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Einleitung

Auf den bidirektionalen Zusammenhang von Schlafstérungen und dementiellen
Erkrankungen weisen zahlreiche empirische Daten hin. Zum einen leiden bis zu 50%
der Alzheimer-Patienten an einer Schlafstérung. Andererseits stellt eine reduzierte
Schlafqualitat einen Risikofaktor dar, spater an einer Demenz zu erkranken (Potvin et
al. 2012, Lim et al. 2013). Schlafstérungen als Folge des neurodegenerativen
Prozesses sind zuruckzufuhren auf eine frihzeitig im Krankheitsverlauf auftretende
funktionellen Beeintrachtigung schlafregulatorischer Zentren im Gehirn. Das
Erkrankungsrisiko und Erkrankungsverlauf werden zusatzlich durch Schlafstérungen
negativ beeinflusst. Es wird angenommen, dass verschiedene wesentliche
Funktionen des Schlafes fur diesen kausalen Zusammenhang verantwortlich sind. Es
ist seit einigen Jahren bekannt, dass der Schlaf eine wesentliche funktionelle Rolle
fur die Konsolidierung neuer Gedachtnisinhalten einnimmt (Diekelmann und Born,
2010). Hierbei scheint der Tiefschlaf (NREM-Schlaf) insbesondere flur die Festigung
deklarativer Inhalte und der REM-Schilaf eher fur das prozedurale Gedachtnis
verantwortlich zu sein. Eine reduzierte Schlafqualitat beeinflusst somit einen
essentiellen kognitiven Prozess. Neben dieser unmittelbaren Bedeutung des
Schlafes fur die kognitive Leistung, besitzt der Schlaf aber auch essentielle
Aufgaben, die langfristig auf den Pathomechanismus neurodegenerativer
Erkrankungen einflussnehmen. Xie et al. konnten tierexperimentell nachweisen, dass
zellulare Abbauprodukte u.a. auch das fur die Alzheimer-Demenz verantwortliche f3-
Amyloid-42 wahrend des Schlafes etwa doppelt so schnell und effektiv aus dem
Hirngewebe (Interstitium) eleminiert wird. Epidemiologische Daten bestatigen diesen
Mechanismus durch den Nachweis, dass Schlafmangel die Konzentration von f3-
Amyloid im Gehirn beeinflusst (Spira et al. 2013). Der Resilienz-férdernde Effekt des
Schlafes wird jedoch nicht nur auf biochemischer Ebene sondern auch auf
Netzwerkebene durch nur wahrend des Schlafes stattfindenden strukturell-
plastischen Veranderungen erreicht. In diesem Zusammenhang werden
insbesondere wahrend des Tiefschlafes synaptische Verbindungen abgebaut, um
einen stérungsfreien Informationsfluss innerhalb des Netzwerkes zu erhalten (Tononi
et al. 2014)

Schlafmedizinische Aspekte erlangen daher eine ganz neue und vermutlich

essentielle Bedeutung bei der Diagnostik und Therapie neurodegenerativer



Erkrankungen. Allerdings fehlen hierfir noch genauere Erkenntnisse und die
Charakterisierung des tatsachlichen Zusammenhangs von bekannten biochemischen
und strukturellen Veranderungen und Veranderungen des Schlafes bei Patienten mit

einer dementiellen Erkrankung.

Zielsetzung und Fragestellung

Ziel des vorgeschlagenen Forschungsprojektes ist es, bei Patienten mit leichter
kognitiver Storung (mild cognitive impairment, MCI) und hohem Konvertierungsrisiko
zu einer Demenz vom Alzheimer-Typ frlihzeitig spezifische Veranderungen des
Schlafes und insbesondere der hirnelektrischen Aktivitat wahrend bestimmter
Schlafphasen (Mikrostruktur des Schlafes) im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollpopulation abzugrenzen. Das Ausmal dieser Veranderungen soll in Bezug
gesetzt werden zu etablierten strukturellen, funktionellen und biochemischen

Markern.

Methodik

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte Uber die Gedachtnisambulanz der Klinik fur
Psychiatrie des Universitatsklinikums Dresden. Zur Auswertung vollstandige
Datensatze konnten von 12 MCI-Patienten und 14 gesunden Kontrollen gesammelt
werden.

Alle Studienteilnehmer erhielten eine ausflhrliche neuropsychologische Testung,
eine  MR-tomographische Untersuchung inklusive MR-Volumetrie und MR-
Spektroskopie eine Polysomnographie zur Analyse des Schlafes, welche durch
verschiedene Fragebdgen zur Selbsteinschatzung des Schlafverhaltens und der
Schlafqualitat erganzt wurde, sowie eine Testung des raumlichen Gedachtnisses
jeweils vor und nach der Polysomnographie. Im Folgenden werden der

Versuchsaufbau und die Untersuchungen im Einzelnen detailliert dargestellt.

Magnetresonanztomographie

Es wurde eine T2-gewichtete Sequenz fur die Bestimmung kortikaler Dicke,
insbesondere des Hippocampus durchgefuhrt. Da die anatomischen Strukturen klein
sind und komplizierte raumliche Formen einnehmen, kommt eine innovative

Datenanalyse zum Einsatz. Sie basiert auf der mathematischen Entfaltung und



zweidimensionalen Darstellung des medialen Temporrallappens (,cortical unfolding*,
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Abbildung 1). Das Verfahren wurde fur den okkzipitalen Cortex entwickelt <> und auf

den medialen Temporrallappen Ubertragen 2"%°.

Zunachst wird die graue Substanz der Hirnregion manuell definiert. Das Volumen
grauer Substanz umfasst die cornu ammonis (CA) Felder 1-3, den Gyrus dentatus,
das Subiculum, den entorhinalen Cortex, den perirhinalen Cortex, den
parahippocampalen Cortex und den fusiformen Gyrus. Die mathematische Entfaltung
erfolgt durch einen iterativen Algorithmus auf der Basis metrisch multidimensionaler

Skalierung 2.

Die Regionengrenzen werden in der originalen Sequenz anhand
von anatomischen Landmarken und Referenzatlanten definiert ** ' und dann
mathematisch auf die korrespondierenden Koordinaten im zweidimensionalen Raum

projiziert.
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Abbildung 1. Cortical unfolding (Donix et al., 2010). Nach manueller Segmentierung von weiller Substanz und
Liquorraum (B) wird die graue Substanz mathematisch entfaltet und flach dargestellt. Die Grenzen zwischen den
Regionen (gezeigt an einem anterioren [A] und einem posterioren [C] Schnitt) werden auf die flache Darstellung
projiziert (rechte Seite dargestellt). Abkiirzungen: CADG=anteriore cornu ammonis Felder und Gyrus dentatus;
CA23DG=cornu ammonis Felder 2, 3 und Gyrus dentatus; CA1=cornu ammonis Feld 1; SUB=subiculum;
ERC=entorhinaler Cortex; PRC=perirhinaler Cortex; PHC=parahippocampaler Cortex; FUS=fusiformer Cortex



Zudem wird eine Protonen-Magnetresonanz-Spektroskopie durchgefuhrt. Mit Hilfe
der MR-Spektroskopie (MR-S) lasst sich die Konzentration verschiedener
Metaboliten in umschriebenen Hirnregionen messen. Es handelt sich daher nicht um
ein bildgebendes Verfahren im eigentlichen Sinne, sondern liefert Informationen tber
mogliche Anderungen in der molekularen Zusammensetzung von Gewebe. Die MR-
S stellt somit eine Erganzung zur strukturellen Bildgebung dar. Auf diese Weise
konnen kleinste Veranderungen innerhalb des Gewebes detektiert werden, die
madglicherweise der herkdmmlichen MR-Tomographie verborgen bleiben, da sie
keinen signifikanten Einfluss auf die makroskopische Struktur haben (Abbildung 2).
Hauptaugenmerk gilt hierbei Metaboliten, die in Zusammenhang mit zellularer und
synaptischer Plastizitat stehen. Gemessen wird in einem definierten Bereich der
Hinrareale die fruhzeitig im Rahmen der Alzheimer-Demenz betroffen sind:
Hippocampus und Gyrus cinguli posterior. Um mdgliche schlafabhangige
Veranderungen des Metabolitenprofils dieser Regionen zu erfassen, erfolgten die

Messungen jeweils vor und nach der Polysomnographie.
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Abbildung 2. MR-Spektroskopie des Hippocampus (oben) und Kortex
(unten). Dargestellt ist die Spektralanalyse (rechts) mit spezifischen ,Peaks”
welche bestimmten Metaboliten zugeordnet werden kénnen sowie links die
entsprechende Region im MRT-Bild aus welcher das Spektrum stammt (sog.
Voxel).



Polysomnographie

Bei allen Studienteilnehmern erfolgte eine Polysomnographie im Schlaflabor der
Klinik und Poliklinik fur Neurologie des Universitatsklinikums Dresden. Die
Untersuchung wurde nach den Kriterien der DGSM bzw. AASM durchgefuhrt und
ausgewertet. Erfasst wurden hierbei u.a. die Gesamtschlafzeit, Schlafeffizienz,
Schlaflatenz, Dauer und Verteilung einzelner Schlafphasen (NREM1, 2 ,3 und REM-
Schlaf), Anzahl und Dichte von Aufwachreaktionen, kardiorespiratorische Parameter
sowie Anzahl und Dichte periodischer Beinbewegungen im Schlaf. Neben dieser
Standardauswertung erfolgt zudem eine genaue Analyse der Mikrostruktur des
Schlafes. Dies bedeutet, dass verschiedene charakteristischerweise im Schlaf
auftretende Graphoelemente im EEG (K-Komplexe, Schlafspindeln, langsame Delta-
Wellen <0,5Hz) hinsichtlich Haufigkeit und Dichte analysiert werden. Diese Analysen
erfolgten primar manuell, um einen durch Aufzeichnungsartefakte bedingten Fehler
so gering wie mdglich zu halten. Diese manuelle Auswertung wurde durch
computerisierte Analysen (teilweise mit Hilfe sogenannten maschinellen Lernens)
erganzt. Zur erweiterten quantitativen Analyse des EEGs wurden Algorithmen zur
Merkmalsextraktion angewendet, die neben den Parametern der
Frequenzspektralanalyse (Delta-, Theta-, Alpha- und Beta-Aktivitat) auch Parameter
zur Erfassung nichtlinearer Eigenschaften der Signale umfasst.

Ziel dieser Untersuchungen ist es zu charakterisieren in wie weit die hirnelektrische
Aktivitat, die in  unmittelbaren funktionellen Zusammenhang mit der
Gedachtniskonsolidierung im Schlaf steht, durch neurodegenerative Prozesse
beeintrachtigt ist. Zum anderen in wie weit Veranderungen der neuronalen Aktivitat
im  Schlaf mit biochemischen Charaktersistika (MR-Spektropskopie) in
Zusammenhang stehen.

Erganzt wird diese apparative Diagnostik durch auf den Schlaf bezogene vom
Patienten auszuflllende Fragebdgen: Die Epworth-Sleepiness-Scale (ESS) zur
Quantifizierung der subjektiven Tagesschlafrigkeit und der Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI) zur Selbsteinschatzung der Schlafqualitat.

Raumliche Gedachtnistestung (Dresdner Spatial Navigation Task, DSNT)

Im Rahmen der Studie soll die schlafabhangige  Konsolidierung
hippocampusabhangiger Gedachtnisinhalte untersucht werden. Hierbei kam ein

raumlicher Gedachtnistest zur Anwendung, der in Kooperation mit dem DZNE (Prof.



G. Kempermann und Dr. A. Garthe) bereits in mehreren Studien auch in Rahmen
neurodegenerativer Erkrankungen Anwendung fand. Hierbei handelt es sich um
einen virtuell am Computer durchzufihrende Adaptierung der Morris Water Maze
(Dresdner Spatial Navigation Task, DSNT). Dieser Test erlaubt nicht nur die
Erfassung von Zeit und Wegstrecke bis zum Erreichen des Ziels, sondern auch die
Diskriminierung hippocampusabhangiger und hippocampusunabhangier
Suchstrategien.

Um die schlafabhangige Konsolidierung zu untersuchen, erfolgt die Testung am

Abend vor und am Morgen nach der Schlaflaboruntersuchung.
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Abb. 3: Schematische Darstellung des Studienablaufs.
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Ergebnisse und Diskussion

Neuropsychologische Charakterisierung der Patienten

Gesunde Kontrolle MCI p-Wert
MW (+ SEM) MW (£ SEM)

Alter 64,1 (£2,6) 68,0 (£2,1) 0,29
MMST 29,36 (+0,20) 27,90 (£0,62) 0,019
CERAD WL 0,86 (x0,24) - 0,87 (x0,41) 0,001
lernen
CERAD WL 0,22 (x0,18) -1,18 (x0,21) < 0,001
abrufen
CERAD WL 0,16 (x0,18) - 0,98 (x0,36) 0,005
wiedererkennen
CERAD 0,45 (x0,23) - 0,79 (x0,30) 0,003
semantische WF
CERAD 0,14 (x0,20) - 0,34 (x0,16) 0,1
phonemat. WF
TMT-A 0,66 (x0,32) - 0,42 (£0,51) 0,072
TMT-B 1,02 (£0,27) - 0,53 (x0,38) 0,003
PSQlI 5,1 (x0,7) 4.8 (+0,6) 0,768
ESS 6,6 (£1,1) 7,8 (£1,4) 0,494

Tabelle 1: MMST: Mini-Mental-Status-Test (Demenzscreening); CERAD: Consortium to Establish a
Registry for Alzheimers Disease (Kognitve Testbatterie); WL: Wortliste; WF: Wortflissigkeit; TMT:
Trail-Making-Test (Test zur visuellen Aufmerksamkeit und Flexibilitat); PSQI: Pittsbourgh-Sleep-
Quality-Index (Fragebogen zur Schlafqualitat); ESS: Epworth-Sleepiness-Scale (Fragebogen zur
Tagesschlafrigkeit)

MR-Spektroskopie

Zur Erfassung mdglicher tageszeitlicher bzw. schlafabhangiger Veranderungen der
Metabolitenkonzentration in gedachtnisrelevanten Hirnstrukturen (Hippocampus und
Cortex im Bereich des Gyrus cinguli post.) erfolgte eine MR-Spektroskopie am
Abend vor und am Morgen nach der Schlaflaboruntersuchung. Der Fokus lag in
diesem Zusammenhang auf neuronalen Metaboliten wie N-Acetylaspertat (NAA) und
Glutamat + Glutamin (GIx).

Sowohl fur NAA als auch Glix zeigt sich im Cortex eine nachtliche Reduktion der
jeweiligen Konzentration. Hierbei fallt insbesondere fur Gix eine starkere Reduktion
bei den gesunden Probanden (17,6%) im Vergleich zu Patienten mit leichter
kognitiver Beeintrachtigung (11,8%) auf (Abb. 4).
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Abb. 4: Wasserskalierte Konzentration von NAA und GIx im Kortex (Gyrus Cinguli pos.) am Abend vor
(grau) und am Morgen nach (weil) der Schlaflaboruntersuchung bei gesunden Kontrollen (CTR) und

Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung (MCI, mild cognitive impairment).

Veranderungen der Glx-Konzentration werden in Zusammenhang mit synaptischer
Plastizitat gebracht (Volk et al. 2018), welche im Rahmen der homoostatischen
Funktion des Schlafes Uber Nacht einen Abbau synaptischer Verbindungen zur Folge
hat. Dieser physiologische Prozess wahrend des Schlafes wird als ,synaptic
downscaling“ bezeichnet und ist notwendig, um das neuronale Netzwerk durch einen
standigen Wechsel neuentstehender und Abbau uberflissiger Synapsen in einem
optimalen Zustand zu bewahren und die Integration neuer Gedachtnisinhalte zu
erleichtern (Tononi et al., 2014). Die Detektion des ,synaptic downscaling® mittels
MR-Spektroskopie wurde kurzlich von Volk et al. beschrieben, die eine
schlafabhangige Reduktion von GIx im Cortex gesunder Probanden nachweisen
konnten.

Entsprechend weisen unsere Daten darauf hin, dass dieser Prozess bei Patienten
mit leichter kognitiver Beeintrachtigung und erhohtem Risiko eine Alzheimer-

Erkrankung zu entwickeln beeintrachtigt ist.

Bestimmt man das Verhaltnis dieser beiden Metaboliten (GIX/NAA) findet sich
lediglich bei den gesunden Kontrollen nicht aber bei kognitiv beeintrachtigen
Patienten eine Reduktion Uber Nacht. Entsprechend weisen MCI-Patienten morgens
eine signifikant hdhere GIx/NAA-Ratio auf (Abb. 5).
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Abb. 5: Metabolitenverhaltnis von GIx zu NAA im Kortex (Gyrus Cinguli pos.) am Abend vor (grau)
und am Morgen nach (weil) der Schlaflaboruntersuchung bei gesunden Kontrollen (CTR) und
Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung (MCI, mild cognitive impairment). Rechts:

prozentuale Veranderung des GIx/NAA-Verhaltnisses Gber Nacht.

Das GIx/NAA-Verhaltnis kann Aufschluss Uber neuronale Veranderungen in Folge
Glutamat vermittelten Exzitotoxizitat geben. So konnte beispielsweise bei MS-
Patienten eine Assoziation eines erhohten Glu/NAA-Verhaltnisses und verminderten
Hirnvolumen im Verlauf der Erkrankung nachgewiesen werden (Azevedo et al.
2014). Ahnliche Veranderungen der Metabolitenkonzentration konnten im Rahmen
des neurodegenerativen Prozesses bei ALS-Patienten beschrieben werden (Sako et
al. 2016). Hintergrund ist in diesem Zusammenhang der neurotoxische Effekt bei
vermehrter Glutamate-Konzentration und damit assoziierter Reduktion von NAA als
Marker neuronaler Integritdt. Die im Rahmen unserer Studie festgestellten
Veranderungen des GIx/NAA-Verhaltnisses innerhalb weniger Stunden uber Nacht
spiegeln sehr wahrscheinlich keinen unmittelbaren Effekt eines neurodegenerativen
Prozesses wider. Viel mehr scheint Schlaf die Resilienz des zentralen
Nervensystems zu fordern in dem es das tagslUber steigende GIx/NAA-Verhaltnis im
Sinne eines neuroprotektiven Effektes durch nachtliche Reduktion im Gleichgewicht
halt. Dieser Effekt lasst sich bei Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung
nicht nachweisen und kénnte daher eine weitere pathoyphysiologische Komponente
des nachgewiesenen Zusammenhangs von Schlafstérungen und

neurodegenerativen Erkrankungen darstellen.



Korrelationsanalysen weisen auf einen Zusammenhang der kognitiven Leistung und
der kortikalen Konzentration von GiIx, NAA sowie dem GIx/NAA-Verhaltnisses hin.
Besonders hervor zu heben ist in diesem Zusammenhang die hoch-signifikante
negative  Korrelation des morgendlichen  GIx/NAA-Verhaltnis und  der
Gedachtnisfunktion (Abrufleistung der CERAD Wortliste) (r = -0,630; p=0,001, Abb.
6). Ein tendenzieller Zusammenhang findet sich auch bei Betrachtung der
prozentualen Reduktion von GIX/NAA wahrend des Schlafes in Bezug auf die
Gedachtnisfunktion (r = -0,38; p = 0,074). D.h. Studienteilnehmer mit niedrigen
morgendlichen GIx/NAA Werten bzw. hdherer Reduktion in der Nacht zeigen eine

bessere Gedachtnisleistung.
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Abb. 6: Korrelation der GIX'/NAA-Ratio morgens und deklarativen Gedachtnisleistung im Abruf der
CERAD-Wortliste.

Auch wenn ein kausaler Zusammenhang zwischen Metabolitenkonzentration und
kognitiver Leistung nicht bewiesen werden kann, unterstitzen die Analysen die
Hypothese, dass die relativ zu NAA deutlichere Reduktion von GIx wahrend des
Schlafes Ausdruck einer Netzwerkhomdostase auf synaptischer Ebene darstellt,

welche sich in der kognitiven Leistung widerspiegelt.



Polysomnographie
Ein Vergleich der Makrostruktur des Schlafes (Schlafdauer, quantitative und
qualitative Schlafstadienverteilung von NREM 1-3 und REM-Schlaf) ergibt zwischen

den beiden untersuchten Gruppen keinen signifikanten Unterschied (Abb. 7).
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Abb. 5: Dauer (in Minuten) der verschiedenen Schlafphasen (NREM 1-3 und REM-Schlaf) bei

gesunden Kontrollen und MCI-Patienten.

Erfahrungsgemal sind auf Grund der hohen interindividuellen Varianz groRere
Patientenkollektive notwendig, um tatsachliche Gruppeneffekte in Bezug auf die
Makrostruktur des Schlafes zu detektieren. Zudem lassen sich artifizielle
Beeinflussungen des Schlafes etwa durch die individuell sehr unterschiedliche

Akzeptanz der Messapparatur nur schwer kontrollieren.

Spezielle Analysen des im Schlaf aufgezeichneten EEG hingegen offenbaren in
bestimmten Frequenzbereichen Unterschiede zwischen gesunden Kontrollen und
MCI-Patienten. Der Fokus wurde bei diesen Analysen auf bestimmte hirnelektrische
Aktivitatsmuster im NREM-Schlaf 2 und 3 (N2, N3) gelegt. Diese Schlafphasen sind
charakterisiert durch das Auftreten von Schlafspindeln im Sigma-Frequenzbereich
zwischen 13-18Hz sowie langsamen Delta-Wellen im Frequenzbereich zwischen 0,5-

4 Hz. Diese Aktivitatsmuster sind entscheidend fir den wahrend des Schlafes



stattfindenden Konsolidierungsprozess, der daflr sorgt, dass neue Gedachtnisinhalte
vom Kurz- ins Langzeitgedachtnis Uberfuhrt werden. In zahlreichen Studien konnte
inzwischen gezeigt werden, dass fur die Informationsverarbeitung / Konsolidierung
der optimalste hirnelektrische Zustand gegeben ist, wenn eine Spindel in zeitlicher
Synchronisation mit dem aufsteigenden Schenkel (Depolarisation) einer Delta-Welle
fallt (Molle et al., 2011; Niknazar et al., 2015; Klinzing et al. 2016). Dieses EEG-
Signal-Merkmal wird als Phase-Amplitude-Coupling bezeichnet.

Zur Erfassung dieses Merkmals im Rahmen unserer Daten-Analyse wurde das EEG-
Signal getrennt im Delta- und Sigma-Frequenzbereich analysiert und in einem
nachsten Schritt die Sigma-Amplitude auf die zeitlich synchrone Veranderung der
Delta-Phase aufgetragen (Abb. 8). Die Depolarisation der Delta-Welle fallt hierbei auf
die ersten 180° der Delta-Phase.

Interessanterweise zeigen die gesunden Kontroll-Probanden insbesondere wahrend
der Depolarisationsphase der Delta-Welle signifikant hohere Amplituden im Sigma-
Band als Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung (MCI). D.h. bereits in
einem fruhen Stadium einer Demenzerkrankung lassen sich im Schlaf-EEG
Veranderungen nachweisen, die auf einen gestorten schlafabhangigen

Konsolidierungsprozess hinweisen.
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Abb. 8: Links: schematische Darstellung der EEG-Signal-Analyse. Oben: Rohsignal des gesamten
Schlaf-EEG-Spektrums (0,2 — 35 Hz). Mitte: das selbe Signal in gefilterter Darstellung fir das Delta-
Band (0,5 — 4 Hz) und Sigma-Band (12 — 18 Hz). Unten: Darstellung der Merkmale ,Phase” fir das
Delta-Band und ,Amplitude” fur das Sigma-Band. Rechts: Signalanalyse des NREM-Schlafes mit
Darstellung der zeitlichen Synchronisation der Sigma-Amplitude und Delta-Phase (Phase-Amplitude-

Coupling).



Raumliche Gedachtnisfunktion (DSNT)

Zur Testung des raumlichen Gedachtnisses erfolgte jeweils vor und nach der
Schlaflaboruntersuchung bei allen Studienteilnehmern eine am Computer zu
absolvierende Lernaufgabe bei der die Aufgabe darin bestand sich die Position einer
verborgenen Plattform / Insel in einem virtuellen Wasserbecken zu merken.

Patienten die zuvor in der neuropsychologischen Testung die Kriterien einer leichten
kognitiven Beeintrachtigung erfullten, schnitten in diesem Test schlechter ab als die

gesunden Kontrollprobanden (Abb. 9).
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Abb. 9: Mittlere Latenz bis zum Finden der versteckten Plattform tber 11 bzw. 12 Test-Durchgange
am Abend vor (day 1) und am Morgen nach (day 2) der Schlaflaboruntersuchung. (Blau: gesunde
Kontrollen; Rot: MClI-Patienten).

MR-Volumetrie und Messung der kortikalen Dicke hippocampaler Subregionen

Im Rahmen der MR-tomographischen Untersuchung erfolgte eine spezielle Sequenz
zur Bestimmung morphologischer Parameter gedachtnisrelevanter Strukturen. Es
wurde die kortikale Dicke innerhalb des Hippocampus getrennt flr verschiedene
Subregionen erfasst. Ahnlich wie fur die Markostruktur des Schlafes gilt fir die
Kortikale Dicke eine hohe interindividuelle Varianz, so dass in der Regel groRere
Patientenkollektive notwendig sind, um Gruppenunterschiede statistisch zu erfassen.
Betrachtet man jedoch das Gesamtvolumen der Regionen, die fruhzeitig im Rahmen
der Alzheimer-Demenz durch den neurodegenerativen Prozess betroffen sind,
konnen wir bereits im Prodromalstadium der Erkrankung (MCI) eine
Volumenreduktion des linken Hippocampus und des Gyrus cinguli post. nachweisen
(Abb. 10).
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Abb. 10: Volumetrie des linken (blau) und rechten (rot) Hippocampus sowie des Gyrus cinguli pos.

der gesunden Kontrollen (CTR) und MCI-Patienten.

Entsprechend der Funktion des Hippocampus zeigt sich bei dem hier untersuchten
Patientenkollektiv eine signifikante Korrelation des Hippocampusvolumen und

insbesondere deklarativer Gedachtnisleistung (Tabl. 2).

Hippocampus Hippocampus
links rechts
r=0,225 r=0,225
MMST p = 0,327 p =0,327
CERAD WL r=0317 r = 0,451
lernen p=0,l6l p = 0,040
CERAD WT r=0,514 r=0,282
abrufen p =0,017 p=02I5
CERAD WL r=0,361 r=0,170
wiedererkennen p=0,108 p=0461
CERAD r = 0,601 r = 0,466
semantische WF p = 0,004 p = 0,033
CERAD r=0,302 r=0,275
phonemat. WF p=0,183 p = 0,228
r=0,256 r=0,176
TMT-A p = 0,262 p = 0,446
r = 0,457 r = 0,287
™8 p = 0,043 p = 0,220

Tabelle 2: Korrelationsanalyse des Hippocampusvolumens und neuropsychologische Testung.
MMST: Mini-Mental-Status-Test (Demenzscreening); CERAD: Consortium to Establish a Registry for
Alzheimers Disease (Kognitve Testbatterie); WL: Wortliste; WF: Wortflussigkeit; TMT: Trail-Making-
Test (Test zur visuellen Aufmerksamkeit und Flexibilitat);

Zusammenfassung und Ausblick

Sowohl  epidemiologische Daten als auch grundlagenwissenschaftliche
Untersuchungen weisen darauf hin, dass Veranderungen des Schlafes ein wichtiger

Bestandteil des Pathomechanismus neurodegenerativer Erkrankungen sind.



Wahrend des Schlafes werden verschiedene physiologische Prozesse in Gang
gesetzt, die essentiell fur die Funktionsweise hoherer kortikaler Funktionen sind aber
auch neuroprotektive Effekte austben.

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass sich bei Patienten
bereits im Frihstadium einer Demenz diejenigen hirnelektrischen Aktivitatsmuster im
Schlaf, die eine essentielle Rolle bei der Verarbeitung und Festigung neuer
Gedachtnisinhalte spielen, signifikant reduziert sind. Entsprechend ist die Leistung in
einem vor und nach dem Schlaf absolvierten raumlichen Gedachtnistest verringert.
Ursache der veranderten hirnelektrischen Aktivitatsmuster und damit assoziierten
Storung der schlafabhangigen Gedachtniskonsolidierung ist mutmallich eine
gestorte Netzwerkarchitektur als Folge der beginnenden Neurodegeneration aber
auch suboptimalen Integritat des neuronalen Netzwerkes. Der Erhalt der
Netzwerkintegritat ist ebenfalls eine wesentliche Funktion des Schlafes, welcher
grundlegend zur Resilienz des zentralen Nervensystems beitragt. Mittels einer in vivo
Messung der Konzentration an diesem Prozess beteiligter Metaboliten (GIx und
NAA) konnten wir zeigen, dass auch diese Funktion des Schlafes bereits im
Prodromalstadium einer Demenz gestort ist und mit einer reduzierten deklarativen
Gedachtnisfunktion assoziiert ist.

Aktuell erfolgen weitere Analysen aus dem gewonnenen Datensatz, um
beispielsweise mit Hilfe kunstlicher Intelligenz weitere Merkmale aus dem Schlaf-
EEG-Signal zu extrahieren, die die Vorhersage einer beginnenden kognitiven
Beeintrachtigung unterstiutzen. Eine Limitation der als Pilot-Studie konzipierten
Untersuchung, ist die relativ geringe Zahl untersuchter Patienten und Probanden.
Andererseits weisen die gefundenen Unterschiede auf einen sehr robusten Effekt hin
und ermutigen uns zu mehreren bereits geplanten Folgestudien, mit dem Ziel in
groReren Patientenkollektiven den Zusammenhang von Schlafstérungen und
Kognitiven Stérungen zu untersuchen.

Die Daten, die mit Hilfe der durch die Roland-Ernst-Stiftung fur Gesundheitswesen
geforderten Studie gewonnen werden konnten, legen den Grundstein, um einerseits
den Einfluss von Schlafstérungen auf den Pathomechanismus neurodegenerativer
Erkrankungen besser zu verstehen und andererseits neue Biomarker zur frihzeitigen
Erkennung von Demenzerkrankungen zu etablieren. Dies 6ffnet neue Wege fur die
Entwicklung innovativer diagnostischer Fruherkennung, Pravention und Erforschung

neuer Therapieverfahren.
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