelle Pattern
Completion-Fahigkeit (Vieweg et al., 2019). Als Nachstes wurde ein sog. Foil-Performance-
Score kalkuliert. Die Foils stellen die neuen Bilder dar, die es vom Testsubjekt als unbekannt
zu verwerfen galt, was intakte Pattern Separation erfordert (Vieweg et al., 2019). SchliefRlich
wurde der Bias-Score wie folgt berechnet: Bias-Score = Target-Performancescore minus Foil-
Performance-Score. Ein Bias-Score > 0 stellt somit die Tendenz (sog. Bias) einer Testperson hin
zur Pattern Completion dar, also einen neuen Reiz falschlicherweise als bekannt einzuordnen
(Vieweg et al., 2015). Liegt der Bias-Score hingegen < 0, kennzeichnet dies einen Hang zur
Pattern Separation (Vieweg et al., 2019). Im Idealfall halten sich Pattern Completion und Pat-
tern Separation aber die Waage, d.h. das Individuum kann Neues und Altes gleichermalien

identifizieren.

Hunsaker und Kesner (2013) theoretisierten, dass Pattern Completion (iberwiegend im Rah-

men des Abrufs stattfindet und am effektivsten durch das Prasentieren eines Anteils eines
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bekannten Stimulus getriggert werden kann. Sie beriefen sich hierbei auf eine Hypothese von
Treves and Rolls (1992), die suggerierten, dass eine neuronale Reprasentation wahrend des
Abrufs ausgehend von einer kleinen Teilmenge vollsténdig reaktiviert werden kénne. Die zu-
nehmende Reduktion der Image Completeness der Stimuli wahrend des Abrufs ist die Reali-
sierung dieser Annahme in der Memory Image Completion Task (Vieweg et al., 2015). Der MIC
dient somit einer moglichst exakten Erfassung der Pattern Completion. Liu et al. (2016) besta-

tigten in ihrer Metaanalyse die Validitat der MIC zum Assessment der Pattern Completion.
3.2.2 Neuropsychologische Testung und Fragebodgen

Im Rahmen der Wachbedingung durchliefen die Teilnehmenden kurz vor Schluss immer eine
Batterie an neuropsychologischen Tests und bearbeiteten verschiedene Fragebogen. Ziel die-
ses Abschnittes war die Erfassung verschiedener kognitiver Dimensionen wie z. B. Gedacht-
nisleistung, Exekutivfunktionen etc. und die Ermittlung von Schlafqualitat, Handigkeit und Ta-
gesschlafrigkeit. Hiermit sollte ein vergleichbares intellektuelles Niveau aller Versuchsperso-
nen garantiert und mogliche signifikante Defizite in einem oder mehreren Bereichen ausge-
schlossen und zudem einer Verzerrung der Daten vorgebeugt werden. Die neuropsychologi-
sche Testung hatte immer denselben Ablauf: Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)-Teil
1, Zahlenmerkspanne, Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT), Trail-Making-Test Version A
und B (TMT-A/B), Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B), Edinburgh Handedness In-
ventory, Epworth Sleepiness Scale (ESS), Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl), RAVLT-Teil 2.

Die Testverfahren im Einzelnen:
Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)

Dieser Test zielt insbesondere auf die Evaluation der deklarativen Gedachtnisleistung ab. Hier-
fir wird den Testpersonen jeweils zuerst eine Liste (Liste 1) aus 15 Wortern (z.B. ,,Glocke”,
,Kaffee” etc.) vorgelesen und unmittelbar darauf abgefragt. Dieser Vorgang wird fiinfmal hin-
tereinander wiederholt. AnschlieBend wird eine neue sog. Distraktorliste (Liste 2), die eben-
falls 15 Worter umfasst, vorgelesen und sofort abgepriift. Danach werden die Teilnehmenden
—ohne ihnen die Liste 1 erneut akustisch zu prasentieren — jeweils nochmals dazu examiniert.
Damit endet Teil 1 des RAVLT. Ca. 30 min spater sollen die Versuchspersonen erneut Liste 1
frei aus dem Gedachtnis wiedergeben. Zuletzt wird die Fahigkeit der Teilnehmenden zum Wie-

dererkennen von Gelerntem gepriift. Hierflir prasentiert die Prifungsleitung eine weitere
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Wortliste bestehend aus 50 Items, die sowohl die Begriffe aus der ersten sowie der Distrak-
torliste als auch unbekannte Begriffe beinhaltet. Die Priiflinge sollen dabei angeben, ob das
jeweilige Wort Liste 1 (Recall A) oder 2 (Recall B) zuzuordnen ist oder ob es sich um einen
neuen Begriff handelt. Mit dieser Aufgabe endet der RAVLT. Das Testergebnis errechnet sich
aus der Zahl an Begriffen/Wortern, an die sich die Probandinnen und Probanden korrekt erin-

nern bzw. sie richtig wiedererkennen (Lezak, 2012, S. 471-475; Rey, 1941).

Der RAVLT (Rey, 1941) bildet dabei die Fahigkeit des Individuums ab, verbale Informationen
ins unmittelbare Gedachtnis aufzunehmen, abzuspeichern, anschlieRend - teils auch mit zeit-
licher Verzégerung - wiederzugeben und Gelerntes wiederzuerkennen. Zusatzlich kann mit
diesem Test die Wirkung von Storfaktoren auf die Gedachtnisleistung erfasst werden (Khos-

ravi Fard et al., 2016).
Zahlenmerkspanne

Dieser Test misst die Funktion des Arbeitsgedachtnisses. Hierflir muss sich die Versuchsperson
zunehmend langer werdende Zahlreihen merken und unmittelbar nach einmaligem Vorlesen
wiedergeben. Die Zahlenserien sind in Paaren von gleicher Lange angeordnet. In der ersten
Halfte gilt es, die Nummern in derselben, in der zweiten Halfte in umgekehrter Reihenfolge zu
benennen. Der Test wird abgebrochen, sobald die teilnehmende Person ein Zahlenreihenpaar

falsch wiedergibt (Lezak, 2012, p. 403f; Wechsler, 1997).
Regensburger Wortfllissigkeitstest (RWT)

Beim RWT haben die einzelnen Testpersonen jeweils eine Minute Zeit, so viele Vornamen und
so viele Worter wie nur moéglich mit dem Anfangsbuchstaben ,S“ aufzuzahlen. Ziel ist dabei

das Einschatzen der individuellen Wortflissigkeit (Aschenbrenner et al., 2000).
Trail-Making-Test (TMT)

Der TMT (Reitan, 1979) besteht aus zwei Teilen (A und B). In Teil A sollen die Teilnehmenden
die Zahlen 1 bis 25, die ungeordnet auf einem Papier gedruckt vorliegen, in aufsteigender Rei-
henfolge mit Linien verbinden. In Teil B sind die Zahlen 1 bis 13 und die Buchstaben A bis L
abwechselnd in aufsteigender Reihenfolge zu verknipfen (d.h. 1-A-2-B-3-C etc.). Sowohl der
TMT-A als auch der TMT-B sollen so schnell wie moglich bearbeitet werden. AnschlieBend

werden die bendtigte Bearbeitungszeit und die Anzahl der Fehler dokumentiert. Da der TMT
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ein hohes Mal? an kognitiver Flexibilitat und Aufmerksamkeit erfordert, eignet er sich beson-
ders zur Einschatzung der exekutiven Funktionen (Lezak, 2012, S. 422). Bei den beiden Test-
personen, deren Muttersprache nicht Deutsch war, war nicht von vergleichbaren Ausgangs-
bedingungen auszugehen, insbesondere weil sich deren jeweilige Erstsprachen (Weillrussisch
und Arabisch) nicht des lateinischen Alphabets bedienen. Bei diesen beiden Teilnehmenden

wurde dieser Testteil daher nicht gewertet.
Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)

Bei dieser Prifung haben die Teilnehmenden die Aufgabe, in 37 Zeilen von je fiinf Wortern
das einzige korrekte deutsche Wort jeder Zeile zu identifizieren, wobei am Ende die Gesamt-
summe an richtig erkannten Begriffen dokumentiert wird. Auch bei diesem Test wurden die
Ergebnisse der beiden Teilnehmenden mit einer anderen Herkunftssprache als Deutsch aus-
geschlossen. Der MWT-B (Lehrl, 2005) ist eine deutsche Variante des sog. National Adult Rea-
ding Test (Nelson, 1982) und bildet das kristalline Intelligenzniveau ab, welches v.a. der Wie-
dergabe von erworbenen Gedachtnisinhalten dient. Diese Form der Intelligenz gilt als zeitlich

vergleichsweise stabil (Antretter et al., 2013).
Edinburgh Handedness Inventory

Dieser Fragebogen dient der Erfassung der dominanten Hand eines Menschen. Das Testsub-
jekt muss hier beispielsweise angeben, mit welcher Hand es schreibt, zeichnet oder ein
Streichholz anziindet. Aus seinen Angaben wird ein Prozentwert errechnet, anhand dessen

eine Einteilung der Teilnehmenden in links-, rechts- oder beidhandig erfolgt (Oldfield, 1971).
Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Auf diesem Prifungsbogen soll die teilnehmende Person auf einer Skala von 0 (= ,wirde nie-
mals einnicken”) bis 3 (= ,hohe Wahrscheinlichkeit, einzunicken”) angeben, wie wahrschein-
lich es ist, dass sie in einer von acht geschilderten Szenarien wahrend des Tages (z.B. ,,beim
Fernsehen”) einschlaft. Der jeweils von maximal 24 Punkten erreichte Punktwert zeigt danach
die Einschatzung der individuellen Tagesschlafrigkeit der Teilnehmenden an. (Johns, 1991).
Die ESS wurde in ihrer frei verfiigbaren, mit dem englischen Original vergleichbaren, deut-

schen Ubersetzung gebraucht (Bloch et al., 1999).
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Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Der Pittsburgh Sleep Quality Index dient der Erfassung der subjektiven Schlafqualitat der Pro-
banden wahrend der letzten vier Wochen. Sie werden u.a. liber ihre effektive Schlafzeit, ihre
Ubliche Aufstehzeit und lber die moglichen Griinde fiur schlechten Nachtschlaf (z.B. Schmer-
zen, Atembeschwerden, Traume etc.) etc. befragt. Die Auswertung des Testes ergibt einen
Zahlenwert von 0 bis 21, wobei die subjektive Schlafqualitdt umso hoher ist, je niedriger der
Zahlenwert ausfallt. Der Test wurde urspriinglich primar fiir die Anwendung in der klinischen
Umgebung konzipiert (Buysse et al., 1989). Allerdings konnten Mollayeva et al. (2016) in ihrer
Metaanalyse von 37 Studien zeigen, dass sich die Punktewerte von Gesunden und Patienten,
die an einer Vielzahl verschiedener mit Schlafstérungen assoziierten Krankheiten litten, signi-
fikant unterscheiden, sodass der PSQIl auch in der gesunden Population einsetzbar zu sein

scheint.

3.2.3 Polysomnographie

3.2.3.1 Durchfiihrung der Polysomnographie

Die Polysomnographie umfasste ein EEG, ein EOG sowie ein EKG und wurde mit einem spezi-
alisierten, tragbaren Gerat (SOMNOscreen™plus 10-20, SOMNOmedics GmbH, Randersacker,
Deutschland) dokumentiert. Die Aufzeichnung der Polysomnographie erfolgte gefiltert (EEG:
0.2-35 Hz; EOG: 0.2-10 Hz; ECG lowpass: 50 Hz) bei 128 Hz oder 256 Hz. Die Montage begann
immer, nachdem die Probandinnen und Probanden ihre Schlafkleidung angezogen hatten. Zur
Aufzeichnung des Elektroenzephalogramms und des Elektrookulogramms wurden Elektroden
(Genuine Grass Electrodes, Grass Technologies, West Warwick, USA) gemaR des internationa-
len 10-20-Systems an den folgenden Positionen angebracht: F3, F4, C3, C4, P3, P4, 01, 02, Al,
A2, Fpl, Fp2 und Stirn. Eine Stirnelektrode diente dabei der Erdung. Nach Markierung aller
Elektrodenpositionen, wurden die Stirn, die Processus Mastoidei und die EOG-Positionen mit
Desinfektionsmittel (Kodan® Tinktur forte, Schilke&Mayr GmbH, Norderstedt, Deutschland)
entfettet. Zur weiteren Entfernung von Talg und Schuppen wurden anschlieBend alle Elektro-
denpositionen mit einer speziellen Paste (everi, Spes Medica Srl, Genua, ltalien) gereinigt.
Hierdurch sollten eine bessere Haftung der Elektroden und eine Optimierung der Leitfahigkeit

der Haut garantiert werden. Die Elektroden wurden nun jeweils mit einem speziellen
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Elektrodenkleber (Grass EC2 Electrode Cream, Grass Product Group, West Warwick, USA) an

der vorgesehenen Position fixiert.

Die EKG-Elektroden (EKG Festgel Elektroden Clinical S55, Bio Protech Inc., Wonju-si, Korea),
die der Dokumentation der Herzaktivitat dienten, wurden subclavicular rechts und subcostal

links jeweils auf der Medioclavicularlinie angebracht.
3.2.3.2 Auswertung der Polysomnographie

Zunachst erfolgte ein visuelles Scoring der Polysomnographie gemal den Kriterien des Manu-
als der American Academy of Sleep Medicine (2007). Hierbei wurde die Menge an den Stadien
1 und 2, SWS, REM-Schlaf, Wachzeit und Bewegungsartefakten registriert. Das erstmalige Auf-
treten von Stadium 1 nach dem Zeitpunkt ,Licht aus”“ markierte den offiziellen Beginn der
Schlafphase, , Licht an“ hingegen deren Endpunkt. Das Scoring wurde zunachst vom Autor die-
ser Dissertation selbst durchgefiihrt und anschlielend von einer zweiten, in der EEG-Auswer-

tung erfahrenen Untersucherin verifiziert.

AuBBerdem mussten die zugrundeliegenden neurophysiologischen Vorgange beleuchtet wer-
den, die wahrend des NREM-Schlafes Einfluss auf die zu untersuchenden Gedachtnisprozesse
nehmen. Hierfiir galt es vor allem, die langsamen Oszillationen, Schlafspindeln und die EEG
Power der verschiedenen Frequenzbander zu erfassen. Deshalb erfolgte eine tiefgreifende
Analyse aller artefaktfreien Epochen (30s) des EEGs mittels der von Frederik Weber 2013 er-
stellten SpiSOP tool(box) (https://www.spisop.org) auf Basis von MATLAB 2015a (MathWorks)

und FieldTrip (Oostenveld et al., 2011). Zur diesbeziiglichen Vorgehensweise sei auch auf eine

friihere Publikation unserer Arbeitsgruppe verwiesen (Hanert et al., 2017).
3.2.4 Statistische Analyse

Die statistischen Berechnungen wurden mittels SPSS Statistics (International Business Machi-
nes Corporation (IBM), Armonk, New York, USA) durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde
wie im Allgemeinen Ublich bei 0,05 festgelegt, sodass bei einem p < 0,05 von einem signifikan-
ten, bei p <0,01 von einem hochsignifikanten und bei p < 0,001 von einem hdchst signifikanten
Unterschied gesprochen wird. Die Ergebnisse sind durchweg als Mittelwerte (M) + Stan-

dardabweichung (SD) angegeben.
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Flr eine deskriptive Statistik der Daten der Neuropsychologie, des MICs und der Polysomno-
graphie wurden deren Ergebnisse als arithmetische Mittelwerte (M) £ Standardabweichung
(SD) kalkuliert und durch einen Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung tberprift. Damit et-
waige Unterschiede, die zwischen den Geschlechtern oder durch die Bedingungs- bzw. Versi-
onsreihenfolge entstanden sein kdnnten, erkennbar wurden, kam als nicht parametrisches
Testverfahren der Mann-Whitney-U-Test und als parametrisches Verfahren ein nicht gepaar-
ter t-Test zum Einsatz. Zweifaktorielle Varianzanalysen (ANOVA) mit Messwiederholung mit
Bedingung (Schlaf- bzw. Wachbedingung) bzw. Pra-/Post-Intervention und Image Completen-
ess (100% - 5%) als Innersubjektfaktoren dienten der Erfassung signifikanter Unterschiede zwi-
schen Schlaf- und Wachbedingung oder zwischen Pra- und Post-Intervention innerhalb der
jeweiligen Bedingung in den Target-, Foil-Performance- und Bias-Scores. Die Ergebnisse wur-
den mittels eines Mauchly-Tests auf Sphdirizitit geprift. Lag eine Verletzung derselben vor,
wurden die Freiheitsgrade nach Greenhouse-Geisser dokumentiert. Mittels Post-hoc-Tests
wurden gezielt Performanceunterschiede zwischen Schlaf- und Wachbedingung in den ver-
schiedenen Graden der Image Completeness erfasst. Die Target-Performance nach der jewei-
ligen Intervention wurde bei 5%-Image Completeness mittels eines gepaarten t-Tests vergli-
chen. Ferner sollte ein Zusammenhang hergestellt werden zwischen in der Schlafbedingung
im MIC gemessenen Performancedanderungen und in der Polysomnographie aufgezeichneten
Schlafparametern (d.h. Schlafarchitektur, Poweranalyse, Spindeln, SOs). Zu diesem Zweck ka-
men bei normalverteilten Daten bivariate Korrelationen nach Pearson und bei nicht normal-
verteilten Daten bivariate Korrelationen nach Spearman zum Einsatz. Der a-Fehler wurde nach
Holm-Bonferroni korrigiert. Ab einem Korrelationskoeffizienten 2 0,5 bzw. < 0,5 spricht man

von einer hohen positiven bzw. negativen Korrelation.
3.3 Studiendesign

Die Studie bestand sowohl aus einer Wach- als auch einer Schlafbedingung. Zur Wachbedin-
gung erschienen die Teilnehmenden immer um 11 Uhr im Schlaflabor. Zunachst absolvierten
sie einmal die Memory Image Completion Task in Ganze (Teil 1-3). Um vergleichbare Bedin-
gungen zu garantieren und stérende Einfllisse zu minimieren, verbrachten alle Testpersonen
die folgenden zwei Stunden im Schlaflabor und sahen sie sich wiahrenddessen eine Naturdo-
kumentation an. Im Anschluss daran bearbeiteten sie lediglich Teil 3 der MIC, ohne vorher die
gelernten Bilder nochmals betrachten zu kénnen. Zuletzt durchliefen die Teilnehmenden
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immer eine Batterie an neurokognitiven Tests in derselben Reihenfolge. Hiermit endete die

Wachbedingung (vgl. Abbildung 7).

Die Schlafbedingung erstreckte sich immer tGber zwei unmittelbar aufeinanderfolgende Tage.
Tag 1 sollte der Habituation der Testperson an die ungewohnte Umgebung dienen und garan-
tieren, dass alle in dem neuen Umfeld einschlafen kénnen. Hierfiir fanden sich die Teilneh-
menden um 11 Uhr ein und wurden unmittelbar darauf fiir die Polysomnographie vorbereitet.
AnschlieRend schliefen sie flir ca. 90 Minuten. Tag 1 endete mit dem Entfernen der Polysom-

nographie.

Tag 2 begann ebenfalls um 11 Uhr, wobei die Versuchsperson zunachst die komplette MIC
durchlief, ehe sie im Anschluss mit der Polysomnographie ausgestattet wurde. Nun schlief sie
fr ca. 90 Minuten. Die Teilnehmenden wurden nach Ablauf dieser Zeit nur geweckt, wenn sie
sich zu diesem Zeitpunkt laut EEG nicht im Tiefschlaf (SWS bzw. N3) befanden. Ansonsten wur-
den sie erst geweckt, wenn das EEG ein oberflachliches Schlafstadium (N1/2) anzeigte. Nach
dem Aufstehen wurden die Elektroden entfernt und die Versuchsperson bekam die Gelegen-
heit, sich umziehen, den Elektrodenkleber zu entfernen etc.. Damit wurde aullerdem sicher-
gestellt, dass etwaige Restmiidigkeit (sleep inertia) verfliegen konnte, die eventuell die Ergeb-
nisse verfalscht hatte. Zum Schluss wurde nochmals Teil 3 der MIC absolviert. Hiermit endete

die Schlafbedingung (vgl. Abbildung 7).

Wachbedingung

I 3-6 Wochen
Schlafbedingung
Tagl PSG-Montage Schlafphase (90 min) | PSG-Entfernung
Tag 2 |MIC (Teil 1-3) ‘ PSG-Montage Schlafphase (90 min) | PSG-Entfernung | MIC (Teil 3)
A 0
11:00 Uhr 15:00 Uhr

Abbildung 7: Studienbedingungen und Ablauf: In der Wachbedingung durchliefen die Teilnehmenden die Memory
Image Completion Task (MIC) vor und nach der zweistiindigen Wachzeit. Sie endete mit der Erfassung des neurokognitiven
Status der Testperson. Tag 1 der Schlafbedingung bestand lediglich aus der 90-miniitigen Schlafphase und der Montage und
Entfernung der Polysomnographie (PSG). An Tag 2 der Schlafbedingung bearbeitete der/die Teilnehmende am Anfang und
Ende jeweils einmal MIC.
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Alle Teilnehmenden waren verpflichtet, sowohl an der Schlaf- als auch an der Wachbedingung
zu partizipieren, wobei sie hier jeweils eine andere Version des Tests bearbeiten (z.B. in der
Wachbedingung Testversion 2 und dann in der Schlafbedingung Testversion 3). Zwischen den
Bedingungen vergingen 39,72 £ 24,76 Tage. Um einer Verzerrung der Daten vorzubeugen, er-
folgte die Verteilung der Geschlechter hinsichtlich der Reihenfolge, in der die Testpersonen
die Bedingungen absolvierten, und der Zuteilung der Testversion, die die Teilnehmenden hier-

bei jeweils bearbeiteten, randomisiert.

37



4 Ergebnisse

4.1 Neuropsychologische Testung

Die Resultate der neuropsychologischen Tests und der Fragebdgen sind in Tabelle 1 aufge-

fahrt.

Ergebnisse (n = 25)

Test bzw. Fragebogen (Mittelwert + Standardabweichung)

RAVLT-1 8,64 +2,25
RAVLT-2 12,00+ 2,02
RAVLT-3 13,40+ 1,55
RAVLT-4 13,96 + 1,46
RAVLT-5 14,36 £ 0,95
RAVLT-B (Distraktorliste) 7,64 2,53
RAVLT-6 13,80+ 1,66

RAVLT-7 (verzogerter Abruf)
RAVLT-Recall A
RAVLT-Recall B

Zahlenmerkspanne

13,72 £ 2,07
14,36 £ 0,91
11,00 £ 2,35

. 9,12+1,94
vorwarts
Zahleljmer!fspanne 780+ 1,80
rickwarts
TMT-A-Zeit 23,25+7,82
TMT-A-Fehler 0,00 £ 0,00
TMT-B-Zeit 50,67 + 14,05
TMT-B-Fehler 0,13+0,34
RWT-Vornamen 33,96 £9,24
RWT-S 18,28 +5,79
MWT-B 31,35+ 2,50
ESS 8,92 £2,97
PsQl 4,60 £+ 1,85
Rechtshandig: 21
EHI Linkshandig: 2

Beidhandig: 2

Tabelle 1: Resultate der neuropsychologischen Testung: Diese Tabelle zeigt den Mittelwert (M) und die Standardab-
weichung (SD) jedes durchgefiihrten neuropsychologischen Tests. - Abkiirzungen: RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test;
TMT = Trail-Making-Test; RWT = Regensburger Wortflissigkeitstest; MWT-B = Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest; ESS =
Epworth Sleepiness Scale; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; EHI = Edinburgh Handedness Inventory.
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4.2 Memory Image Completion Task (MIC)

4.2.1 Vergleich der Ergebnisse der Schlaf- und Wachbedingung: Pra-Interven-
tion

Zunachst sollen die Ergebnisse von Schlaf- und Wachbedingung vor der respektiven Interven-
tion (d.h. vor der folgenden Schlaf- bzw. Wachphase) verglichen werden. Die Inspektion der
deskriptiven Statistik (vgl. Abbildung 8) zeigt vergleichbare Target- und Foil-Performance-
Scores, die sich erwartungsgemaR mit abnehmender Image Completeness reduzieren. Da
Wach- und Schlafbedingung allerdings etwas besser im Erkennen der Foils waren, ergibt sich
insgesamt eine klare Neigung hin zu Pattern Separation (Bias-Score < 0). Eine genauere Ana-
lyse der Target-, Foil-Performance- und Bias-Scores erfolgte jeweils mittels einer zweifaktori-
ellen Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung mit Bedingung (Schlaf- bzw. Wachbe-
dingung) und Image Completeness (100% - 5%) als Innersubjektfaktoren. Hierbei ergaben sich
keine signifikanten Interaktionseffekte zwischen den beiden Bedingungen (Target-Perfor-
manceScore: F(2,190, 52,564) = 1,58, p = 0,214 ; Foil-Performance-Score: F(1,345,32,279) = 0,034, p =
0,915 ; Bias-Score: F(1,916, 45,990) = 1,170, p = 0,318). Der Post-hoc-Vergleich bestatigte diese
Beobachtung (p > 0,05), sodass davon auszugehen ist, dass die Ausgangsbedingungen vor der

Wach- bzw. Schlafphase vergleichbar waren.

39



(a) Targets

120+
& 100+
@
[¥]
€ 80—+
[1]
£
° —+
£ 60
&
£ 40T
Q
g
S 20+
100 35 21 12 5
Image Completeness (%)
(b) Foils
120+
¥ 100+
5]
c 80+
1]
£
8 60
K
-+ 401
-]
[F 9
20
100 35 21 12 5
Image Completeness (%)
(c) Bias
Image Completeness (%)
100 35 21 12 5
]
-5 -
-10 +
)
£ 54
g
g 20+
& 25
o
=30 +
.35+
_40 =

[. Pra-Schlafphase . Préi-Wachphase]

Abbildung 8: Vergleich der Ergebnisse der Wach- und Schlafbedingung: Pra-Intervention: Darstellung der Mittel-
werte inklusive Standardabweichung der Target- und Foil-Performance und des Bias-Scores fir die Schlaf- und Wachbedin-
gung vor der jeweiligen Intervention.
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4.2.2 Vergleich der Ergebnisse der Schlafbedingung: Pra- und Post-Interven-
tion

Bei Betrachtung der deskriptiven Statistik (vgl. Abbildung 9) fallt auf, dass die Target- und Foil-
Performance-Scores nach dem Kurzschlaf besser ausfielen. AuRerdem kam es sowohl vor als
auch nach der Schlafphase mit zunehmender Maskierung zu einer schwachen Reduktion der
Target- und Foil-Performance. Der Bias-Score lag durchweg < 0, sodass stets ein Hang zu Pat-
tern Separation vorlag. Allerdings kam es post Kurzschlaf mit abnehmender Image Completen-
ess liberwiegend zu einer Reduktion des Pattern Separation-Bias. Mittels 2x5 ANOVAs (Pra-
/Post-Schlafbedingung x Image Completeness) wurden die Target- und Foil-Performance und
der Bias-Score hinsichtlich méglicher Interaktionen mit der Image Completeness untersucht.
Fir die Targets ergab sich ein hochstsignifikanter Interaktionseffekt (F(1,997, 47,936) = 5,59, p =
0,007), fur Foils (F(1,837, 4a,006) = 1,704, p = 0,196) und den Bias-Score (F(1,566,37,579) = 1,917, p =
0,168) dagegen nicht. Im Post-hoc-Vergleich zeigten sich nach der Schlafphase deutliche Leis-
tungssteigerungen in den Targets bei einer Completeness von 35% (p =0,002), 21% (p =0,011),
12% (p = 0,003) und 5% (p = 0,001) und in den Foils bei einer Completeness von 35% (p =
0,0004), 21% (p = 0,001) und 12% (p = 0,002). Beim Bias-Score hingegen konnten post-hoc
keine Unterschiede nachgewiesen werden. Somit lasst sich eindeutig sagen, dass es sowohl
bei Targets als auch bei Foils zu einer signifikanten Verbesserung der Resultate nach Abhalten

des Mittagsschlafes gekommen ist.
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Abbildung 9: Vergleich der Ergebnisse vor und nach der Schlafphase: Darstellung der Mittelwerte inklusive Stan-
dardabweichung der Target -und Foil-Performance und des Bias-Scores jeweils vor und nach der Schlafphase; Sternchen mar-
kieren signifikante Unterschiede zwischen den Ergebnissen vor und nach der Schlafphase (* = p < 0,05; ** = p <0,01; ***=p
<0,001).
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4.2.3 Vergleich der Ergebnisse der Wachbedingung: Pra- und Post-Interven-
tion

Die Target- und Foil-Performance zeigten sich nach der Wachphase - wie in der Schlafbedin-
gung (vgl. 4.2.2) - Giberwiegend verbessert. AuRerdem lag auch hier durchweg ein Pattern Se-
paration-Bias vor (Bias-Score < 0), welcher sich nach der Wachphase mit zunehmender Mas-
kierung - auller bei 5%-Completeness - reduzierte (vgl. Abbildung 10). Signifikante Unter-
schiede zwischen den Testergebnissen vor und nach der Wachzeit fanden sich in einer ver-
gleichbaren ANOVA (s.o.) fir die Target-Performance (F(1,974, 47,377) = 9,873, p = 0,0003) und
den Bias-Score (F(2,120,50,885) = 4,724, p = 0,012), fiir die Foil-Performance hingegen nicht (F(1,261,
30,276) = 0,802, p = 0,405). Im Post-hoc-Test waren Target-Performance-Scores nach der Wach-
periode bei einer Image Completeness von 35% (p = 0,007), 21% (p = 0,007) und 12% (p =
0,0001) erheblich besser. Fiir die Foils zeigte sich ebenfalls eine hochsignifikante Performance-
steigerung nach der Wachphase bei einer Completeness von 35% (p = 0,018), 21% (p = 0,001)
und 12% (p = 0,0001). Der Bias-Score bei 12%-Completeness deutete auf einen hochsignifikant

starkeren Pattern Separation-Bias vor der Wachphase hin (p = 0,01).
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Abbildung 10: Vergleich der Ergebnisse vor und nach der Wachphase: Darstellung der Mittelwerte inklusive Stan-
dardabweichung der Target -und Foil-Performance und des Bias-Scores jeweils vor und nach der Wachphase; Sternchen mar-

kieren signifikante Unterschiede zwischen den Ergebnissen vor und nach der Wachphase (* = p <0,05; ** =p <0,01; ***=p
<0,001).
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4.2.4 Vergleich von Schlaf- und Wachbedingung

Um die Schlaf- und Wachbedingung nicht nur isoliert betrachten zu kénnen, sondern Unter-
schiede zwischen den Testkonditionen einfacher darstellbar zu machen, wurden innerhalb je-
der Bedingung fiir jede Image Completeness die Mittelwerte der Post-Interventionsergebnisse
von den Mittelwerten der Pra-Interventionsergebnisse subtrahiert (sog. Prd-/Post-Differenz =
Pra-Intervention — Post-Intervention). Auf diese Weise werden innerhalb der jeweiligen Be-
dingung etwaige Veranderungen der Target-/Foil-Performance-Scores und des Bias-Scores
nach der Intervention leichter erkennbar. Aufgrund dieser Rechnung sind zwei wichtige Hin-
weise fur das Verstandnis zu beachten: Erstens gilt fur die Prd-/Post-Differenz der Target- und
Foil-Performance-Scores, dass eine Verbesserung der Performance Post-Intervention umso
deutlicher ausfallt, je negativer der Wert ist. Zweitens gilt, dass - in einer Umkehrung der in
3.2.1 geschilderten Interpretation des Bias-Scores - Werte < 0 der Prd-/Post-Differenz des Bias-
Scores fir die relative Reduktion eines Pattern Separation-Bias bei gleichzeitiger Zunahme des
Pattern Completion-Bias - und Werte > O flir eine Steigerung eines Pattern Separation-Bias bei
gleichzeitiger Minderung eines Pattern Completion-Bias sprechen. Lag beispielsweise vor der
jeweiligen Intervention ein Pattern Separation-Bias vor, welcher nach der Schlaf- bzw. Wach-
phase abgeschwacht ist, so kam es zu einer relativen Abnahme des Pattern Separation-Bias
bzw. zu einer relativen Zunahme des Hangs zu Pattern Completion, sodass die Prd-/Post-Dif-

ferenz des Bias-Scores < 0 liegt.

In diesem direkten Vergleich zeigte die zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) (Schlaf- bzw.
Wachbedingung x Image Completeness), dass sich die Prd-/Post-Differenz des Target-Perfor-
mance-Scores (F(2,187,52,492) = 8,579, p = 0,0004) und des Bias-Scores (F1,875, 44,994)= 5,497, p =
0,008) zwischen Wach- und Schlafbedingung lber die unterschiedlichen Grade der Comple-
teness deutlich unterscheiden. Bezliglich der Prd-/Post-Differenz des Foil-Performance-Scores
konnten keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden (F(1,3s9, 33,327) = 0,076, p =
0,861). Im Post-hoc-Vergleich ergab sich fiir die Schlafbedingung bei 5%-Completeness eine
klare Leistungssteigerung bezliglich der Targets (p = 0,0002). Folglich fiel es den Teilnehmen-
den nach dem Kurzschlaf deutlich leichter bekannte Stimuli wiederzuerkennen. Die Schlafbe-
dingung zeigt demnach im direkten Vergleich zur Wachbedingung eine klare Verbesserung der
Pattern Completion gemessen anhand der Target-Performance bei stark maskierten Reizen

nach der jeweiligen Intervention (gepaarter t-Test: p = 0,027). Betrachtet man nun die Prd-
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/Post-Differenz des Bias-Scores, so féllt bei 5%-Completeness ebenfalls auf, dass es in der
Schlafbedingung zu einer Reduktion des vor dem Kurzschlaf bestehenden Pattern Separation-

Bias gekommen ist (p = 0,01) (vgl. Abbildung 11).
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Abbildung 11: Direkter Vergleich der Schlaf- und Wachbedingung: Darstellung der Ergebnisse inklusive Standardab-
weichung der Prd-/Post-Differenz der Target -und Foil-Performance und des Bias-Scores in der Schlaf- und Wachbedingung;
Sternchen markieren signifikante Unterschiede zwischen den Ergebnissen von Wach- und Schlafbedingung (* = p < 0,05; ***
=p<0,001).
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4.2.5 Ausschluss moglicher Einflussfaktoren

Um festzustellen, ob entweder das Geschlecht der Testpersonen oder die Reihenfolge, in der
sie die Bedingungen bzw. die Testversionen durchliefen, Auswirkungen auf die Ergebnisse der
neuropsychologischen Testung und des MICs hatten, wurde ein Mann-Whitney-U-Test oder
ein t-Test bei unabhangigen Stichproben durchgefiihrt. Hierbei konnte aber ausgeschlossen
werden, dass diese drei Faktoren nennenswerten Einfluss auf die Ergebnisse genommen ha-

ben.

4.3 Polysomnographie

4.3.1 Schlafarchitektur und Poweranalyse

Dauer (min) (n = 25)
Schlafstadien
(Mittelwert + Standardabweichung)

N1 5,76 £ 5,38
N2 45, 68 + 16,80
SWS 20,20+ 15,48
REM 11,74 £12,24
Gesamtschlafzeit 86,22 + 23,35
Wachzeit nach Schlafbeginn 2,84 + 5,87

Anteil an Gesamtschlafzeit (%) (n = 25)

N1 6,49 + 4,68
N2 54,01 + 15,50
SWS 23,48 + 19,25
REM 13,24+ 13,90
Wachzeit nach Schlafbeginn 2,78 +5,10

Tabelle 2: Schlafarchitektur: Mittelwerte + Standardabweichung der Dauer bzw. des prozentualen Anteils der
unterschiedlichen Schlafphasen; REM = Rapid-Eye-Movement-Schlaf; SWS = Slow Wave Sleep (Tiefschlaf); N1
bzw. 2 = Schlafstadium 1 bzw. 2.

Die Dauer der verschiedenen Schlafstadien und deren prozentualer Anteil an der Gesamt-
schlafzeit sind in Tabelle 2 aufgefiihrt und bezeugen einen normalen Schlaf. Erwartungsgemald

verbrachten die Testpersonen den GroRteil der Schlafzeit in Stadium 2 und nur wenig Zeit in
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Stadium 1, da dieses eher ein Ubergangsstadium darstellt. Der relativ hohe Anteil an REM-

Schlaf ist aufgrund der verhaltnismaRig langen Gesamtschlafzeit nicht Gberraschend.

Power Density (uV?/Hz) (n = 25)

Frequenzband
Mittelwerte + Standardabweichung

B (13-30 Hz) 0,51+0,18

a (8-13 Hz) 5,15+ 2,26

O (4-7 Hz) 11,94 + 3,15
6 (0,5-4 Hz) 80,67 + 34,63

langsame Spindeln (= 12 Hz) 4,34+1,81

schnelle Spindeln (= 14 Hz) 4,31+1,75

Spindeln gesamt (12-14 Hz) 4,33+1,55
langsame Oszillationen (SO; < 1 Hz) 342,5+ 224,44
Slow Wave Activity (0,5-4 Hz) 118,29 + 59,82

Tabelle 3: Poweranalyse: Mittelwerte + Standardabweichung der mittleren Power Density der unterschiedlichen
Frequenzbander.

Die Ergebnisse der Poweranalyse konnen Tabelle 3 entnommen werden. Hierfir wurde die
Hirnaktivitat - gemessen in den Elektroden C3 und C4 - fiir jeden Teilnehmenden gemittelt und
anschlieRend fir jedes Frequenzband der Mittelwert + Standardabweichung fiir das Testper-

sonenkollektiv als Ganzes errechnet.

Korreliert man fir alle Grade der Image Completeness die Ergebnisse der Poweranalyse oder
der Schlafarchitektur mit der Prd-/Post-Differenz des Target-Performance-Scores oder des
Bias-Scores finden sich keine signifikanten Zusammenhange (p-Wert durchweg > 0,05). Somit
ist nicht davon auszugehen, dass bestimmte Frequenzbander oder Schlafstadien die Target-

Performance oder Pattern Completion bzw. Pattern Separation nennenswert beeinflussen.
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4.3.2 Spindeln und langsame Oszillationen

Mittelwerte * Standardabweichung (n = 25)

Anzahl Dichte Dauer Amplitude
Wellenform
(gesamt) (/30s) (s) (1v)

Spindeln
280,56 + 85,7 2,33+0,38 0,85 £ 0,06 30,66 + 6,66

(gesamt)

Spindeln
188 + 73,76 2,28+ 0,45 0,88 £ 0,06 31,72 +6,78

(in Stadium 2)
langsame
269,16 + 147,12 2,15+0,93 1,22+ 0,04 122,64 + 28,48

Oszillationen

Tabelle 4: Anzahl, Dichte, Dauer und Amplitude von Spindeln und langsamen Oszillationen.

Die in Tabelle 4 aufgefiihrten Mittelwerte der Spindeln und langsamen Oszillationen wurden

auf dieselbe Art und Weise gewonnen wie die Ergebnisse der Poweranalyse (vgl. 4.3.1).

Um den Einfluss, den Spindeln und langsame Oszillationen auf die hippocampalen Funktionen
ausuben, darstellbar zu machen, wurden Pearson- oder Spearman-Korrelationen der Spindeln
bzw. langsamen Oszillationen mit der o.g. Prd-/Post-Differenz des Target-Performance-Scores
bzw. des Bias-Scores kalkuliert. Der a-Fehler wurde mittels der Holm-Bonferroni-Korrektur mit

vier Vergleichen angepasst.

So korreliert die Prd-/Post-Differenz des Bias-Scores bei 35%-Completeness zum einen mit der
Gesamtspindeldichte/30s [p = 0,538; p = 0,024], zum anderen mit der Spindeldichte/30s in N2
[p =0,556; p =0,016]. Ferner fanden sich bei 21%-Completeness Korrelationen sowohl mit der
mittleren Gesamtspindelanzahl [r = 0,56; p = 0,012] und Gesamtspindeldichte/30s[r = 0,659;
p = 0,0012] als auch mit der in N2 gemessenen Spindelzahl [r = 0,537; p = 0,018] und Spindel-
dichte/30s [r=0,648; p =0,002]. Es besteht somit bei 35% und 21% Maskierung ein moderater
linearer Zusammenhang der o.g. Spindelparameter mit der Prd-/Post-Differenz des Bias-

Scores.

Bei Betrachtung der Prd-/Post-Differenz der Target-Performance in der Schlafbedingung of-
fenbarten sich bei 21%-Completeness signifikante Zusammenhdnge mit der Gesamtspindel-

zahl [p =0,479; p = 0,045] und -dichte/30s [p = 0,594; p = 0,008], der mittleren SO-Dauer [p =
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-0,506; p = 0,04] und der Spindelzahl [p = 0,478; p = 0,048] und -dichte/30s in N2 [p = 0,63; p
=0,004].
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5 Diskussion

Ziel dieser Dissertation war es, die in einer Vorgangerstudie (Hanert et al., 2017) angedeutete
Beeinflussung von Pattern Completion durch Schlaf nachzuweisen. Es zeigt sich eindeutig, dass
es in der Schlafbedingung bei stark maskierten Reizen (5%) sowohl zu einer gesteigerten Pat-
tern Completion-Leistung in Folge einer verbesserten Target-Performance als auch zu einer
signifikanten Reduktion des vorher bestehenden Pattern Separation-Bias gekommen ist. Wei-
ter sollte untersucht werden, welche mit aktiver Systemkonsolidierung assoziierte Muster
neuronaler Aktivitat (Spindeln, SOs) mit der Pattern Completion-Leistung korrelieren. Bei
schwach (35%) und moderat (21%) maskierten Reizen demonstrieren positive Korrelationen,
dass die Zunahme eines bestehenden Pattern Separation-Bias umso deutlicher ausfiel, je star-
ker die mittlere Gesamtspindelzahl und -dichte sowie die mittlere Spindelzahl und -dichte ge-
messen im Schlafstadium 2 stiegen. AuBerdem ist auffallend, dass bei 21%-Image Completen-
ess eine Zunahme der o.g. Spindelparameter mit einer Verschlechterung der Pattern Comple-
tion-Fahigkeit gemessen anhand der Target-Performance (Vieweg et al., 2019) assoziiert ist,
wohingegen eine Verlangerung der mittleren SO-Dauer mit einer Verbesserung derselben ein-

hergeht.
5.1 Erorterung der Ergebnisse

Zundchst fallt auf, dass es bei isolierter Betrachtung der Schlaf- und Wachbedingung in beiden
Bedingungen in mehreren Graden der Image Completeness zu einer Steigerung der Target-
und Foil-Performance nach der jeweiligen Intervention gekommen ist. Somit verbesserte sich
gemessen an der Target-Performance nach beiden Interventionen die Pattern Completion-Fa-
higkeit. Insgesamt zeigen die Leistungszuwachse - v.a. der Target-Performance - nach der
Schlaf- bzw. Wachphase, dass wahrend der Intervention Konsolidierungsprozesse auftreten.
Das verbesserte Erkennen der Foils dirfte sich v.a. mit dem Studiendesign erklaren lassen
(s.u.). Der Bias-Score zeigte in beiden Bedingungen lUberwiegend keine nennenswerten Ver-
anderungen. Lediglich in der Wachbedingung kam es bei 12%-Maskierung zu einer Senkung
der Tendenz zu Pattern Separation nach der Wachphase. Da allerdings im direkten Vergleich
zwischen Schlaf- und Wachbedingung bei 12%-Completeness keine signifikanten Unterschiede

in der Prd-/Post-Differenz des Bias-Scores nachzuweisen sind, dirfte dieses Ergebnis nicht
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aussagekraftig sein. Vergleicht man namlich Schlaf- und Wachbedingung direkt, so zeigen sich

signifikante Unterschiede erst bei 5%-Image Completeness.

Die im direkten Vergleich zur Wachbedingung beobachtete Steigerung der Target-Perfor-
mance nach der Schlafphase bei 5%-Image Completeness spricht dafiir, dass es im Schlaf zu
einer Konsolidierung der Target-Reize gekommen ist, was deren spateren Abruf erleichtert
und somit die Target-Performance verbessert hat. Laut Vieweg et al. (2019) fungiert diese als
Mal fur die individuelle Pattern Completion-Fahigkeit des Testsubjektes, sodass die Verbes-
serung der Target-Performance auch mit der im direkten Vergleich in der Schlafbedingung ge-
messenen Zunahme der Pattern Completion-Leistung in Einklang steht. Da fiir die Reduktion
eines Pattern Separation-Bias bzw. fir die Zunahme eines Pattern Completion-Bias (vgl. Bias
= Target-Performance — Foil-Performance) eine bessere Identifikation der Targets notwendig
ist, lasst sich die Senkung des Pattern Separation-Bias durch die gesteigerte Target-Perfor-
mance und die hiermit assoziierte Verbesserung der Pattern Completion-Leistung erklaren. In
der Zusammenschau stimmt die beschriebene Abnahme des Pattern Separation-Bias bei 5%-
Image Completeness mit der Annahme (iberein, dass Schlaf eine konsolidierende Wirkung auf
Gelerntes ausibt. Eine Aussage dariiber, welche Eigenschaft bzw. Dimension des Schlafes (z.B.
bestimmte Schlafstadien, EEG-Rhythmen) fiir die beobachtete Verbesserung der Pattern Com-
pletion-Fahigkeit und die assoziierte Reduktion des Pattern Separation-Bias bei stark maskier-
ten Reizen (5%) verantwortlich ist, ist aber nicht moglich. GemaR der Dual Process Hypothesis
(Maquet, 2001) férdert REM-Schlaf insbesondere die Speicherung nicht-deklarativer Inhalte
(Plihal and Born, 1999, 1997; Verleger et al., 2008; Wagner et al., 2003, 2001), wahrend die
Konsolidierung hippocampusabhangiger, deklarativer Inhalte v.a. von SWS vermittelt wird
(Drosopoulos et al., 2005; Fowler et al., 1973; Plihal and Born, 1999, 1997; Yaroush et al.,
1971). Folglich ware anzunehmen, dass sich klare Korrelationen zwischen der Prd-/Post-Diffe-
renz der Target-Performance bzw. des Bias-Scores der Schlafbedingung und der Lange bzw.
dem prozentualen Anteil an SWS finden wiirden. Solche Korrelationen sind allerdings nicht
nachweisbar, sodass es der vorgelegten Studie nicht mdglich ist, einen Zusammenhang von
SWS mit der beschriebenen Steigerung der Pattern Completion-Fahigkeit oder der Reduktion
des Pattern Separation-Bias darzustellen. Da es sich bei Pattern Completion und Separation
um hippocampusabhadngige Gedachtnisfunktionen handelt, bestand die Annahme darin, dass

deren Funktion insbesondere wahrend des SWS durch die Interaktion von SOs, Spindeln und
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SWRs in der aktiven Systemkonsolidierung modulierbar ist. Allerdings konnte bei stark mas-
kierten Reizen (5%) keine Verbindung zwischen der Prd-/Post-Differenz der Target-Perfor-
mance bzw. des Bias-Scores und den Spindel- oder SO-Parametern hergestellt werden, sodass
diese Studie keine verlassliche Aussage zu moéglichen Zusammenhangen von Pattern Comple-
tion und aktiver Systemkonsolidierung zuladsst. Die verfligbare Forschungsliteratur allerdings
beschreibt einen klaren Zusammenhang zwischen dem koordinierten Zusammenspiel v.a. von
Spindeln und SOs in der aktiven Systemkonsolidierung und einer verbesserten Konsolidierung
hippocampusabhdngiger Gedachtnisinhalte (Latchoumane et al., 2017; Maingret et al., 2016;
Muehlroth et al., 2019; Niknazar et al., 2015). Daher erscheint es - auch wenn in dieser Studie
ein klarer Beweis ausgeblieben ist - dennoch wahrscheinlich, dass Pattern Completion von ak-
tiver Systemkonsolidierung beeinflusst wird. Bemerkenswerterweise signalisiert bei 21%-
Completeness eine signifikante, negative Korrelation zwischen der mittleren SO-Dauer und der
Prdi-/Post-Differenz der Target-Performance, dass eine Verlangerung der SOs mit einem ver-
besserten Erkennen der Target-Reize bzw. mit einer verbesserten Pattern Completion-Fahig-
keit nach der Schlafphase in Zusammenhang steht. Da SOs mit schlafassoziierter Konsolidie-
rung deklarativer Gedachtnisinhalte in Zusammenhang gebracht werden (Marshall et al.,
2006, 2004), erscheint der Kurzschlaf mittels der SOs die Konsolidierung der Targets voranzu-

treiben und somit Einfluss auf die Pattern Completion-Fahigkeit zu nehmen.

In summa scheinen die beschriebenen Resultate die Beobachtungen der o.g. Vorgangerstudie
(Hanert et al., 2017) zu bestatigen und zu ergdnzen. Hierbei war mittels der Mnemonic Simi-
larity Task (MST) (Kirwan und Stark, 2007) gezeigt worden, dass eine Schlafperiode Pattern
Separation je nach Ahnlichkeit zweier Stimuli entweder begiinstigt oder schwicht: Waren
zwei Reize sehr unahnlich, verstarkte eine Schlafintervention die gemessene Pattern Separa-
tion, waren die Reize dagegen dhnlich, sank die Pattern Separation-Leistung nach der Schlaf-
phase. Die Autoren interpretierten diese Reduktion der Pattern Separation als relative Steige-
rung der Pattern Completion und kamen somit zu dem Schluss, dass Schlaf Pattern Separation
und Pattern Completion in Abhingigkeit von der Ahnlichkeit zweier Stimuli moduliert. Dem-
nach kommt Schlaf eine doppelte Rolle zu. Hanert et al. (2017) konnten somit eine Beeinflus-
sung von Pattern Completion durch Schlaf lediglich indirekt demonstrieren. Der vorgelegten
Studie wiederum gelang nun aber mittels der auf Pattern Completion spezialisierten MIC (Liu

et al., 2016) der direkte Nachweis einer schlafabhangigen Reduktion eines bestehenden
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Pattern Separation-Bias durch eine Steigerung der Pattern Completion-Leistung. Geht man al-
lerdings von der Hypothese von Hanert et al. (2017) (d.i. Schlaf beglinstigt bei dhnlichen Rei-
zen Pattern Completion) aus, erscheint es bemerkenswert, dass die Zunahme der Pattern
Completion-Leistung erst bei 5%-Image Completeness beginnt, da hier die Entfremdung ge-
genuber dem Original am starksten ist. Eher ware anzunehmen, dass sich eine schlafabhangige
Reduktion der Pattern Separation bzw. Steigerung der Pattern Completion bei hohen Graden
der Image Completeness manifestieren wiirde bzw. umgekehrt eine Steigerung der Pattern
Separation bzw. Abnahme der Pattern Completion bei niedrigen Graden der Image Comple-
teness anzutreffen ware. Die wahrscheinlichste Erklarung fiir diese Diskrepanz ist, dass das
Anforderungsprofil der Aufgabe bis einschlieBlich 12%-Image Completeness fiir die Teilneh-
menden etwas zu niedrig war bzw. die Teilnehmenden zu leistungsstark waren, sodass der
Test die Leistungsunterschiede am oberen Rand nicht mehr addaquat messen konnte (sog. De-
ckeneffekt). Hierfiir spricht, dass sich die Ergebnisse von Schlaf- und Wachbedingung durch-
weg sehr dhneln und sich signifikante Unterschiede erst bei 5%-Completeness finden. Dem-
entsprechend ware anzunehmen, dass sich die postulierte Férderung der Pattern Separation
durch Schlaf erst bei noch niedrigeren Graden der Maskierung (z.B. 1-2% Image Completeness)
zeigen wirde. In dhnlichen kiinftigen Studien ware es somit ratsam, ein solches Level an Image
Completeness zur Untersuchung dieser Annahme zu nutzen. Hier gilt es allerdings anzumer-
ken, dass es wahrscheinlich nicht moglich ist, die finf Ahnlichkeitsstufen im MST mit den fiinf

Graden der Image Completeness in der MIC unmittelbar gleichzusetzen (s.u.).

Insgesamt stimmt die in Hanert et al. (2017) und in der vorgelegten Studie postulierte dop-
pelte Wirkung von Schlaf auf Pattern Separation und Pattern Completion in Abhangigkeit von
der Stimulusahnlichkeit auch mit Computermodellen und empirischen Studien (iberein, wo-
nach sich Pattern Separation und Pattern Completion in CA3 gegenliberstehen und CA3 je
nach Ahnlichkeit bzw. Verschiedenheit eines beliebigen Reizes zwischen Pattern Separation-
und Pattern Completion-Prozessen wechselt. Unterscheidet sich also ein neuer Stimulus deut-
lich von einer bekannten Gedachtnisspur, vollzieht CA3 Pattern Separation. Ist der Stimulus
dagegen ahnlich, fiihrt CA3 Pattern Completion-Prozesse aus (Guzowski et al., 2004; Knierim
und Neunuebel, 2016; Lee et al., 2004; Leutgeb et al., 2004; Vazdarjanova und Guzowski,
2004).
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Von grolRem Interesse sind aullerdem die oben beschriebenen signifikanten, positiven Korre-
lationen der Prd-/Post-Differenz des Bias-Scores und der Spindelparameter (mittlere Ge-
samtspindelzahl und -dichte/30s, mittlere Spindelzahl und -dichte/30s in N2) bei einer Image
Completeness von 35% und 21%. Folglich gilt, dass der bestehende Pattern Separation-Bias
nach dem Kurzschlaf umso groRer wird, je mehr die Spindelparameter ansteigen. Diese Ergeb-
nisse stimmen mit der Vorgangerstudie (Hanert et al., 2017) Gberein, da auch hier die Spin-
deldichte mit der Pattern Separation-Leistung korrelierte. Betrachtet man die beiden Studien
von Vieweg et al. (2019, 2015), fallt auf, dass - wie in der einschlagigen Literatur postuliert
(s.u.) - altere Testpersonen eine starkere Tendenz in Richtung Pattern Completion zeigten,
wahrend sich bei jlingeren Teilnehmenden lGiberwiegend eine Neigung in Richtung Pattern Se-
paration manifestierte. Auch in der vorgelegten Studie wies die junge Kohorte durchweg einen
Pattern Separation-Bias auf. Interessanterweise kommt eine neuere umfassende Studie, wel-
che die Wandlung der Spindelaktivitat tGber die Lebenszeit hinweg betrachtet, zu dem Ergeb-
nis, dass es mit zunehmendem Alter zu einer Reduktion der Spindeldichte, -amplitude und -
dauer kommt (Purcell et al., 2017). Angesichts der in dieser Studie und in Hanert et al. (2017)
an jungen Menschen beobachteten Beeinflussung der Pattern Separation durch Spindelpara-
meter stellt sich die Frage, ob die altersbedingte Verschlechterung der Pattern Separation und
die simultane Zunahme des Pattern Completion-Bias zumindest teilweise von den physiologi-
schen Veranderungen der Spindelaktivitdat im Laufe des Lebens bedingt werden. Passend zum
0.g. Zusammenhang der Spindelparameter und der Prd-/Post-Differenz des Bias-Scores korre-
lieren bei 21%-Completeness ebenfalls die Prd-/Post-Differenz der Target-Performance und
die Spindelparameter. Folglich gilt: Je hoher die Spindelparameter ansteigen, umso schlechter
fallt die Target-Performance bzw. die Pattern Completion-Fahigkeit nach der Schlafinterven-
tion aus. Dieser Befund erganzt den o.g. Einfluss der Spindelparameter auf den Pattern Sepa-
ration-Bias, da fiir eine Zunahme desselben eine Verschlechterung der Target-Performance

notwendig ist.

Dass die Spindelparameter, wie es die bisherigen Forschungsergebnisse nahelegen, mit Stei-
gerungen der deklarativen Gedachtnisleistung assoziiert sind (Gais et al., 2002; Holz et al.,
2012; Mednick et al., 2013; Molle et al., 2009; Niknazar et al., 2015; Schabus et al., 2008, 2004;
Schmidt, 2006), konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden. Hier zeigte sich stattdessen,

dass eine Steigerung der Spindelparameter mit einer Verschlechterung der Target-
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Performance bzw. der Konsolidierung in Verbindung stehen. Dies ist umso bemerkenswerter,
als die SO-Dauer mit einer Verbesserung derselben in Zusammenhang steht. Folglich verhalten
sich SO und Spindeln beziiglich der Target-Performance und somit auch der Konsolidierung
entgegengesetzt. Dies steht allerdings im Widerspruch zu den Annahmen des aktiven System-
konsolidierungsmodells, da laut des Modells Spindeln und SOs in einem synergistischen Ver-
héaltnis stehen (Diekelmann und Born, 2010; Inostroza und Born, 2013). Die neokortikale SO
garantiert die synchronisierte Bildung hippocampaler SWRs, welche die Reaktivierung einer
Gedachtnisspur markieren, und thalamokortikaler Spindeln (Clemens et al., 2007; Molle et al.,
2009, 2002), sodass sich diese zu spindle-ripple-events kombinieren konnen (Clemens et al.,
2011; Siapas und Wilson, 1998; Staresina et al., 2015). Dank der exakten zeitlichen Abstim-
mung erreicht die reaktivierte Information den kortikalen Langzeitspeicher wahrend der SO-
Up-Phase - einem Zustand hoher Erregbarkeit -, sodass der Inhalt méglichst effizient gespei-

chert werden kann (Mdlle et al., 2009; Siapas und Wilson, 1998).

Des Weiteren ist auffallig, dass die Teilnehmenden in beiden Testbedingungen durchweg eine
Tendenz hin zu Pattern Separation zeigten, d.h. der Bias-Score lag durchweg < 0. Dies ist in-
sofern iberraschend, als man im Idealfall davon ausgehen wiirde, dass sich Pattern Separation
und Pattern Completion die Waage halten, sodass der Bias-Score genau bei null ldge. Eine
mogliche Erklarung ist, dass es deutlich einfacher sein dirfte, einen fremden Reiz als unbe-
kannt zu erkennen, als gezielt eine bestimmte Gedachtnisspur zu reaktivieren. Diesbezliglich
gilt es zu bedenken, dass die Teilnehmenden die Targets nicht nur wiedererkennen, sondern
obendrein korrekt benennen mussten, wahrend sie bei den Foils lediglich angeben mussten,
das gezeigte Bild nicht gelernt zu haben. Eine weitere Erkldarung des Pattern Separation-Bias
ist eine methodologische. Wie die Ersteller der MIC selbst erklaren, erfordert diese keine
starke Pattern Separation (Vieweg et al., 2015). Dagegen dient die MST - d.h. ein auf Pattern
Separation spezialisiertes Testverfahren - der moglichst differenzierten bzw. genauen Erfas-
sung der Pattern Separation. Daher sind hier die Unterschiede zwischen Targets und Lures nur
sehr diskret (z.B. Farbdnderungen, Rotationen des Bildes, Entfernung einzelner Bildteile). Bei
der MIC dagegen sind Targets und Foils sehr unterschiedlich, sodass das Erkennen der Foils in
der MIC - verglichen mit dem Erkennen der Lures in der MST - deutlich einfacher sein diirfte.

Dies spiegelt sich auch in den Ergebnissen wider: die Foil-Performance fallt besser als die
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Target-Performance aus, sodass sich ein dauerhafter Pattern Separation-Bias ergibt (vgl. Bias

= Target-Performance — Foil-Performance).

5.2 Limitationen

Eine dem Studiendesign geschuldete Limitation dieser Dissertation liegt darin, dass die Teil-
nehmenden Teil 3 der MIC sowohl vor als auch nach der jeweiligen Intervention durchliefen.
Dies war notwendig, um Unterschiede in der Gedachtnisfunktion vor und nach der Schlaf-
bzw. Wachzeit zu erfassen. Dies hatte allerdings zur Folge, dass den Testpersonen vor der je-
weiligen Intervention der gesamte Bilderpool (d.h. alle Targets und Foils in allen 5 Maskie-
rungsgraden) vorgefiihrt wurde. Daher kénnte davon ausgegangen werden, dass es wahrend
der Wach- bzw. Schlafphase nicht nur zu einer Konsolidierung der Targets in 100%-Image
Completeness - wie sie in Teil 1 und 2 der MIC gezeigt werden -, sondern in gewissem MaRe
auch zur Konsolidierung aller anderen Stimuli kam. Hierfir spricht auch, dass sowohl in der
Wach- als auch in der Schlafbedingung teils signifikante Steigerungen der Target- und insbe-
sondere der Foil-Performance in mehreren Graden der Image Completeness nach der jeweili-
gen Intervention zu verzeichnen waren. Es erscheint dennoch unwahrscheinlich, dass alle Sti-
muli in gleichem Umfang von der sich anschlieBenden Wach- bzw. Schlafphase profitierten.
Denn zum einen bekommen die Teilnehmenden jeden Stimulus in Teil 3 der MIC max. 8 Se-
kunden zu Gesicht (4x2 Sekunden pro Stimulus), ohne dass ihnen der Stimulusname mitgeteilt
worden ware. Zum anderen werden die Target-Stimuli in Teil 1 und 2 so lange geprift, bis sie
zuverldssig erkannt und vor allem auch benannt werden kénnen. Somit dirfte die Starke des
Encodings flr die Targets deutlich (iber dessen Starke fir alle anderen Stimuli liegen. Ferner
pragt sich die Testperson die Targets in einem expliziten Lernvorgang ein, da sie in Teil 1 aus-
driicklich gebeten wird, sich die Targets und deren Bezeichnung bestmdoglich zu merken. Da
explizit encodierten Informationen - laut der aktuellen Studienlage (Diekelmann und Born,
2010; Robertson et al., 2004) - schlafabhdngige Konsolidierungsprozesse besonders zu Gute
kommen, dirften Targets verglichen mit den Foils bevorzugt gefestigt worden sein. Insgesamt
erscheint es somit doch am wahrscheinlichsten, dass die Targets am starksten von der jewei-
ligen Intervention profitiert haben. Um dennoch einer Konsolidierung der Foils in der jeweili-
gen Bedingung entgegenzuwirken und somit die Vergleichbarkeit der Ergebnisse Pra- und

Post-Intervention zu optimieren, ware eine Erweiterung des Foil-Bestandes sinnvoll.
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Hierdurch kénnten den Teilnehmenden Post-Intervention andere Foils gezeigt werden als Pra-

Intervention und somit jeglicher Konsolidierung vorgebeugt werden.

Kritisch hinterfragt werden muss auch, inwieweit Pattern Separation und Pattern Completion
anhand verhaltensbezogener Testmethoden wie der MIC oder MST messbar sind. Pattern Se-
paration und Pattern Completion stellen Prozesse dar, die sich auf zellularer Ebene innerhalb
von Millisekunden abspielen, wohingegen die MIC und MST unter temporarem Aspekt
zwangslaufig groRere Antwortlatenzen aufweisen (Hunsaker und Kesner, 2013). Aullerdem
stellt die gemessene Antwort das Endresultat einer langeren, vorausgehenden Verarbeitungs-
kette dar, da die Information nicht nur den DG oder CA3, sondern den gesamten trisynaptic
circuit (vgl. 1.2.3.) und alle anderen relevanten Hirnbereiche durchlauft, ehe sie im MIC oder
MST gemessen wird. Auch wenn dieser Einwand nicht ganzlich von der Hand zu weisen ist,
diirfte eine Analyse von Pattern Separation und Pattern Completion-Prozessen dennoch mit-
tels behavioraler Verfahren maoglich sein. So beschreiben Baker et al. (2016) in dem o.g. Fall-
bericht einen Patienten mit bilateralen, ischamischen Schadigungen des DG und von Teilen
des CA3. Sie konnten sowohl Pattern Separation-Defizite - gemessen mittels der MST - als auch
eine erhohte Neigung zu Pattern Completion in der MIC nachweisen. Die Tatsache, dass beide
Testverfahren erfolgreich bei einem Patienten mit selektiven Lasionen in den verantwortli-
chen Bereichen angewandt wurde, spricht dafiir, dass diese in der Lage sind, die zugrundelie-
genden neurokognitiven Prozesse abzubilden. Des Weiteren wurde die MIC getreu den aktu-
ellen Annahmen der Computermodelle und anatomischen Befunde erstellt, um Pattern Com-
pletion moglichst differenziert und gezielt messbar zu machen. Liu et al. (2016) priften die
gangigsten Methoden, die zur Untersuchung von Pattern Separation und Pattern Completion
zum Einsatz kommen, auf ihre Validitat, d.h. daraufhin, wie gut die Methode das abbildet, was
sie zu messen vorgibt. Sie definierten hierbei mehrere Kriterien, welche einen validen Pattern
Completion-Test auszeichnen. Beispielsweise kann - wie Hunsaker und Kesner (2013) und Liu
et al. (2016) betonen - eine gezielte Messung derselben nur mittels einer Retrieval-Aufgabe
erfolgen, da Pattern Completion fast ausschliel3lich im Rahmen des Abrufs gelernter Informa-
tion stattfindet. Des Weiteren missen die verwendeten Hinweisreize - unterschieden werden
unvollstdndige (sog. partial cue) und stérungsbehaftete Reize (sog. noisy cue) (O’Reilly und
McClelland, 1994) - moglichst frei von Interferenzen sein. Letztere tendieren dazu, Pattern

Separation-Prozesse zu provozieren, sodass die Gefahr einer Kontamination mit Pattern
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Separation droht (O’Reilly und McClelland, 1994). Dementsprechend erfordert eine effektive
Pattern Completion-Aufgabe die Anwendung moglichst unvollstiandiger Hinweisreize. AuRer-
dem ist es von Vorteil, mehrere Hinweisreize in unterschiedlichen Stufen - wie z.B. die funf
Grade der Image Completeness in der MIC - zu nutzen, um eine moglichst feine Analyse der
Pattern Completion-Prozesse in mehreren Ebenen zu ermdéglichen. Neben den o.g. Kriterien
erfillt die MIC noch zusatzliche Voraussetzungen, sodass Liu et al. (2016) insgesamt zu dem

Schluss kommen, dass die MIC ein valides Testverfahren fiir Pattern Completion darstellt.

5.3 Ausblick

Mit dieser Studie konnte zum ersten Mal direkt eine schlafabhangige Verbesserung der hip-
pocampalen Pattern Completion bei komplementarer Senkung eines bestehenden Pattern Se-
paration-Bias nachgewiesen werden. Es stellt sich die Frage, inwieweit diese Befunde auf an-
dere Alters- oder Bildungsgruppen, auf bestimmte Patientengruppen (v.a. neurologisch-psy-
chiatrische Patienten) oder auf die Bevolkerung im Allgemeinen Ubertragbar sind. Denn ers-
tens bestand das Patientenkollektiv dieser Studie fast ausschliefSlich aus Studenten (im Mittel
15,4 + 2,26 Bildungsjahre), wobei der iberwiegende Teil zudem in zugangsbeschrankten Stu-
diengdngen eingeschrieben war. Dementsprechend diirfte die intellektuelle Begabung der
Probandinnen und Probanden (iber der Norm liegen. Zweitens handelte es sich um eine ge-
sunde und - angesichts eines mittleren Alters von 23,2 £ 2,99 Jahre - um eine sehr junge Ko-
horte. Letzteres ist von besonderer Bedeutung, da sich in der Literatur beziiglich Pattern Com-
pletion klare Hinweise auf Unterschiede zwischen Jung und Alt finden. Sowohl theoretische
Uberlegungen (Wilson et al., 2006) als auch empirische Belege (Stark et al., 2010; Toner et al.,
2009; Yassa et al., 2011, 2010) konstatieren mit zunehmendem Alter der Testpersonen eine
Verschlechterung von Pattern Separation-Prozessen und eine simultan erh6hte Neigung hin
zu Pattern Completion. Vieweg et al. (2019, 2015) beschreiben anhand der MIC ebenfalls einen
Pattern Completion-Bias fir Personen hoheren Alters. Bemerkenswert ist dabei zudem, dass
altere Menschen haufiger dazu neigen, bei der Prasentation eines neuartigen Stimulus falsch-
licherweise eine bestimmte alte Reprdsentation zu reaktivieren. Paleja und Spaniol (2013) ver-
glichen die rdaumliche Pattern Completion-Fahigkeit einer jingeren und einer alteren Kohorte.
Hierbei galt es - ahnlich dem von Gold und Kesner (2005) im Tierversuch angewandten Ver-
suchsaufbau - in einem virtuellen Raum anhand einer variablen Zahl von Landmarken zu einem
bestimmten Punkt zu navigieren. Die dlteren Teilnehmer schnitten dabei schlechter ab, wobei
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dieser Effekt umso deutlicher ausfiel, je weniger Landmarken zur Verfligung standen. Insge-
samt spricht dies dafiir, dass Pattern Completion-Prozesse mit zunehmendem Alter nicht nur

vermehrt getriggert werden, sondern zudem fehlerbehafteter sind.

Fraglich ist allerdings, ob Schlaf den erhdohten Pattern Completion-Bias und die erhdhte Feh-
lerrate nennenswert beeinflussen kann. Durch altersbedingte degenerative Prozesse im Hip-
pocampus kommt es u.a. zu einer Verminderung des Inputs aus dem EC zum DG (Smith et al.,
2000) und zu einer allgemeinen Reduktion der DG-Funktion (Small et al., 2004, 2002), sodass
dortige Pattern Separation defizitar wird. Als Folge werden weniger differenzierte bzw. hoch-
auflosende Reprasentationen angelegt (Wilson et al., 2006). Ferner leitet der geschwachte
Tractus perforans nur noch unzureichend Informationen an CA3 weiter (Smith et al., 2000),
welches auch im Alter weiterhin eine hohe Aktivitat aufweist, sodass selbst unzureichende
oder mangelhafte Informationen Pattern Completion triggern kénnen (Hasselmo et al., 1995;
Wilson, 2005; Wilson et al., 2006). Summa summarum scheint der Hippocampus also mit an-
steigendem Alter vor allem weniger differenzierte Gedachtnisspuren anzulegen und diese
gleichzeitig - u.a. auch bei unpassenden Reizen - bereitwilliger zu reaktivieren. Daher bleibt es
offen, welchen Einfluss schlafabhangige Konsolidierungsprozesse in einem derart vorgescha-
digten System nehmen kdnnen, da die zu konsolidierende Gedachtnisspur zwangslaufig mit
dem Originalreiz nicht in Gdnze (ibereinstimmt. Eine in der Literatur beschriebene Konsequenz
von Konsolidierungsprozessen ist allerdings, dass der Kern einer bestimmten Information ex-
trahiert bzw. eine Information auf das Wesentliche heruntergebrochen wird (Diekelmann und
Born, 2010; Rasch und Born, 2013). Angesichts der in dieser Studie nachgewiesenen Verbes-
serung der Pattern Completion-Fahigkeit nach einer Schlafphase ist es durchaus denkbar, dass
eine schlafvermittelte Konsolidierung die ,Auflésung” oder , Scharfe” einer neuronalen Repra-
sentation verbessert und somit das Risiko dafiir senkt, dass ein neuer bzw. unbekannter Reiz,
welcher gewisse Uberlagerungen mit einer bestehenden kognitiven Reprasentation aufweist,
diese falschlicherweise reaktiviert. Moglich ware demnach also, dass Schlaf die im Alter er-

hohte Fehlerrate bei Pattern Completion senkt.

Des Weiteren ware es notwendig zu erforschen, ob sich die in dieser Studie und in Hanert et
al. (2017) nachgewiesenen Befunde und Messungen auch auf die klinische Population erwei-
tern lassen. Auf der Basis verschiedener neurochemischer und histologischer Befunde sugge-

riert beispielsweise ein bekanntes Modell (Tamminga et al., 2010), dass es bei Schizophrenie
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zu einer pathologischen Verschiebung des physiologischen Gleichgewichtes von Pattern Sepa-
ration im DG und Pattern Completion in CA3 hin zu Pattern Completion kommt. Hierdurch soll
die Entstehung falscher bzw. unlogischer Assoziationen oder Erinnerungen erleichtert und so-
mit die Anfalligkeit flr psychotische Episoden erhéht werden. In der Tat liefern die wenigen
verfligbaren Studien Hinweise auf eine verschlechterte Pattern Separation-Performance bei
Schizophreniepatienten (Das et al., 2014; Kraguljac et al., 2018; Martinelli und Shergill, 2015).
Dem Autor ist allerdings keine Studie bekannt, welche Pattern Completion bei dieser Patien-
tengruppe gezielt mittels einer hierauf spezialisierten Testmethode (z.B. MIC) untersucht
hatte. Ausgehend von der in Hanert et al. (2017) und dieser Studie erfassten Beeinflussung
von Pattern Separation und Pattern Completion bei gesunden Menschen ware es allerdings
von grollem Interesse zu untersuchen, ob und wie sich beide Prozesse bei Schizophreniepati-

enten mittels einer Schlafintervention modulieren lassen.
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6 Zusammenfassung

Neben vielen anderen Aufgaben obliegt es dem Hippocampus zum einen, neue Informationen
moglichst differenziert abzuspeichern (Pattern Separation), und zum anderen, bei Kontakt mit
einem Teil eines Gedachtnisinhalts diesen in Ganze gezielt abzurufen (Pattern Completion)
(Hunsaker und Kesner, 2013). Die aktive Systemkonsolidierung treibt durch das Zusammen-
wirken von neokortikalen langsamen Oszillationen (SOs), thalamokortikalen Spindeln und hip-
pocampalen Sharp-Wave-Ripples die Konsolidierung hippocampusabhéangiger deklarativer
Gedachtnisinhalte voran (Inostroza und Born, 2013). Ob und wie dieser Prozess hippocampale

Pattern Completion wahrend des Tiefschlafs beeinflusst, war bislang unerforscht.

Zu diesem Zweck wurden 25 gesunde Testpersonen (13 weiblich; 23,2 + 2,99 Jahre) mit der
auf Pattern Completion spezialisierten Memory Image Completion Task (MIC) untersucht.
Hierbei pragten sich die Teilnehmenden in der Lernphase zundchst mehrere Bilder (sog. Tar-
gets) ein, die sie in der folgenden Testphase in einem Bildersatz wiedererkennen mussten, der
sich aus den Targets und unbekannten Bildern (sog. Foils) zusammensetzte, die allesamt in
flnf unterschiedlichen Graden der Vollstandigkeit (100%-5%-Image Completeness) vorlagen.
Alle Teilnehmenden bearbeiteten die MIC jeweils vor und nach einer 90-mindtigen Schlaf-
bzw. 120-miniitigen Wachbedingung. Zwischen den Bedingungen vergingen im Mittel 39,72 +

24,76 Tage. Der Schlaf wurde mittels einer Polysomnographie aufgezeichnet.

Im direkten Vergleich der Schlaf- und Wachbedingung fand sich bei stark maskierten Reizen
(5%) nach der Schlafphase eine signifikante Verbesserung der Pattern Completion-Leistung (p
= 0,027). Diese vermittelte im Gegenzug eine Senkung der vor der Schlafintervention beste-
henden Tendenz zu Pattern Separation (p = 0,01). Passend hierzu korrelierte eine Steigerung
der SO-Dauer mit einer verbesserten Pattern Completion-Fahigkeit, sodass diese Befunde ins-
gesamt die Annahme stiitzen, dass Schlaf auf Pattern Completion-Prozesse einwirkt. AuBer-
dem standen bei schwach und moderat maskierten Reizen (35% bzw. 21%) die Spindeldauer
und -anzahl sowohl mit einer Zunahme des Hangs zu Pattern Separation als auch mit einem
verschlechterten Erkennen der Targets nach der Schlafphase im Zusammenhang. Dies repli-
ziert die Ergebnisse der Vorgadngerstudie (Hanert et al., 2017), welche eine Stabilisierung der

Pattern Separation mit der Spindeldichte in Zusammenhang stellte.
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In Zusammenschau gelang es der vorgelegten Studie, sowohl die postulierte Modulation von
Pattern Completion durch eine Schlafintervention nachzuweisen als auch eine in der Literatur

beschriebene Verbindung von Pattern Separation und Spindelaktivitat nachzubilden.
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