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1. Einleitung

Die Rolle des Schlafes auf die Gedachtnisbildung ist seit Entdeckung der
unterschiedlichen Schlafstadien zunehmend Gegenstand der Forschung. Eine
systematische Untersuchung der Auswirkung ungesunden Schlafes auf die
Gedachtnisleistung bei Patienten mit Schlafstérungen ist zum Zeitpunkt der Planung
dieser Arbeit noch selten erfolgt. Studien, die kognitive Dysfunktionen bei Patienten
mit obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom nachweisen, betrachteten die Lernprozesse
vor allem wahrend der Wachphasen des Tages (Findley et al., 1986; Naegele et al.,
1995; Naegele et al., 2006; Quan et al., 2006; Saunamaki et al., 2009). Im Gegensatz
zu diesen Arbeiten untersuchten wir sowohl die abendliche Lernleistung als auch die
schlafabhangige Gedachtniskonsolidierung tber Nacht, indem wir die morgendliche
Lernleistung mit der abendlichen verglichen. Ziel unserer Studie war die Evaluation,
ob Patienten mit einem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom eine schlechtere
schlafabhangige Gedachtnisleistung im Vergleich zu gesunden Versuchspersonen
aufweisen.

Die Einleitung gibt einen Uberblick tber den theoretischen Hintergrund mit den
Themen Schlaf, das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom, das Gedachtnis sowie der
Einfluss des Schlafes auf die Gedachtnisbildung. AnschlieBend werden die

Fragestellung sowie die Hypothesen dieser Arbeit dargestellt.

1.1 Schlaf

Das Phanomen Schlaf fasziniert seit jeher die Menschen. Der Zustand des Schlafens
ist gekennzeichnet durch ein vermindertes Bewusstsein sowie eine verringerte
Reaktionsfahigkeit auf Umweltreize. Lange Zeit glaubte man, der Schlaf sei ein
passiver und inaktiver Zustand (Stuck, 2009). Eine genauere wissenschaftliche
Untersuchung des Schlafes wurde erst in den 30er Jahren des 20. Jahrhunderts durch
die Erfindung des Elektroenzephalogramms (EEG) durch den deutschen
Wissenschaftler Hans Berger moglich (Berger, 1929). Er entwickelte eine Methode,
um die elektrischen Aktivitdten der Grol3hirnrinde Uber die Ableitung von
Spannungsschwankungen an der Kopfoberflache aufzuzeichnen. Schlie3lich stellte
Berger einen Zusammenhang zwischen der Schlaftiefe und den sich in der Frequenz
zunehmend verlangsamenden Wellen im EEG her (Loomis et al., 1937). Mit der



Entdeckung des REM-Schlafes durch Aserinsky und Kleitmann, der demgegenuber
durch eine vermehrte Hirnaktivitat sowie typische Augenbewegungen gekennzeichnet
war, gelang schlie3lich eine Einteilung des Schlafes in verschiedene Schlafstadien
(Aserinsky & Kleitman, 1953). Damit konnte gezeigt werden, dass der Schlaf
keineswegs einen rein passiven und inaktiven Zustand darstellt, sondern darunter
vielmehr ein komplexes Geschehen mit unterschiedlichen Aufgaben zu verstehen ist.
Die heutige Auswertung des Schlafes beruht grundlegend auf den 1968
veroffentlichten Standardkriterien zur Einteilung der Schlafstadien von Rechtschaffen
und Kales (Kales & Rechtschaffen, 1968). Als Untersuchungsmethoden definierten sie
bestimmte  Biosignale des  Korpers. Dazu gehérten neben  dem
Elektroenzephalogramm (EEG), ein Elektrookulogramm (EOG), das die
Augenbewegungen aufzeichnet, sowie ein Elektromyogramm (EMG), das den Tonus
der Muskulatur am Kinn ableitet (siehe Abb.1).

)
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Abbildung 1: Schlafableitung nach Rechtschaffen und Kales. Position der Elektroden zur
Ableitung des Elektroenzephalogramms (EEG), Elektrookulogramms (EOG) und
Elektromyogramms (EMG). Aus Rechtschaffen & Kales, 1968.

Aufbauend auf diesen Kriterien wurden 2007 die aktuellen Richtlinien durch die
»LAmerican Association of Sleep Medicine®, kurz AASM, entwickelt (Iber C, 2007), nach
denen die Schlafauswertung in der heutigen Schlafmedizin standardmaliig erfolgt.
Demnach wird der Schlaf in finf verschiedene Schlafstadien eingeteilt, die sowohl bei
gesunden Schlafern als auch bei Schlafgestérten in jeweils unterschiedlicher
Auspragung auftreten (siehe Abb. 2). Dazu gehtéren der Wachzustand, die
Schlafstadien N1, N2 und N3 sowie der REM-Schlaf (Stuck, 2009). Im Folgenden

werden diese Stadien naher erlautert.
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Abbildung 2: Ubersicht der Schlafstadien aus Rechtschaffen und Kales 1968. Erkennbar sind
die Veranderungen der Frequenzen und Amplituden der unterschiedlichen Schlafstadien. S1
entspricht dem N1-Stadium, S2 dem Stadium N2 mit K-Komplexen und Schlafspindeln. S3
und S4 entsprechen dem Tiefschlafstadium N3 mit entsprechenden Delta-Wellen. Ganz unten
ist das EEG im REM-Schlaf abgebildet.

1.1.1 Charakterisierung der Schlafstadien nach AASM 2007

Im Wachzustand lassen sich zwei Zustdnde der Hirnaktivitdt anhand des EEGs
unterscheiden. Im entspannten Zustand mit geschlossenen Augen herrschen sog.
Alpha-Wellen mit einer Frequenz von 8 - 13 Hz vor. Werden die Augen geotffnet oder
findet ein vermehrtes Nachdenken z.B. im Rahmen einer Rechenaufgabe statt, kommt
es zur sog. Alphablockade, bei der der Alpha-Rhythmus verschwindet und von
schnellen unregelmafigen kleinen Beta-Wellen (14 - 30 Hz) mit niedriger Amplitude
abgelost wird. Im EOG sind wahrenddessen unregelmallige Augenbewegungen
nachweisbar, wahrend der Muskeltonus im EMG kraftig ausgepragt sein kann.
Insgesamt macht das Wachstadium bei gesunden Schlafern weniger als 5 % der
Gesamtschlafdauer aus, wobei aber wahrend des Schlafes haufig Minuten
andauernde kurze Aufwachphasen nachweisbar sind. Diese gehoren physiologisch
zum Schlafrhythmus und kénnen am nachsten Morgen oft nicht erinnert werden.
Nach einigen Minuten erfolgt bei den meisten Schlafern der Wechsel in das
Schlafstadium N1, das als Ubergang zwischen Wachen und Schlafen gilt. Die
Aufnahmebereitschaft sinkt und Umweltreize werden weniger wahrgenommen,
gleichzeitig schwindet das Bewusstsein. Die Alpha-Aktivitdt wird durch allmahlich
kleiner und langsamer werdende Theta-Wellen (4 - 7 Hz) ersetzt, die dieses Stadium

im EEG bestimmen. Im EOG werden fir das Einschlafen typische pendelférmige,
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rollende Augenbewegungen sichtbar. Der Muskeltonus sowie die Herzfrequenz und
der Blutdruck sinken.

Im darauffolgenden Stadium N2 zeigen sich die charakteristischen Schlafspindeln und
K-Komplexe, bei deren Auftreten die Person definitionsgemal als eingeschlafen gilt
(siehe Abb. 2). Unter Schlafspindeln versteht man dabei Wellen mit groRRerer
Amplitude und einer Frequenz von 12 - 14 Hz, die sporadisch auftreten und die nicht
langer als 3 Sekunden dauern (meistens deutlich kirzer). K-Komplexe sind rasche,
vereinzelt auftretende Ausschlage der Hirnaktivitat mit hoher Amplitude (125 - 150 pV)
und langsamer Frequenz (1 - 2 Hz). Im Stadium N2 verlangsamt sich bei etwas
erhohter Amplitude und einer vorherrschenden Theta-Aktivitat (4 - 8 Hz) zunehmend
die Frequenz. Der Muskeltonus im EMG reduziert sich weiterhin. Zusammen nehmen
die Stadien N1 und N2 etwa 50 - 60 % der Gesamtschlafzeit ein.

Das sich anschlieRende Stadium N3 gilt schlie3lich als Tiefschlaf und wird auch als
.Langsamer-Wellen-Schlaf* (Slow Wave Sleep/ SWS) bezeichnet.
Charakteristischerweise sind im EEG langsame Delta-Wellen mit einer Frequenz von
1 -4 Hz und einer Amplitude von gré3er als 75 puV zu beobachten. Augenbewegungen
sind im Tiefschlaf kaum nachweisbar. Vegetative Parameter wie die Herzfrequenz und
die Atmung sind verlangsamt, der Blutdruck gesenkt, wobei die Weckschwelle erhdht
ist. In solchen Tiefschlafphasen verbringen wir etwa 20 % der Gesamtschlafdauer.
Die Schlafstadien N1 bis N3 werden als Non-REM-Schlaf oder orthodoxer Schlaf
bezeichnet - in Abgrenzung zu dem filinften Schlafstadium, dem sog. ,Rapid-Eye-
Movement Sleep* (REM-Schlaf). Ihre Bezeichnung erhielt diese Schlafphase durch die
im EOG registrierbaren, schnellen ungerichteten Augenbewegungen. Die Hirnstrome
erinnern mit ihrer hohen Frequenz und niedriger Amplitude eher an ein EEG im
Wachzustand, weshalb der REM-Schlaf auch als paradoxer Schlaf bezeichnet wird.
Gleichzeitig erh6hen sich die Herzfrequenz sowie der Blutdruck, die Atmung ist
gesteigert. Im EMG fallt ein fast erloschener Muskeltonus auf.

Bekannt wurde der REM-Schlaf vor allem durch das intensive Traumerleben, von dem
die Versuchspersonen berichten, wenn sie in dieser Phase geweckt werden. Lange
Zeit galt er deswegen als Traumschlaf, obwohl nach neueren Erkenntnissen auch in
anderen Schlafstadien getraumt wird. Der Anteil von REM-Schlaf an der
Gesamtschlafdauer variiert im Laufe des Lebens sehr stark. Bei einem S&ugling und
Kleinkind ist er noch deutlich héher als im Erwachsenalter. Mit zunehmendem Alter

nimmt er relativ ab und macht im hohen Alter etwa 25 % der Schlafdauer aus.
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1.1.2 Aufbau des Schlafprofils

Die bereits beschriebenen Schlafstadien laufen Nacht fir Nacht bei gesunden
Schlafern in der genannten Reihenfolge ab. Das heildt, beim Einschlafen findet
zunachst oberflachlicher Schlaf (N1) statt, der in stabilen Schlaf (N2) Ubergeht.
Schlielilich erreicht man den Tiefschlaf (N3), der dann in REM-Schlaf wechselt (siehe
Abb. 3). Diese Abfolge wird auch als Schlafzyklus bezeichnet, der ca. 90 bis 100
Minuten dauert und sich im Laufe der Schlafperiode vier bis funf Mal wiederholt
(Herold, 2014). Dabei nimmt der Anteil des Tiefschlafes zum Morgen hin kontinuierlich
ab, wahrend der REM-Schlafanteil sich zunehmend steigert (Patel & Araujo, 2018).
Gleichzeitig sinkt die Weckschwelle, die Kérpertemperatur steigt und Stresshormone

werden ausgeschuttet, um den Kdorper wieder auf das Aufwachen vorzubereiten.

Wach

REM -1~

II 1
IIT

IV T

| [| | | |

1 1 1 1 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Schlafdauer (h)

Abbildung 3: Hypnogramm mit Abfolge der Schlafstadien bei einem gesunden Erwachsenen
im Laufe des Nachtschlafes. Links sind die Schlafstadien aufgetragen: Wachstadium, REM-
Schlaf, flacher Schlaf (Stadium | und Il) bis Tiefschlaf (1l und 1V). Unten wird die Schlafdauer
in Stunden dargestellt. Zum Beginn der Nacht dominieren tiefe Schlafstadien. Zum Ende hin
tritt haufiger REM-Schlaf auf.

Die Gesamtschlafdauer ist interindividuell sehr verschieden. Wahrend sie bei
Sauglingen bis zu 18 Stunden taglich betragen kann, reduziert sie sich bis ins
Erwachsenalter auf einen Zeitraum von vier bis zwdlf Stunden. Durchschnittlich
schlafen Erwachsene zwischen 7 und 8 Stunden taglich (Steptoe et al., 2006). Im Alter

nimmt die Gesamtschlafzeit weiterhin ab.



1.1.3 Funktionen des Schlafes

Fur die physiologische Funktion des Schlafes gibt es viele Erklarungsansatze. Die lang
vorherrschende Uberzeugung, der Schlaf sei ein rein passiver Vorgang, ist aber seit
der modernen Schlafforschung langst Uberholt. Trotzdem muss weiterhin geklart
werden, welche spezifischen Aufgaben der Schlaf erfullt. Anhand der bisherigen
Erkenntnisse kristallisieren sich vier Theorien tiber die Funktion des Schlafes heraus.
Schlaf als schiitzende Funktion

Im Laufe der Evolution mussten sich alle Lebewesen auf der Erde dem Tag-Nacht-
Rhythmus anpassen. Mit Einbruch der Dunkelheit erhdhten sich die Gefahren fir
unsere Vorfahren, weshalb es fir sie sicherer war, sich in einer geschitzten
Umgebung schlafend aufzuhalten. Dies erhéhte ihre Chance zu Uberleben (Myers,
2008).

Schlaf als Erholungsphase

Nach langerem Schlafentzug nimmt der Drang zum Schlafen stetig zu und es
verlangert sich die Ladnge der anschlieBenden Schlafphase, um das Schlafdefizit
wieder auszugleichen (Stuck, 2009). Gleichzeitig fuhlen wir uns nach einer
ausreichend langen Schlafphase wieder erholt und ausgeruht. Auch die Organe
scheinen den Schlaf als Erholungsphase zu brauchen. Im Gehirngewebe kénnen
neurotoxische Substanzen, die wéahrend der verstarkten Stoffwechselaktivitat im Laufe
des Tages entstanden sind, abgebaut und Reparationsprozesse eingeleitet werden
(Myers, 2008). Zum anderen deutet darauf auch die Uberwiegende Aktivitat des
Parasympathikus hin, der zur Absenkung der Herzfrequenz, des Blutdrucks und der
Korpertemperatur sowie zu einer Verlangsamung der Atmung und zur Entspannung
der Muskulatur fihrt (Deetjen P., 2005). Gleichzeitig sinkt durch das Absenken der
Korpertemperatur im Schlaf der Energieverbrauch des Korpers um ca. 10 %. Wichtig
scheint der Schlaf aul3erdem fur die Funktion des Immunsystems zu sein. Studien mit
Versuchstieren zeigen, dass Schlafdeprivation zu einer Verdnderung der
Immunparameter mit erhéhter Anfalligkeit fur Infekte fuhrt (Zager et al., 2007).

Schlaf als Untersttitzung des Wachstums

In den ersten Lebenswochen scheint der Schlaf, insbesondere der REM-Schlaf, fur die
individuelle Entwicklung und die Ausdifferenzierung des Gehirns von Neugeborenen

von grofRer Bedeutung zu sein, woflr ein stark erhdhter REM-Schlaf-Anteil am



Gesamtschlaf Neugeborener spricht (Deetjen P., 2005). Zum anderen werden direkt
nach dem Einschlafen Wachstumshormone ausgeschttet.

Schlaf zur Gedachtnisbildung

Anfang des 20. Jahrhunderts stellten Jenkins und Dallenbach fest, dass gelernte
Inhalte nach einer Schlafphase besser behalten werden als nach einer gleichlangen
Wachphase (Jenkins & Dallenbach, 1924). Neuere Studien, die mit Hilfe der
funktionellen Bildgebung die Hirnaktivitdt wahrend des Schlafes untersuchten, zeigten
ebenfalls, dass beim Lernen aktivierte Hirnareale abermals im Schlaf aktiviert wurden
(Maquet et al.,, 2000). Diese Ergebnisse lassen schlussfolgern, dass neuronale
Prozesse zur Bildung von Gedachtnisinhalten auf unterschiedliche Weise
schlafabhangig ablaufen. Im Kapitel Schlaf und Gedéchtnis (siehe Kapitel 1.4) wird auf
dieses Thema naher eingegangen.

1.2 Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

Die derzeit bekannten Schlafstérungen werden von der ,American Academy of Sleep
Medicine” (AASM) anhand der ,International Classification of Sleep Disorders” (ICSD

3) aus dem Jahre 2014 in acht unterschiedliche Kategorien eingeteilt (siehe Abb. 4).

Einteilung der Schlafstérungen nach ICSD-3
Insomnie
schlafbezogene Atmungsstérungen
Hypersomnie zentralen Ursprungs
Storung der zirkadianen Rhythmik
Parasomnien
schlafbezogene Bewegungsstérungen

einzelne Symptome, Normvarianten, ungeloste Fragestellungen

e B AL R R

andere Schlafstorungen

Abbildung 4: Einteilung der Schlafstérungen nach ICSD-3; diese unterscheidet acht
verschiedene Schlafstérungen (American Academy of Sleep, 2014).

Die Gruppe 2 dieser Einteilung beinhaltet die schlafbezogenen Atmungsstdrungen
(SBAS), die in zwei Untergruppen gegliedert werden: Zum einen gibt es die SBAS mit
Obstruktion, in die sich das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) einordnen I&asst.
Dem gegeniber stehen die SBAS ohne Obstruktion, zu denen das Zentrale
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Schlafapnoe-Syndrom und die Hypoventilations- und Hypoxamiesyndrome gehdéren
(siehe Abb. 5).

Einteilung der schlafbezogenen Atmungsstérungen (SB AS) gemal ICSD-3
1. SBAS ohne Obstruktion

- Zentrales Schlafapnoe-Syndrom

- Hypoventilations- und Hypoxamiesyndrome
2. SBAS mit Obstruktion

- Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS)

Abbildung 5: Einteilung der schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) gemal ICSD-3,
nach Herold, 2014.

1.2.1 Definition

Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom ist durch einen teilweisen bis hin zu einem
kompletten Kollaps der oberen Luftwege wahrend des Schlafes gekennzeichnet (Iber
C, 2007). Das fuhrt zu Atempausen, den sog. Apnoen und Hypopnoen, die eine
Sauerstoffentsattigung des Blutes zur Folge haben. Diese Entsattigungen bewirken
schlie3lich Weckreaktionen des Korpers, sog. Arousals, die die Schlafqualitat
verringern und zu einer typischen klinischen Symptomatik mit Tagesschlafrigkeit des
Patienten flhren. Im Gegensatz zum obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom, bei dem es
zu einer typischen klinischen Tagessymptomatik kommt, fehlt diese bei der
obstruktiven Schlafapnoe, bei der sich vor allem ausschlie3lich respiratorische
Ereignisse im Schlaf zeigen. Im Folgenden wird auf die Pathogenese, Symptomatik,

Diagnostik und Therapie des OSAS eingegangen.

1.2.2 Epidemiologie

Das OSAS tritt mit einer Haufigkeit von 2 bis 4 % vor allem alters- und
geschlechtsabhangig sowie familiar gehauft auf (W. Lee et al., 2008). Besonders
betroffen sind adipse Manner im Alter zwischen 50 und 60 Jahren sowie Frauen nach
der Menopause (Orth et al., 2007). Andere Risikofaktoren sind Alkoholkonsum und
sedierende Medikamente (R. Schulz et al., 2006). Die Atiologie stellt sich multifaktoriell
dar. Ursachen fur die Erkrankung sind bei adiposen Patienten haufig eine
Fetteinlagerung im Pharynxbereich, ein verkirzter dicker Hals oder eine Makroglossie.

Schlanke Patienten pradisponieren vor allem kraniofasziale anatomische
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Abnormitdten wie z.B. eine Retrognathie, nasale Obstruktionen, z.B. eine
Septumdeviation oder Muschelhyperplasie. Seltene Ursachen fir ein OSAS sind
systemische Grunderkrankungen wie z.B. die Hypothyreose mit einer damit
einhergehenden Odemneigung. Im Kindesalter kann ein OSAS aufgrund einer

Tonsillenhyperplasie auftreten.

1.2.3 Pathogenese

Das Einatmen von sauerstoffhaltiger Luft wird durch die aktive Ausdehnung des
Thorax erreicht. Dadurch entsteht ein Unterdruck, der die Luft in die Lunge einstrémen
lasst (Deetjen P., 2005). Rigide Strukturen stabilisieren besonders die Bereiche in den
oberen (Nasenrachenraum) und unteren (Luftréhre, Bronchien) luftleitenden
anatomischen Strukturen und wirken dem Unterdruck beim Einatmen entgegen.

Im Gegensatz dazu wird der Pharynxbereich zwischen Choana und Trachea (siehe
Abb. 6) nur durch muskulare Strukturen gebildet, da er wichtige Aufgaben fur die
Sprachbildung besitzt, was eine gewisse Flexibilitdt dieser Bereiche voraussetzt
(Stuck, 2009).

Pharyngeal Uvula Palatine
tonsil

\
Nasopharynx —

Oropharynx —

Laryngopharynx —

Hyoid bone
Epiglottis

Thyroid
cartilage

Abbildung 6: Einteilung des Pharynx. Der vor allem aus muskularen Strukturen bestehende
Pharynx teilt sich zwischen dem knéchernen Nasenrachenraum, der im Bereich der
pharyngealen Tonsille endet, und der Trachea, deren Anfang die Epiglottis bildet, in den
Naso-, Oro- und Laryngopharynx. Aus (Matsuo & Palmer, 2008).

Vermindert sich der Muskeltonus in diesem Abschnitt, was besonders im REM-Schlaf
geschieht, kommt es dort Uber den Bernoulli-Effekt zur Einengung mit anschliel3ender
Erhbhung des Atemwiderstandes. Dies hat schlie3lich eine Vibrationsbildung der
Pharynxwande zur Folge, die als Schnarchen wahrgenommen wird. Werden die
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Atemwege weiter verlegt, kommt es zu dessen kompletten Verschluss, d.h. zu einer
obstruktiven Apnoe. Die Atemmuskulatur versucht gegen dieses Hindernis zu arbeiten
und bleibt typischerweise aktiv. Da kein Transport von Atemluft mehr in die und aus
der Lunge stattfinden kann, nimmt der Sauerstoffgehalt im Blut zeitlich verzégert ab
(sog. Hypoxie), wahrend der Kohlenstoffdioxidgehalt ansteigt (sog. Hyperkapnie)
(Dempsey et al.,, 2010). Dieser Sauerstoffarmut versucht der Korper mit einer
Sympathikusaktivierung entgegenzuwirken, wodurch eine Weckreaktion
hervorgerufen wird. Sie wird auch Arousal genannt und geht mit einer Hyperventilation
einher, um die Sauerstoffsattigung des Blutes wieder zu erh6hen. Daraus resultiert
u.a. schlie@Blich eine Fragmentierung der Schlafarchitektur mit einem erhdhten

Leichtschlaf- und einem reduzierten Tiefschlafanteil.

1.2.4 Symptome

Das OSAS kann durch die Vielzahl der mit ihm einhergehenden Symptome zu einer
ausgepragten Einschrankung der Lebensqualitat fihren (Stuck, 2009). Die Symptome
lassen sich in drei Gruppen einteilen:

1. unmittelbar schlafbezogene Symptome
2. Symptome durch nicht erholsamen Schlaf
3. sekundéare Symptome und Folgeerkrankungen

Unmittelbar schlafbezogene Symptome ereignen sich primar im Schlaf und werden
haufig vom Bettpartner beobachtet. Darunter befinden sich Schlafunregelmafigkeiten
wie z.B. lautes Schnarchen, wahrnehmbare Atempausen oder auch n&chtliche
Angstzustédnde oder Schweil3ausbriiche. Typischerweise erwachen die Patienten
ruckartig mit einem Gefuhl der Atemnot. Haufig sind diese Episoden aber nur von
kurzer Dauer und kdnnen am nachsten Morgen oft nicht mehr erinnert werden.

Das Leitsymptom des OSAS ist die Tagesschlafrigkeit, die sog. Hypersomnie.
Darunter versteht man eine spontane Einschlafneigung wahrend der Wachphasen z.B.
im Kino, auf der Arbeit oder beim Autofahren, wodurch es beispielsweise zu einer
erhohten Unfallgefahr kommen kann (Orth et al., 2013; K. L. Ward et al., 2013;
Garbarino, 2017). Atiologisch muss von einer Multikausalitat ausgegangen werden
(Koehler et al., 2011). Zwei Faktoren scheinen dabei von besonderer Bedeutung zu

sein. Ein wesentlicher Grund ist wahrscheinlich der nicht erholsame Schlaf durch die
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Weckreaktionen, die zu einer Fragmentierung des Schlafprofils fihren. Die
Schlafqualitat ist folglich durch das Nichterreichen der Tiefschlafphasen reduziert.
Andererseits scheinen die Anzahl der Sauerstoffentsattigungen im Blut und die Tiefe
dieser sog. Desaturationen im Zusammenhang mit der Schwere der Tagesschlafrigkeit
zu stehen (Jacobsen et al., 2013).

Das OSAS ist mit einer Reihe von kardiovaskuldren Erkrankungen wie Arterieller
Hypertonie, Koronarer Herzerkrankung (Javadi et al.,, 2014), Herzinfarkten,
Schlaganfallen und Herzrhythmusstdrungen z.B. Vorhofflimmern, Sinusarrest und AV-
Blocken (R. Schulz et al., 2006) sowie mit metabolischen Stérungen z.B. Diabetes
mellitus Typ 2 und metabolischem Syndrom (R. Schulz et al.,, 2008) assoziiert.
Hierdurch ist die kardiovaskulare Mortalitat erhdht (Rasche et al., 2013).

Neben diesen spezifischen Symptomen treten haufig allgemeine Erscheinungen wie
ein KloRgefiuhl im Hals, ein sog. Globusgefiihl, morgendliche Kopfschmerzen, eine
Nykturie oder ein Libidoverlust sowie Potenzstérungen auf. Haufig geht das OSAS mit
Depressionen (Harris et al., 2009; Lang et al., 2011) sowie Personlichkeitsstérungen
einher und erh6ht das Risiko fur eine dementielle Entwicklung (Yaffe et al., 2011).
AulRerdem sind bei OSAS-Patienten oft kognitive Defizite zu beobachten (Stranks &
Crowe, 2016; Leng et al., 2017), worauf in Kapitel 1.3.12 naher eingegangen werden

soll.

1.2.5 Diagnostik

Grundlegend fur die Diagnose des OSAS ist die Anamnese und wenn madglich die
Fremdanamnese uber beobachtetes Schnarchen oder Atemaussetzer in der Nacht.
Zur Erfassung der typischen Tagesschlafrigkeit wird die Epworth Sleepiness Scale
(ESS) herangezogen. Danach folgen die kérperliche Untersuchung und die Erfassung
des Body-Mass-Index (BMI). Meist erfolgt zunachst ambulant ein Screening mit einem
portablen Polygraphiegerat. Ergeben sich Hinweise auf ein OSAS, wird anschlie3end
eine Polysomnographie im Schlaflabor durchgefiuihrt, mit der alle relevanten
Schlafparameter und respiratorischen Ereignisse aufgezeichnet werden und die

Diagnose des OSAS gestellt wird.

1.2.6 Respiratorische Ereignisse

In das Spektrum der respiratorischen Ereignisse werden die folgenden drei Entitaten

eingeordnet:

11



1. respiratorisches Arousal
2. Hypopnoe
3. obstruktive Apnoe

Respiratorisches Arousal = RERA

Unter einem Arousal versteht man eine abrupte Beschleunigung der EEG-Frequenz
im Schlaf (Rodenbeck, 2013). Arousals kbnnen zu einer teilweisen oder vollstandigen
Weckreaktion fihren und unterbrechen dadurch den Schlaf. Ausloser stellen u.a.
intensive Traumerlebnisse, &ufRerer Larm oder taktile Reize, aber auch
Stoffwechselprozesse des Korpers dar.

Unter einem respiratorischen Arousal, auch ,respiratory event related arousal“ (RERA)
genannt, versteht man eine atemanstrengungsbedingte Weckreaktion im Schlaf. Es
kommt durch Zunahme des Atemwegswiderstandes durch die Obstruktion zu einer
sich steigernden inspiratorischen Atemarbeit mit zunehmendem Schnarchen und einer
typischen Frequenzénderung im EEG. Durch die Erh6hung der Sympathikusaktivitat
steigen die Herzfrequenz und der Blutdruck an. Schlie3lich kommt es zum abrupten
Ende des Arousals. Eine Entsattigung kann dabei nicht beobachtet werden. Diese
Weckreaktion fuhrt letztlich zur Reduktion des Tief- und des REM-Schlafes, weil durch

sie die Schlafarchitektur immer wieder unterbrochen wird.

Hypopnoe

Eine unvollstandige Verlegung der Atemwege wird Hypopnoe genannt.
Charakteristisch dafir ist eine Verringerung des nasalen Flusses von mindestens 50
% fur eine Dauer von mindestens 10 Sekunden (s), einschliel3lich eines
Sauerstoffabfalles um mindestens 3 % oder alternativ die Begleitung eines terminalen
Arousals (Rodenbeck, 2013). Definitionsgemal liegt auch dann eine Hypopnoe vor,
wenn eine Entsattigung von mindestens 4 % mit einer Verringerung des Atemstroms

von mindestens 30 % auftritt.

Obstruktive Apnoe
Unter einer obstruktiven Apnoe versteht man ein vollstandiges Sistieren des
Atemflusses wahrend des Schlafes fur eine Dauer von mindestens 10 s (Stuck, 2009).

Die Atemmuskulatur versucht gegen diesen Widerstand zu arbeiten, was in der
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Thoraxdehnungsdruckkurve durch eine vermehrte Aktivitat sichtbar wird (siehe Abb.

7).
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Abbildung 7: Polysomnographische Darstellung einer obstruktiven Apnoe mit typischerweise
vollstandigem Sistieren des Atemflusses uber 10 Sekunden (oberste Kurve) und vermehrter
Aktivitdt der Thorax- und Abdomendehnungskurve (untere beide Kurven). Die zweite stark
gezackte Linie von oben zeigt Schnarchen an. Ausschnitt aus der Arbeit von Maurer (Maurer,

2008).
1.2.7 Eint
Nach de

eilung des Schweregrades

r Anzahl aller Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlaf in der

Polysomnographie kann die Schwere des OSAS Uber den Apnoe-Hypopnoe-Index

(AHI) eingeschatzt werden. Ein leichtes OSAS liegt bei 5 - 15 Ereignissen/h Schlaf, ein

mittleres bei 15 - 30, und ein schweres bei Gber 30 Ereignissen/h Schlaf vor. Allerdings

ist eine

Einschatzung des Schweregrades des OSAS ohne Beachtung der

Symptomatik und nur tber die Ermittlung des AHI als kritisch zu betrachten. Die AASM

schlagt folgende in der Tabelle erfassten diagnostischen Kriterien des OSAS vor
(siehe Abb. 8).
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Diagnostische Kriterien des OSAS, gemal3 der AASM (A uszlige)
mind. einer der folgenden Punkte trifft zu:
- Tagesschlafrigkeit und unerwinschte Schlafphasen in der
Wachphase; nicht erholsamer Schiaf
- Erwachen mit Schnappen nach Luft/Erstickungsanféllen
- berichtetes lautes Schnarchen/Atempausen durch Bettpartner
in der polysomnographischen Untersuchung:
- = 5 respiratorische Ereignisse/h Schlaf (Apnoen/Hypopnoen/RERAS)
- die Erkrankung ist nicht besser durch eine andere internistische oder
neurologische Krankheit oder Schlafstérung oder Substanz- und

Medikamentenmissbrauch erklarbar

Abbildung 8: Diagnostische Kriterien des OSAS, gemaf der AASM in Ausziigen.

1.2.8 Therapie des OSAS

Unbehandelt verfigt das OSAS Uber eine hohe Letalitat, die sich vor allem auf die
kardiovaskularen Folgeerkrankungen grindet (R. Schulz et al., 2006; Vasheghani-
Farahani et al., 2018). Grundsatzlich ist die Indikation zur Therapie von drei Faktoren
abhangig: der subjektiven Symptomatik des Patienten, dem Ausmal3 der
Atmungsstorung und den individuellen Komorbiditaten (Stuck, 2009). Grundlegend
sind eine Gewichtsreduktion, Alkoholkarenz und Schlafhygiene mit dem Einhalten
regelmalliger Schlafgewohnheiten ratsam. Teilweise ist auch ein Schlafen in
Seitenlage hilfreich, da durch die Rickenlage am haufigsten Apnoen begunstigt
werden. Medikamentdse Strategien mit den Tonus der Rachenmuskulatur erhéhenden
Substanzen zeigen jedoch bisher wenig erfolgreiche Ergebnisse (Mason et al., 2013).
Den Standard der Behandlung stellt die nachtliche nichtinvasive Beatmungstherapie
dar (Engleman et al., 1994). Dabei wird mit Hilfe eines Druckgenerators Uber eine
Atemmaske ein kontinuierlicher positiver Uberdruck, der sog. ,CPAP“ (continuous
positive airway pressure), im Rachenraum erzeugt, der eine pneumatische
~Schienung” bewirkt, die dem Bernoulli-Effekt entgegenwirkt. Zuné&chst erfolgt die
schrittweise individuelle Anpassung des Beatmungsdruckes im Schlaflabor, bis
bestmdglich keine respiratorischen Ereignisse oder Schnarchen mehr auftreten. Die
CPAP-Beatmung konnte in Studien gute Therapieerfolge mit Besserung unter

anderem der Tagesschlafrigkeit erbringen (N. S. Marshall et al., 2006; Kushida et al.,
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2012), stellt allerdings keine kausale, sondern eine rein symptomatische Therapieform
dar und muss deshalb regelméaRig fortgefiihrt werden (Stuck, 2009). Alternativ gibt es
als Hilfsmittel progenierende Unterkieferschienen, die durch das Vorschieben des
Unterkiefers die Rachenenge beseitigen sollen.

Als weitere Therapiemdglichkeit hat sich eine Vielzahl von chirurgisch operativen
Verfahren entwickelt. Neben nasenchirurgischen Eingriffen zur Korrektur von
Verengungen werden die Tonsillektomie bzw. Adenoidektomie bei Kindern und die
Uvulo-Palato-Pharyngo-Plastie (UPPP) bei Erwachsenen durchgefuhrt. Bei der UPPP
handelt es sich um eine Erweiterung der Pharynxenge durch die Straffung des weichen
Gaumens und die schonende Resektion von Teilen des Gaumensegels. Leider sind
diese Verfahren haufig wenig erfolgreich und es bleiben leichtere aber mit
Beatmungstherapie zu behandelnde Reststadien eines OSAS bestehen. In jungerer
Zeit kommen zunehmend bariatrische Verfahren bei der Therapie der Adipositas zur
Anwendung, die sich durch die Gewichtsreduktion auch positiv auf das OSAS

auswirken.

1.3 Gedachtnis

“Das Gedéachtnis ist die Schatzkammer und der Bewacher aller Dinge.” Cicero,
romischer Philosoph

Ohne unser Gedachtnis waren wir Menschen nicht in der Lage, unser angesammeltes
Wissen, unsere eigene Sprache, unsere personlichen Lebenserfahrungen und vieles
andere mehr zu erinnern oder motorische Fertigkeiten zu entwickeln. Erst das
Gedachtnis bildet die Grundlage fur unser Bewusstsein und Handeln sowie unsere
Personlichkeit.

Das Gedachtnis wird als die Fahigkeit, Informationen dauerhaft abzuspeichern und
wieder abzurufen, verstanden (Myers, 2008). Dazu missen die Informationen
zunachst aufgenommen werden. Dieser Prozess wird Akquisition genannt und
bedeutet, dass die Information als neuronale Spur ins Gehirn gelangt (Born et al.,
2006). AnschlieRend werden die Informationen verarbeitet und enkodiert, d.h. mit
bereits bestehenden kognitiven Strukturen verbunden und in neuronale Netzwerke
gespeichert (Ahuja et al., 2018). Die darauf folgende Strukturierung und Verfestigung
der Information wird Konsolidierung genannt. Zu einem spateren Zeitpunkt kdnnen die

Inhalte dann wieder abgerufen werden (Rasch & Born, 2013).
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Nach der Dauer der Informationsspeicherung lassen sich drei Ged&achtnisformen
ableiten (Atkinson & Shiffrin, 1968). Dazu gehdren das sensorische

Ultrakurzzeitgedachtnis, das Kurzzeitgedachtnis und das Langzeitgedachtnis.

1.3.1 Ultrakurzzeit-, Kurzzeit- und Arbeitsgedachtn  is

Unter dem sensorischen Ultrakurzzeitgedachtnis versteht man ein sehr kurzes
Zwischenspeichern von wahrgenommenen visuellen oder auditiven Reizen flur nur
wenige Millisekunden bis Sekunden. Nur wichtige Reize werden weitergeleitet und in
das Kurzzeitgedachtnis Gbertragen. Dort finden die bewusste Wahrnehmung und die
Verarbeitung dieser Reize statt. Es kann bis zu sieben (plus/minus zwei)
Bedeutungseinheiten fir einige Minuten speichern (Miller, 1956). Nach neuerer
Auffassung von Baddeley ist das Kurzzeitgedachtnis mit dem Arbeitsgedachtnis
gleichzusetzen (Baddeley, 1992). Nach seiner Theorie werden die Informationen nicht
nur voribergehend behalten, sondern auch aktiv verarbeitet und mit bereits erlernten
Inhalten des Langzeitgedachtnisses in Zusammenhang gebracht und bewertet. Nach
Baddeleys Modell umfasst das Arbeitsgedachtnis aul3erdem eine sog. Ubergeordnete
Zentrale Exekutive, die alle Informationen auf dem raumlich-visuellen Notizblock und

in der phonologischen Schleife verarbeitet und Uberwacht.

1.3.2 Ubertragung der Informationen ins Langzeitged  &chtnis

Werden die Informationen aus dem Arbeitsgedachtnis haufig genug wiederholt, d.h.
konsolidiert, werden sie anschlie3end im Langzeitgedachtnis langfristig fir Jahre bis
Jahrzehnte gespeichert und fir einen spateren Abruf bereitgehalten. Gleichzeitig
konnen unwichtige Lerninhalte aber auch wieder Uberschrieben und vergessen
werden (Rasch & Born, 2013).

Je nach Gedéachtnisinhalt lasst sich das Langzeitgedéachtnis (,long term memory*)
nach Squire und Zola in mehrere Unterformen einteilen (Squire & Zola, 1996).
Demnach wird es in ein deklaratives explizites Wissensgedachtnis und ein nicht-

deklaratives implizites Verhaltensgedéachtnis unterteilt (siehe Abb. 9).
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LONG-TERM MEMORY

NONDECLARATIVE (IMPLICIT)

DECLARATIVE (EXPLICIT) PROCEDURAL  PRIMING SIMPLE NONASSOCIATIVE
(SKILLS CLASSICAL LEARNING
AND CONDITIONING
HABITS)
FACTS EVENTS

EMOTIONAL SKELETAL
RESPONSES MUSCULATURE

MEDIAL TEMPORAL LOBE STRIATUM  NEOCORTEX AMYGDALA CEREBELLUM REFLEX
DIENCEPHALON PATHWAYS

Abbildung 9: Klassifikationsschema nach Squire. Einteilung des Langzeitgedachtnisses in ein
deklaratives (explizites) und nicht-deklaratives (implizites) Langzeitgedachtnis. Nach Squire &
Zola, 1996.

1.3.3 Deklaratives explizites Wissensgedachtnis

Das deklarative Gedachtnis speichert Informationen, die bewusst (d.h. explizit) erinnert
werden koénnen, und bildet sich erst im Laufe der ersten Lebensjahre vollstandig aus
(Deetjen P., 2005). Es lasst sich unterteilen in ein semantisches Gedachtnis, das
allgemeines Faktenwissen uber die Welt speichert, und ein episodisches Gedachtnis,
das personliche Ereignisse und Erlebnisse aus dem eigenen Leben festhalt (Tulving,
1985).

1.3.4 Nicht-deklaratives implizites Verhaltensgedadc  htnis

Unter dem nicht-deklarativen Gedé&chtnis versteht man alle Gedéachtnisinhalte, die
unbewusst (d.h. implizit) erlernt werden (Ahuja et al., 2018). Es entwickelt sich schon
frih im S&auglingsalter. Dazu gehort neben der klassischen Konditionierung, dem
assoziativen Lernen und dem Priming (Effekte von Erwartungen) vor allem das
prozedurale Gedachtnis. In ihm sind motorische Fertigkeiten und Handlungsablaufe
wie Gehen, Fahrrad- oder Autofahren gespeichert (Gabrieli, 1998). Der Lernerfolg
beruht im Wesentlichen auf einer haufigen Wiederholung.
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1.3.5 Orte des Gedéchtnisses und der Hippocampus

Um den Ursprung des Gedachtnisses auf die Spur zu kommen, untersuchte man
Patienten, die an einer Amnesie, d.h. einer Gedachtnislosigkeit, litten. Aufsehen
erregte in den 1960er Jahren der Fall eines Patienten, bei dem beidseitig Bereiche des
medialen Temporallappens entfernt wurden, um die im Rahmen seiner schweren
Epilepsie auftretenden epileptischen Anfélle zu behandeln (Scoville & Milner, 1957).
Dabei wurden neben anderen Strukturen auch grof3e Teile des Hippocampus entfernt.
Der Hippocampus, dessen Name sich von einer Seepferdchen-ahnlichen Struktur
ableitet, ist Teil des Temporallappens und bilateral angelegt (siehe Abb. 10).

Thalamus
| Lateral ventricle
Caudate nucleus
Internal capsule

Lentiform nucleus

Claustrum
Insula

Base of peduncle
Nucleus of Luys Inferior cornu of lateral ventricle
Teenia hippocampi Hippocampus
Gyrus dentatus Caudate nucleus

Abbildung 10: Lage des Hippocampus im Temporallappen des Gehirns (koronarer Schnitt).
Rechts vergrof3erte Darstellung mit der hippocampalen Arterie. Der Name des Hippocampus
leitet sich von seiner Seepferdchen-ahnlichen Struktur ab. modifizierte Abbildung aus Gray’s
Anatomy 1918 (Della Marca et al., 2013).

Als Resultat litt der Patient nachfolgend an einer anterograden Amnesie, das heif3t,
dass er sich neue Informationen nicht mehr langfristig merken konnte. Erinnerungen
an seine Vergangenheit blieben jedoch grof3tenteils erhalten. Das bedeutete, dass das
Kurzzeitgedachtnis noch funktionierte, aber die neuen Inhalte nicht mehr ins

Langzeitgedéachtnis Ubertragen werden konnten. Neben der Erkenntnis, dass das
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Kurzzeit- und Langzeitgedachtnis unterschiedlich auf Hirnebene organisiert sein
missten, ergab sich die Schlussfolgerung, dass der Hippocampus nicht als alleiniger
Speicherort des Gelernten angesehen werden kann. Es entstand die These, dass alle
neuen Informationen den Hippocampus durchlaufen muissen, um anschlie3end
dauerhaft in einer anderen Hirnregion gespeichert zu werden (Karnath H.O., 2012).
Dies bestétigte eine Studie, die die Hirnaktivitdt von Patienten beim Schlafen nach
dem Lernen einer Aufgabe mittels funktioneller Bildgebung aufzeichnete (Takashima
et al., 2006). Es wurde beobachtet, dass anfangs vor allem die Hirnaktivitat im Bereich
des Hippocampus gesteigert war. Im Laufe der Zeit nahm diese schlief3lich ab und
verschob sich zunehmend in ventral-mediale prafrontale Gebiete der Grof3hirnrinde.
Die Autoren schlussfolgerten, dass eine Ubertragung von Gedéachtnisinhalten
zwischen dem Hippocampus und dem Neocortex stattgefunden hatte.

Damit kommt dem Hippocampus eine wichtige, aber nur zeitlich begrenzte Rolle fir
die Gedachtnisbildung zu (Squire, 1992). Er wird vor allem fur die Konsolidierung der
Informationen bendétigt, indem die Lerninhalte zwischengespeichert werden.
Anschlieend werden diese in das Langzeitgedachtnis Gbertragen, an dessen Bildung
scheinbar vor allem der Neocortex eine wichtige Rolle spielt (Ahuja et al., 2018). Der
Abruf erfolgt dann weitestgehend unabhangig vom Hippocampus. Dies erklart, warum
das Abrufen von gespeicherten Informationen aus dem Langzeitgedachtnis des
Amnesie-Patienten nach der Entfernung der medialen Temporallappen grof3tenteils
nicht beeintrachtigt war.

Interessant ist auch die Erkenntnis, dass diese Konsolidierungsprozesse vor allem im
Schlaf durchlaufen werden (Born et al., 2006). Somit stellt der Schlaf einen wichtigen
Faktor fur die Gedéachtnisbildung dar (siehe Kapitel 1.4).

Uberraschenderweise war der bereits genannte Amnesie-Patient nach der operativen
Entfernung des Hippocampus weiterhin in der Lage, motorische Fertigkeiten zu
erlernen, das heil3t, prozedurales nichtbewusstes Lernen konnte weiterhin unabhangig
vom Hippocampus stattfinden. Prozedurales Lernen scheint neben dem Cortex
insbesondere im Bereich des Kleinhirns sowie in den Basalganglien lokalisiert zu sein
(Rasch & Born, 2013). In Studien kristallisierte sich heraus, dass vor allem deklaratives
Lernen vom Hippocampus abhangig ist (Gais & Born, 2004).

Tierversuche bestétigen, dass nicht nur der Hippocampus allein, sondern auch die ihn
umgebenden Bereiche des medialen Temporallappens wie der entorhinale, perirhinale

und parahippocampale Cortex und das limbische System eine Rolle spielen (Squire et
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al., 1992). Aul3erdem wurde eine Beziehung zwischen der Gréf3e der Lasion und dem

Ausmal des Gedachtnisausfalls hergestellt.

1.3.6 Raumliches Gedéachtnis

Das rdumliche Gedachtnis ist ein Teil des menschlichen Gedachtnisses, das uns
befahigt, uns in unserer Umwelt zurechtzufinden. Es bestimmt, wo wir uns befinden
und wohin wir uns bewegen, indem es als Navigationssystem viele verschiedene
Informationen miteinander verrechnet. Dieses komplexe Orientierungssystem ist
notwendig, damit wir jeden Tag den Weg zur Arbeit und wieder nach Hause finden
oder den nur kurzen Weg vom Wohnzimmer in die Kiiche nicht vergessen.

Dabei konnen grundlegend zwei unterschiedliche raumliche Orientierungssysteme
unterschieden werden. Zum einen benutzen wir eine ,egozentrische” Orientierung, die
auf der Position des Kérpers im Raum beruht. Zum anderen verwenden wir eine
.allozentrische* raumliche Orientierungsstrategie, die Uber das Erfassen von
Merkmalen oder Landmarken in der Umgebung funktioniert (Madl et al., 2015).

Eine Voraussetzung fur die Orientierung im Raum ist neben allgemeinen
Wahrnehmungsleistungen vor allem die Funktionsfahigkeit des Kurzzeit-, Arbeits- und
Langzeitgedachtnisses, um sich raumliche Gegebenheiten zu merken, Orte wieder zu
erkennen und Wege zu planen (Karnath H.O., 2012). Dabei interagieren diese
verschiedenen Gedachtnisleistungen miteinander und tragen so in unterschiedlichem
Ausmal’ zur raumlichen Orientierung bei.

Im Kurzzeitgedachtnis werden zunachst die Informationen der Umgebung
aufgenommen und raumliche Entfernungen zwischen Objekten kurzzeitig erfasst.
Nach dem Modell von Baddeley, das wie beschrieben das Kurzzeitgedéchtnis mit dem
Arbeitsgedachtnis gleichsetzt, spielt fir das raumliche Gedéachtnis insbesondere eine
Komponente des Arbeitsgedachtnisses eine entscheidende Rolle (Baddeley, 1992).
Dazu gehdrt der visuell-raumliche Notizblock, der sowohl visuelle als auch rdumliche
Informationen verarbeitet. Hier werden zum einen die Richtung, der Abstand zum
Ausgangsort und die momentane Position verarbeitet und aktualisiert, zum anderen
die Bereiche, die gerade aufgesucht wurden, zwischengespeichert. Schliel3lich
werden die rAumlichen Informationen im Langzeitgedachtnis als kognitive Landkarte
abgespeichert (Epstein et al., 2017).
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1.3.7 Abbild der Umwelt: die Entstehung einer kogni  tiven Karte

Die kognitive Landkarte stellt ein mentales Abbild der Objekte unserer Umgebung dar.
Sie enthalt das Wissen, wie Ziele erreichbar sind, z.B. Inhalte wie ,Wenn ich links
abbiege, komme ich zur Arbeit, wenn ich rechts gehe, erreiche ich die Innenstadt®.
Kognitive Karten entsprechen allerdings nicht der realitatsgenauen Abbildung der
Umwelt, d.h. sie sind weder eben, metrisch noch winkeltreu. Vielmehr bestehen sie
aus einer subjektiven idealen Vorstellung der Umgebung und sind daher auch
interindividuell verschieden (Karnath H.O., 2012).

Man geht davon aus, dass kognitive Karten zwei rdaumliche Elemente enthalten.
Einerseits werden in ihnen die Struktur und die Geometrie des Raumes gespeichert;
andererseits werden markante Aspekte der Umwelt im Sinne von Landmarken, die mit
bestimmten Positionen assoziiert sind und als Referenz dienen, festgehalten
(Schoenfeld, 2008). All diese raumlichen Informationen schaffen schlief3lich die
Voraussetzung fur die Orientierung in unserer vielgestaltigen Umwelt. Es wird sogar
die Navigation, das heif3t das Finden von Wegen zu nicht aktuell sichtbaren Zielen,
aus dem Gedachtnis ermdglicht (Epstein et al., 2017). Im Gehirn entstehen ganze
Routen durch das Zusammensetzen der zahllosen rdumlichen Informationen und
gespeicherten Landmarken auf der kognitiven Karte. Da diese Ged&achtnisinhalte aktiv
abrufbar sind, werden kognitive Karten haufig mit dem deklarativen Ortsgedachtnis
gleichgesetzt (siehe Kapitel 1.3.10)(Karnath H.O., 2012).

1.3.8 Anhaltspunkte fir den Hippocampus als Ort des raumlichen
Gedachtnisses

Eine eindrucksvolle Leistung des raumlichen Gedachtnisses kann man bei
verschiedenen Vogelarten wie z.B. Meisen beobachten. Diese legen im Laufe des
Jahres hunderte Vorratsplatze fur Futter an und kehren erst nach mehreren Monaten
wieder an diese nicht markierten Orte zuriick - es sei denn, es wurde ihnen der
Hippocampus entfernt (Sherry et al., 1989).

Auch bei Saugetieren zeigte sich in etlichen Tierstudien, bei denen eine L&asion des
Hippocampus kunstlich erzeugt wurde, dass die Versuchstiere nicht mehr auf
raumliche Veranderungen reagierten und deutliche Defizite bei der Navigation durch
das Versuchslabyrinth aufwiesen (R. G. Morris et al., 1982; Squire, 1992).

Bei Patienten mit medio-temporalen  Hirndefekten  wurden  ebenfalls
Beeintrachtigungen der raumlichen Orientierung beobachtet. Sie berichteten von
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einem Vertrautheitsverlust in ihrer personlichen Umgebung. Es fiel ihnen schwer, sich
im Alltag zurechtzufinden, und sie neigten dazu, sich zu verlaufen, insbesondere dann,
wenn schlechte Umgebungsbedingungen wie z.B. Dunkelheit herrschten (Landis et
al., 1986). Bei Patienten mit Epilepsie, bei denen man therapeutisch selektiv Bereiche
des parahippocampalen Kortex thermokoaguliert hatte, war anschlieend ebenfalls
eine schlechtere Leistung beim 30 Minuten verzégerten Abruf in einem virtuellen
Labyrinth festzustellen (Bohbot et al., 1998).

Ein anderer Forschungsansatz untersuchte die Aktivitdt der parahippocampalen
Gebiete wahrend einer Orientierungsaufgabe in einer virtuellen Umgebung und stellte
fest, dass insbesondere der rechte Hippocampus stark mit der raumlichen Orientierung
assoziiert ist (Maguire et al., 1998).

Eine weitere interessante Studie wies nach, dass bei Taxifahrern der hintere Teil des
Hippocampus an GroRe zunahm, je langer sie sich durch das Strafl3enlabyrinth der

Grol3stadt London navigierten (Maguire et al., 2000).

1.3.9 Entstehung einer kognitiven Karte im Hippocam  pus

All diese Untersuchungsergebnisse stellen die Bedeutung des Hippocampus fur die
Abspeicherung von raumlichen Gedachtnisinhalten heraus. Weitere Tierexperimente,
in denen man an lebenden Tieren direkt die Hirnaktivitat einzelner Nervenzellen mittels
feiner Mikroelektroden in einem Labyrinth ableitete, wiesen zudem nach, dass die
Gehirnregion um den Hippocampus fiir das Tier eine raumliche Landkarte ihrer
Umgebung erstellt (O'Keefe & Dostrovsky, 1971). Dabei wurden im Hippocampus
bestimmte Nervenzellen, sog. ,Ortszellen* (place cells), identifiziert, die in
Abhéangigkeit der jeweiligen raumlichen Position mit einer erhéhten Frequenz aktiviert
wurden. Jeder Ort wurde dabei durch eine einzelne spezifische Zelle reprasentiert,
welche die jeweilige Position des Individuums sowie seine Positionsanderung im
dreidimensionalen Raum codierte, sodass eine topographische Karte der Umgebung
entstand. Die Forscher waren sogar in der Lage, die Position der Ratte anhand der
neuronalen Muster zu erraten, ohne den Aufenthaltsort des Tieres direkt zu kennen
(Wills et al., 2010). AuRerdem wurde in nachtlichen Messungen nachgewiesen, dass
diese gleichen elektrischen Aktivitatsmuster wahrend des Schlafens wiedererkennbar
waren, das heildt, jene gelernten Inhalte konsolidiert wurden (Wilson & McNaughton,
1994).
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Aktuellere Forschungsergebnisse identifizierten weitere Zellen, die die rdumliche
Orientierung ermoglichen. Sogenannte ,Gitterzellen® (grid cells) sind im Gegensatz zu
den Ortszellen, die unregelmé&fiig angeordnet sind, klar in einem hexagonalen Gitter
direkt neben dem Hippocampus im entorhinalen Kortex organisiert (Rowland et al.,
2016). Sie wurden immer dann aktiviert, wenn die Ratte einen Eckpunkt des Gitters
passierte. Man vermutete, dass Uber diese Zellen die Bestimmung der zurtickgelegten
Distanz und der gewdahlten Richtung anhand innerer Signale des Kdorpers erfolgte.
Schlie8lich  konnten sogar weitere Teile des Navigationssystems wie
.Kopfrichtungszellen“, die wie eine Art Kompass agierten, ,Grenzzellen®, die sich
immer dann  aktivierten, wenn ein Hindernis auftrat, oder auch
.Geschwindigkeitszellen nachgewiesen werden. Letztere aktivierten sich unabhangig
von der aktuellen Position in Abhéngigkeit der Geschwindigkeit des Versuchstieres
und ermdglichten es, die Geschwindigkeit nur anhand der neuronalen Aktivitat
abzulesen (Kropff et al., 2015). Man schlussfolgerte, dass die Ortszellen die aus den
unterschiedlichen Hirnarealen kommende Vielzahl an Informationen der einzelnen
Zellgruppen integrierten und so eine spezifische Karte der Umgebung erstellten
(O'Keefe & Dostrovsky, 1971).

1.3.10 Raumliches Arbeitsgedéachtnis und Orts- bzw. Referenzgedachtnis

Das Gedachtnis, das diese kognitive Landkarte beinhaltet, wird auch als das sog. Orts-
bzw. Referenzgedachtnis bezeichnet. Anhand dieser gespeicherten Referenzen, d.h.
Landmarken, ist ein erneutes Navigieren zu dem bereits besuchten Orten moglich
(Ahuja et al., 2018). Erworben wird dieses Gedachtnis durch haufige Wiederholungen.
Es wird auch als ,place learning” oder ,spatial learning“ bezeichnet (Schoenfeld, 2008).
Davon abgegrenzt wird nach Olton ein rAumliches Arbeitsgedachtnis, welches die Orte
einer raumlichen Lernaufgabe speichert, die bereits aufgesucht wurden (Olton, 1979).
Dieses ist wichtig, um ein unngtiges erneutes Aufsuchen eines falschen Weges zu

vermeiden.

1.3.11 Untersuchung des raumlichen Lernens: das Mor  ris Water Maze

Um das rdumliche Orts- bzw. Referenzgedachtnis (,spatial learning“) genauer zu
untersuchen, wurde von Morris das Morris Water Maze entwickelt (R. Morris, 1984).
Es handelt sich dabei um eine Versuchsapparatur fir Nagetiere, die aus einem

kreisrunden Wasserbecken besteht und von vier externen Landmarken umgeben ist.
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Zunachst werden die Ratten in das Wasser gesetzt. Ziel ist es, dass sie eine sich unter
dem Wasser befindliche, nicht sichtbare Plattform finden, auf der sie sich vor dem
Wasser in Sicherheit bringen kénnen. Diese Prozedur wird mehrmals wiederholt und
die Ratte beginnt sich die Position der Plattform zu merken, d.h., sie lernt sich an den
Landmarken raumlich zu orientieren. Dabei muss sich die Ratte aktiv fur eine Richtung
entscheiden und sich in den ersten Versuchsdurchgangen die Landmarken explizit
einpragen. Zahlreiche Studien mit diesem Test belegen, dass dieses ,spatial learning*“
in Tierversuchen als hippocampussensibel anzusehen ist (R. G. Morris et al., 1982;
Oitzl et al., 1997).

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in Studien mit Patienten, bei denen eine
Schéadigung des Hippocampus vorlag. So hatten diese deutliche Schwierigkeiten
dabei, sich in einem virtuellen Labyrinth mit Hilfe von Landmarken zu orientieren (Astur
et al., 2002; Bartsch et al., 2010). Hierzu wurde in Anlehnung an das beschriebene
Morris Water Maze eine auf einem Computer basierte virtuelle Form dieses Tests fur
Menschen verwendet. Der Vorteil solcher virtuellen Umgebungen ist dabei die hohe
Variabilitdt, wodurch diese an den jeweiligen Untersuchungsaspekt angepasst werden
konnen. In dieser Studie wurde zur Erfassung des raumlichen Lernens das Virtual

Water Maze verwendet (siehe Kapitel 2.4.1).

1.3.12 Gedachtnisstérungen bei OSAS

Zahlreiche Studien beweisen, dass unterschiedliche kognitive Defizite bei Patienten
mit einem OSAS vorliegen (Beebe et al., 2003; Naegele et al., 2006; Quan et al., 2006;
Lis et al., 2008; Saunamaki et al., 2009; Leng et al., 2017), auch wenn teilweise diese
nur gering ausgepragt zu sein scheinen (Cross et al., 2017).

Als Ursache fur kognitive Stérungen bei OSAS-Patienten kommen viele Faktoren wie
funktionale oder strukturelle Gehirnveranderungen, Tagesschlafrigkeit oder auch eine
Storung des Schlafes, vor allem durch eine Schlaffragmentierung oder Hypoxien, in
Betracht (Ahuja et al.,, 2018). Studien weisen darauf hin, dass insbesondere
morphologische Veranderungen im Gehirn von OSAS-Patienten eine Rolle fur die
kognitiven Defizite spielen kdnnten. Diese Untersuchungen zeigen, dass OSAS-
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen an unterschiedlichen
Gehirnarealen einen Verlust an grauer Substanz aufweisen (Macey et al., 2008; M. J.
Morrell et al., 2010). Vor allem im Bereich des Temporallappens, speziell am Ort des

Hippocampus, wurde ein reduziertes Gehirnvolumen vorgefunden (M. Morrell, 2003).

24



Neue Studienergebnisse haben neben diesem Substanzverlust, der aufgrund einer
langjahrigen neuronalen Verletzung zu entstehen scheint, auch eine Vergréf3erung
des Hippocampus nachweisen kénnen (Macey et al., 2018). Den Autoren zur Folge
schien dies aufgrund einer eher akuten Inflammation aufzutreten.

Eine andere Studie stellte einen Zusammenhang zwischen der Schwere des OSAS,
den kognitiven Defiziten und dem Ausmall der Hippocampuslasion mittels
Neuroimaging her (Peng et al., 2014). Je schwerer das OSAS ausgebildet war, desto
schlechter schnitten die Versuchspersonen bei den Gedachtnistests ab und umso
groRer war die Lasion im Hippocampus. Diese Veranderungen sprechen daflr, dass
das OSAS in diesen Gehirnbereichen mit neuronalen Schéadigungen einhergeht.
Fraglich bleibt, ob diese L&sionen des Hippocampus nicht auch allein Folge von
haufigen Begleiterkrankungen wie der Arteriellen Hypertonie, Diabetes mellitus oder
zerebrovaskularen Erkrankungen sind (Dempsey et al., 2010). Gegen diese Annahme
spricht jedoch, dass sich die kognitiven Defizite nach einer CPAP-Beatmungstherapie
zumindest teilweise zurlckbilden, was auf einen alleinigen Einfluss des OSAS auf die
Neuronen hinweist (Kushida et al.,, 2012). Andererseits gibt es auch
Forschungsergebnisse mit unauffalligen zerebralen Befunden von OSAS-Patienten
(O'Donoghue et al., 2005).

Betrachtet man den Schlaf als mdglichen Ursprung der Gedachtnisstérungen,
scheinen vor allem die intermittierend auftretenden Hypoxien sowie die
Fragmentierung des Schlafes von Bedeutung zu sein. Tierversuche belegen, dass
intermittierende Hypoxien im Schlaf zu einer Volumenreduktion der CA1-Region des
Hippocampus fuhren (Gozal et al., 2001; Kheirandish et al., 2005). Ein Kontext mit der
Schlaffragmentierung konnte im Tierexperiment fur die Konsolidierung raumlicher
Lerninhalte ebenfalls hergestellt werden (C. P. Ward et al., 2009).

Insgesamt sind die Ergebnisse zu den kognitiven Defiziten bei OSAS-Patienten sehr
vielfaltig, wenn auch nicht immer einheitlich (Olaithe et al., 2018). Es wurden
Beeintrachtigungen sowohl beim deklarativen Langzeitgedachtnis (Decary et al., 2000;
Twigg et al.,, 2010; Wallace & Bucks, 2013) als auch bei der prozeduralen
Gedachtnisleistung nachgewiesen (Naegele et al., 1995; Rouleau et al., 2002). Eine
langsamere motorische Geschwindigkeit der OSAS-Patienten in einem prozeduralen
Test war mit h6heren Sauerstoffentsattigungsraten im Schlaf assoziiert (Quan et al.,
2006).
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Fur die Konzentration und das Arbeitsgedéachtnis sind die Ergebnisse ebenfalls
unterschiedlich. Wahrend eine Studie eine verringerte Leistung des
Arbeitsgedachtnisses mittels funktioneller Bildgebung nachwies (Thomas et al., 2005),
zeigte eine andere keine Defizite bei OSAS-Patienten im Vergleich zu Gesunden
(Twigg et al., 2010).

Die Auswirkung eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms auf die rédumliche
Lernleistung wurde bisher wenig untersucht. Jene Studienergebnisse deuten darauf
hin, dass es hier ebenfalls relevante Defizite gibt. So waren OSAS-Patienten in einer
Studie deutlich schlechter darin, sich die Position einer Schatzkiste in einer virtuellen
Computeraufgabe zu merken. Aul3erdem zeigten sie schlechtere Suchstrategien
(Naegele et al., 2006). Eine andere Arbeit stellte ebenfalls Lerndefizite sowie einen
Einfluss des REM-Schlafs auf das rdumliche Lernen bei OSAS-Patienten heraus
(Varga et al., 2014).

1.4 Schlaf und Gedachtnis

Uber die Funktionen des Schlafes gibt es, wie bereits erwahnt, viele Theorien. Neben
dem Einsparen von Energie und einer allgemeinen Erholung scheint insbesondere der
Verlust des Bewusstseins eine wichtige Rolle fir die Konsolidierung neuer
Informationen im Langzeitgedachtnis zu spielen (Born et al.,, 2006). Das ist
wahrscheinlich notwendig, da die gleichen Areale des Nervensystems wahrend der
Verarbeitung im Arbeitsgedéachtnis auch fir die Speicherung ins Langzeitgedachtnis
benutzt werden.

Dabei ergeben sich nach Meinung der Forschung drei Thesen, wie sich der Schlaf auf
die Gedéachtnisbildung auswirkt (Cipolli et al., 2013). Neben einer rein passiven
Funktion im Sinne einer Reduktion der Interferenz, die beim weiterhin wachen Zustand
auftreten wirde, konnte der Schlaf alternativ eine permissive Funktion, d.h. eine
potenzierende Wirkung auf kirzlich erlernte Gedachtnisinhalte, haben. Eine dritte
Theorie, die in der modernen Gedachtnisforschung favorisiert wird (Rasch & Born,
2013; Ahuja et al., 2018), geht von einer aktiven Rolle des Schlafes auf das Gedachtnis
aus, die durch eine Reaktivierung und Umverteilung von hippocampusabhéngigen
Gedachtnisspuren in  neokortikale Areale wahrend spezifischer Schlafstadien
charakterisiert wird (L. Marshall & Born, 2007).

Nach der bereits erwéhnten Entdeckung des REM-Schlafes 1953 und der damit

verbundenen Einteilung des Schlafes in unterschiedliche Stadien (Aserinsky &
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Kleitman, 1953) wurde versucht, deren Einfluss auf die verschiedenen
Gedéachtnisarten zuzuordnen. Gerade durch die erhéhte zerebrale Aktivitat im REM-
Schlaf im Gegensatz zum Tiefschlaf vermutete man hier eine aktive Verarbeitung von
Gedachtnisinhalten. Ein Problem dabei war jedoch, dass man Anséatze finden musste,
den Schlafzyklus wie gewinscht zu manipulieren. Eine Methode dazu stellte die
Schlafrestriktion dar, indem man den Schlafprozess bewusst unterbrach, wodurch
entweder der Einfluss des Tiefschlafes oder des REM-Schlafes auf die Lernleistung

unterschieden werden konnte.

1.4.1 Schlaf und das deklarative Gedachtnis

Fur das deklarative Lernen konnte in etlichen Studien nachgewiesen werden, dass es
vom Tiefschlaf profitiert (Gais & Born, 2004; Born, 2010; Van Der Werf et al., 2011; Lu
& Goder, 2012; Ackermann & Rasch, 2014). Fur den REM-Schlaf ergaben sich zwar
teilweise ebenfalls positive Effekte, diese zeigten sich aber nicht immer einheitlich,
sodass ein geringerer Einfluss des REM-Schlafs auf das deklarative Lernen
anzunehmen ist (Saxvig et al., 2008; Cipolli et al., 2013).

Des Weiteren scheinen Schlafspindeln wahrend des N2-Stadiums im Non-REM-Schlaf
mit der Lernleistung deklarativer Aufgaben zu korrelieren (Gais & Born, 2004). Treten
diese vermehrt auf, ist dies vermutlich ein Zeichen fir ein erneutes Weiterverarbeiten

des Lernmaterials zwischen dem Hippocampus und dem Neocortex.

1.4.2 Schlaf und das prozedurale Gedachtnis

Im Gegensatz zum deklarativen Lernen scheinen prozedurale Gedachtnisinhalte
besonders mit dem REM-Schlaf assoziiert zu sein. Eine Studie, die die Hirnaktivitat
wahrend einer motorischen Lernaufgabe im menschlichen Gehirn nachwies, zeigte
eine erneute Aktivierung der gleichen Areale im REM-Schlaf. Im Unterschied dazu
hatten Kontrollpersonen, die keine Lernaufgabe l6sen mussten, keine erhohte Aktivitat
in diesen Gebieten, was darauf schliel3en liel3, dass Gedachtnisspuren im REM-Schlaf
konsolidiert wurden (Maquet et al., 2000). AuRerdem zeigten sich deutlich bessere
Lernergebnisse in einem prozeduralen Lerntest, wenn danach REM-Schlaf erfolgte
(Born et al., 2006; Saxvig et al., 2008). Allerdings stellen neuere Studien mit &hnlichen
Lerntests auch einen Zusammenhang mit dem Tiefschlaf her (Cipolli et al., 2013;
Ackermann & Rasch, 2014). Eine Verbindung zu dem N2-Schlaf ist ebenfalls

anzunehmen (Walker et al., 2002). Neuere Ergebnisse legen nahe, dass die Abfolge
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der Schlafphasen mit frihem Tiefschlaf und darauffolgendem REM-Schlaf die
Lernleistung verbessert (Cipolli et al.,, 2013; Ahuja et al., 2018). Nicht nur eine
Schlafphase allein, sondern auch die damit einhergehende Abfolge
neurophysiologischer Mechanismen scheinen die Konsolidierung prozeduraler
Lerninhalte zu bestimmen. Diese These hat sich dartber hinaus auch fur das

deklarative Gedéachtnis durchgesetzt (Cipolli et al., 2013).

1.4.3 Schlaf und das raumliche Gedachtnis

Schlaf scheint ebenfalls einen positiven Einfluss auf das raumliche Lernen zu besitzen.
So zeigten Versuchspersonen, die nach dem Ldsen einer dreidimensionalen
Lernaufgabe schlafen durften, eine bessere Lernleistung als die Kontrollgruppe, die
anschlieBend zehn Stunden wach geblieben war (Ferrara et al., 2008). Selbst nach
einer kurzen Schlafphase am Tag war dieser Effekt in einer Studie zu beobachten
(Wamsley et al., 2010). Studienteilnehmer, die sich in einem virtuellen Labyrinth
orientierten, waren dabei jedoch nicht schneller als jene, die nicht geschlafen hatten,
sondern vor allem zielgenauer beim Navigieren zum Ziel (Nguyen et al., 2013).
Bereits erwahnte Ergebnisse von Tierstudien mit Ratten, deren neuronale Aktivitat der
Ortszellen im Hippocampus wahrend einer rdumlichen Lernaufgabe aufgezeichnet
wurde, wiesen auf3erdem nach, dass diese Bereiche im anschlielRenden Schlaf erneut
aktiviert wurden (Wilson & McNaughton, 1994). Eine Arbeit, die mittels zerebraler
Bildgebung die Hirnaktivitat im Menschen beim Lernen in einem virtuellen Labyrinth
erfasste, zeigte zudem eine erneute Aktivierung der vormals aktiven Hirnareale, d.h.
vor allem des Hippocampus - insbesondere im Tiefschlaf (Peigneux et al., 2004). Es
konnte sogar ein direkter Zusammenhang der rdumlichen Lernleistung mit der Lange
des Tiefschlafes hergestellt werden. Andererseits gibt es Hinweise aus einer friiheren
Studie unserer Arbeitsgruppe, dass der REM-Schlaf im Tiermodell einen wichtigen
Beitrag zum raumlichen Lernen leistet (Binder et al., 2012). Ebenso war durch eine
kinstliche medikamentose Reduktion des REM-Schlafs im Tiermodell eine deutlich
schlechtere Lernleistung in komplexen Labyrinthaufgaben feststellbar (Rasch & Born,
2013). AuBerdem scheint sich die Menge an REM-Schlaf nach dem Lernen von
raumlichen Lernaufgaben zu erh6hen, was darauf schlie3en lasst, dass auch dieses
Schlafstadium einen Teil zur Konsolidierung raumlicher Gedachtnisinhalte beitragt.
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1.5 Hypothesen und Fragestellung

Folgende Fragen sollen im Rahmen dieser Arbeit geklart werden:

1.

Gibt es Unterschiede im raumlichen Gedachtnis zwischen Patienten mit

Schlafapnoe-Syndrom und gesunden Kontrollen?

. Wie wirkt sich die veranderte Schlafarchitektur bei OSAS-Patienten auf die

schlafabhangige Gedachtniskonsolidierung raumlicher Gedachtnisinhalte
aus? Besteht ein Zusammenhang zwischen der rdumlichen Lernleistung in
dem Virtual Water Maze und der Erfahrung mit Computern?

Weisen Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom Defizite in der Aufmerksamkeit
oder dem Arbeitsgedachtnis auf? Welchen Einfluss haben diese
Gedachtnisqualitaten auf die Lernleistung der anderen Gedachtnistests?
Sind deklarative Gedachtnisinhalte bei Patienten mit OSAS im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe beeintrachtigt?

Sind prozedurale Gedachtnisinhalte bei Patienten mit OSAS im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe beeintrachtigt?

Wie wirkt sich die veranderte Schlafarchitektur bei OSAS-Patienten auf die
schlafabhangige Gedachtniskonsolidierung deklarativer und prozeduraler
Gedéachtnisinhalte aus?

Folgende Hypothesen wurden erstellt:

1. Die OSAS-Patienten haben eine schlechtere rdumliche Orientierung im

Vergleich zur Kontrollgruppe, d.h., sie zeigen schlechtere Leistungen in dem

Virtual Water Maze sowohl am Abend als auch schlafabhéngig am Morgen.

2. FuUr das OSAS typische respiratorische Ereignisse wie Entsattigungen oder

Apnoen und Hypopnoen stehen im Zusammenhang mit den Defiziten im

raumlichen Lernen bei OSAS-Patienten. Die Erfahrung im Umgang mit dem PC

sollte keinen Einfluss auf die raumliche Lernleistung in dem Virtual Water Maze

haben.

3. Die Konzentration und die Leistung des Arbeitsgedachtnisses sind bei

Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe

reduziert.
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4. OSAS-Patienten zeigen eine schlechtere Leistung in deklarativen Lerntests als
gesunde Versuchspersonen, vor allem am Morgen.

5. OSAS-Patienten lernen prozedurale Lerninhalte schlechter als die Personen
der Kontrollgruppe.

6. Tiefschlaf (N2/N3) korreliert mit den Ergebnissen der Wortliste, d.h. dem
deklarativen Lernen. REM-Schlaf korreliert mit der prozeduralen Lernleistung

im Spiegelzeichnen.
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2. Probanden und Methoden

2.1 Ethik

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
beurteilt und positiv bewertet. Alle Untersuchungen wurden nach den Richtlinien der
Deklaration von Helsinki durchgefiihrt und durch die Unterschrift der Studienteilnehmer

bestatigt.
2.2 Versuchspersonen

2.2.1 Patienten mit obstruktiven Schlafapnoe-Syndro  m

Die Versuchspersonen wurden im Rahmen des stationéren Aufenthalts im Schlaflabor
des Zentrums flr Integrative Psychiatrie (ZiP) der Christian-Albrechts-Universitét zu
Kiel fur diese Studie rekrutiert. Eingeschlossen wurden weibliche und maéannliche
Patienten mit unbehandeltem obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom im Alter von 35 bis
67 Jahren.

Alle Studienteilnehmer wurden umfassend Uber die Ziele und die Durchfiihrung der
neuropsychologischen Testung und den Ablauf der polysomnographischen Messung
durch einen Studienarzt und tber einen Aufklarungsbogen (siehe Anhang) informiert.
Anschliel3end bestétigten sie ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie durch
ihre Unterschrift. Bei Rlicknahme der Einwilligungserklarung ware die Versuchsperson
von der statistischen Auswertung ausgeschlossen worden, dies war in dieser

Untersuchung nicht der Fall.

2.2.2 Gesunde Versuchspersonen

Die gesunden Kontrollpersonen wurden mit Hilfe von Aushangen an oéffentlichen Orten
in Kiel und tber lokale Internet-Anzeigen gewonnen. Dabei galten die gleichen Ein-
und Ausschlusskriterien wie fir die Patientengruppe, mit dem Unterschied, dass
natirlich bei den gesunden Kontrollen keine schlafbezogene Atmungsstérung
vorliegen durfte. Die gesunden Versuchspersonen wurden anhand der Eigenschaften
Alter, Geschlecht und Bildungsgrad zu der Patientengruppe ausgewahlt. Bei

Teilnahme an der Studie erhielten sie eine Aufwandsentschadigung.
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2.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen in die Studie wurden alle Versuchspersonen im Alter zwischen 35 und
70 Jahren mit einer Schlafdauer (Total Sleep Time) von mindestens 120 min und einer
Sleep Efficiency > 50 %. Aus der Patientengruppe mit OSAS wurden alle Patienten mit
einem AHI < 5, aus der Kontrollgruppe alle Studienteilnehmer mit einem AHI > 10
ausgeschlossen.

Von der Studie ausgenommen waren Patienten mit akuten psychiatrischen
Erkrankungen, wie z.B. Depression oder Schizophrenie, sowie chronischen
neurologischen und somatischen Erkrankungen, z.B. Demenz und chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung, bei denen mit einer Beeintrachtigung des Schlafes zu
rechnen ist. Patienten mit regelmafiger Einnahme von Medikamenten, die den Schlaf
oder die  Gedachtnisleistung beeintrachtigen, sowie Patienten mit
Substanzabhangigkeiten oder Alkoholabusus wurden ebenfalls ausgeschlossen.

2.3 Versuchsablauf

Nach der stationaren Aufnahme der Patienten und der schriftlichen aufgeklarten
Einwilligung in die Durchfihrung der Studie mussten die Studienteilnehmer einen
Anamnesebogen (siehe Anhang), die Epworth Sleepiness Scale (ESS), den Pittsburgh
Schlafqualitatsindex (PSQI) und das Beck-Depression-Inventar (BDI) ausfullen.

Um etwa 20 Uhr begannen die Vorbereitungen fir die diagnostische
Polysomnographie, sodass gegen 21 Uhr mit der abendlichen neuropsychologischen
Testung begonnen werden konnte (siehe Protokoll im Anhang).

Zunachst wurde das Zahlennachsprechen aus dem Hamburg-Wechsler-Intelligenz-
Test fur Erwachsene (HAWIE-R) durchgefihrt. Im Anschluss erhielten die
Versuchspersonen eine computergestitzte Orientierungsaufgabe, das sog. ,Virtual
Water Maze". Daraufhin folgten die Lerndurchgdnge der Wortliste und des
Spiegelzeichnen-Tests.

Dieser Testblock dauerte etwa 60 bis 90 min. AnschlieBend wurden die Patienten
gebeten, mdoglichst frih schlafen zu gehen, um eine ausreichend lange Bettzeit zu
gewahrleisten. Gegen 6.00 Uhr wurden die Studienteilnehmer geweckt und die
Elektroden entfernt, sodass etwa 45 Minuten nach dem Aufstehen der morgendliche
Abruf des am Abend zuvor Gelernten gegen 6.45 Uhr stattfinden konnte. Dies dauerte
in etwa 30 Minuten. Als letztes erhielten die Versuchspersonen einen PC-Fragebogen.

Um ca. 7.30 Uhr war die Testung beendet.
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2.4 Methoden

2.4.1 Virtual Water Maze (VWM)

Bei dem Virtual Water Maze (VWM) handelt es sich um eine computerbasierte,
raumliche Gedachtnislernaufgabe (Schoenfeld, 2008), die in Anlehnung an das Morris-
Wasserlabyrinth von Morris fir den Menschen entwickelt wurde (R. Morris, 1984).
Dazu wurden ein Laptop und ein Joystick als Steuerungsinstrument sowie das

Testprogramm in der Version von 2011 verwendet.

2.4.1.1 Aufbau des Virtual Water Maze

Die Testperson befand sich bei dieser Aufgabe in einer virtuellen Umgebung,
bestehend aus einer kreisrunden Insel, die durch Wasser begrenzt wurde und fur die

Versuchsperson nicht sichtbar in vier Quadranten unterteilt war (siehe Abb. 11).
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Abbildung 11: Aufbau des Virtual Water Maze. Links: Schematische Abbildung der
kreisrunden von Wasser umgebenden virtuellen Insel, die in vier Quadranten unterteilt und
von vier Landmarken umgeben wird. Das rote Quadrat im oberen rechten Quadranten markiert
den versteckten Ort der Schatzkiste. Oben rechts: Ansicht der in einer Vertiefung liegenden
Schatzkiste aus Sicht der Versuchsperson. Rechts unten: Ansicht des Virtual Water Maze aus
der Vogelperspektive.

In der Ich-Perspektive bewegte sich die Versuchsperson mit Hilfe des Joysticks frei
auf dieser virtuellen Insel und versuchte, einen in einer Vertiefung gelegenen Schatz
zu finden, der folglich erst sichtbar wurde, wenn sich die Versuchsperson in
unmittelbarer Nahe zur diesem befand. Orientieren konnte sie sich dabei an vier
Landmarken (Windrad, Briicke, Segelboot und Wasserturm), die die Insel umgaben
(Abb. 12).
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Abbildung 12: Schematische Anordnung der Landmarken um die Insel des Virtual Water
Maze. Das rote Quadrat markiert die in einer Vertiefung versteckte Schatzkiste.

2.4.1.2 Ablauf des abendlichen Lernens des Virtual Water Maze

Zuerst durchlief die Versuchsperson drei Ubungsdurchgange, in denen sie den
Umgang mit dem Joystick trainierte und mit der virtuellen Umgebung vertraut gemacht
wurde. Anschliel3end begann der eigentliche Test mit neun Durchgangen, in denen die
Versuchsperson die in einer Vertiefung versteckte Schatzkiste so schnell wie méglich
finden musste. Dabei wechselte bei jedem Durchgang die Ausgangsposition auf der
Insel, wahrend die Schatzkiste am selben Ort blieb (siehe Abb. 13).
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Abbildung 13: Anordnung der dreizehn abendlichen Lerndurchgange des Virtual Water Maze.
Die roten Pfeile markieren die wechselnden Startpositionen der Versuchsperson. Der Zielort
mit der Schatzkiste (rotes Quadrat) im rechten oberen Quadranten behielt die Position in den
ersten neun Durchgdngen bei. Im zehnten schraffierten Durchgang gab es keine Schatzkiste.
Durchgange 11 - 13 fanden wieder mit der Schatzkiste an gewohnter Position statt.

Die Versuchsperson hatte 120 Sekunden lang Zeit, um die Kiste zu suchen. Hatte sie
diese gefunden, wurde sie gebeten sich in der virtuellen Umgebung umzuschauen und
zu orientieren, um sich die Position der Kiste zu merken. Schaffte es die
Versuchsperson nicht, die Kiste innerhalb dieser Zeit zu finden, wurde diese aus der
Ferne sichtbar. Diese ersten neun Durchgange dienten dem Aufbau einer stabilen

Reprasentation der Schatzkiste im Ortsgedachtnis. Im folgenden zehnten Durchgang
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fand dann ein freier Abruf der Referenzgedéachtnisleistung statt, bei dem die Kiste
entfernt wurde. Dabei wurde die Zeit gemessen, die die Versuchsperson mit dem
Suchen des Schatzes im urspringlichen Zielquadranten verbrachte (siehe Abb. 13).

Danach fanden erneut analog zu den ersten neun Durchgéngen drei weitere mit der

Schatzkiste an gewohnter Stelle statt, um die erworbene Lernleistung zu stabilisieren.

2.4.1.3 Ablauf des morgendlichen Abrufs des Virtual Water Maze

Beim morgendlichen Abruf wurde der Test mit insgesamt sechs Durchgangen
wiederholt. Dabei befand sich die Kiste dauerhaft in einem anderen Quadranten. Die

Umgebung mit den Landmarken blieb jedoch die gleiche (siehe Abb. 14).

Abbildung 14: Anordnung der sechs morgendlichen Testdurchldufe des Virtual Water Maze
mit veranderten Positionen der Schatzkiste im oberen linken Quadranten. Die Startpositionen
der Versuchsperson wechselten weiterhin.

Es wurde beobachtet, ob die Versuchsperson die Kiste an dem ursprunglichen Ort
vom Vorabend suchte. Konnte die Kiste an der neuen Position nicht gefunden werden,
wurde sie nach Ablauf der Zeit sichtbar. Es wurde untersucht, ob die Versuchsperson
sich von der vorherigen Lage der Kiste loste und die veranderte Position in funf
weiteren Durchgangen neu erlernte. Dieser Testabschnitt diente vor allem der

Erfassung der Flexibilitat des rdumlichen Gedachtnisses.

2.4.1.4 Lernindizes des Virtual Water Maze

Die Leistung des raumlichen Lernens ergab sich aus dem Erfolg, das Ziel gefundenen
zu haben, sowie der Pfadlange, d.h. der Wegstrecke, die bis zum Erreichen des Ziels
bendtigt wurde, und aus der dafir bendtigten Zeit. Daraus konnten folgende Indizes

zur Charakterisierung des raumlichen Lernens erstellt werden.

Lernindex — ,Learning Index VWM*
Um die rdumliche Lernleistung der Versuchspersonen am Abend Uber die ersten neun

Durchgange des Virtual Water Maze zu erfassen, wurde ein Learning Index aus der
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Verweildauer im Zielquadranten des zehnten Durchgangs, bei dem das Ziel entfernt
war, gebildet. Dabei entstanden Werte zwischen 0 und 1, wobei O eine schlechte und

1 eine gute abendliche rAumliche Lernleistung anzeigte.

Gedachtnisindex — ,Memory Index VWM*

Zur Darstellung der stattgefundenen raumlichen Lernleistung Gber Nacht wurde ein
Memory Index gebildet, der sich aus der Verweildauer des ersten Durchgangs am
Morgen im am Abend zuvor gelernten Quadranten ergab. Der Memory Index konnte
Werte zwischen 0 und 1 annehmen. Hohere Werte zeigten hier eine gute

schlafabhangige raumliche Lernleistung an.

Umlern-Index — ,Reversal Index VWM (Pfadlange und Z  eit)”

Am néchsten Morgen anderte sich, wie bereits erwahnt, dauerhaft die Position der
Kiste. Es wurde beobachtet, wie lange die Versuchsperson an der urspringlichen
Zielposition der Kiste festhielt und wie schnell sie die neue Position des Schatzes
erlernte. Zum Erfassen dieses Umstandes wurde der Reversal Index, d.h. der Umlern-
Index, sowohl fir die Pfadlange als auch fur die Zeit aus der Pfadlange bzw. der Zeit
bis zum Ziel in den jeweiligen Durchgdngen berechnet. Der Index konnte Werte von 0O,

d.h., es gab kein Umlernen, und > 1, was schnelles Umlernen bedeutete, erreichen.

Extinktionskoeffizient — ,Extinction Koeffizient VW M*

Die Frage, wie erfolgreich die Versuchsperson beim Umlernen der neuen Position der
Kiste war, beantwortete der berechnete Extinction Koeffizient. Ein Wert von -1
bedeutete, dass die Versuchsperson am alten Zielquadranten festhielt. Ein Wert von
1 hiel3, dass ein Umlernen auf die neue Versteckposition stattfand. Mit diesem

Koeffizienten wurde die raumliche Flexibilitat erfasst.

2.4.2 Polysomnographie

Zur Charakterisierung des Nachtschlafes wurde eine diagnostische Schlafableitung,
eine sog. Polysomnographie, im Schlaflabor des Zentrums fiir Integrative Psychiatrie
(ZiP) in Kiel vorgenommen. Die Studienteilnehmer verbrachten daftir eine Nacht in
einem Einzelzimmer und wurden Uber eine Infrarotkamera Uberwacht sowie bei

Fragen oder Problemen betreut.
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2.4.2.1 Durchfuhrung der Schlafableitung

Die polysomnographischen Standardbiosignale nach AASM fur eine diagnostische
Schlafableitung beinhalteten vier EEG-Kanéle (F4, C4, 02, C3), die anhand der
internationalen Ten-Twenty-Methode ermittelt wurden. Zur Erdung dienten die
Elektroden Gr und Cz, befestigt an der Stirn. Zur Erfassung von Augenbewegungen
wurde eine Elektrookulografie (EOG) durch zwei Elektroden an den Orbitalrandern der
Augen abgeleitet. Um den schlafstadienabhangigen Muskeltonus zu registrieren,
erfolgte ein Elektromyogramm (EMG) durch eine Elektrode am M. mentalis am Kinn
sowie zwei submentale Elektroden am M. submentalis.

Zur Registrierung von Herzrhythmusstérungen wurde ein EKG mit zwei Elektroden
jeweils unterhalb des Schlisselbeins abgeleitet. Der Blutdruck wurde mittels einer
Manschette regelmaldig kontrolliert. AuRerdem wurde der Sauerstoffpartialdruck im
Blut durch eine Pulsoxymetrie mit einem Fingerclip gemessen, um Entsattigungen
wéahrend des Schlafes aufzuzeichnen. Mithilfe einer Staudruckmessung Uber eine
Nasenbrille konnte der nasale Luftfluss registriert und damit respiratorische Ereignisse
wie Apnoen und Hypopnoen erkannt werden. Gleichzeitig wurde dafir die
Atemanstrengung Uber Sensoren in einem Dehnungsgurtel im Bereich von Thorax und
Abdomen gemessen. Eventuelles Schnarchen wurde durch ein Larynxmikrofon, das
am Kehlkopf angebracht war, registriert. Periodische Beinbewegungen wurden
elektromyographisch durch jeweils eine bipolare Ableitung des M. tibialis anterior an

jedem Bein erfasst.

2.4.2.2 Auswertung des Schlafprofils

Die Schlafauswertung erfolgte visuell durch einen erfahrenen Mitarbeiter anhand der
weiterentwickelten Standardkriterien der American Academy of Sleep Medicine
(AASM) von 2007 (lber C, 2007). Dafur wurden zunachst die in der Nacht gewonnenen
somnographischen Daten in 30 Sekunden lange Epochen unterteilt, denen dann die
entsprechenden Schlafstadien zugeordnet wurden. Folgende Parameter dienten der

weiteren Charakterisierung des Schlafprofils und der Diagnostik der Schlafstérung:
1. Bettzeit (Total Time in Bed/TIB, entsprach der Zeit zwischen ,Licht aus®, dem

Einschlafen, allen Schlafphasen und Wachphasen bis hin zum Aufstehen:
.Licht an)
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Gesamtschlafzeit (Total Sleep Time/TST, alle Schlafphasen ohne
Wachphasen)

Schlafeffizienz (Sleep Efficiency/SE, Verhaltnis von Gesamtschlafzeit

zur Bettzeit in %)

Absoluter Anteil einzelner Schlafstadien (Anteil Wach, N1, N2, N3, REM, in

Minuten)

5. Anzahl der Wachphasen und Schlafstadienwechsel

6. Anzahl der Apnoen und Hypopnoen (pro Stunde Schlafzeit)

7. Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI, Anzahl der respiratorischen Ereignisse

8.
9.

(Apnoen/Hypopnoen) pro Stunde Schlafzeit)
Anzahl der Arousals
Arousal-Index (Al, Anzahl der Weckreaktionen < 15 s)

10. Anzahl der periodischen Beinbewegungen (Periodic Limb Movements/PLMs)
11.PLM-Index (Anzahl der PLMs pro Stunde Schlafzeit)
12. Anzahl der Entsattigungen (pro Stunde Schlafzeit)

13. Sauerstoffentsattigungsindex (Oxygen-Desaturation-Index/ODl,

Sauerstoffentsattigungen pro Stunde Schlafzeit)

2.4.3 Neuropsychologische Testung

Die neuropsychologische Testung umfasste folgende Tests:

1.

Zahlennachsprechen aus dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur
Erwachsene (HAWIE-R)

2. Wortliste aus dem Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

3.

Spiegelzeichnen (Mirror Tracing Task/ MTT)

2.4.3.1 Zahlennachsprechen

Das Zahlennachsprechen aus dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene

(HAWIE-R) erfasste die aktuelle Aufmerksamkeit und das Arbeitsgedachtnis der

Versuchspersonen (Tewes, 1994). Im ersten Testabschnitt, der die Konzentration

erfasste, wurden der Versuchsperson Zahlenreihen aus einstelligen Zahlen mit

zunehmender Zahlenanzahl vorgelesen, die anschlie3end in richtiger Reihenfolge

wiedergegeben werden sollten. Die erste Zahlenreihe bestand aus drei Zahlen, z.B. ,5

- 8 - 2. Wenn diese richtig nachgesprochen wurde, erhielt die Versuchsperson zwei
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Punkte. Wurde sie falsch wiederholt, erfolgte eine gleich lange Ziffernfolge, die bei
richtigem Nachsprechen mit nur einem Punkt bewertet wurde. Dann wurde mit der
nachsten Reihe fortgefahren, die aus vier Zahlen bestand. Die langste Zahlenreihe
bestand aus neun Zahlen. Wurden beide gleichlangen Zahlenreihen falsch
wiedergegeben, erfolgte die Wertung mit null Punkten und der erste Abschnitt des
Tests war beendet.

Im zweiten Testabschnitt, der das Arbeitsgedachtnis erfasste, wurde die
Versuchsperson gebeten, Zahlenreihen in umgekehrter Reihenfolge nachzusprechen.
Beispielsweise mussten die Ziffern ,2 — 4“ als ,4 — 2" wiedergegeben werden. Die
ersten beiden Zahlenreihen bestanden aus zwei Zahlen, die maximale
Zahlenreihenlange betrug acht. Die Punkte jedes Testabschnitts wurden addiert,
sodass maximal jeweils 14 Punkte erreicht werden konnten. Bei der morgendlichen
Testung fand eine Parallelversion Verwendung, um einen Einfluss durch eine

Lernleistung auf das Testergebnis auszuschliel3en.

2.4.3.2 Wortliste

Um das verbale deklarative Gedéachtnis erfassen zu kdnnen, wurde ein Teilinstrument
aus dem Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) verwendet (siehe Anhang).
Die Worteliste bestand aus 15 semantisch unabhangigen Wortern, die der
Versuchsperson in einer Lernphase mit funf Durchgadngen vorgelesen wurde. Der
Studienteilnehmer sollte sich so viele Worter wie mdglich einprdgen und sie
anschlielend wiedergeben, wobei die Reihenfolge der Nennung ohne Bedeutung war.
Diese Durchgange dienten der Erfassung des Kurzzeitgedachtnisses.

Im freien Abruf am nachsten Morgen sollte die Versuchsperson alle erinnerten Worter
nennen, womit die Leistung des deklarativen Langzeitgedachtnisses erfasst wurde.
Anschliel3end erfolgte das Vorlesen der Wiedererkennensliste, bestehend aus 50
Wortern. Neben den 15 vormals gelernten Woértern beinhaltete die Liste auch
phonetisch und semantisch &hnliche Distraktorwoérter. Die Versuchspersonen sollten
mit ,Ja"“ oder ,Nein“ antworten, ob es sich um Worter aus der zuvor gelernten Liste
handelte.

Zur Erfassung der Wiedererkennensleistung wurden alle am Morgen richtig
wiedererkannten Woérter addiert. Als Fehler wurden alle falsch positiven Nennungen

gezahlt. Falsch negative Nennungen wurden nicht zu den Fehlern gerechnet. Die
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korrigierte Wiedererkennensleistung ergab sich aus der Wiedererkennensleistung

abzuglich der erhobenen Fehlerzahl.

2.4.3.3 Spiegelzeichnen (Mirror Tracing Task)

Beim Spiegelzeichnen handelt es sich um eine Lernaufgabe, bei der das implizite
motorische Lernen tberprift wird. Es basiert im Wesentlichen auf dem von Blakemore
1977 entwickelten Test. Dabei wurde der Versuchsperson aufgetragen, eine
geometrische Figur so schnell wie méglich und ohne den Rand zu tbertreten mit einem
Stift nachzuzeichnen. Die Schwierigkeit ergab sich daraus, dass die Versuchsperson
ihre Hande und ihr Nachzeichnen nur indirekt Gber einen Spiegel betrachten durfte,
der an einer kastenartigen Vorrichtung Uber dem Zeichenblatt angebracht war.
Dadurch entstand eine Diskrepanz zwischen der visuellen Wahrnehmung und der
Bewegungskoordination der Hand, denn beim Zeichnen in eine Richtung nimmt das
Auge die Bewegung der Hand genau in die entgegengesetzte Richtung wabhr.

Im Lerndurchgang bekam die Versuchsperson nach einer Ubungsfigur nacheinander
drei A4-Blatter mit Figuren vorgelegt, die sie so schnell und akkurat wie maoglich
nachzeichnen sollte (siehe Abb. 15). Die daflr bendétigte Zeit wurde gemessen und
Ubertretungen der Rander der Figuren wurden als Fehler gezahlt. Am nachsten
Morgen wurde die Lernleistung des motorisch prozeduralen Gedachtnisses durch die
Bearbeitung weiterer drei Figuren gemessen. Zur Erfassung der schlafabhangigen
prozeduralen Lernleistung wurden zwei Memory-Indizes fur die Zeit und die Fehler
gebildet. Verglichen wurde jeweils die letzte Lernleistung des Abends (d.h. die Zeit
bzw. die Fehler des dritten Durchgangs) mit der ersten Abrufleistung am Morgen
(jeweils Zeit bzw. Anzahl der Fehler).
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Abbildung 15: Ubungsfigur des Spiegelzeichnens links (verkleinert). Beispielfigur fiir die drei
verschiedenen Testfiguren des Spiegelzeichnens rechts (verkleinert).

2.4.4 Fragebdgen

2.4.4.1 Anamnesebogen

Mit dem Anamnesebogen wurden demographische Daten der Versuchspersonen
erfasst (siehe Anhang). Den Testpersonen wurden Fragen zu Alter, Schulbildung,
Berufsausbildung und derzeitiger Tatigkeit gestellt. Regelmalige
Medikamenteneinnahme sowie Vorerkrankungen und Substanzkonsum wurden

ebenfalls erfragt.

Berechnung der Bildungsjahre

Dem durch die Versuchsperson angegebenen Schul- und Berufsabschluss wurde eine
bestimmte Anzahl an Bildungsjahren zugeordnet (siehe Tabelle 1). AnschlieRend
wurden diese Jahre flr die Schulbildung mit den Jahren der Berufsausbildung addiert

und so die Bildungsjahre jeder Versuchsperson ermittelt.
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Tabelle 1: Bildungsjahre

Anzahl der Jahre

kein Schulabschluss 8
Hauptschule und anderer Schulabschluss 9
Realschule 10
Fachhochschulreife 12
Abitur 13

keine Berufsausbildung

Ausbildung/Lehre

Fachhochschulstudium

0
3
Fachschule/andere Berufsausbildung 4
5
6

Hochschule/Universitat

Tabelle 1: Erfassung der Bildungsjahre anhand der Schulbildung, Berufsausbildung oder
einem Hochschulstudium.

2.4.4.2 Pittsburgh Schlafqualitatsindex (PSQI)

Der PSQI ist ein Fragebogen zur Selbstbeurteilung der Schlafqualitat der letzten zwei
Wochen durch die Versuchsperson. Das Instrument beinhaltet 19 Fragen, denen
sieben Komponenten zugeordnet werden. Dazu gehdren die subjektive Schlafqualitét,
die Schlaflatenz, die gewdhnliche Schlafdauer, die Schlafeffizienz, Schlafstérungen,
der Schlafmittelkonsum und die Tagesmudigkeit (Riemann & Backhaus, 1996). In
jeder Teilkomponente kénnen O fir ,keine Schwierigkeiten“ bis maximal 3 Punkte fur
».grol3e Schwierigkeiten“ erreicht werden. Alle Teilkomponenten werden schlief3lich
summiert und ergeben einen Gesamtscore von 0 bis 21 Punkten. Dabei gilt, je hoher
der erreichte Wert, desto schlechter ist die Schlafqualitdt. Versuchspersonen mit
Werten unter 5 Punkten kénnen somit als ,gute” und jene Uber 5 Punkten als
.Schlechte* Schlafer eingeteilt werden.

2.4.4.3 Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Die ESS ist ein Kurzfragebogen zur Erfassung einer subjektiven Einschlafneigung in
alltdglichen Situationen der Testperson (Johns, 1991). Dazu soll diese retrospektiv
einschatzen, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, in acht typischen monotonen
Alltagssituationen einzuschlafen. Erreicht werden kénnen Werte zwischen 0 und 24

Punkten. Werte tber 10 gelten als pathologisch.
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2.4.4.4 Beck-Depression-Inventar (BDI)

Das BDI ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen, bestehend aus 21 Aussagen, die die
haufigsten depressiven  Anzeichen wie z.B. Traurigkeit, Pessimismus,
Unzufriedenheit, Schuldgefiihle und sozialen Rickzug sowie andere typische
korperliche Symptome wie Konzentrations- und Schlafstérungen und Appetitverlust
widerspiegeln (Hautzinger et al.,, 1994). Zu jeder Aussage gibt es jeweils vier
Antwortmaoglichkeiten, aus denen die Versuchsperson die fir sie aktuell am meisten
zutreffende Antwort ankreuzen soll. Die Aussagen werden nach depressiver
Gewichtung mit Punkten von 0 bis 3 bewertet, aus denen ein Summenscore von 0 bis
maximal 63 Punkten gebildet wird. Bei Werten zwischen 0 und 8 wird von keiner,
zwischen 9 und 19 einer minimalen bis milden, zwischen 20 und 28 einer mittleren und

bei Werten tber 29 Punkten einer schweren depressiven Symptomatik ausgegangen.

2.4.4.5 PC-Erfahrungsfragebogen

Der PC-Erfahrungsfragebogen besteht aus sechs Fragen, bei denen die
Versuchspersonen nach ihrer Erfahrung im Umgang mit Computern gefragt werden
(siehe Anhang). Es wird erhoben, wie haufig mit dem PC gearbeitet wird und ob
dreidimensionale Spiele gespielt werden. Zusatzlich wird gefragt, wie schwierig die
Computeraufgabe empfunden und ob ahnliche Aufgaben schon einmal geldst worden
sind. Als letztes soll die Versuchsperson beurteilen, wie gut sie sich in fremden
Umgebungen zurechtfinden und wie gut sie sich anhand von Landkarten orientieren

kann.

2.5 Statistik

Zur Auswertung und Darstellung der erhobenen Daten wurde das Softwareprogram
SPSS in der Version 21 verwendet. Die Ergebnisse wurden durch Mittelwerte und
Standardabweichungen dargestellt. Auf der Grundlage von Alter, Geschlecht und
Bildungsgrad wurden passende Paare von gesunden Versuchspersonen und
Patienten gebildet, um einen Einfluss dieser Variablen auf die Lernleistung mdglichst
auszuschlieBen. Zur Beurteilung der Bedeutung von Mittelwertunterschieden wurden
T-Tests fur abhangige Stichproben verwendet. Das Signifikanzniveau wurde der
Konvention folgend auf 5 % zur Beurteilung von Unterschieden und auf 20 % zur

Uberprifung der Nullhypothese festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

Es wurden insgesamt 55 Studienteilnehmer fur die Studie voruntersucht. Von diesen
mussten aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien 11 Versuchspersonen von der
Studie ausgeschlossen werden. Funf Versuchspersonen wurden aufgrund einer Sleep
Efficiency < 50 % und zwei aufgrund einer Schlafdauer (TST) von < 120 min
ausgeschlossen. Eine Versuchsperson der OSAS-Gruppe hatte einen AHI < 5, zwei
Versuchspersonen der Kontrollgruppe einen AHI > 10, weshalb diese ebenfalls
ausgeschlossen wurden. Von einer Versuchsperson lagen keine Schlafdaten vor.
Insgesamt ergab sich in der Analyse eine Stichprobe von 44 Personen. Die OSAS-
Gruppe wurde aus insgesamt 26 Patienten (9 weibliche und 17 mannliche) gebildet.
In der Kontrollgruppe (KG) waren insgesamt 18 Personen, darunter 10 Frauen und 8

Manner.

3.1.1 Gruppenvergleich: Alter, Bildung, Sprache, Dr  ogenkonsum

Die Patienten der OSAS-Gruppe waren durchschnittlich 52,2 + 9,1 Jahre alt. Die
Personen der gesunden KG im Durchschnitt 47,7 + 8,4 Jahre, sodass sich keine
signifikanten Altersunterschiede zwischen beiden Gruppen ergab, auch wenn das
Signifikanz-Niveau einer Tendenz entsprach (p = 0,105).

Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Anzahl der
Bildungsjahre fur die OSAS-Gruppe (13,69 + 2,94) im Vergleich zur KG (15,06 + 2,55;
p = 0,118). In der OSAS-Gruppe hatten 7,7 % der Patienten keine berufliche
Ausbildung abgeschlossen. Alle Personen der KG gaben eine abgeschlossene
berufliche Ausbildung an. In Tabelle 2 sind die Angaben uber die Schulbildung und
berufliche Ausbildung der Versuchspersonen beider Gruppen zusammengefasst.
Deutsch als Muttersprache gaben 23 der OSAS-Gruppe und alle Personen der KG an.
Drei Personen der OSAS-Gruppe hatten eine andere als die deutsche Muttersprache.
Insgesamt rauchten finf Versuchspersonen der OSAS-Gruppe und vier der KG. Die

Einnahme von Drogen wurde von allen Studienteilnehmern verneint.
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Tabelle 2: Vergleich der Bildung zwischen OSAS-Grup  pe und KG

OSAS-Gruppe n =26 KGn=18
Hauptschule/Volksschule 38,5 % 0%
Realschule/Mittlere Reife 23,1 % 55,6 %
Fachhochschulreife 0 % 11,1 %
Abitur 26,9 % 33,3%
anderer Schulabschluss 11,5 % 0 %
Lehre 65,4 % 66,7 %
Fachschule 3,8% 0%
Fachhochschule 3,8% 16,7 %
Hochschule/Universitat 15,4 % 16,6 %
anderer Abschluss 3,8 % 0 %
kein Berufsabschluss 7,7% 0 %

Tabelle 2: Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Bildungs- und Ausbildungswege der
OSAS-Gruppe und Kontrollgruppe (KG) in Prozent.

3.1.2 Gruppenvergleich: Medikamenteneinnahme, psych ische Erkrankungen

und Erkrankungen des ZNS

30,8 % der Versuchspersonen der OSAS-Gruppe und 66,7 % der KG gaben an, keine
Medikamente regelmallig einzunehmen. 57,7 % der Versuchspersonen der OSAS-
Gruppe und 16,7 % der KG hingegen nahmen regelméafiig Medikamente ohne Einfluss
auf das zentrale Nervensystem ein. 11,5 % der OSAS-Gruppe und 16,6 % der KG
gaben an, Medikamente mit einem Einfluss auf das zentrale Nervensystem

einzunehmen (siehe Abb. 16).
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Medikamenteneinnahme
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Abbildung 16: Vergleich der Haufigkeitsverteilung der Medikamenteneinnahme mit und ohne
Einfluss auf das zentrale Nervensystem (ZNS) zwischen OSAS-Gruppe und Kontrollgruppe
(KG) in Prozent.

In der KG gaben alle Versuchspersonen an, dass sie an keiner Erkrankung des ZNS
leiden. In der OSAS-Gruppe berichteten hingegen 15,4 % von einer Erkrankung mit
Einfluss auf das ZNS in der Vergangenheit, z.B. von einer Gehirnerschutterung oder
einem Schéadelhirntrauma infolge eines Autounfalls.

Eine psychische Erkrankung in der Vorgeschichte gaben 26,9 % der
Versuchspersonen der OSAS-Gruppe und 38,9 % der KG an (siehe Abb. 17).
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Abbildung 17: Vergleich der Haufigkeitsverteilung neurologischer und psychischer
Erkrankungen zwischen OSAS-Gruppe und Kontrollgruppe (KG) in Prozent.
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3.1.3 Auswertung der Fragebogen: ESS, PSQI, BDlund PC-Fragebogen

Die OSAS-Gruppe erreichte in der ESS mit 8,62 = 4,19 Punkten einen statistisch
signifikant héheren Wert als die KG mit 4,89 £ 2,97 (p = 0,001; siehe Abb. 18).
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Abbildung 18: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung der Epworth Sleepiness
Scale (ESS) zwischen OSAS-Gruppe (APNOE: 8,62 + 4,19 Punkte) und Kontrollgruppe (KG:
4,89 = 2,97 Punkte; t-Test p = 0,001). Signifikante Ergebnisse sind mit einem *
gekennzeichnet.

Es ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede fur die Tagesmudigkeit im PSQI
(OSAS-Gruppe: 1,20 + 0,82; KG: 0,71 £ 0,69; p = 0,047). Fur die Schlafqualitat im
PSQI konnten Unterschiede zwischen beiden Gruppen (OSAS-Gruppe: 1,64 + 0,91;
KG: 1,12 + 0,78; p = 0,054) nicht ausgeschlossen werden. Die anderen Einzelitems
(Schlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz, Schlafstorung und Schlafmittelgebrauch)

ergaben keine signifikanten Unterschiede (siehe Abb. 19).
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Abbildung 19: Vergleich der erreichten Mittelwerte und Standardabweichung der Einzelitems
des PSQI zwischen OSAS-Gruppe (APNOE: dunkelgraue Balken) und Kontrollgruppe (KG:
hellgraue Balken). Ganz rechts abgebildet ist der signifikante Unterschied der Tagesmudigkeit
zwischen OSAS-Gruppe (1,20 £ 0,82 Punkte) und Kontrollgruppe (0,71 £+ 0,69 Punkte; t-Test
p = 0,047). Signifikante Ergebnisse sind mit einem * gekennzeichnet.

Fur den Summenscore des PSQI konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede
erhoben werden (OSAS-Gruppe: 6,30 = 4,09; KG: 5,94 + 3,80; p = 0,769; siehe Abb.
20).
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Abbildung 20: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung des Summenscore des
PSQI zwischen OSAS-Gruppe (APNOE: 6,30 + 4,09 Punkte) und Kontrollgruppe (KG: 5,94 +
3,80 Punkte; t-Test p = 0,769).

48



Fur den BDI ergaben sich fur die OSAS-Gruppe Werte von 10,00 £ 6,90 und fur die
KG 7,76 £ 6,20. Insgesamt gab es zwischen beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,322; siehe Abb. 21).
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Abbildung 21: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung des BDI zwischen OSAS-
Gruppe (APNOE: 10,00 £ 6,90 Punkte) und Kontrollgruppe (KG: 7,76 £ 6,20 Punkte; t-Test p
=0,322).

Im PC-Fragebogen antworteten 73,1 % der OSAS-Gruppe und 94,4 % der KG, dass
sie wochentlich bis taglich mit dem Computer arbeiten. Aul3erdem gaben 96,2 % der
Versuchspersonen der OSAS-Gruppe an, selten bis gar nicht 3D-Spiele zu spielen im
Vergleich zu den Versuchspersonen der KG, die das zu 88,9 % angaben. 52 % der
OSAS-Gruppe empfanden die Aufgaben des Virtual Water Maze als subjektiv schwer.
61,1 % der Versuchspersonen taten das auch in der KG. 80 % der OSAS-Gruppe und
77,7 % der KG schatzten ihre Orientierung auf Landkarten als gut ein. Die Ergebnisse

des PC-Fragebogens sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Ergebnisse des PC-Fragebogens

OSAS-Gruppe KG

(n =26) (n=18)

Arbeit mit PC selten bis gar nicht 26,9 % 5,6 %
wochentlich bis taglich 73,1 % 94,4 %

3D-Spiele selten bis gar nicht 96,2 % 88,9 %
monatlich bis taglich 3,8% 11,1%

ahnliche Aufgaben bekannt ja 115% 11,1%
nein 88,5 % 88,9 %

Schwierigkeit der Aufgabe leicht 48 % 38,9 %
schwer 52 % 61,1 %

Orientierung im Alltag gut 84,6 % 72,2 %
schlecht 15,4 % 27,8 %
Orientierung auf Landkarten gut 80 % 77,8 %
schlecht 20 % 222 %

Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung der PC-Erfahrung, Umgang mit 3D-Spielen, subjektive
Einschatzung der Schwere des Virtual Water Maze sowie Orientierung im Alltag und auf
Landkarten. Vergleich der OSAS-Gruppe und Kontrollgruppe (KG). Alle Angaben in Prozent.

3.2 Ergebnisse der Polysomnographie

3.2.1 Gruppenvergleich der Schlafparameter

Zwischen der OSAS-Gruppe (440,2 £+ 41,3) und der KG (429,7 + 8,6; p = 0,390) gab
es keinen statistisch signifikanten Unterschied bei der insgesamt im Bett verbrachten
Zeit (TIB in min). Auch fir die Gesamtschlafzeit (TST in min) konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen OSAS-Gruppe (319,5 £ 74,2) und KG (312,3+71,6; p =0,751)
festgestellt werden. Die Schlafeffizienz (SE in %) in der OSAS-Gruppe unterschied
sich nicht mit durchschnittlich 72,1 + 14,0 von der der KG mit 72,7 + 15,3 (p = 0,897).
Dies galt auch fur die Wach-Dauer (in min), die in der OSAS-Gruppe 120,4 + 57,8 und
in der KG 116,4 £ 68,1 (p = 0,837) betrug.

Es konnten fur die N1-Dauer (in min; OSAS-Gruppe: 108,92 + 46,5; KG: 82,4 + 47,4,
p =0,072) und die N2-Dauer (OSAS-Gruppe: 139,8 +66,3; KG: 145 +60,5; p = 0,078)
Unterschiede zwischen beiden Gruppen nicht ausgeschlossen werden. Ein statistisch
signifikanter Unterschied wurde in der N3-Dauer (in min) beobachtet (OSAS-Gruppe:
22,9 + 21.5; KG: 42,8 = 33,9, p = 0,036). In der REM-Dauer (in min) gab es keine
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statistischen Unterschiede zwischen der OSAS-Gruppe (42,0 £ 24,4) und der KG (46,6
+22,9; p=0,531). Bei der Anzahl der Wachphasen und Stadienwechsel gab es keine
signifikanten Unterschiede. Die Werte fur die OSAS-Gruppe und KG sind der Tabelle

4 zu entnehmen.

3.2.2 Gruppenvergleich der respiratorischen Ereigni sse

Die OSAS-Gruppe unterschied sich signifikant in der absoluten Anzahl der Apnoen
und Hypopnoen mit insgesamt 136 + 83,6 Ereignissen von der KG mit5,3+9,5(p=<
0,001). Auch der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) war signifikant hoher in der OSAS-
Gruppe (27,9 £16,4) als in der KG (1,1 £1,7; p = <0,001).

Ebenso zeigten sich in der OSAS-Gruppe mehr Sauerstoffentsattigungen pro Stunde
(64,8 £ 65,4) als in der KG (9,2 + 17,3; p = < 0,001). Auch der Sauerstoff-
Entsattigungsindex (ODI) war mit 13,9 + 16,2 Sauerstoffentsattigungen (pro Stunde
Schlafzeit) signifikant hoher in der OSAS-Gruppe als in der KG (1,8 + 3,0; p =< 0,001).
AulRerdem war in der OSAS-Gruppe die Anzahl der Arousals hoher (114,3 £ 80,2) als
in der KG (69,1 £ 61,0; p = 0,040). Der Arousal-Index war mit 23,2 + 16,7 ebenfalls
signifikant hoher in der OSAS-Gruppe als in der KG (13,9 +12,9; p =< 0,043).
Sowohl bei der Gesamtanzahl der periodischen Beinbewegungen (PLMs; OSAS-
Gruppe: 40,2 + 50,2; KG: 53,8 £ 75,8; p = 0,510) als auch beim PLM-Index (OSAS-
Gruppe: 8,5 = 12,5; KG: 13,1 + 22,7; p = 0,448) ergaben sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Vergleich der Schlafparameter und der re
zwischen OSAS-Gruppe und KG

spiratorischen Ereignisse

OSAS-Gruppe KG

n=26 n=18 p-Wert
Total Time in Bed (TIB; in min) 440,2 + 41,3 429,7 £ 8,6 0,390
Total Sleep Time (TST; in min) 319,5+74,2 312,3+71,6 0,751
Sleep Efficiency (SE; in %) 72,1+14,0 72,7+15,3 0,897
Wach-Dauer (in min) 120,4 +57,8 116,4 £ 68,1 0,837
REM-Dauer (in min) 42,0+ 24,4 46,6+ £ 22,9 0,531
N1-Dauer (in min) 108,92 + 46,5 82,4+47,4 0,072
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N2-Dauer (in min) 145 £ 60,5 139,8 £ 66,3 0,078
N3-Dauer (in min) 229+215 42,8 £33,9 0,036*
Anzahl der Wachphasen 25,3+12,3 23,2+8,7 0,509
Anzahl der Stadienwechsel 112,6 £ 42 98,9+429 0,296
Apnoen/Hypopnoen gesamt 136 £ 83,6 53195 <0,001*
Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) 279+16,4 1,1+17 <0,001*
Anzahl der Arousals 114,3 + 80,2 69,1 +61,0 0,040*
Arousal-Index (Al) 23,2+16,7 13,9+129 0,043*
PLMs gesamt 40,2 + 50,2 53,8+ 75,8 0,510
PLM-Index 85x125 13,1+£22,7 0,448
Entsattigungen 64,8 + 65,4 9,2+17,3 <0,001*
Oxygen-Desaturation-Index (ODI) 13,9+16,2 1,8+3,0 <0,001*

Tabelle 4: Vergleich der Schlafparameter zwischen OSAS-Gruppe und Kontrollgruppe (KG).
PLMs gesamt = Anzahl der periodischen Beinbewegungen/Periodic Limb Movements; PLM-

Index = Anzahl der PLMs pro Stunde Schlafzeit.

Darstellung der Mittelwerte und

Standardabweichungen. Die Tendenz einer Signifikanz ist fett hervorgehoben. Signifikante
Ergebnisse (p < 0,05) sind mit * gekennzeichnet.
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3.3 Ergebnisse der neuropsychologischen Testung

3.3.1 Gruppenvergleich der Ergebnisse des Virtual W  ater Maze

Es ergaben sich fir den Learning Index keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen der OSAS-Gruppe mit 0,56 £ 0,27 und der KG mit 0,61 = 0,24 (p = 0,492,
siehe Abb. 22 a).

Learning Index VWM Memory Index VWM
1,001 0,80 —_
0,80
0,60
2 2
o o
2 0,60 E
: ¥
c S 0,407
a a
0,40 L
0,20
0,20

0,00 T

Diagnose Diagnose

Abbildung 22: a.) links: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung des Learning
Index des Virtual Water Maze (VWM) zwischen OSAS-Gruppe (APNOE) und Kontrollgruppe
(KG; t-Test p = 0,492).

b.) rechts: Vergleich der Ergebnisse des Memory Index des VWM zwischen OSAS-Gruppe
(APNOE) und Kontrollgruppe (KG; t-Test p = 0,356).

Vergleichende Betrachtungen des Memory Index zeigten Kkeine signifikanten
Unterschiede zwischen der OSAS-Gruppe (0,44 + 0,28) und der KG (0,52 £0,28; p =
0,356; Abb. 22 b).

Die OSAS-Gruppe (1,75 = 1,15) und die KG (2,16 %= 1,23) unterschieden sich
aulBerdem nicht signifikant im Reversal Index Pfadlange (p = 0,264). Auch fur den
Reversal Index Zeit konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden
werden (OSAS-Gruppe: 1,98 +1,31; KG: 2,36 + 1,53; p = 0,386; siehe Abb. 23).
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Abbildung 23: a.) links: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung des Reversal
Index Pfadlange des Virtual Water Maze (VWM) zwischen OSAS-Gruppe (APNOE) und

Kontrollgruppe (KG; t-Test p = 0,264).

b.) rechts: Vergleich der Ergebnisse des Reversal Index Pfadlange des VWM zwischen OSAS-
Gruppe (APNOE) und Kontrollgruppe (KG; t-Test p = 0,386).

Zwischen den Patienten der OSAS-Gruppe, die im Mittel einen Extinction Koeffizient
von 0,59 £ 0,17 erreichten, und der KG, die 0,65 + 0,15 erreichten, gab es keinen

signifikanten Unterschied (p = 0,286; siehe Abb. 24).
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Abbildung 24: Vergleich Mittelwerte und Standardabweichung des Extinction Koeffizienten
des Virtual Water Maze (VWM) zwischen der OSAS-Gruppe (APNOE) und der Kontrollgruppe
(KG; t-Test p = 0,286).

3.3.2 Zusammenhange zwischen den Ergebnissen des Vi  rtual Water Maze und

den Schlafparametern

Es ergaben sich fur den Memory Index insgesamt keine statistisch signifikanten
Korrelationen mit den Schlafparametern tber beide Gruppen.

Der Reversal Index Pfadlange zeigte statistisch signifikante Korrelationen mit dem ODI
(r=-0,317; p =0,036) und der Anzahl der Arousals (r = - 0,354; p =0,018). Ein Trend
linearer Zusammenhange zeigte sich fur die Total Time in Bed (r = 0,266; p = 0,081),
die N1-Dauer (r = - 0,267; p = 0,080), die Anzahl der Stadienwechsel (r = - 0,276; p =
0,070), die Anzahl der Entsattigungen (r = - 0,254; p = 0,096) und den Arousal-Index
(r=-0,269; p =0,078).

Fur den Reversal Index Zeit konnte eine statistisch signifikante Korrelation mit dem
oDl (r = - 0,330; p = 0,029) gefunden werden. Daneben sind statistische
Zusammenhange mit der Anzahl der Entsattigungen (r = - 0,287; p = 0,059) und der
Anzahl der Arousals (r = - 0,282; p = 0,064) nicht ausgeschlossen. Weitere statistisch
signifikante Zusammenhénge zwischen den Schlafparametern und den beiden
Reversal Indizes ergaben sich nicht.

Der Extinction Koeffizient korrelierte mit dem ODI (r = - 0,386; p = 0,010). AuRerdem
konnte ein Zusammenhang mit der Total Time in Bed (r = 0,288; p = 0,058), der Anzahl
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der Entsattigungen (r = - 0,293; p = 0,054), und dem Arousal-Index (r = - 0,273; p =
0,073) nicht ausgeschlossen werden. Es ergaben sich keine weiteren Korrelationen
mit den Schlafparametern. Sie sind in folgender Tabelle zusammengefasst (Tabelle
5).

Tabelle 5: Zusammenhénge zwischen den Schlafparamet ern und den

respiratorischen Ereignissen mit den Ergebnissen de s Virtual Water Maze

Memory Reversal Index | Reversal Index Extinction

Index Pfadlange Zeit Koeffizient

r=-0,020 r= 0,081 r=0,108 r= 0,288

TIB (in min) p= 0,896 p= 0,266 p= 0,108 p= 0,058
r= 0,032 r= 0,023 r=-0,022 r=0,113

TST (in min) p= 0,837 p= 0,884 p= 0,887 p= 0,467
r= 0,050 r=-0,098 r=-0,140 r= 0,010

SE (in %) p= 0,747 p= 0,526 p= 0,364 p= 0,948
Wach-Dauer r=-0,048 r=0,149 r=0,188 r= 0,059
(in min) p= 0,759 p= 0,333 p= 0,221 p= 0,704
REM-Dauer r=0,094 r=0,101 r= 0,073 r=0,141
(in min) p= 0,543 p= 0,513 p= 0,639 p= 0,361
N1-Dauer r=-0,036 r=-0,267 r=-0,181 r=-0,201
(in min) p= 0,814 p= 0,080 p= 0,239 p= 0,192
N2-Dauer r=-0,008 r= 0,157 r= 0,061 r= 0,185
(in min) p= 0,958 p= 0,310 p= 0,692 p= 0,229
N3-Dauer r= 0,082 r=0,084; r= 0,056 r= 0,105
(in min) p= 0,596 p= 0,590 p= 0,717 p= 0,497
r=-0,053 r=-0,086 r=-0,007 r=-0,011

Wachphasen p= 0,732 p= 0,581 p= 0,962 p= 0,944
r= 0,055 r=-0,276 r=-0,186 r=-0,107

Stadienwechsel p= 0,725 p= 0,070 p= 0,227 p= 0,490
r=-0,003 r=-0,154 r=-0,145 r=-0,131

AH gesamt p= 0,985 p= 0,317 p= 0,346 p= 0,398
r=-0,003 r=-0,235 r=-0,196 r=-0,226

AHI p= 0,986 p= 0,124 p= 0,202 p= 0,141
Anzahl der r=-0,039 r= 0,354 r=-0,282 r=-0,250
Arousals p= 0,804 p= 0,018* p= 0,064 p= 0,102
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r=-0,038 r=-0,269 r=-0,197 r=-0,273

Arousal-Index (Al) p= 0,807 p= 0,078 p= 0,200 p= 0,073
r=0,112 r=-0,027 r=-0,058 r=-0,094

PLMs gesamt p= 0,471 p= 0,864 p= 0,709 p= 0,544
r=0,114 r=0,120 r= 0,079 r=-0,037

PLM-Index p= 0,461 p= 0,437 p= 0,609 p= 0,810
r=-0,076 r=-0,254 r=-0,287 r=-0,293

Entséttigungen p= 0,625 p= 0,096 p= 0,059 p= 0,054
r=-0,092 r=-0,317 r=-0,330 r=-0,386

oDl p= 0,554 p= 0,036* p= 0,029* p= 0,010*

Tabelle 5: Korrelationen der Lernindizes des Virtual Water Maze mit den Schlafparametern.
TIB = Total Time in Bed; TST = Total Sleep Time; SE = Sleep Efficiency; AH gesamt =
Apnoen/Hypopnoen gesamt; AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index; PLMs gesamt = Anzahl der
periodischen Beinbewegungen/Periodic Limb Movements; PLM-Index = Anzahl der PLMs pro
Stunde Schlafzeit; ODI = Oxygen-Desaturation-Index. Die Tendenz einer Signifikanz ist fett
hervorgehoben. Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind mit * gekennzeichnet.

3.3.3 Zusammenhange zwischen den Ergebnissen des Vi  rtual Water Maze und
der PC-Erfahrung

Es gab einen signifikanten Einfluss der Haufigkeit der PC-Nutzung mit dem Memory
Index (HAUFIG: 0,52 +0,26; SELTEN: 0,27 +0,30; p = 0,024).

Fur den Reversal Index Pfadlange (HAUFIG: 2,06 + 1,18; SELTEN: 1,28 + 1,08; p =
0,094) und den Extinction Koeffizient (HAUFIG: 0,64 + 0,15; SELTEN: 0,52 + 0,19; p
= 0,067) konnten Unterschiede zwischen den Versuchspersonen, die haufiger bzw.

seltener einen PC nutzten, nicht ausgeschlossen werden.

3.3.4 Gruppenvergleich der Ergebnisse des Zahlennac  hsprechens am Abend

und am Morgen

Es ergaben sich insgesamt keine statistisch relevanten Unterschiede im
Zahlennachsprechen zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 6). Die OSAS-Gruppe
erreichte beim Zahlennachsprechen vorwarts am Abend insgesamt 7,1 + 2,0 Punkte,
die KG 7,6 £2,7 (p = 0,510). Beim Zahlennachsprechen rickwarts erreichte die OSAS-
Gruppe 6,5 + 2,8 Punkte im Vergleich zur KG mit 7,1 + 3,0 Punkten (p = 0,499).

Beim morgendlichen Abruf ergab sich fir die OSAS-Gruppe eine Punktzahl von 7,9 +
2,1 im Zahlennachsprechen vorwarts und fur die KG 7,9 £ 2,1 Punkte (p = 0,348). Beim
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anschlieBenden Durchgang rickwarts erreichten die Versuchspersonen der OSAS-
Gruppe 6,4 + 2,3 Punkte im Vergleich zur KG mit 7,1 + 2,6 Punkten (p = 0,349).

Tabelle 6: Ergebnisse des Zahlennachsprechens der O  SAS-Gruppe und KG

OSAS (n=19) KG (n = 25) p-Wert

vorwarts am Abend 7,3%+2,3 7,324 0,981

ruckwarts am Abend 6,1+28 72+28 0,224
vorwarts am Morgen 7,7+272 8,621 0,188
riackwérts am Morgen 6,3+2,3 7,0+2,6 0,365

Tabelle 6: Mittelwerte und Standardabweichungen. Vergleich der Ergebnisse zwischen
OSAS-Gruppe und Kontrollgruppe (KG) mit zweiseitigem T-Test.

3.3.5 Lineare Zusammenhdnge zwischen dem Virtual Wa ter Maze und den

Ergebnissen des Zahlennachsprechens

Der Learning Index korrelierte positiv mit dem Zahlennachsprechen rickwarts am
Abend (r = 0,421; p = 0,004) und dem Zahlennachsprechen rickwérts am Morgen (r =
0,362; p = 0,017). Lineare Zusammenhange mit dem Zahlennachsprechen vorwarts
am Morgen konnten nicht ausgeschlossen werden (r = 0,268; p = 0,079). Der Memory
Index zeigte keine linearen Korrelationen mit dem Zahlennachsprechen.

Der Reversal Index Pfadlange zeigte eine statistisch signifikante Korrelation mit dem
Zahlennachsprechen rickwérts am Abend (r = 0,447; p = 0,002). Fur den Reversal
Index Zeit konnte auch eine statistisch signifikante Korrelation mit dem
Zahlennachsprechen rickwarts am Abend (r = 0,396; p = 0,008) gefunden werden.
Der Extinction Koeffizient korrelierte ebenfalls mit dem Zahlennachsprechen riickwarts
am Abend (r = 0,371; p = 0,013). Tabelle 7 fasst die Werte zusammen.
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Tabelle 7: Zusammenhange zwischen dem Zahlennachspr echen und den

Ergebnissen des Virtual Water Maze

Reversal Reversal
Learning Memory Index Index Extinction
Index Index Pfadlange Zeit Koeffizient
Zahlen
nachsprechen
vorwarts am r= 0,075 r= 0,023 r= 0,077 r= 0,035 r= 0,064
Abend p= 0,630 p= 0,882 p= 0,619 p= 0,821 p= 0,678
Zahlen
nachsprechen
rickwarts am | r=0,421 r=0,175 r= 0,447 r= 0,396 r=0,371
Abend p= 0,004* p= 0,257 p= 0,002* p= 0,008* p=0,013*
Zahlen
nachsprechen
vorwarts am r= 0,268 r= 0,140 r= 0,038 r= 0,089 r= 0,104
Morgen p= 0,079 p= 0,366 p= 0,804 p= 0,568 p= 0,501
Zahlen
nachsprechen
ruckwarts am | = 0,362 r=0,142 r=0,116 r= 0,150 r=0,132
Morgen p=0,017* p= 0,363 p= 0,457 p= 0,337 p= 0,397

Tabelle 7: Korrelationen der Lernindizes des Virtual Water Maze mit dem
Zahlennachsprechen. Das Zahlennachsprechen vorwarts (jeweils morgens und abends) testet
die Konzentration, das Zahlennachsprechen riickwarts (jeweils morgens und abends) das
Arbeitsgedachtnis. Die Tendenz einer Signifikanz ist fett hervorgehoben. Signifikante
Ergebnisse (p < 0,05) sind mit * gekennzeichnet.

3.3.6 Gruppenvergleich der Ergebnisse der Wortliste aus dem verbalen Lern-
und Merkfahigkeitstest (VLMT)

Die Versuchspersonen der OSAS-Gruppe gaben im ersten Durchlauf der Wortliste
6,38 + 1,8 richtige Antworten. Die Personen der KG erreichten marginal signifikant
mehr mit 7,5 = 1,9 richtigen Antworten (p = 0,053; siehe Abb. 25 a). Es gab keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen dem Learning Index der Wortliste der
OSAS-Gruppe mit 0,498 £ 0,14, im Vergleich zur KG mit einem durchschnittlichen Wert
von 0,453 £ 0,13 (p = 0,263; Tab. 25 b).
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Abbildung 25: a.) links: Vergleich der gemerkten Wérter im ersten Durchgang der Wortliste
des verbalen Lern- und Merkfahigkeitstests (VLMT) zwischen OSAS-Gruppe (APNOE) und
Kontrollgruppe (KG; t-Test p = 0,053).

b.) rechts: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung des Learning Index der VLMT
zwischen OSAS-Gruppe (APNOE) und Kontrollgruppe (KG; t-Test p = 0,263).

Im Gegensatz dazu ergaben sich signifikant unterschiedliche Ergebnisse im Memory
Index der Wortliste. Die OSAS-Gruppe erreichte einen Index von - 0,65 + 0,74 im
Vergleich zur KG mit - 0,27 + 0,05 (p = 0,020; siehe Abb. 26).
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Abbildung 26: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung des Memory Index der
Worteliste des verbalen Lern- und Merkfahigkeitstests (VLMT) zwischen OSAS-Gruppe
(APNOE) und Kontrollgruppe (KG; t-Test p = 0,020). Signifikante Ergebnisse sind mit einem *
gekennzeichnet.

Die Versuchspersonen der OSAS-Gruppe hatten eine signifikant schlechtere
Wiedererkennensleistung mit 14,04 + 1,22 richtigen Antworten im Vergleich zur KG mit
14,61 + 0,61 richtigen Antworten (p = 0,046). Fur die Anzahl der Fehler gab es
zwischen beiden Gruppen keine Unterschiede (OSAS-Gruppe: 2,12 = 3,08; KG: 1,28
+ 1,71; p = 0,255). Auch fur die korrigierte Wiedererkennensleistung ergaben sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede (OSAS-Gruppe: 11,92 + 3,69; KG: 13,33
+2,11; p = 0,116; siehe Abb. 27).
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Abbildung 27: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung der Kkorrigierten
Wiedererkennensleistung der Wortliste des verbalen Lern- und Merkfahigkeitstests (VLMT)
zwischen OSAS-Gruppe (APNOE) und Kontrollgruppe (KG; t-Test p = 0,116).

3.3.7 Zusammenhénge von Schlafparametern und Zahlen  nachsprechen mit den

Ergebnissen der Wortliste

Der Memory Index der Wortliste zeigte signifikante negative Korrelationen mit der
Gesamtanzahl der Apnoen und Hypopnoen (r = - 0,501; p = 0,001) und dem AHI (r =
- 0,469; p = 0,001). Auch fur die Anzahl der Entsattigungen (r = - 0,624; p = < 0,001)
und dem ODI (r = - 0,502; p = 0,001) ergab sich ein statistisch signifikanter negativer
Zusammenhang mit dem Memory Index. Ein Zusammenhang mit dem REM-Schlaf
konnte nicht nachgewiesen werden (r = - 0,142; p = 0,357). AuRerdem bestand der
Trend einer Korrelation zwischen der N3-Dauer und dem Memory Index (r = 0,264; p
= 0,084). Weder die Anzahl der Arousals (r = - 0,126; p = 0,414) noch der Arousal-
Index (r = - 0,136; p = 0,379) zeigten eine statistisch signifikante Korrelation zum
Memory Index der Wortliste.

Die Wiedererkennensleistung korrelierte statistisch signifikant mit der Anzahl der
Entsattigungen (r = - 0,345; p = 0,022) und dem Zahlennachsprechen rtickwarts am
Morgen (r = 0,319; p = 0,037). Lineare Zusammenhange mit der Anzahl der Apnoen
und Hypopnoen (r =- 0,252; p = 0,099), dem AHI (r = - 0,261; p = 0,087) und dem ODI

(r=-0,285; p = 0,061) konnten nicht ausgeschlossen werden.
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Die Fehleranzahl beim Wiedererkennen korrelierte signifikant sowohl mit der Anzahl
der Apnoen und Hypopnoen (r = 0,464; p = 0,002), dem AHI (r = 0,426; p = 0,004), der
Anzahl der Entsattigungen (r = 0,481; p = 0,001) als auch mit dem ODI (r = 0,419; p =
0,005). Mit der Anzahl der Wachphasen (r = 0,290; p = 0,057) und dem
Zahlennachsprechen rickwarts am Morgen (r =- 0,300; p = 0,050) konnte die Tendenz
eines statistischen Zusammenhangs nicht ausgeschlossen werden. Des Weiteren
korrelierte die korrigierte Wiedererkennensleistung mit den Apnoen und Hypopnoen (r
=-0,463; p =0,002), dem AHI (r = - 0,435; p = 0,003), der Anzahl der Entsattigungen
(r = - 0,507; p = < 0,001), dem ODI (r = - 0,437; p = 0,003) sowie dem
Zahlennachsprechen riickwarts am Morgen (r = 0,361; p = 0,017). Folgende Tabellen
fassen die Korrelationen der Schlafparameter (siehe Tabelle 8) und des
Zahlennachsprechens (siehe Tabelle 9) mit den Ergebnissen der Wortliste zusammen.

Tabelle 8: Zusammenhénge zwischen den Schlafparamet ern und den

respiratorischen Ereignissen mit den Ergebnissen de r Wortliste.

korrigierte
Wieder- Wieder-
erkennens- erkennens-
Memory Index leistung Fehleranzahl leistung
TST r= 0,056 r= 0,093 r=-0,051 r=0,072
(in min) p= 0,716 p= 0,549 p= 0,744 p= 0,643
SE r= 0,046 r= 0,076 r=-0,119 r=0,123
(in %) p= 0,765 p= 0,623 p= 0,440 p= 0,427
Wach-Dauer r=-0,038 r=-0,069 r=0,127 r=-0,127
(in min) p= 0,809 p= 0,657 p= 0,410 p= 0,412
REM-Dauer r=-0,142 r= 0,059 r= 0,039 r=-0,012
(in min) p= 0,357 p= 0,704 p= 0,803 p= 0,936
N1-Dauer r=-0,191 r= 0,059 r= 0,033 r=-0,008
(in min) p= 0,213 p= 0,705 p= 0,829 p= 0,958
N2-Dauer r= 0,145 r= 0,047 r=-0,050 r= 0,056
(in min) p= 0,346 p= 0,764 p= 0,746 p= 0,716
N3-Dauer r= 0,264 r=-0,016 r=-0,107 r= 0,082
(in min) p= 0,084 p= 0,917 p= 0,490 p= 0,595
r=-0,119 r= 0,074 r= 0,290 r=-0,213
Wachphasen p= 0,441 p= 0,633 p= 0,057 p= 0,165
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r=-0,056 r= 0,155 r=0,137 r=-0,062
Stadienwechsel p= 0,720 p= 0,316 p= 0,375 p= 0,690
r= 0,501 r=-0,252 r= 0,464 r=-0,463
AH gesamt p= 0,001~ p= 0,099 p= 0,002* p= 0,002*
r=-0,469 r=-0,261 r= 0,426 r=-0,435
AHI p= 0,001* p= 0,087 p= 0,004* p= 0,003*
Anzahl der r=-0,126 r=0,027 r=-0,022 r= 0,027
Arousal p= 0,414 p= 0,862 p= 0,887 p= 0,862
Arousal-Index r=-0,136 r=-0,032 r=0,027 r=-0,032
(Al p= 0,379 p= 0,838 p= 0,863 p= 0,835
r=-0,134 r=-0,198 r=-0,021 r=-0,082
PLMS gesamt p= 0,387 p= 0,198 p= 0,895 p= 0,599
r=-0,049 r=-0,126 r= 0,017 r=-0,055
PLM-Index p= 0,753 p= 0,416 p= 0,914 p= 0,724
r=-0,624 r=-0,345 r= 0,481 r=-0,507

Entsattigungen p=>0,0001* p= 0,022* p= 0,001* p=>0,0001*
r=-0,502 r=-0,285 r= 0,419 r=-0,437
ODI p= 0,001* p= 0,061 p= 0,005* p= 0,003*

Tabelle 8: Korrelationen der Lernindizes der Wortliste mit den Schlafparametern. TIB = Total
Time in Bed; TST = Total Sleep Time; SE = Sleep Efficiency; AH gesamt = Apnoen/Hypopnoen

gesamt; AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index; PLMs gesamt = Anzahl der periodischen
Beinbewegungen/Periodic Limb Movements; PLM-Index = Anzahl der PLMs pro Stunde
Schlafzeit; ODI = Oxygen-Desaturation-Index. Die Tendenz einer Signifikanz ist fett

hervorgehoben. Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind mit * gekennzeichnet.

Tabelle 9: Zusammenhange zwischen dem Zahlennachspr echen mit den

Ergebnissen der Wortliste.

korrigierte
Wieder- Wieder-
erkennens- erkennens-
Memory Index leistung Fehleranzahl leistung
Zahlen
nachsprechen
vorwarts am r=-0,001 r=0,131 r=-0,054 r= 0,087
Abend p= 0,997 p= 0,396 p= 0,726 p= 0,573
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Zahlen

nachsprechen

rickwarts am r= 0,049 r=0,170 r=-0,170 r= 0,195
Abend p= 0,754 p= 0,270 p= 0,270 p= 0,205
Zahlen

nachsprechen

vorwarts am r=-0,131 r=0,070 r=-0,046 r=0,061
Morgen p= 0,396 p= 0,651 p= 0,768 p= 0,696
Zahlen

nachsprechen

rickwarts am r=0,154 r=0,319 r=-0,300 r=0,361
Morgen p= 0,324 p= 0,037* p= 0,050 p=0,017*

Tabelle 9: Korrelationen der Lernindizes der Wortliste mit dem Zahlennachsprechen. Das
Zahlennachsprechen vorwaérts (jeweils morgens und abends) testet die Konzentration, das
Zahlennachsprechen riickwérts (jeweils morgens und abends) das Arbeitsgedachtnis. Die
Tendenz einer Signifikanz ist fett hervorgehoben. Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind mit *
gekennzeichnet.

3.3.8 Gruppenvergleich der Ergebnisse des Spiegelze ichnens

Fur den ersten Durchgang des Spiegelzeichnens am Abend brauchten die
Versuchspersonen der OSAS-Gruppe (n = 21) 374,3 £ 168,7 Sekunden (s) im
Vergleich zu den Versuchspersonen der KG (n = 12), die 339,6 * 154,6 s dafur
benétigten (p = 0,563; siehe Abb. 28 a). In der OSAS-Gruppe wurden im ersten
Durchgang 87,8 + 36,8 Fehler im Vergleich zur KG mit 65,1 + 35,3 Fehlern gemacht
(p = 0,094, siehe Abb. 28 b).
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Abbildung 28: a.) links: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung der
Geschwindigkeit in Sekunden (s) im ersten Durchgang des Spiegelzeichnens am Abend
zwischen OSAS-Gruppe (APNOE) und Kontrollgruppe (KG; t-Test p = 0,563).

b.) rechts: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung der Fehleranzahl im ersten
Durchgang des Spiegelzeichnens am Abend zwischen OSAS-Gruppe (APNOE) und
Kontrollgruppe (KG; t-Test p = 0,094).

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen konnte im
Learning Index Zeit Uber die jeweils bendtigte Zeit in den drei abendlichen
Durchgangen nachgewiesen werden. Der Learning Index Zeit betrug in der OSAS-
Gruppe (n =21) 0,43 £ 0,2 und in der KG (n = 11) 0,22 + 0,37 (p = 0,039, siehe Abb.
29 a).

AulRerdem wurde ein Learning Index Uber die jeweils gemachten Fehler der drei
abendlichen Durchgénge gebildet. Die Patienten der OSAS-Gruppe (n = 21) erreichten
einen Learning Index Fehler von -0,01 + 0,63 im Vergleich zur KG (n = 11) mit -0,85 £
2,64 (p = 0,321; siehe Abb. 29 b).
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Abbildung 29: a.) links: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung des Learning
Index Zeit des Spiegelzeichnens zwischen OSAS-Gruppe (APNOE) und Kontrollgruppe (KG;
t-Test p = 0,039). Signifikante Ergebnisse sind mit einem * gekennzeichnet.

b.) rechts: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung des Learning Index Fehler des
Spiegelzeichnens zwischen OSAS-Gruppe (APNOE) und Kontrollgruppe (KG; t-Test p =
0,321).

Um die schlafabhangige Lernleistung im Spiegelzeichnen Gber Nacht wiederzugeben,
wurden zwei Memory-Indizes fur die Zeit und die Fehler gebildet (siehe Abschnitt
2.4.3.3 im Methodenteil). Der Memory-Index Zeit differierte signifikant zwischen der
OSAS-Gruppe (0,006 £ 0,28; n = 20) im Vergleich zur KG (n = 12; 0,22 £ 0,21; p =
0,02; siehe Abb. 30 a). Fur den Memory Index Fehler ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen (OSAS-Gruppe: n = 20; 0,37 £ 0,3; KG: n =
12; 0,49 £0,32; p = 0,263; siehe Abb. 30 b).
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Abbildung 30: a.) links: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung des Memory
Index Zeit des Spiegelzeichnens zwischen OSAS-Gruppe (APNOE) und Kontrollgruppe (KG;
t-Test p = 0,02). Signifikante Ergebnisse sind mit einem * gekennzeichnet.

b.) rechts: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung des Memory Index Fehler des
Spiegelzeichnens zwischen OSAS-Gruppe (APNOE) und Kontrollgruppe (KG; t-Test p =
0,263).

Beim morgendlichen Wiedererlernen, d.h. beim Vergleich der Verbesserung der
Lernleistung in den morgendlichen Durchgéngen des Spiegelzeichnens, gab es keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der OSAS-Gruppe (n = 21) mit 0,37
0,3 und der KG (n =12) mit 0,49 £ 0,32 (p = 0,297; siehe Abb. 31).
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Abbildung 31: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichung des morgendlichen
Wiedererlernens des Spiegelzeichnens zwischen der OSAS-Gruppe (APNOE) und der
Kontrollgruppe (KG; t-Test p = 0,297).

3.3.9 Zusammenhénge von Schlafparametern und Zahlen  nachsprechen mit den

Ergebnissen des Spiegelzeichnens

Es konnte eine negative Korrelation zwischen der N3-Dauer sowohl fir den Learning
Index Fehler (r = - 0,541; p = 0,001) als auch den Learning Index Zeit (r =- 0,389; p =
0,028) nachgewiesen werden. Lineare Zusammenhange zwischen der REM-
Schlafdauer (r = 0,221; p = 0,223 fur die Fehler bzw. r = 0,123; p = 0,502 fur die Zeit),
dem AHI (r = 0,137; p = 0,455 fur die Fehler bzw. r = 0,226; p = 0,214 fur die Zeit) und
der Anzahl der Entsattigungen (r = 0,06; p = 0,745 flr die Fehler bzw. r = 0,072; p =
0,696 fur die Zeit) ergaben sich nicht. Auch die Anzahl der Arousals (r = 0,158; p =
0,389 fur die Fehler; r =0,236; p = 0,194 fr die Zeit) und der Arousal-Index (r = 0,068;
p = 0,712 fur die Fehler; r = 0,278; p = 0,123 fiir die Zeit) zeigten keine Korrelation mit
den beiden Learning Indizes.

Der Memory Index Fehler korrelierte positiv mit der N3-Dauer (r = 0,356; p = 0,042)
und zeigte einen Trend eines linearen Zusammenhangs mit dem PLM-Index (r = -
0,304; p = 0,086) und dem Arousal-Index (r = - 0,297; p = 0,094). Die REM-Dauer (r =
0,151; p =0,403), der AHI (r =- 0,134; p = 0,458), die Anzahl der Arousals (r = - 0,162;
p = 0,368) und die Anzahl der Entsattigungen (r = - 0,023; p = 0,899) ergaben keine

signifikanten Zusammenhéange.
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Im Vergleich dazu ergaben sich statistisch signifikante Zusammenhange fur den
Memory Index Zeit sowohl mit der N1-Dauer (r = - 0,392; p = 0,027), der N3-Dauer (r
=0,45; p = 0,010), der Anzahl der Apnoen und Hypopnoen (r = - 0,429; p = 0,014), der
Anzahl der Arousals (r = - 0,420; p = 0,017) und dem Arousal-Index (r = - 0,450; p =
0,010) als auch mit dem AHI (r = - 0,483; p = 0,005). FiUr die REM-Dauer konnte kein
signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden (r = 0,136; p = 0,459). Ein Trend
wurde zwischen dem ODI und dem Memory Index Zeit nachgewiesen (r =-0,311; p =
0,084), aber nicht fur die Entsattigungen (r = - 0,274; p = 0,129).

Im morgendlichen Wiedererlernen ergab sich eine positive Korrelation mit der N3-
Dauer (r = 0,356; p = 0,042). Ein Trend linearer Zusammenhange konnte mit dem
PLM-Index (r = -0,304; p = 0,086) und dem Arousal-Index (r = - 0,297; p = 0,094)
nachgewiesen werden. Fur andere Schlafparameter ergaben sich keine statistisch

signifikanten Korrelationen. Eine Zusammenfassung der Daten gibt die folgende

Tabelle 10.

Tabelle 10: Korrelationen der Schlafparameter und d

Ereignisse mit den Ergebnissen des Spiegelzeichens.

er respiratorischen

Learning Learning Memory Memory Wieder-

Index Fehler | Index Zeit |Index Fehler | Index Zeit erlernen

TST r=0,171 r= 0,063 r= 0,215 r= 0,143 r=0,215

(in min) p= 0,350 p= 0,734 p= 0,229 p= 0,435 p= 0,229
SE r=0,108 r=0,145 r=0,178 r= 0,193 r=0,178

(in %) p= 0,556 p= 0,429 p= 0,323 p= 0,290 p= 0,323
Wach-Dauer r=-0,067 r=-0,192 r=-0,126 r=-0,194 r=-0,126
(in min) p= 0,715 p= 0,292 p= 0,484 p= 0,288 p= 0,484
REM-Dauer r=0,221 r=0,123 r=0,151 r= 0,136 r=0,151
(in min) p= 0,223 p= 0,502 p= 0,403 p= 0,459 p= 0,403
N1-Dauer r=0,182 r=0,209 r=-0,114 r=-0,392 r=-0,114
(in min) p= 0,318 p= 0,250 p= 0,529 p= 0,027* p= 0,529
N2-Dauer r=0,239 r= 0,053 r=0,120 r= 0,198 r=0,120
(in min) p= 0,188 p= 0,773 p= 0,506 p= 0,277 p= 0,506
N3-Dauer r=-0,541 r=-0,389 r= 0,356 r= 0,450 r= 0,356
(in min) p=0,001* | p=0,028* | p=0,042* | p=0,010+ | p=0,042*
r= 0,006 r=0,084 r= 0,035 r=-0,286 r= 0,035

Wachphasen p= 0,975 p= 0,647 p= 0,845 p=0,113 p= 0,845
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r= 0,062 r=0,013 r=0,072 r=-0,328 r=0,072
Stadienwechsel p= 0,738 p= 0,945 p= 0,692 p= 0,067 p= 0,692

r=0,191 r=0,234 r=-0,048 r=-0,429 r=-0,048

AH gesamt p= 0,295 p= 0,197 p= 0,793 p= 0,014* p= 0,793
r=0,137 r=0,226 r=-0,134 r=-0,483 r=-0,134

AHI p= 0,455 p= 0,214 p= 0,458 p= 0,005* p= 0,458
Anzahl der r=0,158 r=0,236 r=-0,162 r=-0,420 r=-0,162
Arousal p= 0,389 p= 0,194 p= 0,368 p=0,017* p= 0,368
Arousal-Index r= 0,068 r=0,278 r=-0,297 r=-0,450 r=-0,297
(Al p= 0,712 p= 0,123 p= 0,094 p= 0,010* p= 0,094

r=-0,134 r= 0,158 r=-0,269 r=-0,140 r=-0,269
PLMS gesamt p= 0,463 p= 0,387 p= 0,130 p= 0,445 p= 0,130
r=-0,218 r=0,101 r=-0,304 r=-0,140 r=-0,304

PLM-Index p= 0,231 p= 0,583 p= 0,086 p= 0,445 p= 0,086
r= 0,060 r=0,072 r=-0,023 r=-0,274 r=-0,023

Entsattigungen p= 0,745 p= 0,696 p= 0,899 p= 0,129 p= 0,899
r=-0,021 r= 0,057 r=-0,131 r=-0,311 r=-0,131

oD p= 0,908 p= 0,757 p= 0,467 p= 0,084 p= 0,467

Tabelle 10: Korrelationen der Lernindizes des Spiegelzeichnens mit den Schlafparametern.
TIB = Total Time in Bed; TST = Total Sleep Time; SE = Sleep Efficiency; AH gesamt =
Apnoen/Hypopnoen gesamt; AHI = Apnoe-Hypopnoe-index; PLMs gesamt = Anzahl der
periodischen Beinbewegungen/Periodic Limb Movements; PLM-Index = Anzahl der PLMs pro
Stunde Schlafzeit; ODI = Oxygen-Desaturation-Index. Die Tendenz einer Signifikanz ist fett
hervorgehoben. Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind mit * gekennzeichnet.

Signifikante Korrelationen zwischen dem Zahlennachsprechen und den Ergebnissen
des Spiegelzeichnens konnten bis auf den Trend eines Zusammenhangs zwischen
dem Zahlennachsprechen rickwarts am Abend und dem Memory Index Zeit des
Spiegelzeichnens (r = 0,304; p = 0,091) nicht nachgewiesen werden. Die Ergebnisse

sind in folgender Tabelle 11 zusammengefasst.
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Tabelle 11: Korrelationen des Zahlennachsprechens m it den Ergebnissen des

Spiegelzeichens.

Learning Learning Memory Memory Wieder-
Index Fehler | Index Zeit |Index Fehler | Index Zeit erlernen
Zahlen
nachsprechen
VOorwarts am r=-0,241 r= 0,024 r=-0,028 r= 0,035 r=-0,028
Abend p= 0,184 p= 0,898 p= 0,879 p= 0,851 p= 0,879
Zahlen
nachsprechen
rickwarts am r=-0,109 r=-0,128 r=-0,111 r= 0,304 r=-0,111
Abend p= 0,554 p= 0,486 p= 0,538 p= 0,091 p= 0,538
Zahlen
nachsprechen
vorwarts am r=-0,112 r=-0,103 r=0,015 r= 0,052 r=0,015
Morgen p= 0,540 p= 0,575 p= 0,935 p= 0,776 p= 0,935
Zahlen
nachsprechen
rickwarts am r=-0,169 r=-0,182 r= 0,096 r=0,281 r= 0,096
Morgen p= 0,362 p= 0,328 p= 0,601 p= 0,126 p= 0,601

Tabelle 11: Korrelationen der Lernindizes des Spiegelzeichnens mit dem
Zahlennachsprechen. Das Zahlennachsprechen vorwarts (jeweils morgens und abends) testet
die Konzentration, das Zahlennachsprechen rickwarts (jeweils morgens und abends) das
Arbeitsgedachtnis. Die Tendenz einer Signifikanz ist fett hervorgehoben.
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4. Diskussion

Wir untersuchten das Gedachtnis bei Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Im Anschluss sind die grundlegenden
Ergebnisse und Antworten auf die folgenden, in dieser Studie gestellten Fragen

zusammengefasst.

1. Gibt es Unterschiede im raumlichen Gedachtnis zwischen Patienten mit
Schlafapnoe-Syndrom und gesunden Kontrollen? Wie wirkt sich die
veranderte Schlafarchitektur bei OSAS-Patienten auf die schlafabhéngige
Gedéachtniskonsolidierung raumlicher Lerninhalte aus?

2. Weisen Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom Defizite in der
Aufmerksamkeit oder dem Arbeitsgedéachtnis auf?

3. Sind deklarative Gedachtnisinhalte bei Patienten mit OSAS im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe beeintrachtigt? Wie wirkt sich die veranderte
Schlafarchitektur auf die schlafabhangige Gedachtniskonsolidierung
deklarativer Gedachtnisinhalte aus?

4. Sind prozedurale Gedachtnisinhalte bei Patienten mit OSAS im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe beeintrachtigt? Wie wirkt sich die veranderte
Schlafarchitektur auf die schlafabhangige Gedachtniskonsolidierung

prozeduraler Gedachtnisinhalte aus?

Entgegen unserer Hypothese waren sowohl fir die abendliche Enkodierung als auch
die schlafabhangige Konsolidierung raumlicher Gedéachtnisinhalte keine Unterschiede
zwischen beiden Gruppen nachzuweisen. Des Weiteren ergaben sich keine
Zusammenhange zwischen dem Schlaf und dem raumlichen Lernen. Allerdings
konnten Korrelationen mit der Konzentration und der Fahigkeit des
Arbeitsgedachtnisses beobachtet werden. Auch die raumliche Flexibilitat unterschied
sich nicht zwischen den untersuchten Gruppen, korrelierte jedoch Uber dem gesamten
Kollektiv ebenfalls mit dem Arbeitsgedachtnis. Es wurden Zusammenhange mit der
Anzahl von Weckreaktionen (Arousals) und dem Entsattigungsindex (ODI) sichtbar.
Zudem scheinen sich Entsattigungen negativ auf die rdumliche Flexibilitat

auszuwirken.
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Entgegen unserer Annahme unterschieden sich die OSAS-Patienten nicht in der
Konzentration im Vergleich zur KG. Auch in der Leistung des Arbeitsgedéachtnisses
waren keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen feststellbar.

Bei der abendlichen Enkodierung deklarativer Gedachtnisinhalte wurden entgegen
unserer Erwartung weitestgehend gleich gute Lernergebnisse beider Gruppen erzielt.
Die schlafabhangige Konsolidierung deklarativer Lerninhalte war jedoch wie vermutet
beeintrachtigt. Die Defizite standen mit der Anzahl der Apnoen und Hypopnoen, dem
AHI, der Anzahl der Entsattigungen und dem ODI in Verbindung. Aul3erdem war eine
Beziehung zwischen einer guten Lernleistung und dem Tiefschlaf (N3) festzustellen.
Auch die Wiedererkennensleistung am nachsten Morgen war in der OSAS-Gruppe
schlechter, sie stand im Zusammenhang mit dem morgendlichen Arbeitsgedachtnis
und der Anzahl der Entsattigungen sowie tendenziell der Anzahl der Apnoen und
Hypopnoen, dem AHI und dem ODI. In der Genauigkeit beim Wiedererkennen
unterschieden  sich  beide  Gruppen jedoch  nicht. Die  korrigierte
Wiedererkennensleistung war ebenfalls zwischen beiden Gruppen gleich.

Unsere Resultate belegen Defizite fur die Enkodierung prozeduraler Gedachtnisinhalte
bei OSAS-Patienten. Die gesunden Versuchspersonen erreichten eine hdhere
Geschwindigkeit bei der Durchfiihrung des Spiegelzeichnens als die OSAS-Gruppe,
wenn auch die Genauigkeit sich dabei nicht unterschied. Auch fur das schlafabhangige
prozedurale Lernen waren der Hypothese entsprechend Defizite in der OSAS-Gruppe
zu beobachten. Interessanterweise stand die Schnelligkeit beim Spiegelzeichnen nicht
mit dem REM-Schlaf, sondern dem Tiefschlaf (N3) sowie der Anzahl der Apnoen und
Hypopnoen, den Arousals, dem Arousal Index und dem AHI in Verbindung. Die
Genauigkeit beim Spiegelzeichnen am Morgen unterschied sich jedoch nicht.

4.1 Vergleich des raumlichen Gedéachtnisses von OSAS  -Patienten

und gesunden Kontrollpersonen

Entgegen unserer These gab es keine Unterschiede im rdumlichen Lernen zwischen
der OSAS-Gruppe und der gesunden KG.

Zunachst betrachteten wir das abendliche rdumliche Erlernen einer Zielposition in
einem virtuellen Labyrinth. Sowohl die Patienten der OSAS-Gruppe als auch die
gesunde KG konnten sich gleich erfolgreich in den abendlichen Testdurchgdngen
orientieren und das Ziel erreichen. Unsere Ergebnisse widersprechen damit denen der

Forschergruppe um Naegele. Diese untersuchte ebenfalls das Einpragen raumlicher
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Informationen mit Hilfe einer Computeraufgabe, bei der die Versuchsperson sich die
Position von acht nacheinander versteckten Schatzkisten merken sollte (Naegele et
al., 2006). OSAS-Patienten waren eindeutig schlechter als die gesunden Kontrollen,
sich die gerade gefundene Position der Schatzkiste zu merken, und zeigten aul3erdem
schlechtere Suchstrategien. Wir hatten ebenfalls erwartet, dass die Patienten aufgrund
der beim wunbehandelten OSAS auftretenden Tagesschlafrigkeit raumliche
Gedachtnisinhalte schlechter enkodieren, wie es bereits Studien aufgezeigt haben
(Bédard et al., 1991).

Was jedoch auffiel, war, dass die abendliche raumliche Orientierung im linearen
Zusammenhang mit der Leistung des Arbeitsgedachtnisses stand. Damit stitzen
unsere Ergebnisse die Vermutung, dass gerade zum Beginn des Einpragens einer
Zielposition insbesondere das Arbeitsgedachtnis als Teilsystem des raumlichen
Arbeitsgedachtnisses, wie es Baddeley beschreibt, einen wichtigen Beitrag zur
raumlichen Gedachtnisbildung leistet (Baddeley, 1992). Es erméglicht das bewusste
Orientieren im Raum Uber sichtbare Landmarken und die Erstellung einer
Orientierungsstrategie.

Entgegen unserer Erwartung konnten wir keine Defizite fir die schlafabhéngige
Konsolidierung raumlicher Informationen bei OSAS-Patienten beobachten. Es
ergaben sich auch keine Zusammenhange mit Parametern des Schlafes oder fiir das
OSAS typische pathologische Schlafparameter wie Apnoen oder Entsattigungen.
Eine Studie von Varga et al. hingegen legt nahe, dass insbesondere ein typischer
REM-Schlafmangel mit Defiziten im raumlichen Lernen bei OSAS-Patienten
einhergeht (Varga et al., 2014). In dieser Untersuchung wurde eine REM-Schlaf-
Deprivation gezielt durch das Pausieren der CPAP-Beatmung im Schlaf verursacht.
Die Schlafzeit, Schlafeffizienz oder der Tiefschlafanteil wurden dabei aber nicht
beeintrachtigt. Die Versuchspersonen hatten am Abend zuvor und am nachsten
Morgen eine virtuelle 3-D-Aufgabe zu losen. Es zeigte sich, dass die REM-Schlaf-
Reduktion zu einer schlechteren raumlichen Lernleistung im Vergleich zu den
Ergebnissen einer weiteren Testnacht fiihrte, in der die CPAP-Beatmung durchgéngig
genutzt und normal geschlafen wurde. Auch im Tiermodell lasst sich durch eine
kinstliche medikamentose Reduktion des REM-Schlafes eine deutlich schlechtere
Lernleistung in komplexen Labyrinthaufgaben nachweisen (Rasch & Born, 2013).
Nach dem raumlichen Lernen konnte hier sogar eine Erhéhung der REM-Schlaf-

Menge beobachtet werden. Auffallig ist, dass unsere beiden Gruppen sich nicht im
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REM-Schlafanteil unterschieden und insgesamt relativ wenig REM-Schlaf zeigten
(OSAS: 42,0 + 24,4 min; KG: 46,6 + 22,9 min). Wir gehen davon aus, dass dies vor
allem auf die kurze Schlafdauer von durchschnittlich 319,5 + 74,2 Minuten in der
OSAS-Gruppe, bzw. 312,3 £ 71,6 Minuten in der KG zuriickzufihren ist. In der Regel
treten zum Ende der Nacht bei durchschnittlich 7 - 8 Stunden Schlaf (Steptoe et al.,
2006) haufiger REM-Schlafphasen im Schlafzyklus auf (Patel & Araujo, 2018). In
unserer Testnacht hingegen kam es aufgrund der kurzen Schlafdauer wahrscheinlich
insbesondere in der KG zu weniger REM-Schlaf, sodass ein vermutetes REM-
Schlafdefizit in der OSAS-Gruppe nicht zum Vorschein kam. Deshalb schlussfolgern
wir, dass dieser relative REM-Schlafmangel zu einer schlechteren raumlichen
Lernleistung in der KG gefuihrt haben kdnnte. Relevante Defizite in der OSAS-Gruppe
maogen dadurch unterschatzt worden sein.

Im Gegensatz dazu konnte in unserer Studie ein deutliches Tiefschlafdefizit (N3) in der
OSAS-Gruppe nachgewiesen werden. Aber auch dies fuhrte zu keiner schlechteren
raumlichen Lernleistung, obwohl andere Studien Zusammenhénge zwischen dem
raumlichen Lernen und spindelreichen Schlaf (N2) und dem Tiefschlaf (N3) herstellten
(Wamsley et al., 2010; Peigneux, 2014). Eine andere Arbeit fand sogar einen direkten
Zusammenhang zwischen der raumlichen Lernleistung und der Lange des
Tiefschlafes (Peigneux et al.,, 2004). Letztlich waren solche Zusammenhéange in
unserer Studie nicht nachweisbar.

Neben der Fragmentierung des Schlafes und der damit einhergehenden Reduktion
gedachtnisférdernder Schlafphasen werden vor allem die respiratorischen Ereignisse
des OSAS wie Apnoen/Hypopnoen sowie die intermittierend auftretenden Hypoxien
fur die negativen Einflisse auf das raumliche Lernen verantwortlich gemacht (M.
Morrell, 2003). In unserer Studie lieBen sich mit diesen Parametern keine
Zusammenhange ableiten, obwohl im Tiermodell intermittierende Hypoxien und eine
Schlaffragmentierung zu Defiziten im rdumlichen Lernen fuhrten (C. P. Ward et al.,
2009).

Es stellt sich die Frage, ob die Schwere des OSAS eine entscheidende Rolle auf das
Ausmal3 der raumlichen Lerndefizite spielt. Waren unsere Versuchspersonen
eventuell nicht krank genug bzw. hatten sie nicht ausreichend Entsattigungen oder
Apnoen/Hypopnoen, um ein relevantes Gedachtnisdefizit aufzuweisen? Signifikant
erhohte Werte fur die Anzahl der Entsattigungen (64,8 + 65,4) sowie ein deutlich
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erhohter AHI (27,9 + 16,4), der eine mittelschwere bis schwere Auspragung der
Schlafstorung in der OSAS-Gruppe anzeigte, sprechen weitestgehend dagegen.

Eine weitere Beeinflussung der Ergebnisse konnte durch das Alter der
Versuchspersonen aufgetreten sein. Die OSAS-Gruppe war tendenziell etwas &lter
(52,2 = 9,1 Jahre) im Vergleich zur KG (47,7 = 8,4 Jahre). Studien haben
nachgewiesen, dass im Alter eine Verschlechterung der raumlichen Lernleistung
auftritt (Driscoll et al., 2005; Zhong et al., 2017). Oftmals erklaren sich die schlechteren
Ergebnisse bei den Alteren durch weniger effiziente, nicht spezifische, d.h. von den
Landmarken eher unabhéngige Suchstrategien (Schoenfeld et al., 2010). Aus diesem
Grund lasst sich vermuten, dass das Alter auch unsere Ergebnisse verzerrt haben
konnte. Im Gegensatz dazu ist anzunehmen, dass die Altersunterschiede zwischen
der OSAS-Gruppe und KG fir unsere Ergebnisse weniger auschlaggebend waren, da
es keine relevanten Leistungsunterschiede gab - im Gegenteil, die etwas altere OSAS-
Gruppe erlangte sogar gleich gute Ergebnisse wie die etwas jingere KG.

Eine andere Frage ist, ob das von uns eingesetzte Virtual Water Maze wirklich
genau den Teilaspekt des raumlichen Gedachtnisses, d.h. das schlafabhéangige
hippocampus-sensible rdumliche Lernen, beim Menschen erfassen konnte, so wie es
ihm bei Versuchstieren gelingt (R. G. Morris et al., 1982). In der Tat ist es aufgrund der
Komplexitat rdumlichen Lernens beim Menschen und den damit einhergehenden
Gedachtnisprozessen sowie beteiligten Strukturen schwierig, einen einzigen
Teilaspekt zu untersuchen. Menschen wenden sehr unterschiedliche Such- und
Orientierungsstrategien an, die haufig wie erwahnt auch alters- und
geschlechtsabhéngig variieren (Schoenfeld et al., 2010). So orientierten sich zum
Beispiel gesunde Manner deutlich schneller in einer virtuellen Umgebung als Frauen
(Piber et al.,, 2018). Beim erneuten Abruf der gelernten r&dumlichen Information
allerdings waren beide Geschlechter gleich gut in ihrer Orientierung. Die Autoren
vermuten, dass Frauen andere Losungsstrategien als Manner anwenden, die aber
letztendlich zu einer gleichen raumlichen Gesamtleistung fuhren.

Wie erwéhnt, wurde das rdumliche Lernen vor allem mit dem Water Maze im
Tiermodell untersucht. In der aktuellen Forschung wird diskutiert, ob sich jene
Erkenntnisse Uberhaupt auf das menschliche raumliche Lernen Ubertragen lassen.
Eine Studie, die dies anhand der Suchmuster in dem Maze betrachtete, konnte zeigen,
dass Menschen und Ratten zwar eine gleiche raumliche Lernleistung erbrachten, es

aber deutliche Unterschiede bezuglich der Lernstrategien gab (Schoenfeld et al.,
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2017). Menschen verwendeten eher direkte zielgerichtete Lernstrategien indem, sie
im Zielguadranten systematisch suchten. Im Vergleich dazu benutzten die
Versuchstiere eher unspezifische und zuféllige Lernstrategien, indem sie am Rand des
Water Maze entlang schwammen. Diese Unterschiede traten wahrscheinlich aufgrund
der unterschiedlichen Untersuchungsbedingungen auf. So waren die menschlichen
Versuchspersonen wegen der Aufgabenstellung, der Motivation und des
Trainingsprotokolls im Gegensatz zu den Ratten vermutlich im Vorteil, da sie
angewiesen wurden, sich die Position der Schatzkiste gut zu merken. Letztlich sind
solche Daten uber die Suchstrategien der Tiere immer spekulativ, da man nur
Suchmuster nachweisen, aber nicht die Sichtweise des Versuchstiers erfassen kann.
Schliel3lich stellt sich die Frage, wie genau das Virtual Water Maze beim Menschen
das raumliche schlaf- und hippocampusabhangige Lernen erfasst. Studienergebnisse,
die starke Defizite im raumlichen Lernen mit dem Virtual Water Maze bei Patienten mit
einer Hippocampuslasion nachweisen (Astur et al., 2002; Bartsch et al., 2010),
sprechen dafiir. Die bereits erwahnte Studie um die Forschergruppe von Peigneux, die
funktionell die Hirnaktivitat durch Darstellung der regionalen zerebralen Durchblutung
im Bereich des Hippocampus untersuchte, wies sogar nach, dass die gleichen Areale,
die wahrend einer raumlichen Gedachtnisaufgabe in einer virtuellen Umgebung aktiv
waren, im anschlieRenden Schlaf, insbesondere im Tiefschlaf, wieder aktiviert wurden
(Peigneux et al., 2004). Dabei konnten auf3erdem Zusammenhdnge zwischen der
Hippocampusaktivitat im Tiefschlaf und der Leistung im rdumlichen Test hergestellt
werden. Die Autoren vermuteten, dass wahrend des Schlafs lernabhangige
Modulationen im Hippocampus auftreten. Diese ermdglichten die Verarbeitung der
zuvor gelernten Lernspuren bzw. Routen und fiihrten zu neuronalen plastischen
Veranderungen, welche die Lernleistung verbesserten. Unsere Ergebnisse konnten
solche Effekte nicht nachweisen. Eine prézise Erfassung der Lernmuster ist in
zukinftigen Studien zur genaueren Beurteilung der unterschiedlichen Lernstrategien
anzustreben.

Insgesamt bleibt unklar, warum unsere OSAS-Patienten im Vergleich zu den
gesunden Versuchspersonen gleich gut schlafabhéngig rdumlich lernten. Letztlich
suggerieren unsere Ergebnisse, dass das Konsolidieren raumlicher Gedachtnisinhalte
bei OSAS-Patienten weder durch den pathologischen Schlaf noch durch

respiratorische Ereignisse oder Hypoxien beeintrachtigt wird.
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Betrachtet man das rdumliche Umlernen und die Flexibilitat des raumlichen
Gedachtnisses ergaben sich ebenfalls keine Unterschiede in den morgendlichen
Durchgangen des Virtual Water Maze. Allerdings konnte ein deutlicher
Zusammenhang zwischen dem ODI, sowie marginal der Anzahl der Entséttigungen
mit den schlechteren Ergebnissen in der Lernleistung beim Umlernen und der
raumlichen Flexibilitat hergestellt werden. Auch die Anzahl der Arousals stand
teilweise, sowie der Arousal-Index tendenziell mit dem Umlernen in Zusammenhang.
Unsere Ergebnisse lassen daher schlussfolgern, dass insbesondere die Hypoxien
aufgrund der Entsattigungen als auch die fur das OSAS typischen Arousals sich
negativ auf das Umlernen und die raumliche Flexibilitat auswirken. Die
Schlaffragmentierung zeigte im Gegensatz dazu wenig Einfluss. Hier lassen sich
allenfalls Hinweise auf einen Zusammenhang mit der N1-Dauer ableiten.

Eine Auswirkung der Konzentration und des Arbeitsgedachtnisses auf das raumliche
Umlernen und die raumliche Flexibilitat konnte nicht festgestellt werden.
Interessanterweise korrelierte die abendliche Arbeitsgedéchtnisleistung mit dem
Umlernen am nachsten Morgen. Dies kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass diejenigen
Versuchspersonen, die abends mit Hilfe des Arbeitsgedachtnisses mutmallich besser
raumlich lernten, auch beim morgendlichen Umlernen und in der raumlichen Flexibilitat
profitierten. Erneut unterstreichen unsere Ergebnisse damit, wie wichtig das
Arbeitsgedachtnis als Teilfunktion des raumlichen Gedachtnisses ist.

Gleichzeitig wurde eine mdgliche Auswirkung der individuellen PC-Erfahrung jedes
Studienteilnehmers auf die Lernleistung in dem Virtual Water Maze untersucht. Ahnlich
wie bei der Arbeit von Schoenfeld hatten in unserer Studie diejenigen
Versuchspersonen, die regelmafig einen PC benutzten, schlafabhéngig raumlich
besser gelernt, als diejenigen mit weniger PC-Erfahrung (Schoenfeld et al., 2010). Eine
andere Studie konnte ebenfalls einen Zusammenhang der Orientierung in einer
virtuellen Umgebung mit der PC-Erfahrung aufzeigen (Waller et al., 2001).

Auch in der rdumlichen Flexibilitat sowie dem raumlichen Umlernen scheinen die
haufigen PC-Nutzer in unserer Studie etwas besser gewesen zu sein. Weil die
Versuchspersonen mehr Erfahrung mit Computern hatten, fiel es ihnen scheinbar
leichter, das Virtual Water Maze zu bedienen, und erzielten dadurch eine bessere
raumliche Lernleistung. Durch Trainingsdurchgange, in denen sich die
Versuchspersonen mit den Geréten und der virtuellen Umgebung vertraut machen

konnten, sollte dieser Effekt eigentlich minimiert werden.
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Eine andere Schlussfolgerung kdnnte sein, dass jene Versuchspersonen mit mehr PC-
Erfahrung auch haufiger dreidimensionale Computerspiele spielten und somit eine
hohere raumliche Lernbereitschaft aufwiesen. Allerdings haben in beiden Gruppen nur
wenige Versuchspersonen im PC-Fragebogen ein monatliches bis tagliches Spielen
von 3D-Spielen angegeben (OSAS-Gruppe: 3,8 %; KG: 11,1 %). Eine interessante
Studie konnte in der Tat einen Zusammenhang zwischen dem Spielen von 3D-Spielen
und der Leistung in dem Virtual Water Maze aufzeigen (Clemenson & Stark, 2015).
3D-Spiel-unerfahrene Versuchspersonen, die zwei Wochen lang 3D-Spiele spielten,
schnitten deutlich besser in dem Virtual Water Maze ab als Studienteilnehmer, die
ausschlief3lich 2D-Spiele spielen durften.

Letztlich kbnnen damit Einflisse der PC-Erfahrung auf die Ergebnisse im raumlichen
Lernen in unserer Studie nicht ausgeschlossen werden. Da aber die haufigen und
weniger haufigen PC-Nutzer ungeféahr gleich auf beide Studiengruppen aufgeteilt
waren, ist am ehesten von einem milden Effekt auszugehen. Insgesamt scheint es
unwahrscheinlich, dass die Leistung in dem Virtual Water Maze allein durch die PC-
Erfahrung bestimmt wird, selbst wenn unsere Ergebnisse einen relevanten Einfluss

auf das raumliche Lernen suggerieren.

4.2 Vergleich der Konzentration und des Arbeitsgeda  chtnisses von
OSAS-Patienten und gesunden Kontrollpersonen

Wir haben die Konzentration und das Arbeitsgedachtnis, wie bereits erwahnt, im Sinne
des Kurzzeitgedachtnisses nach dem Modell von Baddeley mit Hilfe des
Zahlennachsprechens untersucht (Baddeley, 1992). Wir konnten keine
Beeintrachtigung dieser Parameter in der OSAS-Gruppe im Vergleich zu den
gesunden Versuchspersonen feststellen, weder im abendlichen noch im
morgendlichen Testdurchgang. Wir hatten erwartet, dass OSAS-Patienten weniger
aufmerksam sein wirden, da in Studien bei ihnen vermehrte krankheitsbedingte
Aufmerksamkeitsstérungen mit der Tagesschlafrigkeit in Verbindung gebracht wurden
(Bédard et al., 1991). Zur subjektiven Erfassung der Tageschlafrigkeit haben wir die
ESS verwendet, die in der OSAS-Gruppe relevant erhéhte Werte und damit eine
vermehrte  Tagesschlafrigkeit aufzeigte. In  den Lernergebnissen des
Zahlennachsprechens spiegelte sich dies jedoch nicht wider, sodass unsere
Ergebnisse gegen einen relevanten Einfluss der Tagesschlafrigkeit auf die

Aufmerksamkeitsleistung bei OSAS-Patienten sprechen. Es ist zu empfehlen, in
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zukinftigen Studien die Tagesschlafrigkeit als Einflussfaktor auf die Lernleistung noch
objektiver zu erfassen, zum Beispiel mit einem Multiplen Schlaflatenztest.

Unsere Ergebnisse stimmen damit mit denen mehrerer Arbeitsgruppen tberein (M. M.
Lee et al., 1999; Kloepfer et al., 2009; Lutsey et al., 2016). Eine neuere Studie von
Lutsey erbrachte ebenfalls keine Defizite fir das Arbeitsgedachtnis. Auch Kloepfer et
al. wiesen keine Unterschiede beziglich der Aufmerksamkeit sowie des
Arbeitsgedachtnisses bei OSAS-Patienten nach (Kloepfer et al., 2009). Der Autor
schrankt allerdings ein, dass nur moderat kranke Patienten in der Studiengruppe
untersucht wurden.

Demgegenuber steht eine Reihe von Ergebnissen, die auf relevante Defizite hindeuten
(Redline et al., 1997; Thomas et al., 2005; Csabi et al., 2011; Vaessen et al., 2014;
Shen et al., 2018) bzw. mindestens eine milde Beeintrachtigung feststellen konnten
(Twigg et al., 2010). Die genannte Studiengruppe um Redline untersuchte zum
Beispiel ebenfalls das Arbeitsgedachtnis mit Hilfe des Zahlennachsprechens und
konnte darin eindeutige Defizite bei Patienten mit OSAS aufzeigen (Redline et al.,
1997). Auch Untersuchungen mittels funktioneller Bildgebung, die die Hirnaktivitat
wahrend des Losens einer Aufgabe, und damit das Arbeitsgedachtnis erfasste,
belegten eine schlechtere Lernleistung bei OSAS-Patienten (Thomas et al., 2005).
Dem gegenuber steht eine &hnliche Arbeit, die keine Unterschiede fir das
Arbeitsgedachtnis, jedoch fur die Aufmerksamkeit bei Patienten mit OSAS belegt (Gelir
et al., 2014). Aufgezeigte relevante Konzentrationsstorungen bei unbehandelten
OSAS-Patienten standen teilweise, aber nicht immer mit dem Grad der
Tagesschlafrigkeit in Zusammenhang (Vaessen et al.,, 2014). Neueste Ergebnisse
wiesen Unterschiede der Arbeitsgedéachtnisleistung vor allem zwischen adipésen (BMI
> 30 kg/m?) und nicht adiposen (BMI < 30 kg/m?) OSAS-Patienten nach (Shen et al.,
2018).

Insgesamt ist zu vermuten, dass diese unterschiedlichen Ergebnisse vor allem daran
liegen, dass sich die Begriffe Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit und
Kurzzeitgedachtnis in der Fachliteratur haufig Gberschneiden und uneinheitlich
verwendet werden. Es gibt eine Vielzahl unterschiedlicher Tests, die verschiedene
Teilaspekte des Arbeitsgedéachtnisses erfassen und dadurch schwer vergleichbar sind.
Nach unseren Ergebnissen scheinen OSAS-Patienten nicht in allen Aspekten des
Arbeitsgedachtnisses beeintrachtigt zu sein, wodurch sich unsere Daten mit den

Erkenntnissen aus oben genannten Studien von Kloepfer und Lee widerspiegeln (M.
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M. Lee et al., 1999; Kloepfer et al., 2009). So kénnen OSAS-Patienten in einfacheren
Aufgabenstellungen wie z.B. das Zahlennachsprechen genauso gut abschneiden wie
Gesunde, aber in komplexeren Lernaufgaben deutliche Defizite aufweisen (Naegele
et al., 2006; Csabi et al., 2011).

4.3 Vergleich des deklarativen Gedachtnisses von OS  AS-Patienten

und gesunden Kontrollpersonen

Studien haben haufig, aber nicht immer Defizite bei Patienten mit OSAS bei der
Enkodierung deklarativer Gedachtnisinhalte gezeigt (Cipolli et al., 2013). Auch in
unserer Studie gab es Hinweise darauf, dass die OSAS-Patienten sich im ersten
Durchgang der deklarativen Lernaufgabe am Abend etwas weniger Worter merkten
als die gesunde KG. Allerdings war im weiteren Verlauf der Durchgange festzustellen,
dass beide Gruppen gleich gut deklarativ lernten. Dem entgegen hatten wir vermutet,
dass OSAS-Patienten, wie bereits erwéhnt, aufgrund der Tagesschlafrigkeit und damit
einhergehenden Konzentrationsstorungen nicht nur réaumliche, sondern auch
deklarative Lerninhalte schlechter enkodieren (Bédard et al., 1991). Diese Annahme
bestatigte sich anhand unserer Ergebnisse jedoch nicht, stehen damit aber im
Einklang mit denen zweier Studiengruppen, die ebenfalls keine Defizite wahrend der
Enkodierung deklarativer Inhalte bei OSAS-Patienten nachwies (Kloepfer et al., 2009;
Lutsey et al., 2016).

Im Gegensatz dazu waren in unserer Studie schlafabhangige Defizite im deklarativen
Lernen bei OSAS-Patienten zu beobachten. Unsere Ergebnisse lassen daher darauf
schlieRen, dass nicht die Enkodierung, sondern die schlafabhangige Konsolidierung
von deklarativen Gedachtnisinhalten beim OSAS gestoért sein muss, und decken sich
mit den Ergebnissen anderer Studien (Kloepfer et al., 2009; Twigg et al., 2010; Peng
et al., 2014). Eine schlechte Lernleistung der OSAS-Patienten stand mit einer hohen
Anzahl von Apnoen und Hypopnoen, einem hohen AHI und ODI sowie einer hohen
Anzahl von Entsattigungen im Zusammenhang. Das lasst vermuten, dass der
Hippocampus, der wie eingangs beschrieben eine wichtige Rolle fur die
Konsolidierung deklarativer Informationen spielt, vor allem gegeniber den
intermittierenden Hypoxien vulnerabel ist. Au3erdem kann anhand unserer Ergebnisse
eine Verbindung zwischen der Schwere des OSAS, beurteilt anhand dem AHI, mit der
GroRe der Defizite im deklarativen Lernen hergestellt werden. Unsere Ergebnisse

stehen damit im Einklang mit der bereits erwahnten Studie von Peng, die anhand einer
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funktionellen Bildgebung des Gehirns eine Beziehung zwischen der Schwere des
OSAS, der Grol3e der Hippocampuslasion und der deklarativen Lernleistung herstellte
(Peng et al., 2014). Interessanterweise korrelierte die Grof3e der Hippocampuslasion
in der Studie von Peng auch mit dem ODI, dem Arousal-Index und der minimalen
Sauerstoffsattigung, was damit ebenfalls fir eine Vulnerabilitat des
hippocampusabhangigen deklarativen Lernens gegeniber Hypoxien sprach. Bereits
erwahnte Studiengruppe von Twigg kam gleichermalRen zu dem Ergebnis, dass
OSAS-Patienten schlafabhéngige deklarative Defizite aufweisen. Diese standen
allerdings im Gegensatz zu unseren Resultaten nicht mit der Schwere des OSAS, also
dem AHI, in Zusammenhang (Twigg et al., 2010).

Daneben gab es in unserer Studie Hinweise, dass eine gute Leistung im deklarativen
Lernen durch das N3-Stadium begunstigt wird, was die Erkenntnisse etlicher anderer
Studien, die den Effekt von Tiefschlaf auf das deklarative Lernen bei Gesunden
untersucht haben, widerspiegelt (Gais & Born, 2004; Born, 2010; Van Der Werf et al.,
2011; Lu & Goder, 2012; Ackermann & Rasch, 2014). Besagte Studienergebnisse um
Kloepfer hingegen standen nicht mit dem Tiefschlaf, sondern mit dem REM-Schlaf in
Verbindung (Kloepfer et al., 2009). Auch andere Studien lassen eine Beziehung mit
dem REM-Schlaf vermuten (Saxvig et al., 2008; Cipolli et al., 2013), sodass nicht der
Tiefschlaf allein eine Rolle zu spielen scheint. Unsere Daten sprechen fiur einen
weniger relevanten Einfluss des REM-Schlafes auf das deklarative Lernen, denn
unsere beiden Gruppen unterschieden sich darin nicht. Am ehesten ist anhand neuerer
Forschungsergebnisse insgesamt von einer ,sequentiellen Hypothese" der
Gedachtnisbildung auszugehen (Cipolli et al., 2013; Ahuja et al., 2018). Diese besagt,
dass nicht eine Schlafphase allein, sondern das wechselnde Zusammenspiel der
zyklisch aufeinander folgenden Schlafphasen die Konsolidierung deklarativer
Lerninhalte durch Umformung labiler Gedachtnisspuren aus dem Hippocampus in das
Langzeitgedachtnis, d.h. dem Neocortex, ermdglicht.

Bei unseren OSAS-Patienten war hingegen ein niedrigerer Anteil an Tiefschlaf (N3) im
Vergleich zur KG zu beobachten. Daher vermuten wir, dass neben OSAS-typischen
Ereignissen wie Apnoen/Hypopnoen und Entsattigungen auch die Reduktion des
Tiefschlafs durch die Schlaffragmentierung einen Einfluss auf die deklarative
Lernleistung bei OSAS-Patienten hat. Ob die Tiefschlafreduktion durch die
Schlaffragmentierung aufgrund der Arousals oder doch die Apnoen und

Entsattigungen dabei die wichtigere Rolle spielen, bleibt allerdings offen. Unsere
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Ergebnisse, die letztlich keinen Zusammenhang zwischen der Anzahl der
Arousals/dem Arousal-Index herstellen konnten, suggerieren einen kleineren Einfluss
dieser beiden Parameter auf die deklarative Lernleistung und stehen damit im Kontrast
zu den Ergebnissen der Arbeit von Daurat. Dieser stellte bei OSAS-Patienten ebenfalls
starke schlafabhéangige deklarative Defizite fest, die jedoch mit der Anzahl der
Arousals in Verbindung stand (Daurat et al., 2008). Eine Studie von Findley hingegen
verweist vor allem auf einen Zusammenhang mit den Entsattigungen und nicht der
Schlaffragmentierung (Findley et al., 1986). Eine neuere Studie von Lutsey et al.
konnte weder fur die Schwere des OSAS noch mit den Hypoxien noch mit der
Schlaffragmentierung einen Zusammenhang mit dem deklarativen Lernen herstellen
(Lutsey et al., 2016). Im Gegensatz dazu legen unsere Ergebnisse jedoch nahe, dass
sowohl die Schlaffragmentierung als auch die Hypoxien fir die deklarativen Defizite
verantwortlich sind.
Neben dem direkten freien Abruf am Morgen untersuchten wir auch die deklarative
Wiedererkennensleistung. Die OSAS-Gruppe schnitt dabei schlechter als die
gesunden Versuchspersonen ab. Auffallig war, dass die morgendliche Leistung des
Arbeitsgedachtnisses einen deutlichen Zusammenhang mit dem Wiedererkennen der
am Abend zuvor gelernten Worter aufwies. Des Weiteren wirkten sich die
Entsattigungen und marginal die Apnoen und Hypopnoen, ein hoher AHI und ODI
negativ auf die Leistung im Wiedererkennen aus. Daraus lasst sich ableiten, dass die
Schwere des OSAS als auch die Entsattigungen einen Einfluss auf die deklarative
Wiedererkennensleistung haben.
In der Genauigkeit unterschieden sich die beiden Gruppen allerdings nicht, d.h., sie
lagen gleich haufig falsch beim Wiedererkennen. In Bezug auf die Schlafparameter
korrelierten wiederum die gleichen Faktoren mit den Fehlern wie mit der
Wiedererkennensleistung, sodass ebenfalls ein Zusammenhang des OSAS mit den
Defiziten zu vermuten ist, auch wenn die KG gleich viele Fehler machte. Betrachtet
man letztlich die korrigierte Wiedererkennungsleistung, die die Fehler auf die initiale
Wiedererkennensleistung bezieht, ergaben sich keinerlei Unterschiede zwischen
beiden Gruppen, sodass anhand unserer Ergebnisse insgesamt von einem milden
Effekt des OSAS auf die deklarative Wiedererkennensleistung auszugehen ist.
Insgesamt l&sst sich festzustellen, dass die OSAS-Patienten keine Defizite beim
abendlichen Enkodieren von deklarativen Informationen aufwiesen. Dennoch zeigte

die OSAS-Gruppe am nachsten Morgen Defizite im Abruf des Gelernten, was dafur
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spricht, dass es einen schlafabhéngigen negativen Effekt des OSAS auf die
Gedachtniskonsolidierung geben muss. Zu klaren bleibt, ob eventuell andere Faktoren
den Abruf am Morgen storten. Waren vielleicht die Kontrollpersonen etwas motivierter,
da sie sich freiwillig der Testung unterzogen haben? Oder waren die OSAS-Patienten
am Morgen noch muder, da sie durch ihre Erkrankung weniger erholsam schliefen?
Gleiche Werte fur die Konzentration und das Arbeitsgedachtnis sprechen
weitestgehend dagegen.

Unsere deklarativen Aufgaben basierten auf dem Verbalen Lern- und
Merkfahigkeitstest (VLMT). In zuktinftigen Untersuchungen scheint es sinnvoll zu sein,
verschiedene Tests zur Abbildung unterschiedlicher deklarativer Gedachtnisqualitaten
(visuell/semantisch etc.) zu nutzen, um einen weitergehenden Einblick in die

schlafabhangigen deklarativen Gedachtnisdefizite bei OSAS-Patienten zu erhalten.

4.4 Vergleich des prozeduralen Gedachtnisses von OS  AS-Patienten

und gesunden Kontrollpersonen

Unserer Hypothese entsprechend erreichten die Patienten der OSAS-Gruppe in den
abendlichen Durchgéangen einer prozeduralen Lernaufgabe eine schlechtere
Lernleistung als die gesunden Versuchspersonen. Dabei fihrten die beiden Gruppen
die ersten Durchgéange des Spiegelzeichnens zunachst gleich schnell und ungefahr
gleich sorgfaltig aus. Im Laufe des Ubens wurden die Gesunden aber eindeutig
schneller als die OSAS-Gruppe. Die Genauigkeit in der Ausfuhrung, d.h. die
Fehlerhaufigkeit, unterschied sich jedoch nicht. Daraus lasst sich ableiten, dass
Patienten mit einem OSAS schlechter motorische Informationen enkodieren. Unsere
Ergebnisse ahneln damit denen von Rouleau, der bei einer Untergruppe von
getesteten OSAS-Patienten ebenfalls Defizite bei der Enkodierung prozeduraler
Inhalte nachwies (Rouleau et al., 2002). Auch die Resultate der Studie von Naegele
stitzen unsere Ergebnisse. In dieser schnitt die OSAS-Gruppe insgesamt schlechter
im motorischen Lernen ab, obwohl sie von Durchgang zu Durchgang signifikant
schneller im Spiegelzeichnen wurde (Naegele et al., 2006). Andererseits konnte die
Studiengruppe um Kloepfer keine Lerndefizite in den initialen Durchgéngen des
Spiegelzeichnens aufzeigen (Kloepfer et al., 2009). Auch eine neuere Studie, in der
die Hirnaktivitdt von Patienten mit OSAS und gesunden Versuchspersonen beim
Ausfuhren des Spiegelzeichnens verglichen wurde, ergab keine Unterschiede (Gelir et

al., 2014). Es stellt sich die Frage, warum in unserer Arbeit eindeutig prozedurale
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Lerndefizite auftraten. Ein Einfluss durch eine reduzierte Aufmerksamkeit z.B. durch
Tagesschlafrigkeit bei OSAS konnte wie bereits erwahnt weitestgehend
ausgeschlossen werden.

Zum anderen konnten nicht alle Versuchspersonen das Spiegelzeichnen vollenden.
Einige von ihnen waren praktisch nicht in der Lage, das Spiegelzeichnen
durchzufiihren, und brachen es vorzeitig ab, weshalb sie aus der Auswertung
herausfielen. Es ist zu vermuten, dass unsere Testfigur eventuell zu komplex war,
obwohl auch andere Studien mit dieser Version arbeiten. Weitere Versuchspersonen
brauchten in unserer Untersuchung relativ lange, um alle Figuren auszufillen. Wir
gehen davon aus, dass durch diese frustrierenden Lernerfahrungen eine
nachlassende Konzentration und sinkende Motivation resultierten, die die Lernleistung
vermindert haben. Gerade da die Tests fur das prozedurale Gedachtnis zum Ende der
Testbatterie stattfanden, kénnten prinzipiell hier nachweisbare Defizite Uberschatzt
worden sein. Es stellt sich die Frage, ob die Testbatterie fir die OSAS-Patienten zu
lang und anstrengend war. Dagegen sprechen die Resultate einer Studie, die den
Einfluss der Testdauer auf die prozedurale Lernleistung genauer erforschte. Hier ergab
sich durch die Lange der Testung kein negativer Einfluss auf das Lernergebnis
(Naegele et al., 2006). Letztendlich galten diese Bedingungen fiur alle unsere
Studienteilnehmer und es konnten neben Lerndefiziten auch relevante Lernerfolge
beobachtet werden. Folglich war die Ausfihrung des Tests durchaus realistisch,
sodass unsere Studie nahelegt, dass es relevante Beeintrdchtigungen der
prozeduralen Enkodierung bei OSAS-Patienten gibt.

Fur das schlafabhangige prozedurale Lernen hatten wir angenommen, dass OSAS-
Patienten motorische Informationen schlechter Gber Nacht konsolidieren, so wie es
andere Studien bereits belegen (Naegele et al., 2006; Kloepfer et al., 2009; Landry et
al.,, 2014). Betrachtet man unsere Ergebnisse, konnten wir diese Hypothese
bestéatigen. Zwar unterschieden sich beide Gruppen nicht in der Genauigkeit der
Ausfuhrung, aber es fiel auf, dass die OSAS-Gruppe die Aufgabe eindeutig langsamer
|6ste und somit die motorische Fertigkeit ber Nacht weniger gut konsolidiert haben
muss als die Versuchspersonen der KG.

Unsere Ergebnisse bestatigen damit jene bereits genannter Studie um Kloepfer.
Obwohl in jener Arbeit die Patienten mit OSAS am néachsten Morgen das
Spiegelzeichnen etwas schneller und mit weniger Fehlern Iosten, also prinzipiell eine

Konsolidierung im Schlaf stattgefunden haben musste, waren die gesunden
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Versuchspersonen trotzdem im Abruf der motorischen Leistung besser (Kloepfer et al.,
2009). Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse der Studiengruppe von Rouleau, die
keine Defizite beim schlafabhangigen prozeduralen Lernen aufzeigten (Rouleau et al.,
2002).

Was wir nicht erwartet haben, war, dass die Genauigkeit und Schnelligkeit beim
morgendlichen Lésen des Spiegelzeichnens in unserer Studie im linearen
Zusammenhang mit der N3-Dauer standen. In der Gedachtnisforschung herrscht
weitlaufig die Uberzeugung - und das haben auch etliche Untersuchungen
nachgewiesen - dass prozedurales Lernen besonders vom REM-Schlaf profitiert (Born
et al., 2006; Saxvig et al., 2008). Gerade diese Schlafphase ist aber typischerweise
bei Patienten mit OSAS verringert. Einen anzunehmenden linearen Zusammenhang
mit dem REM-Schlaf und dem schlafabhé&ngigen motorischen Lernen konnten wir
allerdings nicht nachweisen, woraus wir schlussfolgern, dass nicht nur der REM-Schlaf
allein entscheidend fir das Konsolidieren prozeduraler Gedachtnisinhalte sein kann.
Ergebnisse anderer Studien legen ebenfalls diese Vermutung nahe. Teilweise war
motorisches Lernen mit dem Stadium N2 des NREM-Schlafes assoziiert oder wurde
durch Tiefschlaf verbessert (Gais et al., 2000; Walker et al., 2003; Aeschbach et al.,
2008; Cipolli et al., 2013). Anscheinend steuern sowohl die Abfolge der
unterschiedlichen Schlafphasen als auch jede Schlafphase individuell einen wichtigen
Beitrag zum Konsolidieren motorischer Informationen bei, so wie es die aktuelle
Schlafforschung postuliert (Cipolli et al., 2013).

Als weitere Schlafparameter standen mit der Schnelligkeit im morgendlichen Abruf der
AHI, die Anzahl der Apnoen und Hypopnoen sowie die Arousals und der Arousal Index
im linearen Zusammenhang. Das lasst vermuten, dass die Lerndefizite im motorischen
Lernen abhéngig vom Schweregrad des OSAS sind. Entgegen den Ergebnissen der
Studie von Naegele ergaben sich in unserer Arbeit zwar Hinweise auf eine Korrelation
mit dem ODI, aber nicht mit den Entsattigungen (Naegele et al., 2006). Auch die
Arbeitsgruppe um Quan konnte einen negativen Zusammenhang zwischen der
motorischen Geschwindigkeit bei OSAS-Patienten mit hoheren Entsattigungsraten
herstellen (Quan et al.,, 2006). Unsere Ergebnisse hingegen lassen auf einen
schwacheren Einfluss der Entséttigungen auf das schlafabhangige prozedurale
Lernen schlieRen. Die Schwere des OSAS sowie insbesondere die Anzahl der
Arousals scheinen einen groR3eren negativen Effekt auf die prozedurale Lernleistung
bei OSAS zu haben als die Entsattigungen.
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Fur die morgendlichen Durchgange nach dem Schlafen fanden sich letztlich keine
Unterschiede in der prozeduralen Lernleistung zwischen OSAS-Gruppe und KG. Der
Erfolg im morgendlichen Lernen korrelierte mit dem Tiefschlaf, sodass hier davon
auszugehen ist, dass ein erholsamer, tiefer Schlaf die prozedurale
Wiedererlernensleistung fordert.

Insgesamt weisen unsere Ergebnisse ein relevantes Defizit im schlafabhangigen
prozeduralen Lernen bei OSAS-Patienten nach, wie wir es vermutet haben.
Interessanterweise standen diese aber nicht mit dem REM-Schlaf, sondern mit dem
Tiefschlaf in Verbindung, obwohl nach weitlaufiger Meinung das prozedurale Lernen
vor allem vom REM-Schlaf profitieren soll. Unsere Ergebnisse unterstitzen damit die
sich zunehmend in der Schlafforschung etablierende These, dass nicht nur REM-
Schlaf allein, sondern eine Vielzahl von Mechanismen und das Zusammenspiel der

einzelnen Schlafphasen die Gedachtnisbildung unterstitzen.

4.5 Versuchspersonen und Patientenkollektiv

Wir verglichen in unserer Studie die Gedachtnisleistung in verschiedenen Lerntests
von 26 OSAS-Patienten mit 18 gesunden Kontrollpersonen. Mit insgesamt 44
Versuchspersonen umfasst unsere Studie in etwa gleich viele Teilnehmer wie &hnliche
Untersuchungen (Naegele et al., 2006; Kloepfer et al., 2009; Cipolli et al., 2013).
Unsere Studienteilnehmer waren im Alter zwischen 35 und 67 Jahren und sind damit
mit der Altersverteilung anderer Arbeiten vergleichbar (Wallace & Bucks, 2013).
Allerdings war diese bei uns zwischen beiden Gruppen unterschiedlich. Die OSAS-
Gruppe war durchschnittlich etwas alter (52,2 £ 9,1 Jahre) als die KG (47,7 = 8,4
Jahre). Prinzipiell ist daher ein Einfluss des Alters auf die Lernergebnisse nicht sicher
auszuschlieBen. Des Weiteren ist eine Auswirkung der Geschlechterverhéltnisse auf
die Ergebnisse anzunehmen. Insgesamt wurden mehr OSAS-Manner (n = 17) als
OSAS-Frauen (n = 9) in unserer Studie untersucht. Aul3erdem waren die méannlichen
OSAS-Patienten auch etwas junger als die OSAS-Frauen, womit unsere
Versuchspersonen aber der durchschnittlichen Verteilung im Schlaflabor entsprachen
(Orth et al., 2007).

Demgegenuber standen die gesunden Kontrollen, die im Vergleich zur OSAS-Gruppe
etwas haufiger weiblich (n = 10; mannlich n = 8) waren. Insgesamt waren alle Manner
unabhangig von der OSAS-Gruppe oder KG mit durchschnittlich 46,8 + 6,8 Jahren
etwas junger als die Frauen mit 54,9 + 9,6 Jahren.
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4.5.1 Einfluss der Bildung

Beurteilt anhand der Bildungsjahre waren beide Gruppen in etwa gleich gut gebildet,
sodass nicht von einem bildungsabhangigen Vorteil in den Gedachtnistests
auszugehen ist. Bei genauerer Betrachtung fallt jedoch auf, dass die
Versuchspersonen der OSAS-Gruppe am haufigsten einen Hauptschulabschluss
(38,5 %) hatten, im Gegensatz zur KG, die am haufigsten einen Realschullabschluss
(55,6 %) vorweisen konnte. Versuchspersonen mit einem Abitur waren in beiden
Gruppen etwa gleich haufig (OSAS-Gruppe: 26,9 %, KG: 33,3 %). Bezuglich der
beruflichen Ausbildung ergaben sich fur beiden Gruppen keine grof3eren
Unterschiede. Etwa gleich viele Versuchspersonen hatten eine Lehre abgeschlossen
(OSAS-Gruppe: 65,4 %; KG: 66,7 %) oder einen Hochschulabschluss (OSAS-Gruppe:
15,4 %; KG: 16,6 %), sodass insgesamt von einer Gleichverteilung der Bildung in
beiden Gruppen auszugehen ist.

4.5.2 Einflisse von Medikamenteneinnahme und Erkran  kungen

Die OSAS-Gruppe nahm haufiger Medikamente ohne Einfluss auf das ZNS (58 %) als
die KG (17 %) ein, was aufgrund haufiger Komorbiditaten wie kardiovaskularer
Erkrankungen (z.B. arterielle Hypertonie) oder metabolischer Stérungen (z.B.
Diabetes mellitus), die medikament6s therapiert werden mussen, zu erwarten war (R.
Schulz et al.,, 2008; Javadi et al., 2014). Letztlich kénnen sich auch solche
Medikamente wie z.B. Betablocker negativ auf das Lernen auswirken. H&aufig fihren
diese beispielsweise zu Miudigkeit mit verminderter Aufmerksamkeit, was das
abendliche Einpragen der Lerninhalte gestdért haben und somit einen
schlafabhangigen Lerneffekt verhindert haben kénnte (Karow & Lang-Roth, 2016).
Andererseits ergaben sich in einer Studie keine Unterschiede fiir die Leistung des
Arbeitsgedachtnisses unter Einnahme von Betablockern (Becker et al., 2013).

Der Anteil der Patienten, die Medikamente mit mdglichem Einfluss auf das ZNS
genommen haben, war in beiden Gruppen etwa gleich und lag bei 12 % fur die OSAS-
Gruppe und 17 % in der KG, sodass sich negative Effekte auf das Gedachtnis
demnach als systematischer Fehler weitestgehend ausgeglichen haben missten.
Letztlich ist ein Einfluss der eingenommenen Medikamente in unserer Studie nicht
sicher auszuschlieRen, zumal genauere Angaben der Medikamentennamen, Anzahl
oder Dosierungen nicht erfasst wurden. Der Einfluss der Medikamenteneinnahme

muss in zukinftigen Untersuchungen starker bericksichtigt werden.
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Nur ein geringer Anteil der OSAS-Patienten (15 %) hatte schon einmal eine
Erkrankung des ZNS (z.B. Schadel-Hirn-Trauma), sodass man erwarten kann, dass
von diesen Erkrankungsresiduen nur ein marginaler Einfluss auf die Lernergebnisse
ausgeht. Dahingegen gab niemand in der KG eine Erkrankung des ZNS an. Personen
mit  chronischen  neurologischen  Erkrankungen wurden von vornherein
ausgeschlossen. Ein relativ groRer Anteil beider Gruppen gab eine psychiatrische
Diagnose wie z.B. Depressionen in der Vorgeschichte an (OSAS-Gruppe: 26,9 %; KG:
38,9 %). Zum einen mag das daran liegen, dass OSAS-Patienten haufig depressive
Verstimmungen als Komorbiditaten aufweisen (Lang et al., 2011). Einige Autoren
vermuten sogar, dass das OSAS an sich ein Risikofaktor fur Depressionen darstellt
(Harris et al., 2009). Zum anderen sind depressive Stérungen auch relativ haufig in der
allgemeinen Bevolkerung vertreten. Eine Pravalenzstudie in den USA ermittelte fur die
weil3e Bevolkerung eine Wahrscheinlichkeit von bis zu 25 %, im Laufe des Lebens an
einer depressiven Episode zu leiden (Gonzalez et al.,, 2010). Angesichts einer
ahnlichen Gesellschaftsstruktur und Lebensweise ist eine &hnlich hohe Rate in
Deutschland anzunehmen. AufRRerdem kann gerade im Bereich depressiver
Verstimmungen von einer hohen Dunkelziffer innerhalb der Bevélkerung ausgegangen
werden. Die Versuchspersonen der KG haben etwas haufiger eine psychiatrische
Erkrankung angegeben, was zu einer Beeinflussung der Lernergebnisse geflhrt
haben kann. Insbesondere Depressionen kdnnten einen deutlichen Einfluss auf die
Gedachtnisbildung gehabt haben. Studien deuten darauf hin, dass Patienten mit
Depressionen ein reduziertes Volumen der Hippocampusformation aufweisen
(Videbech & Ravnkilde, 2004). Der Hippocampus scheint besonders vulnerabel fir
starke emotionale Stressoren zu sein. Tiermodelle konnten eine hippocampale
Atrophie, bedingt durch das Absterben hippocampaler Neurone sowie eine Reduktion
der neuronalen Genese im Gyrus dentatus, als Effekt von chronischem emotionalem
Stress nachweisen. Menschen mit schweren emotionalen Traumata wie z.B.
Veteranen des Vietnamkrieges zeigen ebenfalls eine Volumenreduktion des
Hippocampus (Warner-Schmidt & Duman, 2006). Letztlich kann somit ein relevanter
Einfluss psychiatrischer Stérungen auf unsere Ergebnisse, insbesondere des
hippocampusabhangigen raumlichen und deklarativen Lernens nicht sicher

ausgeschlossen werden.
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4.5.3 Ergebnisse der Fragebdgen BDI, ESS, PSQIl und PC-Fragebogen

Eine relevante akute depressive Erkrankung wurde mittels BDI auszuschlieRen
versucht. Beide Gruppen unterschieden sich nicht in ihrer Depressivitat, beurteilt
anhand des BDI. Demnach konnte insgesamt bei einem Wert von 10,0 + 6,9 in der
OSAS-Gruppe und 7,76 £ 6,2 in der KG von keiner relevanten bis héchstens von einer
minimalen depressiven Stimmung bei einigen Versuchspersonen ausgegangen
werden.

Wie erwartet gaben die Versuchspersonen der OSAS-Gruppe in der ESS eine fur das
OSAS typische, deutlich hohere Tagesschlafrigkeit an als die gesunden
Kontrollpersonen.

In der OSAS-Gruppe gaben im PSQI erwartungsgemald mehr Versuchspersonen eine
Tagesmudigkeit an. Auch die wahrgenommene Schlafqualitat der OSAS-Gruppe war
etwas schlechter. Sonst lieBen sich Uberraschenderweise keine Unterschiede
zwischen beiden Gruppen bei der Schlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz,
Schlafstérung und dem Schlafmittelgebrauch nachweisen. Auch der Gesamtscore des
PSQI ergab keinen Unterschied. Entgegen unserer Erwartung war er sowohl bei der
OSAS-Gruppe mit 6,3 £4,1 als auch der KG mit 5,9 + 3,8 bei maximal 21 erreichbaren
Punkten nur moderat erhoht. Eine Vermutung, warum die OSAS-Patienten den Schlaf
subjektiv als relativ gut einschatzten, ist, dass das OSAS haufig als Schlafstérung in
der Nacht wenig wahrgenommen wird und vor allem die Symptomatik mit Schlafrigkeit
am Tag Uberwiegt (Koehler et al., 2011). Da seltener die subjektive Schlafdauer
herabgesetzt ist, obwohl qualitativ schlechter geschlafen wird, schlafen OSAS-
Patienten im Allgemeinen gleich lang wie Gesunde, weil meist ein deutlich erhdhter
Schlafdruck besteht. Dies kdnnte auch erklaren, warum nicht haufiger Schlafmittel
eingenommen werden. Die KG scheint hingegen ihren Schlaf subjektiv als eher
schlecht einzustufen, was ein Hinweis auf nicht erkannte Schlafstérungen in dieser
Gruppe sein konnte.

Mit dem PC arbeiteten insgesamt beide Gruppen relativ haufig, d.h. wdchentlich bis
taglich (OSAS-Gruppe: 73,1 %; KG: 94,4 %). In der OSAS-Gruppe befanden sich
etwas mehr Versuchspersonen, die weniger Erfahrung, d.h. selten bis gar keinen
Umgang mit Computern, hatten (OSAS-Gruppe: 26,9 %, KG: 5,6 %). Beide Gruppen
spielten selten 3D-Spiele (OSAS-Gruppe: 96,2 %; KG: 88,9 %). Die Mehrheit aller
Versuchspersonen schatzte die Computer-Aufgabe mit dem Virtual Water Maze
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insgesamt als eher schwer ein (OSAS-Gruppe: 52 %; KG: 61,1 %). Eine Vermutung,
woran das gelegen haben kénnte, ist sicher die technische Umsetzung. Fir einige
Versuchspersonen war der Umgang mit dem Joystick ungewohnt und schwierig,
obwohl es vorher eine Ubungsphase gab, um sich an die Steuerung zu gewohnen.
Zum anderen stellte das Virtual Water Maze selbst eine Herausforderung dar. Einige
Versuchspersonen konnten sich nicht so gutin der virtuellen Umgebung zurechtfinden.
Personen, die haufiger das Ziel nicht fanden und dadurch deutlich langer auf der
virtuellen Insel suchen mussten, moégen die dadurch langere Testdauer als
anstrengend und frustrierend empfunden haben.

Im Gegensatz dazu wurde die personliche Orientierung auf Landkarten (OSAS-
Gruppe: 80 %, KG: 77,8 %) sowie allgemein im Alltag (OSAS-Gruppe: 84,6 %; KG:
72,2 %) bei der Mehrheit der Testteilnehmer als eher gut eingeschétzt.

4.5.4 Statistische Limitationen

In unserer Studie wurde das Signifikanzniveau der Konvention folgend auf 5 % zur
Beurteilung von Unterschieden und auf 20 % zur Uberpriifung der Nullhypothese
festgelegt. Es ist bekannt, dass durch multiples Testen die Wahrscheinlichkeit einer
Falschaussage mit der Anzahl der durchgefuhrten Tests steigt und es durch solche
zufalligen signifikanten Ergebnisse zu Fehlinterpretationen kommen kann (Victor et al.,
2010). Statistische Modelle zur Reduktion solcher Verzerrungen kamen in unserer
Studie nicht zur Anwendung. Weitere Tests als die hier in der Arbeit dargestellten

wurden jedoch nicht durchgefihrt.

4.6 Schlafparameter im Gruppenvergleich

Sowohl die OSAS-Gruppe als auch die KG hatten eine gleich lange Bettzeit (TIB),
sodass gleiche Bedingungen fur beide Gruppen herrschten. Aul3erdem schliefen beide
Gruppen ungefahr gleich lange. Entgegen unserer Erwartung waren sowohl die OSAS-
Gruppe (116,0 = 68,1 Minuten) als auch die KG (120,0 + 57,8 Minuten) &hnlich lang,
d.h. durchschnittlich fast zwei Stunden, wach. Auch die Schlafeffizienz, die Anzahl der
Wachphasen sowie der Stadienwechsel unterschieden sich nicht, obwohl bei den
OSAS-Patienten haufigere Stadienwechsel durch die vermehrten
Schlafunterbrechungen im Rahmen der pathologischen Weckreaktionen mit einer
daraus resultierenden verminderten Schlafdauer zu erwarten waren. Eine Ursache

dafur konnte gewesen sein, dass die Versuchspersonen aufgrund der fremden
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Umgebung im Schlaflabor sowie aufgrund der stérenden Verkabelung schlechter
geschlafen haben als in der eigenen Hauslichkeit. Auch die Aufregung wegen der
Teilnahme an einer Studie konnte zu einem unruhigeren Schlaf gefiihrt haben.
Allerdings traf dies auch auf die OSAS-Patienten zu. In der Literatur wird dieses
Phanomen der ,Erste-Nacht-Effekt genannt, der bei Versuchspersonen zu einem
geringeren Anteil an NREM-Schlaf fihrt und somit die Gedachtniskonsolidierung
beeintrachtigen kann (Agnew et al.,, 1966). Trotz dieser eventuell stérenden
Bedingungen schlief die KG immer noch fester, d.h. hatte signifikant mehr Tiefschlaf
(N3), als die OSAS-Gruppe, die marginal mehr flache Schlafphasen (N1 und N2)
aufwies, sodass der ,Erste-Nacht-Effekt” in unserer Studie vermutlich als geringfiigig
einzustufen ist. Um diesen ganzlich auszuschlie3en, sollte in zukinftigen Studien
wenn moglich eine erste Gewthnungsnacht eingeplant werden.

Auch die REM-Schlaf-Anteile waren entgegen unserer Vermutung bei beiden Gruppen
in etwa gleich lang. Wir hatten angenommen, dass die OSAS-Gruppe weniger REM-
Schlaf aufweist, weil gerade in dieser Schlafphase der Muskeltonus am geringsten ist
und es dadurch vermehrt zu Apnoen und dadurch schlie3lich zu respiratorischen
Arousals mit Unterbrechung des REM-Schlafs kommt, wie andere Studien es
nachweisen konnten (Kloepfer et al., 2009). Am wahrscheinlichsten ist wie bereits
erwahnt die kurze Schlafdauer der Versuchspersonen dafir verantwortlich. Das friihe
Aufstehen mag zu einem relativen REM-Schlafdefizit geflhrt haben.

Dem entgegen konnten wie erwartet in der OSAS-Gruppe deutlich mehr
respiratorische Ereignisse wie Apnoen und Hypopnoen und dementsprechend auch
ein hoherer AHI (OSAS-Gruppe: 27,9 £ 16,4; KG: 1,1 = 1,7) nachgewiesen werden.
AulRerdem waren deutlich mehr Entsattigungen, ein héherer ODI, mehr Arousals und
ein hoherer Arousal-Index im Vergleich zur KG feststellbar.

Auffallig war allerdings, dass die Versuchspersonen der KG relativ viele periodische
Beinbewegungen (PLMs) im Elektromyogramm und somit einen hohen PLM-Index
aufwiesen. Sie unterschieden sich in deren durchschnittlicher Anzahl nicht im
Vergleich zur OSAS-Gruppe, was ungewohnlich ist, da diese vermehrt PLMs aufgrund
der vermehrten Arousals entwickeln. Dies kénnte ein Hinweis darauf sein, dass sich in

der gesunden KG eventuell doch Versuchspersonen mit einer Schlafstérung befanden.
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4.7 Fazit und Ausblick

Unsere Ergebnisse sprechen gegen die Hypothese, dass Patienten mit Schlafapnoe-
Syndrom relevante Defizite im rAumlichen Gedéachtnis aufweisen. Beeintrachtigungen
des deklarativen und prozeduralen schlafabhangigen Lernens waren hingegen wie
vermutet nachweisbar und standen mit der Schwere des Schlafapnoe-Syndroms und
teilweise mit der Anzahl der Entsattigungen in Verbindung, sodass den Hypoxien eine
entscheidende Rolle als Ursache fur die Defizite anzurechnen ist. Prozedurales Lernen
profitierte Uberraschenderweise nicht vom REM-, sondern vom Tiefschlaf. Unsere
Ergebnisse unterstitzen die Ansicht der aktuellen Forschung, dass nicht nur ein
Mechanismus allein, sondern viele Faktoren Einfluss auf das schlafabhangige
Gedachtnis nehmen (Ahuja et al., 2018). So mussen weitere Studien neben der
Erforschung des Einflusses der Schlafparameter auch die neurobiologischen
Prozesse starker beriicksichtigen. Ziel sollte das Erlangen eines gesamtheitlichen
Bildes der Gedachtnisstérungen bei OSAS-Patienten sein, damit diese besser

verstanden und therapiert werden konnen.
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5. Zusammenfassung

Obwohl der Einfluss des Schlafes auf das Gedéachtnis zunehmend Gegenstand der
Forschung ist, wurde die Auswirkung der Schlafstérung auf die Gedachtnisleistung von
Patienten mit Schlaferkrankungen nur selten untersucht. Studien, welche kognitive
Dysfunktionen bei Patienten mit obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom feststellten,
betrachteten vor allem die Lernprozesse wahrend der Wachphasen des Tages. Wir
erforschten neben der abendlichen Enkodierung auch die schlafabhangige
Gedachtniskonsolidierung in den Domanen rdumliches, deklaratives und prozedurales
Gedachtnis uber Nacht. Ziel unserer Studie war die Evaluation, ob Patienten mit einem
obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom gegebenenfalls schlafvermittelt eine schlechtere
Gedachtnisleistung im Vergleich zu gesunden Versuchspersonen aufweisen.

Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom gehdort nach ICSD-3 zu den schlafbezogenen
Atmungsstorungen und ist durch wahrend des Schlafes rezidivierend auftretende
Apnoen und Hypopnoen charakterisiert. Typischerweise kommt es dadurch zu
Hypoxien und Weckreaktionen (Arousals), die eine Fragmentierung des Schlafes und
Beeintrachtigung der Schlafqualitat verursachen. Klinisch fiihrt dies fir die Patienten
u.a. zu einer ausgepragten Tagesschlafrigkeit bis hin zu Einschlafattacken.

Wir verglichen 26 Patienten mit einem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom im Alter von
52,2 + 9,1 Jahren mit 18 gesunden Kontrollpersonen im Alter von 47,7 + 8,4 Jahren.
Diese wurden in einer Testnacht im Schlaflabor mittels Polysomnographie untersucht.
In einer abendlichen Lernphase wurden raumliche (Virtual Water Maze), deklarative
(Wortliste) und prozedurale (Spiegelzeichnen) Aufgaben erlernt. Auf3erdem wurden
die Konzentration und die Leistung des Arbeitsgedéchtnisses (Zahlennachsprechen)
erfasst. Am néchsten Morgen wurden die Versuchspersonen einer Testung zur
Erfassung der schlafabhéngigen Gedachtniskonsolidierung unterzogen.

Insgesamt ergaben sich im raumlichen Lernen entgegen unserer Erwartung keine
Unterschiede. Es konnten weder Zusammenhange mit dem Schlaf noch mit den fur
das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom typischen respiratorischen Ereignissen
hergestellt werden. Vielmehr war ein Zusammenhang mit der Konzentration und der
Leistung des Arbeitsgedéachtnisses nachweisbar. Unsere Ergebnisse heben deren
Wichtigkeit beim Einpragen raumlicher Informationen und der Entwicklung einer

erfolgreichen Orientierungsstrategie hervor.
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Ein Aufmerksamkeitsdefizit bei den Schlafapnoepatienten war nicht feststellbar,
obwohl dieses in der Literatur haufig mit der Tagesschlafrigkeit in Verbindung gebracht
wird. Unsere Ergebnisse sprechen fiir einen geringen Einfluss der Tagesschlafrigkeit
auf die Aufmerksamkeitsleistung bei Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom.

Auch beim Arbeitsgedachtnis waren keine Defizite nachzuweisen, sodass
diesbeziiglich nicht alle Aspekte bei Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom
beeintrachtigt zu sein scheinen, obwohl es andere Studien nahelegen.

Beim deklarativen Lernen hingegen waren schlafabhéngig deutliche Defizite sichtbar,
die sowohl mit der Schwere des Schlafapnoe-Syndroms als auch der Anzahl der
Entsattigungen in Verbindung standen. Das hippocampusabhangige deklarative
Lernen scheint somit sowohl den Apnoen und Hypopnoen als auch den Hypoxien
gegenuber vulnerabel zu sein. Andererseits war tendenziell auch eine Beziehung mit
dem Tiefschlaf feststellbar, weshalb eine durch das Schlafapnoe-Syndrom auftretende
Schlaffragmentierung die Defizite im deklarativen Lernen wahrscheinlich begunstigt.
Entsprechend unserer Hypothese zum prozeduralen Lernen zeigten sich bei
Schlafapnoepatienten deutliche Defizite, sowohl beim abendlichen Enkodieren als
auch beim schlafabhéngigen Abruf in der Schnelligkeit beim Spiegelzeichnen.
Entgegen der urspringlichen Meinung der Schlafforschung, die vor allem die
Bedeutung des REM-Schlafes fir das prozedurale Lernen hervorhob, suggerieren
unsere Ergebnisse einen Einfluss insbesondere des Tiefschlafes. Aul3erdem konnten
wir eine Verbindung zwischen der Schwere des Schlafapnoe-Syndroms und der
Anzahl der Arousals mit dem prozeduralen Lernen aufzeigen.

Insgesamt sprechen unsere Ergebnisse gegen die Hypothese, dass Patienten mit
Schlafapnoe-Syndrom in der Enkodierung oder der schlafbezogenen Konsolidierung
Defizite im rAumlichen Gedé&chtnis aufweisen, zumindest in einer kinstlichen Realitat.
Beeintrachtigungen des deklarativen und prozeduralen schlafabhangigen Lernens
waren hingegen nachweisbar und standen mit der Schwere des Schlafapnoe-
Syndroms und teilweise mit den Hypoxien in Verbindung. Zukinftige Studien mussen
weitere Faktoren mit Wirkung auf die Ged&chtnisbildung bertcksichtigen, um ein
weitergehendes Verstandnis des schlafabhangigen Gedéachtnisses bei Patienten mit

Schlafapnoe zu erhalten.
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7. Anhang

7.1 Studienaufklarung/Einwilligungserklarung

Informationsblatt zu ,Schlafbezogenes raumliches Ge dachtnis bei Patienten mit
Insomnie, Patienten mit obstruktivem Schlafapnoe-Sy ndrom und gesunden
Kontrollen®

Sehr geehrte Studienteilnehmerin, sehr geehrter Studienteilnehmer,

wir planen die Durchfihrung einer Studie zum schlafbezogenen raumlichen
Gedachtnis bei Patienten mit Insomnie, obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom und
gesunden Kontrollpersonen. Dazu mdochten wir Sie im Folgenden Uber den
wissenschaftlichen Hintergrund und den geplanten Ablauf informieren. SOLLTEN SIE
EINE TEILNAHME ABLEHNEN ODER IHRE EINVERSTANDNISERKLARUNG
WAHREND DER UNTERSUCHUNG ZURUCKZIEHEN, WERDEN SICH FUR SIE
KEINE NACHTEILE ERGEBEN.

Wissenschatftlicher Hintergrund
Die Bedeutung des Schlafes flir die Gedachtnisbildung ist vielfach belegt. Bei einer
verminderten Schlafdauer oder Beeintrachtigung der Schlafqualitat kommt es im
Vergleich zum Abruf nach ungestértem Schlaf zu einer geringeren Abrufleistung
bestimmter Gedachtnisinhalte am nachsten Morgen. Dabei scheinen verschiedene
Arten der Informationsspeicherung in unserem Gehirn von unterschiedlichen
Schlafanteilen abzuhdngen. Wahrend beispielsweise das Erlernen von
Bewegungsablaufen eher vom REM-Schlaf abhangt, steht das Lernen von Fakten
oder Vokabeln eher mit dem Tiefschlaf in Verbindung. Bei schlafbezogenen
Erkrankungen kann es zu verschiedenen Formen der Beeintrachtigung des
Nachtschlafs kommen. Bei Patienten mit obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom ist eher
der REM-Schlaf betroffen, wohingegen bei Patienten mit Insomnie eher der Tiefschlaf
reduziert ist.
Einschlusskriterien und Ziel der Studie

Ziel der von uns geplanten Studie ist es, den Einfluss bestimmter Schlafanteile auf die
Bildung von Gedachtnisinhalten besser zu verstehen. Aul3erdem wollen wir das

Ausmall der Beeintrdchtigung bei gestértem Schlaf naher beleuchten. Dazu
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untersuchen wir verschiedene Formen des Lernens bei Patienten mit obstruktivem
Schlafapnoe-Syndrom, Patienten mit Insomnie und gesunden Kontrollpersonen.

In die Studie eingeschlossen werden interessierte Probanden beiderlei
Geschlechts zwischen 35 und 70 Jahren. Untersucht werden sollen Patienten mit
Verdacht auf Insomnie, Patienten mit Verdacht auf obstruktivem Schlafapnoe-

Syndrom und gesunde Kontrollpersonen.

Studiendesign und Ablauf

Die Untersuchung findet wahrend Ihres stationdaren Aufenthaltes bei uns im
Schlaflabor im Zentrum fur Schlafmedizin am Zentrum fur Integrative Psychiatrie (ZIP
gGmbh) statt. DIE UNTERSUCHUNG HAT KEINEN EINFLUSS AUF IHRE
KLINISCHE BEHANDLUNG UND VERLANGERT IHREN AUFENTHALT BEI UNS
NICHT!

Am Nachmittag vor der ersten Nacht (Eingewdhnungsnacht) im Schlaflabor werden
Sie mundlich aufgeklart und eventuelle Fragen Ihrerseits werden beantwortet. Sie
erhalten einen Fragebogen, mit dem mogliche Ausschlusskriterien und einige
Kontrollvariablen erhoben werden. Nachdem Sie am Abend fir die né&chtliche
Schlafableitung vorbereitet wurden, werden die Lerndurchgadnge fur die
Gedachtnistests ab 21:00 Uhr durchgefuhrt. Diese umfassen verschiedene
Lernaufgaben, deren Durchfihrung etwa 60 Minuten dauern wird. Dazu sollen Sie
Ihnen vorgelesene Worter oder Zahlen wiederholen, eine Figur tUber einen Spiegel
nachzeichnen und am Computer auf einer virtuellen Insel eine Schatztruhe finden. Im
Anschluss daran wird die Schlaflaborroutine weitergefiihrt. Da der normale Ablauf im
Schlaflabor vorsieht, dass Sie um 06:00 Uhr geweckt werden, wére es gut, wenn Sie
sich gegen 22:30 Uhr schlafen legen kdnnten, um eine ausreichende Bettzeit zu
gewdahren. Der Abruf der gelernten Inhalte erfolgt nach der ersten Nacht um 06:45 Uhr,

also etwa 45 Minuten nachdem Sie geweckt wurden, und wird etwa 45 Minuten dauern.

Mdogliche Risiken
Fur diese Studie sind keine zusatzlichen invasiven Untersuchungen notwendig. Bei
der polysomnographischen Untersuchung kommt es in seltenen Fallen zu einer
allergischen Reaktion, in Form von R6tungen der Haut und/oder leichtem Ausschlag
durch die verwendeten Biokleber zur Befestigung der Elektroden. Sollte bei Ihnen eine

Pflasterallergie vorliegen, werden wir speziell fur Allergiker geeignete Pflaster
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verwenden. Bei den Teilnehmern der Patientengruppe verwenden wir fur die Studie
ausschlief3lich Daten der Polysomnographie, die bei der Insomnie- und Schlafapnoe-
Diagnostik ohnehin im Schlaflabor im Rahmen der Eingewthnungsnacht erhoben
werden. Wir mochten Sie darauf hinweisen, dass Wegeunfélle weder fur Patienten

noch fur Versuchspersonen versichert sind.

Nutzen der Studie
Ein personlicher Nutzen flr Sie ergibt sich aus der Studienteilnahme nicht. Sie leisten
jedoch mit Ihrer Studienteilnahme einen wichtigen Beitrag zur Erforschung der
Funktion des Schlafes bei der Gedachtnisbildung. Dies wird dazu dienen, die Funktion
des Schlafes besser zu verstehen. Der Einblick in schlafbezogene
Gedachtnisprozesse kann eine Grundlage fir ein besseres Verstandnis der Symptome

verschiedener Schlafstérungen und langfristig neuer Therapieansétze bilden.

Einwilligungserklarung
Ich erklare mein Einverstdndnis zur Teilnahme an der im Informationsblatt
~Schlafbezogenes raumliches Gedéachtnis bei Patienten mit Insomnie, Patienten mit
obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom und gesunden Kontrollen® beschriebenen
Untersuchung. Ich habe das Informationsblatt gelesen und bin tber Sinn, Risiken und
Ablauf der Untersuchung ausreichend aufgeklart worden. Alle meine Fragen wurden
zufriedenstellend beantwortet. Bei weiteren Fragen, die im Verlauf der Untersuchung

auftreten, kann ich mich jederzeit an die unterzeichnenden Arzte wenden.

Datenschutz
Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Untersuchung meine Daten
(einschlie3lich Diagnose, Geschlecht, Alter, Gewicht und Korpergrol3e) aufgezeichnet
und zur Auswertung der Ergebnisse pseudonymisiert (d.h. codiert mit Buchstaben und
Zahlen ohne Namensnennung) verwendet werden. Alle im Rahmen der Untersuchung
erhobenen Daten werden gemdal} den Datenschutzrichtlinien strikt vertraulich
behandelt. Die Studiendaten werden nur pseudonymisiert auf PCs der Klinik
gespeichert bzw. bearbeitet. Verantwortlicher Leiter der Studie an der Klinik far
Psychiatrie und Psychotherapie ist Herr Dr. Baier. Nur er und Frau Weinhold haben
die Mdglichkeit, sofern erforderlich, die gespeicherten Daten einer Person zuzuordnen.
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Einer wissenschaftlichen Auswertung der gespeicherten Daten sowie einer
anonymisierten Veroffentlichung der Ergebnisse stimme ich zu. Bei Widerruf meines
Einverstandnisses zu dieser Studie werden alle im Rahmen der Studie bereits
gewonnenen Daten vernichtet. Sollte zum Zeitpunkt meines Widerrufs die Studie
jedoch bereits abgeschlossen und zur Veroffentlichung in einer wissenschaftlichen
Fachzeitschrift eingereicht bzw. veroffentlicht sein, koénnen meine in der
Verotffentlichung verwendeten Daten nicht mehr vernichtet werden, in moglichen
weiteren Publikationen werden sie aber nicht mehr verwendet.

Ich bin dartber aufgeklart worden, dass die Abgabe dieser Einverstandniserklarung
vollkommen freiwillig erfolgt und dass mir keinerlei Nachteile entstehen, wenn ich an
der Studie nicht teilnehmen mdchte. Mir wurde auch erlautert, dass es mir ebenfalls
freisteht, mein Einverstandnis zur Studienteilnahme zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe
von Grinden zurickzuziehen und die Studie vorzeitig zu beenden. Auch hieraus
entstehen mir keine persénlichen Nachteile.

Mir wurden Kopien der Patienten- und Probandeninformation und der
Einwilligungserklarung ausgehandigt.

Probandin/Proband...........coeooeeeeeeeeeeeeeee e
AufKIarende/r Arzt/Arztin. ... e e
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7.2 Studienablauf

Uhrzeit Soll-Zeit Ist-Zeit
20.00 Patient wird verkabelt an die
Polysomnographie
20.30 Ausfullen der Einverstandniserklarung,
Anamnesebogen, Fragebégen (ESS, PSQI,
BDI)

1. Zahlennachsprechen 21.00-21.10
21.00 vorwarts/rickwarts (Version 1)

2. Virtual Water Maze 21.10 -21.30

Wortliste (VLMT) 21.30 -21.40

4. Spiegelzeichnen (3 Versionen) 21.40 - 21.45

22.00 Patient wird gebeten, um 22.30 Uhr zu Bett zu
gehen

Nacht
6.00 Patient wird geweckt und abgekabelt

1. Zahlennachsprechen
6.45 vorwarts/rickwarts (Version 2) 6.45-6.55

2. Virtual Water Maze 6.55-7.00

3. Wiedererkennensliste 7.05-7.10

4. Spiegelzeichnen (3 Versionen) 7.10-7.15

PC-Erfahrungsbogen 7.15-7.20

7.30 ggof. Kopieren, Abheften, PC zurtickbringen
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7.3 Anamnesebogen

* Wie alt sind Sie? Jahre

* Welches Geschlecht haben Sie? mannlich weiblich

» Wie ist Ihr Familienstand? ledig verheiratet
geschieden/getrennt lebend verwitwet

» Welche Staatsbirgerschaft haben Sie? Deutsch andere

» Wieviel wiegen Sie/grol3 sind Sie?  ................. Kg m

......................... Monate crrreereeeene. Jahre

* Sind Sie Links- oder Rechtshéander? links rechts
* Rauchen Sie? Ja Nein
» Konsumieren Sie Drogen? Ja Nein
* Nehmen Sie Medikamente ein? Ja Nein

WENN JA, WEICNE?.... ettt ettt e e e e e e eeaaaaas

» Liegen Vorerkrankungen oder Verletzungen des Zentralnervensystems (Schlaganfall,

Hirnblutung, Hirnhautentziindung etc.) vor?
Ja Nein

WENN jA, WEICNE?..... ..t e e e eees e eseeseesessessrennnnes

» Haben Sie schon einmal einen Neurologen aufgesucht?
Ja Nein

Wann Sie ,Ja“ angekreuzt haben, weshalb?
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» Hatten Sie schon mal eine starke Gehirnerschitterung?

Ja Nein

Wann Sie ,Ja“ angekreuzt haben, machen Sie bitte genauere Angaben?

» Befinden Sie sich derzeit in psychologischer/psychotherapeutischer Behandlung?
Ja Nein

Wann Sie ,Ja“ angekreuzt haben, weshalb?

» Haben oder hatten Sie schon mal eine oder mehrere der folgenden Erkrankungen?

Depression L WaANN?. s
Angststorung L WaANN?
Essstorung L WaANN? e
Psychose L WaANN? e
Suchterkrankung WaANN? .
Nein, keine L WaNN?. e e
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7.4 PC-Erfahrungsfragebogen

Schatzen Sie bitte anhand der folgenden Aussagen lhre Erfahrungen im Umgang mit
raumlichen Anforderungen am PC und in der realen Welt ein! Es gibt keine richtigen oder

falschen Antworten. Kreuzen Sie bitte immer das an, was am ehesten auf Sie zutrifft.

*Wie oft arbeiten Sie am Computer?

taglich wochentlich monatlich selten gar nicht

« Wie oft spielen Sie dreidimensionale Computerspiele?

taglich wochentlich monatlich selten gar nicht

e Wenn ja, WelChe SPI€IE7......cuviiiiiieii

* Haben Sie vorher schon Computeraufgaben dieser Art gel6st?

ja nein

* Wie schwierig fanden Sie die Computeraufgaben?

eher leicht eher schwer

« Wie schatzen Sie Ihre Fahigkeit ein, sich in neuen, also fremden Umgebungen
zurechtzufinden?

eher gut eher schlecht
* Wie schatzen Sie Ihre Fahigkeit ein, sich anhand von Landkarten (Stadtplan,

Autoatlas etc.) zu orientieren?

eher gut eher schlecht
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7.5 Virtual Water Maze (VWM)

Aufgabenstellung: Training des Virtual Water Maze

»In diesem Durchgang sollen Sie den Umgang mit dem Joystick erlernen. Sie befinden sich
auf einer Wiese, auf der Wiese ist eine Kiste zu sehen. Versuchen Sie diese Kiste anzulaufen!
Wenn Sie in die Nahe der Kiste kommen, bleiben Sie stehen und kdnnen sich nur noch nach
Links bzw. Rechts drehen. Nun kdénnen Sie es gleich noch einmal versuchen. Insgesamt
koénnen Sie drei Probedurchgange absolvieren. Es erfolgt keine Bewertung. Versuchen Sie es

einfach mal!“

Aufgabenstellung: Lerndurchgénge des Virtual Water Maze

»Stellen Sie sich vor, Sie waren auf einer einsamen Insel gestrandet. Irgendwo auf dieser
Insel ist eine Schatzkiste versteckt. lhre Aufgabe ist es, diese Kiste zu finden. Im ersten
Durchgang missen Sie deshalb zunéchst die Insel erkunden. Nachdem Sie die Kiste gefunden
haben, sollten Sie sich auf der Insel genau umschauen. Versuchen Sie sich die Position der
Kiste zu merken, denn Sie sollen die Kiste mehrmals wiederfinden. Versuchen Sie in den
folgenden Durchgangen sie so schnell wie méglich zu erreichen. Die Kiste wird sich stets am
gleichen Ort befinden. Schauen Sie sich also gut um! Haben Sie noch Fragen? Falls ja, stellen

Sie diese bitte jetzt!”
Aufgabenstellung: morgendlicher Abruf des Virtual W ater Maze

“Sie sind auf die Insel zurtickgekehrt. Suchen Sie wieder nach der Schatzkiste. Versuchen

Sie in den folgenden Durchgdngen Sie so schnell wie mdglich zu erreichen.”

115



7.6 Wortliste aus dem Verbalen Lern- und Merkfahigk

Lernphase am Abend

eitstest (VLMT)

»Ich werde Ihnen jetzt wiederholt eine Reihe von Wortern vorlesen. Sie sollen sich die

Worter moglichst gut einpragen und nach jedem Vorlesen der gesamten Liste so viele Worter

wie mdglich aus dem Gedachtnis wiedergeben. Nach jedem Durchgang sollen Sie alle

gewussten Worter wiedergeben. Die Reihenfolge der Nennung kann frei gewahlt werden.

Versuchen Sie, sich jetzt also so viele Worter wie moglich zu merken.”

Wortliste

Durchgang 1

Durchgang 2

Durchgang 3

Durchgang 4

Durchgang 5

Trommel

Vorhang

Glocke

Kaffee

Schule

Eltern

Mond

Garten

Hut

Bauer

Nase

Truthahn

Farbe

Haus

Fluss
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Wiedererkennensliste am Morgen
.Nachdem geprift wurde, welche Woérter Sie aus der Liste noch wissen, wird jetzt
untersucht, ob Sie die Worter dieser Liste wiedererkennen, wenn ich sie Ihnen vorlese. Ich
nenne lhnen jetzt eine Reihe von Woértern, wobei die Worter der Liste aber auch villig neue
Worter vorkommen. Sie sollen bei jedem Wort angeben, ob es zur Liste gehdrt oder nicht.
Antworten Sie bitte mit ,ja“, wenn es sich um ein Wort der vorherigen Liste handelt und mit

,hein“, wenn nicht.”

Worter Ja Nein Worter Ja Nein
Vorhang Locke
Sonne Jager
Boot Fluss
Vase Gewehr
Farbe Stille
Glocke See
Ofen Haus
Lehrer Handtuch
Kuh Mut
Hut Mauer
Schuh Truthahn
Schule Vogel
Fenster Bein
Forster Brille
Mond Schaf
Tisch Garten
Fisch Warten
Kuchen Eltern
Lamm Pauke
Nase Berg
Garbe Trommel
Bleistift Kinder
Maus Bauer
Wolke Arm
Kaffee Kirsche
=
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