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Zusammenfassung

Akuter Stress fihrt beim Menschen zur Aktivierung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und zur vermehrten Sekretion von
Cortisol (ein Glukokortikoid) als deren Endprodukt. In einer Vielzahl von
Studien der letzten beiden Jahrzehnte konnten kognitive Effekte von Gluko-
kortikoiden sowohl beim Menschen als auch im Tiermodell nachgewiesen
werden. In der Mehrzahl der Studien wurden negative Effekte exogen appli-
zierter Glukokortikoide berichtet. Diese Effekte scheinen selektiv fir Funk-
tionen des deklarativen Gedachtnisses zu sein, und Vermutungen gehen
dahin, dass sie Uber den Hippocampus, einer Struktur im Temporallappen
des Cortex, vermittelt sind. Dartiber hinaus konnten negative Effekte von
Stress auf die neuronale Erregbarkeit hippocampaler Neuronen bei der Ratte
nachgewiesen werden. Es gibt jedoch wenige Studien zu den Effekten akuter
psychosozialer Belastungen auf das Gedachtnis beim Menschen. Die Ergeb-
nisse dieser Studien sind zudem inkonsistent.

Die vorliegende Studie untersuchte in drei Experimenten, inwiefern akuter
psychosozialer Stress verschiedene Gedachtnisfunktionen beim Menschen
beeinflusst. Es wurde der Frage nachgegangen, ob akute Belastungen nega-
tive Effekte auf verschiedene Funktionen des Ged&chtnisses austiben und ob
diese Effekte tiber die stressinduzierte Sekretion von Cortisol vermittelt sind.
Im ersten Experiment mit einer Gruppe von Frauen mittleren Alters konnten
keine solchen negativen Wirkungen belegt werden — es zeigte sich im Ge-
genteil, dass eine deutliche stress-induzierte Cortisolreaktion mit verbesser-
ten Gedachtnisleistungen zusammenhéngt. Im zweiten Experiment konnten
mit einer Gruppe junger Frauen dagegen keine Effekte auf die verschiedenen
Phasen der Gedéchtnisbildung nachgewiesen werden, es zeigte sich jedoch
hier ein negativer Zusammenhang zwischen Gedachtnisleistungen und Cor-
tisolsekretion und eine positive Korrelation mit der adrenergen Aktivierung
(Herzrate). Beide Effekte konnten im dritten Experiment mit einer Gruppe
junger Méanner nicht bestétigt werden: Es ergaben sich weder Unterschiede
zwischen den Gruppen, die in verschiedenen Phasen der Gedachtnisbildung
einem Stressor ausgesetzt waren, noch ergaben sich signifikante Zusam-
menhénge zwischen endokrinen Parametern und Gedé&chtnisleistungen.

Die Ergebnisse werden im Hinblick auf die berichteten Befunde aus dem
Tiermodell diskutiert. Es wird schliefSlich der Versuch einer Integration der
verschiedenen Forschungsparadigmen zum Zusammenhang zwischen
Stress, ,Stressendokrinologie“ und Lernen und Gedé&chtnis unternommen.

IX



Abstract

In humans, acute stress triggers the hypothalamus-pituitary-adrenal axis
(HPA axis) to secret the glucocorticoid cortisol into the bloodstream. Numer-
ous studies of the past two decades have demonstrated cognitive effects of
glucocorticoids (GC) in animals and humans. Most of these studies revealed
negative effects on memory when GC were given exogenously. These effects
seem specific for declarative memory functions. It was suggested that the
negative effects of GC on declarative memory are predominantly mediated by
the hippocampus, which is located in the temporal cortex. In addition, acute
stress has been shown to impair neural plasticity in the hippocampus of
rats. There are less studies in humans focusing on the cognitive effects of
acute stress. Moreover, the results of these studies are inconsistent.

In the present study, three experiments were designed to investigate the im-
pact of acute psychosocial stress on memory function in humans. We ad-
dressed the question, if acute stress impairs declarative memory, and if so,
this effect is mediated by stress-induced cortisol secretion. In the first ex-
periment, we were not able to show such effects in a sample of middle-aged
women. In contrast, a significant cortisol reaction to the experimental setting
was associated with better memory. In the second experiment, there was no
specific effect of the stressor on different phases of the memory process in a
sample of young women. Moreover, memory was negatively associated with
cortisol secretion, but showed a positive correlation with adrenergic activa-
tion (as measured by the stress-induced heart rate response). The third ex-
periment failed to replicate these effects in a sample of young men: There
were no differences between the groups, who were stressed at different
stages of the memory process compared to a non-stressed control group.
Additionally, there were no substantial correlations between the endocrine
stress response and different measures of declarative memory.

The results of the experiments will be discussed in the light of the animal
model literature. The attempt is made to integrate the results from the differ-
ent paradigms, which have been employed to investigate the relationship
between acute stress, endocrinology, learning and memory.
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1. Einleitung

Ein erheblicher Teil der psychophysiologischen Forschung widmet sich seit
geraumer Zeit der Frage, inwiefern akute physische und psychosoziale Be-
lastungen physiologische Prozesse verdndern, und worin deren Funktion fir
die Anpassung des Organismus liegt. Ein weiterer Teil der Forschung ver-
sucht Zusammenhinge zwischen Belastung, physiologischem Geschehen
und der Pathogenese von somatischen wie auch psychischen Erkrankungen
herzustellen.

Historisch gesehen stand zun&chst die Beschreibung physiologischer Reak-
tionen auf verschiedenartige Belastungen im Vordergrund. In der ersten
Halfte des vergangenen Jahrhunderts konnten im Tiermodell verschiedene
physiologische Systeme identifiziert werden, die auf die unterschiedlichsten
Belastungen reagieren. Der Physiologe Walter Cannon konnte 1914 in Tier-
versuchen erstmals zeigen, dass akute Belastungen die Sekretion von Kate-
cholaminen aus dem Nebennierenmark bewirken und zu einer Reihe von
physiologischen Effekten fihren, die die Anpassung an antizipierte motori-
sche Reaktionen erhohen (,fight-or-flight“-Reaktion). Cannon fihrte den
Begriff der ,Homod&ostase“ bzw. des inneren Gleichgewichts ein. Nach seiner
Ansicht kénnen &dufiere Belastungen den Organismus aus diesem inneren
Gleichgewicht bringen und entsprechende Reaktionen zu dessen Wiederher-
stellung auslésen. Obwohl Cannon als Begriinder der Stressendokrinologie
gilt, benutzte er selbst nie den Begriff ,Stress“ (Cannon, 1922). Dieser wurde
wesentlich spater durch den kanadischen Physiologen Hans Selye popular.
Er erforschte die Auswirkungen chronischer noxischer Reize an Ratten. Im
Rahmen seiner Experimente konnte er zeigen, dass chronische physiologi-
sche Belastungen zu einem von ihm als ,Stresstriade“ bezeichneten Syn-
drom fihren koénnen, namlich VergréfSerung der Nebennieren, Magenge-
schwiire und Atrophie von Thymus und Muskelgewebe (Selye, 1936, 1950,
1974). Selye fiihrte diese Erscheinungen auf die Erschépfung verschiedener
Hormonsysteme zurtick und sah in Thnen das Endstadium misslungener
Adaptation. Er lenkte mit seinen Untersuchungen den Blick auf die Hor-
mone der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-
Achse). Uber drei Jahrzehnte nach den ersten Verdéffentlichungen Selyes
restimierte Mason in einem vielbeachteten Ubersichtsartikel die bis zu die-
sem Zeitpunkt erschienene Literatur zu den Auswirkungen akuter und
chronischer Belastungen auf die HPA-Achse (Mason, 1968). Die Forscher-



gruppe um Joel Dimsdale konnte in einer Reihe von Studien zeigen, dass
psychosoziale Stressoren in der Lage sind, bedeutsame Erhéhungen der
Konzentrationen von Katecholaminen in der Peripherie hervorzurufen. Dabei
zeigte sich, dass die Konzentrationen von Adrenalin und Noradrenalin in
Reaktion auf einen emotionalen Stressor um das zwei- bis dreifache im
Plasma ansteigen (Dimsdale, 1984; Dimsdale & Moss, 1980a; Dimsdale,
Young, Moore, & Strauss, 1987; Dimsdale & Ziegler, 1991). Somit spielen
zwei Hormonsysteme in der Anpassung an Belastungen verschiedenster Art
eine wichtige Rolle.

Wihrend man lange Zeit der Uberzeugung war, Hormone dienten aus-
schliefSlich der zentralnervosen Regulation peripherer Zielorgane, stimmt
man heute weitgehend darin Uiberein, dass Hormone wichtige regulative und
modulatorische Funktionen im zentralen Nervensystem (ZNS) selbst besitzen
(Lathe, 2001). Nahezu alle Neuronen im ZNS besitzen spezifische Rezeptoren
fir verschiedene Hormone. So konnten zum Beispiel fir extrem erhdéhte
Konzentrationen an Glukokortikoiden (GC) neurotoxische Wirkungen im
Tiermodell nachgewiesen werden, die in Ubereinstimmung mit den Beo-
bachtungen an Patienten mit pathologisch erhéhten Cortisolspiegeln
(Cushing-Syndrom; ,Steroid Psychose“) zu sehen sind. In den 80er Jahren
konnte Sapolsky in einem vielbeachteten Forschungsprogramm nachweisen,
dass hohe Konzentrationen an endogenen und exogenen GC Uber langere
Zeit neurotoxische Wirkungen in bestimmten Hirnarealen haben kénnen,
was schliefSlich zum Tod von Neuronen fihren kann (Sapolsky, Krey, &
McEwen, 1986; Sapolsky, Uno, Rebert, & Finch, 1990). Von Beginn an gab
es jedoch auch ein Bestreben, die kognitiven Effekte verschiedener Hormone
im physiologischen Bereich nachzuweisen. Mit der Weiterentwicklung der
Untersuchungsmethoden, vor allem der Entwicklung von Verfahren zur
Bestimmung von extrem niedrigen Konzentrationen an Hormonen in ver-
schiedenen Korperflissigkeiten wurden die Grundlagen zur Erforschung die-
ser Effekte gelegt. Heute liegt eine Vielzahl von Studien vor, die wenig Zweifel
an den Wirkungen von Hormonen auf kognitive Funktionen zulassen. Hor-
mone modulieren aller Wahrscheinlichkeit nach Aufmerksamkeit, Konzent-
ration, Stimmung, Gedachtnis, Appetit, sexuelle Funktionen, und andere
psychische Prozesse und haben damit einen erheblichen Einfluss auf das
Verhalten.

Eine zunehmende Anzahl von Studien beschéftigt sich mit den Auswirkun-
gen von Hormonen auf das Gedachtnis. Da das Gedachtnis eine notwendige
Voraussetzung fur jede Art von Selbstbewusstsein ist, liegt es nahe, dieser
Funktion einen zentralen Stellenwert in der Erklarung menschlichen Den-



kens und Handelns einzurdumen. Veranderte Gedadchtnisfunktionen spielen
wahrscheinlich eine Rolle in der Entwicklung und/oder Aufrechterhaltung
verschiedener psychischer Stérungen. Wahrend dies fiir Stérungen aufgrund
traumatischer Ereignisse (deren Kernsymptom immer wiederkehrende un-
willktirliche Erinnerungen sind) auf der Hand zu liegen scheint, sind die Zu-
sammenhénge bei affektiven und anderen Angststérungen weniger eindeu-
tig. Dennoch spielen kognitive Verdanderungen, welche auch Gedachtnis-
funktionen umfassen, wahrscheinlich eine Rolle bei Entstehung und/oder
Aufrechterhaltung verschiedener affektiver Stérungen (vgl. z.B. McAllister-
Williams, Ferrier, & Young, 1998) — ein Zusammenhang mit den bei depres-
siven Patienten haufig beobachtbaren chronisch erhéhten Cortisolspiegeln
ist zumindest denkbar.

In pharmakologischen Studien konnten inzwischen spezifische kognitive
Effekte von Stress und Stresshormonen (v.a. Glukokortikoide und Katechol-
amine) sowohl im Tiermodell als auch Humanbereich nachgewiesen werden
(Ferry, Roozendaal, & McGaugh, 1999; Lupien & McEwen, 1997; McGaugh
& Cahill, 1997). Zudem ist das Wissen um die zugrunde liegenden neuro-
physiologischen Mechanismen in den letzten beiden Jahrzehnten stetig ge-
wachsen (vgl. Joels, 2001). Auf der anderen Seite sind die Befunde hinsicht-
lich der Effekte von akutem Stress auf das menschliche Gedachtnis unein-
heitlich (eine Ubersicht findet sich in dieser Arbeit). Aus diesem Grund stand
in der vorliegenden Arbeit die Frage im Zentrum, ob akute psychosoziale
Belastungen, wie sie in dhnlicher Weise im Alltag auftreten, das Gedachtnis
des Menschen beeinflussen und inwiefern diese Effekte hormonell vermittelt
sind.

Nach einer kurzen Einfiihrung in die Grundlagen der Stressendokrinologie
und der funktionellen Neuroanatomie des (menschlichen) Gedachtnisses
wird ein Literaturtiberblick zu den Effekten von Stress und Stresshormonen
auf das Gedachtnis gegeben. Nachfolgend wird Uber drei Experimente
berichtet, bei denen in Abhangigkeit von einem kurzen Laborstressor die
endokrine Stressreaktion und die Gedachtnisleistungen bei verschiedenen
Probandenstichproben gemessen wurden. Die Ergebnisse der Untersuchun-
gen werden schlieflich im Lichte der bereits vorliegenden Befunde aus
Human- und Tierexperimenten diskutiert.



2. Psychoneuroendokrine
Stressreaktionen

Akute Belastungen (Stress) fihren bei allen héheren Spezies zu verschiede-
nen psychoendokrinen Anpassungsreaktionen (vgl. Abbildung 2.1). Die erste
Welle endokriner Reaktionen auf einen typischen naturalistischen Stressor
beim Nager und beim Primaten (z.B. Bedrohung durch einen Fressfeind)
erfolgt innerhalb der ersten Sekunden und umfasst die Ausschuttung von
Katecholaminen aus dem sympathischen Nervensystem und dem Nebennie-
renmark und die Ausschuttung diverser Peptidhormone aus dem Hypotha-
lamus (Corticotropin-releasing-Hormon (CRH), Gonadotropin-releasing-Hor-
mon (GnRH), Vasopressin u.a.). Kurz danach erfolgt die Ausschiittung von
Hypophysenhormonen (Adrenocorticotropem Hormon (ACTH), Prolactin,
Somatostatin bzw. Growth Hormon (GH), u.a.). Die Sekretion von Glukokor-
tikoiden (GC) und anderen Steroiden aus der Nebenniere geschieht erst mit
einigen Minuten Verzogerung, wobei die Ausschiittung von Sexualsteroiden
durch Stress vermindert wird. Die Wirkungen der Steroide in den Effektoror-
ganen und Zielgeweben sind um ein Weiteres verzodgert, so dass, zum Bei-
spiel im Fall der Sexualsteroide erst Stunden oder Tage spater Effekte nach-
zuweisen sind.

Eine Vielzahl von Gehirnregionen sind an der Vermittlung von Stress und
physiologischen bzw. endokrinen Anpassungsreaktionen beteiligt: Hypotha-
lamus, limbisches System (inkl. Amygdala, Septum, Hippocampale Forma-
tion, u.a.) Hirnstamm und Thalamus. Die Effekte psychosozialer Stressoren
sind wahrscheinlich weniger durch viszerale bzw. periphere Afferenzen des
Hirnstamms vermittelt, als vielmehr durch Afferenzen des limbischen Sys-
tems aus kortikalen Arealen oder direkten sensorischen Afferenzen. Die Ef-
fekte werden hauptséachlich Uber spezifische Kerne des Hypothalamus ver-
mittelt, welcher sowohl Projektionen zur medianen Eminenz (endokrine
Stressreaktionen) als auch Efferenzen zu préaganglionadren adrenergen Neu-
ronen und katecholaminergen Neuronen im Hirnstamm (Nucleus tractus
solitarius, Locus coeruleus) besitzt.

Auf endokriner Seite sind zwei klassische Systeme zu unterscheiden, die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) und das
sympathoadrenale System (SAS) und auf neuronaler Seite das zentral-
katecholaminerge System. Die beiden neuroendokrinen Systeme sind in den
vergangenen Jahren am weitreichendsten untersucht worden. Obwohl die



Systeme funktionell und anatomisch klar unterscheidbar sind, bestehen
bedeutende Wechselwirkungen und gegenseitige Modulationen.
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Abbildung 2.1: Schematische Darstellung der endokrinen und neuronalen Stressreaktion
beim Menschen (aus Lehnert, Schulz, & Hiemke, 1999); ACTH=Adrenocorticotropes
Hormon; CRH=Corticotropin-Releasing-Hormon; HHNN = Hypothalamus-Hypophy-sen-
Nebennierenrinde; NN = Nebenniere; NS=Nervensystem; PNS = Peripheres Nervensystem;
ZNS = Zentrales Nervensystem

Im folgenden werden fir die beiden endokrinen Reaktionssysteme (HPA-
Achse und SAS) funktionelle Anatomie und bestehende Wechselwirkungen
erortert. Die Funktionen der beiden neuronalen Reaktionssysteme werden
mit Blick auf ihre modulatorische Rolle fir HPA-Achse und SAS und ihre
regulatorische Funktion fir kardiovaskulére Prozesse dargestellt.

2.1. Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse)

Bei Stimulation des Nucleus paraventricularis (PVN) des Hypothalamus se-
zernieren spezifische Neuronen CRH und eine Reihe weiterer Peptide in das
Pfortadersystem des Hypophysenstiels (Whitnall, 1993). Im Hypophysenvor-
derlappen (HVL; Adenohypophyse) bewirkt dies die Ausschiittung von ACTH
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in den Blutkreislauf. ACTH seinerseits stimuliert die Freisetzung von Corti-
sol aus der Zona fasciculata der Nebennierenrinde (Kirschbaum & Hellham-
mer, 1999).

Beim Menschen zeichnet sich die HPA-Achse durch eine Grundaktivitat (ba-
sale Aktivitdt) mit relativ geringer Konzentration an Cortisol in Plasma und
Speichel aus, wobei eine ausgeprégte zirkadiane Rhythmik mit hohen Corti-
solkonzentrationen und niedrigen Konzentrationen am Abend zu beobachten
ist. Die Stimulation des Hypothalamus fihrt zur Aktivierung der Achse und
sorgt flir ein rasches Ansteigen der Konzentration an ACTH und Cortisol im
Plasma. Sind die auslésenden Bedingungen fir die Aktivierung nicht mehr
vorhanden kommt es zu einem Abfall der Aktivitdit und zu einer raschen
Ruckkehr auf ein basales Niveau. Sowohl die Aufrechterhaltung der Grund-
aktivitdt (Systemtonus) als auch die Regulation der stimulierten Sekretion
(,down-regulation“) wird durch negative Feedbackmechanismen des Cortisol
bewerkstelligt. Dieses negative Feedback findet auf allen Ebenen der HPA-
Achse statt, einschliefflich Hippocampus, Hypothalamus, Hypophyse und
Nebennierenrinde (Herman & Cullinan, 1997). Die neuronale Regulation und
die endokrine Modulation der HPA-Achse werden im folgenden genauer
dargestellt.

2.1.1. Neuronale Regulation und endokrine Modulation der HPA-
Achse

Eine zentrale Gehirnstruktur fir die Vermittlung von psychischem Stress
auf die Anpassungsreaktionen des Korpers stellt der Hypothalamus dar.
Diese hochkomplexe Struktur besitzt mehrere anatomisch und funktionell
unterscheidbare Kerne, die ihrerseits wiederum mehrere Funktionen erfiil-
len. Die meisten neuronalen Verbindungen des Hypothalamus zu anderen
Gehirnregionen sind bidirektional. So besitzt der Hypothalamus enge Ver-
bindungen zum limbischen System, tiber welche wiederum Verbindungen zu
neokortikalen Arealen bestehen. In den 30er Jahren wurde von James Papez
ein neuronales System vorgeschlagen (Papez-Kreis), welches Gyrus cinguli,
Hippocampus, Mamilliarkérper und den anterioren Thalamus umfasste und
welches in funktionalem Sinn das limbische System bildet und fir die
Verarbeitung emotionaler Reize wesentlich sein sollte. Spatere anatomische
Studien bestatigten diese Annahme im wesentlichen und zeigten zudem,
dass weitere Strukturen eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung emotionaler
Reize spielen, nadmlich Amygdala, Septum, Nucleus accumbens (Teil des
Striatums) und Teile des Hypothalamus. Die Verbindung zwischen den
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Assoziationsarealen des Neocortex und dem limbischen System bestehen
hauptsachlich uber Projektionen in den entorhinalen Cortex. Die Pro-
jektionen des entorhinalen Cortex zum Hippocampus passieren das Subi-
culum, von wo aus Projektionen Uber die Fornix in den Hypothalamus
bestehen. Aufgrund der beschriebenen neuronalen Verbindungen von
Hypothalamus, limbischen System und Neocortex scheint es sehr plausibel,
dass emotionale Stimuli bzw. psychosoziale Belastungen oder Stress die
Aktivitdt im Hypothalamus beeinflussen und eine Kaskade neuronaler und
endokriner Anpassungsreaktionen triggern (Iversen, Iversen, & Saper, 2000).

Ein spezifischer Kern des Hypothalamus, der paraventrikuldire Nucleus (PVN)
spielt eine wesentliche Rolle in der Regulation der HPA-Achse (Whitnall,
1993). Er besitzt erregende noradrenerge Afferenzen aus dem Hirnstamm
(v.a. aus den Endkernen des Nucleus tractus solitarius (NTS) bzw. aus dem
Locus coeruleus (LC)), serotonerge Afferenzen mit den Nuclei raphé und
hemmende Afferenzen mit dem Hippocampus. Die neuronalen Efferenzen
ziehen zur posterioren Hypophyse (Neurohypophyse), zur medianen Eminenz
und zum LC und zum NTS des Hirnstamms. Die fir die Regulation der HPA-
Achse unmittelbar wesentliche Efferenz ist jedoch die Projektion zu den
PortalgefdfSen im Hypophysenstiel, welche ihrerseits zur anterioren Hypo-
physe (Adenohypophyse) ziehen. Die Mehrzahl der Hypothalamusneuronen
produziert verschiedene Peptide, die entweder in den synaptischen Spalt
sezerniert werden, wo sie als Neurotransmitter fungieren, oder in den Blut-
kreislauf abgegeben werden, wo sie an weiter entfernten Zellen als Hormone
ihre Wirkung entfalten. Neben der zentralen Rolle des Hypothalamus fir die
Funktion der HPA-Achse gibt es weitere Strukturen, die vor allem in der
Regulation der basalen und evozierten Aktivitdit der HPA-Achse eine ent-
scheidende Rolle spielen: Amygdala und Hippocampus.

In verschiedenen Untersuchungen der 50er und 60er Jahre konnte eine sti-
mulierende Funktion der Amygdala auf die Ausschiittung von GC nachge-
wiesen werden (Herman & Cullinan, 1997 - fir eine Ubersicht). Die Vermu-
tungen gingen dahin, dass die Amygdala die Auswirkungen von Stress auf
die HPA-Achse verstarkt (Salcman, Peck, & Egdahl, 1970; Weidenfeld, Itzik,
& Feldman, 1997). Eine Beschadigung spezifischer Kerne der Amygdala
fuhrt zu einer verminderten Corticosteron und ACTH-Ausschiittung in Re-
aktion auf akute Stressoren (Feldman, Conforti, Itzik, & Weidenfeld, 1994;
Van de Kar, Piechowski, Rittenhouse, & Gray, 1991). Dartiber hinaus konnte
gezeigt werden, dass die Stimulation bestimmter Areale der Amygdala die
Ausschuittung von Corticosteron triggert (Dunn & Whitener, 1986). Zusam-
mengenommen deuten diese Untersuchungen darauf hin, dass bestimmten



Kernen der Amygdala eine modulatorische Rolle bei der Regulation der HPA-
Achse zukommt (Herman & Cullinan, 1997; Herman, Prewitt, & Cullinan,
1996).

Sowohl die zirkadiane als auch die stressinduzierte Aktivitdt werden durch
ein negatives Feedback der GC auf die HPA-Achse vermindert. Direkte rtick-
wirkende Effekte von GC auf die Aktivitdit der HPA-Achse wurden auf der
Ebene von Hypothalamus und Hypophyse schon frith nachgewiesen (Dall-
man et al., 1987).

Hippocampale Strukturen spielen wahrscheinlich eine Schliisselrolle bei der
Feedback-Regulation der HPA-Achse, da sie hohe Konzentrationen an Ste-
roidrezeptoren aufweisen. Der Hippocampus besitzt u.a. Efferenzen zu Sep-
tum, lateralem Thalamus, Stria Terminalis, Nucleus accumbens und
ventromedialen Kernen des Hypothalamus, tiber welche das negative Feed-
back wahrscheinlich vermittelt ist. Eine genauere Ubersicht der neuronalen
Zusammenhange findet sich bei Jacobson und Sapolsky (1991). In einer
frthen Studien konnte gezeigt werden, dass die Stimulation des
Hippocampus zur Verminderung der Konzentrationen an GC bzw. deren
Metaboliten fiithrt (Rubin, Mandell, & Crandall, 1966). Im Gegensatz dazu
fihrt die teilweise oder vollstindige Entfernung des Hippocampus oder
Lasionen der Fornix zu einer gesteigerten Aktivitdt der HPA-Achse mit einer
vermehrten Ausschuttung an GC (Herman et al., 1989; Magarinos, Somoza,
& De Nicola, 1987). Es scheint, dass der Hippocampus seine inhibitorische
Funktion vor allem im Zusammenhang mit der zirkadianen Rhythmik der
HPA-Achse ausuibt. Einige Studien konnten zudem zeigen, dass der
Hippocampus eine wesentliche Rolle bei der Regulation der stressinduzierten
Aktivitat der HPA-Achse spielt. Sowohl fir die Stressreaktion der HPA-Achse
an sich, als auch fur die Erholung der HPA-Achse nach Aktivierung wurden
inhibitorische Funktionen des Hippocampus nachgewiesen (Sapolsky, Krey,
& McEwen, 1984; Wilson, Greer, Greer, & Roberts, 1980).

Es soll nicht verschwiegen werden, dass es auch widerspruichliche Befunde
gibt (Jacobson & Sapolsky, 1991). So wurde von einigen Forschergruppen
berichtet, dass es durch elektrische Stimulation des Hippocampus zu einer
gesteigerten Corticosteronausschiittung kam, was auf unterschiedliche
Effekte in Abhéngigkeit der stimulierten Areale des Hippocampus (CA2, CA3
vs. CA1) zurlickzuftihren sein kénnte (Dunn & Orr, 1984). Eine Ubersicht
zur regulatorischen Funktion des Hippocampus findet sich bei Jacobson
und Sapolsky (1991) und bei Young und Mitarbeitern (1996).



Die Aktivitdt der HPA-Achse wird dartiber hinaus offenbar durch eine Viel-
zahl von Substanzen moduliert, wobei in den meisten Fallen die neuronalen
Mechanismen weitgehend ungeklart sind. So wurden fir die Ebene der CRH-
Sekretion stimulierende Effekte von Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin, Se-
rotonin und anderen Hormonen nachgewiesen — hemmende Effekte konnten
zum Beispiel fir GABA Somatostatin und Substanz P nachgewiesen werden.
Auf der Ebene der ACTH-Ausschuittung zeigten sich ebenfalls stimulierende
Wirkungen fliir verschiedene Katecholamine, Oxytocin, Vasopressin, und an-
dere Hormone — hemmende Einfliisse konnten bislang nur fir das Cortisol
selbst nachgewiesen werden (zur Ubersicht: Kirschbaum & Hellhammer,
1999).

Die peripheren Wirkungen des Cortisols sind wahrscheinlich tiber genomi-
sche Prozesse in den Zellen der Zielorgane vermittelt. Cortisol férdert die
Glukoneogenese und hemmt den Glukoseverbrauch im Gewebe, was die
vermehrte Bereitstellung von Glukose im Koérper bewirkt. Dartiber hinaus
steigert Cortisol die Lipolyse, die freiwerdenden Fettsduren wiederum férdern
die Glukoneogenese in der Leber. Zusatzlich drosselt Cortisol den Protein-
metabolismus in verschiedenen Organen mit Ausnahme der Leber. Schliefs-
lich wirkt Cortisol in hohen Dosierungen immunsupressiv und unterdriickt
die Antikérpersynthese, die Phagozytose, die Proliferationsrate von Lympho-
zyten und die Aktivitdt natirlicher Killerzellen (Kirschbaum & Hellhammer,
1999).

2.1.2. Moderierende Faktoren auf Aktivitdt und Reaktivitat

In vielen Studien besteht hinsichtlich der HPA-Aktivitat bzw. hinsichtlich der
erhobenen Variablen (Cortisol, ACTH, CRH) eine erhebliche interindividuelle
Variabilitdt, auch wenn die Ausgangsbedingungen der Erhebungen (Tages-
zeit, Schlaf, Nahrungsaufnahme) konstant gehalten werden. Intensive For-
schung hat in den letzten beiden Jahrzehnten eine ganze Reihe von Faktoren
zu Tage gefordert, die einen direkten oder indirekten Einfluss auf die basale
Aktivitat und die Stressreaktivitdt der HPA-Achse haben, und damit poten-
tiell einen Teil der beobachteten Varianz erklaren kénnen. Zu diesen Vari-
ablen gehdéren: Alter, Geschlecht, Ostrogenspiegel, Erbanlagen,
Nikotinkonsum und Persénlichkeitsvariablen. Diesen Faktoren kommt eine
besondere Bedeutung bei der Planung und Bewertung von Studien zur HPA-
Achse zu, da sie die zum Teil widerspriichlichen Ergebnisse erklaren kénnen
bzw. die Intragruppenvarianz erhéhen und damit die Wahrscheinlichkeit
statistisch signifikanter Gruppenunterschiede verringern.
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Wihrend eine Ubersichtsarbeit nach einer Auswertung von 53 Studien zu
dem Schluss kommt, es gdbe keinen bedeutenden Alterseffekt beim Men-
schen (Zimmerman & Coryell, 1987), kann aus anderen Studien zumindest
der Schluss gezogen werden, dass im héheren Lebensalter (ab etwa 60 Jah-
ren) erhéhte Cortisolanstiege bei pharmakologischer Stimulation der HPA-
Achse zu beobachten sind (Dodt et al., 1991; Heuser et al., 1994; von
Bardeleben & Holsboer, 1991)

Die Befunde zu Geschlechtsunterschieden sind dhnlich inkonsistent: Auf der
einen Seite konnten wiederholt keine Geschlechtsunterschiede hinsichtlich
der basalen Sekretion von Cortisol nachgewiesen werden (Brandtstédter,
Baltes, Kirschbaum, & Hellhammer, 1991; Horrocks et al., 1990), auf der
anderen Seite gibt es einige Studien, die Uber einen héheren Ruhecorti-
solspiegel bei Mannern berichten (Olsson et al., 1989; Tersman, Collins, &
Eneroth, 1991). Einige Untersuchungen konnten konsistent einen deutli-
chen Geschlechtseffekt auf die stressinduzierte Cortisolausschuiittung nach-
weisen, wobei Frauen mit geringeren Anstiegen auf Stress reagierten (Heuser
et al., 1994; Kirschbaum, Klauer, Filipp, & Hellhammer, 1995a; Kirsch-
baum, Kudielka, Gaab, Schommer, & Hellhammer, 1999; Kirschbaum,
Wust, & Hellhammer, 1992b; Van Cauter, Leproult, & Kupfer, 1996).

Vermutungen gehen dahin, dass die beobachteten Geschlechtseffekte mit
Ostrogenen zusammenhdngen. Damit Ubereinstimmend konnte z.B. ein
deutlicher Effekt des Zyklus nachgewiesen werden: Frauen zeigten nur in
der Follikelphase (mit relativ hohem Ostrogenspiegel) niedrigere basale Cor-
tisolspiegel als Manner, nicht jedoch in der Lutealphase (Kirschbaum et al.,
1999; Tersman et al., 1991). Damit tibereinstimmend haben exogene Ostro-
gene, wie sie in oralen Kontrazeptiva (Pille) enthalten sind einen unterdri-
ckenden Effekt auf die Cortisolfreisetzung (Kirschbaum et al., 1999;
Kirschbaum, Pirke, & Hellhammer, 1995b). Die kurzzeitige Einnahme von
Ostrogenen kann jedoch einen gegenteiligen Effekt haben: In einem
Experiment mit gesunden jungen Mannern zeigte sich ein deutlicher Anstieg
der Cortisolreaktion auf einen psychosozialen Stressor nach kurzzeitiger
Ostradiolgabe (Kirschbaum et al., 1996a).

Nikotin hat eine stimulierende Wirkung auf die HPA-Achse, sowohl bei
Nichtrauchern (Pomerleau & Pomerleau, 1990) als auch bei Rauchern
(Kirschbaum, Wust, & Strasburger, 1992c), es tritt also offenbar keine Habi-
tuation bei wiederholter Stimulation durch Nikotin auf. Chronischer Tabak-
konsum beeinflusst sowohl die basale Aktivitdt der HPA-Achse als auch ihre
Reagibilitat. Chronische Raucher haben im Tagesmittel erhéhte Cortisolspie-
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gel (Kirschbaum et al., 1992c), wahrend Sie auf psychische und pharmako-
logische Stimulation mit einer geringeren Cortisolausschiittung reagieren als
Nichtraucher (Kirschbaum, Scherer, & Strasburger, 1994; Kirschbaum,
Strasburger, & Langkrar, 1993b).

Es existieren wenige Untersuchungen zur genetischen Determination der
Funktion der HPA-Achse. Die Ubereinstimmung von basaler Sekretion und
Stressreagibilitdit monozygoter Zwillinge liegt in den wenigen Studien
konsistent deutlich tiber der dizygoter Zwillinge (Kirschbaum, Wust, Faig, &
Hellhammer, 1992a; Mason, 1991).

SchliefSlich wurden Anstrengungen unternommen, den Einfluss von Persén-
lichkeitsvariablen auf die Funktionalitdit der HPA-Achse nachzuweisen
(Brandtstadter et al., 1991). Dies geschah jedoch mit geringem Erfolg; der
Anteil der durch gangige Personlichkeitsvariablen (z.B. Extraversion) aufge-
klarten Varianz betragt in den meisten Studien deutlich weniger als 5 Pro-
zent. Lediglich durch Aggregation der Cortisolerhebungen (Morgenprofile
mehrerer Tage) konnten bedeutsame Zusammenhinge mit Personlichkeits-
merkmalen nachgewiesen werden (Pruessner et al., 1997).

Zusammengenommen scheint es angebracht, bei Planung von Grundlagen-
untersuchungen die berichteten Variablen konstant zu halten, um den
Anteil der Fehlervarianz zu minimieren. Bei angewandten, in den meisten
Fallen, korrelativen Fragestellungen ist eine stringente statistische Kontrolle
der berichteten Variablen wiinschenswert, da nur so Interaktionseffekte ent-
deckt und entsprechend gewtlrdigt werden kénnen. Was die Interpretation
von eigenen oder fremden Ergebnisse betrifft sind die berichteten Variablen
immer als mégliche Konfundierungen in die Uberlegungen mit einzubeziehen
und die Ergebnisse entsprechend zu bewerten.

2.1.3. Messung der HPA-Achsen Aktivitat anhand des freien
Cortisols im Speichel

Cortisol gelangt nach Ausschiittung aus der Nebennierenrinde ins Blut, wo
es zum grofiten Teil an TransporteiweifSe (Transcortin) und moglicherweise
auch an Erythrozyten gebunden wird. Nur etwa 5-10 Prozent des Cortisols
liegen als freies Cortisol im Blut vor und stellen nach dem allgemein akzep-
tierten ,Freien-Hormon-Konzept“ (Mendel, 1989) die biologisch aktive Frak-
tion dar. Sowohl die Konzentration des gesamten Cortisols als auch die des
freien Cortisols lasst sich im Blut mit Hilfe konventioneller Radioimmunas-
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says bestimmen. Eine weitere Moglichkeit stellt die Messung der Cortisol-
konzentration im Speichel dar. Man geht davon aus, dass Cortisol eher
durch passive Diffusion in den Speichel gelangt als durch einen aktiven
Transportmechanismus, so dass die Konzentration von Cortisol im Speichel
relativ unabhangig von der Speichelflussrate ist. Da die Speicheldriisen die
Diffusion von Proteinen und Protein-gebundenen Hormonen verhindern, ist
nur die biologisch aktive, freie Fraktion von Cortisol im Speichel nachweis-
bar. Auf dem Hintergrund der Annahme, dass lediglich der ungebundene
Anteil an Cortisol Effekte in den Zielorganen und Zielgeweben bewirkt, hat
die Messung des freien Cortisols im Speichel einige Vorteile gegentiber der
Bestimmung von Cortisol im Blutplasma. Messungen sind mit geringem
Material- und Arbeitsaufwand ohne gréfsere Belastungen fur die Probanden
in nahezu unbegrenzter Haufigkeit moglich. Die Korrelationen zwischen
Blutcortisol und Speichelcortisol betragen zwischen r=.71 und r=.96 in
Abhéangigkeit von der untersuchten Stichprobe (Kirschbaum & Hellhammer,
1989). Sowohl Studien an gesunden Erwachsenen als auch Untersuchungen
mit Neugeborenen (Gunnar, 1989), Kinder, Jugendlichen (Woodside, Winter,
& Fisman, 1991), dlteren Probanden (Reid, Intrieri, Susman, & Beard, 1992)
und psychiatrischen Patienten (Harris et al., 1990) zeigen eine hohe Kovaria-
tion zwischen Blutcortisol und Speichelcortisol. Ebenso konnte dies in Expe-
rimenten mit Gabe synthetischen Cortisols und Dexamethason gezeigt wer-
den (Harris et al., 1990; Tunn, Mollmann, Barth, Derendorf, & Krieg, 1992;
Woodside et al., 1991). Bedenkt man zusétzlich, dass in den meisten Stu-
dien lediglich die Gesamtmenge im Plasma bestimmt wurde (und nicht die
der freien Fraktion), kann man davon ausgehen, dass der wirkliche Zusam-
menhang zwischen den ungebundenen Fraktionen in beiden Korperflussig-
keiten nahe 100% liegt. Zusammengefasst geben diese Studien also wenig
Anlass, daran zu zweifeln, dass die Konzentration an freiem Cortisol im
Speichel ein valider Schétzer der ungebundenen Fraktion im Blut ist
(Kirschbaum & Hellhammer, 1989).

2.2. Effekte von Stress auf die adrenerge Akfivitat

Stress bewirkt neben der Aktivierung der HPA-Achse auch die Sekretion
eines Gemischs von Adrenalin und Noradrenalin in der Blutkreislauf durch
Aktivierung des sympathoadrenalen Systems (SAS). In einer Vielzahl von
Laborexperimenten und Feldstudien konnte belegt werden, dass akuter psy-
chosozialer Stress beim Menschen zu kurzzeitigen Erh6éhungen der Konzen-
tration an Katecholaminen im Plasma fiihrt. In einer Serie von Experimenten
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konnten Dimsdale und Mitarbeiter zum Beispiel zeigen, dass akute psychi-
sche Beanspruchung (6ffentliches Reden) zu deutlichen Anstiegen sowohl
von Adrenalin als auch Noradrenalin im Plasma fiihrt (Dimsdale & Moss,
1980a, 1980b; Dimsdale et al., 1987). Ebenso konnte gezeigt werden, dass
diese und &hnliche Stressoren zu einer deutlichen Erhéhung von Herzfre-
quenz, Atemfrequenz, Hautleitfahigkeit, Blutdruck und weiteren durch das
SAS modulierten Variablen fihrt (vgl. al'Absi, Bongard, & Lovallo, 2000;
Cacioppo et al., 1998; Larson, Ader, & Moynihan, 2001).

Das SAS reagiert dufSerst schnell auf akute Belastungen. Erhéhungen der
Plasmakonzentrationen von Adrenalin und Noradrenalin sind bereits wenige
Sekunden nach der Stimulation des Sympathikus zu beobachten und damit
wesentlich friher als Cortisol bei entsprechender Stimulation. Die Halb-
wertszeit im Plasma betragt flir Noradrenalin etwa 2.5 Minuten, fir Adrena-
lin etwa 1.2 min. (Ward et al., 1983). Das im Plasma vorhandene Noradrena-
lin stammt wahrscheinlich hauptsédchlich aus Nervenendigungen des sym-
pathischen Nervensystems, wahrend das Adrenalin hauptséchlich aus dem
Nebennierenmark (NNM) stammt (vgl. Axelrod & Reisine, 1984). Adrenalin
wird im NNM durch enzymatische Reaktion (Phenylethanol-amine-N-transfe-
rase) aus Noradrenalin synthetisiert, welches wiederum aus Dopamin (durch
Dopamin-[-hydroxylase) synthetisiert wird. Die Aktivitdt der an der Synthese
beteiligten Enzyme unterliegt der Regulation durch neuronale Projektionen
des sympathischen Nervensystems und durch endokrine Parameter, vor
allem GC aus der NNR (vgl. Axelrod & Reisine, 1984).

2.2.1. Zentralnervdse Regulation der sympathoadrenalen Systems

Die zentrale Regulation des SAS durch den Hypothalamus ist seit lAngerem
bekannt (Hilton, 1966). Die Erregung von Neuronen des PVN aktiviert tiber
verzweigte Projektionen die regulatorischen Areale des autonomen Nerven-
systems im Hirnstamm, vor allem in den ventrolateralen Kernen der Medulla
oblongata. Postganglionidre Axone des sympathischen Nervensystems inner-
vieren das Nebennierenmark. Die aus dem Nebennierenmark ausgeschtitte-
ten Hormone wirken in vergleichbarer Weise auf die Zielorgane, wie die
direkte Innervation durch den Sympathikus. Dartiber hinaus haben sie Wir-
kungen auf Organe und Zellen, die praktisch keine adrenerge Innervation
besitzen. In belastenden Situationen erfolgt die Ausschuittung von Adrenalin
und Noradrenalin innerhalb weniger Sekunden und bewirkt u.a. eine
schnelle Anpassung des Stoffwechsels (Glukoneogenese und Lipolyse) an
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den flUr eine adaquate Reaktion (z.B. motorisch) notwendigen erhdéhten
Energiebedarf und eine Anpassung kardiovaskulédrer Zielorgane (Erhéhung
von Herzfrequenz und Schlagvolumen und Erhéhung des peripheren
GefafStonus) zur Erhéhung des Blutdurchsatzes.

Neuere Daten weisen auf die zuséatzliche Beeinflussung der autonomen
Regulation durch die Amygdala hin. Die elektrische Stimulation der Amyg-
dala fihrt zum Beispiel bei der Katze zu dem beschriebenen Muster von
Blutdruckanstieg und Beschleunigung der Herzfrequenz, was auf eine Inhi-
bition des Barorezeptorreflexes im NTS hinweist (Fonberg, 1968). Tatsachlich
besitzen sowohl Hypothalamus als auch Amygdala absteigende Bahnen zum
NTS, welche die anatomische Basis flir die Suppression des Barorezeptor-
reflexes sein koénnte (Mifflin, Spyer, & Withington-Wray, 1988). Im NTS lau-
fen die peripheren Afferenzen der arteriellen Barorezeptoren, myokardialen
und respiratorischen Rezeptoren zusammen. Der NTS besitzt seinerseits
absteigende Verbindungen zu den pragangliondren Neuronen des Sympathi-
kus. So ist die zentrale Regulation kardialer Reaktionen auf emotional
belastende Stimuli tiber die Hemmung des Barorezeptorreflexes zu verstehen
(Zusammenfassung bei Lehnert et al., 1999). Dartiber hinaus besitzt die
Amygdala wichtige Projektionen zum lateralen Hypothalamus, durch welche
indirekt Modulationen der autonomen Reaktionen auf emotionalen Stress
bewerkstelligt werden (vgl. LeDoux, Iwata, Cicchetti, & Reis, 1988). Zudem
ist die Modulation dopaminerger Mechanismen im prafrontalen Cortex durch
amygdalare Kerne nachgewiesen worden (Goldstein, Rasmusson, Bunney, &
Roth, 1996). Schliefdlich gibt es Hinweise, dass die Stimulation der Amygdala
mit Vasopressin zu einer deutlichen Erhéhung der Herzfrequenz und einer
signifikanten Ausschtittung von GC bei der Ratte fihrt (Roozendaal,
Schoorlemmer, Koolhaas, & Bohus, 1993). Insgesamt zeigen diese Befunde,
dass spezifische Kerne der Amygdala wahrscheinlich vermittelt uber
relevante Kerne im Hirnstamm an der Regulation der stressinduzierten
Reaktionen des autonomen Nervensystems beteiligt sind.

Die Anpassung der Herzfrequenz an wechselnde Anforderungen wird im
wesentlichen durch die efferente Innervation des Herzens mit sympathischen
und parasympathischen Nerven vermittelt. Die sympathischen Herznerven
setzen bei Erregung Noradrenalin frei, welches das Schrittmacherpotential
intensiviert und dadurch die Herzfrequenz erh6éht. Daneben erh6éht das
Noradrenalin die Kontraktionskraft des Herzens und kann dadurch eine
Erhéhung des Schlagvolumens und des Blutdrucks bewirken. Die parasym-
pathischen Herznerven (Nervus vagus) setzen bei Erregung Acetylcholin frei
und fuhren durch Verkiirzung des Aktionspotentials zu einer Verminderung
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des Herzfrequenz. Somit sind kardiale Reaktionen auf akute Stressoren das
Endprodukt eines komplexen Zusammenspiels autonomer neuronaler Pro-
zesse, neuroendokriner Aktivitdt und Aktivierung spezifischer Rezeptoren im
Zielorgan (Ausfihrliche Zusammenfassung bei Lehnert et al., 1999). Dem-
nach ist die Herzfrequenz(-reaktion) unter psychosozialem Stress moglicher-
weise ein sensitiver Marker der allgemeinen Aktivierung des SAS, wobei die
Zusammenhénge mit anderen (endokrinen) Parametern nicht zwangslaufig
hoch sein mussen. Es wurden meines Wissens bislang keine systematischen
Untersuchungen zu diesem Aspekt publiziert.

2.2.2. Messung der adrenergen Akfivitat

Grundsétzlich gibt es zwei Wege, die Aktivitdt des SAS zu messen: Durch
Erhebung direkter adrenerger endokriner Variablen, wie z.B. peripherer
Katecholamine bzw. deren Metaboliten oder durch Messung von Variablen,
die unter adrenerger Regulation stehen und von denen substantielle Korre-
lationen mit den zugrunde liegenden adrenergen Mechanismen angenommen
werden kénnen.

Der direkte Nachweis von peripheren Katecholamine ist im Blut, Urin und
Speichel moglich. Die Halbwertszeit von Adrenalin und Noradrenalin im
Plasma betrdgt wenige Minuten. Konzentrationsdnderungen sind schon
wenige Sekunden nach Stimulation des Sympathikus zu beobachten. Die
Messung von Katecholaminen im Plasma ist vor allem dann sinnvoll, wenn
akute Veranderungen aufgrund kurzzeitiger Stimulation nachgewiesen wer-
den soll. In diesem Fall sind wiederholte Erhebungen von Blutproben in kur-
zen zeitlichen Abstdnden noétig, was den Gebrauch von vendsen Verweilka-
nulen voraussetzt. Es ist bekannt, dass ein geringer, aber relativ konstanter
Anteil der Plasmakatecholamine in den Urin tibergeht (vgl. Frankenhaeuser,
1971). Ein deutlicher Zusammenhang zwischen Plasmakatecholaminen und
Urinkonzentrationen konnte nachgewiesen werden (Akerstedt et al., 1983).
Insofern bietet sich fir die Erhebung langfristige Verdnderungen der Kate-
cholaminsekretion die Messung der Konzentrationen im Urin an. In der
Regel wird dazu uber einen Zeitraum von 15 oder 24 Stunden Urin gesam-
melt. Somit liefert die Messung im Urin eine Abschatzung der Uber den
Sammelzeitraum in den Blutkreislauf abgegebenen Katecholaminmenge. Es
liegt auf der Hand, dass damit keine akuten Anderungen der Konzentratio-
nen erfasst werden und diese Strategie damit fir experimentelle Laborstu-
dien ungeeignet ist. Ahnlich verhilt es sich auch mit der Erfassung von
Metaboliten endogener Katecholamine im Urin (z.B. Homovanillinsdure).
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Da die Erhebung von Katecholaminen im Plasma einen relativ hohen Auf-
wand darstellt und fir Probanden im allgemeinen unangenehm ist, wurden
Versuche unternommen, Katecholamine im Speichel zu messen - im Grunde
genommen analog zur Messung des freien Cortisols im Speichel. Tatséchlich
sind Katecholamine im Speichel nachzuweisen. In mehreren Studien konnte
zudem gezeigt werden, dass die Konzentration an Speichelkatecholaminen in
Reaktion auf verschiedene Stressoren ansteigt (McClelland, Ross, & Patel,
1985; Okumura, Nakajima, Matsuoka, & Takamatsu, 1997). Es konnte
jedoch kein Zusammenhang zwischen den Konzentrationen an Katecholami-
nen in Plasma und Speichel nachgewiesen werden, so dass sich die direkte
Messung im Speichel nicht anbietet (Kennedy, Dillon, Mills, & Ziegler, 2001;
Schwab, Heubel, & Bartels, 1992). Wahrscheinlich stammt ein hoher Anteil
der in Speichel vorhandenen Katecholamine aus sympathischen Nervenendi-
gungen, welche die Speicheldriisen innervieren (vgl. Gallacher & Petersen,
1983).

Neben der direkte Messung der adrenergen Aktivitat Uiber die Bestimmung
der peripheren Konzentrationen an Katecholaminen in verschiedenen Kor-
perflissigkeiten gibt es schliefSlich noch die Méglichkeit der Abschatzung
dieser Grofsen Uiber spezifische Korrelate. In mehreren Studien wurde inzwi-
schen die Aktivitat der -Amylase als Korrelat peripherer adrenerger Aktivi-
tadt gemessen (Bosch et al., 1996; Chatterton, Vogelsong, Lu, Ellman, &
Hudgens, 1996; Chatterton, Vogelsong, Lu, & Hudgens, 1997; Nater et al.,
2002; Skosnik, Chatterton, Swisher, & Park, 2000). Die Ausschuittung des
Verdauungsenzyms geschieht hauptsachlich aufgrund der Stimulation OU-
adrenerger Rezeptoren an den Zellen der Speicheldriisen durch Noradrenalin
und moglicherweise auch Adrenalin (Gallacher & Petersen, 1983). Somit
kéonnte die Konzentration an -Amylase im Speichel méglicherweise die adre-
nerge Aktivitdt und die Konzentration an peripheren Katecholaminen wider-
spiegeln. Erste Validierungsversuche wurden unternommen: Es konnten in
der bislang einzigen publizierten Validierungsstudie mittlere Korrelationen
zwischen Speichel-0-Amylase und peripheren Katecholaminen im Plasma
nach Exposition mit verschiedenen Stressoren nachgewiesen werden
(Chatterton et al., 1996).

Eine weitere Moéglichkeit besteht in der Bestimmung kardiovaskularer Para-
meter: Blutdruck, Herzfrequenz, Schlagvolumen u.4. Parameter. Die Stress-
reaktivitit dieser Parameter steht heute aufSer Frage — der Zusammenhang
mit peripheren Katecholaminen ist jedoch weitgehend unklar. Die Erfassung
der Herzrate ist mit geringem technischen Aufwand moéglich. Die Herzrate
reagiert sensitiv und vergleichsweise zeitnah auf psychosoziale Stressoren.
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Obwohl deutliche Effekte peripherer Katecholamine auf die Herzfrequenz
nachgewiesen werden konnten, erfolgt die Regulation der Herzaktivitat
hauptsachlich neuronal (s.o.). Die Herzrate bzw. deren Anderung ist dem-
nach ein Produkt sowohl neuronaler als auch endokriner Prozesse und lie-
fert damit eher eine grobe Abschétzung der allgemeinen adrenergen Aktivie-
rung als der Konzentration an peripheren Katecholaminen.

2.3. Zusammenfassung

Akuter Stress bewirkt sowohl einen Anstieg der Cortisolkonzentration in
Plasma und Saliva als auch die Ausschtiittung eines Gemisches verschiede-
ner Katecholamine aus Nebennierenrinde und Nervenendigungen des sym-
pathischen Nervensystems in die Peripherie.

Hippocampus und limbische Strukturen (insbesondere Amygdala) sind
wesentliche Strukturen fir die Vermittlung der endokrinen und neuronalen
Stressreaktionen. Wahrend der Hippocampus eine wesentliche Struktur far
die Regulation der HPA-Achse darstellt, scheint die Amygdala sowohl eine
Rolle bei der Reaktion des autonomen Nervensystems, als auch der HPA-
Achse auf emotionale Stimuli zu sein. Der Systemtonus der HPA-Achse wird
Uber ein negatives Feedback aufrecht erhalten, welches teilweise Uber die
GC-Rezeptoren im Hippocampus vermittelt wird.

Spezifische Kerne der Amygdala triggern sowohl kardiale Reaktionen auf
psychosoziale Stressoren, als auch die Aktivierung der endokrinen Reaktion
des SAS vermittelt iber den Hypothalamus.

Beide Gehirnareale spielen zudem eine bedeutende Rolle flir das Gedachtnis
(siehe néchstes Kapitel). Somit sind wahrscheinlich sowohl neuroendokrine
als auch kognitive Funktionen in beiden Strukturen lokalisiert, was eine
Beeinflussung von kognitiven Funktionen durch endokrine Vorgange als
moglich erscheinen lasst.
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3. Funktfionelle Neuroanatomie des
Geddachtnisses

Zum Verstandnis der Funktion des Gedéchtnisses haben Modelle und empi-
rische Ergebnisse der kognitiven Neurowissenschaften der letzten beiden
Jahrzehnte erheblich beigetragen. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass
das Gedéachtnis nicht als einheitliche Entitdt anzusehen ist, sondern sich
vielmehr als ein Bilindel unterschiedlicher Funktionen darstellt, die auch
funktionell-anatomisch unterscheidbar sind. Die neurophysiologische Ge-
dachtnisforschung sucht nach moéglichst spezifischen neuronalen Korrelaten
einzelner Gedachtnisfunktionen. Eine zentrale Fragestellung ist, ob ver-
schiedene Gedachtnisfunktionen (z.B. explizites vs. implizites Gedachtnis)
verschiedene neuronale Korrelate haben und somit auch unterschiedlich
vulnerabel fir den Einfluss verschiedener Hormone sind.

Im Folgenden wird eine Reihe von Befunden der kognitiven Neurowissen-
schaften referiert. Genauer dargestellt werden die Funktionen einzelner Ge-
hirnregionen, die bei der Vermittlung von psychosozialem Stress auf das
menschliche Gedachtnis wahrscheinlich eine Rolle spielen. Erértert wird, wie
endokrinologische Prozesse die Effekte von Belastung auf das Ged&chtnis
moderieren koénnen, und welche physiologischen Mechanismen und
Strukturen diesen Effekten méglicherweise zugrunde liegen.

3.1. Deklaratives Geddachtnis

Die Unterscheidung zwischen deklarativem und non-deklarativem Gedacht-
nis in psychologischem Sinn geht auf Anderson zurtick (Anderson, 1976). In
einem neuropsychologischen Kontext wurde die Unterscheidung von Cohen
und Squire (Cohen, 1984; 1980) eingeftihrt. In der Literatur wird die Unter-
scheidung deklarativ/non-deklarativ oft synonym mit der Unterscheidung
explizit/implizit gebraucht. Deklarativ bezieht sich jedoch auf den Umstand,
dass Probanden in der Lage sind, sich daran zu erinnern oder zu erklaren,
wann und wie die abgefragte Information bewusst erworben wurde. Die Un-
terscheidung explizit/implizit bezieht sich eher auf die Form des Gedé&cht-
nistests, da bei expliziten Tests eine aktive Suche und Abrufung zuvor ge-
lernter Inhalte verlangt wird, wohingegen die Abrufung bei impliziten Tests
ohne bewusste Erinnerung geschieht.
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Ausgangpunkt fir ein steigendes Forschungsinteresse an den neuronalen
Korrelaten deklarativer und non-deklarativer Gedachtnisfunktionen waren
erste Beobachtungen und Einzelfallstudien an amnestischen Patienten mit
Hirnlasionen (Corkin, 1984; Milner, Corkin, & Teuber, 1968; Scoville &
Milner, 1957; Zola Morgan, Squire, & Amaral, 1986). Die Leistungen dieser
Personengruppe sind in der Regel deutlich vermindert bei expliziten
Gedachtnisaufgaben, welche die bewusste Erinnerung an zuvor Gelerntes
erfordern (,Ergédnzen Sie den Wortstamm zu dem Wort, das in der zuvor
gelernten Liste war). Im Gegensatz dazu sind die Leistungen bei Aufgaben,
die eine implizite Gedachtnisleitung testen im Normbereich gesunder Pro-
banden, zum Beispiel bei Wortstammergdnzungsaufgaben, bei denen die
Probanden aufgefordert werden, Wortstdmme zu ,dem ersten Wort, das
ihnen in den Sinn kommt“ zu vervollstandigen (Graf & Schacter, 1985). Die
Wahrscheinlichkeit, dass diese Wortstdmme zu Woértern ergidnzt werden,
welche in der Lernphase erworben wurden ist deutlich erh6ht und deutet auf
eine implizite Abrufung zuvor ,gelernten“ Materials hin. Inzwischen ist man
der Uberzeugung, dass die erste Form der Aufgabe eine andere Art des
Gedachtnisses reprasentiert, als die zweite Form. Die Tatsache, dass die
meisten Amnestiker morphologische und funktionelle Beeintrachtigungen
des medialen Temporallappens (MTL) einschliefSlich des Hippocampus auf-
weisen, fihrte zu der Annahme, dass implizite und explizite Gedachtnis-
leistungen in verschiedenen neuronalen Strukturen reprasentiert sind; die
Form des Gedachtnisses, die ein explizites und bewusstes Abrufen von
Informationen erfordert, scheint intakte Strukturen des Hippocampus vor-
auszusetzen (Eichenbaum, Otto, & Cohen, 1992; Squire, 1992; Zola Morgan
& Squire, 1993; Zola Morgan et al., 1986; Zola Morgan, Squire, Rempel,
Clower, & Amaral, 1992).

3.1.1. Funktion des Temporallappens/ Hippocampus

Zahlreiche Untersuchungen verschiedener Paradigmen leisten der Vermu-
tung Vorschub, dass hippocampale Strukturen zusammen mit assoziierten
Hirnarealen des Temporallappens (Teile des temporalen Cortex, namentlich
entorhinale, perirhinale und parahippocampale Gebiete) wichtig fir ein in-
taktes deklaratives Gedachtnis sind. Untersuchungen wurden bislang an
neurologischen Patienten mit GedachtniseinbufSen, im Tiermodell mit Affen
und in Lasionsstudien an Ratten durchgefihrt. Aufgrund friher Untersu-
chungen an Ratten mit hippocampalen Lasionen entwickelte Hirsh die erste
Theorie, dass der Hippocampus ausschliefflich an einer spezifischen Form
des Gedachtnisses beteiligt sei, dem deklarativen Gedachtnis (Hirsh, 1974).
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Weiteren Vorschub fir adhnliche Hypothesen leisteten Beobachtungen an
Patienten mit Hirnldsionen, die bei weitgehend intakten kognitiven Leistun-
gen stark amnestisch waren (Cohen, 1984; Cohen & Squire, 1980).

Es existieren einige Fallstudien, die einen Zusammenhang zwischen Schadi-
gungen des Hippocampus und spezifischen Beeintrachtigungen des
Gedachtnisses vermuten lassen. Einschrankungen sind jedoch in der oft
rudimentiren Erhebung der Gedachtnisleistungen zu sehen, und in der Tat-
sache, dass die Schadigung oft auch Amygdala und kortikale Regionen
betraf (Squire, 1992). Die post mortem Untersuchung der Gehirnmorpholo-
gie des Patienten R.B., welcher nach einem isch&dmischen Insult in tempora-
len Gehirnarealen an GedéachtniseinbufSen litt, férderte schliefflich nur eine
bilaterale Lasion der CA1 Region des Hippocampus zutage, auf welche die
partielle Amnesie zurtiickgefihrt werden konnte (Zola Morgan et al., 1986).
Mit der Weiterentwicklung der Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) konn-
ten schliefSlich anatomische Beobachtungen am lebenden Gehirn gemacht
werden. Squire und Mitarbeiter konnten an einer Reihe Patienten mit
GedachtniseinbufSfen morphologische Verdnderungen des Hippocampus
nachweisen (Squire, Amaral, & Press, 1990). Wahrend temporale Regionen
des Cortex nicht betroffen waren, zeigte sich eine erhebliche Atrophie des
Hippocampus (Squire et al., 1990).

Lasionsstudien an Affen, bei denen mehr oder weniger selektiv Gehirnge-
webe entfernt oder geschédigt wurde, konnen als Tiermodell menschlicher
Amnesie angesehen werden. In Vergleichen zwischen verschiedenen Lé&sio-
nen (Hippocampus versus Hippocampus einschlieflich kortikaler und an-
derer limbischer Strukturen) konnte gezeigt werden, dass allein die Zersto6-
rung der CA1 Region des Hippocampus ausreicht, um messbare Gedacht-
niseinbufSen hervorzurufen (Zola Morgan et al., 1992). Es liegen viele weitere
Lasionsstudien an Affen vor, die an dieser Stelle nicht ndher geschildert
werden sollen. (Squire, 1992 — fiir eine Ubersicht). Festzuhalten ist jedoch:
Lasionen des Hippocampus, der Amygdala, Teile des Thalamus und assozi-
ierter kortikaler Areale fihren je nach Auspridgung und Lokalisation zu un-
terschiedlichen Auspragungen von Gedé&chtnisverlusten in zum Teil unter-
schiedlichen Doménen. Lasionsstudien an Ratten bestétigen diese Befunde:
Einige Studien verglichen die Gedachtniseinbufien von Ratten mit Lasionen
des Hippocampus und der Amygdala und konnten fiir einige Lernparadig-
men nur Effekte fir die erste Gruppe nachweisen. Squire folgert aus diesen
Ergebnissen, dass der Hippocampus mit assoziierten Gebieten in einer be-
stimmten ,Art von Gedachtnis® involviert sei, die Amygdala hingegen nicht
(Squire, 1992). Dass diese Ansicht in Teilen revidiert werden muss, zeigen
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die Ergebnisse von Studien, welche die spezifische Funktion der Amygdala
bei der Gedachtnisbildung fir emotionale Inhalte untersuchten (siehe
Abschnitt 3.1.2).

Bei Untersuchungen an gesunden Probanden mit Hilfe der Positronen-Emis-
sions-Tomographie (PET), mit der es moglich ist, die Durchblutung in ak-
zeptabler rAumlicher und zeitlicher Auflésung im Gehirn zu messen, konnte
nachgewiesen werden, dass sowohl wadhrend der Einspeicherung als auch
Abrufung von Gedachtnisinhalten ein Anstieg der Durchblutung im Hippo-
campus stattfindet (Lepage, Habib, & Tulving, 1998; Okuda et al., 2000;
Schacter, Alpert, Savage, Rauch, & Albert, 1996a; Schacter et al., 1999;
Schacter et al., 1995; Schacter, Savage, Alpert, Rauch, & Albert, 1996b;
Schacter et al., 1997; Schacter & Wagner, 1999; Squire et al., 1992). Wah-
rend einige Studien einen solchen Anstieg nur in Verbindung mit expliziten
Gedachtnistests finden konnten (Schacter et al., 1996a; Schacter et al.,
1996b; Squire et al., 1992), zeigen andere einen ebensolchen Anstieg auch in
impliziten Ged&chtnisaufgaben (Beauregard, Gold, Evans, & Chertkow,
1998). Ebenso widerspriichlich sind die Befunde zur funktionellen Vertei-
lung innerhalb des medialen Temporallappens (MTL). Wahrend eine Meta-
Analyse von 52 PET-Studien (Lepage et al., 1998) zu dem Schluss kommt,
dass die Enkodierung im anterioren MTL stattfindet, die Abrufung jedoch im
posterioren MTL anzusiedeln ist, gibt es inzwischen auch Befunde, die einer
solchen Verteilung widersprechen (Schacter et al., 1999; Schacter & Wagner,
1999).

Insgesamt lasst sich festhalten, dass der Hippocampus eine wesentliche
Rolle sowohl bei Enkodierung als auch bei Abrufung deklarativer bzw. expli-
zit abrufbarer Inhalte spielt. Eine Zerstdérung dieser Region fihrt in den
meisten Fallen zu einer weitgehend irreversiblen anterograden Amnesie fur
deklarative Inhalte. Die Schadigung assoziierter Areale fihrt je nach Ausmaf’
und Lokalisation zur Ausbildung retrograder amnestischer Symptome unter-
schiedlicher Schwere.

3.1.2. Rolle der Amygdala

In der Literatur finden sich zunehmend Hinweise, dass die Amygdala Ge-
dachtnisprozesse vor allem affektiver Inhalte moduliert. Man nimmt an, dass
die emotionale Erregung durch das Lernmaterial selbst oder der Umstande
der Lernsituation zur Aktivierung der Amygdala fihrt, welche wiederum die
Einspeicherung bzw. Konsolidierung im Gedachtnis moduliert. Patienten mit
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Lasionen der Amygdala zeigen beispielsweise selektive EinbufSen bei der
Identifikation negativer Gesichtsausdriicke (Adolphs, Tranel, Damasio, &
Damasio, 1994), ausgepragte Prosodie (Scott et al., 1997) und verminderte
Gedachtnisleistungen fir emotionale Inhalte (Scott et al., 1997).

Die mit PET gemessene Aktivitat in der Amygdala beim Enkodieren emotio-
nalen Materials (Filmclips) korrelierte mit der Erinnerungsleistung fir dieses
Material. Dieser Zusammenhang konnte nicht flir neutrales Material gezeigt
werden (Cahill et al., 1996). In einer weiteren PET Studie konnte eine Akti-
vierung der Amygdala vor allem dann beobachtet werden, wenn autobiogra-
phische Ereignisse mit hoher emotionaler Valenz erinnert wurden (Fink et
al., 1996). Eine Reihe weiterer neuerer Studien konnten mit bildgebenden
Verfahren die Aktivitdt der Amygdala mit der Verarbeitung emotionaler Ge-
dachtnisinhalte in Verbindung bringen (Cahill et al., 2001; Canli, Desmond,
Zhao, & Gabrieli, 2002; Canli, Zhao, Brewer, Gabrieli, & Cahill, 2000).

Die spezifische modulatorische Funktion der Amygdala in der Verarbeitung
emotional erregender Gedachtnisinhalte konnte in einer ganzen Reihe von
Tierstudien bestatigt werden (McGaugh, Cahill, & Roozendaal, 1996 - fur
eine Ubersicht). Weitere Ergebnisse zum Beitrag der Amygdala in der Modu-
lation der Gedéchtniskonsolidierung durch Katecholamine und GC werden
in Abschnitt 4.3 erortert.

Insgesamt weisen die beschriebenen Untersuchungen darauf hin, dass die
Amygdala eine wesentliche Struktur fir die Verarbeitung emotionaler Inhalte
ist und im besonderen an der Enkodierung und Konsolidierung emotionaler
Gedachtnisinhalte beteiligt ist.

3.1.3. Beteiligte neokortikale Systeme

Im allgemeinen wird angenommen, dass deklarative Gedachtnisinhalte nicht
ausschliefflich im Temporallappen oder im Hippocampus ,gespeichert” wer-
den. Man nimmt vielmehr an, dass dies in der Interaktion zwischen Arealen
des temporalen Cortex (einschliefSlich Hippocampus) und weiten Teilen des
Neocortex geschieht. Die Wichtigkeit kortikaler Areale fur die Langzeitspei-
cherung von Gedéchtnisinhalten wird durch zahlreiche Studien mit Patien-
ten mit Hirnldsionen unterstrichen. Bei diesen Studien zeigten sich eine zum
Teil erstaunliche Spezifitat einzelner kortikaler Areale, welche in der Selekti-
vitdt der Gedachtniseinbufien (z.B. ausschliefflich fir belebte Gegenstande)
zum Ausdruck kommt (Damasio, Grabowski, Tranel, Hichwa, & Damasio,
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1996). Bildgebende Verfahren konnten diese Spezifitdt bestatigen, wobei
gleichzeitig deutlich wurde, dass sich die inhaltsspezifischen Gebiete Utber
weite Teile des Cortex erstrecken, z.T. Uiber verschiedene Hirnlappen (vgl.
Martin, Wiggs, Ungerleider, & Haxby, 1996). Neben der wichtigen Rolle, die
der Neocortex offenbar bei der Speicherung deklarativer Inhalte besitzt,
kommt vor allem dem linken frontalen Cortex eine gewisse Rolle bei der
Enkodierung verbaler Inhalte zu (vgl. Baker, Sanders, Maccotta, & Buckner,
2001).

SchliefSlich scheint fir eine bestimmte Form der Abrufung deklarativer Ge-
dachtnisinhalte der frontale bzw. prafrontale Cortex wichtig zu sein. Expli-
zite Gedachtnisaufgaben stellen in unterschiedlichem Ausmafs strategische
Anforderungen an die Abrufung der Gedachtnisinhalte. Aufgaben der freien
Erinnerung erfordern ein hohes Ausmafs an strategischem Vorgehen bei der
Abrufung, da bei der Abrufung zumindest ermittelt werden muss, wann und
in welchem Kontext das abzurufende Material erworben wurde. Reine Wie-
dererkennungsaufgaben hingegen (vor allem, wenn sie relativ kurz nach dem
Lernen erfolgen) stellen relativ geringe strategische Anforderungen, da sie
eine reine Ja-Nein-Entscheidung aufgrund der Stimuluseigenschaften erfor-
dern. Patienten mit frontalen Lasionen zeigen oft relativ schlechte Leistun-
gen in strategischen Gedachtnisaufgaben, bei gleichzeitig normalen Ubrigen
deklarativen Gedachtnisleistungen (Janowsky, Shimamura, Kritchevsky, &
Squire, 1989). Vermutungen gehen dahin, dass der frontale bzw. prafrontale
Cortex vor allem mit Funktionen des Arbeitsgedachtnisses (,working me-
mory“) assoziiert ist, und dass das Arbeitsgedadchtnis eine essentielle Funk-
tion fir den strategischen Abruf aus dem deklarativen Langzeitgeddchtnis ist
(vgl. Baddeley, 1995). Das Arbeitsgedachtnis ist nach dieser populdren
Ansicht der kognitive Mechanismus, der es uns erlaubt eine begrenzte
Menge an Information zur Verarbeitung aktiv zu halten. Lasionen des
prafrontalen Cortex fihren beim Primaten und beim Menschen zu Beein-
trachtigungen des Arbeitsgedachtnisses (Owen, Downes, Sahakian, Polkey,
& Robbins, 1990). Damit Ubereinstimmend konnte mit bildgebenden Verfah-
ren das Arbeitsgedachtnis mit neuronaler Aktivitdt im frontalen Cortex in
Verbindung gebracht werden (Cohen et al., 1997; Owen, 1997). Im Zusam-
menhang mit diesen Funktionen wird vor allem die Rolle des préafrontalen
dopaminergen Systems diskutiert, wobei bislang unklar ist, ob ein kausaler
Zusammenhang besteht oder ob es sich um einen rein korrelativen Zusam-
menhang handelt (Robbins, 2000).
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3.2. Non-deklaratives Geddachtnis

Wie schon erwdhnt wird dem deklarativen bzw. expliziten Gedachtnis eine
weitere Gedachtnisform gegentiber gestellt: das implizite Gedachtnis. Zu die-
sem zahlen neben dem Gedachtnis fir komplexe Fertigkeiten (,Prozedurales
Gedachtnis“) und einfachen Formen der Konditionierung auch verschiedene
Arten des Primings.

Die meisten Amnestiker sind in der Lage, verschiedene Fertigkeiten (mit Ein-
schridnkungen auch rein kognitive Fertigkeiten) zu erlernen, was auf ein
intaktes Gedachtnis flir motorische und perzeptuelle Ablaufe (prozedurales
Gedachtnis) hindeutet (Cohen, Eichenbaum, Deacedo, & Corkin, 1985;
Nissen, Willingham, & Hartman, 1989). Dies bedeutet auch, dass es un-
wahrscheinlich ist, dass Areale des Temporallappens eine wesentliche Rolle
fur das prozedurale Gedachtnis spielen. In einer Vielzahl von Studien konnte
gezeigt werden, dass die Basalganglien eine entscheidende Rolle fir das
Erlernen von perzeptuellen und motorischen Fertigkeiten spielen (Poldrack &
Gabrieli, 1997), wahrend fir das Erlernen von rein kognitiven Fertigkeiten
neben den Basalganglien auch Teile des Frontalhirns von Bedeutung sind
(vgl. Knowlton, Mangels, & Squire, 1996).

Wahrend bei Tests des deklarativen Gedachtnisses das behaltene Material
explizit erinnert wird, und die Leistung zum Beispiel in der Anzahl der
spontan erinnerten Worter besteht, wird das ,gelernte“ Material beim Pri-
ming implizit abgerufen und bewirkt lediglich eine messbare Anderung im
Verhalten. Bei einem Wortstammergdnzungstest steigt zum Beispiel die
Wahrscheinlichkeit, dass eine Wortstamm zu einem Wort erganzt wird, wel-
ches in einem anderen Kontext zuvor benutzt wurde.

Interessanterweise zeigen amnestische Patienten oft vollig intaktes perzep-
tuelles und konzeptuelles Priming, wédhrend andere kognitive Fahigkeiten,
darunter das deklarative Ged&chtnis stark beeintrachtigt sind (Graf &
Schacter, 1985; Schacter & Graf, 1986). Es konnte jedoch auch gezeigt wer-
den, dass bestimmte Formen des assoziativen Primings auch bei Amnesti-
kern beeintrachtigt sein kénnen (Schacter & Graf, 1986). Inzwischen liegen
eine Reihe von Studien verschiedener Paradigmen vor, die zeigen, dass per-
zeptuelles Priming durch modalitdtsspezifische Areale des Neocortex vermit-
telt ist, wihrend konzeptuelles Priming in modalitats-unabhéngigen Sprach-
arealen reprasentiert ist. Zum Beispiel konnte bei Patienten mit Demenz vom
Alzheimer-Typ (DAT) nachgewiesen werden, dass Assoziationsareale des
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Neocortex wesentlich starker neuropathologisch betroffen sind als Teile des
somatosensorischen Cortex — dies kénnte das Muster von intaktem per-
zeptuellem und stark eingeschranktem konzeptuellen Priming erklaren
(Fleischman et al., 1997; Keane, Gabrieli, Mapstone, Johnson, & Corkin,
1995). Weitere Evidenz fiir die Annahme der Modalitatsspezifitdt stammt von
Patienten mit rechts-okzipitalen Lasionen: Diese zeigen sehr schlechte Leis-
tungen in visuell-perzeptuellen Priming-Paradigmen bei gleichzeitig intaktem
konzeptuellem Priming und intakten expliziten Leistungen (Keane et al.,
1995).

3.3. Zusammenfassung

Wahrend deklarative Gedachtnisleistungen intakte Strukturen des medialen
Temporallappens voraussetzen, sind diese flir ein normal funktionierendes
non-deklaratives Gedéchtnis, darunter klassische Konditionierung, prozedu-
rales Gedachtnis und Priming nicht zwingend notwendig (Eichenbaum et al.,
1992; Squire, 1992; Zola Morgan & Squire, 1993; Zola Morgan et al., 1986;
Zola Morgan et al., 1992). Bei deklarativen Gedachtnisleistungen spielen vor
allem der Hippocampus und angrenzende Gehirnstrukturen eine wesentliche
Rolle, fir das Priming scheinen je nach dem ob es sich um perzeptuelles
oder konzeptuelles Priming handelt, somatosensorische Areale des Neocortex
bzw. Assoziations- oder Sprachareale des Neocortex von entscheidender
Bedeutung zu sein.

Bei expliziten Gedachtnisaufgaben die einen hohen strategischen Anteil
besitzen und damit das Arbeitsgedachtnis in hohem Mafie beanspruchen
kommt dem frontalen und prafrontalen Cortex eine grofiere Rolle zu, zum
Beispiel bei Aufgaben der freien Erinnerung, bei welchen eine umfassende
Suche im Gedéchtnis nétig ist. Eine Ubersicht von in Humanstudien ge-
brauchlichen Gedé&chtnistests, den zugrunde liegenden Gedachtnisfunktio-
nen und dem vermuteten neuronalen Korrelat findet sich in Tabelle 3.1.

Eine weitere Struktur, die Amygdala, vermittelt offenbar die Verarbeitung
emotionaler Stimuli, sowohl was das deklarative (Cahill, Babinsky,
Markowitsch, & McGaugh, 1995; McGaugh et al., 1996) als auch das non-
deklarative Gedachtnis (z.B. Angstkonditionierung) betrifft (vgl. Scott et al.,
1997). Vermutungen gehen dahin, dass die Amygdala die emotionale
Farbung des Ged&chtnismaterials vermittelt und die Gedachtnisbildung in
Abhangigkeit von der Valenz moduliert (LeDoux, 2000).
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Die Unterscheidung zwischen verschiedenen Gedachtnisfunktionen, insbe-
sondere zwischen deklarativem und non-deklarativem Ged&chtnis hat auch
fur Gedachtniseffekte von Steroidhormonen eine entscheidende Bedeutung:
GC haben wie schon angedeutet und im folgenden Kapitel ndher ausgefiihrt
auch im Gehirn spezifische Zielareale, die eine vergleichsweise hohe Kon-
zentration an GC-Rezeptoren besitzen. Es ist anzunehmen, dass Regionen
mit besonders hoher Dichte an GC-Rezeptoren empfanglicher sind fir die
Effekte von GC. Da im Hippocampus und angrenzenden Arealen des Tempo-
rallappens vergleichsweise hohe Konzentrationen an GC (zumindest beim
Nager) vorhanden sind, ist davon auszugehen, dass die durch den Hippo-
campus vermittelten Gedachtnisprozesse, namentlich Funktionen des dekla-
rativen Gedéchtnisses starker durch GC beeinflusst werden als andere
Funktionen vor allem des non-deklarativen Gedachtnisses. Insofern ist die
Unterscheidung zwischen deklarativem (,hippocampal-vermitteltem“) und
non-deklarativem Gedachtnis von besonderer Bedeutung fir die in dieser
Arbeit durchgefiihrten Experimente.
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4. Akute Effekte von Stress und
Stresshormonen auf das Geddachtnis

Wahrend und kurz nach physischen oder psychischen Belastungen kommt
es zur Aktivierung verschiedener physiologischer Systeme (siehe Kapitel 2).
Dabei werden vermehrt GC und Katecholamine aus der Nebenniere sezer-
niert. Von beiden Hormonklassen weifs man heute, dass sie neben ihren
Wirkungen in der Peripherie auch neuronale Prozesse im ZNS modulieren
und damit kognitive Prozesse beim Menschen und beim Nager beeinflussen.

4.1. Mechanismen der Wirkung von
Glukokortikoiden und Katecholaminen auf das
zentrale Nervensystem

Wie alle Hormone wirken GC durch Aktivierung spezifischer Rezeptoren.
Spezifische Steroidrezeptoren finden sich in grofier Konzentration nicht nur
in den Zielorganen der Peripherie, sondern auch im zentralen Nervensystem,
vornehmlich in Hypothalamus, Hippocampus und Amygdala (Jacobson &
Sapolsky, 1991; Reul & de Kloet, 1985). GC passieren die Blut-Hirn-
Schranke und entfalten ihre Wirkung im ZNS offenbar uber intrazellulare
Rezeptoren, deren Aktivierung relativ langsame genomische Prozesse der
Zielzelle beeinflusst. Bei Bindung von GC an diese spezifischen Rezeptoren
werden deren Eigenschaften dahingehend verdndert, dass die Transkription
nuklearer DNA stattfindet, die zur Translation von mRNA zu spezifischen
Proteinen fihrt. Wahrscheinlich ist die Modulation der Proteinsynthese in
der Zielzelle der zugrunde liegende Mechanismus fur die zu beobachtenden
Wirkungen von Steroiden. Es gibt jedoch eine Reihe von Studien, die das
Vorhandensein schneller Effekte durch Steroide nahe legen (Joels, 1997).
Diese schnellen Effekte kénnen nicht auf dem genomischen Wirkprinzip be-
ruhen. Vermutungen gehen dahin, dass membranstandige Steroidrezeptoren
existieren, die bei Aktivierung die Membraneigenschaften verdndern oder die
Freisetzung von Transmittern stimulieren (Schumacher, 1990). Akute Ef-
fekte von GC, die innerhalb weniger Minuten stattfinden, kénnen nur tber
solche schnellen Mechanismen erkldrt werden, da genomische Prozesse we-
sentlich mehr Zeit in Anspruch nehmen.
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Bekannt sind heute zwei Typen von Steroidrezeptoren, die sich in Distribu-
tion und Bindungsverhalten deutlich unterscheiden (Reul & de Kloet, 1985;
Reul, Van den Bosch, & de Kloet, 1987). Typ-I-Rezeptoren (aufgrund ihres
Bindungsverhaltens auch als Mineralcorticoidrezeptoren (MC-Rezeptoren)
bezeichnet) finden sich in hoher Konzentration im Hippocampus (v.a. CAl,
CAS3 und Gyrus dentatus; DG) und im Septum, in geringerer Dichte auch im
Nucleus paraventricularis (PVN) des Hypothalamus. Sie binden sowohl en-
dogene GC als auch MC, jedoch keine synthetischen GC (Dexamethason)
und haben eine hohe Affinitat flir Aldosteron und Cortisol bzw. Corticoste-
ron. Typ-II-Rezeptoren (Glukokortikoidrezeptoren; GC-Rezeptoren) finden
sich ebenfalls in hoher Konzentration im Hippocampus (hauptsachlich im
D@G), im Septum und im PVN des Hypothalamus. Sie binden ebenfalls endo-
gene GC, jedoch keine MC. Daruiber hinaus besitzen sie eine hohe Affinitit
fur synthetische GC (z.B. Dexamethason) und eine geringe Affinitat fir Cor-
tisol bzw. Corticosteron (Reul & de Kloet, 1985; Reul et al., 1987).

Beide Rezeptortypen spielen wahrscheinlich eine wesentliche Rolle in der
Regulation sowohl der basalen wie auch der evozierten Sekretion endogener
GC. MC-Rezeptoren sind aufgrund ihrer hohen Affinitdt fir Cortisol unter
basalen Bedingungen nahezu vollstédndig besetzt. GC-Rezeptoren dagegen
sind aufgrund der geringen Affinitat flir Cortisol unter basalen Bedingungen
nur zu etwa 10% besetzt, unter akuter Belastung sind es bis zu 75%. Ver-
mutungen gehen dahin, dass MC-Rezeptoren an der Regulation der zirkadi-
anen Rhythmik und an der Aufrechterhaltung eines basalen Tonus beteiligt
sind, GC-Rezeptoren dagegen die Begrenzung der Cortisolreaktion unter
akuter Belastung bewerkstelligen (Reul et al., 1987). Das negative Feedback
wird wahrscheinlich vom Hippocampus tiber Fornix und ST auf den PVN des
Hypothalamus bewirkt (Herman & Cullinan, 1997). Man vermutet, dass die
Ausschuittung von CRH, Oxytocin und Vasopressin durch Somatostatin
gehemmt wird. Eine Reihe von Lasionsstudien im Tiermodell konnte die
regulatorische Rolle des Hippocampus bestétigen (Jacobson & Sapolsky,
1991 - siehe auch Abschnitt 2.1.1). Es zeigte sich, dass Lasionen des Hippo-
campus, der Fornix und der ST zu erhéhten basalen Konzentration an GC,
erhohten Werten an CRH-mRNA im PVN des Hypothalamus und einer
Hyperreaktivitdt der HPA-Achse fuhren (Young & Vazquez, 1996). Das Bin-
dungsverhalten von GC-Rezeptoren unterliegt ebenfalls der Regulation durch
die Konzentration zirkulierender GC. Untersuchungen an adrenalektomier-
ten (ADX) Ratten konnten zeigen, dass bei sehr niedrigen Konzentrationen
von GC sowohl Konzentration als auch Affinitat von GC-Rezeptoren steigen
(,up-regulation), wohingegen bei sehr hohen Konzentrationen an GC das
genaue Gegenteil eintritt (,down-regulation®) (Reul & de Kloet, 1985).
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Periphere Katecholamine sind im Gegensatz zu GC nicht in der Lage, die
Blut-Hirn-Schranke zu passieren — ihre Effekte muissen darum indirekt ver-
mittelt sein. Vieles deutet darauf hin, dass die Effekte peripherer Katechola-
mine Uber den Nervus vagus und den NTS des Hirnstamms vermittelt sind
(Introini-Collison, Saghafi, Novack, & McGaugh, 1992; Williams & McGaugh,
1993). Der NTS seinerseits besitzt Projektionen zur Amygdala und anderen
Strukturen des limbischen Systems, was zu der Annahme fihrt, dass die
Wirkungen peripherer Katecholamine auf das ZNS auf diesem Wege
vermittelt werden.

Mit dieser Annahme Ubereinstimmend konnte gezeigt werden, dass Elektro-
schocks wie sie im inhibitorischen Vermeidungstraining bei Ratten ublich
sind, die Ausschuttung von Noradrenalin in der Amygdala evozieren und
dies abhangig von der Intensitdt der Stimulation (Galvez, Mesches, &
McGaugh, 1996; Quirarte, Galvez, Roozendaal, & McGaugh, 1998). Ein ahn-
licher Effekt konnte auch fir die systemische Injektion von Adrenalin gezeigt
werden (Williams, Men, Clayton, & Gold, 1998). Zudem konnte gezeigt wer-
den, dass die Blockade des NTS den Effekt von systemischem Adrenalin auf
die Ausschuittung von Noradrenalin in der Amygdala vermindert (Williams et
al., 1998). In Ubereinstimmung damit konnte auch gezeigt werden, dass die
Stimulation des NTS zur Ausschuttung von Noradrenalin in der Amygdala
fuhrt (Clayton & Williams, 2000a; Williams, Men, & Clayton, 2000). Insofern
scheint es sehr wahrscheinlich, dass Verdnderungen der peripheren adre-
nergen Aktivitdt die Noradrenalinausschtittung in der Amygdala modulieren,
und damit Uber diesen Weg die Effekte auf kognitive Funktionen bewerkstel-
ligt werden.

4.2. Modulation kognitiver Funkfionen durch
Glukokortikoide und Stress im Tiermodell

GC modulieren nicht nur den Metabolismus und die Aktivitdt der HPA-
Achse, inzwischen liegen eine Vielzahl von Studien vor, die zeigen, dass GC
mit einer ganzen Reihe weiterer Funktionen im ZNS interagieren. Am einge-
hendsten untersucht sind Wirkungen auf kognitive Funktionen (v.a. Ge-
dachtnis) und zugrunde liegende neurochemische Vorgiange (Langzeitpoten-
zierung, LTP). GC und andere adrenale Steroide modulieren die Gedachtnis-
leistungen von Nagern in verschiedenen Lernparadigmen.
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Eine Vielzahl von Untersuchungen konnte zeigen, dass exogen applizierte
CG die Gedéachtnisleistungen vermindern. Vor dem Training der Tiere verab-
reichte GC vermindern die Leistungen im assoziativen Lernen (Bohus,
Grubits, Kovacs, & Lissak, 1970; Bohus & Lissak, 1968; Greidanus, 1970;
Roozendaal & McGaugh, 1996a) und im raumlichen Lernen (Conrad, Galea,
Kuroda, & McEwen, 1996a; Dachir, Kadar, Robinzon, & Levy, 1993; de
Quervain, Roozendaal, & McGaugh, 1998). Ubereinstimmende Ergebnisse
konnten auch fir chronischen Stress von einer Woche Dauer nachgewiesen
werden: Hier verminderten sich die Leistungen im Y-Labyrinth; diese Ver-
minderung der Leistung stand im Zusammenhang mit einer Atrophie von
Dendriten der Pyramidal-Zellen im CA3-Feld des Hippocampus (Conrad et
al., 1996a). Wahrend die Mehrzahl der berichteten Studien ausschliefilich
die Effekte von GC auf Akquisition und/oder Konsolidierung der
Gedachtnisinhalte untersuchte, konnten in einem Experiment deutliche,
negative Effekte von akutem Stress auf die Phase der Abrufung in einem
raumlichen Lernparadigma nachgewiesen werden. Dieser Effekt verschwand
bei gleichzeitiger Gabe von Metyrapon (,pharmakologische Adrenalektomie®),
was darauf hindeutet, dass dieser Effekt hauptsachlich durch GC vermittelt
ist (de Quervain et al., 1998).

Mit diesen Ergebnissen Ubereinstimmend, konnten negative Effekte auf die
LTP im Hippocampus aufgezeigt werden. Die Langzeitpotenzierung (LTP) be-
zeichnet ein Phdnomen, bei welchem die Erregbarkeit von hippocampalen
Neuronen dauerhaft durch hochfrequente elektrische Stimulation von hip-
pocampalen Afferenzen erhoéht wird. Die LTP kénnte einer dem Langzeitge-
déchtnis zugrunde liegender physiologischer Mechanismus auf zellularer
Ebene sein, da er zwei wesentliche Voraussetzungen erfillt: die Induktion
der LTP geschieht unter bestimmten Umstédnden sehr schnell und ist den-
noch zeitlich iberdauernd (Kandel, 1991).

Eine Reihe von Untersuchungen konnte beispielsweise zeigen, dass die hip-
pocampale LTP durch Injektion von Corticosteron deutlich gehemmt werden
kann (Dubrovsky, Filipini, Gijsbers, & Birmingham, 1990; Dubrovsky,
Gijsbers, Filipini, & Birmingham, 1993; Dubrovsky, Liquornik, Noble, &
Gijsbers, 1987; Filipini, Gijsbers, Birmingham, & Dubrovsky, 1991;
Kaminska, Harris, Gijsbers, & Dubrovsky, 2000; Pavlides & McEwen, 1999;
Pavlides, Ogawa, Kimura, & McEwen, 1996; Pavlides, Watanabe, & McEwen,
1993). Einige Studien beschaftigten sich mit den Auswirkungen spezifischer
GC-Agonisten auf die in-vitro Elektrophysiologie einzelner Zellen v.a. in der
CAl-Region des Hippocampus, und konnten ebenfalls negative Effekte exo-
gen applizierter GC nachweisen (Joels & de Kloet, 1989, 1990, 1994;
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Reiheld, Teyler, & Vardaris, 1984; Rey, Carlier, & Soumireu-Mourat, 1989;
Rey, Carlier, Talmi, & Soumireaut-Mourat, 1994). Auch fir akuten Stress
konnten negative Effekte auf die in-vitro LTP im Hippocampus nachgewiesen
werden (Foy, Foy, Levine, & Thompson, 1990; Foy, Stanton, Levine, &
Thompson, 1985; Shors, Levine, & Thompson, 1990; Shors, Seib, Levine, &
Thompson, 1989). Foy und Mitarbeiter (Foy et al., 1985) berichteten als erste
Uber entsprechende Ergebnisse: Hippocampusschnitte von Ratten, die 30
Minuten gestresst wurden zeigten eine verminderte LTP. Dartiber hinaus be-
stand zwischen dem Ausmafd der LTP und der stressinduzierten Konzentra-
tion an Corticosteron eine negative Korrelation von r=-.65 (Foy, Stanton,
Levine, & Thompson, 1987). Diese Ergebnisse konnten auch mit Hilfe von
in-vivo Ableitungen repliziert werden: Ratten, die gestresst waren, indem sie
einer neuen Umgebung ausgesetzt wurden, zeigten eine vollstandige
Blockade der LTP. Nach Gewdhnung an die neue Umgebung konnte bei den-
selben Tieren die LTP in der CAl-Region des Hippocampus wieder nachge-
wiesen werden (Diamond, Bennett, Stevens, Wilson, & Rose, 1990).

Im Gegensatz zu den berichteten negativen Effekten exogener GC, finden
sich eine ganze Reihe von Studien, die positive Effekte exogener GC nach-
weisen konnten. Senkt man die endogene Corticosteronausschuittung bei
Ratten auf ein minimales Niveau durch Adrenalektomie (ADX) oder durch
pharmakologische Unterdriickung der Corticosteronsynthese, dann treten
deutliche Verhaltensdnderungen auf, darunter ein vermindertes Explorati-
onsverhalten (Conrad, Lupien, Thanasoulis, & McEwen, 1997; Islam, Hen-
riksson, Mohammed, Winblad, & Adem, 1995), Leistungseinbufien in Lernen
und Gedachtnis (Borrell, De KLoet, Versteeg, & Bohus, 1983; Conrad & Roy,
1995; McCormick, McNamara, Mukhopadhyay, & Kelsey, 1997; Vaher,
Luine, Gould, & McEwen, 1994) und eine verminderte Erregbarkeit von Neu-
ronen im Hippocampus (Joels & de Kloet, 1989, 1990; Kerr, Campbell, Hao,
& Landfield, 1989). Die Anhebung der GC-Konzentration auf ein physiologi-
sches Niveau oder die Stimulation der GC-Rezeptoren durch spezifische
Agonisten fuhrte zur Wiederherstellung der Ged&chtnis- und Lernleistungen
in einigen Experimenten (Jeffreys, Copolov, Irby, & Funder, 1985; McCor-
mick et al., 1997; Micco, McEwen, & Shein, 1979; Mitchell & Meaney, 1991;
Veldhuis, De Kloet, Van Zoest, & Bohus, 1982). Ahnliche Effekte konnten
auch nach Gabe eines GC-Antagonisten (RU 38486) vor dem erzwungenen
Schwimmen (,forced swimming“) beobachtet werden: Die Immobilitdtsreak-
tion bei einem 24 Stunden spater durchgefiihrten Test war durch die Gabe
des GC-Blockers deutlich vermindert — und dies abhangig von der Dosis (de
Kloet, de Kock, Schild, & Veldhuis, 1988). Corticosteron, in geringen Dosie-
rungen im Trinkwasser verabreicht, stellt die durch Adrenalektomie hervor-
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gerufenen Einbufien im rdumlichen Gedé&chtnis wieder her (McCormick,
McNamara, Kelsey, & Kleckner, 1995). Dartiiber hinaus konnte gezeigt wer-
den, dass nur Aldosteron (MR-Agonist) einen positiven Effekt auf die Leis-
tungen des rdumlichen Gedachtnisses hat, unabhéngig vom Zeitpunkt der
Verabreichung, nicht jedoch ein GR-spezifischer Agonist (Conrad et al.,
1997). In zwei Studien hatte die Gabe eines GR-Antagonisten ged&chtnis-
vermindernde Effekte bei Ratten (Veldhuis, De Korte, & De Kloet, 1985) bzw.
Huhnern (Sandi & Rose, 1994). Die Verabreichung eines MR-Antagonisten
hatte hingegen keinen Einfluss auf die Lernleistungen, verdnderte jedoch die
Reaktionen auf unspezifische Aspekte des Trainings (Sandi & Rose, 1994).
Die Dauer der Stressexposition scheint auch einen moderierenden Einfluss
zu haben: Chronischer Stress von 14 Tagen fihrte zu geringen aber signifi-
kanten Leistungssteigerungen im rdumliches Gedé&chtnis (Luine, Martinez,
Villegas, Magarinos, & McEwen, 1996), chronischer Stress der gleichen Art
von 21 Tagen Dauer verminderte jedoch vergleichbare Leistungen (Luine,
Villegas, Martinez, & McEwen, 1994).

Zusammenfassend betrachtet konnten sowohl positive als auch negative
Effekte von GC und Stress auf kognitive Leistungen im Tiermodell nachge-
wiesen werden. Damit Ubereinstimmend zeigte sich in einer Studie von
Kovacs kein linearer, sondern ein umgekehrt u-férmiger Zusammenhang
zwischen der Dosis verabreichten Corticosterons und den Lernleistungen im
Vermeidungstraining (Kovacs, Teledgdy, & Lissak, 1976). Beztiglich der LTP
konnten zwei Untersuchungen zunachst negative Zusammenhéange zwischen
der Konzentration zirkulierender GC und der Starke der LTP im Hippocam-
pus berichten (Bennett, Diamond, Fleshner, & Rose, 1991; Foy et al., 1987)
Wenig spéter gelang es Diamond und Kollegen erstmals einen umgekehrt u-
féormigen Zusammenhang fir die LTP aufzuzeigen (Diamond, Bennett,
Fleshner, & Rose, 1992) — wahrend bei niedrigen Konzentrationen an GC
eine positive Korrelation mit der hippocampalen LTP nachgewiesen werden
konnte, ergab sich bei hohen Konzentrationen ein negativer Zusammenhang.

Die Arbeitsgruppe um Pavlides ging in einer Reihe von Untersuchungen der
Frage nach, ob der biphasische Zusammenhang moéglicherweise durch die
beiden bekannten Rezeptortypen vermittelt sein kénnte. Tatsachlich konnten
sie zeigen, dass die Aktivierung von MC-Rezeptoren mittels spezifischer Ago-
nisten zu einer Erhéhung der LTP fihrt, widhrend die Stimulation von GC-
Rezeptoren den gegenteiligen Effekt zu haben scheint (Pavlides, Kimura,
Magarinos, & McEwen, 1994, 1995; Pavlides & McEwen, 1999; Pavlides et
al., 1996; Pavlides, Watanabe, Magarinos, & McEwen, 1995). Diese spezifi-
schen Effekte zusammen mit den bekannten Unterschieden im Bindungs-
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verhalten der Rezeptortypen sind eine mogliche Erkldrung fir den umge-
kehrt u-férmigen Zusammenhang zwischen der GC-Konzentration und dem
Ausmafs der LTP und den Ged&chtnisleistungen.

Fasst man die Ergebnisse zusammen, dann ergibt sich folgendes Bild: GC
modulieren rdumliche und assoziative Lernleistungen und interagieren mit
der LTP im Hippocampus. Dabei konnte in verschiedenen Paradigmen weit-
gehend Ubereinstimmend festgestellt werden, dass ein umgekehrt u-formiger
Zusammenhang zwischen der Konzentration an endogenen GC und Ge-
dachtnisleistungen und neuronaler Erregbarkeit (LTP) besteht. Diese Effekte
sind wahrscheinlich Uber die unterschiedliche Affinitdt der verschiedenen
Steroidrezeptoren vermittelt.

Fazit: GC in bestimmten (mittleren) Konzentrationen férdern Gedachtnis-
leistungen im Tiermodell, sehr niedrige und sehr hohe Konzentrationen ver-
mindern die Leistungen und senken LTP und neuronale Erregbarkeit.

4.3. Kognitive Effekte von Katecholaminen im
Tiermodell — Interaktion mit Glukokortikoiden
und die Rolle der Amygdala

In einer Reihe von frihen Studien der 50er und 60er Jahre fand man her-
aus, dass die systemische Injektion von Amphetaminen gedéchtnisférdernde
Effekte hat, wohingegen die Unterdriickung von Katecholaminen durch spe-
zifische Hydroxylasehemmer in den meisten Untersuchungen gedachtnis-
vermindernde Effekte hatte (Dews & Morse, 1961 — fiir eine Ubersicht). Wih-
rend man aus diesen Studien zwar recht eindeutig schliefSen konnte, dass
Katecholamine in irgendeiner Weise eine modulatorische Rolle bei der Ge-
dachtnisbildung spielen, konnte man nicht entscheiden, ob die beobachteten
Effekte peripher oder zentralnervés vermittelt sind.

Einige Untersuchungen, die in den 70er Jahren durchgefiihrt wurden, zeig-
ten jedoch recht deutlich, dass zentralnervose Mechanismen eine bedeu-
tende Rolle spielen. In einem Experiment von Haycock und Kollegen fiihrte
die intraventrikulare Injektion von Noradrenalin zu erhéhten Erinnerungs-
leistungen (Haycock, Van Buskirk, & Gold, 1977). Damit tibereinstimmend
berichten einige Studien dieser Jahre von geddchtnisvermindernden Effekten
der intraventrikuldren Infusion von Diithyldithiokarbamat (DDC), einer
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Substanz, welche zu verminderten Katecholaminkonzentrationen im Gehirn
fahrt (Spanis, Haycock, Handwerker, Rose, & McGaugh, 1977). Dieser Effekt
konnte in einigen Experimenten durch gleichzeitige systemische oder zen-
tralnervése Applikation von Noradrenalin oder Adrenalin aufgehoben werden
(Meligeni, Ledergerber, & McGaugh, 1978). In der Folge wurden eine Vielzahl
von Untersuchungen publiziert, die einerseits die Effekte verschiedener Ka-
techolamine spezifizierten und andererseits die beteiligten Gehirnregionen
und Rezeptoren ermittelten. Die Ergebnisse dieser Studien sollen im folgen-
den referiert werden.

Die systemische post-training Injektion von Adrenalin erhdéht die Retenti-
onsleistungen in verschiedenen Aufgaben im Tiermodell (Gold & Van
Buskirk, 1975; Introini-Collison & McGaugh, 1986; Liang, Bennett, &
McGaugh, 1985; Sternberg, Isaacs, Gold, & McGaugh, 1985; Sternberg,
Korol, Novack, & McGaugh, 1986) und zwar unabhéngig von den Effekten,
die Adrenalin auf den Glukosehaushalt hat (Gamaro et al., 1997) — wobei
auch widerspriichliche Ergebnisse vorliegen (Talley, Kahn, Alexander, &
Gold, 2000). Dieser Effekt ist sowohl dosisabhéngig, als auch abhingig vom
Zeitpunkt der Injektion. Die starksten Effekte erreicht man bei Injektion
direkt nach dem Training (Gold & Van Buskirk, 1975) und bei mittleren Do-
sierungen, die eine endogene Adrenalinkonzentration hervorrufen, wie sie
beim inhibitorischem Vermeidungslernen gemessen wird (McCarty & Gold,
1981). Die Injektion von [-adrenergen Agonisten wie Clenbuterol oder Dipi-
vefrin fuhrt ebenfalls zu einer Verbesserung der Retention (Introini-Collison
et al., 1992). In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass die systemi-
sche Injektion von zentralnervdés wirksamen [-Blockern (Propranolol) die
geddchtnisférdernde Wirkung von Adrenalin und U-adrenergen Agonisten
vermindert (Sternberg et al., 1985; Sternberg et al., 1986). Ahnliche Effekte
konnten auch fir ausschliefdlich peripher wirksame Betablocker (z.B. Sota-
lol) nachgewiesen werden (Introini-Collison et al., 1992). Es konnte jedoch
von Introini-Collison und Kollegen gezeigt werden, dass die gedachtnisfor-
dernde Wirkung von Clenbuterol durch spezifisch zentralnervése 0-Blocker
(Propranolol) vermindert wird, nicht jedoch durch rein peripher wirkende [-
Blocker (Sotalol) (Introini-Collison & Baratti, 1986). Zusétzlich scheint es,
als ob erst die spate Phase der Konsolidierung (1 bis 2 Stunden nach dem
Training) sensitiv fir die Effekte U-adrenerger Blockade sind: Gedachtnisbe-
eintradchtigungen durch U-Blocker treten nur innerhalb dieses Zeitfensters
auf (Roullet & Sara, 1998; Sara, Roullet, & Przybyslawski, 1999). Angemerkt
sei auch, dass die Angstkonditionierung offenbar nicht sensitiv fiir die post-
training Injektion von adrenergen Agonisten und Antagonisten ist (Lee,
Berger, Stiedl, Spiess, & Kim, 2001).
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Zusammengefasst deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass die Effekte von
peripheren Katecholaminen sowohl peripher als auch zentralnervés vermit-
telt sind bzw. dass zentralnervose [-adrenerge Rezeptoren eine entschei-
dende Rolle spielen. Wie schon ausgeftihrt spielt der NTS des Hirnstamms,
welcher direkte Bahnen zu verschiedenen Strukturen des limbischen Sys-
tems einschliefflich der Amygdala besitzt, eine entscheidende Rolle bei der
Vermittlung der Effekte peripherer Katecholamine auf das Gedachtnis
(Clayton & Williams, 2000b; Williams & McGaugh, 1993; Williams et al.,
2000; Williams et al., 1998).

Inzwischen kann als sicher gelten, dass die Amygdala eine wichtige Rolle in
der Vermittlung der gedachtnisférdernden Effekte von Katecholaminen
spielt. Die Infusion von Noradrenalin in die Amygdala nach dem Training
erhoht die Lernleistungen im inhibitorischem Vermeidungstraining (Liang,
McGaugh, & Yao, 1990). Neuere Studien deuten darauf hin, dass vor allem
der Nucleus basolateralis der Amygdala (BLA) sensitiv flr die Effekte ist: Die
post-training Infusion von Noradrenalin in den BLA steigert die Leistungen
im rdumlichen Gedachtnis (Hatfield & McGaugh, 1999) und im inhibitori-
schen Vermeidungstraining (Ferry & McGaugh, 1999). Des weiteren konnte
gezeigt werden, dass diese Effekte eine intakte Stria terminalis (ST; wichtige
Projektion zum Hippocampus) voraussetzen. Die post-training Infusion von
Noradrenalin in die ST erhéhte die Gedachtnisleistungen in einem inhibitori-
schen Vermeidungstraining (Liang, Chen, & Chen, 2001). Dagegen blocken
Lasionen der ST die gedachtnisférdernden Effekte von intra-amygdalarer
(Liang et al., 1990) und systemischer post-training Infusion von Noradrena-
lin (Liang & McGaugh, 1983) und Clenbuterol (Introini-Collison, Miyazaki, &
McGaugh, 1991). Insgesamt zeigen diese Studien, dass die Gedachtniskon-
solidierung besonders sensibel fir die Effekte systemischer Injektion von
Adrenalin ist und dass noradrenerge Mechanismen in der Amygdala eine
vermittelnde Rolle spielen. Diese Effekte sind tiber den BLA der Amygdala
vermittelt.

Neuere Studien deuten darauf hin, dass die Amygdala mit anderen Gehirn-
strukturen interagiert und dass GC unter bestimmten Bedingungen eben-
falls die Gedachtniskonsolidierung férdern. So konnten einige Studien zei-
gen, dass die systemische Infusion von GC nach dem Training ebenfalls die
Abrufungsleistungen, welche nicht mehr unter dem Einfluss eines erhéhten
Spiegels an GC stand, steigerte (Flood et al., 1978; Kovacs, Telegdy, &
Lissak, 1977). Fur diese Effekte gibt es offenbar eine sensible Phase von
wenigen Stunden nach dem Training (Micheau, Destrade, & Soumireu-
Mourat, 1984). Der positive Effekt von GC auf die Gedachtniskonsolidierung
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wurde inzwischen mehrfach repliziert und kann als gut bestétigt gelten
(Roozendaal, 2000; Roozendaal, de Quervain, Ferry, Setlow, & McGaugh,
2001; Roozendaal & McGaugh, 1996c; Roozendaal & McGaugh, 1997;
Roozendaal, Nguyen, Power, & McGaugh, 1999a). Vermutungen gehen
dahin, dass die Aktivitdt im BLA die Wirkungen von Glukokortikoiden auf
den Hippocampus moduliert. Es konnte zum Bespiel gezeigt werden, dass
ein intakter BLA und eine intakte ST notwendige Bedingungen fir das Auf-
treten von gedachtnismodulierenden Effekte durch GC sind (Roozendaal,
Carmi, & McGaugh, 1996; Roozendaal & McGaugh, 1996b). Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass speziell der BLA im Vergleich zu anderen Ker-
nen der Amygdala sensitiv fur die Effekte der GC ist (Roozendaal &
McGaugh, 1996b). Der BLA besitzt zwar eine mittlere Konzentration an Ste-
roidrezeptoren, deren Aktivierung wahrscheinlich zu einem Teil der beo-
bachteten Effekte beitragt. Da der Hippocampus aber bei der Ratte Ste-
roidrezeptoren in hoher Konzentration enthdlt und sensitiv auf Aktivierung
und Hemmung durch spezifische Agonisten und Antagonisten reagiert, ist es
schwer zu erkldren, warum die Zerstérung der Amygdala zum Verschwinden
eben dieser Effekte fihrt. Roozendaal und Mitarbeiter untersuchten diese
Frage, indem sie Ratten mit bilateraler Lision des BLA nach dem Training
GC-Agonisten in den Hippocampus injizierten (Roozendaal & McGaugh,
1997). Auch bei diesem Vorgehen konnten keine gedachtnisférdernden
Effekte der GC nachgewiesen werden. Die Amygdala moduliert offenbar die
Effekte, die GC im Hippocampus auf die Geddchtniskonsolidierung austiiben.
Die Hypothese, dass die Amygdala neuronale und endokrine Einfltisse integ-
riert und eine modulatorische Rolle hat, konnte sich in einer Reihe von Stu-
dien gut bewdhren (Cahill & McGaugh, 1998 — fiir eine Ubersicht; McGaugh
et al., 1996; Roozendaal et al., 2001; Roozendaal, Quirarte, & McGaugh,
2002).

Zusammengefasst zeigen diese Studien, dass sowohl Katecholamine als auch
GC die Gedéachtnisleistungen bei der Ratte beeinflussen. Fur beide Hormone
konnte ein umgekehrt u-férmiger Zusammenhang mit verschiedenen Ge-
dachtnisleistungen nachgewiesen werden. Vermittelt wird der biphasische
Zusammenhang fir die GC wahrscheinlich Uber Steroidrezeptoren unter-
schiedlicher Affinitdt im Hippocampus. Periphere Katecholamine wirken
wahrscheinlich tiber den NTS des Hirnstamms und modulieren die noradre-
nerge Aktivitat in der Amygdala — in der Mehrzahl konnten positive Effekte
nachgewiesen werden. Neuere Studien deuten darauf hin, dass die noradre-
nerge Aktivitdt im BLA die Gedé&chtniseffekte der GC im Hippocampus mo-
duliert. Die noradrenerge Aktivitdt im BLA scheint eine notwendige Voraus-

37



setzung fur die gedachtnisférdernden Effekte der GC im Hippocampus zu
sein.

4.4. Kognitive Effekte von Glukokortikoiden beim
Menschen

Die Forschungsparadigmen im Humanbereich unterscheiden sich versténd-
licherweise deutlich von denen, die im Tiermodell umgesetzt werden. Im
Grunde kénnen vier Herangehensweisen unterschieden werden: (1) Kognitive
Veranderungen werden im Zusammenhang mit klinischen Stérungsbildern
untersucht, die mit erhéhten endogenen Cortisolkonzentrationen einherge-
hen oder (2) im Zusammenhang mit einer medizinisch indizierten GC-Medi-
kation stehen. (3) Experimentelle Studien an gesunden Probanden untersu-
chen in der Regel die Effekte ein- oder mehrtagiger Applikation synthetischer
exogener GC auf ausgewéhlte kognitive Funktionen, wéhrend (4) eine weitere
Gruppe von Studien die Effekte endogen evozierter Cortisolsekretion auf ko-
gnitive Leistungen untersucht. Dies geschieht in der Regel mit Hilfe eines
standardisierten psychosozialen Stressors (z.B. Trier Social Stress Test,
TSST). Wahrend die ersten beiden Paradigmen (Klinische Studien) nur quasi-
experimentelle Versuchsplane erlauben, und damit streng genommen keine
kausalen Aussagen moglich sind, bieten die experimentellen Paradigmen
zumindest theoretisch die Méglichkeit zur Uberpriifung kausaler Hypothe-
sen.

4.4.1. Klinische Populationen

Eine ganze Reihe von Studien beschéftigte sich mit den Auswirkungen
krankheitsbedingter oder medikationsbedingter chronisch erhoéhter Corti-
solspiegel auf kognitive Funktionen beim Menschen.

Aus neuropsychologischen Untersuchungen an Patienten mit Cushing- Syn-
drom (CS) ist bekannt, dass ein Grofdteil der Patienten tiber Gedachtnisein-
buflen, Konzentrationsprobleme und Aufmerksamkeitsdefizite klagte
(Martignoni et al., 1992; Starkman, 1993; Starkman, Gebarski, Berent, &
Schteingart, 1992; Starkman, Giordani, Berent, Schork, & Schteingart,
2001; Starkman et al., 1999; Starkman & Schteingart, 1981; Starkman,
Schteingart, & Schork, 1986a; Whelan, Schteingart, Starkman, & Smith,
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1980). Die Gruppe um Whelan zeigte in einer Untersuchung, dass 22 von 35
CS-Patienten mit erheblichen neuropsychologischen Defiziten belastet wa-
ren. Am meisten betroffen war das visuelle Gedachtnis. (Whelan et al.,
1980). Starkman & Schteingart bestétigten diese Ergebnisse: In ihrer Stich-
probe von 35 CS-Patienten zeigten 83% Gedéchtniseinbufien und 66% Kon-
zentrationsstéorungen (Starkman & Schteingart, 1981). Martignoni und Kol-
legen fihrten einen Vergleich zwischen 24 CS-Patienten und Kontrollperso-
nen hinsichtlich verschiedener kognitiver Funktionen durch. Die CS-Patien-
ten zeigten signifikant schlechtere Werte in den Gedéchtnisaufgaben, hatten
jedoch vergleichbare Werte im ,Raven Colored Matrices“- Test und anderen
kognitiven Aufgaben (Martignoni et al., 1992). Weitere Studien der Forscher-
gruppe um Starkman konnten kognitive Einbufien bei CS-Patienten zusam-
men mit einer Verminderung des hippocampalen Volumens nachweisen
(Starkman et al., 1992; Starkman et al., 1999; Starkman et al., 1986a). In
einer Therapiestudie mit CS- Patienten konnten Starkman und Mitarbeiter
zeigen, dass eine signifikante Verbesserung von Aufmerksamkeit, Konzent-
ration und Gedé&chtnisleistungen mit einer Verringerung des Cortisolmeta-
bolitenspiegels einherging (Starkman, Schteingart, & Schork, 1986b). In ei-
ner neueren Studie konnte die Gruppe um Starkman erneut zeigen, dass
Patienten mit Cushing-Syndrom kognitive Einbufsen verglichen mit gesun-
den Kontrollpersonen aufweisen, einschliefSlich Verminderung des verbalen
Gedachtnisses. Dartiber hinaus wiesen sie eine negative Korrelation zwi-
schen endogenem Cortisol und verschiedenen Gedachtnisleistungen nach
(Starkman et al., 2001).

Hohe Dosierungen an synthetischen GC, die aus therapeutischen Griinden
verabreicht werden, beeintrachtigen ebenfalls die Leistungen des Gedé&cht-
nisses. So konnte die Arbeitsgruppe um Keenan in zwei Studien zeigen, dass
Patienten mit ,systemic disease®, die Uiber langere Zeit Prednison in hohen
taglichen Dosierung erhielten, deutlich verminderte Leistungen im expliziten,
nicht jedoch im impliziten Gedachtnis aufwiesen verglichen mit einer paral-
lelisierten Kontrollgruppe von Patienten (Keenan et al., 1996; Keenan, Ja-
cobson, Soleymani, & Newcomer, 1995). Diese Effekte zeigten sich jedoch in
einer Langsschnittstudie auch schon zu Beginn der Behandlung nach weni-
gen Tagen (Keenan et al., 1996). Patienten, die aus medizinischen Grinden
mit sehr hohen Dosierungen an GC behandelt werden, zeigen z.T. Nebenwir-
kungen, die unter dem Begriff ,Steroidpsychose“ in der Literatur zu finden
sind. Einige dieser Patienten entwickeln unter der hochdosierten GC-Thera-
pie demenz-dhnliche Symptome wie Aufmerksamkeits- und Konzentrations-
storungen und verminderte Denkgeschwindigkeit (Ling, Perry, & Tsuang,
1981; Varney, Alexander, & Maclndoe, 1984; Wolkowitz, Reus, Canick, Le-
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vin, & Lupien, 1997).In einigen weiteren korrelativen Studien an depressiven
Patienten konnte der negative Zusammenhang zwischen endogenem Corti-
solspiegel unter basalen Bedingungen und den allgemeinen kognitiven Lei-
tungen bestatigt werden (Rubinow, Post, Savard, & Gold, 1984; Van Londen
et al., 1998; Weingartner, Cohen, Murphy, Martello, & Gerdt, 1981; Wolko-
witz et al., 1990).

Schliefdlich liegen einige Untersuchungen vor, die vermuten lassen, dass GC
eine Rolle bei altersbedingten Gedachtnisproblemen spielen (Nichols, Zieba,
& Bye, 2001 - fuir eine Ubersicht zu den neurodegenerativen Effekten von
GC im alternden Gehirn). Wahrend mehrere Studien mit Patienten mit
Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT) auf einen deutlichen, negativen Zusam-
menhang zwischen Gedé&chtniseinbufSen und der basalen Cortisolsekretion
hinweisen (Davis et al., 1986; de Leon et al., 1988; Maeda, Tanimoto,
Terada, Shintani, & Kakigi, 1991; Martignoni et al., 1990; Oxenkrug,
Gurevich, Siegel, Dumlao, & Gershon, 1989) sind die Befunde fiir Probanden
aus der Population gesunder, alternder Menschen weniger konsistent,
weisen jedoch ebenfalls auf einen negativen Zusammenhang hin — sowohl in
Querschnitt-, als auch in Langsschnittstudien (Greendale, Kritz-Silverstein,
Seeman, & Barrett-Connor, 2000; Hibberd, Yau, & Seckl, 2000; Kalmijn et
al., 1998; Lupien et al., 1994; Lupien et al., 1998; Seeman, McEwen, Singer,
Albert, & Rowe, 1997). Im Rahmen der ,McArthur studies of successful
ageing® wiesen Seeman und Kollegen einen negativen Zusammenhang zwi-
schen dem Anstieg der basalen Cortisolkonzentrationen im 24-h-Urin Uber
einen mehrjahrigen Zeitraum und den Gedéachtnisleistungen bei alteren Pro-
banden nach (Seeman et al., 1997). Dieser Zusammenhang war jedoch nur
flir Frauen signifikant (Frauen r=-.20; Ménner r=-.10). Ahnliche Ergebnisse
lieferte die Studie von Kalmijn und Mitarbeitern (Kalmijn et al., 1998).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Mehrzahl der Studien
an klinischen Stichproben zumindest einen korrelativen, negativen Zusam-
menhang zwischen basalen oder medikationsbedingten GC-Konzentrationen
und verschiedenen Aspekten kognitiver Leistungen nachweisen konnten —
und dies in verschiedenen Patientenpopulationen mit unterschiedlichen St6-
rungsbildern. Insgesamt kann aber aus den referierten Studien nur indirekt
der Schluss gezogen werden, dass chronisch erhéhte GC-Konzentrationen zu
kognitiven EinbufSen einschliefSlich Stérungen des Gedé&chtnisses fiihren, da
die Effekte der GC mit allgemeinen Krankheitsfaktoren konfundiert sind. Zur
Klarung sind experimentelle Studien mit einer randomisierten Zuweisung
der Probanden zu den Versuchsbedingungen notwendig.
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4.4.2. Experimentelle Studien

Inzwischen liegen auch im Humanbereich eine Vielzahl von Studien vor, wel-
che die Vermutung unterstiitzen, dass erhéhte GC-Werte infolge einmaliger
oder mehrmaliger Applikation von synthetischen GC einen negativen Ein-
fluss auf das Gedéchtnis haben (Beckwith, Petros, Scaglione, & Nelson,
1986; de Quervain, Roozendaal, Nitsch, McGaugh, & Hock, 2000; Kirsch-
baum, Wolf, May, Wippich, & Hellhammer, 1996b; Lupien, Gillin, & Hauger,
1999; Newcomer, Craft, Hershey, Askins, & Bardgett, 1994; Newcomer et al.,
1999; Schmidt, Fox, Goldberg, Smith, & Schulkin, 1999; Wolf & Kirsch-
baum, in press; Wolkowitz et al., 1990). Es gibt jedoch auch Untersuchun-
gen, die keine solchen Effekte nachweisen konnten (Fehm-Wolfsdorf, Reut-
ter, Zenz, & Born, 1993) bzw. gegenteilige Effekte berichten (Abercrombie,
Kalin, Thurow, Rosenkranz, & Davidson, in press; Buchanan & Lovallo,
2001; Lupien et al., 2002).

Es existieren einige Studien, welche die Effekte einer einmaligen Gabe ver-
schiedener synthetischer GC auf das Ged&chtnis nachweisen konnten.
Beckwith und Mitarbeiter fiihrten eine Untersuchung der Auswirkungen
verschiedener Dosierungen von synthetischem Cortisol auf die unmittelba-
ren Gedachtnisleistungen durch. Achtzig Studenten wurden in finf Gruppen
aufgeteilt und erhielten verschiedene Dosierungen an Cortisol (0, 5, 10, 20,
40mg). Acht Wortlisten, bestehend aus jeweils zwo6lf Substantiven wurden
per Tonband vorgegeben, und die Probanden wurden unmittelbar nach jeder
Liste aufgefordert, moglichst viele Worter wiederzugeben. Es konnte kein
Haupteffekt der Dosierung gefunden werden, der Zusammenhang zwischen
Cortisol und Wiedergabeleistung scheint jedoch positiv zu sein. Dartber
hinaus zeigte sich eine signifikante Wechselwirkung der Cortisoldosierung
mit dem Ubungsgrad: Niedrige Dosierung von Cortisol (5mg) fiihrte im
Ubungsverlauf zu schlechteren Leistungen im Vergleich zur Placebogruppe,
hohe Dosierung (40mg) hingegen zur Verbesserung (Beckwith et al., 1986).

Wolkowitz und Mitarbeiter untersuchten in zwei verschiedenen Applikati-
onsstudien den Effekt von verschiedenen synthetischen GC (Dexamethason,
lmg und Prednison, 80mg/Tag; S5 Tage) auf Gedachtnisleistungen. Sie
konnten zeigen, dass nach Applikation der Steroide die Probanden den irre-
levanten Stimuli scheinbar mehr Aufmerksamkeit zuwenden, was zu einer
Erhéhung der Fehlerrate beim Wiedererkennen (Rekognition) fihrte (Wolko-
witz et al., 1990; Wolkowitz et al., 1993).
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In einer Untersuchung der Arbeitsgruppe um Kirschbaum wurde mannli-
chen Probanden (N=40) 20mg Hydrocortison bzw. ein Placebo oral appliziert.
In einem nachfolgenden Gedé&chtnistest zeigten die Probanden der Experi-
mentalgruppe signifikant schlechtere Ergebnisse bei Aufgaben des deklarati-
ven Gedéchtnisses und bei Aufgaben der rdumlichen Vorstellung, nicht
jedoch bei Aufgaben des impliziten Gedachtnisses (Kirschbaum et al., 1996b
— Studie 2). Es sei an dieser Stelle erwdhnt, dass die Autorengruppe um
Fehm-Wolfsdorf in einer Applikationsstudie (50mg Cortisol, oral) keinen
Effekt des pharmakologisch erhéhten Cortisolspiegels auf die Gedachtnis-
leistungen nachweisen konnte (Fehm-Wolfsdorf et al., 1993).

In einer Reihe weiterer Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass auch
die mehrmalige Gabe von GC und damit quasi-chronische Erhéhung des
GC-Spiegels oder dauerhafte Aktivierung von GC-Rezeptoren zu EinbufSen
im Gedachtnis fihren. Newcomer und Mitarbeiter fihrten eine Applikations-
studie (Dexamethason) mit gesunden Erwachsenen (N=19) durch. Diese
erhielten Uiber einen Zeitraum von vier Tagen Dexamethason (0.5-1-1-1 mg)
oder ein Placebo und wurden téglich hinsichtlich ihrer Gedachtnisleistung
untersucht. Es zeigte sich erst am vierten Tag eine signifikante Verschlech-
terung der Dex-Gruppe gegenuber der Kontrollgruppe, und zwar nur hin-
sichtlich der Leistung in der freien Erinnerung von Textteilen (verbales
deklaratives Gedéchtnis). In den Aufmerksamkeitsleistungen (Reihen-Additi-
ons-Aufgabe und Vigilanztest) zeigten sich keine Unterschiede zwischen den
Gruppen (Newcomer et al., 1994). In einer weiteren Studie der Arbeitsgruppe
um Newcomer konnten ebenfalls deutliche Effekte einer viertdgigen Gabe
von Cortisol auf das deklarative Gedachtnis nachgewiesen werden. Die
Effekte zeigten sich jedoch nur bei einer hohen Dosierung (160mg pro Tag)
Uber eine Dauer von vier Tagen und waren nach Absetzen der Applikation
reversibel. Damit konnten in dieser Untersuchung Effekte nur nach einer
langerfristigen deutlichen Erhéhung des Cortisolspiegels nachgewiesen wer-
den (Newcomer et al., 1999). Mit diesen Ergebnissen ubereinstimmend,
konnten Schmidt und Kollegen zeigen, dass eine viertdgige Gabe eine hohen
Dosis von Prednison (160 mg pro Tag) neben Verdnderungen in Stimmung
und Alpha-Aktivitat im frontalen Cortex auch zu signifikanten Einbufien im
deklarativen Gedachtnis fihrte. Die Akquisition fand in dieser Untersuchung
am vierten Tag der Prednisongabe statt, die Abrufung sofort nach dem Ler-
nen (immediate recall) und vier Tage spater (delayed recall). Interessanter-
weise zeigte sich der geddchtnisvermindernde Effekt nur in der verzdgerten
Abrufung (Schmidt et al., 1999). SchliefSlich konnte in einer weiteren Studie
nachgewiesen werden, dass die langfristige Gabe von Cortisol (40 mg pro
Tag) tiber zehn Tage hinweg zu verminderten Leistungen in rdumlich-visuel-

42



len Gedachtnisaufgaben und beim Paar-Assoziations-Lernen fiihrt. Die kog-
nitiven Leistungen wurden mit einer standardisierten neuropsychologischen
Testbatterie erhoben (Young, Sahakian, Robbins, & Cowen, 1999). Eine neu-
ere Studie konnte diese Ergebnisse mit einer Rekognitionsaufgabe jedoch
nicht bestatigen: Hier zeigten sich keine Effekte von mehreren Tagen exoge-
ner Cortisolapplikation (7 Tage; 40 mg/Tag) auf die Rekognitionsleistungen.
Lediglich die Reaktionszeiten verminderten sich signifikant unter dem
Einfluss des Cortisols (McAllister-Williams & Rugg, 2002).

In einer weiteren Studie konnte schliefSlich erstmals gezeigt werden, dass die
einzelnen Phasen des Gedachtnisprozesses moglicherweise unterschiedlich
sensibel fur die Einflisse von GC sind: Wahrend die Gabe von 25 mg Corti-
son direkt vor der Abrufung eine deutliche Verminderung der deklarativen
Gedachtnisleistungen hatte, gab es keinen solchen Effekt fiir die Verabrei-
chung vor dem Lernen, oder direkt danach (de Quervain et al., 2000).
Daneben gibt es vermutlich auch moderierende Einflisse des Alters. Wah-
rend in einer Studie mit jungen und alteren Probanden, zwar keine Altersef-
fekte fur die deklarativen Gedachtnisleistungen gefunden wurden, so zeigten
sich doch bedeutsame Unterschiede in Aufgaben des Arbeitsgedachtnisses:
Bei jungen Probanden verminderten sich die Leistungen signifikant durch
die Gabe von Cortisol, wahrend bei dlteren Probanden kein solcher Effekt zu
beobachten war (Wolf & Kirschbaum, in press).

Mit einer Ausnahme zeigen diese Untersuchungen weitgehend Ubereinstim-
mend negative Effekte der einmaligen oder mehrmaligen Applikation von GC
auf das deklarative Gedachtnis. Lupien und Mitarbeiter hingegen konnten in
zwei unabhéngigen Studien erstmals im Humanbereich zeigen, dass es auch
durchaus gedachtnisférdernde Effekte von GC gibt. In der ersten Untersu-
chung wurde die endogene Konzentration an Cortisol durch Metyrapon
pharmakologisch vermindert und schliefflich durch Gabe von Cortisol wieder
hergestellt. Verglichen wurden die Leistungen des deklarativen Gedachtnis-
ses infolge der Metyrapongabe und der Cortisolgabe mit den Leistungen in
einer Placebobedingung. Unter dem Einfluss von Metyrapon kam es zu
einem deutlichen Abfall der Cortisolkonzentration, verbunden mit geringeren
Leistungen im deklarativen Ged&chtnis bei der verzogerten Abrufung vergli-
chen mit der Placebobedingung. Diese Unterschiede verschwanden nach der
intravendsen Gabe von Cortisol (Lupien et al., 2002 - Studie 1). In der zwei-
ten Studie wurde untersucht, wie sich die Gabe von Cortisol am Nachmittag
(wenn aufgrund der zirkadianen Rhythmik der Cortisolspiegel relativ niedrig
ist) auf die Gedachtnisleistungen auswirkt. Hier konnten keine Effekte auf
die Erinnerungsleistungen in einer Rekognitionsaufgabe gefunden werden.
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Die Gabe von Cortisol bewirkte jedoch eine Verminderung der Reaktionszeit
bei korrekten wiedererkannten Items (Lupien et al., 2002 — Studie 2). Beide
Untersuchungen zusammen deuten darauf hin, dass GC dann positive
Effekte auf das Gedéachtnis haben, wenn sie ein mittleres endogenes Kon-
zentrations-Niveau (wieder-)herstellen. Dies stimmt mit den bereits ausfiihr-
lich erorterten Untersuchungen im Tiermodell tiberein. Eine moégliche Erkla-
rung far die beobachteten Effekte ist die unterschiedliche Affinitat der bei-
den Typen von Steroidrezeptoren (siehe Abschnitt 2.1). In einem kurzlich
erschienenen Ubersichtsartikel kommt De Kloet nach der Durchsicht einiger
Studien zu dem Schluss, dass vieles darauf hindeutet, dass vor allem das
Verhéaltnis der Aktivierung von MC und GC-Rezeptoren die entscheidende
Rolle bei der Vermittlung von kognitiven Effekten spielt (de Kloet, Oitzl, &
Joels, 1999). Wahrend die vornehmliche Aktivierung von MC-Rezeptoren
positive Effekte auf das Gedachtnis zu haben scheint, ist die (zusatzliche)
Aktivierung von GC-Rezeptoren mit Gedachtniseinbufien verbunden.

Buchanan und Lovallo konnten zudem in einer Untersuchung zeigen, dass
der emotionale Gehalt des Materials ebenfalls einen moderierenden Einfluss
hat. In einer Applikationsstudie konnten sie zeigen, dass die einmalige Gabe
von Cortisol (20 mg) vor dem Lernen von Bildern unterschiedlicher emotio-
naler Valenz, die Erinnerungsleistung ausschliefSlich fir Bilder negativer
Valenz steigerte, verglichen mit einer Placebobedingung (Buchanan &
Lovallo, 2001). Dieser moderierende Effekt der emotionalen Valenz des Lern-
materials konnte in einer neueren Dose-Response-Studie nicht repliziert
werden. Die Effekte einer einmaligen Gabe von 20 vs. 40 mg Cortisol auf die
Gedachtnisleistungen fir neutrale und emotionale Bilder wurden unter-
sucht. Es zeigte sich fir beide Konzentrationen ein positiver Effekt auf die
Gedachtnisleistungen, der nicht von der Valenz des Ged&chtnismaterials
abhangig war (Abercrombie et al., in press).

Zusammengefasst konnten in den meisten Studien negative Effekte exogen
applizierter GC nachgewiesen werden, wobei diese spezifisch fir deklarative
Gedachtnisfunktionen zu sein scheinen. Ebenso gibt es Hinweise, dass ledig-
lich die Phase der Abrufung bereits gelernter Gedéchtnisinhalte sensitiv fur
die negativen Effekte von Cortisol ist. Neben negativen Effekten konnten
unter bestimmten Bedingungen auch gedichtnisférdernde Effekte nachge-
wiesen werden: GC haben dann einen positiven Effekt, wenn sie bei relativ
geringer endogener Cortisolsekretion verabreicht werden. Zudem scheinen
sie das emotionale Gedachtnis zu verbessern. SchliefSlich gibt es erste Hin-
weise auf einen umgekehrt u-férmigen Zusammenhang zwischen Cortisol-
konzentration und Gedéchtnisleistungen.
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4.5. Humanstudien zu den Effekten adrenerger
Aktivitat auf das Geddchtnis

Interessanterweise liegen relativ wenige Studien vor, welche die Effekte von
Katecholaminen, Stimulantien, und/oder adrenerger Aktivierung auf die Ge-
déchtnisleistungen im Humanbereich untersuchten.

In einem ersten Experiment bekamen gesunde ménnliche Probanden (N=18)
in einem Messwiederholungsplan zu drei Zeitpunkten im Abstand von je-
weils einer Woche entweder 10 mg d-Amphetamin, ein Placebo, oder keine
Tablette vor dem Lernen von 10 Wortlisten zu jeweils 20 Woértern verab-
reicht. Die Erinnerungsleistungen wurden in freier Abrufung direkt nach
dem Lernen jeder Liste, am Ende der Session, 1 Stunde spédter und 1 Tag
spéater getestet. Ein Vorteil der Amphetamingruppe ergab sich bei Abrufung
eine Stunde und einen Tag nach dem Lernen (Soetens, D'Hooge, & Hueting,
1993). Die Unterschiede konnten in einem weiteren Experiment noch gestei-
gert werden, indem die Prasentationszeit der Worter von einer Sekunde auf 4
Sekunden gesteigert wurde, was insgesamt die Erinnerungsleistungen ver-
besserte (Soetens et al., 1993). Dabei zeigte sich der deutlichste Unterschied
1 Tag nach dem Lernen. Um Effekte auf die Akquisition auszuschliefSen und
einen eindeutigen Effekt auf die Konsolidierung nachzuweisen wurden in
einem weiteren Experiment die Substanzen nach dem Lernen der letzten
Wortliste injiziert. Getestet wurden die Gedachtnisleistungen 20 Minuten
spéater bzw. 24 h spater. Hier zeigten sich ausschliefdlich verbesserte Leis-
tungen beim verzogerten Abruf 24 h nach dem Lernen (Soetens et al., 1993).
Die Ergebnisse konnte in dhnlicher Weise auch fir die Rekognition nachge-
wiesen werden: Auch hier zeigten sich Leistungsunterschiede 24 h nach dem
Lernen (Soetens, Casaer, D'Hooge, & Hueting, 1995). Insgesamt zeigen diese
Untersuchungen, dass Amphetamin, welches auf adrenerge Mechanismen
im ZNS wirkt, einen gedachtnisférdernden Effekt hat, wenn es vor bzw. kurz
nach dem Lernen verabreicht wird. Dieser Effekt ist maximal fir ein Reten-
tionsintervall von 24 h. Die Aktivierung adrenerger Mechanismen hat offen-
bar einen gedadchtnisférdernden Effekt.

Weitere Bestatigung erhélt diese Annahme aus Untersuchungen, in denen
der gedachtnisféordernde Effekt emotionaler Erregung untersucht wurde.
Emotional erregendes Lernmaterial wird in der Regel besser erinnert als
neutrales Lernmaterial (Cristianson & Loftus, 1991). Es liegt nahe, adre-
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nerge Mechanismen im ZNS als vermittelnde Faktoren anzunehmen, da
diese unter emotionaler Erregung aktiviert werden. Die Arbeitsgruppe um
Cahill fihrte eine Reihe von Untersuchungen durch, die den Effekt adrener-
ger Blockade auf die Gedachtnisleistungen fir emotionales Material unter-
suchten. Generell sah das Vorgehen so aus, dass die Probanden eine Serie
von Dias gezeigt bekamen, die mit einer erzahlten Geschichte unterlegt war.
In der neutralen Bedingung wurde zu den Dias die Geschichte eines Jungen
erzahlt, der seinen Vater am Arbeitsplatz im Krankenhaus besucht um eine
Katastropheniibung anzusehen. Auf dem Weg zum Krankenhaus kommt der
Junge an einem leichten Unfall vorbei, der sein Interesse erweckt. In der
emotionalen Bedingung wird der Junge auf dem Weg zum Krankenhaus von
einem Auto angefahren und lebensgefahrlich verletzt. In beiden Bedingungen
sahen die Probanden die identische Folge von Dias, jedoch mit den verschie-
denen Geschichten, die dazu erzdhlt wurden. Untersucht wurde die Erinne-
rungsleistung sowohl in der freien Erinnerung als auch im Wiedererkennen
einzelner Aspekte mit Hilfe eines strukturierten Interviews und eines
Multiple-Choice-Test (Cahill & McGaugh, 1995; Cahill, Prins, Weber, &
McGaugh, 1994; O'Carroll, Drysdale, Cahill, Shajahan, & Ebmeier, 1999a,
1999b; Van Stegeren, Everaerd, Cahill, & McGaugh, 1998).

Zunachst konnte nachgewiesen werden, dass emotionale Erregung die Erin-
nerungsleistung fur die Bildergeschichten steigert. Dieser Effekt war spezi-
fisch far die Teile der Geschichte, die sich in ihrem emotionalen Gehalt un-
terschieden, d.h. im gesprochenen Text nicht identisch waren (Cahill &
McGaugh, 19995). In einem anderen Experiment konnte zudem gezeigt wer-
den, dass adrenerge Mechanismen den gedachtnisférdernden Effekt emotio-
nalen Arousals vermitteln. Wurden adrenerge Mechanismen peripher durch
Propranolol unterdriickt, konnte die emotionale Version der Geschichte
nicht besser erinnert werden als die neutrale (Cahill et al., 1994). Auch hier
war der Effekt spezifisch flir den emotional erregenden Mittelteil der Ge-
schichte. Differentielle Effekte zentral versus peripher wirkender Betablocker
konnte ebenfalls nachgewiesen werden (Van Stegeren et al., 1998); wobei
eine Replikation dieser Ergebnisse noch aussteht (O'Carroll et al., 1999a). In
einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, das die pharmakologische Sti-
mulation adrenerger Mechanismen mit Yohimbin die Erinnerung an die
emotionale Geschichte steigert, die Unterdriickung mit Metoprolol die Leis-
tungen vermindert (O'Carroll et al., 1999D).

Insgesamt spricht einiges daftir, dass die Erh6éhung der adrenergen Aktivitat

durch exogene adrenerge Agonisten oder durch emotionale Erregung zu ei-
ner Steigerung des Gedachtnisleistungen auch beim Menschen fihrt. Dies
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stimmt mit den in Abschnitt 4.3 erdrterten Studien im Tiermodell Giberein.
Wahrend im Tiermodell jedoch die zugrunde liegenden Mechanismen in La-
sionsstudien recht gut erforscht sind und die mafSgebliche Beteiligung der
Amygdala vermuten lassen, fehlen solche Ergebnisse im Humanbereich.
Nimmt man jedoch die in Abschnitt 3.1.2 berichteten Ergebnisse aus Unter-
suchungen an neurologischen Patienten und bildgebenden Untersuchungen
hinzu, dann ist es sehr wahrscheinlich, dass auch beim Menschen die
Amygdala die wesentliche vermittelnde Struktur fir gedachtnisférdernde
Effekte adrenerger Aktivierung ist.

4.6. Zusammenfassung

Im Uberblick stellt sich der Zusammenhang zwischen Stress, Stresshormo-
nen und Gedachtnis als komplex dar — ein einfacher linearer Zusammen-
hang ist aufgrund neuerer Untersuchungen unwahrscheinlich. Exogen ap-
plizierte GC vermindern beim Menschen zumindest die Leistungen der Ab-
rufung zuvor erworbener deklarativer Ged&chtnisinhalte. Im Tiermodell
konnte gezeigt werden, dass die Verabreichung von GC in der Konsolidie-
rungsphase einen gegenteiligen Effekt hat — hier steigern GC die Gedécht-
nisleistungen in verschiedenen Lernparadigmen.

Im Tiermodell konnten dartiiber hinaus gezeigt werden, dass die Erregbarkeit
von Neuronen im Hippocampus (LTP) durch GC und Stress moduliert wird -
die Beziehung zwischen GC-Konzentration und LTP folgt einer umgekehrt u-
férmigen Beziehung.

Fur Katecholamine und adrenerge Agonisten konnten sowohl im Tiermodell,
als auch beim Menschen positive Effekte auf die Gedachtniskonsolidierung
nachgewiesen werden. In einer Vielzahl von Untersuchungen im Tiermodell
konnte die Amygdala als wichtige vermittelnde Instanz identifiziert werden —
wahrscheinlich moduliert die adrenerge Aktivitat in spezifischen Kernen der
Amygdala zumindest die Konsolidierung anderen Hirnarealen. Eine wichtige
Zielregion dieser Modulation scheint der Hippocampus zu sein, dem eine we-
sentliche Rolle in der Verarbeitung deklarativer Gedachtnisinhalte zukommt.
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5. Effekte akuter psychosozialer
Belastungen auf das menschliche
Geddachtnis

Im Gegensatz zu den im vorherigen Abschnitt referierten relativ zahlreichen
Artikeln zu den kognitiven Effekte exogen applizierter Stresshormone liegen
deutlich weniger Studien vor, die den Effekt von Stress und den damit
verbundenen endokrinen Reaktionen auf das Gedachtnis direkt zum Ge-
genstand hatten. Dennoch konnten Effekte mit Hilfe solcher Studien sowohl
experimentell als auch korrelativ nachgewiesen werden.

In einer ersten Untersuchung an 13 Studenten (Kirschbaum et al., 1996b —
Studie 1), konnte ein negativer korrelativer Zusammenhang zwischen den
Speichelcortisolwerten in Anschluss an einen psychosozialen Stressor (Trier
Social Stress Test, TSST) und den Leistungen in einem Worterinnerungstest
nachgewiesen werden (r =-.70; p =.007). Die aufgeklarte Varianz lag bei etwa
50%, was erstaunlich hoch scheint.

In einer Studie an 14 alteren Probanden konnten Lupien und Mitarbeiter
ebenfalls zeigen, dass akuter Stress mit dem einhergehendem Anstieg im
Speichelcortisol Auswirkungen auf die Leistungen in nachfolgenden Ge-
dachtnisaufgaben hatte. Die 14 Probanden absolvierten zwei Versuchsbe-
dingungen, eine psychosozial belastende (6ffentliches Sprechen) und eine
Kontrollbedingung (Aufmerksamkeitsaufgabe). Die Ergebnisse zeigen, dass
nur die psychosoziale Belastung zu einem signifikanten Anstieg an Cortisol
und zu schlechteren Leistungen in den Ged&chtnisaufgaben fihrte. Beein-
trachtigt waren auch in diesem Fall ausschliefdlich Leistungen des deklarati-
ven Gedachtnisses (Lupien et al., 1997).

Wolf und Kollegen fihrten eine Untersuchung durch, um positive Effekte
einer Dehydroepiandrosteron (DHEA) Therapie bei alteren Menschen auf
Kognition und endokrine Stressreaktivitdt nachzuweisen. Da der Versuchs-
plan jeweils einen Gedachtnistest vor und nach einem psychosozialen Stres-
sor beinhaltete, konnten sie als beildufiges Ergebnis einen generellen negati-
ven Effekt des verwendeten Laborstressors auf das deklarativ-verbal-visuelle
Gedachtnis nachweisen. Dieser Effekt war im Sinne einer Wechselwirkung
starker fur Frauen als fir Manner (Wolf, Kudielka, Hellhammer,
Hellhammer, & Kirschbaum, 1998).
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In einer weiteren Studie derselben Arbeitsgruppe mussten junge Probanden
eine Wortliste entweder nach einem kurzen Laborstressor lernen oder (in der
Kontrollbedingung) nach einer stressfreien Wartezeit. Die nach einer halben
Minute erhobenen deklarativ-verbalen Gedachtnisleitungen unterschieden
sich in der Stressbedingung nicht signifikant von der Kontrollbedingung. Es
konnte jedoch gezeigt werden, dass ein negativer Zusammenhang zwischen
der stressinduzierten Cortisolreaktion und den Gedachtnisleistungen be-
steht, dies jedoch ausschliefSlich fir die Manner. Kein solcher Zusammen-
hang war fiir die basalen Cortisolspiegel in der Kontrollbedingung nachweis-
bar (Wolf, Schommer, Hellhammer, McEwen, & Kirschbaum, 2001).

Schliefdlich konnte in einer weiteren Studie kein Effekt eines psychosozialen
Stressors auf die verbal-deklarativen Gedachtnisleistungen nachgewiesen
werden. In dieser Studie lernten die Probanden eine Wortliste entweder vor
oder nach einem Stressor und wurden nach 4 Wochen hinsichtlich ihres
Gedachtnisses fir diese Worter getestet, wiederum entweder vor oder nach
Exposition eines Stressors. Die beiden Gruppen, die vor dem Abrufen der
Inhalte dem Stressor ausgesetzt waren, zeigten keine verminderten Ge-
dachtnisleistungen, ebenso konnte auch fir die beiden Gruppen, die vor
dem Lernen gestresst wurden kein Effekt auf die Gedachtnisleistungen
nachgewiesen werden (Wolf, Schommer, Hellhammer, Reischies, &
Kirschbaum, 2002b).

Es sei noch eine Untersuchung erwdhnt, die sich methodisch von den rein
experimentellen Studien dahingehend unterscheidet, dass sie den Effekt ei-
nes Feldstressors (Prifungsperiode) hinsichtlich Cortisolsekretion, Gedécht-
nis und Aufmerksamkeit untersuchte. In dieser Untersuchung wurden die
Gedachtnisleistungen einer Gruppe von Studenten sowohl wahrend der
Prafungsperiode, als auch wéhrend einer prufungsfreien Zeit erhoben. Wah-
rend der subjektiv als belastender empfundenen Examensperiode zeigten die
Probanden signifikant bessere Leistungen in nahezu allen getesteten kogniti-
ven Variablen (Vedhara, Hyde, Gilchrist, Tytherleigh, & Plummer, 2000).
Gleichzeitig zeigte sich aber auch, dass wahrend der Examenszeit die basa-
len Cortisolspiegel (Tagesprofile) signifikant niedriger waren, als in der
examensfreien Zeit, womit die Leistungsunterschiede zu erklaren waren. Es
gibt jedoch weitere moégliche Interpretationen: Da Stress- und Kontrollphase
nicht balanciert waren (die Prifungsfreie Zeit lag fir alle Probanden vor der
Prifungsperiode) kann es sich bei der Leistungssteigerung auch lediglich um
einen Lerneffekt durch wiederholte Testung handeln. Zudem wurde als
abhangige Variable die Leistung des Arbeitsgedachtnisses erhoben, und
nicht die des deklarativen (Langzeit-)Gedachtnisses wie in den meisten ande-
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ren Studien (siehe Tabelle 5.1). Insofern ist die Vergleichbarkeit grundséatz-
lich in Frage zu stellen, zudem konnten deutliche Effekte von exogenen GC
auf das Arbeitsgedachtnis nachgewiesen werden (Lupien et al., 1999).

Schliefdlich seien noch zwei Studien erwadhnt, die indirekte Evidenz far die
Effekte von psychosozialem Stress auf die Kognition liefern. In diesen Unter-
suchungen wurden Personen hinsichtlich ihrer Cortisolreaktion auf einen
psychosozialen Stressor in zwei Gruppen (High-responder vs. Low-respon-
der) eingeteilt. Im Vergleich zeigte sich, dass High-responder tendenziell
bessere Leistungen in Dichotischem Héren (gerichtete Aufmerksamkeit)
(al'Absi, Hugdahl, & Lovallo, 2002; al'Absi, Lovallo, McKey, & Pincomb,
1994) und geringere Leistungen beim Kopfrechnen (Konzentration, Kurzzeit-
gedachtnis) (al'Absi et al., 2002; al'Absi et al., 1994).

Im Uberblick: In den beiden korrelativen Studien (Kirschbaum et al., 1996b;
Wolf et al., 2001) konnte zumindest fir die mé&nnlichen Probanden ein nega-
tiver Zusammenhang zwischen stressevozierter Cortisolfreisetzung und
deklarativem Gedachtnis nachgewiesen werden. Lediglich in einer der vier
experimentellen Studien konnten gezeigt werden, dass Stress zu einer
Verminderung der Leistungen des deklarativen Ged&chtnis fihrt (Lupien et
al., 1997). Die Ergebnisse der restlichen drei experimentellen Studien der
Arbeitsgruppe um Wolf konnten den negativen Effekt von Stress auf das
deklarative Gedachtnis nicht bestatigen (Wolf et al., 2001; Wolf et al., 2002b)
bzw. sind wegen fehlender Kontrollgruppe bzw. Kontrollbedingung nur sehr
vorsichtig zu interpretieren (Wolf et al., 1998). Zusammenfassend kann man
festhalten, dass die Befunde sich zum Teil widersprechen. Dies ist
wahrscheinlich zum einen auf Stichprobenunterschiede zurtickzuflihren,
zum anderen moglicherweise in der unterschiedlichen Operationalisierung
abhangiger, wie auch unabhéangiger Variablen begriindet.
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6. Zusammenfassung und Fragestellung

Akuter psychosozialer Stress evoziert die Ausschiittung von Cortisol aus der
Nebennierenrinde und die Sekretion von Katecholaminen aus dem Neben-
nierenmark (vgl. Kapitel 2). Steroidrezeptoren und adrenerg innervierte Are-
ale finden sich in fir das Gedéachtnis relevanten Strukturen des zentralen
Nervensystems (vgl. Kapitel 3). Insofern gibt es eine neuroanatomische Basis
fur die Effekte von Steroiden und Katecholaminen auf kognitive Funktionen.

Exogen applizierte GC bewirkten in einigen Humanstudien negative Effekte
auf Gedachtnisfunktionen, vornehmlich hippocampal vermittelte deklarative
Gedéachtnisleistungen. Katecholamine hingegen haben wahrscheinlich eher
positive Effekte, welche tiber den BLA der Amygdala vermittelt zu sein schei-
nen. Das noradrenerge System der Amygdala wird wahrscheinlich durch
periphere Katecholamine (vermittelt iber den NTS des Hirnstamms) stimu-
liert. Ebenso kann es durch entsprechend aversive Stimulation aktiviert
werden. Wahrscheinlich ist, dass die Aktivitdt des noradrenergen Systems in
der Amygdala die Gedachtniskonsolidierung in anderen Gehirnarealen (z.B.
Hippocampus) moduliert. Fur die Effekte exogen applizierter GC und Kate-
cholamine liegen sowohl in Tiermodell als auch im Humanbereich eine Viel-
zahl von Studien vor (vgl. Kapitel 4). Es liegt nahe aus diesen Ergebnissen
ebensolche Effekte fir die unter Stress ausgeschiitteten endogenen GC
abzuleiten (vgl. Lupien & McEwen, 1997). Die wenigen Studien, die zu dieser
Annahme im Humanbereich existieren, kommen jedoch zu inkonsistenten
Ergebnissen (vgl. Kapitel 5).

In der vorliegenden Arbeit wird der Frage nachgegangen, inwiefern die nega-
tiven Effekte exogener GC auf das Gedachtnis mit Hilfe der endogen durch
Stress evozierten Ausschuttung von Cortisol zu replizieren sind. Im einzel-
nen ergaben sich fur diese Arbeit folgenden Leitfragen, die in drei aufeinan-
der folgenden Experimenten untersucht werden sollten:

1. Sind die Effekte von exogenem Cortisol mittels eines Laborstressors
replizierbar? Hat die stressinduzierte Cortisolsekretion einen negativen
Effekt auf das Gedachtnis?

2. Gibt es korrelative Zusammenhange zwischen stressinduzierter Corti-
solsekretion und Gedéachtnisleistungen?

3. Sind diese Effekte spezifisch fur deklarative Gedachtnisleistungen?
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4. Gibt es differentielle Effekte der Gedachtnisphase? Wirkt sich Stress
negativ auf Akquisition und Abrufung gleichermafsen aus?

5. Wie wirkt sich die unterschiedliche Emotionalitit des Wortmaterials
aus?

Aus diesen Leitfragen wurden Hypothesen abgeleitet, die in drei aufeinander
folgenden Experimenten empirisch geprift wurden. Die spezifischen Hypo-
thesen finden sich im jeweiligen Einleitungsteil des betreffenden Experi-
mentes. Grundsatzlich wurde in den berichteten Experimenten die biologi-
sche Stressreaktion auf einen Laborstressor und die Gedachtnisleistungen
bei verschiedenen Probandenstichproben erhoben. Die drei Experimente
werden nachfolgend berichtet und deren Ergebnisse separat diskutiert mit
einer abschlieffenden allgemeinen Diskussion und dem Versuch der Einord-
nung in die bereits verdffentlichten Tier- und Humanstudien.
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/. Experiment 1: Effekte eines
Laborstressors auf das deklarative und
non-deklarative Geddchtnis!

/.1. Einleitung

Neuropsychologische Studien an amnestischen Patienten und gesunden
Probanden weisen darauf hin, dass es zwischen expliziten und impliziten
Gedachtnisleistungen funktionale Dissoziationen gibt (Graf & Schacter,
1985). Vermutungen gehen dahin, dass explizite und implizite Gedachtnis-
leistungen unterschiedliche neuronale Grundlagen haben (Moscovitch, 1992,
1994). Explizite Gedachtnisleistungen scheinen im Gegensatz zu impliziten
einen intakten Temporallappen einschliefflich Hippocampus vorauszusetzen.
Zudem konnte im Tiermodell recht konsistent gezeigt werden, dass GC kog-
nitive Funktionen einschliefSlich Gedéchtnisleistungen modulieren (Lupien &
McEwen, 1997), in der Mehrzahl der Studien haben diese Hormone einen
negativen Effekt. In einer Reihe von Humanstudien wurden inzwischen
ebenfalls die Effekte von GC (Cortisol) auf das Gedachtnis untersucht. Hier
zeigte sich in einigen Untersuchungen ein deutlich negativer Effekt auf die
expliziten Gedachtnisleistungen, jedoch kein solcher Effekt auf die impliziten
(Kirschbaum et al., 1996b; Lupien et al., 1997). Da Cortisol eine wesentliche
Rolle in der Anpassung des menschlichen Organismus an Belastungen
spielt, liegt es nahe, psychischen Stress in Zusammenhang mit kognitiven
Funktionen bzw. Beeintrachtigungen zu bringen.

Ziel des ersten Experimentes war die Replikation der Ergebnisse von Kirsch-
baum und Kollegen mit Hilfe eines Laborstressors (Kirschbaum et al.,
1996b). In der ersten Untersuchung der Arbeitsgruppe um Kirschbaum
konnte wie schon erwahnt ein deutlich negativer Zusammenhang zwischen
stressinduzierter Cortisolreaktion und deklarativen Gedachtnisleistungen
nachgewiesen werden. Hier wurde jedoch kein Gruppenvergleich mit einer
Kontrollgruppe vorgenommen. Im zweiten Experiment derselben Publikation
konnte Kirschbaum zudem einen deutlichen Effekt einer einmaligen Corti-
solgabe (20 mg) nachweisen, und dies ausschliefSlich auf die Leistungen des
expliziten, nicht jedoch auf die des impliziten Ged&chtnisses.

' In Teilen publiziert in Psychoneuroendocrinology (Domes, Heinrichs, Reichwald & Hautzinger, 2002a)
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Aufgrund der Ergebnisse der Studie von Kischbaum und Mitarbeitern
(Kirschbaum et al., 1996b) und der postulierten funktionalen und neurona-
len Dissoziationen zwischen explizitem und implizitem Gedachtnis wurde
angenommen, dass akuter Stress einen negativen Effekt auf die im
Anschluss gemessenen Leistungen des expliziten, nicht jedoch des impliziten
Gedachtnisses hat. Ebenso sollte sich ein deutlich negativer Effekt zwischen
dem Ausmafd der stressinduzierten Cortisolsekretion und den Leistungen
des expliziten Gedachtnisses ergeben. Kein solcher Zusammenhang wurde
fur die impliziten Ged&chtnisleistungen erwartet.

/.2. Methoden

7.2.1. Stichprobe

Die Teilnehmerinnen am ersten Experiment wurden im Rahmen eines Inter-
ventionsprojektes der Abteilung Klinische und Physiologische Psychologie
zur Bewaéltigung der Partnerschaft mit einem chronischen Alkoholiker rek-
rutiert. In einem ersten Teil dieses Projektes wurde eine Stichprobe von
Frauen mit alkoholabhangigem Partner mit einer Kontrollgruppe von Frauen
mit nicht-alkoholabhingigem Partner hinsichtlich Belastungen, Bewalti-
gung, Gesundheitsvariablen und Personlichkeit verglichen. Alle Teilnehme-
rinnen an der hier beschriebenen Untersuchung wurde aus der Kontroll-
gruppe dieser Eingangsuntersuchung rekrutiert. Die im Rahmen der Ein-
gangsuntersuchung durchgefiihrten klinischen Interview wurde verwendet,
um Frauen mit weniger als 6 Monate zurlickliegenden schweren somati-
schen Erkrankungen oder psychischen Stéorungen der Achse-1 (DSM-1IV) aus-
zuschlieffen. Ebenso wurden Frauen mit endokrinen Erkrankungen, hormo-
neller Medikation (einschliefflich Ostrogensubstitution) und psychoaktiver
Medikation ausgeschlossen.

Insgesamt nahmen 32 Frauen mit einem mittleren Alter von 47.3 (SD=10.3)
Jahren teil. Im Mittel hatten die Teilnehmerinnen 10.4 (SD=3.2) Jahre
Schulbildung genossen und wiesen einen Body-Mass-Index von 24.6
(SD=4.6) auf. Die demographischen Merkmale fiir die Teilstichproben finden
sich in Tabelle 7.1 (Abschnitt Ergebnisse).

Nach eigenen Angaben hatten vier der Frauen zum Zeitpunkt der Untersu-
chungen einen regelméafdigen Zyklus, 5 Frauen berichteten Uiber einen unre-
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gelmafigen Zyklus, wahrend alle Uibrigen angaben, seit mindestens 6 Mo-
naten Uberhaupt keinen Zyklus mehr zu haben. Vier Frauen gaben an,
weniger als 10 Zigaretten pro Tag zu rauchen, wahrend die Uibrigen Frauen
Nichtraucherinnen waren. Alle Frauen benutzten nach eigenen Angaben seit
mindestens 12 Monaten keine hormonellen Kontrazeptiva (mehr).

Die Teilnehmerinnen wurden zuféllig einer von zwei Versuchsbedingungen
zugewiesen. Durch organisatorische Probleme kam es zu deutlich ungleichen
TeilstichprobengréfSen.

/.2.2. Fragebogen

Alle Teilnehmerinnen erhielten nach dem telefonischen Erstkontakt einen
Fragebogen zugeschickt, den sie ausgefiillt zum Experiment mitbringen
sollten. Dieser Fragebogen enthielt zur Erfassung demographischer Merk-
male Fragen wie Alter, Geschlecht, Familienstand, Schulabschluss, berufli-
che Tatigkeit, und andere. Es wurden dartiber hinaus endokrinologisch rele-
vante Variablen erfasst wie Rauchgewohnheiten, Ausmafs sportlicher Akti-
vitdten, aktuelle Medikation, Schlafdauer und Schlafqualitat der vorange-
gangenen Nacht, aktuelle korperliche Beschwerden/ Erkrankungen und
subjektives Wohlbefinden. Zur Kontrolle eventueller Effekte chronischer
Belastungen wurde das ,Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem
Stress — TICS“ (Schulz & Schlotz, 1999) eingesetzt. Dieses erfasst chronische
Belastungen in einem Zeitfenster der letzten 12 Monate auf den Subskalen:
Arbeitsiberlastung, Arbeitsunzufriedenheit, Soziale Belastung, Mangel an
sozialer Anerkennung, Sorgen, Belastende Erinnerungen. Da auch bekannt
ist, dass korperliche Beschwerden und psychische Stéorungen mit Verande-
rungen der Funktion der HPA-Achse einhergehen (Ehlert, Gaab, & Hein-
richs, 2001), wurden aktuelle Beschwerden mit Hilfe der ,Symptom-Check-
liste nach Derogatis — SCL-90-R* (Franke, 1995) erhoben. Neben einem glo-
balen Belastungswert durch koérperliche und psychische Symptome der
letzten sieben Tage lassen sich Werte auf den Skalen Somatisierung,
Zwanghaftigkeit, Unsicherheit, Depressivitit, Angstlichkeit, Aggressivitit,
Phobische Angst, Paranoides Denken und Psychotizismus berechnen.

Schliefdlich erhielten die Probanden nach dem psychosozialen Laborstressor
sieben visuelle Analogskalen (VAS), mit denen die subjektive Bewertung der
belastenden Situation hinsichtlich Neuheit, Unsicherheit, Belastung, Valenz,
Herausforderung, Negative Konsequenzen, und Kontrollierbarkeit vorge-
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nommen werden sollte (vgl. Kirschbaum, Pirke, & Hellhammer, 1993a;
Mason, 1968).

7.2.3. Psychosozialer Stressor

Zur Operationalisierung einer akuten psychosozialen Belastung, wurde der
slrier Social Stress Test“ (TSST) eingesetzt, ein Protokoll, das sich in einer
Reihe von Studien als brauchbar erwiesen hat, mittelstarke Belastungen
hervorzurufen und durchgéangig signifikante Erhéhungen des Cortisolspie-
gels um etwa das zwei- bis dreifache Uber basalem Niveau zu induzieren
(Kirschbaum et al., 1993a). Der Stressor besteht hauptsachlich aus fiunf Mi-
nuten freier Rede vor einem zwei- bis dreikdpfigen Auditorium und einer an-
schlieffenden fuinfminttigen Kopfrechenaufgabe. Beide Aufgaben werden
weitgehend unvorbereitet bearbeitet und finden unter Bewertungsdruck und
der vermeintlichen Aufzeichnung auf Video und Tonband statt.

Das Protokoll wurde in Anlehnung an eine Studie von Lupien und Kollegen
dahingehend etwas abgewandelt, dass die Versuchspersonen ihre freie Rede
nicht direkt vor dem Auditorium, sondern vor einer Einwegscheibe hielten,
hinter der sie drei Personen vermuteten (Lupien et al., 1997).

In der Kontrollbedingung wurden die Probanden gebeten, schriftlich ein
Bewerbungsschreiben aufzusetzen und eine Rechenaufgabe schriftlich zu
l6sen, jeweils ohne Bewertungsdruck und ohne Videoaufzeichnung.

7.2.4. Geddchtnistest

Die Gedéachtnisleistungen wurden in Anlehnung an das von Kirschbaum
und Mitarbeitern berichtete Vorgehen erhoben (Kirschbaum et al., 1996D).
Um sowohl implizite (non-deklarative), als auch explizite (deklarative) Leis-
tungen erfassen zu kénnen, wurde eine Wortstamm-Priming Aufgabe mit
einer Free-Recall-Aufgabe kombiniert. Das Vorgehen sah wie folgt aus: Die
Probanden erhielten zehn Minuten nach Ende des TSST bzw. der Kon-
trollbedingung eine von zwei Listen (Parallelfform A und B) mit je 26 Sub-
stantiven, mit der Instruktion die Woérter auf einer S-stufigen Skala nach
ihrem ,melodiésen Klang“ zu beurteilen. Eine zweite Wortliste wurde nicht
dargeboten und als Kontrolle fir den Nachweis von Primingprozessen
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benutzt. Die Darbietung der Parallelformen wurde innerhalb der Gruppen
balanciert (Dauer ca. 5 Minuten).

Nach einer Distraktoraufgabe von 5 Minuten erhielten die Versuchspersonen
eine Liste mit 52 Zwei-Buchstaben-Wortstdmmen, die aus den beiden Wort-
listen (s.o0.) gewonnen waren, welche die Versuchspersonen vor der Distrak-
toraufgabe erhalten hatten. Die Versuchspersonen wurden gebeten, die
Wortstdmme jeweils zu dem Substantiv zu vervollstdndigen, das ihnen als
erstes einfiel. Priming kann dann demonstriert werden, wenn die Wahr-
scheinlichkeit fir das Auftreten von Woértern der dargebotenen Liste hoher
ist, als fur Worter der nicht-dargebotenen Liste (Dauer ca. 5 Minuten).

Schliefdlich erhielten die Versuchspersonen eine Liste mit leeren Feldern mit
der Instruktion moglichst viele der Worter der ersten Wortliste (Worter be-
urteilen) zu erinnern und aufzuschreiben. Daneben wurden die Versuchs-
personen gebeten, auf einer 5-stufigen Skala anzugeben (mit den Ankern
»,sehr® bis ,gar nicht“), wie sicher sie sich bei ihrer Erinnerung seien. Es
wurde keine Zeitbeschrdnkung vorgegeben, jedoch wurde die Versuchsper-
son nach 5 Minuten unterbrochen.

7.2.5. Speichelcortisol

Zur Messung des freien Cortisols im Speichel wurden zu verschiedenen Zeit-
punkten insgesamt 8 Speichelproben mit Hilfe steriler Cellulosestdbchen
(Salivette, Sarstedt, Rommelsdorf) erhoben (siehe Abschnitt Ablauf). Die Pro-
ben wurden direkt nach der Sitzung bei -20 Grad Celsius eingefroren. Die
Konzentration an freiem Cortisol im Speichel wurde mittels eines Flou-
renszenz-Immunoassays bestimmt (Dressendorfer, Kirschbaum, Rohde,
Stahl, & Strasburger, 1992). Zu diesem Zweck wurden die Proben ungekuihlt
in ein Labor nach Trier geschickt, so dass sie wéhrend des Postversandes
zwanglaufig auftauten.

7.2.6. Ablauf

Die Terminabsprache erfolgte mit den Teilnehmerinnen telefonisch und es
wurde nach ausfiihrlicher Erklarung tGiber Ziel und Ablauf der Untersuchung
das mundliche Einverstidndnis zur Teilnahme eingeholt. Die Probandinnen
bekamen dann den beschriebenen Fragebogen zugesandt. Dartiber hinaus
erhielten sie ein Informationsschreiben, in dem sie gebeten wurden, auf den
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Konsum von Tabak, Alkohol, koffeinhaltigen Getrdnken, s&urehaltigen
Getrdnken und grofiere Mahlzeiten mindestens zwei Stunden vor dem
Versuch zu verzichten. Ebenso wurden sie gebeten, grofSere Anstrengungen
(Sport, schwere Arbeit) zu vermeiden, um Konfundierungen durch physische
Stress zu vermeiden.

Nach Ankunft im Labor wurde mit Begriifung, dem Ausfiillen der Einver-
stdndniserkldrung und Organisatorischem eine Habituationszeit von etwa 20
Minuten eingehalten. Nach dieser Zeit erhielten die Probanden die Instruk-
tionen und fir das Experiment und die erste Speichelprobe (S1/-20 min.).
Nach einer Wartezeit von 10 Minuten und einer zweiten Speichelprobe (S2/-
10 min.) wurden die Teilnehmer in den Interviewraum gefihrt und erhielten
hier die Instruktionen fir den TSST. Im Anschluss an die darauf folgende
Vorbereitungszeit wurde eine weitere Speichelprobe (S3/-1 min.) entnom-
men. Nach Beendigung des eigentlichen Stressors und einer vierten Spei-
chelprobe (S4/+1 min.) wurden innerhalb der folgenden Wartezeit die VAS
zur subjektiven Beurteilung des TSST ausgefiillt, wieder gefolgt von einer
Speichelprobe (S5/+10 min). Der darauf folgenden Ged&chtnistest wurde
wiederum von einer Speichelprobe gefolgt (S6/+30 min.), die zwei weiteren
Speichelproben (S7/+45 min. und S8/+60 min.) wurden wéhrend der ab-
schliefSenden Wartezeit gesammelt. Insgesamt betrug die Dauer des
Experimentes 120 Minuten. Die Teilnehmerinnen wurden fir die Teilnahme
bezahlt.

7.2.7. Datenvorbereitung/ Auswertung

Die stressinduzierte Cortisolsekretion wurde als relativer Spitzenwert (Peak)
durch Subtraktion des finften Cortisolwertes von der Baseline (arithmeti-
sches Mittel der ersten beiden Speichelproben) berechnet. Der Einfluss de-
mographischer und endokrinologisch relevanter Variablen auf Gedachtnis-
leistungen und Cortisolsekretion wurde mit Hilfe multipler Regressionsana-
lysen Uberpruft. Gruppenunterschiede wurden mit ein- bzw. mehrfaktoriel-
len Varianzanalysen auf statistische Signifikanz Uberpruft. A priori Unter-
schiede zwischen den Teilstichproben wurden mit Hilfe multipler t-Tests mit
Bonferoni-Korrektur tiberpruft. Generell wurde bei multiplen Tests (z.B. Ein-
zelvergleichen) das Signifikanzniveau von 5% durch Bonferoni-Korrektur an-
gepasst. Bei fehlender Spharizitat flir messwiederholte Faktoren wurde eine
Korrektur der Freiheitsgrade nach Greenhouse-Geisser vorgenommen. Alle
Daten wurden mit SPSS fir Windows (Version 11.0) ausgewertet.
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/.3. Ergebnisse

7.3.1. Demographische und psychometrische Unterschiede
zwischen den Teilstichproben

Die Teilstichproben wurden hinsichtlich demographischer Daten und psy-
chometrischer Daten mittels t-Tests verglichen (siehe Tabelle 7.1). Es erga-
ben sich keine Gruppenunterschiede.

Zum TICS liegen bis dato leider keine repridsentativen Normdaten vor, so
dass eine Abschatzung des ,absoluten“ AusmafSes an chronischer Belastung
schwer fallt. Vergleicht man jedoch die vorliegenden Gruppenwerte mit Wer-
ten aus anderen Studien, die den TICS verwendeten (z.B. Schulz & Schlotz,
1999), so kann in der hier vorliegenden Stichprobe eine mittlere allgemeine
psychische Belastung angenommen werden.

Tabelle 7.1: Demographische und psychometrische Daten der Teilstichproben in Experiment 1

Versuchsbedingung

TSST Kontroll t-Test*
Variable m SD M SD
Alter 46.4 8.8 47.4 12.8 t30<1; p>.85
Jahre Schule 1.1 1.8 10.6 1.7 te<1; p>.52
BMI 24.8 5.4 24.5 2.7 t30<1; p>.86
Chron. Stress (TICS) 2.83 .63 2.58 .32 t9=1.22; p<.23
Symptomatik (SCL-GSI) .64 .08 .67 13 t30<1; p>.89

*Unterschiedliche Freiheitsgrade in den t-Tests ergeben sich durch fehlende Werte

Zieht man neuere bevolkerungsreprasentative Normen zur SCL heran
(Hessel, Schumacher, Geyer, & Brahler, 2001), ergibt sich fir die Gruppen-
werte ein durchschnittlicher Prozentrang zwischen 75 und 80, was einer
deutlich messbaren Belastung entspricht. Insgesamt handelt es sich also bei
beiden Gruppen um Probandinnen, von denen ein erheblicher Teil unter
psychischen/somatischen Beschwerden leidet. Man kann jedoch aufgrund
der fehlenden Gruppenunterschiede von einer Gleichverteilung Uber die
Gruppen ausgehen.

Der Einfluss demographischer und psychometrischer Daten (Alter, Schul-

jahre, BMI, Chronischer Stress, psychische/somatische Beschwerden) auf
die basale Cortisolsekretion und die stressinduzierte Reaktion wurde mittels
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zwei getrennter multipler Regressionsanalysen berechnet. Es ergaben sich
keine bedeutsamen korrelativen Zusammenhénge.

7.3.2. Stressinduzierte Cortisolsekretion

Zunachst wurde gepruft, ob das gewédhlte Stressparadigma tatsachlich zu
signifikanten Anstiegen im freien Speichelcortisol fihrte. Dazu wurde die
Experimentalgruppe hinsichtlich des Verlaufs der Cortisolkonzentration
wahrend des Experimentes mit der Kontrollgruppe verglichen. Die zweifakto-
rielle ANOVA (Gruppe x Messzeitpunkt) ergab einen signifikanten Hauptef-
fekt der Versuchsgruppe (F1,30=11.1; p<.002; [02=.27) und einen signifikanten
Haupteffekt fir die Messzeitpunkte (F1.96,5588=3.19; p<.05; [02=.10). Die
Wechselwirkung beider Faktoren war statistisch nicht signifikant
(F1.06,55.88=2.23; p<.12; [2=.07). Ein signifikanter Gruppenunterschied hin-
sichtlich der relativen Cortisolreaktion (Peak; Berechnung s.o.) konnte je-
doch nachgewiesen werden (t2s.61=2,16; p<.05). Allerdings war auch das ba-
sale Niveau in der TSST deutlich hoher (t2g.82=2.83; p<.01).
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Abbildung 7.1: Effekte des TSST auf die Cortisolsekretion; Vergleich der Cortisolverlaufe
far TSST (n=20) und Kontrollbedingung (n=12)
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Durchgefiihrte Einzelvergleiche fur die einzelnen Messzeitpunkte ergaben
(nach Bonferoni-Korrektur des Signifikanzniveaus) signifikante Unterschiede
fur die Messzeitpunkte -1,+1, +10, +30, +45 Minuten (p<.00625). Fur die

anderen Messzeitpunkte ergaben sich keine statistisch bedeutsamen Grup-
penunterschiede.

7.3.3. Gruppenunterschiede hinsichtlich expliziten und impliziten
Geddachtnisleistungen

Die Gruppenunterschiede hinsichtlich der Gedachtnisleistungen (siehe Ab-
bildung 7.2) wurden mittels einer zweifaktorgellen ANOVA auf statistische
Signifikanz tiberprift. Es ergaben sich weder signifikante Haupteffekte, noch
eine signifikante Wechselwirkung (alle F<1; alle p>.80).

[] Kontrollbed.
LITSST

i

Freie Reproduktion Wortstammerganzung
Gedachtnistest

Anzahl frei reproduzierter Worter (explizit)
bzw. erganzter Wortstamme (implizit)

Abbildung 7.2: Effekte von akutem Stress auf die Leistungen
des deklarativen und non-deklarativen Gedachtnisses; Ver-
gleich von TSST (n=20) und Kontrollbedingung (n=12)
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7.3.4. Zusammenhang zwischen stressinduzierter Cortisolreaktion
und deklarativen und non-deklarativen
Geddachtnisleistungen

Die linearen Zusammenhange zwischen stressinduzierter Cortisolreaktion
und expliziten und impliziten Gedé&chtnisleistungen wurden als Produkt-
Moment-Korrelationen berechnet. Dabei zeigte sich ein deutlich positiver Zu-
sammenhang zwischen Cortisolreaktion und expliziten Gedachtnisleistungen
(r=.68; p<.001); kein solcher Zusammenhang konnte fir die impliziten Ge-
dachtnisleistungen nachgewiesen werden (r=.-10; p>.60). Betrachtet man
jedoch die Streuungsdiagramme dieser Zusammenhange (siehe Abbildung
7.3), fallt auf, dass der deutlich positive Zusammenhang fir die expliziten
Gedachtnisleistungen durch eine Probandin verursacht wird, die als
Ausreifderin zu charakterisieren ist. Schlief3t man das Wertepaar dieser
Person aus, so ergibt sich eine wesentlich geringere lineare Korrelation von
r=.38, die das Signifikanzniveau von 5% verfehlt (p>.10). Die Werte des
AusreifSers wurden von allen weiteren Analysen ausgeschlossen.
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Abbildung 7.3: Korrelation zwischen stressinduzierter Cortisolsekretion und (a.) expliziten

und (b.) impliziten Ged&chtnisleistungen; Streuungsdiagramme flir Probanden des TSST
(n=20)

7.3.5. Post-hoc Gruppenvergleich: High-responder vs. Low-
responder

Aufgrund der recht hohen Varianz innerhalb der beiden Versuchsgruppen
(s.0.) hinsichtlich der Cortisolsekretion wurden Untergruppen von High- und
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Low-respondern durch Mediansplitt gewonnen und diese hinsichtlich Corti-
solsekretion und Gedé&chtnisleistungen miteinander verglichen. Zur infe-
renzstatistischen Absicherung der deskriptiven Daten (siehe Abbildung 7.4),
wurde eine 2-faktorielle ANOVA (Bedingung x Response) mit dem relativen
Peak der Cortisolreaktion (Berechnung s.o.) als abhangiger Variable gerech-
net. Es ergaben sich bedeutsame Haupteffekte der Faktoren Bedingung
(F127=7.56; p<.05; [02=.22) und Response (F127=30.98; p<.001; [02=.53),
ebenso eine signifikante Wechselwirkung beider Faktoren (F1,27=6.55; p<.05;
02=.20).
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Abbildung 7.4: Speichelcortisolverldufe fir die Gruppen Kontrollbedingung (n=12) und
TSST (n=20), welche durch einen Median-Splitt in High-responder (n=6 bzw. n=9) und
Low-responder (n=6 bzw. n=10) geteilt wurden.

Des weiteren wurde ein Gruppenvergleich sowohl fir explizite als auch im-
plizite Gedachtnisleistungen vorgenommen. Die deskriptiven Daten weisen
darauf hin, dass die High-responder beider Versuchsbedingungen deutlich
bessere Gedachtnisleistungen aufwiesen, und dies ausschliefdlich fir das
explizite Gedachtnis (siehe Abbildung 7.5).

Dieser Eindruck konnte inferenzstatistisch mittels zwei getrennter 2-fakto-
rieller ANOVAs (Bedingung x Response) bestatigt werden. Fur die expliziten
Gedachtnisleistungen konnte ein bedeutsamer Haupteffekt des Faktors Re-
sponse ermittelt werden (F1,27=6.34; p<.05; [02=.19), jedoch weder ein Haupt-
effekt fur die Versuchsbedingung (F1,27<1; p>.70) noch fuir die Wechselwir-
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kung beider Faktoren (F127<1; p>.40). Fur die impliziten Gedachtnisleistun-
gen ergaben sich tiberhaupt keine Effekte (alle F127<1; alle p>70).
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Abbildung 7.5: (a.) Explizite und (b.) implizite Gedachtnisleistungen fir High- und Low-
responder in TSST (n=9 vs. n=10) und Kontrollbedingung (n=6 vs. n=6)

/.4. Diskussion

Zusammengefasst betrachtet konnten die von Kirschbaum und Mitarbeitern
gezeigten negativen Effekte eines erhohten Cortisolspiegels (Kirschbaum et
al., 1996b) mit Hilfe eines moderaten Laborstressors nicht repliziert werden.
Demgegenuber zeigte sich eher eine Steigerung der expliziten Ged&chtnis-
leistungen in der Subgruppe der Probanden, die eine deutliche Cortisolreak-

tion zeigten (High-responder). Keine solchen Effekte konnten fir implizite
Gedachtnisleistungen nachgewiesen werden.

Fur die fehlenden Effekte des Laborstressors im Hinblick auf die expliziten
Gedachtnisleistungen gibt es mehrere mogliche Erklarungen. Es ist denkbar,
dass die durchschnittliche Cortisolreaktion aufgrund des Laborstressors zu
gering ausfiel, um nachweisbare Effekte auf das Gedéchtnis zu haben. Im
Vergleich zu den Cortisolkonzentrationen, die in pharmakologischen Studien
erreicht werden (4-5-fache Erhéhungen sind keine Seltenheit) nimmt sich
eine mittlere Cortisolerh6hung um 7 nmol/l in der vorliegenden Untersu-
chung in der Tat relativ bescheiden aus. Selbst wenn man die High-respon-
der im TSST gesondert betrachtet — diese zeigen immerhin eine Verdopplung
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der Cortisolkonzentration aufgrund des Laborstressors, bleiben die erwarte-
ten negativen Effekte auf die expliziten Gedachtnisleistungen aus; im Ge-
genteil verglichen mit den Low-respondern zeigen die High-responder héhere
Gedachtnisleistungen. Der umgekehrt u-féormige Zusammenhang zwischen
Konzentration an zirkulierenden GC und kognitiven Funktionen ist mehr-
fach im Tiermodell nachgewiesen worden (Diamond et al., 1992). Diesen Stu-
dien zufolge gibt es offenbar einen fir kognitive Funktionen optimalen Be-
reich von GC-Konzentrationen. Es ist darum denkbar, dass die hier berich-
teten stressinduzierten Cortisolkonzentrationen in diesem Bereich streuen.

Eine weitere Erklarung ergibt sich aus der moéglichen differentiellen Wirkung
von GC auf die verschiedenen Gedachtnisphasen. De Quervain und Mitar-
beiter konnten in einer pharmakologischen Studie zeigen, das lediglich die
Abrufungsphase sensitiv fir die negativen Effekte von GC zu sein scheint (de
Quervain et al., 2000). In der vorliegenden Studie lagen die Phasen zeitlich
nicht soweit voneinander, dass die Effekte zu trennen waren. Die Abrufung
der Gedachtnisinhalte fand wenige Minuten nach der Akquisition der Inhalte
statt, sehr wahrscheinlich unter dem Einfluss einer vergleichbaren Cortisol-
konzentration wie die Akquisition.

Weiterhin ist denkbar, dass der hier verwendete explizite Gedachtnistest
nicht ausschliefSlich hippocampal vermittelte Gedadchtnisfunktionen repra-
sentiert. Zahlreiche Experimente im Tiermodell deuten darauf hin, dass hip-
pocampale Strukturen die essentielle Hirnregion sind, die den Effekt von GC
auf kognitive Funktionen vermitteln (Joels, 2001; McEwen, 1997; Squire,
1992). Fur Gedéachtnistests mit sehr kurzem Retentionsintervall von wenigen
Minuten (wie im vorliegenden Fall) kann die Konfundierung mit Funktionen
des Arbeitsgedachtnisses nicht ausgeschlossen werden. Das Arbeitsgedacht-
nis ist wahrscheinlich hauptséchlich tiber Strukturen des prafrontalen Cor-
tex vermittelt und wahrscheinlich relativ unabhéangig von hippocampalen
Strukturen (Robbins, 2000). In neueren Studien wurden jedoch auch nega-
tive Effekte von exogenen GC auf das Arbeitsgeddchtnis nachgewiesen
(Lupien et al., 1999). Zudem konnte beim Primaten im Gegensatz zum Nager
eine hohe Konzentration an Steroidrezeptoren im prafrontalen Cortex nach-
gewiesen werden (Sanchez, Young, Plotsky, & Insel, 2000), so dass auch Ef-
fekte von GC auf das Arbeitsgedachtnis méglich sind.

Zuniachst schwer einzuordnen ist der Haupteffekt der Cortisolreaktion: Un-
abhdngig von der Versuchsbedingung (Kontroll- vs. Stressbedingung) zeigen
die Probanden mit einer relativ hohen Cortisolsekretion bessere Leistungen
als die Probanden, die eine relativ geringe Cortisolreaktion aufweisen. Damit
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Ubereinstimmend konnte eine tendenziell positive Korrelation zwischen Cor-
tisolreaktion und expliziten Gedé&chtnisleistungen aufgezeigt werden. Dies
steht in direktem Widerspruch zu den negativen Effekten von GC, die sonst
in der Literatur berichtet sind (s.o.). Moglicherweise ist dieser Effekt Resultat
weiterer mit der Cortisolreaktion konfundierter Variablen.

In diesem Zusammenhang kommen sowohl psychologische als auch weitere
endokrinologische Faktoren in Frage. Auf psychologischer Seite kdénnten
zum Beispiel motivationale Aspekte eine wesentliche Rolle spielen. Denkbar
ist zum Beispiel, dass Probanden, die eine hohe Cortisolreaktion zeigen (un-
abhangig von der Versuchsbedingung) sowohl der Stressor (bzw. die Kon-
trollaufgabe) als auch das gesamte Setting (inkl. Gedachtnistest) ein héhere
persodnliche Valenz besitzen, und damit die Aufgaben des Gedachtnistests
mit erhéhter Motivation bearbeiten (vgl. Atkinson, 1974). Da im vorliegenden
Experiment keine dieser Variablen erhoben wurde, bleiben diese Uberlegun-
gen zwar spekulativ, erscheinen aber einer weiteren Uberpriifung wuirdig.

Auf endokrinologischer Seite sind Effekte weiterer stress-sensitiver Hormon-
systeme anzunehmen. Neben der Aktivierung der HPA-Achse triggert Stress
vor allem die Ausschiittung von zentralnervésen und peripheren Katechola-
minen im SNS (s.o.). Die Aktivierung adrenerger Rezeptoren (zentralnervos
und peripher) hat im Humanbereich in der Mehrzahl der Studien einen po-
sitiven Effekt auf das Gedachtnis (O'Carroll et al., 1999b; Reist, Duffy,
Fuyjimoto, & Cahill, 2001; Soetens et al., 1995; Soetens et al., 1993). Insofern
ist denkbar, dass im vorliegenden Experiment die Aktivierung des SNS
durch den Stressor einen positiven Effekt auf die Gedéchtnisleistungen hat.
In der Folge kénnten sich positive und negative Effekte ausgleichen oder
zumindest vermindern haben. Diese Annahme ist zwar ebenfalls spekulativ,
da im vorliegenden Experiment keine Variablen der adrenergen Aktivierung
gemessen wurden, eine erste Exploration dieser Annahme mit Hilfe des hier
verwendeten Stressparadigmas kann jedoch prinzipiell durch die Erhebung
von Indikatoren der adrenergen Aktivierung erfolgen (vgl. Experiment 2 und
3).

Nicht verschwiegen werden sollen methodische Schwéchen der vorliegenden
Untersuchung. Zunéchst seien Charakteristika der untersuchten Proban-
denstichprobe (in der Mehrzahl postmenopausale Frauen) genannt. Einfache
Geschlechtseffekte auf Aktivitdit und Reaktivitdit der HPA-Achse wurden
mehrfach berichtet z.B. (Kirschbaum et al., 1999), ebenso wie moderierende
Effekte des Geschlechts auf den Zusammenhang zwischen Cortisolsekretion
und Gedachtnis (Wolf et al., 2001). Moglicherweise ist der Geschlechtseffekt
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uber die modulatorische Wirkung weiblicher Sexualhormone, v.a. der Ostro-
gene vermittelt. Fiir Ostrogene sind ebenfalls kognitive Wirkungen bekannt —
neben vielfaltigen Wirkungen, die im Tiermodell nachgewiesen werden
konnten (McEwen & Alves, 1999), hat die akute Ostrogengabe offenbar einen
positiven Effekt auf das verbale Gedachtnis (Kampen & Sherwin, 1994;
Sherwin, 1994). Da die Mehrzahl der Frauen keinen regelméafdigen Zyklus
mehr hatte und Frauen mit Ostrogensubstitutionstherapie von der Studie
ausgeschlossen waren, sind Effekte zirkulierender Ostrogene eher unwahr-
scheinlich. Dennoch kann ein moderierender Effekt anderer menopausal be-
dingter Verdnderungen in anderen Hormonsystemen (Follikelstimulierendes
Hormon, Luteinisierendes Hormon, Progesteron, u.a.) nicht ausgeschlossen
werden. Auf keinen Fall kénnen die Ergebnisse der vorliegenden Untersu-
chung auf Manner und junge Frauen generalisiert werden, da diese sich in
endokrinologischer Hinsicht deutlich von der hier beschriebenen Stichprobe
unterscheiden.

Zusammenfassend betrachtet konnte kein negativer Effekt der stressindu-
zierten Cortisolsekretion nachgewiesen werden. Die Ergebnisse weisen eher
darauf hin, dass unter bestimmten Umstadnden (welche in weiteren Untersu-
chungen ndher beleuchtet werden sollten) akuter Stress bzw. die damit
verbundene erhohte Cortisolausschiittung einen positiven Effekt auf das
explizite Gedadchtnis haben kann.
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8. Experiment 2: Differentielle Effekte von
akutem Stress auf Akquisition,
Retention und Abrufung des expliziten
Geddchtnisses?

8.1. Einleitung

Die inzwischen erschienenen Ergebnisse der Arbeitsgruppe um De Quervain,
deuten darauf hin, dass die Phasen der Gedachtnisbildung unterschiedlich
vulnerabel fir den negativen Einfluss von Cortisol sowohl beim Menschen
als auch beim Nager sind (de Quervain et al., 1998; de Quervain et al.,
2000). Wie schon angedeutet, konnte dies auch eine Erkladrung fur die feh-
lenden globalen Effekte in Experiment 1 sein. Einige Humanstudien konnten
den aus dem Tiermodell bekannten gedachtnisférdernden Effekt adrenerger
Aktivierung in den vergangenen Jahren bestatigen (O'Carroll et al., 1999b;
Reist et al., 2001; Soetens et al., 1995; Soetens et al., 1993). Somit besteht
die Moglichkeit, dass unter akutem Stress die vermehrte endogene Sekretion
von Katecholaminen und die Aktivierung zentralnervéser adrenerger Mecha-
nismen einen positiven Einfluss auf die Ged&chtnisbildung haben. Dies
koénnte ebenfalls die widerspriichlichen Ergebnisse des ersten Experimentes
erklaren.

In Experiment 2 wurde darum der Versuch unternommen, die Effekte von
akutem Stress auf die verschiedenen Phasen der Gedachtnisbildung nach-
zuweisen. Dazu wurden vier Gruppen (vor dem Lernen, nach dem Lernen,
vor der Abrufung, kein Stress) zu verschiedenen Zeitpunkten in der
Gedéachtnisbildung einem Laborstressor ausgesetzt und hinsichtlich ver-
schiedener MafSe expliziter Gedachtnisleistung verglichen. Zur Validierung
der Stressexposition wurde Speichelcortisol, Herzrate (HR) und Atemfre-
quenz erfasst. Die Erhebung von HR und Atemfrequenz sollte eine erste
Abschatzung des Zusammenhangs zwischen adrenerger Aktivierung und
Gedachtnisleistungen erlauben.

% In Teilen als Poster prisentiert auf dem 60th Annual Scientific Meeting der American Psychosomatic Society
(Domes, Heinrichs, Reichwald & Hautzinger, 2002b)
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In Anlehnung an die Ergebnisse der Arbeitsgruppe um De Quervain (de
Quervain et al., 1998; de Quervain et al., 2000) erwarteten wir negative
Effekte von akutem Stress vor der Abrufung der Ged&chtnisinhalte. Kein
solcher Effekt sollte sich im Vergleich mit einer Kontrollgruppe vor dem
Lernen oder nach dem Lernen zeigen lassen. Zudem wurde angenommen,
dass sich fur die Cortisolreaktion aufgrund des Stressors ein deutlich nega-
tiver Zusammenhang mit den Gedachtnisleistungen zeigen lasst; dies eben-
falls ausschliefflich fur die Gruppe der vor dem Abrufen der Inhalte
gestressten Probanden. SchliefSlich war eine Hypothese, dass ein positiver
Zusammenhang zwischen kardialer Stressreaktion (Herzrate) als Marker
adrenerger Aktivierung und den Gedachtnisleistungen besteht.

8.2. Methoden

8.2.1. Stichprobe

Die Teilnehmerinnen am zweiten Experiment waren Studierende im Grund-
studium im Fach Psychologie an der Universitdt Tubingen, die Uiber Aus-
hénge rekrutiert wurden. Alle Interessentinnen wurden mundlich tGber den
Sinn und Ablauf der Untersuchung im Rahmen eines telefonischen Erst-
kontaktes aufgeklart und gaben vor Beginn des Experimentes ihr schriftli-
ches Einverstidndnis zur Teilnahme. Mit Hilfe eines Telefonscreenings wur-
den Frauen mit weniger als 6 Monate zurlickliegenden schweren somati-
schen Erkrankungen oder psychischen Stérungen der Achse-I (DSM-IV) von
der Teilnahme ausgeschlossen. Ebenso wurden Frauen mit endokrinen
Erkrankungen, hormoneller Medikation (einschlieBlich Ostrogensubstitu-
tion), aktueller oder weniger als 12 Monate zurtickliegender Schwangerschaft
(inkl. Stillzeit) und psychoaktiver Medikation ausgeschlossen.

Insgesamt nahmen 57 Frauen mit einem mittleren Alter von 25.6 (06.9) Jah-
ren teil. Alle Teilnehmerinnen hatten Abitur und befanden sich zum Zeit-
punkt der Untersuchung im Studium. Die demographischen Merkmale fir
die Teilstichproben finden sich in Tabelle 8.1 (Ergebnisse). Nach eigenen
Angaben hatten alle Frauen zum Zeitpunkt der Untersuchungen einen
regelmafdigen Zyklus. Etwa ein Drittel der Frauen nahm hormonelle Kontra-
zeptiva. Neun Frauen gaben an, 5-10 Zigaretten pro Tag zu rauchen, wah-
rend die Ubrigen Frauen Nichtraucherinnen waren.
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Die Teilnehmerinnen wurden zufallig einer von vier Versuchsbedingungen
zugewiesen.

8.2.2. Psychosozialer Stressor

Als psychosozialer Stressor wurde das schon beschriebene Protokoll des
ylrier Social Stress Test“ — TSST eingesetzt (siehe Experiment 1). Im Gegen-
satz zum ersten Experiment wurde die freie Rede und die Kopfrechenaufgabe
direkt vor einem zweikopfigen ,Komitee“ durchgefiihrt. Als Kontrollbedin-
gung mussten die Probanden in der Zeit warten und hatten die Aufgabe,
spDenksportaufgaben“ zu lésen. Von einer reinen Wartebedingung wurde
abgesehen, da bei reinem Warten willentliches Memorieren der gelernten
Worter nicht zu kontrollieren gewesen ware.

8.2.3. Speichelcortisol

Zur Messung der stressinduzierten Cortisolreaktion wurden am ersten Tag
zu vier Zeitpunkten Speichelproben erhoben, am zweiten Tag zu drei Zeit-
punkten: Zwei vor Beginn des TSST (Baseline), jeweils eine Speichelprobe 10
min. nach Ende des TSST, direkt vor bzw. nach dem Gedé&chtnistest. Spei-
chelproben wurden an beiden Tagen der Untersuchung (siehe unten)
genommen. Die biochemische Auswertung erfolgte analog zu Experiment 1.

8.2.4. Herzrate

Das Elektrokardiogramm (EKG) wurde mit einem portablen Mehrkanalver-
starker mit integriertem A/D-Wandler fir Biosignale (Physiologger, Fa. Med-
natic, Mlinchen) aufgezeichnet. Die Aufzeichnung des EKGs erfolgte mittels
Brustwandableitung. Einmal-Ag/AgCl-Elektroden wurden hierflir bipolar an
den unteren Rippenbogen angebracht. Die Erdungselektrode wurde auf der
Sternumspitze platziert. Aufgezeichnet wurde mit einem Hochpassfilter von
0.2 Hz und einem Tiefpassfilter von 100Hz. Die Samplingfrequenz betrug
200 Hz. Die beat-to-beat Herzfrequenz wurde aus dem Roh-EKG mit Hilfe
eines PCs aus den R-R-Latenzen berechnet; dies erlaubt eine genauere und
haufig artefaktfreiere Erfassung der Herzfrequenz als die Messung des peri-
pheren Pulses an Hand oder Ohr (vgl. Fahrenberg, 2001).
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Zur quantitativen Auswertung wurden die einzelnen Werte der Artefakt-
bereinigten Messreihen Uber Zeitrdume von jeweils 10 Minuten gemittelt,
beginnend nach der Habituation. Es wurde die erste und letzte Minute jeden
Intervalls ausgeschlossen, um Effekte korperlicher Anstrengung (Wechsel
des Versuchsraums) auszuschliefen. Somit ergaben sich am ersten Tag
neun und am zweiten Tag finf Messintervalle.

Aufgrund technischer Probleme bzw. zu vieler Artefakte konnten die Mes-
sungen zweier Probanden (jeweils ein Proband in der Bedingung ,Stress vor
nach Lernen und vor Abrufung) nicht verwendet werden.

8.2.5. Geddachtnistest

Als abhangige Variablen wurden die Leistungen des verbal-deklarativen
Langzeitgeddchtnisses sowohl in der freien Erinnerung (,free recall“) als
auch als Wiedererkennensleistung (,recognition®) operationalisiert.

Die Probanden erhielten am ersten Tag der Untersuchung eine Serie von 60
Substantiven in zufélliger Reihenfolge mit Hilfe eines Computers fir jeweils
4 Sekunden dargeboten (Akquisition). Das Interstimulusintervall betrugt 1
Sekunde. Die Probandinnen wurden instruiert , sich méglichst viele der
Worter einzupragen fir einen spateren Abrufung. Am zweiten Tag, etwa 24
Stunden nach Darbietung der Wortliste wurden die Probandinnen gebeten,
moglichst viele der am Tag zuvor gelernten Worter zu erinnern und diese frei
zu Reproduzieren (free recall). Danach erhielten die Probanden 60 Substan-
tiven auf einem Computerbildschirm dargeboten, davon waren 30 zufallig
aus den zuvor gelernten Wortern ausgewahlt (,alt), 30 Worter waren ,neu”.
Die Probanden wurden gebeten, zu entscheiden und méglichst schnell durch
Tastendruck anzugeben, ob das jeweilige Wort ,neu” oder ,alt“ war. Nach der
Entscheidung wurde mit einer Latenz 1000ms das nédchste Wort dargeboten.
Aufgezeichnet wurden korrekte und falsche Antworten und die Antwortlaten-
zen bzw. Reaktionszeiten.

Zur Quantifizierung der Wiedererkennensleistung wurde der Sensitivitatsin-
dex P: berechnet, welcher die relative Haufigkeit korrekten Antworten auf
alte Items (,hit rate“) abztiglich der relativen Haufigkeit von falschen Ja-Ant-
worten auf neue Items (,false alarm rate“) wiedergibt (Buchner & Wippich,
2000). Hinweise zum zugrunde liegende Messmodell (Two-high threshold
model) finden sich bei (Snodgrass & Corwin, 1988). Die Reaktionszeiten
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wurden Uber die korrekten Antworten auf alte Items (,hits“ und ,correct
rejections®) gemittelt (vgl. Lupien et al., 2002).

8.2.6. Ablauf

Der Versuch fand an zwei aufeinander folgenden Tagen statt (siehe Abbil-
dung 8.1.). Die Terminabsprache erfolgte telefonisch und die Teilnehmerin-
nen wurden bei dieser Gelegenheit gebeten, auf den Konsum von Tabak, Al-
kohol, koffeinhaltigen Getranken, saurehaltigen Getranken und groéfSere
Mahlzeiten mindestens zwei Stunden vor dem Versuch zu verzichten.
Ebenso wurden sie gebeten, grofiere Anstrengungen (Sport, schwere Arbeit)
zu vermeiden.

Nach Ankunft im Labor wurden die Probandinnen gebeten, die Einverstand-
niserklarung und den demographischen Fragebogen auszufiillen. Zusammen
mit dem Anlegen der Elektroden fir die peripherphysiologischen Messungen
ergab sich eine Habituationszeit von 25 Minuten. Die Probandinnen erhiel-
ten nach der Habituationszeit die erste Speichelprobe (S1/-20 min.) und
nach weiteren 10 Minuten Wartezeit die zweite Speichelprobe (S2/-10 min.).
Danach wurde innerhalb der nachsten 30 Minuten der TSST durchgefiihrt
bzw. gewartet. Im Anschluss nach einer dritten Speichelprobe (S3/+20 min.)
wurden die Worter gelernt. Nach einer weiteren Wartezeit von 30 Minuten
bzw. dem TSST wurde eine weitere Speichelprobe (S4/+50 Minuten) genom-
men. Der Versuchsablauf am zweiten Tag war analog zum ersten Tag aufge-
baut. Hier wurde nach Vorbereitung und Wartezeit ebenfalls innerhalb von
30 Minuten TSST oder Wartezeit absolviert. Danach fand die Abrufung der
Wortliste statt. Es wurden am zweiten Tag zwei Speichelproben vor dem
TSST bzw. Wartezeit genommen (S5/-20 min. und S6/-10 min.) und eine
direkt vor der Abrufung der Ged&chtnisinhalte (S7/+20 min.). Insgesamt
betrug die Dauer des Experimentes am ersten Tag 110 Minuten. Am zweiten
Tag etwa 70 Minuten. Die Teilnehmerinnen erhielten Versuchspersonen-
stunden im Rahmen ihres Psychologiestudiums bescheinigt.

8.2.7. Auswertung

Die stressinduzierte Cortisolreaktion (Cortisolreaktion) wurde als relativer
Peak durch Subtraktion der Baseline (arithmetisches Mittel der beiden pra-
Stress-Werte) vom entsprechenden post-Stress-Wert berechnet.
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Entsprechend wurde die Herzraten-Reaktion (HR-Reaktion) durch Subtrak-
tion der mittleren Herzrate wahrend des pra-Stress-Intervalls von der mittle-
ren Herzrate wadhrend des TSST/KB berechnet. Der Einfluss demographi-
scher und endokrinologisch relevanter Variablen auf die Cortisolsekretion
wurde mit Hilfe multipler Regressionsanalysen Uberprift. Gruppenunter-
schiede wurden mit ein- bzw. mehrfaktoriellen Varianzanalysen auf statisti-
sche Signifikanz tiberpruft. A-priori Unterschiede zwischen den Teilstichpro-
ben wurden mit Hilfe multipler t-Tests mit Bonferoni-Korrektur tberpruft.
Generell wurde bei multiplen Tests (z.B. Einzelvergleichen) das Signifikanz-
niveau von 5% durch Bonferoni-Korrektur angepasst. Bei fehlender Sphari-
zitat fir messwiederholte Faktoren wurde eine Korrektur der Freiheitsgrade
nach Greenhouse-Geisser vorgenommen. Alle Daten wurden mit SPSS fir
Windows (Version 11.0) ausgewertet.

8.3. Ergebnisse

8.3.1. Demographische Unterschiede zwischen den
Teilstichproben

Unterschiede zwischen den Gruppen in den verschiedenen Versuchsbedin-
gungen hinsichtlich demographischer Daten finden sich in Tabelle 8.2.
Weder hinsichtlich Alter noch fir die Anzahl an Raucherinnen und Pillenge-
braucherinnen (OC) konnten bedeutsame Unterschiede zwischen den
Gruppen nachgewiesen werden, wenn auch die Teilnehmer der Gruppe TSST
vor dem Lernen tendenziell etwas dlter waren.

Tabelle 8.1: Demographische Daten der Teilstichproben in Experiment 2

Versuchsbedingung (Zeitpunkt des Stressors)

Vor Lernen Nach Lernen Vor Abruf Kontrollbed. Statisti-
(n=14) (n=15) (n=14) (n=14) scherTest
Variable m SD m SD m SD m SD ANOVA
Alter 28.71 9.22 2447 4.30 2593 7.29 2236 4.22 F35=2.31,ns
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Chi-Quadrat
Raucher (n) 3/14 3/15 2/14 1114 0%4=3=1.5, ns
OC (n) 4/14 5/15 1/14 5/14 [%4-3=3.8, ns
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8.3.2. Stressinduzierte Cortisolsekretion und Anderung der Herzrate

Zur Uberpriifung, ob die Exposition des Stressors zu den verschiedenen
Zeitpunkten zu messbaren Cortisolanstiegen gefiithrt hat, und dies aus-
schliefSlich in der entsprechenden Gruppe, wurde die absolute Cortisolreak-
tion in den verschiedenen Phasen des Versuchsablauf fur die vier Versuchs-
gruppen aufgetragen (siehe Abbildung 8.5). Eine zweifaktorielle ANOVA
(Bedingung x Messzeitpunkt) bestatigt den deskriptiven Eindruck - keiner
der Haupteffekte erreicht das Signifikanzniveau (beide p>.30), die Wechsel-
wirkung hingegen ist statistisch bedeutsam (Fe,08=6.00; p<.001; [2=.27).
Zusammengefasst zeigte sich erwartungsgemafd, dass ausschliefSlich in den
Gruppen, die dem TSST ausgesetzt waren im Mittel messbare Corti-
solanstiege zu verzeichnen waren. Der absolute Cortisolanstieg war in der
Gruppe, die vor der Abrufung den TSST absolvierten nahezu doppelt so hoch
wie in den beiden anderen Experimentalgruppen.

Versuchsbedingung
(Zeitpunkt des Stressors)
"1 Kontroll

[ lvor Lernen

[ 'nach Lernen

[7] vor Abrufung

Cortisolreaktion (nmol/l)

MeRzeitpunkt

Abbildung 8.2: Cortisolreaktion (post-Wert der entsprechenden Phase abztiglich pra-Wert)
fir die Versuchsbedingungen zu den verschiedenen Zeitpunkten im Versuchsablauf.
vL=Stress vor Lernen; nL=Stress nach Lernen; vA=Stress vor Abrufung

Zudem wurden zwei einfaktorielle ANOVA fir den Gruppenunterschied hin-
sichtlich der basalen Cortisolwerte und der Cortisolreaktionen gerechnet.
Sowohl fir die basalen Cortisolwerte als auch die Cortisolreaktion ergab sich
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kein signifikanter Gruppenunterschied (beide F<1; p>.70). Die deskriptiven
Daten finden sich in Tabelle (8.3).

Tabelle 8.2: Basale Cortisolwerte und stressinduzierte Cortisolreaktionen fir die Teil-
stichproben

Versuchsbedingung (Zeitpunkt des Stressors)

Vor Lernen Nach Lernen Vor Abruf Kontrollbed.
(n=14) (n=15) (n=13) (n=14)
Variable m SD m SD M SD m SD
Basales Cortisol 13,60 6,28 14,65 10,25 12,35 8,32 11,55 8,69
Cortisolpeak 5,01 10,54 5,75 10,68 10,34 16,52 ---* -—-*

* fir die Kontrollbedingung wurde kein Peak-Wert bestimmt

Die Cortisolreaktion war in der Gruppe, die vor der Abrufung gestresst
wurde deutlich gréfser (84 %), als in den beiden anderen Experimentalgrup-
pen (37% bzw. 40%). Zudem war innerhalb der Gruppen eine hohe Varianz
sowohl hinsichtlich der basalen Cortisolkonzentrationen als auch der
stressinduzierten Erhéhung zu beobachten. Die Verlaufe der Herzrate (mitt-
lere Herzrate der Messintervalle) in den Versuchsgruppen sind tber die bei-
den Versuchstage in Abbildung 8.3 bzw. 8.4 zu finden.

Zeitpunkt
120; des Stressors
—— L —Kontroll
— L —vor Lernen

110-

————nach Lernen

i ———L— vor Abrufung
2 100-
o .
E a
£ 90—

0~

70—

MeRzeitraum

Abbildung 8.3: Stress-induzierte Reaktion der Herzrate am ersten Untersuchungstag in
Abhangigkeit von der Gruppenzugehorigkeit (Zeitpunkt des Stressors). Fur die Gruppe
»otress vor Lernen® fand der TSST im Zeitraum 3, fiir die Gruppe ,,Stress nach Lernen”
im Zeitraum 7, gelernt wurde in allen Gruppen im Zeitraum 5.
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Mittels multipler einfaktorieller ANOVA (mit Bonferoni-Korrektur des Signi-
fikanzniveaus) wurden Gruppenunterschiede innerhalb der Messintervalle
auf statistische Signifikanz gepruft. Dabei ergaben sich fir die Gruppe, die
vor dem Lernen den TSST absolvierte erhohte Werte wahrend Antizipation
(Messintervall 2; F35:=15.06; p<.001), TSST (Messintervall 3; F350=31.18;
p<.001) und Wartezeit nach dem TSST (Messintervall 4; F3,5:1=6.58; p<.01).

120~ Zeitpunkt des
Stressors
110~ —— L Kontroll
— L —vor Lernen
o —— 0 nach Lernen
+ 100" ———L— vor Abrufung
N
£ 90-
80- 3
70~

MeRzeitraum

Abbildung 8.4: Stressinduzierte Reaktion der Herzrate am zweiten
Untersuchungstag in Abhangigkeit von der Gruppenzugehorigkeit
(Zeitpunkt des Stressors); die Gruppe ,Stress vor Abrufung“ absol-
vierte den TSST im Zeitraum 3, die Abrufung fand fir alle Gruppen
im Zeitraum 4 statt.

Die Gruppe, welche nach dem Lernen den TSST absolvierte, zeigte erhohte
Werte wahrend der Antizipation (Messintervall 6; F351=13.19; p<.001) und
dem TSST (Messintervall 7; F351=28.53; p<.001). Die Probanden, die vor der
Abrufung am zweiten Tag den TSST absolvierten, wiesen ebenfalls wihrend
der Antizipation (Messintervall 2; F348=7.55; p<.001) und dem TSST
(Messintervall 3; F348=21.35; p<.001) erhéhte Werte auf. Zu allen anderen
Zeitpunkten waren die Gruppenunterschiede erwartungsgemafs nicht
bedeutsam.
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8.3.3. Einfluss demographischer und endokrinologisch relevanter
Variablen auf die Cortisolsekretion

Multiple Regressionsanalysen sowohl fiir basale Cortisolwerte, als auch Cor-
tisolreaktion erbrachten keine Zusammenhénge der stressinduzierten phy-
siologischen Reaktionen mit demographischen Variablen (Alter, Schulbil-
dung) und endokrinologisch relevanten Variablen (BMI, Rauchen, OC).

Fur demographische und endokrinologisch relevante Variablen wurden die
korrelative Zusammenhénge mit den physiologischen Stressreaktionen mit-
tels multipler Regressionsanalysen gepruft. Als Pradiktoren wurden folgende
Variablen aufgenommen: Alter, Schuljahre, Orale Kontrazeptiva, Rauchen.
Fur alle abhangigen Variablen (basaler Wert und relativer Peak von Cortisol,
Atemfrequenz und Herzrate) war der aufgeklarte Anteil an der Gesamtvari-
anz unter 10 Prozent (alle R%<.10).

8.3.4. Effekte des Laborstressors auf die Geddchtnisleistungen

Die Effekte des Laborstressors (Abbildung 8.5) in den unterschiedlichen
Phasen der Gedachtnisbildung wurden mit zwei getrennten einfaktoriellen
ANOVA auf statistische Signifikanz gepruft.

o
3

> S
S =070 c 070 -
2% £E T T
£ 5 060 o « 0.60-
w = o ‘®
o E ? 2
£ 2050 T 2 5 050
2L 23
2 & 040 2 =040
-l -
K vL nL VA K vL nL VA
Zeitpunkt des Stressors Zeitpunkt des Stressors

Abbildung 8.5: Effekte von akutem Stress zu verschiedenen Zeitpunkten in der Gedachtnis-
bildung auf (a.) freie Erinnerung (Wahrscheinlichkeit mit der Worter der gelernten Liste
spontan reproduziert werden) und (b.) Wiedererkennen der gelernten Wortliste (Relative
Haufigkeit mit der gelernte Woérter wiedererkannt werden, relativiert um die Anzahl der
Salse alarms®). K=Kontrollbedingung; vL=Stress vor Lernen; nL=Stress nach Lernen;
vA=Stress vor Abrufung; Die Balken stellen Mittelwerte und Standardfehler dar.
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Es ergab sich weder flr die freie Erinnerung (F3;56=1.61; p=.198) noch flr die
Wiedererkennensleistung (F3s6<1; p>.60) ein signifikanter Effekt der
Versuchsbedingung. Somit hatte der Laborstressor unabhingig vom Zeit-
punkt der Exposition keinen bedeutsamen Effekt auf die Gedachtnisleistun-
gen. Analog dazu wurde der Effekt des Laborstressors auf die Haufigkeit der
Fehler in der freien Erinnerung (Anzahl falschlicherweise erinnerter Worter)
mit Hilfe einer einfaktoriellen ANOVA getestet (Abbildung 8.6). Auch hier
fand sich kein statistisch bedeutsamer Effekt der Versuchsbedingung
(F3,56=1.74; p=.169).

Abbildung 8.6: Effekte von akutem Stress

zu verschiedenen Zeitpunkten in der Ge-
3 ddchtnisbildung auf die Fehlerrate in der
freien Erinnerung einer Wortliste — Abhén-
- gige Variable ist die absolute Héufigkeit,
mit der ,,Intrusionen‘ auftreten, d.h. filsch-
licherweise Worter erinnert werden, die
1= nicht zuvor gelernt wurden. K=Kontroll-
bedingung; vL=Stress vor Lernen; nlL=
Stress nach Lernen; vA=Stress vor Abru-
fung ; Die Balken stellen Mittelwerte und
K vL nL VA Standardfehler dar.

Zeitpunkt des Stressors

Fehler freie Erinnerung

O-

Daruiber hinaus wurde der Effekt des Laborstressors auf die beiden Fehler-
arten in der Wiedererinnerung (,false alarms® und ,misses”) betrachtet (Ab-
bildung 8.7). Die zweifaktorielle ANOVA (Bedingung x Fehlerart) erbrachte
einen bedeutsamen Haupteffekt der Fehlerart (F1,53=5.39; p<.05; 02=.09), je-
doch keinen fur die Versuchsbedingungen (Fi,53<1; p>.50) und keine Wech-
selwirkung (F3,53=1.91; p=.138).

Betrachtet man jedoch Kontrollgruppe und die Gruppe, die vor dem Lernen
den TSST absolviert hatte, isoliert, dann fallt das unterschiedliche Fehler-
muster auf — wahrend die Kontrollprobanden eher zu ,misses“ neigen im
Vergleich zu ,false alarms®, ist das Verhéaltnis fir Probanden, die vor dem
Lernen gestresst wurden, nahezu ausgeglichen. Die entsprechende zweifak-
torielle ANOVA (Gruppe x Fehlerart) bestétigt diesen Eindruck: Beide Haupt-
effekte sind nicht signifikant (beide Fi26<1; p>.30), jedoch die Wechselwir-
kung (F1,26=7.26; p<.05; 02=.22).
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Schliefflich wurden die Versuchsgruppen hinsichtlich der Antwortlatenzen
far die richtig wiedererkannten Worter verglichen. Dabei konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden (K: 1567 +/- 516 ms; vL: 1474
+/- 337 ms; nL: 1373 +/- 284; vA: 1420 +/- 387 ms; F3,53=1.60; p>.20).

0.30-
= -
T B
2 0.20- Fehlerart
= - T ] "false alarms"
:5 ;Tﬁ T [ ] "misses"
>
= - |
@ 0.10-
(1’4 .

K vL nL VA

Zeitpunkt des Stressors

Abbildung 8.7: Effekte von akutem Stress zu verschiedenen Zeitpunkten in der
Gedéachtnisbildung auf die Fehlerrate bei der Wiedererkennung — Abhéngige Vari-
able ist die relative Haufigkeit, mit der falsch positive Antworten und falsche Aus-
lassungen auftreten. K=Kontrollbedingung; vL=Stress vor Lernen; nL=Stress nach
Lernen; vA=Stress vor Abrufung; Die Balken stellen Mittelwerte und Standardfeh-
ler dar.

8.3.5. Zusammenhang zwischen stressinduzierter Cortisolsekretion,
adrenerger Aktivierung und deklarativen
Geddachtnisleistungen

Zur Bestimmung des Zusammenhangs zwischen stressinduzierter physiolo-
gischer Reaktionen und Gedachtnisleistungen wurden die Produkt-Moment-
Korrelationen zwischen Cortisolreaktion (Peak Cortisol), adrenerger Reaktion
(Peak HR und Peak 0-Amylase) und den Gedachtnisleistungen (Freie Erinne-
rung) getrennt fir die Versuchsgruppen berechnet (siehe Tabelle 8.3).
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Es zeigten sich durchweg positive Korrelationen zwischen der Herzratenre-
aktion und den Gedachtnisleistungen, wohingegen negative Korrelationen
zwischen Cortisolreaktion und Ged&chtnisleistungen nachzuweisen waren.
Von diesen erreichten jedoch wenige das Signifikanzniveau: Im einzelnen
zeigte sich ein bedeutsamer positiver Zusammenhang zwischen der Herzra-
tenreaktion und der Leistung beim freien Erinnern bei Stress vor dem Ler-
nen (r=.57; p<.05) und bei Stress vor der Abrufung (r=.54; p<.05); ein signi-
fikant negativer Zusammenhang hingegen war flir die Cortisolreaktion und
die Leistung beim freien Erinnern bei Stress vor dem Lernen (r=-.52; p<.05)
und die Rekognitionsleistung bei Stress nach dem Lernen (r=-.52; p<.05).

Tabelle 8.3: Korrelationen zwischen Anzahl frei erinnerter bzw. wiedererkannter Worter
(Sensitivitatsindex Pr) und der stressinduzierten HR-Reaktion bzw. Cortisolreaktion fiir die
verschiedenen Versuchsgruppen (Zeitpunkt des Stressors).

Gruppe (Zeitpunkt des Stressors)

Gedachtnismal} Physiol. Variable  vor Lernen nach Lernen vor Abrufung
Freie Erinnerung x Peak Cortisol -.52' (n=14) -.37 (n=15) .03 (n=14)
Peak HR .57* (n=14) .34 (n=14) 54" (n=12)
Recognition (P;) x Peak Cortisol -.26 (n=14) -.52* (n=15) -.25 (n=14)
Peak HR .19 (n=14) .19 (n=14) 23 (n=12)
'p<.10; * p<.05

8.4. Diskussion

In Anlehnung an die Ergebnisse der Arbeitsgruppe um De Quervain (de
Quervain et al., 1998; de Quervain et al., 2000) erwarteten wir negative
Effekte von akutem Stress vor der Abrufung der Gedéchtnisinhalte. Kein sol-
cher Effekt sollte sich vor dem Lernen oder nach dem Lernen im Vergleich
mit der Kontrollgruppe zeigen lassen.

Im vorliegenden Experiment konnte kein Effekt des Laborstressors auf die
Erinnerungsleistungen nachgewiesen werden. Im Gruppenvergleich von Pro-
bandinnen, die vor dem Lernen, nach dem Lernen und vor der Abrufung
einem Laborstressor ausgesetzt worden war mit einer unbelasteten Kontroll-
gruppe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich den Erin-
nerungsleistungen, weder in der freien Erinnerung, noch in der Rekogniti-
onsleistung. Betrachtet man die Fehlerh&dufigkeiten in freier Erinnerung und
Rekognition, so konnte auch hier kein Effekt des Stressors nachgewiesen
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werden. Ebenso zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich der Reaktions-
zeiten in der Rekognitionsaufgabe. Fur keine der abhingigen Variablen
konnte damit weder ein genereller Effekt des Stressors noch ein differentiel-
ler Effekt der beeinflussten Gedachtnisphase nachgewiesen werden. Daftir
finden sich einige Erklarungsanséitze, die im folgenden diskutiert werden
sollen.

Allgemein stellt sich bei den berichteten nicht-signifikanten Unterschieden
die Frage nach der Teststarke der vorliegenden Untersuchung. Die Gruppen-
grofde von 14 Probandinnen entspricht etwa den in der Literatur berichteten
Stichprobengrofien (de Quervain et al., 2000; Wolf et al., 2002a; Wolf &
Kirschbaum, in press). Es ist jedoch zu bedenken, dass die pharmakologisch
induzierten Cortisolkonzentrationen weit Uiber denen liegen, die durch einen
moderaten Stressor erzielt werden, so dass auch auf seiten der Gedachtnis-
leistungen mit geringeren Effekten zu rechnen ist. Insofern erscheint die
Teststérke der hier beschriebenen und anderer Untersuchungen (Wolf et al.,
2001; Wolf et al., 2002b) als zu gering, um mogliche kleinere Effekte auf-
decken zu koénnen.

Zunachst sind Besonderheiten der rein weiblichen Untersuchungsstichprobe
in Erwdgung zu ziehen. Bekannt sind heute Einflisse der Zyklusphase
sowohl auf die Cortisolreaktivitdt (Kirschbaum & Hellhammer, 1999) als
auch auf die kognitiven Leistungen (Sherwin, 1994). Frauen zeigen eine
verminderte Cortisolreaktivitit widhrend der praovulatorischen Phase, vergli-
chen mit der Lutealphase des Zyklus und verglichen mit m&nnlichen Pro-
banden (Kirschbaum et al., 1995a; Kirschbaum et al., 1999; Kirschbaum et
al., 1995b). Obwohl in der vorliegenden Untersuchung die Probandinnen, die
den TSST vor dem Abrufen absolviert hatten eine deutlich gréfiere Cortisol-
reaktion zeigten als die anderen gestressten Gruppen, war hinsichtlich der
Zyklusphase eine Gleichverteilung Uber die Gruppen festzustellen. Ebenso
waren keine Gruppenunterschiede hinsichtlich der Anzahl der Frauen, wel-
che orale Verhuitungsmittel gebrauchten, festzustellen. Dartiber hinaus
konnte kein allgemeiner Zusammenhang zwischen der Zyklusphase und der
Cortisolreaktion festgestellt werden. Es scheint daher eher unwahrschein-
lich, dass Zyklus- bzw. Medikationsbedingte Veranderungen des Ostrogen-
haushaltes eine wesentliche Erklarung fir die fehlenden Effekte des Stres-
sors auf die Gedachtnisleistungen darstellen. Dennoch kann die relativ hohe
Intragruppenvarianz (in der Cortisolreaktivitdit und den Gedéachtnisleistun-
gen) moglicherweise auf die relative Heterogenitat der Gruppen hinsichtlich
der Zyklusphase zuruickgefiihrt werden. Hohe Intragruppenvarianz vermin-
dern die Teststarke und sind insofern z.T. fir die fehlende statistische Signi-
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fikanz der vorliegenden Untersuchung verantwortlich. Dem kann durch eine
homogenere Untersuchungsgruppe und durch Konstanthaltung von Varia-
blen, welche die Cortisolreaktion und die Gedachtnisleistungen beeinflussen,
begegnet werden (z.B. durch eine rein mé&nnliche Stichprobe, die zu einer
bestimmten Uhrzeit getestet wird).

Insgesamt fallt auflerdem auf, dass sich die mittleren Cortisolreaktionen
auch in diesem Experiment (vgl. Experiment 1) relativ gering ausnehmen
und der Anteil der Non-responder relativ hoch ist. Insofern wére es interes-
sant lediglich die Untergruppen mit relativ eindeutiger Cortisolreaktion hin-
sichtlich der Effekte des Stressors mit einander zu vergleichen. Erwarten
wurde man verminderte Gedachtnisleistungen fir Probanden mit signifi-
kanter Cortisolreaktion (High-responder), verglichen mit Probanden mit
hoher Cortisolreaktion (Low-responder). Ein solcher Vergleich wurde in
Experiment 1 durchgefihrt und erbrachte genau entgegengesetzte Ergeb-
nisse.

Schliefilich ergeben sich einige Erkladrungsansatze hinsichtlich der abhéngi-
gen Variablen. Es gibt Hinweise, dass das Arbeitsgedachtnis wesentlich
starker betroffen ist, als das rein deklarative Gedachtnis — d.h. Gedachtnis-
aufgaben, die das Arbeitsgedachtnis in stadrkerem MafSe beanspruchen soll-
ten sensitiver auf die Effekte von Stress und GC reagieren (Lupien et al.,
1999). Insofern ist mit geringeren Effekten bei den Rekognitionsleistungen
zu rechnen. Im vorliegenden Experiment konnten aber ebenfalls keine
Unterschiede in den Leistungen der freien Erinnerung gefunden werden,
welche ein hohes Mafs an strategischem Vorgehen erfordern (Gabrieli, 1998)
und damit das Arbeitsgedadchtnis signifikant beanspruchen sollten. Zudem
ist die Aufgabe nahezu identisch mit der, die von de Quervain und Kollegen
eingesetzt wurde (de Quervain et al., 2000), und die deutliche Effekte
erbrachte. Insofern ist die verwendete Gedachtnisaufgabe zumindest flir die
Effekte exogen verabreichten Cortisols sensitiv genug. Insgesamt bleibt
dennoch offen, welche Leistungen des deklarativen Gedachtnisses (verbal vs.
figural bzw. raumlich, Rekognition vs. freie Erinnerung, assoziativ vs. kon-
zeptuell, usw.) am anfalligsten fir die Wirkungen von GC und psychosozia-
lem Stress sind. Weitere Studien werden diesen Fragenkomplex bearbeiten
mussen.

Als weitere Hypothese wurde in der vorliegenden Untersuchung angenom-

men, dass sich fur die Cortisolreaktion aufgrund des Stressors ein deutlich
negativer Zusammenhang mit den Gedachtnisleistungen zeigen musste; dies
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ebenfalls ausschliefSlich fir die Gruppe der vor dem Abrufen der Inhalte
gestressten Probanden.

Ein solcher Zusammenhang konnte im vorliegenden Experiment nicht
bestétigt werden. Es ergaben sich zwar durchweg negative Korrelationen
zwischen Cortisolreaktion und Gedachtnisleistung, diese waren jedoch fur
die Phase vor der Abrufung am geringsten. Statistische Signifikanz erreichte
der negative Zusammenhang zwischen Cortisolsekretion und Gedachtnis-
leistungen lediglich fiir die Phase vor dem Lernen und nach dem Lernen. Es
scheint demnach, als ob vor allem die Akquisition und/oder Konsolidie-
rungsphase negativ von einem erhdhten Cortisolspiegel beeinflusst werden.
Dies widerspricht den berichteten jingeren Ergebnissen der Gruppe um de
Quervain (de Quervain et al., 2000) die einen selektiven Effekt von Cortisol
auf die Abrufung deklarativer Gedachtnisinhalte nahe legen. Andere Unter-
suchungen konnten einen generellen negativen Zusammenhang zwischen
Cortisolreaktion in einem &ahnlichen Stressparadigma nachweisen (Kirsch-
baum et al., 1996b; Wolf et al., 2001), wobei in einer der Untersuchung der
Zusammenhang allein fir die mé&nnlichen Probanden nachzuweisen war
(Wolf et al., 2001). Da in der vorliegenden Untersuchung ausschliefSlich
Frauen untersucht worden, sind die geringen bzw. fehlenden Effekte mogli-
cherweise auf diesen Umstand zurtickzuftihren. Es gibt jedoch weitere
Erklarungsansatze: In einigen Tierstudien konnte ein umgekehrt u-férmiger
Zusammenhang zwischen der Konzentration an zirkulierenden GC und den
Gedachtnisleistungen bzw. zugrunde liegenden Mechanismen (LTP) in ver-
schiedenen Paradigmen nachgewiesen werden (de Kloet et al., 1999; Lupien
& McEwen, 1997). Eine neuere Studie konnte ebenfalls zeigen, dass die
Effekte von exogenem Cortisol beim Menschen einer umgekehrt u-férmigen
Beziehung folgen: Wé&hrend mittlere Dosierungen einen gedachtnisférdern-
den Effekte haben, vermindern sehr hohe Dosierungen die Leistungen
(Abercrombie et al., in press). Dies stimmt mit den Ergebnissen von Lupien
und Mitarbeitern Uberein, die bei Applikation von Cortisol am Morgen (bei
hohen endogenen Cortisolkonzentrationen) einen negativen Effekt auf kog-
nitive Funktionen (Lupien et al., 1999), keinen solchen jedoch bei Applika-
tion am Nachmittag (bei niedrigen endogenen Konzentrationen) nachweisen
konnten (Lupien et al., 2002). Wahrscheinlich spielt die unterschiedliche
Affinitat von MR und GR eine entscheidende Rolle (de Kloet et al., 1999). In
einem mittleren Konzentrationsbereich ist nach diesen Uberlegungen nicht
mit einem nennenswerten (linearen) Zusammenhang zu rechnen. Insgesamt
waren die Konzentrationen, die im vorliegenden Experiment nach Exposition
des TSST in einem mittleren Bereich. Wie schon erwdhnt gab es zudem
einen erheblichen Anteil an Non-respondern, deren Gedachtnisleistungen
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keinen Zusammenhang mit den Cortisolreaktionen aufweisen durften.
Schliefdlich ist bislang unklar, ob die ,,Unterschlagung® von basalen Konzent-
rationsunterschieden durch Berechnung von Peakwerten valide im Hinblick
auf korrelative Zusammenhinge mit kognitiven Leistungen ist. Im vorliegen-
den Experiment wurden die relativen Peakwerte zu den Gedé&chtnisleistun-
gen in Beziehung gesetzt — in Applikationsstudien im Tiermodell wurden
hingegen die absolute GC-Konzentration auf Zusammenhdnge mit den
Gedachtnisleistungen geprift. Denkbar ist, dass dies ebenfalls zu den Diver-
genzen beitragt.

Schliefdlich war eine Hypothese, dass ein positiver Zusammenhang zwischen
kardialen Stressreaktion (Herzrate) als Marker adrenerger Aktivierung und
den Gedéachtnisleistungen bestehen sollte. Auch diese Hypothese musste
aufgrund der vorliegenden Daten zu Teil abgelehnt werden. Es konnten so-
wohl fir die Gruppe der vor dem Lernen gestressten als auch fur die vor der
Abrufung gestressten Probandinnen ein deutlicher positiver Zusammenhang
zwischen der Herzrate und Gedachtnisleistungen in der freien Erinnerung
nachgewiesen werden.

Zunachst ist anzumerken, dass die zentralnervése und peripher-endokrine
Modulation kardialer Parameter dufSerst komplex ist. Die Herzrate bzw. die
Verdnderung der Herzrate aufgrund akuter psychosozialer Belastungen
kann deshalb nur eine sehr indirekte Abschétzung der adrenergen Aktivitat
liefern und eher als unspezifischer Arousal-Marker betrachtet werden. Inso-
fern kénnen keine direkten Ruickschliisse auf die endokrine Modulation z.B.
durch periphere Katecholamine gezogen werden. Die Ergebnisse sind explo-
rativer Art und eher als hypothesengenerierend denn hypothesenprifend
anzusehen.

Dennoch konnte ein positiver Zusammenhang zwischen stressinduzierten
Erhéhung der Herzrate und den Gedachtnisleistungen sowohl fir die vor
dem Lernen als auch fur die vor der Abrufung gestressten Gruppe nachge-
wiesen werden. Es scheint demnach, dass die stressinduzierte Aktivierung
adrenerger Mechanismen mit verbesserten Gedachtnisleistung einhergeht,
sowohl fiir die Phase der Enkodierung, als auch fur die Phase der Abrufung.
Man kann annehmen, dass eine héhere relative Herzrate zumindest tenden-
ziell eine vermehrte Aktivierung zentraler und peripherer adrenerger Mecha-
nismen widerspiegelt. Somit kénnen die hier beobachteten Korrelationen als
erste Hinweise auf einen positiven Zusammenhang zwischen adrenerger
Aktivierung und Gedachtnisleistungen unter moderatem akuten Stress
angesehen werden. Dies ist in Ubereinstimmung mit den wenigen Untersu-
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chungen, die es zu den Effekten von Stimulantien auf die Gedé&chtnislei-
stungen beim Menschen gibt (O'Carroll et al., 1999b; Reist et al., 2001;
Soetens et al., 1995; Soetens et al., 1993). Da hier kein differentieller Effekt
der Gedéachtnisphase zu beobachten war, liegt es nahe wunspezifische
Mechanismen erhohten Arousals anzunehmen. Weitere Studien, die den
differentiellen Effekt emotionalen Arousals und adrenerger Aktivierung auf
verschiedene Phasen der Gedéchtnisbildung zu Gegenstand haben sind
angebracht.

AbschliefSend kann festgehalten werden, dass in vorliegenden Experiment
mit jungen Frauen kein Effekt des Stressors auf Akquisition (Enkodierung),
Retention und Abrufung verbal-deklarativer Ged&chtnisinhalte nachgewie-
sen werden konnte. Es zeigten sich jedoch geringe bis mittlere Zusammen-
hénge zwischen den stressinduzierten physiologischen Reaktionen und den
Gedachtnisleistungen, v.a. wenn man die Leistungen der freien Erinnerung
betrachtet. Insgesamt war die Varianzaufklarung durch die physiologischen
Reaktionen alleine jedoch recht gering (maximal R2?=.45 fir die Gruppe, die
den TSST vor dem Lernen absolviert hatte). Somit scheint es wahrscheinlich,
dass psychologische Personmerkmale (Leistungsmotivation, Aufmerksam-
keit, usw.) einen direkten oder moderierenden Einfluss auf die Gedéachtnis-
leistungen haben. Fiuir weitere Untersuchungen stellt sich die Frage nach der
Generalisierbarkeit auf mannliche Populationen und verschiedene Gedé&cht-
nisdomé&nen. Fur eine rein mannliche Population sollten sich in Anlehnung
an die von Wolf und Mitarbeitern berichteten hohen negativen Korrelationen
zwischen Cortisolreaktion und Gedé&chtnisleistung bei Mannern (Wolf et al.,
2001), deutlichere Gruppeneffekte ergeben.
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9. Experiment 3. Zusammenhdnge von
stressinduzierter Cortisolsekretion und
adrenerger Aktivierung mit verbal-
deklarativen Geddchtnisleistungen3

9.1. Einleitung

In den ersten beiden Experimenten konnten entgegen der Hypothesen keine
negativen Effekte von moderatem psychosozialem Stress auf das deklarative
Gedachtnis nachgewiesen werden, auch dann nicht, wenn die einzelnen
Phasen der Gedachtnisbildung (Akquisition, Konsolidierung, Abrufung)
selektiv durch den Laborstressor beeinflusst wurden. Beide Experimente
wurde jedoch an rein weiblichen Untersuchungsstichproben durchgeftihrt.
In einer Vielzahl von Untersuchungen konnten moderierende Effekte des
Geschlechts auf die Stressreaktivitdt nachgewiesen werden (Kirschbaum et
al., 1999). Frauen zeigen zumindest in der prédovulatorischen Phasen des
Zyklus eine gegenlUiber M&nnern verminderte Stressreaktivitat des Cortisols —
d.h. die akute mittlere relative Cortisolreaktion aufgrund psychosozialer
Belastungen fallt bei Frauen geringer aus als bei Mdnnern. Demzufolge kann
man annehmen, dass die Effekte psychosozialen Stresses auf das Gedéacht-
nis bei Frauen in der prdovulatorischen Phase geringer ausfallen als bei
Mannern - dies koénnte eine Erklarung fir die fehlenden Effekte in den bei-
den ersten Experimenten sein.

Neuere Ergebnisse der Studie von Buchanan und Lovallo weisen zudem dar-
auf hin, dass die emotionale Valenz des Lernmaterials einen moderierenden
Einfluss auf Effekte exogen applizierten Cortisols hat. Sie konnten zeigen,
dass Cortisol die Gedachtnisleistungen fir Bilder hoher emotionaler Valenz
und hohen Arousals steigert. Keinen Effekt jedoch konnten sie flir neutrales
Bildmaterial nachweisen (Buchanan & Lovallo, 2001). In den ersten beiden
Experimenten wurde das verwendete Wortmaterial nicht hinsichtlich der
emotionalen Valenz kontrolliert. Somit kénnte dies ein Grund fur die fehlen-
den Effekte sein.

3 In Teilen zur Publikation eingereicht bei Psychoneuroendocrinology (Domes, Heinrichs, Reichwald &
Hautzinger, submitted)
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Mit einem dritten Experiment sollten zum einen die Ergebnisse der zweiten
Untersuchung an einer Stichprobe gesunder nichtrauchender Ménner repli-
ziert werden. Realisiert wurden dazu neben einer Kontrollbedingung zwei
Stressbedingungen, bei denen die Probanden entweder vor dem Lernen oder
vor der Abrufung einem kurzen psychosozialen Stressor ausgesetzt wurden.
Zum zweiten sollte der Einfluss der adrenergen Aktivierung genauer unter-
sucht werden, indem wir neben der Herzrate als Korrelat der adrenergen
Aktivitat die Sekretion an [J-Amylase (welche mit der peripheren adrenergen
Aktivitat assoziiert ist) im Speichel bestimmten. Schlieflich interessierte der
moderierende Einfluss von emotionaler Valenz und Bildhaftigkeit des Wort-
materials.

Vermutet wurde aufgrund der in der Literatur berichteten Ergebnisse ein
negativer Effekt des Laborstressors auf die Abrufung des neutralen Wort-
materials. Dieser Effekt sollte lediglich bei den Probanden mit signifikanter
stressinduzierter Cortisolreaktion auftreten. Zudem erwarteten wir einen
negativen Zusammenhang zwischen Cortisolsekretion und Gedachtnisleis-
tungen, und einen positiven zwischen den Indikatoren adrenerger Aktivie-
rung. Diese Effekte sollten lediglich in den vor der Abrufung gestressten Pro-
bandenstichproben nachzuweisen sein. Schlieflich erwarteten wir differen-
tielle Effekte der emotionalen Valenz aufgrund des unterschiedlichen Arou-
sals. Stress sollte sich nur negativ auf neutrales Material auswirken, positive
Effekte werden fur Material mit hoher emotionaler Valenz erwartet.

9.2. Methoden

9.2.1. Stichprobe

Die Teilnehmer am dritten Experiment waren méannliche Nichtraucher, die
Uber Aushénge und Zeitungsannoncen rekrutiert wurden. Alle Interessenten
wurden muindlich tiber den Sinn und Ablauf der Untersuchung im Rahmen
eines telefonischen Erstkontaktes aufgeklart und gaben vor Beginn des
Experimentes ihr schriftliches Einverstdndnis zur Teilnahme. Mit Hilfe eines
Telefonscreenings wurden Interessenten tiber 50 Jahren und unter 18 Jah-
ren, schweren somatischen Erkrankungen oder psychischen Stérungen der
Achse-I (DSM-1V) innerhalb der vergangenen 6 Monate von der Teilnahme
ausgeschlossen. Ebenso wurden potentielle Teilnehmer mit endokrinen
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Erkrankungen, hormoneller Medikation und psychoaktiver Medikation aus-
geschlossen.

Insgesamt wurden 60 Manner fir die Untersuchung rekrutiert. Wegen
Nichterscheinens am zweiten Untersuchungstag konnten die Daten eines
Probanden in der Bedingung ,Stress vor dem Abrufen“ nicht verwendet wer-
den. Zwei weitere Probanden mussten ausgeschlossen werden, weil die bio-
chemischen Analysen aufgrund zu geringer Speichelmenge nicht durchge-
fihrt werden konnten (alle Probanden in der Kontrollbedingung).

Es verblieben 57 Teilnehmer mit einem mittleren Alter von 27.4 (U7.7) Jah-
ren, die einer von drei Versuchsbedingung zuféllig zugewiesen wurden
(Kontrollbedingung n=17, Stress vor dem Lernen n=20, Stress vor der Ab-
rufung n=20). Von den Teilnehmer hatten 50 Abitur, 2 Realschulabschluss
und 4 Hauptschulabschluss. 32 Teilnehmer befanden sich zum Zeitpunkt
der Untersuchung im Studium. Die demographischen Merkmale fliir die Teil-
stichproben finden sich in Tabelle 9.1 (Ergebnisse). Nach Abschluss der
Untersuchung wurden die Probanden fir ihre Teilnahme bezahlt.

9.2.2. Fragebogen

Zu Beginn der Untersuchung flillten die Probanden eine Reihe vom Fragebo-
gen aus. Neben Fragen zu demographischen Merkmalen (Alter, Schulbil-
dung, usw.) und endokrinologisch relevanten Fragen (Medikation, psychi-
schen Storungen, Gewicht, Gréfse, usw.) wurde die Probanden gebeten die
deutsche Ubersetzung der ,Perceived Stress Scale — PSS“ (Cohen, Kamarck,
& Mermelstein, 1983), die ,Allgemeine Depressionsskala — ADS“ (Hautzinger
& Bailer, 1993), die deutsche Ubersetzung des ,General Health Question-
naire — GHQ-29“ (Goldberg & Hillier, 1979) auszuftillen und die deutsche
Ubersetzung der ,Social Interaction Anxiety Scale — SIAS-D* (Stangier,
Heidenreich, Berardi, Golbs, & Hoyer, 1999).

Jeweils vor, wdhrend und nach dem TSST bzw. der Kontrollbedingung
erhielten die Probanden den ,Mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogen
— MDBF“ (Steyer, Schwenkmezger, Notz, & Eid, 1997) vorgelegt, um Stim-
mungsschwankungen aufgrund des psychosozialen Stressors zu erfassen.
Zusatzlich wurde das Ausmafs an subjektiv erlebter Anstrengung (,effort)
und Belastung (,distress®) wahrend des TSST mit Hilfe zweier Skalen von
jeweils 5 Items (E/D-Skala) erhoben. SchliefSlich erhielten die Probanden
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nach dem TSST sieben visuelle Analogskalen (VAS), mit denen die subjektive
Bewertung der belastenden Situation hinsichtlich Neuheit, Unsicherheit,
Belastung, Valenz, Herausforderung, Negative Konsequenzen, und Kontrol-
lierbarkeit vorgenommen werden sollte (vgl. Kirschbaum et al., 1993a;
Mason, 1968).

9.2.3. Psychosozialer Stressor

Als psychosozialer Stressor wurde der bereits in Experiment 1 und 2 aus-
fahrlich beschriebene ,Trier Social Stress Test - TSST“ (Kirschbaum et al.,
1993a) eingesetzt. Unter dem Vorwand er handele sich um einen Untersu-
chung verschiedener Korperhaltungen auf die Sekretion verschiedener
Stresshormone, wurden die Probanden in der Kontrollbedingung (KB) gebe-
ten zehn Minuten aufrecht zu stehen.

9.2.4. Speichelcortisol und O-Amylase

Zur Messung der stressinduzierten Cortisolreaktion und der Aktivitat der U-
Amylase im Speichel wurden am ersten Tag und zweiten Tag jeweils zu finf
Zeitpunkten zwei Speichelproben erhoben: 10 Minuten vor Beginn des
TSST/KB (S1, -20 min), direkt nach Ende des TSST/KB (S2, +10 min), 10
Minuten nach Ende des TSST/KB (S3, +20 min.) und 25 Minuten (S4, +35
min) und 55 Minuten (S5, +65 min) nach Ende des TSST/KB. Alle Proben
wurden sofort bei —18°C eingefroren. Die biochemische Analyse der Cortisol-
konzentration erfolgte analog zu Experiment 1 und 2 (vgl. Dressendorfer et
al., 1992). Die Aktivitdt der U-Amylase im Speichel wurde mit Hilfe eines
kommerziellen Assays bestimmt. Die Vorgehensweise ist bei Bosch et al.
(Bosch et al., 1996) beschrieben.

9.2.5. Herzrate

Das EKG wurde wie in Experiment 2 mit einem portablen Mehrkanalverstar-
ker fir Biosignale mit integriertem A/D-Wandler (Physiologger, Fa. Medna-
tic, Miinchen) aufgezeichnet. Zur quantitativen Auswertung wurden die ein-
zelnen Werte der Artefakt-bereinigten Messreihen Uber ZeitrAume von jeweils
10 Minuten gemittelt, beginnend nach der Habituationszeit. Es wurde die
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erste und letzte Minute jeden Intervalls ausgeschlossen, um Effekte korperli-
cher Anstrengung und Bewegungsartefakte (z.B. durch den Wechsel des
Versuchsraums) auszuschliefSen. Somit ergaben sich am ersten und zweiten
Untersuchungstag jeweils 6 Messintervalle von jeweils 8 Minuten Dauer.
Aufgrund technischer Probleme bzw. zu vieler Artefakte konnten die
Messungen zweier Probanden (jeweils ein Proband in der Bedingung ,Stress
vor nach Lernen und vor Abrufung) nicht verwendet werden.

9.2.6. Geddachtnistest

Als abhangige Variablen wurden die Leistungen des verbal-deklarativen
Langzeitgeddchtnisses sowohl in der freien Erinnerung (,free recall®) als
auch als Wiedererkennensleistung (,recognition“) operationalisiert. Die Pro-
banden erhielten am ersten Tag der Untersuchung eine Serie von 60 Sub-
stantiven (Liste A) in zufalliger Reihenfolge mit Hilfe eines Computers flr
jeweils 4 Sekunden dargeboten (Akquisition). Das Interstimulusintervall
betrug 1000 ms.

Die Substantive wurden aus einer normierten Wortliste ausgewahlt (Hager &
Hasselhorn, 1994), so dass sie sich hinsichtlich ,Emotionaler Valenz“ in drei
Gruppen einteilen lieffen: Es wurden jeweils 20 positive Worter, negative
Worter und neutrale Worter ausgewéahlt. Die 20 Woérter jeder Valenzgruppe
unterschieden sich wiederum in ihrer Bildhaftigkeit (hohe vs. niedrige Bild-
haftigkeit; jeweils 10 Woérter). Es wurde eine weitere Liste (Liste B) als Kon-
trollliste fir die Wiedererkennensaufgabe nach denselben Prinzipien kon-
struiert. Mit zwei dreifaktoriellen ANOVA (Liste x Valenz x Bildhaftigkeit)
wurde die Aquivalenz der beiden Wortlisten und die Validitit der Wortgrup-
pierung hinsichtlich Valenz und Bildhaftigkeit tiberpruft. Fur die Valenz
ergab sich erwartungsgemafs ein signifikanter Haupteffekt des Faktors
Valenz (F2,108=2748.12; p<.001; [2=.98), alle anderen Effekte waren nicht
signifikant (alle p>.05). Fur die Bildhaftigkeit ergab sich ebenfalls ein signifi-
kanter Haupteffekt des Faktors Bildhaftigkeit (F1,10e=302.82; p<.001;
[02=.74), dartber hinaus war der Effekt des Faktors Valenz bedeutsam
(F2,108=3.87; p<.05; [02=.07), Einzelvergleiche erbrachten eine signifikant
geringere Bildhaftigkeit der neutralen Woérter im Vergleich zu beiden anderen
Wortgruppen (positive und negative Worter).

Die Probanden wurden instruiert, sich méglichst viele der Woérter einzupra-
gen fur eine spateren Abrufung. Am zweiten Tag, etwa 24 Stunden nach
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Darbietung der Wortliste wurden die Probanden gebeten, méglichst viele der
am Tag zuvor gelernten Woérter zu erinnern und diese frei zu reproduzieren
(»free recall). Danach erhielten die Probanden 120 Substantiven beider Lis-
ten in zufélliger Reihenfolge auf einem Computerbildschirm dargeboten,
davon waren 60 die zuvor gelernten Woértern (Liste A, ,alt“), 60 Worter waren
(Liste B, ,neu“). Die Probanden wurden gebeten, zu entscheiden und mog-
lichst schnell durch Tastendruck anzugeben, ob das jeweilige Wort ,neu
oder ,alt“ war. Nach der Entscheidung wurde mit einer Latenz 1000ms das
nachste Wort dargeboten. Aufgezeichnet wurden wie in Experiment 2 kor-
rekte und falsche Antworten und die Antwortlatenzen bzw. Reaktionszeiten
fur die korrekten Antworten (vgl.Lupien et al., 2002). Zur Quantifizierung der
Wiedererkennensleistung wurde der Sensitivitdtsindex P: berechnet (vgl.
Experiment 2).

9.2.7. Ablauf

Der Versuch fand an zwei aufeinander folgenden Tagen zu identischer Uhr-
zeit ausschlielich am Nachmittag zwischen 14.00 und 18.00 Uhr statt. Die
Terminabsprache erfolgte telefonisch, und die Teilnehmer wurden bei dieser
Gelegenheit gebeten, auf den Konsum von Alkohol, koffeinhaltigen Getran-
ken, saurehaltigen Getranken und grofSere Mahlzeiten mindestens zwei
Stunden vor dem Versuch zu verzichten. Ebenso wurden sie gebeten, gro-
Rere Anstrengungen (Sport, schwere Arbeit) zu vermeiden. Nach Ankunft im
Labor wurde die Probanden tiber den Ziel und Ablauf des Experimentes auf-
geklart und gebeten, die Einverstidndniserkldrung auszufiillen. Zusammen
mit dem Anlegen der Elektroden fir die peripherphysiologischen Messungen
ergab sich eine Habituationszeit von 15 Minuten. Die Probandinnen erhiel-
ten nach der Habituationszeit die erste Speichelprobe (S1/-20 min) Danach
wurde innerhalb der nachsten 30 Minuten der TSST bzw. die Kotrollbedin-
gung durchgefiihrt. Im Anschluss an eine zweite Speichelprobe (S2/+10 min)
wurden die Worter auf dem Notebook prasentiert. Im Anschluss daran
wurde eine weitere Speichelprobe (S3/+20 min) genommen. Zwei weitere
Speichelproben folgten nach 15 Minuten (S4/+35 min) und 30 Minuten
(S5/+65 min) Wartezeit.

Der Versuchsablauf am zweiten Tag war analog zum ersten Tag aufgebaut.
Hier wurde nach der Vorbereitung und Wartezeit ebenfalls innerhalb von 30
Minuten TSST oder Wartezeit absolviert. Danach fand die Abrufung der
Wortliste statt. Auch am zweiten Tag wurde zu den beschriebenen Zeit-
punkten Speichelproben entnommen. Insgesamt betrug die Dauer des Expe-
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rimentes am ersten und zweiten Tag jeweils etwa 120 Minuten. Nach
Abschluss des Versuches wurden die Probanden nochmals tiber den Sinn
der Untersuchung unterrichtet und fir ihre Teilnahme bezahlt.

9.2.8. Auswertung

Die stressinduzierte Anderung der Cortisolsekretion und der Aktivitat der -
Amylase wurde als relativer Peak durch Subtraktion der Baseline (pra-
Stress-Wert) vom entsprechenden post-Stress-Wert berechnet. Entsprechend
wurde die Herzraten-Reaktion (HR-Reaktion) durch Subtraktion der mittle-
ren Herzrate wahrend des pra-Stress-Intervalls von der mittleren Herzrate
wahrend des TSST bzw. Kontrollbedingung berechnet. Der Einfluss demo-
graphischer und endokrinologischer Variablen auf die Cortisolsekretion
wurde mit Hilfe multipler Regressionsanalysen Uberprift. Gruppenunter-
schiede wurden mit ein- bzw. mehrfaktoriellen Varianzanalysen auf statisti-
sche Signifikanz getestet. A priori Gruppenunterschiede wurden mit Hilfe
multipler t-Tests. Generell wurde bei multiplen Einzelvergleichen das Signi-
fikanzniveau von 5% durch Bonferoni-Korrektur angepasst. Bei fehlender
Spharizitat fir messwiederholte Faktoren wurde eine Korrektur der Frei-
heitsgrade nach Greenhouse-Geisser vorgenommen. Alle Daten wurden mit
SPSS fur Windows (11.0) ausgewertet.

9.3. Ergebnisse

9.3.1. Demographische Unterschiede zwischen den
Teilstichproben

Unterschiede zwischen den Gruppen in den verschiedenen Versuchsbedin-
gungen hinsichtlich demographischer Daten finden sich in Tabelle 9.1. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsicht-
lich der untersuchten demographischen Variablen nachgewiesen werden.

Es ergaben sich jedoch Unterschiede hinsichtlich der klinischen Mafse, und
zwar signifikant bzw. tendenziell hohere Werte fir chronischen Stress (Per-
ceived Stress Scale; PSS), Depressivitdt (Allgemeine Depressionsskala —
Kurzform; ADS-K); Soziale Angstlichkeit (Social Interaction Anxiety Scale —
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Deutsche Version; SIAS-D) und General Health Questionaire (GHQ), was auf
eine hohere Prévalenz an psychischen und/oder physischen Beschwerden in
der Gruppe, die vor dem Abrufen den TSST erhalten hatte hinweist.

Tabelle 9.1: Demographische Daten der Teilstichpoben in Experiment 3

Versuchsbedingung (Zeitpunkt des Stressors)

Vor Lernen Vor Abruf Kontroll StatistischerTest
(n=20) (n=20) (n=17)
Variable m SD m SD m SD ANOVA
Alter 27.80 9.02 26.45 5.47 28.12 8.67 F25<1; n.s.
Schuljahre 12.35 1.35 12.50 1.24 12.19 1.47 Fos53<1, n.s.
BMI 22.66 2.13 22.91 2.68 23.75 2.38 F254=1.01; p>.35
PSS 27.55 3.50 30.05 4.07 29.94 3.58 F254=2.79; p<.08
ADS-K 7.90 4.32 13.70 6.59 9.29 8.71 F254=4.10; p<.05
SIAS/D 16.20 8.89 21.30 10.26 13.41 9.01 F,54=3.38; p<.05
GHQ 19.20 1143 27.10 12.28 20.24  12.07 F254=2.55; p<.09

9.3.2. Stress-induzierte Cortisolsekretion und adrenerge Aktivitat

Erwartungsgeméafs fihrte der TSST in beiden Experimentalgruppen zu deut-
lichen Erhéhungen des Speichelcortisols, wahrend in der Kontrollbedingung
kein solcher Anstieg zu beobachten war (siehe Abbildung 9.1 a. und b.). Die-
ser Eindruck konnte mit Hilfe zweier zweifaktorieller ANOVA (Gruppe x
Messzeitpunkt) inferenzstatistisch abgesichert werden: An beiden Tagen
ergab sich eine signifikante Wechselwirkung zwischen dem Faktor Gruppe
und Messzeitpunkt (Fs.17,134.31=5.86; p>.001; 02=.18 bzw. F3.40,88.50=13.72;
p<.001; [02=.35), wobei jeweils die an entsprechenden Tag ,gestresste“
Gruppe sich von den beiden anderen Gruppen signifikant zu den Messzeit-
punkten +10, +20, +35 wund +65 Minuten unterschied. Damit
Ubereinstimmend konnte auch fir die U-Amylase eine deutliche Reaktion am
ersten Untersuchungstag fur die Gruppe nachgewiesen werden, die vor dem
Lernen den TSST absolviert hatte (siehe Abbildung 9.1 c.). Auch hier zeigte
sich in der entsprechenden zweifaktoriellen ANOVA (Gruppe X
Messzeitpunkt) eine Wechselwirkung zwischen Gruppe und Messzeitpunkt
(F5.00,134.95=4.92; p<.001; 02=.15), wobei sich die ,gestresste“ Gruppe von den
beiden anderen Gruppen zu den Messzeitpunkten +10, +20 und +35
Minuten unterschied. Dies konnte nicht in demselben Maf fir die vor der
Abrufung gestresste Gruppe gezeigt werden (siehe Abbildung 9.1 d.).
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Abbildung 9.1: Konzentration von Cortisol und [O-Amylase im Speichel und die Uber 8-
Minuten Intervalle gemittelte Herzrate im Verlauf fur die Versuchsgruppen (Zeitpunkt des
Stressors) an den beiden Untersuchungstagen (Tag 1 und Tag 2) (Experiment 3)
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Hier zeigte sich zwar ebenfalls eine deutliche Reaktion in der U-Amylase fir
die Gruppe, die den TSST absolviert hatte, jedoch auf einem geringeren
Niveau. Betrachtet man die einzelnen Messzeitpunkte, so ergab sich lediglich
ein Unterschied zwischen den Gruppen zum Messzeitpunkt +10 min
(F2,53=4.43; p<.017), wobei beide Gruppen, die den TSST absolviert hatten
hoéhere Werte aufwiesen verglichen mit der Kontrollgruppe.

Hinsichtlich der kardialen Reaktion hingegen zeigten sich wieder eindeutige
Gruppenunterschiede (siehe Abbildung 9.1 e. und f.): Die am jeweiligen Tag
gestresste Gruppe zeigte eine deutliche Reaktion in der Herzrate, wahrend
die nicht gestressten Gruppen nur einen geringen Anstieg der Herzrate auf-
wiesen (Wechselwirkung Gruppe x Messzeitpunkt; Tag 1: Fe44,157.86=11.81;
p<.001; 02=.33; Tag 2: F5.71,134.10=13.79; p<.001; 0%2=.37).

9.3.3. Zusammenhang zwischen demographischen und
psychometrischen Variablen und den physiologischen
Stressreaktionen

Demographische Variablen und psychometrische Variablen (s.o.) wurden auf
korrelative Zusammenhdnge mit den physiologischen Stressreaktionen
gepruft. Dazu wurde fir die physiologische Stressreaktion als abhangige
Variablen getrennte multiple Regressionsanalysen berechnet. Als Pradikto-
ren wurden folgende Variablen aufgenommen: Alter, Schuljahre, Body-Mass-
Index, ADS, SIAS-D, PSS, GHQ. Fur alle abhéngigen Variablen (Basaler Wert
und relativer Peak von Cortisol, U-Amylase, Herzrate) war der aufgeklarte
Anteil an der Gesamtvarianz unter 14 Prozent (alle R2<.134). Lediglich das
Alter wies einen bedeutsamen negativen Zusammenhang mit dem stress-
induzierten Herzratenreaktion auf (b=-.40; p<.005).

9.3.4. Effekte des Laborstressors auf die verbal-deklarativen
Geddachtnisleistungen

Gruppenunterschiede hinsichtlich der Leistungen im deklarativen Gedacht-
nis (siehe Abbildung 9.2) wurden mittels zweier separater einfaktorieller
ANOVA auf statistische Signifikanz Uberpruft. Fur die Erinnerungsleistung
(Anzahl frei erinnerter Woérter) ergab sich kein signifikanter Effekt der Ver-
suchsbedingung (Zeitpunkt des Stressors) (K=9.06+5.04; vL=7.53+5.33;
vA=8.30+5.24; F>53<1; p>.60). Ebenso konnte fiir die Rekognitionsleistung
kein statistisch bedeutsamer Unterschied nachgewiesen werden (K=0.40
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+0.12; vL=0.36%0.16; vA=0.37%.14; F253<1; p>.60). Fir einen weiteren Grup-
penvergleich wurden die Non-responder der beiden Stressbedingungen von
der Berechnung ausgeschlossen. Auch dann ergaben sich keine signifikan-
ten Gruppenunterschiede flir freie Erinnerungsleistungen (K=9.06+5.04;
vL=7.09+£6.69; vA=9.43+5.28; Fys53<1; p>.60) und Rekognitionsleistungen
(K=0.40£0.12; vL=0.32+0.07; vA=0.35+.12; F253<1.75 p>.19). Dartiber hin-
aus wurden Gruppenunterschiede hinsichtlich der Fehler in der freien Erin-
nerung (siehe Abbildung 9.3) mittels einer einfaktoriellen ANOVA geprtift.

Auch hier konnte kein signifikanter Effekt der Versuchsbedingung nachge-
wiesen werden (F2,53>1; p>.60).
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Abbildung 9.2: Effekte von akutem Stress zu verschiedenen Zeitpunkten in der Gedachtnis-
bildung auf (a.) freie Erinnerung (Wahrscheinlichkeit mit der Worter der gelernten Liste
spontan reproduziert werden) und (b.) Wiedererkennen der gelernten Worter (Sensitivitats-
index Pr). K=Kontrollbedingung; vL=Stress vor Lernen; vA=Stress vor Abrufung (Experiment
3); Die Balken stellen Mittelwerte und Standardfehler dar.
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Schliefflich betrachteten wir die Haufigkeit von falsch positiven (,false
alarms®) und falsch negativen (,misses“) Antworten in der Rekognitionsauf-
gabe (siehe Abbildung 9.4). Die inferenzstatistische Absicherung erfolgte hier
mit Hilfe einer zweifaktoriellen ANOVA (Gruppe x Fehlerart) mit Messwieder-
holung. Es ergaben sich weder signifikante Haupteffekte fiir die Versuchsbe-
dingung (F2,53<1; p>.60) und Fehlerart (F1,53<1; p>.60) noch fir die Wechsel-
wirkung (F2553<1; p>.60). Zusammengefasst konnten also fir keine der
abhéangigen Variablen Effekte des Laborstressors nachgewiesen werden.
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Abbildung 9.4: Effekte von akutem Stress zu verschiedenen Zeitpunkten in der Gedachtnis-
bildung auf die Fehlerrate bei der Wiedererkennung in Experiment 3 — Abhangige Variable
ist die relative Haufigkeit, mit der falsch positive Antworten und falsche Auslassungen auf-
treten,. K=Kontrollbedingung; vL=Stress vor Lernen; vA=Stress vor Abrufung

9.3.5. Zusammenhang zwischen stressinduzierter Cortisolsekretion,
adrenerger Aktivierung und Geddchtnisleistungen

Zur Uberpriifung der Zusammenhinge zwischen physiologischen Stressre-
aktionen und Gedachtnismafien wurde die Produktmomentkorrelationen
zwischen stressinduzierter Cortisol-, Amylase- und HR-Reaktion und den
Leistungen in freier Erinnerung und Rekognition berechnet (siehe Tabelle
9.2). Es ergaben sich keine statistisch bedeutsamen linearen Zusammen-
hiange. In Anlehnung an das Vorgehen von Lupien und Kollegen (Lupien et
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al., 2002) wurde der nicht-lineare Zusammenhang der absoluten Cortisol-
konzentrationen mit den Gedachtnisleistungen in freier Erinnerung und Re-
kognition fir die verschiedenen Versuchbedingungen berechnet. Hierzu
wurde regressionsanalytisch eine Kurvenanpassung vorgenommen. In Tabel-
le 9.3 finden sich die linearen und quadratischen Zusammenhénge zwischen
Cortisolkonzentration wahrend des Lernens (+35 min. an Tag 1) und wah-
rend der Abrufung (+35 min. an Tag 2) und Gedé&chtnisleistung (Freie Erin-
nerung und Rekognitionsleistungen. Es konnten nach Bonferoni-Korrektur
des Signifikanzniveaus keine signifikanten linearen bzw. quadratischen Zu-
sammenhénge nachgewiesen werden.

Tabelle 9.2: Korrelationen zwischen Anzahl frei erinnerter bzw. wiederer-
kannter Worter (Pr) und der stressinduzierten Sekretion an Cortisol (Peak
Cortisol), U-Amylase (Peak AA) und der Herzratereaktion (Peak HR) fiir die
verschiedenen Versuchsgruppen (Zeitpunkt des Stressors).

Gruppe (Zeitpunkt des Stressors)

Gedachtnismal Physiol. Variable vor Lernen vor Abrufung

Freie Erinnerung x Peak Cortisol .04 (n=19) .16 (n=19)
Peak HR -.09 (n=18) .15 (n=18)
Peak AA -.02 (n=19) -.07 (n=19)

Recognition (P;) x Peak Cortisol -.09 (n=19) -.17 (n=19)
Peak HR -.11 (n=18) -.05 (n=18)
Peak AA -.02 (n=20) -.09 (n=20)

Tabelle 9.3: Lineare und quadratische Determinationskoeffizienten (R2)
zwischen absoluter Cortisolkonzentration wéhrend (a) Lernen der Worter
bzw. (b) Abrufung der Worter und den Gedéachtnisleistungen in den
verschiedenen Versuchsgruppen (Zeitpunkt des Stressors).

a) Absolute Cortisolkonzentration wéhrend Lernen

Gruppe (Zeitpunkt des Stressors)

Gedachtnismass  Modell vor Lernen  vor Abrufung  Kontrollbed.

Freie Erinnerung Linear .00 .24* .04
Quadratisch .01 .34* .06

Rekognition (P;) Linear .06 13 18
Quadratisch 16 15 25

b) Absolute Cortisolkonzentration wahrend Abrufung

Gruppe (Zeitpunkt des Stressors)

Gedachtnismass Modell vor Lernen vor Abrufung  Kontrollbed.

Freie Erinnerung Linear .00 12 A1
Quadratisch .00 A7 15

Rekognition (P;) Linear .05 .01 19
Quadratisch .05 .02 .26
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Der tendenzielle Zusammenhang zwischen absoluter Cortisolkonzentratio-
nen und Leistungen in der freien Erinnerung in der Gruppe der vor der Ab-
rufung gestressten Probanden stellte sich als positive Korrelation heraus,
wobei der quadratische Zusammenhang einen u-férmigen Verlauf annimmt.

9.3.6. Moderierender Einfluss der emotionalen Valenz des
Lernmaterials

Um der Frage nachzugehen, ob die emotionale Valenz des Lernmaterials
einen moderierenden Einfluss auf den Effekt des akuten Stresses auf die
freie Erinnerung hat, wurden die Antworten hinsichtlich der Probanden
anhand der oben genannten Wortnormen (Hager & Hasselhorn, 1994) nach
Kategorien (negativ, neutral, positiv) ausgewertet (siehe Abbildung 9.5).

Zeitpunkt des Stressors

4- T Y Kontroll
m—o

B —] vor Lernen
T T [ ]—— vor Abrufung

Erinnerungsleistung
(Anzahl frei erinnerter Worter)
—

negativ neutral positiv
Valenz des Wortmaterials

Abbildung 9.5: Effekte von akutem Stress zu verschiedenen Zeitpunkten in der Gedachtnis-
bildung (Zeitpunkt des Stressors) auf die freie Erinnerungsleistung der gelernten Wortliste

(Anzahl erinnerter Woérter) flir Worter unterschiedlicher Valenz; Die Balken stellen Mittel-
werte und Standardfehler dar.

Zur statistischen Absicherung der Unterschiede wurde eine zweifaktorielle
ANOVA (Gruppe x Valenz) mit Messwiederholung auf dem Faktor (Valenz)
berechnet. Erwartungsgemafd zeigte sich ein deutlicher Haupteffekt der Va-
lenz: Positive und negative Worter wurden im Vergleich zu neutralen Wortern
deutlich haufiger erinnert (F2,104=10.94; p<.001; [02=.17). Weder der Haupt-
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effekt fir die Versuchsgruppe (F2,50<1; p<.50; vgl. oben) noch der Effekt der
Wechselwirkung (F4,104<1; p>.50) erreichten das Signifikanzniveau. In einem
weiteren Schritt untersuchten wir den moderierenden Einfluss von Valenz
und Bildhaftigkeit auf die Rekognitionsleistungen (siehe Abbildung 9.6). In
einer dreifaktoriellen ANOVA mit Messwiederholung auf zwei Faktoren (Va-
lenz und Bildhaftigkeit), konnte ebenfalls ein deutlicher Haupteffekt der Va-
lenz und die Bildhaftigkeit nachgewiesen werden (F2106= 8.51; p<.001;
[02=.14 bzw. F1,53=16.40; p<.001; 02=.23). Zudem zeigte sich eine signifikante
Wechselwirkung beider Faktoren (F2,106=3.40; p<.05; 02=.06), die darin be-
steht, dass die Bildhaftigkeit bei positiven Woértern den starksten Effekt
hatte. Schlieflich ergab sich eine tendenzielle Wechselwirkung zwischen
dem Zeitpunkt des Stressors (Gruppe) und der Valenz, die sich folgenderma-
3en beschreiben lasst: Ausschliefflich bei positiven Woértern zeigten sich
verminderte Rekognitionsleistungen in den beiden Gruppen, die den TSST
absolviert hatten, verglichen mit der Kontrollgruppe (F4,106=2.33; p<.061).
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Abbildung 9.6: Effekte von akutem Stress zu verschiedenen Zeitpunkten in der Gedachtnis-
bildung (Zeitpunkt des Stressors) auf die Rekognitionsleistung (Sensitivitatsindex P;) fur
Worter unterschiedlicher Valenz (neg=negativ; neu=neutral; pos=positiv) und Bildhaftigkeit

(b+=hohe Bildhaftigkeit; b-=geringe Bildhaftigkeit); Die Balken stellen Mittelwerte und
Standardfehler dar.

Ein weiterer Einfluss der Bildhaftigkeit auf diesen Zusammenhang in Sinne
einer Wechselwirkung 2.0rdnung konnte nicht bestétigt werden (F4,106=1.62;
p<.1735). Alle anderen Effekte waren nicht signifikant (alle F<1; p>.50).
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9.4. Diskussion

Vermutet wurde aufgrund der in der Literatur berichteten Ergebnisse ein
negativer Effekt des Laborstressors auf die Abrufung des neutralen Wort-
materials. Dieser Effekt sollte lediglich bei den Probanden mit signifikanter
stressinduzierter Cortisolreaktion auftreten. Keiner der erwarteten Effekte
konnte nachgewiesen werden.

Da die Effekte von Cortisol auf das Gedachtnis dosisabhéngig sind und
negative lineare Korrelationen bei dem angenommenen umgekehrt u-férmi-
gen Zusammenhang nur im oberen Konzentrationsbereich zu erwarten sind,
scheint eine genauere Betrachtung der durch den Laborstressor erreichten
Cortisolkonzentrationen angebracht.

Im dritten Experiment wurde in der Bedingung ,Stress vor dem Lernen® im
Mittel etwa eine Verdopplung der Cortisolkonzentration erreicht, fir die
Gruppe der vor dem Abrufen gestressten Probanden hingegen etwa eine Ver-
dreifachung. Damit waren die Cortisolreaktionen deutlich hoéher als in der
rein weiblichen Untersuchungsstichprobe des zweiten Experimentes. Trotz
dieser deutlichen Stressreaktion des Speichelcortisols konnte kein Grup-
penunterschied hinsichtlich der Gedachtnisleistungen nachgewiesen wer-
den. In beiden Stressbedingungen zeigten einige Probanden keine Erhéhung
des Speichelcortisol in Reaktion auf den TSST (,Non-responder). Auch nach
Ausschluss dieser Probanden ergaben sich keine signifikanten Gruppenun-
terschiede hinsichtlich der Gedachtnisleistungen. Die maximale Konzentra-
tionen an freiem Cortisol im Speichel lag im vorliegenden Experiment im
Mittel bei etwa 20 nmol/l, und somit weit unter den Konzentrationen (50
und 70 nmol/l), die in anderen Untersuchungen mit Applikation exogener
Glukokortikoide im Mittel erreicht wurden (Buchanan & Lovallo, 2001; de
Quervain et al., 2000; Fehm-Wolfsdorf et al., 1993; Kirschbaum et al.,
1996D). Insofern ist denkbar, dass sich die stressinduzierten Cortisolkon-
zentrationen immer noch in einem zu niedrigen Bereich bewegten, um
bedeutsame Gedéachtniseinbufien hervorzurufen. Eine weitere Erklarung fur
die fehlenden Gruppenunterschiede sind die relativ hohen Intragruppenvari-
anzen in den Ged&chtnisleistungen. Hohe Intragruppenvarianzen vermin-
dern bei konstanten Mittelwertsunterschieden die Effektgréfie, so dass die
Teststdrke der vorliegenden Untersuchung als zu gering angesehen werden
muss. Moglicherweise liegt ein erheblicher Anteil der Varianz in der mangel-
haften Reliabilitdit der hier verwendeten Gedachtnisvariablen begriindet
(Buchner & Wippich, 2000).
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Als zweite Hypothese erwarteten wir einen negativen Zusammenhang zwi-
schen Cortisolsekretion und Gedachtnisleistungen, und einen positiven zwi-
schen den Indikatoren adrenerger Aktivierung und den Gedéachtnisleistun-
gen. Diese Effekte sollten lediglich in den vor der Abrufung gestressten Pro-
bandenstichproben nachzuweisen sein.

Die Ergebnisse des zweiten Experimentes konnten hinsichtlich der korrelati-
ven Zusammenhange zwischen Cortisolsekretion, adrenerger Aktivierung
und Gedachtnisleistungen entgegen der Erwartungen nicht repliziert wer-
den. Obwohl frihere Ergebnisse einen starkeren Zusammenhang zwischen
individueller endokriner Stressreaktion und deklarativen Gedachtnisleistun-
gen bei Mannern nahe legen (Kirschbaum et al., 1996b; Wolf et al., 2001),
konnten in der vorliegenden Studie keinerlei Zusammenhange nachgewiesen
werden. Moégliche Erklarungen liegen in der Hohe der Cortisolreaktion und,
wie schon in Experiment 2 diskutiert, in der mangelnden Validitat bzw. Sen-
sitivitdt der Cortisolerhebung (bzw. Indexberechnung) und der Gedéachtnis-
variablen.

Deutliche korrelative Zusammenhange konnten im Tiermodell v.a. in Dose-
Response-Studien gefunden werden, in welchen die Konzentration an zirku-
lierenden GC in einem weiten Bereich streuten. In der Regel wurden Kon-
zentrationen aufierhalb des physiologischen Bereichs mit Konzentrationen
im physiologischen Bereich verglichen (Zusammenfassung bei Lupien &
McEwen, 1997). Im hier vorliegenden Experiment lagen hingegen fast aus-
nahmslos alle Konzentrationen im unteren bis mittleren physiologischen
Bereich. Dies koénnte die fehlenden deutlichen Zusammenhéange erkldren. In
zukUnftigen Studien koénnten Extremgruppenvergleiche durchgefihrt wer-
den, fur die jedoch wesentlich gréfSere Stichproben notwendig wéren.

Wie bereits mehrfach erwdhnt, scheint es einen umgekehrt u-féormigen
Zusammenhang zwischen zirkulierenden GC und Ged&chtnisfunktionen im
Tiermodell zu geben (de Kloet et al., 1999; Lupien & McEwen, 1997). Selbst
wenn man einen dhnlichen nicht-linearen Zusammenhang beim Menschen
annimmt, ist bei relativ geringer Streuung der Cortisolkonzentrationen im
mittleren Bereich nur mit einem geringen Zusammenhang zu rechnen. Im
vorliegenden Experiment konnte auch fir eine regressionsanalytisch vorge-
nommene Kurvenanpassung kein entsprechend negativ quadratischer
Zusammenhang nachgewiesen werden.

Wie schon in der Diskussion zu Experiment 2 erwdhnt, ist es dartiber hin-
aus fraglich, ob die Berechung der relativen Cortisolreaktion brauchbar ist,
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um korrelative Zusammenhange aufzudecken. Korrelative Zusammenhénge
wurden im Tiermodell in der Regel anhand der absoluten Konzentrationen
an zirkulierenden GC nachgewiesen (Diamond et al., 1992; Kovacs et al.,
1977; Lupien & McEwen, 1997). Insofern ist es moglich, dass die Inkon-
sistenzen auf die unterschiedliche Operationalisierung der GC-Sekretion
zuruckzufiihren sind.

Die in Experiment 2 gefundenen positiven Zusammenhange zwischen Arou-
sal und Gedachtnisleistungen konnten nicht repliziert werden. Weder waren
die Korrelationen zwischen der Stressreaktion der Herzrate und verschiede-
nen Ged&chtnisleistungen statistisch bedeutsam, noch die Zusammenhéange
mit der stressbedingten Erhéhung der [-Amylase. Die Aktivitdt der U-Amy-
lase im Speichel und der Herzfrequenz wurden als noninvasive Operationa-
lisierungen adrenerger Aktivitdt gewahlt. Es ist jedoch anzumerken, dass
nach heutigen Befundlage beide Marker wahrscheinlich nur eine sehr grobe
Abschéitzung der Konzentration an peripheren Katecholaminen liefern. Ins-
gesamt stellt sich demnach die Frage nach der Validitat beider Parameter.
Obwohl ein Zusammenhang zwischen der [J-Amylase Aktivitdt und periphe-
ren Katecholaminen flr physiologische Stressoren nachgewiesen werden
konnte (Chatterton et al., 1996), ist der Zusammenhang fiir psychologischen
Stress noch unklar. Zwar konnten wir einen bedeutsamen Anstieg der [-
Amylase Aktivitat in Reaktion auf einen kurzen psychosozialen Stressor fest-
stellen (was in Ubereinstimmung mit einer weiteren Studie der Arbeits-
gruppe Chatterton (1997) ist), dieser war jedoch nicht konsistent tber alle
Probanden zu beobachten. Insofern ist wahrscheinlich ein erheblicher Anteil
der beobachteten Varianz in der Aktivitdt der -Amylase auf Stérvariablen
zuruckzufihren, was einen eventuell zugrunde liegenden korrelativen
Zusammenhang vermindern wirde. Ahnliche Erklirungen bieten sich fir
den fehlenden Zusammenhang zwischen Herzrate und Gedachtnisleistungen
an. In der Literatur finden sich im Hinblick auf Herzrate und periphere
Katecholamine wenn Uberhaupt nur mittlere bis geringe korrelative Zusam-
menhange (Dimsdale et al., 1987; Dimsdale & Ziegler, 1991). Da die erwarte-
ten Effekte unter anderem Uber periphere Katecholamine vermittelt zu sein
scheinen, sollten sich weitere Studien direkterer Schéatzer der adrenergen
Aktivitat bedienen z.B. mittels wiederholter Erhebung peripherer Katechola-
mine im Plasma.

Buchanan und Lovallo konnten in einer Studie mit Bildern zeigen, dass die
Gabe von 20mg Hydrocortison die Gedachtnisleistungen flir emotional erre-
gende Bilder steigert, nicht jedoch fir neutrale Bilder (Buchanan & Lovallo,
2001). Demzufolge erwarteten wir im vorliegenden Experiment differentielle
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Effekte der emotionalen Valenz der Worter. Genauer gesagt sollten die Grup-
pen, die dem Laborstressor ausgesetzt worden waren, emotional erregende
Worter besser erinnern verglichen mit der Kontrollgruppe. Gleichzeitig sollte
sich der gegenteilige Effekt bei den neutralen Wortern zeigen. Dieser Effekt
war nicht nachzuweisen. Zwar wurden die neutralen Wérter im Vergleich zu
den emotional erregenden Woértern (positiv wie negativ) schlechter erinnert.
Ein Effekt des Laborstressors konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Es
ergab sich sogar eine gegenteilige Tendenz fiir die positiven Woérter. Sie wur-
den von Probanden, die den TSST absolviert hatten tendenziell schlechter
erinnert, als von Probanden der Kontrollgruppe.

Es wird angenommen, dass emotionale Stimuli die Aktivitdt im limbischen
System v.a. der Amygdala modulieren (Cahill et al., 1995; Herman et al.,
1996; McGaugh et al., 1996). Das verbesserte Gedachtnis fir emotionales
Material beruht nach dieser Ansicht auf der Interaktion zwischen amygdala-
rer Aktivitat und zirkulierenden Stresshormonen (McGaugh, 2000). Denkbar
ist, dass in der vorliegenden Studie, die emotionale Erregung, die durch die
dargebotenen Worter induziert wurde, nicht ausreichte um signifikante neu-
ronale Verdnderungen zu bewirken. Allein die Dauer der Darbietung kénnte
zu gering gewesen sein, um die neuronale Aktivitdt in der Amygdala zu ver-
andern.

Der gedachtnisvermindernde Effekt bei positiven Woértern kann woméglich
eher mit psychologischen Mechanismen erklart werden. Insgesamt wurden
mehr positive Worter erinnert als negative und dies wiederum haufiger als
neutrale. Dies stimmt mit einer Vielzahl von Studien mit unterschiedlichem
Lernmaterial Uiberein (Otto, Euler, & Mandl, 2000). Zudem gilt der soge-
nannte Stimmungs-Kongruenz-Effekt inzwischen als empirisch gut gesi-
chert: Positives Material wird bei positiver Stimmung besser, negatives bei
negativer Stimmung erinnert und dies sowohl bei Stimmungsmanipulation
wahrend es Lernen als auch wahrend des Abrufens (Blaney, 1986). Dies
kéonnte den negativen Effekt des Stressors bei den positiven Wortern erkla-
ren: Die negative Stimmung, die durch den Stressor induziert wurde, interfe-
rierte moglicherweise mit der positiven Valenz der zu lernen oder abzurufen-
den Worter. Damit Uibereinstimmend zeigte sich (gemessen mit den Skala
ysRuhe“ des MDBF) in der vor dem Lernen gestressten Gruppe eine deutliche
hoéhere Unruhe und Anspannung zum Zeitpunkt der Akquisition im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (vL: 13.15 +/- 3.4; vA: 13.85 +/- 3.7; K: 16.82 +/-
3.0; F256=5.94; p<.006), und ein ebensolcher Unterschied bei der vor dem
Abrufen gestressten Gruppe zum Zeitpunkt der Abrufung verglichen mit den
beiden anderen Gruppen (vL: 16.21 +/- 2.6; vA: 14.50 +/- 3.1; K: 17.29 +/-
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3.1; F256=4.32; p<.02). Ein &ahnliches Bild ergab sich fir die Stimmung
(gemessen mit der Skala ,Gehobene Stimmung“ des MDBF), wenn auch
nicht in ebensolcher Deutlichkeit (vL: 14.60 +/- 4.2; vA: 14.20 +/- 3.3; K:
16.82 +/- 3.2; F256=2.72; p=.075 bzw. vL: 16.74 +/- 2.4; vA: 14.80 +/- 3.2;
K: 16.59 +/- 3.8; F256=2.246; p=.116). Somit liegen die durch den La-
borstressor bedingten Unterschiede in der erwarteten Richtung und kénnten
den selektiven Effekt bei den positiven Wértern erklaren. Widerspruichlich ist
jedoch der fehlende geddchtnisférdernder Effekt bei den negativen Woértern.
Weitere Studien sind nétig, um den moderierenden Effekt der Valenz des
Wortmaterials auf die Erinnerungsleistungen zu untersuchen. Generell ist
zu klaren, ob es sich bei den oftmals beobachteten Valenzeffekten, um phy-
siologisch vermittelte Vorgdnge handelt, oder ob sie vielmehr motivationale
Prozesse wiederspiegeln.

Zusammengefasst konnte auch in Experiment 3, obwohl die stressinduzierte
Cortisolreaktion durch Auswahl einer rein mannlichen, nicht-rauchenden
Stichprobe maximiert wurde, kein Effekt des Stressors auf das verbal-dekla-
rative Gedachtnis nachgewiesen werden. Es zeigten sich entgegen der
Erwartungen und in Widerspruch zu den Ergebnisse aus Experiment 2
keine bedeutsamen linearen Zusammenhinge zwischen physiologischen
Stressreaktionen und Gedé&chtnisleistungen. SchliefSlich konnte ein geringer
moderierender Effekt der emotionalen Valenz des Wortmaterials auf die
Erinnerungsleistungen nachgewiesen werden, der jedoch nicht in der
erwarteten Richtung lag und es somit fraglich ist, ob es sich dabei um einen
endokrinologisch vermittelten Effekt handelt.
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10. Zusammenfassende Diskussion

10.1. Effekte von Stress und stressinduzierter
Cortisolsekretion

In keinem der hier berichteten Experimente konnten negative Effekte des
moderaten psychosozialen Stressors auf die Gedéachtnisleistungen nachge-
wiesen werden. Dies widerspricht zum einen den aus theoretischen und em-
pirischen Vorarbeiten abgeleiteten Hypothesen, zum anderen den wenigen in
der Literatur berichteten Studien an &lteren Probanden, die einen solchen
Effekt nachweisen konnten (Lupien et al., 1997; Wolf et al., 1998) Die Ergeb-
nisse sind jedoch konsistent mit Studien an jungen Probanden, bei denen
ebenfalls keine negative Effekte aufgezeigt werden konnten (Wolf et al., 2001;
Wolf et al., 2002b).

Es liegt bei dieser Divergenz auf der Hand, das Alter als moderierenden Fak-
tor in Betracht zu ziehen. Altere Menschen sind unter Umstidnden anfilliger
fur die negativen Effekte von Stress und der damit verbundenen GC-Aus-
schuttung. Tatsachlich existiert eine ganze Reihe von Studien, die einen
Zusammenhang zwischen chronischer erhéhter Aktivitdt der HPA-Achse und
kognitiven Leistungseinbufien im Alter aufzeigen konnten. Die Ubertragbar-
keit auf die Effekte akut erhéhter GC ist jedoch fraglich, zumal eine erst
kuirzlich erschienene Untersuchung von Wolf und Mitarbeitern diese
Annahme nicht stitzt (Wolf et al., 2002a), wobei ein genereller Leistungsun-
terschied zwischen jungen und alten Probanden durchaus nachzuweisen
war. Es gibt jedoch Befunde aus dem Tiermodell, die indirekt auf die erh6éhte
Vulnerabilitdt neuronaler Vorgange fiir die negativen Effekte von GC im Alter
hinweisen. Zum Bespiel wirkt sich die Adrenalektomie bei alteren Ratten
starker auf die neuronale Plastizitdt aus als bei jungen Ratten (Kerr et al.,
1989). Weitere Untersuchungen sind nétig zur Klarung der Frage, ob das
Alter ein moderierender Faktor auf den Zusammenhang zwischen GC und
kognitiven Leistungen beim Menschen ist.

Weiterhin fallt auf, dass in den beiden Untersuchungen mit negativen
Effekten ein Messwiederholungsdesign verwendet wurde (Lupien et al., 1997;
Wolf et al., 1998). In beiden Untersuchungen folgte die Stressbedingung auf
die Kontrollbedingung, was Sequenzeffekte als mogliches Problem wahr-
scheinlich erscheinen lasst. Auf der einen Seite sind Ubungseffekte méglich,
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welche mit einer Leistungssteigerung einhergehen sollten und damit gegen
die Hypothese arbeiten wirden. Auf der anderen Seite sind in einem zwei-
stindigen Experiment (Lupien et al., 1997) Ermudungseffekte nicht
auszuschliefien, diese wiirde hypothesenkonsistente Ergebnisse beférdern.
Beide Effekte sind unter Umstanden mit den Effekten der endokrinologi-
schen Stressreaktion konfundiert und machen die eindeutige Interpretation
der Ergebnisse problematisch. Messwiederholungsplédne in diesem Zusam-
menhang haben jedoch auch Vorteile, da mit ihnen interindividuelle Unter-
schiede keine Fehlervarianz darstellen, welche die Effekte mindern. Eine
Moéglichkeit ware, Messwiederholungsplane auszubalancieren.

Als weiterer moderierender Faktor muissen Geschlechtsunterschiede disku-
tiert werden. Der Zusammenhang zwischen stressinduzierter Cortisolsekre-
tion und Gedé&chtnisleistungen erscheint fir Manner deutlicher ausgepragt
als fur Frauen (Wolf et al., 2001). Vermutungen gehen dahin, dass weibliche
Geschlechtshormone einen moderierenden Einfluss auf den Zusammenhang
zwischen GC und Gedéachtnisleistungen haben. Dies kénnte die geringen
negativen Korrelationen in Experiment 2 erklaren, nicht jedoch die fehlenden
Korrelationen in Experiment 3 und in den beiden anderen Studien von Wolf
et al. (2001; 2002b). Bekannt ist zudem, dass Frauen in der pradovulatori-
schen Phase ihres Zyklus verminderte stressinduzierte Cortisolreaktion zei-
gen (Kirschbaum et al., 1999), was wiederum die Effekte von Stress auf kog-
nitive Variablen vermindern kénnte. Insofern kénnen die fehlenden Grup-
peneffekte der ersten beiden hier berichteten Studien auch damit erklart
werden, dass es sich um rein weibliche Stichproben handelte. Erklarungs-
bedurftig bleiben jedoch nach wie vor die Ergebnisse der dritten Untersu-
chung, in der sich auch bei Mannern keine negativen Effekte des
Laborstressors zeigten.

Da aus tierexperimentellen Untersuchungen deutlich hervorgeht, dass die
Effekte von GC dosisabhédngig sind (Diamond et al., 1992; Kovacs et al.,
1977; Lupien & McEwen, 1997), ist ein besonderes Augenmerk auf die Héhe
der stressinduzierten Cortisolausschuttung zu richten. Aus Dose-Response
Tierstudien ist bekannt, dass der Zusammenhang zwischen GC-Konzentra-
tion und verschiedenen Leistungen des Gedachtnisses nicht linear ist, son-
dern einen umgekehrt u-férmigen Verlauf nimmt (Gold & Van Buskirk,
1976; Kovacs et al., 1977). Bei sehr geringen GC-Konzentrationen (zum Bei-
spiel durch Adrenalektomie) sind verminderte Gedachtnisleistungen zu beo-
bachten sind. Diese verbessern sich, wenn ein physiologisches Niveau an GC
durch entsprechende Substitution wieder hergestellt wird (Conrad et al.,
1997; McCormick et al., 1995; Mitchell & Meaney, 1991). Erhéht man jedoch
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die GC-Konzentrationen weit tiber physiologisches Niveau durch Applikation
synthetischer GC, dann treten Beeintrachtigungen des Gedachtnisses auf
(Conrad, Lupien, Thanasoulis, & McEwen, 1996b; de Quervain et al., 1998;
Greidanus, 1970; Roozendaal & McGaugh, 1996a). Wahrscheinlich spielt die
unterschiedliche Affinitdt der beiden Typen von Steroidrezeptoren eine ver-
mittelnde Rolle: Bei niedrigen Konzentrationen sind MC-Rezeptoren in hoher
Anzahl aktiv, wdhrend GC-Rezeptoren nahezu unbesetzt sind; bei hohen
Konzentrationen hingegen sind die GC-Rezeptoren in grofder Anzahl besetzt.
Das heifSt: Gedachtnisbeeintrachtigungen sind nur zu erwarten, wenn GC-
Rezeptoren in bedeutsamer Anzahl besetzt sind. (Conrad et al., 1997).

Aufgrund dieser Uberlegungen sind ausgehend von einem physiologischen
basalen Niveau Beeintrachtigungen des Gedachtnisses erst ab einer starken
Erhéhung der absoluten Konzentration an GC zu erwarten. In den hier
berichteten Experimenten bewegten sich alle stressinduzierten Konzentrati-
onen in einem mittleren physiologischen Bereich, wie er Ublicherweise unter
moderatem Stress beobachtet wird, obwohl in allen drei Experimenten signi-
fikante Cortisolanstiege als Reaktion auf den TSST zu verzeichnen waren. In
Experiment 1 betrug die relative Konzentrationserh6hung etwa 6 nmol/l
bzw. 55%, in Experiment 2 etwa 5 nmol/l bzw. 28% (vor Lernen) und 10
nmol/1 bzw. 80% (vor Abrufung) erreicht. In Experiment 3 waren es entspre-
chend 6.7 nmol/1 bzw. 93% (vor Lernen) und 12.8 nmol/]1 bzw. 173% (nach
Lernen); wenn man Non-responder ausschliefdt, 12 nmol/l bzw. 166% (vor
Lernen) und 16.5 nmol/]l bzw.366% (nach Lernen). Insofern kann zumindest
fur Experiment 3 nicht von geringen relativen Cortisolanstiegen ausgegangen
werden, wenn auch durch die gewahlte Uhrzeit (nachmittags) die absoluten
Cortisolkonzentrationen immer noch im mittleren bis unteren Bereich liegen.
Somit ist denkbar, dass die absoluten Cortisolkonzentrationen nicht aus-
reichten, um messbare Beeintrachtigungen in den erhobenen Gedachtnisva-
riablen hervorzurufen. Betrachtet man jedoch die beiden Studien, die nega-
tive Effekte des Stressors nachweisen konnten (Lupien et al., 1997; Wolf et
al., 1998), so zeigen sich keineswegs starkere Effekte des Stressors auf die
Cortisolsekretion. Im Gegenteil: Der Anstieg betrug in der Studie von Wolf
und Kollegen (Wolf et al., 1998) etwa 30%, was mit den mittleren Cortisol-
reaktion in Experiment 1 und 2 vergleichbar ist. Was die Studie von Lupien
und Mitarbeitern betrifft, kann bezweifelt werden, ob der beobachteten Cor-
tisolanstieg iberhaupt auf den akuten Stressor zurtickzuftihren sind, da die
hochste Konzentration an Cortisol vor dem Stressor gemessen wurde (Lupien
et al., 1997). Nimmt man hinzu, dass die Cortisolreaktionen in beiden ande-
ren Untersuchungen von Wolf und Mitarbeitern mit einer Verdopplung deut-
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lich hoéher lagen, ist die Divergenz zwischen den Humanstudien schwer
allein durch Konzentrationsunterschiede zu erklaren.

Mit Blick auf die referierten Applikationsstudien im Humanbereich, sind
negative Effekte von GC auf das deklarative Gedachtnis v.a. dann nachzu-
weisen, wenn die Konzentrationen an endogenem Cortisol sehr hoch waren
und/oder wenn GC Uber langere Zeit verabreicht wurden (Newcomer et al.,
1994; Newcomer et al., 1999). Die kurzzeitige, niedrig dosierte Gabe scheint
eher einen gedachtnisféordernden Effekt zu haben (Beckwith et al., 1986;
Lupien et al., 2002). Dazu im Widerspruch stehen allerdings Ergebnisse
einer Studie von Abercrombie und Mitarbeitern (Abercrombie et al., in
press). Hier steigerte die Gabe von 20mg und 40mg Cortisol die Gedachtnis-
leistungen flir verbales und visuelles Material.

Die Ergebnisse im Tiermodell erscheinen diesbeztiglich konsistenter (Lupien
& McEwen, 1997). Sehr hohe und sehr niedrige Konzentrationen an GC
haben negative Effekte auf Gedachtnis und Kognition im Tiermodell. Ebenso
konnte in einigen Studien negative Effekte von Stress nachgewiesen werden.
Eine mogliche Erklarung fir die Unterschiede zu Humanstudien: Die einge-
setzten Stressoren evozieren eine endogene GC Ausschuttung, die mit der
hoéherer Dosierungen exogener Applikation vergleichbar sind. Man kann
annehmen, dass die eingesetzten Stressoren (Elektroschocks, ,restraint
stre’®, ,handling“, usw.) wesentlich belastender fiir die Tiere sind, als die in
Humanstudien eingesetzten Stressoren fur die betreffenden Probanden;
diese werden von den meisten Probanden als moderat empfunden und ftih-
ren entsprechend zu mittleren Cortisolanstiegen, die auch im Alltag zu beo-
bachten sind. Insofern kénnte die stressinduzierte Sekretion an GC im Tier-
modell deutlich héher sein als beim Menschen. So lagen die durch Stress
evozierten Corticosteronkonzentrationen bei Ratten in einigen Experimenten
in einem Bereich, der den Konzentrationen entspricht, die nach Applikation
uUblicher Dosierungen von Corticosteron erreicht werden (de Quervain et al.,
1998; Diamond & Rose, 1994; Shors, Foy, Levine, & Thompson, 1990).

Eine weitere Erklarung fur die fehlenden negativen Gedachtniseffekte kurz-
zeitiger Stressoren beim Menschen muss diskutiert werden. Stress fihrt zu
einer ganzen Reihe von physiologischen und psychologischen Anpassungs-
reaktionen, von denen die Ausschuittung von GC nur eine ist. Neben der
Aktivierung der HPA-Achse einschliefflich der Ausschtittung von CRH, ACTH
und endogenem Cortisol, fihrt er zur Aktivierung des autonomen Nerven-
systems mit der Ausschuttung von Katecholaminen in der Peripherie und im
ZNS und zu einer ganzen Reihe weiterer Reaktionen, die kognitive Prozesse
beeinflussen kénnen. Auf der anderen Seite vermindert exogen appliziertes
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Cortisol (oder andere synthetische GC) Uber Feedback-Mechanismen die
Aktivitdt der HPA-Achse und hemmt damit die endogene Ausschuittung von
korpereigenem Cortisol und ACTH (Dallman et al., 1987; Jacobson &
Sapolsky, 1991). Systemisch betrachtet handelt es sich also um kaum ver-
gleichbare Zustdnde, die durch Applikation von exogenem Cortisol und
Induktion endogener Cortisolausschiittung durch Stress erzielt werden. Die-
ser Umstand ist zu berucksichtigen, versucht man die Ergebnisse beider
Paradigmen zu integrieren.

Zudem konnten zum Beispiel fir ACTH deutliche kognitive Effekte nachge-
wiesen werden. In einer Serie von Experimenten konnte die Gruppe um Jan
Born zeigen, dass die intravendse Gabe von ACTH 4-10 die selektive Auf-
merksamkeit (operationalisiert mittels ereigniskorrelierter Potentiale im EEG)
negativ beeinflusst. Die abhangige Variable in diesen Studien war die Negati-
vierung im ERP, die typischerweise bei dichotischem Hoéren bei den Reizen
auftritt, auf welche die Aufmerksamkeit des Probanden gerichtet ist (auch
ysnegative displacement® oder ,processing negativity“ genannt). Diese Negati-
vierung fallt nach Gabe von ACTH 4-10 geringer aus, was auf eine Vermin-
derung der selektiven Aufmerksamkeit aufgrund der Aktivierung der HPA-
Achse schliefSen lasst (Born, Fehm-Wolfsdorf, Pauschinger, & Fehm, 1987,
Born et al., 1990). Dieses Phanomen ist deutlich dosisabhangig, wobei mit
steigernder Dosierung die Verminderung der Negativierung zunimmt (Born et
al., 1987). Zudem tritt dieses Phdnomen erst 30 Minuten nach Gabe von
ACTH auf und ist sowohl unmittelbar nach der Infusion, als auch spéater
(Stunden, Tage) nicht zu beobachten (Born et al., 1990). Die Cortisolsekre-
tion war in der beschriebenen Studie nicht beeinflusst, so dass ein indirekter
Effekt durch Erhéhung der Cortisolfreisetzung unwahrscheinlich ist. Den-
noch sind die Effekte von Cortisol und ACTH unter akutem Stress wahr-
scheinlich konfundiert.

Gedachtnisféordernde Wirkungen anderer stressreaktiver Hormonsysteme
sind eine weitere moglich Erklarung. So sind zum Beispiel fur akute adre-
nerge Aktivierung im Tiermodell wiederholt positive Effekte auf kognitive
Funktionen bzw. Gedachtnis nachgewiesen worden (Roozendaal, Quirarte, &
McGaugh, 1997 - fiir eine Ubersicht). Auch im Humanbereich gibt es inzwi-
schen einige Untersuchungen, die geddchtnisférdernde Effekte peripherer
und zentralnervéser adrenerger Aktivierung aufzeigen konnten (Cahill et al.,
1994; O'Carroll et al., 1999b; Soetens et al., 1993). Neben den vermuteten
direkten neuronal vermittelten Wirkungen peripherer adrenerger Aktivie-
rung, sind indirekte Effekte tiber die Modulation des Glukosemetabolismus
denkbar (Benton, Owens, & Parker, 1994; Parker & Benton, 1995). Positive
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Effekte auf Lernen und Gedachtnis durch relativ geringe Anstiege im Blut-
glucosespiegel konnte in einer Vielzahl von Studien im Tiermodell (Gold,
1986, 1995; Messier, Durkin, Mrabet, & Destrade, 1990; Packard & White,
1990) und beim Menschen (Hall, Gonder-Frederick, Chewning, Silveira, &
Gold, 1989; Manning, Hall, & Gold, 1990) nachgewiesen werden. Diese
Effekte sind dosisabhéngig und spiegeln gewissermafsen die Effekte periphe-
rer Katecholamine (s.0.). Katecholamine erhéhen tatsdchlich innerhalb kuir-
zester Zeit den Glucosespiegel durch Aktivierung von Glucose aus der Leber
und koénnten somit indirekt eine gedachtnisférdernde Wirkung austben.
Demzufolge ist es denkbar, dass die direkten bzw. indirekten Effekte peri-
pherer Katecholamine den negativen Effekt von stressinduziertem Cortisol
auf das deklarative Gedéachtnis vermindern.

Weitere endokrine und neurokrine Systeme sind nach heutigem Kenntnis-
stand stressreaktiv, das heifSt sie werden durch akuten psychosozialen
Stress in ihrer Aktivitat verandert. Das mesocorticale Dopaminsystem, wel-
ches Projektionen zum PFC besitzt, reagiert sensitiv auf milden Stress
(Ubersicht bei: Deutch & Roth, 1990). Zusétzlich konnte gezeigt werden,
dass das préfrontale Dopaminsystem wichtig fir kognitive Funktionen ist
(Sawaguchi & Goldman-Rakic, 1991), und dass eine Steigerung der Dopa-
minaktivitdt im PFC wahrscheinlich das Arbeitsgeddchtnis beeintrachtigt
(Murphy, Arnsten, Goldman-Rakic, & Roth, 1996). Insofern ist es moéglich,
dass die beobachteten Gedé&chtniseffekte von akutem Stress nicht aus-
schliefdlich tber die klassischen Stresshormone der HPA-Achse und des SAS
vermittelt sind, sondern weitere vermittelnde zentralnervése Systeme existie-
ren. Dies hétte weitreichende Folgen, was das Verstidndnis moderierender
Faktoren betrifft, die in den weiteren Abschnitten diskutiert werden.

SchliefSlich kénnen, wie in der Diskussion zu Experiment 1 bereits ange-
sprochen auch motivationale Aspekte bestehende endokrinologische Effekte
verstdrken oder vermindern, je nach Richtung des Zusammenhangs. Denk-
bar ist, dass sich die Motivationslage der Probanden durch die Exposition
des Stressors verandert, wobei sowohl leistungsférdernde Effekte, als auch
leistungsvermindernde Effekte denkbar sind. Zusatzliche Modulationen
durch die objektive Leistungsgliite wadhrend des Stressors, die subjektive
Bewertung und Attribution von wahrgenommenem Erfolg und Misserfolg
und Generalisierungstendenz auf das gesamte Setting des Experimentes
sind nicht auszuschliefSen. Durch diese Ausfihrung wird deutlich, wie kom-
plex die zugrunde liegenden Wechselwirkungen moéglicherweise sind. Die
Uberpriifung einzelner moderierender Variablen ist jedoch prinzipiell méglich
und Gegenstand laufender Untersuchungen.
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Zusammengefasst kann man festhalten: Die stressinduzierten Cortisolkon-
zentrationen sind zu gering und die Konfundierung mit gedachtnisférdern-
den physiologischen und psychologischen Effekten des Stressors zu grof3,
um messbare Beeintrachtigungen hervorzurufen. Ziel weitere Untersuchun-
gen konnte die experimentelle Kontrolle konfundierter psychologischer und
endokrinologischer Variablen sein. Eine denkbare Strategie ware, die gezielte
Verminderung einzelner Aspekte der biologischen Stressreaktion (z.B. der
Cortisolreaktion oder der autonomen Reaktion). Eine solche Untersuchung
konnte den spezifischen Effekt der stressinduzierten endogenen Cortisol-
sekretion nachweisen.

10.2. Moderierender Einfluss der Geddchtnisphasen

Als eine weitere mogliche Erklarung fiir das Fehlen globaler negativer Effekte
in einigen Untersuchungen in Tier- und Humanstudien wurden differentielle
Effekte der Gedachtnisphasen diskutiert. De Quervain konnte in zwei Stu-
dien zeigen, dass GC vor allem die Abrufung deklarativer und rdumlicher
Gedachtnisinhalte beeinflussen (de Quervain et al., 1998; de Quervain et al.,
2000). Dies koénnte den fehlenden Effekt in Studien erklaren, in welchen der
Stressor bzw. die stressinduzierte Cortisolreaktion vornehmlich mit der
Akquisition interferierte. Andererseits konnte auch ii einem Experiment von
Wolf und Mitarbeitern, die Stress vs. Kontrollbedingung vor dem Abrufen 4
Wochen zuvor gelernter Inhalte darboten kein Effekt nachgewiesen werden
(Wolf et al., 2002b).

In Experiment 2 und 3 konnten wir ebenfalls keinen negativen Effekt des
Stressors auf die Abrufung der Gedachtnisinhalte nachweisen. Die mogli-
chen Ursachen fir das Fehlen eines globalen negativen Effektes wurden im
vorangegangenen Abschnitt diskutiert und kénnen auch auf das Fehlen des
abrufungsspezifischen Effektes tibertragen werden.

Unter den Studien, welche die Effekte exogener GC auf das menschliche
Gedachtnis untersuchten befindet sich aufSer der Studie von de Quervain
(2000) nur eine weitere, welche explizit den Effekt auf die Abrufung der
Gedachtnisleistungen untersuchte — diese konnte jedoch keine Effekte auf
die Rekognitionsleistungen nachweisen (Lupien et al., 2002 — Experiment 2).
So ist der Befund, was den spezifischen Effekt von GC auf die Abrufung
bereits gelernter und konsolidierter Gedéchtnisinhalte betrifft singuldr und
wartet bislang auf eine Replikation.
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Eine ganze Reihe von Tierstudien konnte hingegen einen positiven Effekt von
GC auf die Gedachtniskonsolidierung nachweisen (Roozendaal, 2000;
Roozendaal, Williams, & McGaugh, 1999b). Die positiven Effekte sind offen-
bar Uber spezifische Kerne der Amygdala vermittelt und setzen eine gleich-
zeitige Aktivierung adrenerger Rezeptoren voraus (Roozendaal et al., 1996;
Roozendaal et al., 1999a). Insofern ist die Interpretation von Untersuchun-
gen problematisch, in denen die Effekt von GC oder Stress auf Akquisition,
Konsolidierung und Abrufung nicht zu trennen sind. Dieser Einwand trifft
auf die meisten der bislang durchgefihrten Studien zu, was eine mogliche
Quelle inkonsistenter Ergebnisse ein kénnte.

Die Kontrolle adrenerger Mechanismen wurde in den hier beschriebenen
Studien nicht vorgenommen, so dass eine mogliche Modulation durch adre-
nerge Mechanismen nicht auszuschliefSen ist. Denkbar ist, dass der Stress,
der durch das Lernparadigma hervorgerufen wird und die damit verbunde-
nen physiologischen Prozesse mit den Effekten der exogenen GC-Gabe
interferieren. Weitere mogliche modulierende Effekte des Lernsettings wer-
den im folgenden Abschnitt diskutiert.

10.3. Merkmale des Geddachtnistests, des
Lernmaterials und des Settings

Ein weiterer Erklarungsansatz fir die Heterogenitat der Befunde ergibt sich
aus der unterschiedlichen Operationalisierung der abhingigen Variablen:
den Gedachtnismafien. Obwohl dieser Umstand beim Vergleich innerhalb
der Humanuntersuchungen nicht so augenfallig ist, wie beim Vergleich zwi-
schen Human- und Tierexperimenten, gibt es in den berichteten Humanstu-
dien doch deutliche Unterschiede in der Art, wie Gedachtnisleistungen
gemessen werden.

Aus klinischen Untersuchungen an neurologischen Patienten sind verschie-
dene funktionale Dissoziationen des Gedachtnisses bekannt. Eine weitge-
hend anerkannte Unterscheidung bezieht sich auf die Bewusstheit der Erin-
nerung, das heifSst den Unterschied zwischen expliziter (deklarativer) und
impliziter (non-deklarativer) Erinnerung. Im Hinblick auf die Effekte von GC
wurde zum Beispiel die Vermutung untersucht, dass beim Menschen aus-
schliefSlich deklarative Gedachtnisleistungen betroffen sind, nicht jedoch
non-deklarative. Hintergrund dieser Vermutung waren Ergebnisse, dass
deklarative Gedachtnisleistungen mafigeblich durch den Hippocampus ver-
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mittelt sind, und dass in dieser Gehirnstruktur eine sehr hohe Anzahl an
Steroidrezeptoren nachzuweisen ist (Reul & de Kloet, 1985; Squire, 1992).
Kirschbaum und Mitarbeiter konnten tatséchlich zeigen, dass ausschliefdlich
die Leistungen in einem expliziten Test durch Gabe von Cortisol beeintrdch-
tigt wurden (Kirschbaum et al., 1996b). Interessanterweise scheinen Wieder-
erkennungsaufgaben (Rekognition) weniger sensitiv fir die Applikation von
exogenen GC zu sein. Eine mogliche Erklarung ist, dass implizite Prozesse
einen erheblichen Anteil an der Diskriminationsleistung zwischen alten
(bereits gelernten) und neuen Items haben. Es wird vermutet, dass implizite
Informationen (wie z.B. die Vertrautheit mit dem Reiz) die Leistungen v.a. bei
Rekognitionsaufgaben beeinflussen — die explizite Leistung bei der Diskrimi-
nation in Wiedererkennungsaufgaben ist quasi durch implizite Prozesse
kontaminiert (Nelson, McKinney, Gee, & Janczura, 1998).

In Experiment 1 versuchten wir den spezifischen Effekt auf das deklarative
Gedachtnis mit Hilfe eines Laborstressors zu replizieren. Zwar konnten wir
Ubereinstimmend mit den Vermutungen keine Effekte auf die Leistungen in
einem impliziten Gedachtnistest nachweisen, fir den expliziten Gedachtnis-
test konnten jedoch ebenfalls keine negativen Effekte nachgewiesen werden.
Insofern kann dies weder als Beleg, noch als Widerlegung der Annahmen
gewertet werden.

Es gibt jedoch andere Befunde, die Zweifel zulassen, dass ausschliefdlich
hippocampal abhangige Gedachtnisleistungen von GC betroffen sind. Lupien
und Kollegen konnten im einem Experiment zeigen, dass Leistungen des
Arbeitsgeddchtnis mindestens ebenso negativ durch exogen applizierte GC
betroffen sind, wie deklarative Leistungen des Langzeitgedachtnisses (Lupien
et al., 1999). Diese Befunde koénnten auch erkladren, warum Wiedererken-
nungsaufgaben wenig sensitiv flir die akuten Effekte von GC sind - reine
Diskriminationsleistungen zwischen neu und alt erfordern in geringerem
AusmafS eine strategische Suche im Langzeitgeddchtnis, welche wiederum
ein intaktes Arbeitsgeddchtnis voraussetzen wurde (vgl. Baddeley, 1995).
Zusatzliche Skepsis an der Ansicht, der Hippocampus sei die primé&r ver-
mittelnde Gehirnregion fir die akuten Effekte von GC auf das Gedachtnis ist
angebracht, da eine neuere Studie an Primaten gezeigt hat, dass die Kon-
zentration an Steroidrezeptoren im Hippocampus nicht tiber der in anderen
Hirnregionen liegt (Sanchez et al., 2000). Insofern kommt zum Beispiel der
prafrontale Cortex als vermittelnde Instanz in Frage, da hier sehr hohe Kon-
zentrationen an Steroidrezeptoren beim Primaten nachgewiesen wurden
(Sanchez et al., 2000). Sollte sich diese Divergenz zwischen den verschiede-
nen Spezies erharten, mussen einige Ergebnisse aus bereits vorliegenden
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Studien neu interpretiert werden — zudem ergiben sich fur zukuinftige Stu-
dien neue Fragestellungen und andere Hypothesen.

Fur die hier durchgefiihrten Experimente stellt sich in diesem Zusammen-
hang die Frage, ob mit den Operationalisierungen der deklarativen Gedécht-
nisleistungen tatsachlich ein Maximum an strategischer Abrufung verlangt
wurde. Weitere Studien werden klaren, inwiefern die einzelnen Gehirnregio-
nen tatsdchlich an verschiedenen Gedéchtnisleistungen beteiligt sind und
wie eine reliable und valide Operationalisierung dieser Funktionen zu
bewerkstelligen ist.

Schliefdlich sind Merkmale des Lernmaterials zu berticksichtigen. Ein mode-
rierender Faktor ist méglicherweise die emotionale Valenz des Lernmaterials
bzw. das Ausmafd evozierten emotionalen Arousals. Zwei neueren Untersu-
chungen zu den Effekten exogener GC auf die Erinnerungsleistungen fur
emotional neutrales und negatives Bildmaterial erbrachten widerspriichliche
Ergebnisse. Wahrend Buchanan und Lovallo (2001) einen differentiellen
Effekt nachweisen konnten (emotional erregendes Material wurde mit
erhohtem Cortisolspiegel besser erinnert, neutrales hingegen nicht) zeigte
sich in der Studie von Abercrombie et al. (in press) keine solche Wechselwir-
kung.

In Experiment 3 untersuchten wir ebenfalls den moderierenden Einfluss der
Valenz des zu lernenden Wortmaterials auf die Gedéchtnisleistungen und
die Wechselwirkung mit moderatem Stress vor dem Lernen und vor dem
Abrufen der Woérter. Wir konnten zwar eine solche Wechselwirkung zeigen,
diese aber in unerwarteter Richtung: Die Erinnerungsleistung an positive
Worter war durch Darbietung des Stressors vor dem Lernen oder vor dem
Abrufen vermindert, nicht jedoch die der negativen oder neutralen Woérter.
Eine selektive Beeintrachtigung fiir positives Material konnte bislang nicht
aufgezeigt werden. In der Studie von Buchanan und Lovallo (Buchanan &
Lovallo, 2001) wurden unter emotional erregenden Bildern sowohl positive
als auch negative zusammengefasst. Insofern lassen sich unsere Ergebnisse
schwer einordnen. Der hier gefundene selektive Effekt kénnte auch Aus-
druck des sogenannten ,Stimmungsabhangigen Ged&chtnisses“ sein, d.h.
stimmungskongruentes Material wird besser erinnert als stimmungsdiver-
gentes (Blaney, 1986). Tatsdchlich konnten wir zeigen, dass die beiden
gestressten Gruppen zum Zeitpunkt der Akquisition und der Abrufung deut-
lich negativerer Stimmung waren als die Kontrollgruppe. Dagegen spricht
allerdings, dass kein gedachtnisféordernder Effekt fir negatives Material zu
beobachten war. Insofern ist fraglich, ob es sich bei dem beobachteten
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selektiven Effekt auf das positive Wortmaterial um einen endokrinologisch
vermittelten Effekt handelt.

Neben der Valenz des Wortmaterials scheint auch die Valenz des Lernset-
tings bzw. der gesamten Ged&chtnisaufgabe einen moderierenden Einfluss
auf den Zusammenhang zwischen GC und Ged&chtnisleistungen zu haben.
In vielen Untersuchungen im Tiermodell besitzen die Lernsituation und/oder
die Abrufungsbedingung aversiven Charakter (z.B. passives Vermeidungs-
training oder das Morris-Wasser-Labyrinth) wohingegen in den meisten
Humanstudien die Gedachtnisaufgabe positiv motiviert ist. Dennoch ist beim
Einsatz von Laborstressoren zur endogenen Stimulation der Cortisolaus-
schuttung denkbar, dass das gesamte Setting einschliefflich des Gedacht-
nistests als aversiv erlebt wird. Es scheint als ob positive Effekte exogener
GC auf die Gedachtniskonsolidierung nur in Verbindung mit der adrenergen
Aktivierung im Nucleus basolateralis der Amygdala (BLA) auftreten
(Roozendaal & McGaugh, 1997; Roozendaal et al., 1999a). Eine deutliche
Erhéhung der noradrenergen Aktivitdt in der Amygdala konnte bei Ratten
nach Elektroschocks festgestellt werden, wie sie in passiven Vermeidungs-
trainings Ublich sind (Galvez et al., 1996). Auf diesem Hintergrund ist denk-
bar, dass aversive Lernparadigmen, bzw. aversive Settings (Laborstressoren)
neben der Aktivierung der HPA-Achse auch zu einer Erhéhung der adrener-
gen Aktivitat fihren. Dies wiirde eher zu positiven Effekten des Stressors auf
die Gedachtniskonsolidierung fihren und damit die erwarteten negativen
Effekte wadhrend Akquisition und/oder Abrufung vermindern oder gar ganz
ausgleichen. Insgesamt stellt sich zum einen die generelle Frage nach der
Vergleichbarkeit von Tier- und Humanstudien zu den Auswirkungen von
Stress auf kognitive Leistungen. Zudem stellt sich die Frage, inwiefern die
subjektive Stimmung beim Menschen durch die Lernsituation bzw. den
Gedachtnistest als solchen beeinflusst, und ob dies wiederum auf die Lern-
und Gedé&chtnisleistungen zurtickwirkt.

Schliefflich seien an dieser Stelle noch methodische Probleme der in
Humanstudien eingesetzten Gedachtnistests und der Untersuchungsplane
angesprochen. Generell ist eine ausreichende Messgenauigkeit eine notwen-
dige Bedingung zum Nachweis kleinerer Effekte. Uber die Messgenauigkeit
der meisten eingesetzten Tests liegen keine Daten vor. Bei Gruppenverglei-
chen entfallt unter Umsténden ein erheblicher Anteil der Intragruppenvari-
anz auf die mangelnde Reliabilitdt des Gedachtnistests. Ein weiterer Teil ist
womoglich auf interindividuelle Unterschiede zurtickzuftihren, die in Grup-
pendesigns die Fehlervarianz erh6hen und damit die Testpower vermindern.
Aufgrund dieser Uberlegungen sind zwei Forderungen an zukuinftige Unter-
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suchungen zu stellen: Uberpriifung und Sicherung der Reliabilitét der einge-
setzten Gedachtnistests und wann immer moglich die Umsetzung der ent-
sprechenden Fragestellung in einem Messwiederholungsplan.

10.4. Stress-induzierte Cortisolsekretion, adrenerge
Aktivierung und Geddachtnis

Korrelativ zeigte sich im ersten Experiment ein schwach positiver Zusam-
menhang zwischen stressinduzierter Cortisolsekretion und deklarativen
Gedachtnisleistungen. Dieser Zusammenhang konnte im zweiten Experi-
ment nicht bestétigt werden, hier ergab sich ein negativer Zusammenhang,
zumindest fUr die vor dem Lernen induzierte Stressreaktion und die
Gedachtnisleistungen 24 Stunden spéter. Im dritten Experiment konnten
beide Effekte an einer rein m&nnlichen Stichprobe nicht repliziert werden.
Insgesamt widersprechen die Ergebnisse weitgehend den theoretisch fun-
dierten Hypothesen und den bislang publizierten Befunden. Negative Korre-
lationen zwischen stressinduziertem endogenem Cortisolanstieg und
Gedachtnisleistungen konnten mehrfach nachgewiesen werden (Kirschbaum
et al., 1996b; Wolf et al., 2001), ebenso fiir die gemessenen Cortisolkonzen-
trationen nach Gabe von 20mg Hydrocortison (Abercrombie et al., in press).
Insgesamt erwarteten wir aufgrund der Ergebnisse von Wolf und Mitarbei-
tern (Wolf et al., 2001) einen starkeren Zusammenhang zwischen stressindu-
zierter Cortisolreaktion und Gedachtnisleistungen im dritten Experiment, da
es sich um eine rein mannliche Stichprobe handelte, verglichen mit den
weiblichen Stichproben in Experiment 1 und 2. Insofern widersprechen
unsere Befunde den in der Literatur berichteten deutlich.

Wahrend die fehlenden Korrelationen im ersten Experiment zum Teil auf die
geringe Varianz in den Cortisolreaktionen bei insgesamt niedrigem Niveau
und dem relativ hohen Anteil an Non-respondern zuruckgefihrt werden
kann, fallt die Erkldrung im dritten Experiment deutlich schwerer. Sowohl
Cortisolreaktionen, absolute Cortisolkonzentrationen als auch Gedachtnis-
daten weisen eine deutliche Varianz auf — jedoch keinen gemeinsamen Vari-
anzanteil. Grundsétzlich ist anzumerken, dass die Berechnung von relativen
Peakwerten kein Ubliches Vorgehen in Tierstudien darstellt. Im Humanbe-
reich jedoch ist dieses Vorgehen immer dann ublich, wenn keine bedeutsa-
men Gruppenunterschiede gefunden werden konnten bzw. wenn das Ver-
suchsdesign keinen Vergleich mit einer unbelasteten Kontrollgruppe vorsah.
Der Zusammenhang zwischen den absoluten Cortisolkonzentrationen und
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relativen Peakwerten scheint zwar hoch zu sein (in Experiment 3 zwischen
r=.68 und r=.79), dennoch ist denkbar, dass eine starke relative Erhéhung
der Konzentration bei niedrigem basalem Niveau einen anderen Effekt hat
als die gleiche Erhéhung ausgehend von einem hohen basalen Niveau.
Zusammengefasst heifst das: Die Berechung relativer Peakwerte mag ein
brauchbares Mafs der endokrinen Stressreaktion bzw. Stressreaktivitiat sein,
was die Aktivierung spezifischer Rezeptoren betrifft, so steht eine entspre-
chende Validierung aus.

In Experiment 2 zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen stressin-
duzierter Herzratenreaktion und den Gedachtnisleistungen, was mit Studien
Ubereinstimmt, die einen positiven Effekt von adrenerger Aktivierung auf das
Gedachtnis sowohl im Tiermodell als auch beim Menschen nachweisen
konnten (Roozendaal et al., 1999a; Soetens et al., 1995; Sternberg et al.,
1985). Die Herzratenreaktion ermdglicht nur eine relativ ungenaue Abschét-
zung der peripheren adrenergen Aktivitdt, die Korrelationen zwischen ver-
schiedenen peripheren Parametern adrenerger Aktivierung sind in der Regel
gering bis mittel (Dimsdale & Moss, 1980a; Dimsdale et al., 1987; Dimsdale
& Ziegler, 1991). Im dritten Experiment erfolgte die Operationalisierung der
adrenergen Aktivitdt zuséatzlich mittels der U-Amylase, einem Verdauungsen-
zym, das sich in mehreren Studien als deutlich stressreaktiv erwiesen hat
(Chatterton et al., 1997; Nater et al., 2002; Skosnik et al., 2000) und dessen
Aktivitat relativ hohe Korrelationen zu peripherem Noradrenalin im Plasma
aufweist (Chatterton et al., 1996). Es konnten im dritten Experiment jedoch
entgegen der Erwartungen keine positiven Korrelationen zwischen Herzra-
tenreaktion, Stressreaktion der [-Amylase und den Gedachtnisleistungen
nachgewiesen werden. Insofern liefs sich der Effekt des zweiten Experimentes
nicht replizieren. Dies mag zum einen ein Geschlechtseffekt sein, zum ande-
ren erscheint die U-Amylase als Marker adrenerger Aktivierung noch als
unzureichend validiert, vor allem was den Zusammenhang unter akutem
psychosozialen Stress betrifft. Weitere korrelative Studien sollten sich
direkterer Operationalisierungen der adrenergen Aktivitdit durch Messung
peripherer Katecholamine im Plasma bedienen (Kudielka, Schmidt-Reinwald,
& Hellhammer, 1999).

10.5.Schlussfolgerungen und Ausblick

Insgesamt waren in den hier berichteten Experimenten keine deutlichen
Effekte von psychosozialem Stress auf das Gedéchtnis nachweisbar. Dage-
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gen sind die Effekte verschiedener Stresshormone auf das Gedachtnis in der
Literatur gut bestatigt. Moégliche Ursachen dieser Diskrepanz wurden disku-
tiert. Diese sollen hier noch einmal im Uberblick zusammengefasst und hin-
sichtlich ihrer Relevanz fur zukutnftige Untersuchungen bewertet werden.

Der Zusammenhang zwischen akuten psychosozialen Belastungen, assozi-
ierten physiologischen Reaktionen, Kognition und Gedéchtnis ist beim Men-
schen wahrscheinlich wesentlich komplexer, als es die Studien im Tiermo-
dell zunadchst vermuten lassen. Eine Reihe von Faktoren konnte inzwischen
identifiziert werden, die wahrscheinlich einen moderierenden Einfluss auf
den Effekt von akutem Stress auf das Gedachtnis haben.

Ein wesentlicher Faktor ist wahrscheinlich die emotionale Valenz bzw. das
emotionale Arousal, welches durch das Lernmaterial und/oder das Setting
in dem die Gedachtnisinhalte erworben werden evoziert wird. Aus den weni-
gen Studien, die dazu existieren, kann entnommen werden, dass emotiona-
les Arousal die Gedachtnisleistungen fir bestimmte Aspekte der Lernsitua-
tion steigert und dass diese Leistungen zusétzlich von einem erhéhten GC
profitieren. Die Konsolidierung emotionaler Gedachtnisinhalte wird vermut-
lich in der Interaktion von adrenerger Aktivierung und Aktivierung der HPA-
Achse moduliert. Daraus ergeben sich weitreichende Implikationen fur die
Erforschung ereignisbezogener psychischer Stérungen, wie z.B. der Post-
traumatischen Belastungsstérung (Ehlers & Clark, 2000). Eine Reihe von
Arbeiten konnte zeigen, dass traumatische Ereignisse in einer besonderen
Weise erinnert werden: Traumatische Erinnerungen unterscheiden sich von
anderen Erinnerungen formal zum Beispiel durch eine stirkere Fragmentie-
rung, Fokussierung auf sensorische Inhalte, zeitliche Ungeordnetheit der
Erinnerung, Mangel an verbaler Reprasentation und hdéherem Detailreich-
tum (Porter & Birt, 2001; Shobe & Kihlstrom, 1997; van der Kolk & Fisler,
1996). Vermutungen gehen dahin, dass diese besondere Form der Gedacht-
nisses zum Teil durch die psychobiologische Stressreaktion unter dem
belastenden Ereignis mitbedingt ist (Cahill, 1997).

In diesem Zusammenhang ist auch die Modulation des Gedachtnisses durch
eine Vielzahl weiterer Hormone zu sehen. Sehr wahrscheinlich wird das
Gedachtnis nicht nur durch GC moduliert, sondern auch durch peripher
und direkt oder indirekt zentralnervés wirkende Katecholamine und Neuro-
peptide wie Oxytocin und CRH. Wahrscheinlich sind auch metabolische Pro-
zesse involviert, v.a. die Modulation des Blutzuckerhaushaltes unter akutem
Stress. Zur Erforschung derart komplexer Zusammenhange bei akutem
Stress bieten sich auf der einen Seite multivariate Erhebungen endokrinolo-
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gischer Variablen an. Eine weitere Moglichkeit zur isolierten Betrachtung der
Effekte einzelner Systeme der akuten Stressantwort, ist die gezielte pharma-
kologische Kontrolle einzelner Aspekte. So ware zum Beispiel denkbar, unter
akutem Stress, die adrenerge Aktivitdt mittels U-Blocker zu vermindern, um
mogliche positive Effekte adrenerger Aktivierung zu kontrollieren.

Dartiber hinaus scheint auch die Dosierung bzw. die endogene Konzentra-
tion an GC eine wesentliche Rolle zu spielen. Gezielte dose-response Studien
fehlen bislang weitgehend im Humanbereich bzw. liefern widerspriichliche
Ergebnisse (Abercrombie et al., in press; Beckwith, Lerud, Antes, & Rey-
nolds, 1983; Lupien et al., 1999). Die Weiterentwicklung von Substitutions-
paradigmen, wie sie bereits vereinzelt eingesetzt wurden bietet sich an
(Lupien et al., 2002 — Experiment 1), um basale Unterschiede an endogenen
GC zu kontrollieren. Dartiber hinaus ist denkbar, den natutirlichen zirkadia-
nen Rhythmus der endogenen Cortisolausschiittung explizit als Kovariate
zum Gegenstand der Untersuchungen zu machen. Dies kénnte einen Beitrag
zur Auflésung der Widerspriiche in den Humanstudien leisten (vgl. Lupien et
al., 2002).

Schliefdlich sind nach neueren Ergebnissen Geschlechtseffekte starker zu
beachten, als es bislang der Fall war. Die Wirkung exogener wie auch endo-
gener GC ist sehr wahrscheinlich durch Ostrogene moduliert (vgl. Kirsch-
baum et al., 1999; Kirschbaum et al., 1995b). Die biologische Verfliigbarkeit
von GC wird wahrscheinlich durch andere Hormone beeinflusst (Smith &
Hammond, 1992), so dass Wechselwirkungen mit geschlechtsspezifischen
endokrinologischen Merkmalen wahrscheinlich sind. Insofern sind weitere
Untersuchungen zu den Effekten geschlechtsspezifischer endokrinologischer
Variablen auf die Funktion der HPA-Achse und hinsichtlich der moderieren-
den Funktion fuir kognitive Leistungen angebracht.

Zusammengefasst sollten zuklinftige Studien zum Zusammenhang zwischen
psychosozialem Stress und Gedéachtnis eine stirkere Differenzierung sowohl
hinsichtlich der abhangigen Variablen (Ged&chtnisfunktionen) als auch hin-
sichtlich der diskutierten moderierenden Variablen anstreben.
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