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Abkurzungsverzeichnis

1 Allgemeine Abklrzungen

MRT Magnet-Resonanz Tomographie

fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie

fMRI Functional Magnetic Resonance Imaging

CRH Corticotropin Releasing Hormone

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography
PET Positronen-Emissions-Tomographie

EEG Elektroenzephalographie oder Elektroenzephalogramm
EOG Elekrookulographie oder Elektrookulogramm
EMG Elektromyographie oder Elektromyogramm
SWS Slow wave sleep (Tiefschlaf)

REM Rapid eye movement

NREM Non-rapid eye movement

EKT Elektrokrampftherapie

TMS transkranielle Magnetstimulation

2 Spezielle Abkiurzungen dieser Arbeit

TSA Thermal Sensory Analyzer

SE Schlafentzug

WT Wachtherapie (therapeutischer Schlafentzug)
RN Recovery-Nacht (Erholungsnacht)

RS Recovery-Schlaf (Erholungsschlaf)

CS Cold senation

CDT Cold detection treshold

WS Warm sensation

WDT Warm detection treshold
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Abstract 1

Abstract

Objective: Sleep deprivation was found to exert complex effects on affective dimensions and
modalities of pain perception both in healthy volunteers and patients with major depression.
Considering multifaceted links between mood- and pain regulation in patients with chronic
somatoform pain, it is intriguing to study sleep deprivation effects for the first time in this
patients group.

Methods: Twenty patients with a somatoform pain disorder according to ICD-10 diagnosis
criteria were sleep deprived for one night, followed by one recovery night. Clinical pain
complaints (visual analogue scale), detection- and pain thresholds (temperature and
pressure) as well as mood states (Profile of Mood States) were assessed on the day prior to
the experiment, on the day after sleep deprivation and on the day after recovery sleep (twice
a day each).

Results: We found a discrepancy between significantly increased clinical pain complaints and
unaltered experimental pain perception after sleep deprivation. Only the clinical pain
complaints, but not the experimental pain thresholds were correlated with tiredness
associated symptoms. Total mood disturbances decreased and feelings of depression and
anger improved significantly after sleep deprivation. However, these changes were not
correlated with a change in clinical pain perception. Detection and pain thresholds increased
significantly after the recovery night.

Conclusion: We conclude that sleep deprivation may generally change the reagibility of the
limbic system, but mood processing and pain processing may be affected in an opposite way
reflecting neurobiological differences between emotional regulation and interoceptive pain
processing.
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Zusammenfassung 2

Zusammenfassung

Einleitung: Es hat sich gezeigt, dass Schlafentzug komplexe Auswirkungen auf affektive
Dimensionen und die Modalitaten der Schmerzwahrnehmung sowohl bei gesunden
Probanden als auch bei Patienten mit Major Depression hat. Angesichts der vielfaltigen
Verbindungen zwischen Stimmungs- und Schmerzregulation bei Patienten mit chronischem
somatoformen Schmerz war die Absicht der vorliegenden Arbeit, die Effekte von
Schlafentzug zum ersten Mal in dieser Patientengruppe zu untersuchen.

Methodik: Zwanzig Patienten mit der Diagnose somatoforme Schmerzstérung nach ICD-10
Kriterien nahmen einem totalen Schlafentzug fir eine Nacht teil, gefolgt von einer
Erholungsnacht (Recovery-Nacht (RN)). Klinische Schmerzbeschwerden (Visuelle
Analogskala), Detektions- und Schmerzschwelle (Temperatur und Druck) sowie Gemudtslage
(Profile of Mood States) wurden jeweils zweimal taglich am Tag vor dem Experiment, am Tag
nach Schlafentzug und am Tag nach dem Recovery-Schlaf bewertet.

Ergebnisse: Schlafentzug bewirkte eine Zunahme der interozeptiven Schmerzbeschwerden
bei gleichzeitiger Verbesserung der Stimmung. Wir fanden eine Diskrepanz zwischen
erhohten  klinischen  (interozeptiven)  Schmerzbeschwerden und  unveranderter
experimenteller  (exterozeptiver) Schmerzwahrnehmung nach  Schlafentzug. Die
exterozeptiven Schmerzschwellen blieben nach Schlafentzug unverandert, stiegen aber
nach der RN an. Nur die klinischen Schmerzbeschwerden, aber nicht die experimentellen
Schmerzschwellen korrelierten mit den mit Mudigkeit verbundenen Symptomen. Die Total
Mood Disturbance (TMD) hat abgenommen und Gefiihle von Depression und Waut
verbesserten sich signifikant nach Schlafentzug.

Zusammenfassung: Wir folgern daraus, dass Schlafentzug vermutlich die Reagibilitat des
limbischen Systems andern kann, aber Stimmungs- und Schmerzverarbeitung dabei auf
entgegengesetzte Weise beeinflusst werden kénnten, was besonders die neurobiologischen
Unterschiede zwischen emotionaler Regulation und interozeptiver Schmerzverarbeitung
widerspiegelt.
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Einleitung 3

A Einleitung

1 Schmerz

"Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- und Geflhlserlebnis, das mit tatsachlicher oder
potentieller Gewebsschadigung verknipft ist oder mit Begriffen einer solchen Schadigung
beschrieben wird." (Classification of Chronic Pain' der "International Association for the study
of pain" (IASP), 1994)

Demnach wird die Empfindung Schmerz als komplexe Wechselwirkung zwischen objektiven
biologischen und subjektiven psychischen Faktoren angenommen. Entsprechend dem
biopsychosozialen Schmerzkonzept kénnen individuelle Erfahrungen oder soziokulturelle
Einflisse das Schmerzerleben in vielfaltiger Weise beeinflussen. Begriffe wie ,pochend,
ziehend oder brennend“ beschreiben vor allem die sensorische Komponente des
Schmerzes, in Beschreibungen wie ,bedrohlich, erstickend oder grausam® wird die stark
emotionale Komponente deutlich.

Schmerz ist eine subjektive Wahrnehmung, keine einfache Ubermittlung neuronaler Signale
aus dem Korper an das Gehirn. Filterprozesse unseres Zentralnervensystems sorgen dafiir,
dass eine korperliche Schadigung nicht zwangslaufig zu Schmerz fuhrt und umgekehrt
Schmerz auch ohne koérperliche Schadigung bestehen kann. Schmerz ist demnach das, was
der Patient als solchen empfindet.

1.1 QST - Methode zur Untersuchung der nozizeptiven Achse

Die Quantitative Sensorische Testung (QST) ist ein relativ neues Diagnoseverfahren und
wurde im Rahmen des Deutschen Forschungsverbundes Neuropathischer Schmerz (DFNS)
von einer Arbeitsgruppe um Professor Treede in Mainz entwickelt. Sie besteht aus einer
Batterie sensorischer Tests und kann so die Funktionen des somatosensorischen
Nervensystems quantifizieren und die Eigenschaften unterschiedlicher Submodalitaten
testen, die von verschiedenen Gruppen afferenter Nervenfasern vermittelt werden. Somit
kann die gesamte nozizeptive Achse ausgehend vom Rezeptor bis in das Gehirn mittels QST
Uberprift werden (Verdugo und Ochoa, 1992).

1 Classification of Chronic Pain, Second Edition, "Part Ill: Pain Terms, A Current List with Definitions
and Notes on Usage" (pp 209-214); IASP Task Force on Taxonomy, edited by H. Merskey and N.
Bogduk, IASP Press, Seattle, 1994.
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Einleitung 4

Modalitdt  Aktivierter Rezeptor Afferenz Leitungs- Zentrale Methode
geschwindigkeit Weiterleitung

Kalte Kaltrezeptor Ad 5-25m/s Vorderseitenstrang | TSA (CDT)
Warme Warmerezeptor C 2m/s Vorderseitenstrang | TSA (WDT)
Kalteschmerz Ad, C Spinothalamischer | TSA (CPT)
Trakt
Hitzeschmerz Ad, C Spinothalamischer | TSA (HPT)
Trakt
Druck Ruffinikérperchen |Ad, C 30m/s Vorderseitenstrang | Wagner
Axon-Merkel- Aa, AR Hinterseitenstrang (PPT)
Zellkomplex
Berlihrung Meilinerkorperchen |Aa, AR Hinterseitenstrang Frey Haare
(MDT)
Vibration Paccinikérperchen |AB Hinterseitenstrang | Stimmgabel
(VDT)

Tabelle 1: Sensorische Funktion (modifiziert nach Klinke und Silbernagel, 1996 und Rolke,
2009 in Anlehnung an Wagner, 2008)

Die Erfassung der thermischen und mechanischen Detektions- und Schmerzschwellen kann
Aussagen Uber die Funktion der vermittelnden anatomischen Strukturen (siehe Tabelle 1)
geben (Shy et al., 2003). Die Zugehorigkeit verschiedener sensorischer Modalitadten zu den
einzelnen afferenten Nervenfasern konnte durch Tests mittels Nervenblockaden ermittelt
werden (Fruhstorfer, 1984, Yarnitsky und Ochoa, 1991, Ziegler et al., 1999).

So kann Uber die Bestimmung der Kaltschwelle (CDT) die Funktion von Ad-Fasern
untersucht werden. Die C-Faserfunktion kann durch die Erhebung der Warmschwelle
(WDT), sowie der Hitzeschmerzschwelle (HPT) geprift werden (Yarnitsky et al., 1995).
Durch die Erganzung der mechanischen Tests kann eine Aussage uber die Funktion von AB-,
Ad-, C-Fasern gemacht werden (Jensen und Baron, 2003, Rolke et al., 2006 b). Die Funktion
der AB-Fasern wird durch die Untersuchung der mechanischen Detektionsschwelle (MDT)
und die Vibrationsschwelle (VDT) ermittelt.
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Abbildung 1: QST-Testbatterie des DFNS (modifitiert nach Rolke et al., 2006 b aus
Treede, 2007).

Abbildung 1 zeigt die QST-Testbatterie des DFNS (Mod. nach Rolke et al., 2006 b). Das
Untersuchungsprotokoll des Deutschen Forschungsverbunds Neuropathischer Schmerz
(DFNS) erfasst 13 Parameter in 9 Untersuchungen (A-G):

A)

B)
C)
D)
E)

F)
G)

Thermische Sensibilitatsprifung erfasst Detektionsschwellen fiir Kélte und Wérme
(CDT, WDT), die Haufigkeit paradoxer Hitzeempfindungen (PHS) wéhrend
alternieren der Warm- und Kaltreize (TSL »thermalsensorylimen«) und
Schmerzschwellen fiir Kélte und Hitze (CPT, HPT).

Bestimmung der mechanischen Detektionsschwelle (MDT) mittels v.-Frey-
Filamenten.

Bestimmung der mechanischen Schmerzschwelle (MPT) mittels kalibrierter
Nadelreize.

Reiz-Antwort-Funktionen fiir mechanische Schmerzstarke auf Nadelreize (MPS) und
dynamische mechanische Allodynie (ALL).

Verhéltnis der Schmerzstérke auf eine 1-Hz-Reizserie und einen Einzelreiz als Mal3
fiir Wind-up (WUR).

Vibrationsschwelle (VDT).

Druckschmerzschwelle (PPT).

2 Chronischer Schmerz

Wahrend beim akuten Schmerz der kausale Zusammenhang aufgrund einer in der Regel
nachweisbaren aktuellen Schadigung leicht nachvollziehbar ist, ist die einfache kausale
Zuordnung chronischer Schmerzen meist nicht (mehr) moglich. Das biopsychosoziale
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Schmerzkonzept gilt besonders flr Chronifizierungsprozesse, bei denen Schmerzen zu
nachweisbaren neuroplastischen Veranderungen fiihren kénnen (Apkarian et al., 2005).

Chronische Schmerzen fihren aufgrund der Prozesse neuronaler Plastizitdt zu einer
dauerhaften Veranderung der kortikalen und subkortikalen Verarbeitung nozizeptiver Reize
(Wiech et al., 2001).

Nach einem Dossier der "Deutschen Schmerzliga" aus dem Jahr 2010 leiden 12 bis 15
Millionen Menschen an langer andauernden oder wiederkehrenden Schmerzen. Valide
epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass chronische Schmerzen mit einer Haufigkeit
von 17 Prozent (13,9 Millionen) der Gesamtbevoélkerung zu den teuersten Krankheiten im
deutschen Gesundheitssystem zahlen (Breivik et al., 2006). Bei den Fruhberentungen durch
Erwerbs- und Arbeitsunfahigkeit bilden, nach Angaben des Verbands Deutscher
Rentenversicherungstrager (VDR) fir 1993, die Erkrankungen mit chronischen Schmerzen
die grofte Gruppe (Zimmermann, 2004).

Schmerzkranke haben fast immer eine lange Vorgeschichte mit den verschiedensten
medizinischen und chirurgischen Interventionen sowie erfolglosen Therapieversuchen. Wird
die multifaktorielle Genese der chronischen Schmerzkrankheit nicht berticksichtigt, bleibt die
notwendige interdisziplindre Behandlung meist aus. Nur ein geringer Prozentsatz der
Patienten erhalt eine psychologische Therapie oder wird sogar in einer Schmerzklinik
behandelt (Willweber-Strumpf, 2000). Oft fuhren die haufig angewendeten medikamentésen
Therapien nicht zum gewilnschten Ergebnis mit der Folge von sozialem Riickzug,
Schlafstérungen, Depression und letztendlich noch starkeren Schmerzen.

3 Somatoforme Schmerzstorung

3.1 Definition der somatoformen Schmerzstérung

Nach Haslinger (2000) stellen somatoforme Stérungen keine spezifische Krankheit dar,
sondern vielmehr einen Prozess mit jeweiligem Symptomspektrum (Katon et al., 1991,
Kroenke et al., 1994, Kroenke et al., 1997). Dabei meint ,somatoform“ Krankheiten, die wie
korperliche erscheinen, diesen in der Pathogenese jedoch nicht entsprechen (Hoffmann,
1994). Die Patienten berichten Uber korperliche Symptome, ohne dass hierfiir ausreichende
Belege organpathologischer oder bekannter pathophysiologischer Mechanismen erbracht
werden konnen (Kapfhammer, 2007). Es koénnen zwar unter Umstanden somatische
Krankheitszeichen verifiziert werden, aber die zugrundeliegende somatische Veranderung ist
nicht ausreichend, um die klinischen Symptome vollstandig zu erklaren. Wesentlich bei der
Krankheitsgruppe somatoformer Stérungen ist die Aufrechterhaltung bzw. Chronifizierung
durch psychosoziale Faktoren. Bei der Anwesenheit von organpathologisch nicht
erklarbarem (chronischem) Schmerz spricht man seit dem DSM-III2, d.h. seit 1980, von einer
Schmerzstérung (Morschitzky, 2007).

2 Das Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) ist ein Klassifikationssystem der
American Psychiatric Association.
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1 ANHALTENDE SOMATOFORME SCHMERZSTORUNG OHNE SOMATISCHE FAKTOREN IN
DER VERGANGENHEIT (ICD10: F45.40)

Die vorherrschende Beschwerde ist ein andauernder, schwerer und qualender Schmerz, der
durch einen physiologischen Prozess oder eine kérperliche Stérung nicht hinreichend erklart
werden kann. Er tritt in Verbindung mit emotionalen Konflikten oder psychosozialen
Belastungen auf, denen die Hauptrolle fir Beginn, Schweregrad, Exazerbation oder
Aufrechterhaltung der Schmerzen zukommt. Die Folge ist meist eine betrachtlich gesteigerte
personliche oder medizinische Hilfe und Unterstiitzung (ICD-103).

Entsprechend den Forschungskriterien des ICD-10 (Dilling et al., 2000) ist eine anhaltende
somatoforme Schmerzstérung durch die beiden folgenden Merkmale definiert (vgl.
Morschitzky, 2007):

A. Es besteht seit mindestens sechs Monaten ein kontinuierlicher, an den meisten Tagen
anhaltender, schwerer und belastender Schmerz in einem Koérperteil, der nicht adaquat
durch physiologische Vorgange oder eine korperliche Stérung erklart werden kann, und
auf den der Aufmerksamkeitsschwerpunkt der Betroffenen anhaltend gerichtet ist.

B. Die Storung tritt nicht bzw. nicht ausschlieBlich im Zeitraum bestimmter anderer
Erkrankungen auf (schizophrene oder verwandte Stdérung, affektive Stérung,
Somatisierungsstérung, undifferenzierte  Somatisierungsstérung, hypochondrische
Stérung).

2 ANHALTENDE CHRONISCHE SCHMERZSTORUNG MIT SOMATISCHEN UND PSYCHISCHEN
FAKTOREN (ICD10: F45.41)

Im Vordergrund des klinischen Bildes stehen seit mindestens 6 Monaten bestehende
Schmerzen in einer oder mehreren anatomischen Regionen, die ihren Ausgangspunkt in
einem physiologischen Prozess oder einer korperlichen Stérung haben. Psychischen
Faktoren wird eine wichtige Rolle fur Schweregrad, Exazerbation oder Aufrechterhaltung der
Schmerzen beigemessen, jedoch nicht die ursachliche Rolle fiir deren Beginn. Der Schmerz
verursacht in klinisch bedeutsamer Weise Leiden und Beeintrachtigungen in sozialen,
beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen. Der Schmerz wird nicht absichtlich
erzeugt oder vorgetduscht (wie bei der vorgetduschten Stérung oder Simulation).
Schmerzstérungen insbesondere im Zusammenhang mit einer affektiven, Angst-,
Somatisierungs- oder psychotischen Stérung sollen hier nicht berticksichtigt werden (ICD-
10).

3 Die ‘Internationale  statistische  Klassifikation der Krankheiten und  verwandter
Gesundheitsprobleme" (ICD-10) wurde von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) erstellt und im
Auftrag des Bundesministeriums fur Gesundheit vom DIMDI ins Deutsche Ubertragen und
herausgegeben. Die Abklrzung ICD steht fir "International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems".
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Abbildung 2: Organische und psychische Faktoren als mehrdimensionales
Kontinuum bei Depressionen, Schlafstérungen und Schmerzen.
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3.2 Epidemiologie

Die somatoforme Schmerzstorung ist eine haufige Erkrankung. In der Allgemeinbevdlkerung
betragt die Punktpravalenz 7.5% (Wittchen et al.,, 1998) und die Lebenszeitpravalenz
(Deutschland) 12.3 % (Meyer et al., 2000). In Allgemeinarztpraxen und spezielle
Fachabteilungen findet sich eine Pravalenz von 20-40 % (Simon und von Korff, 1991), in
Universitatsschmerzambulanzen betragt sie etwa 25 -35 % (Scheidt, 2002).

3.3 Atiologie

1 NEUROBIOLOGIE DER SOMATOFORMEN SCHMERZSTORUNG

Psychologische Faktoren spielen bekannterweise eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung, Schwere und Aufrechterhaltung von chronischem Schmerz (Aigner und Bach,
1999). In diesem Zusammenhang gilt die emotionale Dysregulation als Schlusselfaktor
(Waller und Scheidt, 2006), welcher auf neurobiologischer Ebene eng in das mediale
Schmerznetzwerk eingebunden ist (Apkarian et al., 2005). Im Einzelnen stellen limbischen
Strukturen wie der anteriore cingulare Cortex und die Amygdala den medialen Teil des
Schmerznetzwerkes dar und sind vor allem an der Modulation der affektiven und
motivationalen Dimension der Schmerzwahrnehmung beteiligt. Aktuelle
Forschungsergebnisse legen nahe, dass eine Uberaktivierung dieses medialen Netzwerks,
einschliellich der Amygdala und der anterioren/medialen Insula mit einer Unteraktivierung
der prafrontalen kortikalen Arealen verknlpft ist. Dieser Befund scheint charakteristisch zu
sein fiur somatoforme Schmerzpatienten und kénnte eine reduzierte Top-Down hemmende
Kontrolle des limbischen Schmerzregelsystems reflektieren (Gundel et al., 2008).

Daher werden Anderungen im medialen Teil des Schmerznetzwerkes durch Veranderungen
der Schmerzwahrnehmung begleitet, insbesondere bei Patienten mit chronischen
Schmerzsyndromen. Eine effiziente Moglichkeit die Modulation des medialen
Schmerznetzwerkes zu beeinflussen bietet unter Umstanden eine erfolgreiche Methode zur
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Behandlung von anhaltenden somatoformen Schmerzsyndromen, da herkdmmliche
pharmazeutische Strategien oft scheitern (American Society of Anesthesiologists Task Force
on Chronic Pain).

2 KOMORBIDITAT: DEPRESSION UND SCHMERZ

Die somatoforme Schmerzstérung ist durch eine hohe Komorbiditat mit anderen psychischen
Stérungen wie depressiven Stérungen (Dysthymie und Major Depression), Angststérungen
(vorwiegend Panikstorungen) und Personlichkeitsstorungen gekennzeichnet. 79% der
ambulant-psychiatrischen Patienten mit der Diagnose einer somatoformen Stérung nach
DSM-III-R Kriterien entwickeln im Laufe ihres Lebens mindestens ein weiteres klinisch-
psychiatrisches Syndrom (Achse 1). Die Punktpravalenz fir Personlichkeitsstdrungen in der
von Garyfallos et al. (1999) untersuchten Patientenstichprobe lag bei 63%.

Die Erkenntnis aus Klinik und Epidemiologie spricht flr eine enge Wechselwirkung
depressiver Stérungen und koérperlichen Schmerzen. Zahireiche empirische Studien weisen
auf einen engen Zusammenhang zwischen Schmerzsymptomen, insbesondere chronischen
Schmerzzustanden einerseits und depressiver Verstimmung andererseits hin (Gureje et al.,
2001, Lépine und Briley, 2004, Aigner und Bach, 1999, Aigner et al., 2003, De Waal et al.,
2004, Katon et al.,, 2001, Peveler et al., 1997). Bair et al., (2003) berichteten in ihrer
Metaanalyse, dass zwei Dritteln der Patienten mit Major Depression deutliche
Schmerzsymptome zeigen und umgekehrt eine Pravalenzrate einer Major Depression von
ca. 50% bei unterschiedlichen Schmerzsyndromen besteht. Eine Umfrage von Breivik et al.
(2006). ergab, dass 21% der chronischen Schmerzpatienten zusatzlich an Depression
leiden. Erfolgt bei depressiven Patienten keine ausreichende Schmerztherapie, so kommt es
eher zur Chronifizierung der Depression, und je diffuser die Schmerzen sind, desto schwerer
sind die depressiven Symptome (Von Korkoff und Simon, 1996). Demnach kdnnen
Depressionen sowohl Ursache (Von Korff et al.,, 1993) als auch Folge (Breslau und Davis,
1992) chronischer Schmerzsyndrome sein. Daraus ergibt sich eine hohe pradiktive
Bedeutung chronischer Schmerzen fir das Auftreten kinftiger Depressionen (Ohayon und
Schatzberg, 2003). Diffuse Schmerzen gehen scheinbar mit héheren Depressionsraten
einher, als lokalisierte Schmerzen. Auch die Anzahl, Schwere, Haufigkeit und Persistenz der
Schmerzsymptome ist fur das Depressionsrisiko entscheidend (Kroenke et al., 1994, Magni
et al., 1993).

Einige Studien belegen die Parallelitdt funktioneller Veranderungen physiologischer
Parameter in der Depression und bei chronischen Schmerzzustanden.

Delini-Stula et al. (2006) verweisen darauf, dass sowohl bei Depression (Blackburn-Munro,
2004) als auch bei chronischen Schmerzzustanden (Blackburn-Munro, 2004, McBeth et al.,
2005, Strittmatter et al., 2005) eine neuroendokrine Dysregulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse) mit Uberproduktion von Corticotropin-
Releasing Hormon (CRH) vorliegt. Bei chronischen Schmerzsyndromen kommt es aufgrund
der Ubermaligen Aktivierung der HHN-Achse 2zu einem glukokortikoidinduzierten
gesteigerten Verbrauch an Monoaminen (Blackburn-Munro, 2001, Blackburn-Munro, 2004).
Dies fuhrt dann wiederum zu einer verminderten Schmerzhemmung im Rickenmark.
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In Anbetracht der Haufigkeit von korperlichen Schmerzen bei Depression und der sowohl bei
Depression als auch bei Schmerz wirksamen Psychopharmakotherapie ist es naheliegend,
dass auch die Modulation von Schmerzwahrnehmungen durch das Noradrenalin- und
Serotonin-Transmittersystem gewahrleistet wird (Briley, 2003). Ein Mangel an
Schmerzmodulation durch das noradrenerge und serotoninerge System, wie es zum Beispiel
bei depressiven Patienten der Fall ist, ist eine plausible Erklarung fiur eine gesteigerte
Wahrnehmung somatischer und emotionaler Komponenten einer Schmerzreaktion (Delini-
Stula et al., 2006).

Immer wieder zeigen verschiedene Studien den Zusammenhang zwischen dem
serotonergen System und somatoformen Stérungen auf (Hennings et al., 2009, Choi et al.,
2011). Die Annahme, dass depressive Storungen ahnliche Dysfunktionen der
Neurotransmittersysteme wie die somatoformen Stérungen aufweisen, ist besonders flr die
Psychopharmakotherapie bedeutsam. Serotonerge und noradrenerge
Neurotransmittersysteme sind interaktiv Uber Interneurone in die deszendierende zentrale
Hemmung der Schmerzleitung eingebunden. Bei Schmerzsyndromen sind besonders diese
Neurotransmittersysteme betroffen. Antidepressiva mit einer kombinierten serotonerg-
noradrenergen Wirkung sind deshalb besonders effektiv und kénnen auch bei isoliertem
Schmerz eingesetzt werden (Henningsen und Lowe, 2006) (vgl. Benkert, 2008).

3 KOMORBIDITAT: SCHLAFSTORUNGEN UND SCHMERZ

Patienten mit chronischen Schmerzen oder somatoformer Schmerzstérung (ICD-10: F45.4)
leiden haufig unter komorbiden Schlafstérungen wie Veranderungen in der Schlafkontinuitat
und der Schlafarchitektur, genauso wie unter einer gesteigerten Tagesschlafrigkeit
(Lauterbacher et al., 2006, Prause et al., 2006, Okura et al., 2008, Smith et al., 2009). Aigner
et al.,, 2003 beschrieben, dass 84 % der somatoformen Schmerzpatienten zusatzlich an
Schlafstérungen leiden. Bei chronischen Schmerzen finden sich etwas niedrigere Zahlen
(Foley et al., 2004, Rohrbeck et al., 2007, Smith et al., 2009).

Eine neue Hypothese ist, dass ein gestdrter Schlaf akute und chronische Schmerzen
verstarkt oder auslost. Die Betroffenen befinden sich somit in einem Circulus vitiosus, der zu
einer Fixierung und Chronifizierung der Schmerzstérung beitragt. Nach der Mehrheit der
Studien, verursacht Schlafentzug Hyperalgesie. Darlber hinaus kann Schlafentzug bei
opioidergisch und serotonergisch wirkenden analgetischen Behandlungen stéren
(Lauterbacher et al., 2006).

4 Wachtherapie

4.1 Historische Entwicklung

Hinweise auf die Wirksamkeit des Schlafentzugs gibt es bereits seit dem 19. Jahrhundert. So
berichtete Heinroth (1818)*, dass Schlafentzug ein Mittel sei, das grausam scheine, aber
doch wonhltatig wirke (vgl. Sasse, 2000). Die erste wissenschaftliche Schlafentzugsstudie
wurde von Forschern der Universitat lowa veroffentlicht (Borbély, 1984 ). Hierbei wurde die
Wirkung eines neunzig Stunden lang dauernden Schlafentzuges bei drei gesunden, jungen

4 Heinroth J (1818). Lehrbuch der Stérungen des Seelenlebens oder der Seelenstérung und ihre
Behandlung vom rationalen Standpunkt aus entworfen. Leipzig, Vogel, 114.
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Mannern untersucht (Patrick und Gilbert, 1896). Bereits in den 60er Jahren wurden dann
ausgedehnte Studien zum Schlafentzug durchgefiihrt. Personen blieben dabei unter
kontrollierten experimentellen Bedingungen sieben bis neun Tage lang ununterbrochen
wach. Gulevich et al. (1966) beobachteten einen 17-jahrigen kalifornischen Collegestudenten
wahrend eines 264-stundigen Schlafentzuges. Nach anschlieRendem Schlaf war dieser nach
dem Aufwachen praktisch erholt. Wahrend der letzten 100 Jahre wurden schatzungsweise
uber 1000 Studien zur Schlafdeprivation an Menschen und Tieren publiziert (Bonnet, 2000).
Dennoch liegen aus den 90er Jahren nur zwei Metaanalysen mit jeweils 19 bzw. 27 Studien
vor, welche einen Uberblick liber bisherigen Ergebnisse der Schlafentzugsexperimente
vermitteln (Pilcher und Huffcutt, 1996, Koslowski und Babkoff, 1992). Das therapeutische
Potenzial sowie die darin einbegriffenen Wirkmechanismen sind von Kasper und Mdller
(1996) nochmals monografisch zusammengefasst worden (Kasper und Mdller, 1996). Der
therapeutische Schlafentzug (SE) wurde dann vorwiegend in Deutschland und mit wenigen
Ausnahmen, hauptsachlich in Forschungszentren, auch in den USA, durchgefiihrt (Kasper,
2003). Bezuglich der Auswirkung der Wachtherapie auf die Schmerzwahrnehmung sind
heute vor allem die Studien von Kundermann und Lauterbacher (Kundermann et al., 2004,
Lauterbacher et al., 2006, Kundermann et al., 2008) von grof3em Interesse.

4.2 Definition

Bei der Wachtherapie handelt es sich um iatrogenen Schlafmangel, wobei unterschiedliche
Varianten der Schlafentzugstherapie zur Verfigung stehen.

e Totaler Schlafentzug (TSE): Bei dieser, auch in unserer Studie angewandten Form
der Wachtherapie, bleibt der Patient von morgens bis zum Abend des nachsten
Tages ununterbrochen wach.

e Partieller Schlafentzug (PSE): Der partielle Schlafentzug beginnt in der Regel ab
1.00 Uhr und umfasst demnach die zweite Nachthalfte. Hier geht man davon aus,
dass im Schlaf, vor allem in den frihen Morgenstunden, depressionsférdernde
Substanzen freigesetzt werden (Kasper und Moller, 1996), was durch rechtzeitiges
Erwecken unterbunden werden kann. Die Wirksamkeit des PSE ist nach aktueller
Meinung ebenso wirksam wie der TSE (Giedke und Schwarzler, 2002). Zudem ist der
PSE an sich entscheidend fiir die Wirkung und nicht der Zeitpunkt. Es besteht kein
Unterschied in der Wirksamkeit von fruihem PSE und spatem PSE bei gleicher
Schlafdauer (Giedke und Schwarzler, 2002).

e Selektiver Schlafentzug: Fir diese Variante, und hier speziell den Entzug des REM-
Schlafes betreffend, konnten zwar auch antidepressive Wirkungen nachgewiesen
werden (Vogel et al., 1975, Giedke und Schwarzler, 2002). Der Entzug spezifischer
Schlafstadien bedarf jedoch eines hohen technisch-apparativen Aufwandes, sodass
diese Methode bisher lediglich im Forschungskontext von Bedeutung ist
(Kundermann, 2005).

e Bonnet entwickelte Mitte der 50er Jahre eine Sonderform des Schlafentzugs, die
sogenannte Schlaffragmentierung. In regelmafiigen Abstanden werden akustische
oder visuelle Reize dargeboten. Die systematische Stérung des Schlafs fuhrt zu einer
Zerstlickelung (,Fragmentierung") des Nachtschlafs (siehe Ubersicht von Bonnet,
2000, vgl. Popp, 2005).

e Bei der Schlafphasenvorverlagerung handelt es sich im weiteren Sinne um eine
besondere Form der Wachtherapie, sie wird aber haufig in Kombination mit
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.konventionellem® Schlafentzug durchgefiihrt. Dem herkémmlichen therapeutischen
Schlafentzug folgt eine sukzessive Schlafphasenvorverlagerung, in der Absicht den
positiven Schlafentzugseffekt zu stabilisieren (Wirz-dustice und Van den Hoofdakker,
1999, Kundermann, 2005).

4.3 Auswirkungen einer Wachtherapie auf die Schmerzwahrnehmung

Die Auswirkungen einer Wachtherapie auf die Schmerzwahrnehmung beim Menschen sind
komplex. Gemeinhin wird eine reziproke Beziehung zwischen Schlaf und
Schmerzwahrnehmung angenommen (Smith and Hythornthwaite, 2004). Diese Beziehung
konnte jedoch in Studien nicht konsistent nachgewiesen werden (De Nucci et al., 1998).
Zudem wurden die Studien Uberwiegend an gesunden Probanden durchgeflhrt (siehe
Ubersicht bei Lauterbacher et al., 2006).

Neurobiologisch wird postuliert, dass die Schmerzmodulation sowie die Regulation des
Schlaf-Wachzyklus von gemeinsamen kortikalen Zentren gesteuert werden und eine
Dysfunktion der serotonergen Neurotransmission zugrunde liegt (Foo und Mason, 2003,
Kundermann et al, 2004). Durch Schlafdeprivation werden verschiedene
Neurotransmittersysteme und neuroimmunologische Faktoren (z. B. Interleukine) gestort, die
auch beim Schmerzsystem eine wichtige Rolle spielen (Fadda et al., 1991).

Schlafentzug kann die Funktion der postsynaptischen Dopaminrezeptoren im
mesolimbischen System herabsetzen (Asakura et al., 1992). Die hemmende Rolle von
Dopamin auf evozierte Schmerzen Uber die Aktivierung von D2-like-Rezeptoren auf der
Ebene des Hinterhorns ist gut etabliert (Lapirot et al., 2011). Lapirot und seine Kollegen
weisen darauf hin, dass eine Fehlregulation der absteigenden dopaminergen Kontrollen sich
bei Patienten in diffusen Kopfschmerzen und extracephalen Schmerzsymptomen, in Form
spontaner Schmerzen, einer verringerte Schmerzschwelle, mangelhafter
schmerzhemmender Kontrolle (diffuse noxious inhibitory controls (DNIC)) oder eine
Kombination von diesen, auldern kann.

Bei Patienten mit Major Depression fuhrt totaler Schlafentzug in 40% bis 60% der Falle zu
einer deutlichen Besserung der Stimmung bei gleichzeitig erhéhter Schmerzsensitivitat und
Schmerzempfinden (Kundermann et al., 2008). Diese Effekte sind nicht stabil, sondern
bereits nach einem Tag reversibel. Die Patienten profitieren jedoch deutlich von einer sehr
schnell erfolgten Stimmungsbesserung und der daraus resultierenden Erkenntnis, dass ihr
Leiden beeinflussbar ist.

Bereits 1934 konnte in einer Studie an gesunden Probanden gezeigt werden, dass 60-
stiindiger Schlafentzug zu einer gesteigerten Schmerzwahrnehmung fihrt, wahrend die
Bertuhrungsempfindlichkeit unverandert blieb (Cooperman et al., 1934). Die klinische
Beobachtung, dass Patienten mit chronischem Schmerzsyndrom in Form einer Fibromyalgie
vor allem morgens eine Verstarkung ihrer Schmerzen berichten, fuhrte zu einer ersten
schlafpolysomnographischen Untersuchung an diesen Patienten (Moldofsky et al., 1975).
Dabei wurde ein erhdhter Anteil an sogenannten Alpha-Wellen wahrend des NREM-Schlafs
(non-rapid eye movement) gefunden, der auf ein erhdhtes Arousal in der Tiefschlafphase
(slow-wave-sleep) hinweist. Unter der Hypothese, dass NREM-Schlafstérungen zu einer
erhdhten Schmerzempfindung flhren, wurde ein selektiver NREM-Schlafentzug bei
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gesunden Probanden durchgeflihrt. Hierbei kam es zu einer erhéhten Empfindlichkeit auf
Druckschmerz (pressure pain sensitivity) (Moldofsky et al., 1975). Older (1998) und Arima et
al. (2001) konnten in ihren Studien keinen Effekt von NREM-Schlafentzug auf die
Schmerzempfindung zeigen (Older et al., 1998, Arima et al., 2001). REM-Schlafentzug bei
gesunden Probanden fuhrte zu keiner Steigerung der Schmerzempfindung (Moldofsky und
Scarisbrick, 1976, Azevedo et al., 2011), ebenso wenig ein totaler Schlafentzug (REM und
NREM-Pasen betreffend) (Drewes et al., 1997). Roehrs et al. (2006) konnten dagegen eine
Hyperalgesie bei REM-Schlaf-Defizit nachweisen (Roehrs et al., 2006). Ergebnisse vieler
Studien sprechen daflir, dass Deprivation von Tiefschlaf zu einer herabgesetzten
Schmerzschwelle und einer erhdhten Schmerzempfindlichkeit fihrt (Moldofsky und
Scarisbrick, 1976, Lentz et al., 1999, Onen et al., 2001, Kundermann et al., 2004, Haack und
Mullington, 2005, Roehrs et al., 2006, Smith et al., 2007, Azevedo et al., 2011). Eine kirzlich
durchgefihrte Studie zeigte einen Anstieg der Hitzeschmerzempfindlichkeit bei Patienten mit
Depression nach einer oder zwei Nachte des Schafentzuges, wobei sich die Stimmung
wahrend des Versuchszeitraumes deutlich verbesserte (Kundermann et al.,, 2008). Die
Wirkung von Schlafentzug auf Patienten mit chronischen Schmerzen wurde bisher nicht
untersucht. Obwohl ein Zusammenhang zwischen Schmerzsymptomatik  und
Schlafstérungen auf der Grundlage epidemiologischer Daten gezeigt wurde (Atkinson et al.,
1988), konnten nicht alle prospektiven Studien einen verschlechternden Effekt von
mangelhaftem Schlaf oder Schlafentzug auf klinische Schmerzebeschwerden belegen
(Affleck et al., 1996, Riley et al. 2001).

Daruber hinaus kénnen Auswirkungen des Schlafentzuges auf die Schmerzwahrnehmung
von der Schmerzmodalitat abhangen. Older und Kollegen fanden bei gesunden Probanden
unverandert Druckschmerzreaktionen auf experimentelle Reize, aber eine deutliche
Steigerung der Selbstbewertungen der somatischen Beschwerden nach drei Nachten des
Schlafentzuges (Older et al., 1998). In einer neueren Studie an 32 gesunden Frauen fihrte
eine Verkurzung der Schlafdauer zu einem deutlichen Anstieg der nicht-schmerzhaften
korperlichen Symptome, wahrend eine Schlafkontinuitdtsstérung zu einer Zunahme der
spontanen Schmerzen, aber keine Veranderung der Schmerzschwelle fuhrte (Smith et al.,
2007). Diese Ergebnisse sprechen fir eine unterschiedliche Modulation der exterozeptiven
und interozeptiven Qualitdten der Schmerzwahrnehmung durch Schlafentzug. Die
interozeptiven  Qualitdten werden bekanntermallen besonders durch klinische
Schmerzbeschwerden und/oder der Wahrnehmung physischer Symptome des Korpers
widergespiegelt.

Diese Ergebnisse bei Gesunden sind inkonsistent und zudem nicht auf chronische
Schmerzpatienten tbertragbar (siehe Ubersicht bei Lauterbacher et al., 2006). Es liegen bis
dato keine Ergebnisse zum Schlafentzug bei Patienten mit anhaltender somatoformer
Schmerzstérung vor.

1 ERKENNTNISSE AUS VORKLINISCHEN UNTERSUCHUNGEN

Bei Tieren wurde aus Grinden der Machbarkeit ausschliefllich REM-Schlafentzug
durchgefihrt (Hicks et al., 1979). Diese Ergebnisse waren konsistenter als beim Menschen,
insofern als sie durchgehend einen hyperalgetischen Effekt zeigten - sowohl auf elektrische
(Hicks et al., 1978, Hicks et al., 1979), als auch auf mechanische (Druck) (Ukponmwan et al.,
1984, Ukponmwan et al., 1986, Onen et al., 2000, Onen et al., 2001) und thermische (Onen
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et al., 2001) Schmerzreize. Eine Unterbrechung von normalen Schlafmustern im Tierversuch
fuhrt zu Veranderungen im opioiden System (Fadda et al., 1991). Die Generalisierbarkeit
dieser Ergebnisse auf den Menschen ist jedoch nur sehr begrenzt mdglich (Lauterbacher et
al., 2006).

4.4 Auswirkung einer Wachtherapie auf die Stimmung

Brickner (2007) hat sich in seiner Arbeit bereits intensiv mit den Wirkungen und
Nebenwirkungen von therapeutischem Schlafentzug auseinandersetzt (Brickner, 2007).
Schlafentzug ist ein hochwirksames Verfahren und bewirkt zuverlassig eine
Stimmungsverbesserung (Bernier et al., 2009). Metaanalysen zeigen eine transiente
Stimmungsaufhellung bei 40-60% der depressiven Patienten (Wu und Bunney 1990, Wirz-
Justice und Van den Hoofdakker, 1999, Giedke und Schwarzler, 2002). Auffallend dabei ist
der rasche Eintritt der Wirkung innerhalb einer Nacht, der einen grofien Vorteil des
Schlafentzuges darstellt. Bei einer Minderheit der Patienten kommt es erst am zweiten Tag
nach Schlafentzug zu einer Stimmungsaufhellung (Giedke et al. 1992, Giedke und
Schwarzler, 2002). Jedoch halt die Wirkung nicht sehr lange an. Etwa 80% der Patienten
ohne Begleitmedikation flihlen nach dem nachsten Nachtschlaf wieder eine Reduktion der
Stimmung (Wu und Bunney 1990, Giedke und Schwarzler, 2002). Auch Tagschlaf kann zu
einem Ruckfall fihren (Wu und Bunney 1990). Verantwortlich daflir scheinen weniger die
Lange und Struktur des Tagschlafes, sondern vielmehr der Zeitpunkt zu sein (Wiegand et al.
1993). Somit zeigen sich klare Grenzen fur den isolierten Einsatz von Schlafentzug. Vorteile
ergeben sich aus dem raschen Wirkungseintritt (Post et al. 1987), den geringen Kosten, der
fehlenden Interaktionen mit Medikation (Elsenga, 1992) und der Selbstwirksamkeit des
Patienten. Auch eine Rickfallprophylaxe bei Patienten mit rezidivierender Depression ist
durch Schlafentzug mdglich (Leibenluft und Wehr, 1992, Papadimitriou et al. 1993). Gerade
bei therapieresistenten Patienten, wo durch medikamentdse Behandlung kein ausreichender
Erfolg erzielt werden konnte, kann die Wachtherapie sich dennoch als wirksam erweisen
(Leibenluft et al., 1993).

Sowohl bei gesunden Probanden als auch bei depressiven Patienten ist Schlafentzug meist
mit Schlafrigkeit, Mudigkeit und Erschopfung verbunden. Oft ist es nicht leicht, bei
Nonrespondern diese normale Mudigkeit von einer Verschlechterung der Depression
abzugrenzen (Brickner, 2007). Bei ca. 2-7% der Schlafentziige zeigte sich eine Zunahme
der depressiven Symptomatik (Fahndrich, 1981, Giedke und Schwarzler, 2002). Die
Auspragung reichte von eine leichte Verstarkung der Symptome bis zum vereinzelten
Neuauftreten von suizidalen Krisen oder psychotischem Erleben. Das Risiko einer Auslésung
von manischen und hypomanischen Zustanden scheint nicht viel starker ausgepragt zu sein
als das Risiko bei einer typischen pharmakologischen Behandlung mit Antidepressiva (Peet,
1994, Colombo et al.,, 1999, Riemann et al., 2002). Ein Switching in manische und
hypomanische Zustande zeigt sich bei Uber 6% der unipolar depressiven
Schlafentzugspatienten (Giedke und Bloching, 1989). Bei Patienten mit bipolaren affektiven
Stérungen kommt es bei etwa 5-30% (Wu und Bunney, 1990, Colombo et al., 1999) zur
Auslésung hypomaner Zustandsbilder. Somit sind Patienten mit bipolar affektiven Stérungen
davon deutlich haufiger betroffen.

Im Gegensatz zu den oben genannten Studien an depressiven Patienten, welche in der
Mehrzahl der Falle zu einer Stimmungsverbesserung fihrten, wurde in mehreren Studien an
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gesunden Probanden uber eine voribergehende Verschlechterung des emotionalen
Zustandes als Folge von Schlafmangel berichtet. Dazu kam es nach einer Nacht des
Schlafentzugs (Caldwell et al., 2004, Orton und Gruzelier, 1989, Reynolds et al., 1986,
Giedke und Schwarzler, 2002) genauso, wie nach drei oder mehr aufeinanderfolgenden
Nachten des Schlafentzugs (Haack und Mullington, 2005, Dinges et al., 1997). Die
Stimmungsveranderungen nach Schlafentzug waren charakterisiert durch Zunahme von
Mudigkeit, Anspannung, Depression, Arger und Verwirrung sowie Abnahme an Kraft (Hill et
al., 1996). Andere Studien fanden Geflihle inadaquater Euphorie und Schwindel (giddiness)
(Bliss et al., 1959, Horne, 1993, Dahl, 1996), was auf eine komplexe Wirkung von
Schlafentzug auf die Stimmungsverarbeitungen hindeutet. In den meisten Fallen waren die
Schlafmangel einhergehenden Stimmungsveranderungen nur mild ausgepragt, kamen
schnell und normalisierten sich nach einer Nacht des Erholungsschlafes (Selvi et al., 2007).

O'Brien und seine Kollegen vermuten einen Einfluss der negativen Stimmung, welche sich in
einer Querschnittsstudie auf die Beziehung zwischen Schlaf und Schmerz in verschiedenen
Gruppen von Patienten mit chronischen Schmerzen auswirken soll (O'Brien et al., 2010),
obschon SD induzierte Stimmungsschwankungen in einer Langsschnittstudie parallel zu
Veranderungen der Schmerzwahrnehmung bei chronischen Schmerzpatienten sind.

Die Tatsache, dass Schlafentzug bei depressiven Patienten in der Mehrzahl der Falle zu
einer Stimmungsverbesserung fihrt, jedoch bei gesunden Probanden meist eine
vorubergehende Verschlechterung des emotionalen Zustandes bewirkt legt nahe, dass
Schlafentzug-induzierte Veranderungen in der Stimmungsverarbeitung zumindest teilweise
von krankheitsbedingten physiologischen Zustanden des Gehirns abhangen.

1 PRADIKTOREN

Langst nicht alle depressiven Patienten sprechen auf Schlafentzug an, daher wurden
Pradiktoren fir ein erfolgreiches Wirken von Schlafentzug gesucht (Brlckner, 2007).
Brickner (2007) stellte in seiner Arbeit die wichtigsten und im folgenden aufgefiihrten
Pradiktoren zusammen. Patienten deren Tagesbefindlichkeit schwankt, beispielsweise im
Rahmen eines Morgentiefs, zeigen ein besseres Ansprechen auf Schlafentzug (Reinink et
al., 1990, Reinink et al. 1993). Eine grof3e Stimmungsvariabilitdt allgemein ist der beste
Indikator fur ein Ansprechen (Giedke und Schwarzler, 2002). Auch Patienten mit einer
verlangerten REM-Latenz (Riemann et al., 1991) profitieren haufiger. Neuere Studien ziehen
die Delta-Sleep-Ratio — den Quotient der Aktivitdt langsamer Wellen im Schlaf-EEG
zwischen erster und zweiter NREM-Phase - als Pradiktor fir ein Ansprechen auf
Schlafentzug heran. Nissen et al. (2001) konnte bei Respondern mehr Tiefschlafanteile in
der ersten NREM-Phase registrieren, bei Non-Respondern vor allem in der zweiten NREM-
Phase. Bouhuys et al. (1985 & 1989) sehen eine Korrelation zwischen erhéhtem Arousal und
Ansprechen auf Schlafentzug (Bouhuys et al., 1985, Bouhuys et al., 1989). Je starker
ausgepragt die Symptome sind, um so eher zeigt sich eine Besserung nach Schlafentzug
(Kuhs und Tolle, 1991). Auch die zugrunde liegende psychiatrische Erkrankung scheint einen
Einfuss auf die Wirksamkeit zu haben. So gibt es Hinweise, dass Patienten mit einer
bipolaren affektiven Stérung besser ansprechen als Patienten mit einer unipolaren
Depression (Kuhs und Tolle, 1991). Es konnte keine Auswirkung des Outcomes friherer
Schlafentzige auf das Ansprechen in darauf folgenden Schlafentzligen beobachtet werden
(Wiegand et al., 2001). Auch wer von einem ersten SE nicht oder nur kaum profitiert, hat eine
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Chance von gut 60% auf Besserung bei einer oder mehrerer Wiederholungen des SE (Telger
et al.,, 1990). Diejenigen Patienten, die auf Schlafentzug positiv reagieren, weisen eine
héhere Durchblutung und damit héhere relative Stoffwechselrate im Bereich des limbischen
Systems (Heller et al., 2001) sowie des medialen prafrontalen Kortex, des ventralen
anterioren Cingulum und des posterioren subcallosalen Gyrus (Wu et al., 1999) auf, die sich
nach Schlafentzug normalisiert. Ferner findet sich bei diesen Patienten des Ofteren eine
TSH-, Adrenalin- oder Kérpertemperaturerhéhung (Heller et al., 2001).

4.5 Weitere Auswirkung von Wachtherapie

Popp (2005) beruft sich auf die Ergebnisse der Meta-Analyse zur Schlafdeprivation von
Pilcher und Huffcutt (1996), um die weiteren Auswirkungen der Wachtherapie naher zu
beschreiben. Demnach flihrt Wachtherapie u.a. zu Veranderungen physiologischer
Parameter, der Motorik, leistungsbedingten Abféallen in verschiedenen Bereichen der
Aufmerksamkeit und des Gedachtnisses sowie zu Veranderungen der Psychopathologie bis
hin zZu psychotischem Verhalten, Halluzinationen oder erheblichen
Personlichkeitsveranderungen.

1 PHYSIOLOGISCHE PARAMETER

Selbst bei langerfristiger Schlafdeprivation Uber mehrere Nachte hinweg kommt es
Uberraschenderweise nur zu schwach ausgepragten Veranderungen des autonomen
Nervensystems (z. B. Blutdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz, etc.). Auch nimmt die
Korperkerntemperatur nur geringfiigig um 0,3 bis 0,4°C zu und es lassen sich keine
wesentlichen hormonellen Veranderungen (z. B. Cortisol, Melatonin, Adrenalin und
Sexualhormone) beobachten (Popp, 2005). Auch Adamkova et al. (2009) zeigte, dass die
Schlafdauer auf die genannten Parameter wenig Einfluss hat.

Nach Sauvet et al. (2010) scheint totaler Schlafentzug jedoch eine sympathische Aktivierung
mit Anstieg des systolischen Blutdrucks zu verursachen. Bereits kurzzeitiger Schlafentzug
kann bei gesunden Probanden zu einem Blutdruckanstieg fihren (Ayas et al., 2003). Orzel-
Gryglewska, 2010 schreibt in seinem Abstract von Veranderungen in der Immunantwort und
dem Muster der Hormonausschuttung, insbesondere dem des Wachstumshormons. Das
Risiko von Fettleibigkeit, Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankung wird durch chronischen
Schlafmangel erhéht (Orzel-Gryglewska, 2010). Vereinzelt bemerken Patienten nach
Schlafentzug gastrointestinale Beschwerden und Kopfschmerzen (Giedke und Schwarzler,
2002). Die seit Langem bekannte Senkung der Krampfschwelle durch Schlafentzug erhoht
die Gefahr des Auftretens von epileptischen Anfallen (Grunderson et al., 1973.)

2 LEISTUNGSBEEINTRACHTIGUNG

Allgemein fuhrt Schlaflosigkeit zu eingeschrankter Wahrnehmungsfahigkeit, Konzentrations-
und Merkfahigkeitsstérungen, Schwierigkeiten im schematischen Denken, Sehstérungen und
langsamerer Reaktionsfahigkeit, was zu einer verminderten Fahigkeit und Effizienz zur
Aufgabenerflllung, einer erhéhten Anzahl an Fehlern und zu Fehlentscheidungen flhrt. Die
Beeintrachtigung der Leistung, die von 20-25 Stunden Schlaflosigkeit verursacht wird, ist
vergleichbar mit dem Niveau bei einem Blutalkoholgehalt von 0,10% (Orzel-Gryglewska,
2010). Leicht nachvoliziehbar ist hier das Risiko als Konsequenz der
Leistungsbeeintrachtigung z.B. fur Teilnehmer im StralRenverkehr oder Industriearbeiter
(Borbély, 1984). Zahlreiche Schlafentzugsstudien belegen leistungsbedingte Abfalle in
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verschiedenen Bereichen der Aufmerksamkeit und des Gedachtnisses (Pilcher und Huffcutt,
1996). Es besteht kein linearer Zusammenhang zwischen dem Ausmall der
Leistungsbeeintrachtigung und der Dauer des Schlafentzugs, da die Wirkung von
Schlafentzug durch zahlreiche Einflussfaktoren (siehe 4.6) moduliert werden kann (Popp,
2005).

3 VERANDERUNGEN DER PSYCHOPATHOLOGIE

Bei einzelnen Personen kénnen psychopathologische Auffalligkeiten in Form von
psychotischem Verhalten, Halluzinationen oder erheblichen Persdnlichkeitsveranderungen
durch Schlafentzug auftreten, dies jedoch meist erst bei ausgedehnter Schlafdeprivation
uber mehrere Nachte hinweg. Der auf den Schlafentzug folgende Erholungsschlaf
(Recovery-Schlaf) fihrt zu einem vollstandigen Rickgang der durch Schlafentzug
induzierten Veranderungen (siehe Ubersicht Huber-Weidmann, 1977 vgl. Popp, 2005).
Emotionale Stérungen koénnen sich in Form von verschlechterten zwischenmenschlichen
Reaktionen und erhdhter Aggressivitdt bemerkbar machen (Orzel-Gryglewska, 2010).

4.6 Einflussfaktoren

Die ersten Untersuchungen zur antidepressiven Wirksamkeit von Wachtherapie wurden
unter Blindbedingungen durchgefuhrt (Pflug und Télle, 1971 b), was seit Bekanntwerden der
Wachtherapie als antidepressive Behandlungsmethode nicht mehr moéglich ist (Kuhs und
Tolle, 1991). Naheliegend ware nun die Annahme, dass unter anderem Erwartungs- und
Suggestiveffekte zur therapeutischen Wirksamkeit von Wachtherapie beitragen (Kuhs et al.,
1998).

Faktoren, welche die Wirkung des Schilafentzugs auf die Messparameter beeinflussen,
wurden zuerst von Johnson (1982) systematisch nach beschreibenden Merkmalen
zusammengefasst. Auf dieser Grundlage entwickelte Bonnet (2000) ein eigenes
Kategorisierungsschema, wobei er die Rolle einer Arousalfunktion als gemeinsamen
Wirkmechanismus einfihrt (siehe Tabelle 2). In Anlehnung an Popp (2005) wurden die
verschiedenen Einflussfaktoren auf die Wirkung von vollstandigem Schlafentzug im
Folgenden zusammengefasst.

Alter Hoher Gerauschpegel [A [

Persdnlichkeit und Psychopathologie Temperatur A []]

Motivation [A ] Helles Licht A [

Interesse [A [ Korperliche Aktivitat [A O]

Wiederholte Erfahrung von Schlafentzug A L] | Pharmakologische Wirkstoffe [A O]
Koérperhaltung [A O

Einige dieser Faktoren kénnen zu einer Erhdhung [A [ oder eine Verminderung [A [J] des
Arousalniveaus [A] fuhren (nach Bonnet, 2000).

Tabelle 2: Faktoren, welche die Wirkung der Schlafdeprivation beeinflussen (in
Anlehnung an Johnson, 1982 und Bonnet, 2000; aus: Popp, 2005).

Einfluss der Wachtherapie auf Affekt- und Schmerzverarbeitung bei Patienten mit anhaltender somatoformer Schmerzstérung



Einleitung 18

1 PERSONENBEZOGENE MERKMALE

Die wenigen Untersuchungen zu der Frage ob und inwieweit Erwartungen und Informationen
seitens der Patienten Einfluss auf das Behandlungsergebnis der Wachtherapie nehmen,
wurden von Kuhs et al. (1998) zusammengetragen und sind im folgenden dargestellt.

Buddenberg und Dittrich (1978) sehen keinen Einfluss von Personlichkeitsmerkmalen,
Erwartungen von Patient und Arzt an die Wachtherapie oder Sympathie und Zuwendung des
Arztes zum Patienten auf den Erfolg eines einmaligen totalen Schlafentzugs. Nach Wiegand
(1995) verbessern Vorinformationen nicht das Ansprechen auf die Wachtherapie-Serie (laut
6-item-Version der HAMD®). Patienten mit einer eher psychischen Krankheitstheorie
sprechen auf die Wachtherapie-Serie signifikant besser an als Patienten mit einem eher
somatischen Krankheitsverstandnis. Dagegen ist der Wachtherapie-Erfolg unabhéangig
davon, ob die Patienten etwaige Schlafstérungen als Ursache oder als Folge der Depression
auffassen. Ebenso wenig beeinflussen die Art der Motivation (intrinsisch vs. extrinsisch),
eigene Vorerfahrungen und der Stellenwert, den die Patienten der Wachtherapie im
Gesamtbehandlungsplan einraumen, das Resultat der Behandlungsserie. Eine gunstige
Erwartungshaltung der Wirksamkeit von Wachtherapien gegentber geht sogar mit einem
schlechteren Ansprechen auf die Wachtherapie-Serie einher als eine ungunstige
Ausgangserwartung (Wiegand, 1995).

2 SITUATIVE FAKTOREN

Umgebungsfaktoren wie kérperliche Aktivitat, Gerdusche, Licht, Umgebungstemperatur oder
auch die Korperhaltung, beeinflussen die Auswirkung von Schlafentzug. Eine zentrale Rolle
spielt hier vermutlich das Arousalniveau, das durch die verschiedenen Faktoren gesteigert
bzw. gesenkt werden kann. Ebenso kann durch pharmakologische Substanzen die Wirkung
von Schlafdeprivation vermindert oder verstarkt werden (Johnson, 1982, Bonnet, 2000).
Naheres zum Einfluss der Pharmakotherapie ist in Kapitel 4.7.1 erlautert.

4.7 Zusammenhéange mit anderen Therapien

Nach Brickner (2007) kann, wie im Folgenden dargestellt, die parallele Anwendung anderer
Therapien wie Schlafphasenvorverlagerung, TMS, Pharmako- oder Lichttherapie die Wirkung
der Wachtherapie beeinflussen und im besten Fall unterstiitzen.

1 PHARMAKOTHERAPIE

Die parallele Gabe von Antidepressiva neben der Wachtherapie hat scheinbar keinen
Einfluss auf die Stimmungsaufhellung und somit das Ansprechen auf Schlafentzug (Elsenga,
1992). Jedoch konnten Leibenluft und Wehr nachweisen, dass die antidepressive
Medikation, welche bekanntlicherweise eine deutlich langere Latenz zeigt als die
Wachtherapie (Post et al. 1987), mithilfe des Schlafentzuges wesentlich schneller ihre
Wirkung entfaltet. Andererseits halt die positive Wirkung des Schlafentzugs durch die
medikamentdse Unterstutzung langer an (Leibenluft und Wehr, 1992). Anfangs wurde dieser
positive Effekt vor allem den serotonerg wirkenden Antidepressiva zugeschrieben (Kasper et
al., 1990), was spater nochmals bestatigt werden konnte (Benedetti et al., 1997, Neumeister

5 Hamilton rating scale for depression, Diagnosewerkzeug zur Ermittlung der Schwere einer
depressiven Stdrung
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et al., 1998, Smeraldi et al., 1999). In den folgenden Jahren erwiesen sich dann noradrenerg
wirkende Antidepressiva (Shelton und Loosen, 1993, Szuba et al.,, 1994) und Lithium
(Benedetti et al., 1999, Colombo et al. 2000) als ebenso wirksam. Die Forschungsgruppe um
Benedetti ging hier noch einen Schritt weiter und untersuchte den Einfluss eines dopaminerg
wirkenden Antidepressivums. Der Dopamin-Wiederaufnahmehemmer Amineptin verstarkt bei
gleichzeitiger Gabe anfangs den Effekt des Schlafentzuges. Interessanterweise kann nach
mehreren Zyklen des SE kein Unterschied mehr zur Placebogruppe festgestellt werden,
sodass der Nutzen von parallel angewendeten dopaminerg wirkenden Antidepressiva
wiederum infrage gestellt werden muss (Benedetti et al., 2001).

2 SCHLAFPHASENVORVERLAGERUNG

Um die Wirkung des Schlafentzuges zu verlangern, wird die auf den Schlafentzug folgende
Schlafphase vorverlagert. Der Patient geht beispielsweise am ersten Tag nach Schlafentzug
gegen 17 Uhr zu Bett, die Schlafenszeit beginnt dann jeden Tag eine Stunde spater, bis der
nachste Schlafentzug erfolgt. Der Effekt des Schlafentzuges kann durch diese und &hnliche
Vorgehensweisen bis zu zwei Wochen aufrecht erhalten werden (Wehr et al., 1979, Wehr
und Wirz-Justice, 1981, Sack et al, 1985, Souetre et al, 1987). Schon eine
Schlafphasenvorverlagerung Uber 3 Tage kann daflir ausreichend sein (Voderholzer et al.,
2003). Bei mehr als der Halfte der Patienten zeigt sich dabei eine Wirksamkeit (Albert et al.,
1998, Voderholzer et al., 2003). Ein partieller Schlafentzug konnte als Ursache fur die
Wirksamkeit durch die Vorverlagerung polysomnographisch ausgeschlossen werden
(Riemann et al., 1995). Dabei zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit der
Schlafphasenvorverlagerung gegenuber der Schlafphasenverzégerung (Riemann et al.,
1999).

3 LICHTTHERAPIE

Erste Veroffentlichungen Uber die Wirkung der Lichttherapie stammen von der Gruppe um
Rosenthal (1984) am NIMH (National Institute of Mental Health, USA). Untersuchungen
wurden jedoch auch umfangreich im deutschsprachigen Raum durchgefihrt (Winkler et al.,
2002). Eine kombinierte Therapie aus Schlafentzug und Lichttherapie wurde bisher kaum
versucht (Heller et al., 2001). Bisherige Studien konnten zeigen, dass die Wirkung des
Schlafentzuges durch eine hellere Umgebung zwar nicht gesteigert werden kann (Wehr,
1990, Giedke und Bloching, 1989), eine anschlieRende Lichttherapie jedoch einen Ruckfall
verhindern (Wirz-Justice und Van den Hoofdakker, 1999), die Wirkung stabilisieren (Giedke
und Schwarzler, 2002) und die Dauer des Schlafentzugseffekts deutlich verlangern kann
(Bloching et al. 2000, Colombo et al. 2000). In ersten Studien gelang es den Effekt des
Schlafentzuges bis zu 7 Tagen aufrechtzuerhalten und einen signifikanten Vorteil gegeniber
alleinigem Schlafentzug nachzuweisen (Neumeister et al. 1996). Zudem gilt eine
Verbesserung der depressiven Symptomatik nach Schlafentzug als sehr guter Pradiktor fur
die Wirksamkeit einer anschlieRenden Lichttherapie (Heller et al., 2001).

4 TRANSKRANIELLE MAGNETSTIMULATION

Zusammenhange zwischen der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) und Schlafentzug
wurden vermutet. Sowohl Schlafentzug als auch TMS fiihren isoliert zu einer deutlichen
Verbesserung der Stimmung depressiver Patienten, allerdings zeigt sich, dass
unterschiedliche Patientensubgruppen auf Schlafentzug und TMS ansprechen (Padberg et
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al. 2002), was einen ahnlichen Wirkungsmechanismus unwahrscheinlicher macht. Beide
Therapieformen bewirken eine gesteigerte Ausschittung von mindestens einem
monaminergen Neurotransmitter wie Serotonin (5-HT), Noradrenalin (NA) oder Dopamin
(DA) (Lavergne und Jay, 2010), vermutlich geschieht dies jedoch nach einem
unterschiedlichen Muster. Auch wenn bisher kein gemeinsamer Wirkmechnismus gefunden
werden konnte, kann eine nach Wachtherapie angewendete TMS die antidepressive
Wirkung auf bis zu 4 Tage verlangern (Eichhammer et al., 2002).

5 ELEKTROKRAMPFTHERAPIE

Als eine der wirksamsten Therapien der Psychiatrie mit hoher Ansprechrate sogar bei
therapieresistenten Patienten (Moksnes und lIner, 2010), hat sich die Elektrokrampftherapie
(EKT) weltweit als eine effektive Behandlungsform bei Depression etabliert (ECT Review
Group (2003), American Psychiatric Association (2001), Folkerts et al., 1996). Im Vergleich
zu Schlafentzug entfaltet die EKT ihre Wirkung langsamer aber dennoch schneller als eine
medikamentose Behandlung mit Antidepressiva (Post et al. 1987). Der Wirkmechanismus
der Elektrokrampftherapie ist bis heute nicht eindeutig geklart, es gibt jedoch Hinweise auf
gemeinsame Beeinflussung von Hormon- und Neurotransmittersystemen durch die EKT und
den Schilafentzug (Szuba et al. 2000). Antidepressive Therapien, ob medikamentés, EKT,
TMS oder Schlafentzug, bewirken eine gesteigerte Ausschittung von mindestens einem
monaminergen Neurotransmitter wie Serotonin (5-HT), Noradrenalin (NA) oder Dopamin
(DA). Von besonderem Interesse ist hier die Férderung der synaptischen Plastizitat und der
Neurogenese durch Stimulation dopaminerger Rezeptoren (Lavergne und Jay, 2010). Somit
kénnte die gemeinsame Wirkung von EKT und Wachtherapie in einer Stimulation
dopaminerger Rezeptoren zu finden sein, eine Hypothese, die schon vor langere Zeit von
Ebert und Lammers (1997) aufgestellt wurde. Im Tierversuch konnte eine kurz- und
langfristige Dopaminspiegelerhéhung nach EKT gemessen werden (Nutt und Glue, 1993).
Ausgehend von Tierversuchen mit REM-Schlafentzug in denen Ratten eine erhhte Reaktion
auf Dopamin-Agonisten nach Schlafentzug zeigten (Andrade et al.,, 1987), untersuchten
Bertolucci et al. (1987) den Einfluss der Wachtherapie bei Parkinsonkranken. Da bei dieser
Patientengruppe von einem Dopaminmangel ausgegangen wird, spricht die gefundene
Verbesserung der Symptome wie Bradykinesie sowie der Gang- und Haltungsstérungen fir
eine mogliche Wirkung der Wachtherapie auf dopaminerge Rezeptoren. Vermutet wird schon
lange eine durch Wachtherapie ausgeldste Uberempfindlichkeit der postsynaptischen
Dopaminrezeptoren (Andrade et al., 1987). Etwas neuere Ergebnisse von Asakura und
seinen Kollegen legen nahe, dass REM-Schlafentzug zwar die Funktion der
postsynaptischen Dopaminrezeptoren im mesolimbischen aber nicht im nigrostriatalen
dopaminergen System herabsetzt (Asakura et al., 1992).

Aufgrund der Verwandtschaft von Schlafentzug und EKT kommt man zu der Theorie, dass
beide Verfahren eine Zunahme der zentralen Adenosin-Rezeptoren bewirken. Im
Tierexperiment zeigen sich Wirkungen von Adenosin auf das Auftreten von EEG-Arousals
(Rainnie et al.,, 1994). Schlafentzug kénnte also die Zunahme von Adenosin-Rezeptoren
bewirken und durch diesen Mechanismus eine antidepressive Wirkung entwickeln (Van
Calker und Berger, 1993). Danach bewirkt Schlafentzug eine Erhdéhung der
Adenosinkonzentration im ZNS sowie eine Up-Regulation der Adenosin-A1-Rezeptoren, was
zu einer verstarkten Hemmung der cholinergen Neurone flihrt, die fur die Hemmung der
SWS-Aktivitat (Tiefschlaf) verantwortlich sind (Berger et al., 2003, Bruckner, 2007).
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5 Fragestellung und Ziele der vorliegenden Arbeit

Die Wachtherapie gehért zu den therapeutischen Behandlungsmoglichkeiten der (vital)
depressiven Storung. Sie stellt ein wenig invasives, bei Patienten mit Major Depression Gber
Jahrzehnte vielfach erfolgreich eingesetztes und gut bekanntes Verfahren dar, welches von
betroffenen Patienten haufig als antriebssteigernd und stimmungsstabilisierend erlebt wird.
Es hat sich gezeigt, dass Schlafentzug neben dem Einfluss auf affektive Dimensionen auch
komplexe Auswirkungen auf die Modalitdten der Schmerzwahrnehmung sowohl bei
gesunden Probanden als auch bei Patienten mit Major Depression hat.

Schlafstérungen bzw. subjektive Beeintrachtigungen des Schlafes sind auch bei chronisch
somatoformen Stérungen haufige Begleitsymptome der Erkrankung. Da zwischen
chronischen Schmerz und Depression eine hohe Assoziation (Comorbiditat) besteht, kann
vor dem Hintergrund der Literatur hypothetisch ein positiver Einfluss der Wachtherapie auf
die Affektivitat bei chronischen Schmerzpatienten postuliert werden. Die Beziehung zwischen
Schlaf und Schmerzverarbeitung ist sehr komplex, die Ergebnisse beim Menschen
inkonsistent. Eine systematische Untersuchung der Auswirkung von definiertem
Schlafentzug und Schlaferholung auf die subjektive Befindlichkeit und Perzeption von
Schmerzen bei Patienten mit somatoformen Schmerzstérungen, bei denen haufig comorbid
eine depressive Stérung gefunden werden kann, ist bislang nicht erfolgt. Angesichts der
vielfaltigen Verbindungen zwischen Stimmungs- und Schmerzregulation bei Patienten mit
anhaltendem somatoformen Schmerz ist es besonders interessant, Schlafentzug Effekte
zum ersten Mal in dieser Patientengruppe zu untersuchen.

Unsere Studie zielt auf die Untersuchung der Wirkungen von totalem Schlafentzug auf die
Schmerzwahrnehmung und Stimmung in einer Stichprobe von Patienten mit chronischen
somatoformen Schmerzen ab. Bisher wurde die Wirkung von Schlafentzug auf die spontane
(klinische) Schmerzwahrnehmung in einer Gruppe von Patienten mit somatoformen
Schmerzen nicht untersucht. In Anbetracht der engen Verbindung zwischen dem limbischen
System und chronischen Schmerzen, zusammen mit der Tatsache, dass Schlafentzug
bekanntermafien einen Teil des medialen Schmerznetzwerkes moduliert, vermuten wir, dass
Schlafentzug in erster Linie auf die interozeptiven Dimensionen der Schmerzwahrnehmung
und nicht auf die exterozeptiven Dimensionen wirkt. Daher untersuchten wir verschiedene
Schmerzmodalitaten, Schlafrigkeit und mit Midigkeit assoziierte kérperliche Symptome nach
einer Nacht des Schlafentzugs und einer Erholungsnacht bei 20 Patienten mit chronischen
somatoformen Schmerzen. Um herauszufinden, ob die Stimmung einen Einfluss auf die
Schmerzwahrnehmung haben koénnte, haben wir zudem die Beziehung zwischen
Stimmungsschwankungen und der extero- und interozeptiven Schmerzwahrnehmung nach
Schlafentzug genauer untersucht.

Unsere Studie kdnnte dann ein erstes Licht auf einen potentiellen Nutzen des Schlafentzugs
in der Behandlung von chronischen Schmerzsyndromen werfen.

Der Teilnehmer hat die Moglichkeit, dass seine Affektivitat, und die damit assoziierte
Schmerzverarbeitung, durch Wachtherapie in positiver Richtung moduliert wird. Wenn auch
dieser Effekt nur kurz andauert und reversibel ist, so tragt das alleinige Erleben der
Modulierbarkeit chronischer Schmerzen und depressiver Stimmung zu einer deutlichen
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Einsicht in die Mdglichkeiten aktiver Einflussnahme auf die Schmerzprozessierung bei. Die
daraus resultierende verbesserte Kontrolliberzeugung ist nach Studien ein wesentlicher
Pradiktor fur einen positiven Behandlungsverlauf bei chronischen Schmerzpatienten.

Da chronische Schmerzpatienten a priori unter starken subjektiv erlebten Schmerzen meist
Uber Jahre und Jahrzehnte leiden und haufig eine sehr hohe Schmerzempfindlichkeit mit
Maximalwerten auf einer visuellen Analogskala zeigen, ist mit einer wesentlichen Zunahme
dieser Empfindlichkeit infolge einer potentiellen hyperalgetischen Wirkung durch
Wachtherapie nicht zu rechnen (Deckeneffekt). Vielmehr ist anzunehmen, dass die durch die
Wachtherapie bedingte Modulation limbischer Systeme auch jene Netzwerkstrukturen in ihrer
Aktivitat verandert, die einen wesentlichen Teil des limbisch-gestitzten medialen
Schmerzsystems bilden, welches insbesondere bei chronischem Schmerz eng in die
Atiopathogenese involviert ist. Demgegeniber konnte die nachstfolgende Nacht (Recovery-
Nacht) bedingt durch ein Ansto3en biologischer Prozesse ("biologische Umpolung") das
Schmerzempfinden deutlich reduzieren.

Die Wachtherapie findet in der Klinik unter professioneller Anleitung steht. Diese kann von
dem Patienten jederzeit abgebrochen und dadurch eine potentielle auftretende
hyperalgetische Wirkung sofort unterbrochen werden. Da diese Nebenwirkung der
Wachtherapie unmittelbar beeinflussbar ist, ergeben sich keine ersichtlichen Risiken.
Wachtherapie wirde damit eine nicht-medikamentdse, wenig belastende Therapieoption
darstellen, die die Behandlungsmdglichkeiten bei chronischem Schmerz - einer aulierst
therapieresistenten und medikamentés aufgrund sehr beschrankter Wirkung, haufig nur
unzureichend behandelbaren Erkrankungsform - sinnvoll erganzen kdnnte.

Die zentralen Fragen dieser Arbeit sind:

e Inwieweit kommt es bei Patienten mit somatoformer Schmerzstérung ebenfalls zu
einer Dissoziation von Schmerzwahrnehmung und Affektivitat?

o Inwieweit korrelieren Befindlichkeit und Schmerzwahrnehmung nach Wachtherapie
und welchen Einfluss nimmt eine auf den Schlafentzug folgende Erholungsnacht
(Recovery- Nacht) auf beide Variablen?
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B Material und Methoden

1 Patienten

1.1 Patientenakquisition

Wir untersuchten eine Stichprobe von 22 Patienten mit somatoformen Schmerzen nach den
neu eingestuften Kriterien der somatoformen Schmerzstérung (Rief et al., 2008) der ICD-10
(F45.40 und F45.41) (Dilling et al., 2005).

e Anhaltende somatoforme Schmerzstorung ohne somatische Faktoren in der
Vergangenheit (ICD10: F45.40)

e Anhaltende chronische Schmerzstérung mit somatischen und psychischen Faktoren
(ICD10: F45.41)

Alle Patienten wurden sukzessive von der klinisch-stationdren Versorgung des Hauses
(Station fur Schmerz und affektiven Stérungen, Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie der Universitdt Regensburg am Bezirksklinikum)
zwischen Februar 2009 und April 2010 rekrutiert.

1 EINSCHLUSSKRITERIEN:

Patienten wurden eingeschlossen, wenn sie die Kriterien flr eine anhaltende somatoforme
Schmerzstérung nach ICD-10 Kriterien mit mehr als 6 Monaten Dauer voll erfillt haben. Alle
Patienten wurden unabhangig voneinander von zwei erfahrenen Arzten der Psychiatrie
befragt, um die Diagnose einer somatoformen Schmerzstérung zu bestatigen und alle
komorbiden Stérungen nach ICD-10 Kriterien (Dilling et al., 2005) zu evaluieren. Die
Diagnose einer somatoformen Schmerzstérung und Komorbiditat wurde dann von einem
erfahrenen Psychologen aufgearbeitet. Da chronische Schmerzsyndrome haufig mit Angst
und depressiven Symptomen assoziiert sind (Dilling et al., 2005), wurden Patienten mit
komorbiden Storungen wie Dysthymie oder Agoraphobie mit oder ohne Panikstorung
eingeschlossen. Der Einschluss oblag hierbei dem Studienleiter bzw. dessen Vertreter.

2 AUSSCHLUSSKRITERIEN:

Patienten, die an einer Herz- oder Atemwegserkrankungen oder an einer der unten
genannten neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen litten, wurden von der
Teilnahme an der vorliegenden Studie ausgeschlossen. Bei somatoformen Stérungen (Rief
et al,, 2004, de Waal et al.,, 2004) und besonders bei somatoformer Schmerzstérung
(Ekselius et al., 1997) kann bei mindestens einem Drittel der betroffenen Patienten
begleitend eine Depression festgestellt werden. Angesicht der Tatsache, dass eine Major
Depression eine starke Auswirkung auf die Schmerzwahrnehmung nach Wachtherapie hat,
wurden Patienten mit einer aktuell schweren depressiven Episode, welche die Kriterien nach
ICD-10 erfillte und einen BDI-Score = 30 aufwies, was auf eine schwere Depression
hinweist, von der Teilnahme an der vorliegenden Studie ausgeschlossen.
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Ausschlusskriterien waren somit:

Epilepsie

Restless Legs-Syndrom (RLS)

primare Insomnie

Narkolepsie

Obstruktives Schlaf Apnoe-Syndrom (SAS)

andere Schlafstérungen

bipolare Stoérung

Schizophrenie

Abhangigkeitssyndrom durch Drogenmissbrauch einschliefl3lich Alkohol

Depression mit BDI-Score = 30

Zum Ausschluss eines Restless-Legs-Syndroms sowie eines Schlaf-Apnoe-Syndroms
wurden neben der Anamneseerhebung die hausinternen RLS- und SAS-Screeningbdgen
verwendet.

1.2 Fragebégen

1 SCREENING FUR SOMATOFORME STORUNGEN (SOMS-2A):

Das Screening fur Somatoforme Stérungen (SOMS-2a) (Rief et al., 1997) ist ein
Selbstbeurteilungsinstrument, das 53 organisch unerklarte kérperliche Symptome wahrend
der letzten zwei Jahre erfragt und so die diagnostischen Kriterien fir DSM-IV und ICD-10
somatoforme Stérungen abgleicht und Uberprift. Der SOMS-2a umfasst alle koérperlichen
Beschwerden der Symptom-Liste von ICD-10 und DSM-IV flr Somatisierungsstorungen.

Das Zusammenzahlen der als positiv beantworteten kdrperlichen Symptome ergeben den
.Beschwerde-Index Somatisierung” oder ,Somatic Symptom Index“(SSl). Eine Index von> 7

ergibt eine valide und zuverlassige Abgrenzung zwischen geringer und hoher Behinderung
(Hiller et al., 1995, Rief und Hiller, 1999).

2 BECK DEPRESSION INVENTAR (BDI)

Der BDI ist weltweit unter den am haufigsten verwendeten Selbstbeurteilungs-Skalen, um die
Intensitat der Depression auf der Grundlage der wichtigsten Symptome (Beck et al., 1961) zu
beurteilen und zuverlassig zwischen Depressiven und Nicht-Depressiven (Richter et al.,
1998) zu unterscheiden. Scores von 0-18 zeigen keine oder eine nur leichte Depression, 19-
29 moderate und 30-63 eine schwere Depression.

3 DEUTSCHER SCHMERZFRAGEBOGEN (DSF)

Der deutsche Schmerzen Fragebogen wurde von der Arbeitsgruppe “Standardization and
Economy in Pain Management” der Deutschen Sektion (DGSS) der International Association
for the Study of Pain (IASP) (Pfingsten et al., 2007, Nagel et al., 2002) entwickelt und
validiert. Der DSF ist ein zuverldssiges und valides Instrument zur Erfassung der
mehrdimensionalen Erfahrung von Schmerz.
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Der Basisfragebogen besteht u.a. aus demografischen Daten, einer ausfiihrlichen
subjektiven  Schmerzbeschreibung, Begleitsymptomen, bisherigen Krankheitsverlauf
inklusive ~ der  bisherigen = schmerztherapeutischen  Behandlungsverfahren,  der
schmerzbedingten Beeintrachtigung durch Schmerzgraduierung nach Korff (v. Korff-Index)
(Von Korff et al., 1992), der subjektive Schmerzempfindung mit affektiven und sensorischen
Qualitaten des Schmerzes (Schmerzbeschreibungsliste, SBL) (Korb und Pfingsten, 2003),
Ausmald der schmerzbedingten Beeintrachtigung (mPDI) (Tait et al., 1990, Dillmann et al.,
1994), einem Screening auf depressive und angstliche Stérungen (Hospital Anxiety and
Depression Score, HADS) (Herrmann und Buss, 1995), dem 12-Punkte Health Survey (SF-
12) (Ware et al.,, 1996, Bullinger und Kirchberger, 1998, Sanderson und Andrews, 2002,
Gandek et al., 1998), der Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch Schmerzen (Quality of
Life Impairment by Pain Inventory, QLIP) und der Beurteilung des allgemeinen
Wohlbefindens (Marburger Fragebogen zum habituellen Wohlbefinden, MFHW) (Herda und
Scharfenstein, 1998, Basler, 1999).

Erweiternd eingesetzt werden kénnen Module zu erganzenden demografischen Daten (D),
lebensqualitdtsbezogene Daten (L), sozialen Daten (S) zu Angaben Uber Vorbehandler (V)
sowie zur allgemeinen Beeintrachtigung durch Schmerz (A).

1.3 Patienten-Instruktion und praexperimentelle Phase

Alle Patienten wurden vorab darlUber informiert, dass das Ziel der Studie die Untersuchung
des Einflusses der Wachtherapie auf Schmerz und Affekt mithilfe von Fragebdgen und
Auszugen aus der QST sein wirde. Alle Patienten gaben nach einer ausfuhrlichen
Aufklarung ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme.

Der SOMS-2a, BDI und DSF wurden beim ersten Gesprach, zwei Wochen vor Beginn der
Studie, an die Patienten ausgegeben. Eine Woche vor Beginn der Studie hatten die
Patienten einen regelmaRigen Schlaf-Wach-Rhythmus einzuhalten. Da gewisse Analgetika
die Schlafarchitektur beeintrachtigen kénnen (Shaw et al.,, 2005) und es auf dieser
Grundlage zu medikamentds induzierten Schlafstérungen (Onen et al., 2005) kommen kann,
mussten die Patienten eine Woche vor Beginn der Studie auf eine zusatzliche
Schmerzmedikation verzichten. Im Falle einer dauerhaften Medikation wurde eine stabile
Dosierung fur mindestens 2 Wochen aufrechterhalten. Dartber hinaus wurden die Patienten
angewiesen, Ubermafige korperliche Aktivitat und Koffein- oder Alkohol-Konsum wahrend
der drei Tage des Untersuchungszeitraumes zu vermeiden.

2 Studiendesign und Datengewinnung

Der Schlafentzug wurde innerhalb der ersten zwei Wochen nach der Aufnahme zu einer
multiprofessionellen Schmerztherapie durchgeflhrt. Das Verfahren bestand aus einer Nacht
des Schlafentzuges (Nacht ohne 8-stlindigen Schilaf) mit nachfolgendem Schlafverzicht
wahrend des sich anschlieRenden Tages und einer darauf folgenden Erholungsnacht
(Recovery-Nacht), deren Dauer exakt 8 Stunden betrug. Die Patienten mussten von Tag 1,
Uber die Nacht des Schlafentzuges bis zum Abend von Tag 2 wach bleiben. Dies ergab einen
Schlafenzug von ca. 39 Stunden ununterbrochener Wachheit. Die Nacht des Schlafentzuges
wurde nach einem Standard-Protokoll in einer spezialisierten Abteilung der Klinik flr
Psychiatrie durchgefihrt. Ein Mitarbeiter sorgte dafir, dass die Patienten von 20.00 Uhr bis
07.00 Uhr am nachsten Morgen wach blieben und mit standardisierten Tatigkeiten
(Fernsehen, Spielen, Lesen, etc.) beschaftigt wurden. Die Patienten durften kein Nickerchen
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am Tag 2 machen. In der Recovery-Nacht durften sie von 22.00 Uhr bis 07.00 am Tag 3
schlafen. Die Lichter wurden um 22.00 Uhr ausgeschaltet. Jeder Patient wurde um 7:00 Uhr
am nachsten Morgen (Tag 3) geweckt.

Die psychometrische Testung sowie die Durchfihrung der Messungen erfolgte am Tag vor
dem Schlafentzug morgens (7:30 Uhr = M1) und abends (19:30 Uhr = M2), am Tag des
Schlafentzuges morgens (7:30 Uhr = M3) und abends (19:30 Uhr = M4), sowie am Tag nach
dem Schlafentzug (Recovery-Nacht) morgens (7:30 Uhr = M5) und abends (19:30 Uhr =
M6). Es wurde darauf geachtet, die Versuchsbedingungen optimal und konstant zu halten,
damit mdgliche physiologische zirkadiane Schwankungen der Sensibilitédt die Messergebisse
nicht beeinflussen konnten. Zudem wurde eine feste und im Folgenden aufgefiihrte
Reihenfolge der Testung eingehalten:

(1 VAS

(2) KSS, ESS und TSS

(3) POMS

4) Blutdruck und Puls

(5) Druckschmerzschwelle

(6) Thermale Detektions- und Schmerzschwellen
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Tag 1 (baseline)

1. morgens (M1) 2. abends (M2)
Psychometrie Psychometrie
Schmerzschwellen Schmerzschwellen

: 1

Tag 2 (nach Schlafentzug)

3. morgens (M3) 4. abends (M4)
Psychometrie Psychometrie
Schmerzschwellen Schmerzschwellen

1 Recovery-Nacht

Tag 3 (nach Schlaferholung)

5. morgens (M5) 6. abends (M6)
Psychometrie Psychometrie
Schmerzschwellen Schmerzschwellen

Abbildung 3: Schematischer Ablauf der Studie

3 Studienvariablen

3.1 Thermale Detektions- und Schmerzschwellen (TSA)

Fur die Bestimmung der thermalen Detektions- und Schmerzschwellen (Fruhstorfer et al.,
1976) wurde eine etablierte neurophysiologische, nicht invasive Messmethode mit
alternierend ansteigenden und abfallenden Temperaturen verwendet (Medoc TSA-Il, Ramat
Yishai, Israel. Dt. Vertrieb Fa. H.v. Petersdorff Medizintechnik, Minchen). Der TSA Il ist ein
computergestltztes Gerat zur quantitativen Erfassung der Funktion von dinn myelinisierten
A-Fasern sowie von unmyelinisierten C-Fasern. Erfasst werden subjektive, sensorische
Schwellenwerte fir Kalte- und Warmeempfindung sowie kalteinduzierten und
hitzeinduzierten Schmerz.
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Abbildung 4: Thermal Sensory Analyzer Il (Medoc, Israel)

Die thermischen Schwellenwerte werden mittels Grenzwertmethode ermittelt. Dies bedeutet,
dass kontinuierlich sich andernde Stimuli durch das Stopp-Signal des Probanden
unterbrochen werden, sobald die geforderte Empfindung eingetreten ist. Zu diesem Zweck
wird eine Thermode mit einem Peltier-Element (umgekehrtes thermoelektrisches Prinzip,
Peltier-Effekt (Fruhstorfer et al., 1976)) auf die Haut des volaren Unterarms ca 2cm vom
Carpaltunnel platziert und mit einem Riemen fest fixiert. Die Kontaktflache der Thermode
betragt 3x3 cm?. Die Basistemperatur der Thermode betragt zu Beginn jeder Untersuchung
32°C. Uber die Thermode werden kontinuierlich auf- oder absteigende Temperaturreize an
die Haut Ubertragen. Durch Dricken einer Stop-Taste wird die Temperaturverdnderung
unterbrochen. Um temperaturinduzierte Hautschadigungen zu vermeiden, betragen die im
Gerat eingestellten Grenzen 0°C (Minimaltemperatur) und 50°C (Maximaltemperatur).
Darlber hinaus erfolgt kein weiterer Temperaturabfall/-anstieg. Als durchschnittliche
Schwelle wird der Mittelwert aus einer bestimmten Anzahl an Tests in einer Datenbank
gespeichert.

Abbildung 5: Peltier - Elektrode

Die praktische Durchfihrung der Untersuchung beginnt mit einer ausfuhrlichen Erklarung
des Testablaufes sowie einer Probetestung, um dem Patienten den Test verstandlich zu
machen. Wahrend der gesamten Untersuchung war es dem Patienten nicht mdglich, den
Computer-Bildschirm zu betrachten.

Die Messung thermaler Schmerzschwellen ist Bestandteil der sog. ,Quantitativen
sensorischen Messung (QST)“ (siehe 1.2). Diese vom Deutschen Forschungsverbund
Neuropathischer Schmerz (DFNS) entwickelte Methode ist in zahlreichen internationalen
Publikationen beschrieben und validiert worden. Zur Durchfihrung der QST liegen genaue
Handlungsanweisungen fiir den Untersucher vor. Diese beinhalten einen standardisierten
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Wortlaut, um dem Patienten den Ablauf der Prozedur zu erklaren, und das standardisierte
Vorgehen bei der Untersuchung (Rolke et al., 2002). Diese Handlungsanweisungen fanden
auch in dieser Arbeit ihre Anwendung.

1 DETEKTIONSSCHWELLE FUR KALTE REIZE (CDT)

Zu Beginn der Untersuchung werden Detektionsschwellen fir kalte Reize (CDT) gemessen.
Hierbei kuhlt sich die Thermode von der Basistemperatur 32°C ausgehend mit einer
Geschwindigkeit von 1°C/s ab. Der Patient wird angewiesen ,sofort auf die Stop-Taste zu
driicken, wenn er erstmals eine Veranderung der Temperatur nach kalt oder kiihler, fiihlt*
(Rolke et al., 2002). Im Anschluss erwarmt sich die Thermode wieder bis zur
Ausgangstemperatur. Diese Prozedur wird vier Mal durchgeflhrt, der erste Wert wird
anschlielend verworfen (Yarnitzky et al., 1996).

2 DETEKTIONSSCHWELLE FUR WARME REIZE (WDT)

Weiter werden Schwellenwerte fir warme Reize (WDT) ermittelt. Hierbei erwarmt sich die
Thermode mit einer Geschwindigkeit von 1°C/s. Der Patient wird angewiesen , sofort auf die
Stop-Taste zu driicken, wenn er erstmals eine Veranderung der Temperatur nach warm oder
wérmer, fihlt* (Rolke et al., 2002). Im Anschluss kuhlt sich die Thermode wieder bis zur
Ausgangstemperatur von 32°C ab. Diese Prozedur wird drei Mal durchgeflihrt.

3 KALTESCHMERZSCHWELLE (CTP)

Des weiteren werden Schwellenwerte fir den Kalteschmerz (CPT) gemessen. Bei den
thermischen Schmerzschwellen wird im Vergleich zu den thermischen Detektionsschwellen
eine grélere Variationsbreite der Werte erwartet, was besonders flr die
Kalteschmerzschwelle gilt (Treede, 2007).

Die Thermode kihlt sich mit einer Geschwindigkeit von 1°C/s ab. Der Patient wird
angewiesen ,sofort auf die Stop-Taste zu driicken, sobald zu der Wahrnehmung von Kaélte
eine zusétzliche schmerzhafte Empfindung/ stark unangenehmes Gefiihl zu verspiiren ist*
(Rolke et al.,, 2002). Im Anschluss erwarmt sich die Thermode wieder rasch bis zur
Ausgangstemperatur von 32°C. Diese Prozedur wird insgesamt drei Mal wiederholt. Wichtig
ist hierbei nochmals zu betonen, dass es nicht um das ,Aushalten von Schmerzen geht,
sondern um ,ein stark unangenehmes Geflhl“. Kalte kann durchaus bis 0°C toleriert werden,
ein spaterer Vergleich der Schmerzschwellen Uber die sechs Messzeitpunkte wird jedoch
nahezu unmdglich, wenn nur 0°C Werte erfasst wurden.

4 HITZESCHMERZSCHWELLE (HTP)

Zum Abschluss der thermischen Testung wird die Hitzeschmerzschwelle (HPT) ermittelt. Die
Hitzeschmerzschwelle ist eine Funktion nozizeptiver C-Fasern, da deren Schwelle niedriger
ist als die der kleinen Subgruppe hitzesensitiver Ad-Nozizeptoren (Treede et al., 1995). Die
Thermode erwarmt sich mit einer Geschwindigkeit von 1°C/s. Der Patient wird angewiesen
,<Sofort auf die Stop-Taste zu driicken, sobald zu der Wahrnehmung von Hitze eine
zusétzliche schmerzhafte Empfindung zu verspiiren ist“ (Rolke et al., 2002). Im Anschluss
kuhlt sich die Thermode wieder rasch bis zur Ausgangstemperatur ab. Diese Prozedur wird
ebenfalls drei Mal durchgefuhrt.
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3.2 Nicht thermische Schmerzschwellen - Bestimmung der
Druckschmerzschwelle (PPT) (Wagner)

s
AbbildL_mg 6." Druckalgometer (Wagner
Instruments, USA) Aus: Geber et al., 2009

Zur Charakterisierung von Tiefenschmerz erfolgt die Bestimmung der Druckschmerzschwelle
(PPT) mittels eines stumpfen, standardisierten Druckalgesiometers (FDN200, Fa. Wagner
Instruments, Greenwich, CT, USA), wie er in der Diagnostik neuropathischer
Schmerzsyndrome Verwendung findet. Der Druckpunkt hat eine Flache von ca. 1cm?. Eine
Intensitat von 0,5kg/cm? bis zu 20kg/cm? (~ 2000 kPa) kann Uber den Stab appliziert werden,
die Nadel bewegt sich dabei im Uhrzeigersinn und der entsprechende Wert kann auf einer
Skala abgelesen werden. Das Untersuchungsgerat wird an drei verschiedenen Punkten des
Daumenballens aufgebracht. Durch kontinuierliche Zunahme der Intensitat, 50 kPa/s (~
0,5kg/cm?s), wird die Druckschmerzschwelle (iber dem entsprechenden Gebiet bestimmt.
Der Patient wird hierbei angewiesen sofort mit ,Jetzt“ zu signalisieren, ab wann die
Wahrnehmung von Druck ihre Qualitat verandert mit dem zuséatzlichen Eindruck zum Beispiel
eines Stechens oder ziehenden Schmerzes. Der minimale Druck, der Schmerz oder
Unbehagen induziert wird als Druckschmerzschwelle definiert (Fischer, 1997). Nach dem
Standardprotokoll des Deutschen Forschungsverbundes Neuropathischer Schmerz (DFNS)
(Rolke et al., 2006 a) wurde aus drei Werten der arithmetische Mittelwert ermittelt.

3.3 Psychometrie

In der Literatur werden die Begriffe Mudigkeit und Schlafrigkeit inhaltlich voneinander
unterschieden (Samn und Perelli 1982, Samel et al. 1997 b, Samel et al. 1997 a). Neben der
Erfassung der subjektiven Mdidigkeit durch die TSS, wurden erganzend die Karolinska
Sleepiness Scale (KSS) und die Epworth Sleepiness Scale (ESS) zur Erfassung der
subjektiven Schlafrigkeit angewendet.

1 TIREDNESS SYMPTOMS SCALE, TSS (SCHULZ 1991)

Die Tiredness Symptoms Scale (TSS) ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen und wurde von
Schulz et al. (1991) entwickelt (Schulz et al., 1991). Sie fasst in einer Liste 14
charakteristische Mudigkeitssymptome zusammen. Die TSS fragt nach der momentanen
Anwesenheit dieser subjektiv empfundenen Symptome, die eher kdrperbezogen/motorischer
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(Bewegungsdrang, Schweregefuhl in den Beinen) oder eher mentaler Natur
(Interesselosigkeit, Konzentrationsmangel) sein kénnen. Da der Patient aufgefordert wird,
seinen oder ihren tatsachlichen Zustand zu beschreiben, kann die TSS wiederholt in kurzen
Abstanden (Wilde-Frenz et al.,, 1992) ausgegeben werden. In Untersuchungen mit
schlafdeprivierten Versuchspersonen zeigte sich bei einer stiindlichen Prasentation der TSS
ein ausgepragter Zeitverlauf mit hochsten Werten wahrend der frihen Morgenstunden (Bes
et al., 1992, Schulz et al., 1991). In einem Experiment von Becker (2008) mit totalem
Schlafentzug wahrend einer Nacht erwies sich, dass in der Regel zeitlich die kdrperlichen vor
den mentalen Symptomen auftreten, wahrend im Verlauf der frihen Morgenstunden beide
Symptomgruppen dasselbe hohe Niveau erreichen. Diese Befunde legen nahe, dass das
Konstrukt der Schiafrigkeit als ein komplexes Konzept mit den zwei grolien
Hauptkomponenten der eher physischen und der eher mentalen Symptome anzusehen ist,
weswegen die TSS als ein geeignetes Instrument zur differenzierten Erfassung von
Mudigkeitssymptomen erscheint (Becker, 2008). Der TSS-Gesamtscore variiert zwischen 0
(keine Symptome) und 14 (alle Symptome vorhanden). In der Auswertung bedeutet eine
Zunahme der Werte somit eine Zunahme der Mudigkeitssymptome.

2 KAROLINSKA SLEEPINESS SCALE, KSS (GILLBERT, 1990)

Die Karolinska Sleepiness Scale (KSS) wurde von der Forschergruppe am IPM and
Department for Stress Research am Karolinska Institute entwickelt und geht urspringlich aus
der Standford Sleepiness Scale von Hoddes et al. (1972) hervor. Von der KSS wird haufig
Gebrauch gemacht, wenn es um das Erfragen subjektiver Schlafrigkeit bzw. Wachheit geht.
Bisher fand sie vielfach Verwendung in Studien Gber Schichtarbeit (Axelsson et al., 2008),
Jet-Lag (Suhner et al., 1998), und im klinischen Umfeld (Schwartz und Modafinil, 2005,
Walsh et al., 2010). Sie zeigt eine hohe Validitat in der gemessenen Schlafrigkeit (Kaida et
al.,, 2006). Akerstedt et al., 1994 verweisen auf die konsistente und hohe Korrelation
zwischen polysomnographisch objektiven Daten (EEG, EOG) und der subjektiv quantitativen
Erhebung der Schlafrigkeit. Die Items der Selbstbeurteilungsskala wurden nach der
Skalierungsmethode von Thurstone (Methode der gleicherscheinenden Intervalle) konzipiert.
Die Bewertung der Schlafrigkeit erfolgt auf einer eindimensionalen 9-stufigen Skala bei einer
Abstufung von 1 (extrem wach) bis 9 (sehr schlafrig) (Akerstedt und Gillberg, 1990). Die
Auswertung der Karolinska Sleepiness Scale (KSS) erfolgt Uber das Antwortformat der
Skala. Dementsprechend weisen Werte > 7 auf 'hohe Schlafrigkeit' und Werte < 4 auf
'fehlende Schlafrigkeit’ hin (siehe Abbildung Anhang).

3 EPWORTH SLEEPINESS SCALE, ESS (JOHNS, 1991)

Bei dem Epworth Sleepiness Scale (ESS) handelt es sich um einen international bekannten
und in der Kklinischen Forschung weitverbreiteten Kurzfragebogen zur numerischen
Erfassung der subjektiven Beeintrachtigung bzgl. Tagesschlafrigkeit. Er erfragt die
Wahrscheinlichkeit fir das Einnicken bzw. Einschlafen in acht typischen Alltagssituationen.

Die ESS zielt darauf ab, einen allgemeinen Grad an Einschlafneigung zu messen, der als ein
stabiles individuelles Merkmal angesehen wird und unabhangig von kurzfristigen
Anderungen der Schlafrigkeit hinsichtlich der Tageszeit und Tag-zu-Tag-Variationen ist
(Johns, 1994). Dies wird zudem durch die hohe interne Konsistenz und eine gute Test-
Retest-Reliabilitat nach 5 Monaten gestutzt (Johns, 1992).

Die subjektive Einschatzung erfolgt durch den Patienten auf einer vierstufigen Skala (0 =
wirde niemals einnicken; 3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken). Zur Auswertung wird ein

Einfluss der Wachtherapie auf Affekt- und Schmerzverarbeitung bei Patienten mit anhaltender somatoformer Schmerzstérung



Material und Methoden 32

Summenscore aus den acht Items gebildet (0-24 Punkte). Bei insgesamt 11 oder mehr als 11
Punkten spricht man von vermehrter Tagesschlafrigkeit (Johns, 1991, Johns, 1992, Johns,
1993, Johns, 1994, Johns, 2000).

4 PROFILE OF MOOD STATES, POMS (MCNAIR ET AL. 1971)

Der Fragebogen Profile of Mood States (POMS, McNair et al., 1971) wurde in der deutschen
Ubersetzung des englischen Originals mit 65 Items eingesetzt. Es handelt sich um eine Liste
mit Adjektiven, die verschiedenartige Gefuhlszustdnde beschreiben und somit zur
Selbsteinschatzung und Erfassung des emotionalen Befindens dienen. Die ltems haben flnf
Antwortmdglichkeiten von gar nicht (0) bis sehr stark (4). Die Patienten wurden angewiesen,
ausschlielllich das momentane Befinden zum jeweiligen Messzeitpunkt zu beachten. Der
POMS bildet die aktuelle Stimmungslage des Patienten auf sechs Subskalen ab:

(1) Angespannt Aggressiv (9 Iltems, 0-36 Punkte) mit den Adjektiven angespannt,
wackelig, gereizt, in Panik, entspannt, unbehaglich, unruhig, nervés, angstlich

(2) Depression Niedergeschlagenheit (15 Items, 0-60 Punkte) mit den Adjektiven
unzufrieden, ,mir tut leid, was ich getan habe*“, traurig, bedriickt, hoffnungslos,
unwurdig, entmutigt, einsam, unglicklich, entmutigt, einsam, ungltcklich, tribsinnig,
verzweifelt, hilflos, wertlos, verangstigt, schuldig)

(3) Arger Feindseligkeit (12 Items, 0-48 Punkte) mit den Adjektiven zornig,
eingeschnappt, griesgramig, boshaft, verargert, voller Groll, verbittert, kampfbereit,
rebellisch, betrogen, wiitend, schlecht gelaunt

(4) Tatkraft (8 Items, 0-32 Punkte) mit den Adjektiven lebhaft, aktiv, tatkraftig, frohlich,
wach, schwungvoll, sorglos, kraftvoll)

(5) Mudigkeit (7 Items, 0-28 Punkte) mit den Adjektiven wie ausgelaugt, lustlos,
ermudet, erschopft, trage, Uberdrissig, entkraftet)

(6) Verwirrung (7 Items, 0-28 Punkte) mit den Adjektiven verwirrt,
konzentrationsunfahig, durcheinander, verdutzt, tlichtig, vergesslich, unsicher)

Durch Addition der Ergebnisse der einzelnen Subskalen (1,2,3,5,6) und Subtraktion der
Punkte von 4 (,Tatkraft“) ergibt sich in der Auswertung als Gesamtpunktzahl die Total Mood
Disturbance (TMD). Ein Riickgang der TMD bedeutet eine Verbesserung der Stimmung.

In vielen Arbeiten wird heute eine Kurzform mit nur vier Dimensionen und 35 Items
verwendet (deutsche Kurzform: Biehl und Landauer, 1975). Der POMS findet Anwendung bei
erwachsenen Patienten aller Altersgruppen im klinischen und nicht-klinischen Bereich. Er
wurde in mehreren Untersuchungen zu Angst, Depression oder Schmerz verwendet (Cui et
al., 2009, Jungquist et al., 2010, King und Snow, 1989, Lee et al., 2001, Malouff et al., 1985,
Casten et al., 1995). Der POMS ist durch hohe Reliabilitdt und Validitdt charakterisiert
(McNair et al., 1992, Lira et al., 1978, Pollock et al., 1979) und ermdglicht durch seine kurz
und  multidimensional  gestaltete = Skala die  Vergleichbarkeit internationaler
Forschungsprojekte (Bullinger et al., 1990). Bereits 2003 erstellten McNair und seine
Kollegen eine Ubersicht Uber etwas mehr als 2,900 Arbeiten, die den POMS beinhalten
(McNair et al., 2003).
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5 VISUELLE ANALOGSKALA SCHMERZ, VAS

Die Patienten wurden angehalten, vor jeder Messung der Schmerzschwelle ihre
momentanen klinischen (spontanen) Schmerzen auf einer im klinischen Alltag viel
verwendeten visuellen Analogskala (VAS) (Scott und Huskisson, 1976) anzugeben. Die
Angabe erfolgte durch eine Markierung auf einer Skala von 0 (keine Schmerzen) bis 10
(extreme Schmerzen).

6 HAUSEIGENE SCHLAFPROTOKOLLE

Das hauseigene Schlafprotokoll (siehe Abbildung Anhang) fand in den Nachten vor und nach
der Wachtherapie seine Anwendung. Die Patienten wurden gebeten, Angaben tber Zeitpunkt
des Zu-Bett-Gehens, den Schlafverlauf (wach im Bett, geddst, geschlafen), sowie den
Zeitpunkt des Aufstehens zu machen.

3.4 Physiologische Parameter

1 BLUTDRUCK UND PULS

Die periphere Pulsmessung sowie eine Blutdruckmessung nach Riva-Rocci mit einer
gangigen Oberarmmanschette erfolgte zu allen 6 Messzeitpunkten.

3.5 Biometrie

Die Erhebung und Aufzeichnung der Daten erfolgt bei den thermischen Tests
computergesteuert unter Benutzung des Thermal Sensory Analyzer TSA Il und der
dazugehorigen Software.

Ll WinTSA 5.32 - Thermal mode - [a] ]
! 3 LA, &= Tt &2 A Voo 103
Status: In test.
Main Test Patient Prggrﬂm Utility COVAS Exit
Directory: work Comn Method: Limits Site: CB/Right Forearm Medial
Patient: % Program: LIMITS - 4 Device: Large probe 30530
Cold Sen. Warm Sen_ TSL Cold Pain Heat Pain §
D24 D1.2 D248 D 15.0 D53
Avg: 29.6 Avg: 332 Warm 33.6 Avg:17.0 Avg: 379 .
 Var 031 Var 0.01 Cold 30.8 Var 198 Var: 0.58 MEIDICHON
50.0—= 3
— cDT WDT TSL CPT HPT "
320 = T T T ABvAvAﬁ J_Ii
E I I | 5
—= Edit
— E
0 % Save
= L%
79.1 333 34.1 18.2 36.8 Back
29.2 331 30.8 17.7 38.3
295 333 334 150 385 =‘»
305 307
Continue
“ _

Run | imits Iest

Abbildung 7: Software fiir Termale Schmerzschwellen — WinTSA
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Die Erhebung und Eingabe der Daten der mechanischen Tests erfolgt durch den
Untersucher. Im Anschluss erfolgte eine computergestiitzte Berechnung der Mittelwerte. Ein
selbst erstelltes TSA-Formblatt beinhaltet schlieRlich samtliche Werte der Testvariablen.

Alle Variablen wurden durch den Shapiro-Wilks Test flir kleine Stichproben und qg-Plots auf
Normalverteilung Uberpruft.

Die zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA, General Linear Model) flir wiederholte
Messungen wurde im Bezug auf die Selbstbeurteilungsskala der Schlafrigkeit (KSS), der mit
Mdudigkeit verbundenen Symptome (TSS), der Selbstbeurteilung von klinischem Schmerz
(VAS), dem Profile of Mood States (POMS) und der experimentellen Erfassung der
Schmerzschwellen (HPT, CPT, PPT, WDT, CDT durchgefihrt. Innersubjektfaktoren waren
“Tag” (Tag 1 vs. Tag 2 vs. Tag 3) und “Tageszeit” (Morgen vs. Abend). Post-hoc -Analysen
wurden im multiplen Vergleichstest (Bonferroni) korrigiert. Da Blutdruck und Herzfrequenz
nicht normalverteilt waren, wurden bezlglich dieser Variablen Friedmann-Tests durchgefiihrt.
Eine zweiseitige Korrelationsanalyse (Pearson) wurde durchgefuhrt um die Veranderungen
der Schlafrigkeit, der klinischen Schmerzwahrnehmung und der experimentellen
Schmerzschwellen vom Abend zum nachsten Morgen im Bezug auf Veranderungen der
Stimmung zu ermitteln. Da ANOVA-Analysen keine Hinweise auf signifikante Unterschiede
im Bezug auf die Tageszeit (siehe unten) ergaben, wurden die Punktzahlen fiir Morgen und
Abend fur jeden Tag zusammengefasst. Im Weiteren wurde der Differenzwert fir die Nacht
des Schlafentzuges (Tag 1 — Tag 2) und fir die Recovery-Nacht (Tag 2 — Tag 3) berechnet
und fur Korrelationsanalysen verwendet. Im Hinblick auf das POMS wurden die
Korrelationsanalysen auf Stimmungslagen begrenzt, welche signifikante Veranderungen
zeigten.

Ergebnisse wurden bei p<0.05 als signifikant betrachtet.

Die statistische Auswertung wurde mithilfe SPSS 17.0 fur Windows (SPSS Science,
Chicago, lllinois, USA) durchgeflhrt.
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C Ergebnisse

1 Versuchspersonen, schmerzbezogene Charakteristika und
Komorbiditat

Zweiundzwanzig Patienten nahmen an der Studie teil. Zwei Patienten schliefen kurzzeitig an
Tag 2 und wurden daraufhin von weiteren Analysen ausgeschlossen (Gillbert et al., 1996).
Somit bestand die endglltige Studiengruppe aus zwanzig Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 50.1 Jahren (+£9.1), darunter sechs mannliche und vierzehn weibliche
Versuchspersonen (Geschlechterverhaltnis 30%/70%). Die schmerzbezogenen
Charakteristika und Komorbiditaten sind in Tabelle 3 dargestellt.

M (xSD) Modus Range

Schmerzbezogene Charakteristika

Schmerzdauer >5 (1-12)
years

Anzahl an Therapien " 6.4 (£3.8)
Anzahl der gegenwartigen Therapeuten 2 5.2 (£1.9)
Schmerzregionen 3 (1-8)
GCPS (v. Korff-Index) 3 4 (2-4)
SBL % affektiv 9.8  (£2.6)

sensorisch 12.1 (£3.8)

gesammt 21.9 (x4.9)

Komorbiditat % gesammt (65%)
Dysthymie (F34.0) 4
Agoraphobie (F40.0) 3
Hypochondrische Stérung (F45.2) 2
Personlichkeitsstorungen (F60.x) © 3

Soziale Phobie (F40.1) 1

Spezifische Phobie (F40.2) 1
Zwangsstorung (F42.0) 1

BDI ") 13.8 (£3.6)
SOMS-2a ® 15.5 (£6.8)

Tabelle 3: Schmerzbezogene Charakteristika und Komorbiditdten (Busch et al., 2012)

Schmerzbezogene Charkteristika sind dem Deutschen Schmerzfragebogen (DSF)
entnommen. Ordinal skalierte Elemente sind mit Modus und Variationsbreite (Range)
aufgefiihrt, metrisch skalierte Elemente sind mit Mittelwert (M) und Standardabweichung
(SD) aufgefiihrt.
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einschliel8lich operative Eingriffe, Physiotherapie, Akupunktur, Psychotherapie, Hypnose etc.

einschlielllich Allgemeinarzt, Facharzt (Schmerztherapie), Heilpraktiker, Psychologe, Chirurg,
Physiotherapeut

Schmerzgraduierung (Chronic Pain Severity Index) nach von Korff (Von Korff et al., 1992):

Grad | - geringe Schmerzintensitdt mit geringer Beeintrdchtigung; Grad [l - hohe
Schmerzintensitat mit geringer Beeintrdchtigung; Grad Ill - hohe Schmerzintensitét mit mittlerer
Beeintrachtigung und Grad IV - hohe Schmerzintensitét mit hoher Beeintrachtigung

Schmerzbeschreibungsliste (SBL): 12-ltem Kurzform der Schmerzempfindungsskala (Pain
perception Scale SES) (Korb und Pfingsten, 2003, Geissner, 1995) als Hinweis auf affektive (0-
12) und sensorische (0-24) Dimensionen der Schmerzwahrnehmung, die Summe (0-36) stellt die
allgemeinen schmerzbezogenen Beschwerden dar.

Anzahl der komorbiden psychischen Stérungen nach ICD-10 (Dilling et al. 2005). Einige der
Patienten hatten mehr als eine komorbide Stdrung. Der Anteil der Patienten mit einer komorbiden
Stérung lag bei 65%.

zwei Patienten mit Histrionischer (F60.4), ein Patient mit &ngstlich-vermeidender
Persénlickeitsstérung (F60.6).

Beck-Depressions-Inventar (Beck et al., 1961); Variationsbreite: 0-63

Screening fiir Somatoforme Stérungen (SOMS) der letzten 2 Jahre (Rief et al., 1997);
Variationsbreite: 0-52 weiblich, 0-48 maénnlich. Scores von >=7 weisen auf eine hohe
Beeintrachtigung hin (Rief und Hiller, 1999)

Messung von Blutdruck und Herzfrequenz

Der durchschnittliche systolische Blutdruck veranderte sich nicht signifikant zwischen den
Tagen (Tag 1: 122 mmHg £15.7, Tag 2: 130 mmHg +18.2, Tag 3: 125 mmHg £14.9; x2=2.74;
p=ns(.25)). Der diastolische Blutdruck erhéhte sich signifikant von 78 mmHg +£15.6 (Tag 1)
auf 85 mmHg +12.3 (Tag 2) und fiel wieder zurliick auf 82 mmHg £12.8 (Tag 3) (x2=7.90;
p=.019). Die Herzfrequenz zeigte keine signifikanten Veranderungen (Tag 1: 79.4 +13.9, Tag
2:78.6 £12.6, Tag 3: 76.1 £11.7; x2=1.51; p=ns(.47)).
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3 Schlafrigkeit und klinischer Schmerz

Die Varianzanalyse (ANOVA) fir wiederholte Messungen zeigte keinen Effekt der Tageszeit
auf die Selbstbeurteilung von Schlafrigkeit (KSS) und den klinischen Schmerz (VAS),
lediglich einen vergleichsweise gering signifikanten Effekt auf die mit Mudigkeit verbundenen
Syptome (TSS) (Tabelle 4). Dagegen zeigte sich ein sehr signifikanter bis hoch signifikanter
Effekt beim Vergleich der Tage untereinander. Post-hoc-Analysen zeigten signifikant erhdéhte
KSS-, TSS-, und VAS-Punktewerte am Tag nach dem Schlafentzug (Tag 2). Nach der
Recovery-Nacht (Tag 3) kehrten alle drei Punktewerte wieder zu ihrem Ausgangswert zurick
(VAS, TSS) oder fielen sogar unter ihn (KSS) (Abbildung 11)

VAS KSS TSS
F df p F df p F df p
Day 13.32 2/18 <0.001 | 10.12 2/18 0.001 9.42 2/18 0.002
Time of day 0.35 119 ns(0.56) | 0.79 1/19 ns(0.38) | 7.44 1/19 0.013
Day*Time ofday | 0.20 2/18 ns(0.82) | 0.09 2/18 ns(0.91) | 0.03 2/18 ns (0.97)

Tabelle 4: Selbstbeurteilung von Schléifrigkeit, mit Miidigkeit assoziierten Symptomen
und klinischen Schmerzen (Busch et al., 2012)

Zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) fiir wiederholte Messungen fiir die
Selbstbeurteilungsskalen von Schléfrigkeit und Schmerz. Innersubjektfaktoren waren: Tag
(Tag 1 vs. Tag 2 vs. Tag 3) und Tageszeit (morgens vs. abends). Freiheitsgrade (df=degrees
of freedom) = 2/18. VAS=visuelle Analogskala fiir klinische Schmerzwahrnehmung,
KSS=Karolinska Sleepiness Scale, TSS=Tiredness Symptom Scale. F=Teststatistik,
ns=nicht signifikant, p=Signifikanz.
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Abbildung 8: Klinische Schmerzen und Miidigkeit (VAS, KSS, TSS) (Busch et al., 2012)

Fehlerbalken (+95%ClI) der Selbstbeurteilung der klinischen Schmerzwahrnehmung (VAS),

Schléfrigkeit (KSS) und mit Miidigkeit verbundene physische und psychische Symptome
(TSS) fiir alle sechs Zeitpunkte (morgens und abends, jeweils, von Tag 1=baseline, Tag
2=nach Schlafentzug und Tag 3=nach Recovery-Nacht). Post-hoc-Tests (korrigiert flir

multiple Vergleiche) sind fiir den Tag 1 vs. Tag 3, Tag 1 vs. Tag 2, Tag 2 vs. Tag 3 gezeigt. In
Anbetracht der Ergebnisse der ANOVA, stellen die Post-hoc-Analysen den Unterschied
zwischen den einzelnen Tagen dar. VAS=visuelle Analogskala, KSS=Karolinska Sleepiness
Scale, TSS=Tiredness Symptom Scale. SD=Schlafentzug, RN=Recovery-Nacht, ns=nicht

signifikant, p=Signifikanz.
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4 Stimmung (POMS)

In der ANOVA lies sich kein signifikanter Effekt der Tageszeit (“time of day”) fur die TMD oder
irgendeine der Subskalen feststellen. Die TMD und die Subskalen “Depression” und “Arger”
zeigten einen signifikanten “day’-Effekt. Fur “Mudigkeit” fand sich eine signifikante Interaktion
zwischen Tag und Tageszeit. Post-hoc Analysen zeigten, dass die Punktewerte der TMD
signifikant nach der Nacht des Schlafentzuges abnahmen und nach der Recovery-Nacht
erniedrigt blieben. Der auffalligste Abfall zeigte sich bei Betrachtung von “Depression”,
gefolgt von dem Abfall bei “Arger’, beide am Tag nach dem Schlafentzug. Die Recovery-
Nacht hatte wiederum keinen signifikanten Einfluss auf “Depression” und “Arger”.
“‘Angespannt’ zeigte eine abfallende Tendenz, aber erreichte nicht das Signifikanzniveau.
“‘Mudigkeit” stieg nach Schlafentzug nicht an, zeigte aber tendentiell einen Abfall nach der
Recovery-Nacht. Die Geflihle von “Tatkraft” und “Verwirrung” zeigten keine signifikanten
Anderungen nach dem Schlafentzug oder dem Recovery-Schlaf, allerdings konnte man
einen Trend zu mehr “Tatkraft” und weniger “Verwirrung” nach der Recovery-Nacht erkennen
(Tabelle 5, Abbildung 8).

Tension Depression Anger
F df p F df p F df p
Day 353 218 ns(0.06) | 9.85 2/18  0.001 513 2/18 0.017

Time of day 344 119 ns(0.08) | 1.54 1/19 ns(0.23) | 2.86 1/19 ns (0.11)
Day*Time ofday | 2.35 2/18 ns(0.12) | 1.04 2/18 ns(0.37) | 0.93 2/18 ns (0.41)

Vigor Fatigue Confusion
F df p F df p F df p
Day 481 2/18 ns(042) [ 129 2/18 ns(0.30) | 524 2/18 ns(0.10)

Timeofday | 017 1/19 ns(0.74) | 020 1/19 ns(0.66) | 1.69 1/19 ns (0.21)

Day*Time of day | 0.72 2/18 ns(0.49) | 4.92 2/18 0.020 | 059 2/18 ns (0.57)

Total Mood Disturbance

F df p
Day 6.15 2/18 0.009
Time of day 3.27 119 ns (0.10)

Day*Time of day | 1.06 2/18 ns (0.37)

Tabelle 5: Profile of Mood States (POMS) (Busch et al., 2012)

Zweifaktorielle ANOVA fiir wiederholte Messungen fiir das Profile of Mood States (POMS).
Innersubjektfaktoren waren: Tag (Tag 1 vs. Tag 2 vs. Tag 3) und Tageszeit (morgens vs.
abends). Freiheitsgrade (df=degrees of freedom) = 2/18. F=Teststatistik, ns=nicht signifikant,
p=Signifikanz.
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Abbildung 9: Profile of Mood States (POMS) (Busch et al., 2012)

Fehlerbalken (£95%CI) des Profile of Mood states fiir alle Zeitpunkte (morgens und
abends an Tag 1=baseline, Tag 2=nach Schlafentzug, Tag 3=nach Recovery-Nacht).

Post-hoc-Tests (korrigiert flir multiple Vergleiche) sind fiir den Tag 1 vs. Tag 3, Tag 1 vs.

Tag 2, Tag 2 vs. Tag 3. SD=Schlafentzug, RN=Recovery-Nacht, ns=nicht signifikant,
p=Signifikanz.
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Abbildung 10: Total Mood Disturbance (TMD) (Busch et al., 2012)

Fehlerbalken (£95%CI) der Total Mood Disturbance (TMD) fiir alle Zeitpunkte (morgens und
abends an Tag 1=baseline, Tag 2=nach Schlafentzug, Tag 3=nach Recovery-Nacht). Post-
hoc-Tests (korrigiert fliir multiple Vergleiche) sind fiir den Tag 1 vs. Tag 3, Tag 1 vs. Tag 2,
Tag 2 vs. Tag 3. SD=Schlafentzug, RN=Recovery-Nacht, ns=nicht signifikant, p=Signifikanz.
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5 Detektion und Schmerzschwellen

Sowohl fur die thermalen Schmerzschwellen als auch fur die Druckschmerzschwelle deckte
ANOVA signifikante Veranderungen Uber die drei Tage auf, jedoch ohne Effekt der Tageszeit.
Post-hoc Analysen zeigten, dass alle Schmerzschwellen nach Schlafentzug unverandert
blieben, nach der Recovery-Nacht jedoch signifikant anstiegen. Die thermalen
Detektionsschwellen wurden durch die Versuchsdurchfihrung nicht beeinflusst. (Tabelle 6,
Abbildung 10).

HPT CPT PPT
£ df > £ df > R )

Day 1006 28 0001 |1967 2/1® <0001 |898 218  0.002

Time of day 013 V19 ns0.73)| 359 V19 ns(0.07)]0.03 119 ns0.88)

Day*Time ofday | 1.38 218 ns(0.28) | 082 218 ns(046)| 059 218 ns(0.57)

WDT cDT
£ o > £ o >

Day 110 218 nhg(035)| 207 218 ns(0.16)

Time of day 017 119 ns(069) | 069 V19 ns(0.42)

Day*Time ofday | 0.84 2/18 ns(045)| 044 218 nhs(0.96)

Tabelle 6: Somatosensorische Schwellenwerte (Busch et al., 2012)

Zweifaktorielle ANOVA fiir wiederholte Messungen fiir die somatosensorischen
Schwellenwerte. Innersubjektfaktoren waren: Tag (Tag 1 vs. Tag 2 vs. Tag 3) und Tageszeit
(morgens vs. abends). Freiheitsgrade (df=degrees of freedom) = 2/18.
HPT=Hitzeschmerzschwelle (heat pain threshold), CPT=Kélteschmerzscwelle (cold pain
threshold), PPT=Druckschmerzschwelle (pressure pain threshold), WDT=Detektionschwelle
ftir warme Reize (warm detection threshold), CDT=Detektionsschwelle fiir kalte Reize (cold
detection threshold). F=Teststatistik, ns=nicht signifikant, p=Signifikanz.
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Abbildung 11: Thermal and Pressure Pain Thresholds (Busch et al., 2012)

Fehlerbalken (£95%CI) der thermalen Schmerzschwelle und der Druckschmerzschwelle fiir
alle Zeitpunkte (morgens und abends, jeweils, von Tag 1=baseline, Tag 2=nach
Schlafentzug und Tag 3=nach Recovery-Nacht). Post-hoc Tests (korrigiert fiir multiple
Vergleiche) sind fiir den Tag 1 vs. Tag 3, Tag 1 vs. Tag 2, Tag 2 vs. Tag 3 gezeigt. Nota
bene: Die Schuppen der Y-Achsen haben 5%-Rénder , da sie nicht bei 0 beginnen.
SD=Schlafentzug, RN=Recovery-Nacht, ns=nicht signifikant, p=Signifikanz, kPa=Kilopascal.
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6 Korrelationsanalysen

Experimentelle Detektionsschwellen/ Schmerzschwellen und Stimmung

Die TMD-Scores und die Subskalen ,Depression‘ und ,Arger‘ (anger) des POMS
korrrelierten nicht mit einer der experimentellen Detektionsschwellen oder Schmerzschwellen
(HPT, CPT, PPT, WDT, CDT) (r reicht von -0.01 bis 0.39, p=ns).

Schléfrigkeit, miidigkeitsassoziierte Symptome, klinischer Schmerz und Stimmung

Im Hinblick auf die Stimmungsveranderungen nach Schlafentzug war die Subskala
“Mudigkeit” (fatique) nur positiv korreliert mit der TSS (r=0.46, p=.040), wohingegen “Tatkraft”
(vigor) negativ mit der KSS (r=-0.47, p=.038) und der TSS (r=-0.63, p=.003) korreliert war.
Interessanterweise zeigte “Depression” keine signifikanten Korrelationen mit der KSS, TSS
oder VAS (r reicht von 0,07 bis 0,38, p=ns) weder nach der Nacht des Schlafentzuges noch
nach der Recovery-Nacht.

Schlafrigkeit, miidigkeitsassoziierte Symptome, klinischer Schmerz und
Experimenteller Detektionsschwellen/Schmerzschwellen

Bei Betrachtung beider Nachte, korrelierten VAS, TSS und KSS nicht signifikant mit einem
der Schwellenwerte (HPT, CPT, PPT, WDT, CDT) (r reicht von -0.01 bis 0.40, p=ns).

Schléafrigkeit, miidigkeitsassoziierte Symptome und klinischer Schmerz

TSS und KSS zeigten untereinander eine starke Korrelation nach Schlafentzug (r=0.82,
p<.001), genauso wie nach Recovery-Schlaf (r=0.57, p=.009). Die VAS korrelierte mit der
TSS nach Schlafentzug (r=0.51, p=.021) und nach Recovery-Schlaf (r=0.59, p=.005), aber
nicht mit der KSS (r=0.37, p=ns (.11), r=0.40, p=.07, jeweils).
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7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Patienten mit somatoformer Schmerzstérung leiden haufig unter komorbiden Stérungen. In
unserer Versuchsgruppe lag der Anteil der Patienten mit komorbider Stérung bei 65%, wobei
einige Patienten mehr als eine komorbide Stérung hatten. Komorbide Stérungen in unserer
Patientengruppe waren Dysthymie (F34.0), Agoraphobie (F40.0), Hypochondrische Stérung
(F45.2), Persodnlichkeitsstérungen (F60.x), soziale Phobie (F40.1), spezifische Phobie
(F40.2) sowie Zwangsstorung (F42.0).

Eine offensichtliche Auswirkung von Schlafentzug ist die Zunahme der subjektiv
beschriebenen Schlafrigkeit und Muidigkeit. Die Zunahme von mit Mudigkeit assoziierten
Symptomen (TSS) nach Wachtherapie konnte nach der Recovery-Nacht (RN) nicht mehr
festgestellt werden. Die Schlafrigkeit (KSS) war nach der RN sogar geringer, als am Tag vor
der Wachtherapie.

Des Weiteren verbesserte sich die Stimmung unser Patienten signifikant, was bis zum Tag
nach der RN anhielt. Vor allem lies sich eine Verbesserung hinsichtlich der Subskalen
“Depression” und “Arger” feststellen.

Die klinischen Schmerzen waren nach der Nacht des Schlafentzuges signifikant verstarkt,
was sich jedoch nach der Recovery-Nacht wieder normalisierte. Im Gegensatz dazu blieben
alle gemessenen Schmerzschwellen nach Schlafentzug unverandert, stiegen jedoch nach
der RN signifikant an. Die thermalen Detektionsschwellen wurden durch die
Versuchsdurchfuhrung nicht beeinflusst.

Die Wachtherapie hatte keinen Einfluss auf den systolischen Blutdruck oder die
Herzfrequenz. Lediglich der diastolische Blutdruck war nach der Nacht des SE signifikant
erhoht, normalisierte sich aber nach der RN.

Zusammenfassend kommt es bei Patienten mit somatoformen Schmerzstérungen zu einer
Dissoziation von klinischer Schmerzwahrnehmung und Affektivitdit — einem gesteigerten
klinischen Schmerzempfinden und einer Verbesserung der Stimmung.

Die RN konnte die verbesserte Stimmung konservieren, die klinische Schmerzwahrnehmung
erreichte wieder ihren Ausgangswert.
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D Diskussion

1 Diskussion der Bedeutung der eigenen Ergebnisse

Die vorliegende Studie ist nach bestem Wissen die erste Untersuchung der Wirkung von
Schlafentzug auf Stimmung und Schmerzwahrnehmung bei Patienten mit anhaltender
somatoformer Schmerzstorung, welche interessante Ergebnisse zeigt.

1.1 Einfluss der Wachtherapie auf die interozeptive und exterozeptive
Qualitat der Schmerzwahrnehmung

1 ERGEBNISSE DER VORLIEGENDEN STUDIE

Die Selbstbeurteilung klinischer Schmerzen spiegelt die interozeptive Qualitat der
Schmerzwahrnehmung wider, welche nach einer Nacht des Schlafentzugs zugenommen hat
und nach Recovery-Schlaf auf ihren urspringlichen Wert zurtckfiel.

Die thermalen- und Druckschmerzschwellen spiegeln im Gegensatz zu den klinischen
Schmerzbeschwerden mehr die exterozeptive Qualitdt der Schmerzwahrnehmung wider,
welche keine Veranderung nach Schlafentzug zeigte. Die thermalen- und
Druckschmerzschwellen waren nach der Recovery-Nacht sogar erhdht. Die
Detektionsschwellen haben sich nicht verandert.

Keine der untersuchten experimentellen Schmerzvariablen ergab eine signifikante
Korrelation mit einer der Selbstbeurteilungsskalen. Weder die Selbstbeurteilung des
klinischen Schmerzes (VAS) noch die der Schiafrigkeit (KSS) oder der mit Mudigkeit
assoziierten Symptome (TSS) lies einen Zusammenhang mit den experimentellen
Schmerzvariablen erkennen.

2 ERGEBNISSE ANDERER STUDIEN

Frihere Studien in Zusammenhang mit chronischen Schmerzsyndromen, wie Fibromyalgie,
erharten unsere Ergebnisse, da sie zeigen, dass Schlafstorungen eine Erhohung der
klinischen Schmerzbeschwerden provozieren (Affleck et al., 1996, Moldofsky et al., 1975,
Jennum et al., 1993). Diese Tatsache kann durch neurobiologisch begriindete Effekte des
Schlafentzugs  gestltzt werden, vorzugsweise der Modulation des medialen
Schmerzsystems, einschlieBlich Teilen der Inselrinde, die fiir die interozeptive Qualitat der
Schmerzempfindung und das Bewusstsein flr somatische Symptome verantwortlich sind
(Apkarian et al., 2008).

Im Gegensatz dazu wurde das laterale (sensorisch-diskriminative) nozizeptive System,
welches durch experimentelle Schmerzreize beeinflusst wird (Treede, 2006), in unserer
Studie durch Schlafentzug nicht auf die gleiche Weise verandert. Arima et al., 2001 haben in
Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen festgestellt, dass sich die Druckschmerzschwelle
des M. masseter nicht einmal nach drei Nachten des Schlafentzuges verandert. Im
Gegensatz dazu stellten einige Studien eine gesenkte Schmerzschwelle bei experimentellen
Druck- und/oder thermischen Schmerzreizen fest, was jedoch erst nach der dritten Nacht
des Schlafentzuges oder der Schlafunterbrechung eintrat (Lentz et al., 1999, Onen et al.,
2001).
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Interessanterweise fanden Older und seine Kollegen bei gesunden Probanden ebenfalls eine
unveranderte Druckschmerzreaktion auf experimentelle Reize, aber eine deutliche
Steigerung in der Selbstbeurteilung der somatischen Beschwerden nach drei Nachten des
Schlafentzuges (Older et al., 1998). In einer neueren Studie fihrte eine Verklirzung der
Schlafdauer zu einem deutlichen Anstieg der nicht-schmerzhaften somatischen Symptome,
wahrend eine Schlafkontinuitatsstorung zu einer Zunahme der spontanen Schmerzen, aber
keine Veranderung der Schmerzschwelle flihrte (Smith et al., 2007). Diese Befunde spiegeln
genau unsere Ergebnisse wider, welche Veranderungen der somatischen Beschwerden nach
Schlafentzug zeigen, ohne eine Veranderung in den exterozeptiven Modalitaten der
Schmerzwahrnehmung.

3 NEUROBIOLOGIE

Genauer betrachtet konnte somatoformer Schmerz in direktem Zusammenhang mit
dysfunktionaler Aktivitat in limbischen Hirnarealen (als Teil des medialen Schmerzsystems)
stehen, mit bedrohlichen oder anderweitig emotional relevanten Reizen (Wiech et al., 2010),
was somit eine Schwachstelle an dieser Erkrankung darstellt. Neuere Arbeiten unterstlitzen
diese Hypothese und zeigen, dass die klinischen Schmerz- (VAS-) Scores von Fibromyalgie-
Patienten nicht mit der neuronalen Aktivitat in Hirnregionen korrelieren, welche bei der
Verarbeitung der sensorisch-diskriminativen Dimension des Schmerzes involviert sind (d.h.
der primare/sekundare somatosensorische Kortex), allerdings mit diesen Regionen, welche
in die Verarbeitung der motivational-affektiven Dimension des Schmerzes (d.h. die Amygdala
und die vordere Insula) verwickelt sind (Giesecke et al., 2005). Somatoforme
Schmerzpatienten zeigen eine Unteraktivierung des medialen prafrontalen Cortex (MPFC)
gemeinsam mit einer Uberaktivierung des limbischen Systems auf experimentell induzierten
Hitzeschmerz (Gundel et al., 2008). Da Schlafentzug zusatzlich die funktionelle Konnektivitat
zwischen dem prafrontalen Cortex und der Amygdala stort (Yoo et al., 2007), kénnten die
verstarkten Schmerzbeschwerden unserer Patienten eine synergistische Wirkung von
Schlafentzug- und schmerzbezogener Neurobiologie auf die limbische Aktivitat widerspiegeln
(Melzack, 2001), was letztendlich zu einem erhdhten interozeptivem Bewusstsein flr
somatische Symptome und endogenen Schmerz fihrt.

4 MUDIGKEIT UND STRESS-EFFEKTE

Neben einer direkten Auswirkung des Schlafentzugs auf die Schmerzwahrnehmung Uber
eine Modulation des medialen Schmerzsystems, gibt es mehrere andere Mediatoren, Uber
die Schlafentzug die klinischen Schmerzbeschwerden in unserer Stichprobe bewirkt haben
kénnte:

Midigkeit

Die VAS basierte Schmerzmessung bei unseren Patienten korrelierte signifikant mit den mit
Mdudigkeit einhergehenden physischen und psychischen Symptomen (TSS). Die Punktewerte
der TSS zeigten wiederum eine starke Korrelation mit der Schlafrigkeit (KSS). Diese
Korrelationen deuteten darauf hin, dass mit Midigkeit verbundene Symptome die Wirkung
von Schlafentzug auf die Schmerzwahrnehmung vermittelt haben konnten. Das mit
Mdudigkeit verbundene erhdéhte Bewusstsein flr interozeptive Kdrperempfindungen kann zu
einem erhéhten Schmerzempfinden nach Schlafentzug beigetragen haben (Craig, 2002).
Diese Hypothese wird durch mehrere Studien an gesunden Probanden unterstiitzt, welche
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eine erhohte Anfélligkeit fir Schmerzen einhergehend mit einer nicht pathologischen
Erhéhung der somatischen Beschwerden nach einem zweinachtigen Schlafentzug (Kahn-
Greene et al., 2007) oder einem dreindchtigen Schlafentzug (Lentz et al., 1999, Older et al.,
1998, Moldofsky et al., 1975) aufzeigen. Dies spiegelt ein erhdhtes Bewusstsein fir durch
Schlafentzug veranderte Korperfunktionen wider.

Stress Effekte

Neben dem Einfluss von Miudigkeit als ein vermittelnder Faktor, welcher Schlafentzugs-
Effekte in Schmerzbeschwerden Ubersetzt, kdnnten mit Schlafentzug verbundene Stress-
Effekte die Schmerzwahrnehmung bei unseren Patienten zusatzlich verstarkt haben.
Experimentelle Studien haben eine Erhohung von Stress-Indikatoren unter Schlafentzug
gezeigt (Aldabal et al, 2011, Faraut et al., 2011). Im Einklang mit dieser Hypothese sagte der
Zustand der Ubererregung infolge des Schlafentzuges, gemessen durch eine
Selbstbeurteilung der Stress-Symptome, den Grad der Somatisierung bei Patienten mit
Schlafstérungen vorher (Hammad et al., 2001). Dartber hinaus kénnten unsere Patienten
die Verstarkung, der durch Schlafentzug induzierten und mit Stress verbundenen
korperlichen Symptome, als eine Zunahme ihrer Schmerzen interpretiert haben. Es ist
bereits seit Langem bekannt, dass der Zuwachs und die Verstarkung der korperlichen
Empfindungen die interozeptive Modalitdt der Schmerzwahrnehmung bei Patienten mit
chronischen Schmerzen im Bereich des unteren Riickens erhéhen kann (Schmidt et al.,
1989).

5 EINFLUSS DER RECOVERY-NACHT

Im Hinblick auf die RN haben wir eine Erhdhung der thermalen- und Druckschmerz-
Schwellenwerte beobachten kénnen, was auf eine Verringerung der Schmerzwahrnehmung
nach Recovery-Schlaf (RS) hindeutet. Da die Detektionsgrenzen fir warme und kalte
Temperaturen nicht signifikant verandert waren, weisen diese Ergebnisse auf eine
spezifische Wirkung auf die nozizeptive Ubertragung hin, anstatt auf ein allgemeines
somatosensorisches Defizit.

Ahnliche Ergebnisse aus Tierversuchen (Onen et al., 2000) und Humanstudien (Onen et al.,
2001) zeigen, dass die Schmerzschwelle dazu tendiert, nach dem RS ihr anfangliches
Niveau zu Ubersteigen, was auf eine analgetische Wirkung von Erholungsschlaf hinweist.
Ursache ist hier demnach der in den Nachten nach dem Schlafentzug vermehrt auftretende
Tiefschlaf (slow-wave-sleep (SWS)). Somit kdnnte ein Anstieg des SWS die Auswirkungen
auf die thermische- und Druckschmerzschwelle in unserer Studie gesteuert haben. Diese
Hypothese basiert auf Ergebnissen, welche eine signifikante Korrelation zwischen
Tiefschlafmenge und mechanischer Schmerztoleranz aufgezeigt haben (Onen et al., 2001).

Eine Theorie ist, dass der vermehrt auftretende Tiefschlaf in der RN Uber eine durch
Schlafentzug verursachte Erhdhung der Adenosinkonzentration im ZNS sowie eine Up-
Regulation der Adenosin-A1-Rezeptoren getriggert sein konnte, was zu einer verstarkten
Hemmung der cholinergen Neurone fiihrt, die flir die Hemmung der SWS-Aktivitat
(Tiefschlaf) verantwortlich sind (Van Calker und Berger, 1993, Berger et al., 2003, Bruckner,
2007).
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Bei Patienten mit Major Depression fand eine aktuelle Studie gesunkene thermale
Schwellenwerte nach Schlafentzug, was auf eine Verstarkung der Schmerzwahrnehmung
hinweist, die nach einer RN wieder verschwand (Kundermann et al., 2008). Ungeachtet der
Mechanismen die hinter dem Anstieg der exterozeptiven Schmerzschwelle nach der RN bei
unseren Patienten stehen, konnten die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen unseren
Patienten und Patienten mit Major Depression direkt neurobiologische Unterschiede
zwischen diesen beiden Erkrankungen aufzeigen. Neuere Untersuchungen an depressiven
Patienten zeigen, dass Schlafentzug durch Normalisierung der dysfunktionalen Aktivitat
homdostatisch-regulatorische Prozesse verstarken kann (Wu et al., 1992, Ebert et al., 1991).
Interessanterweise zeigen Patienten mit Major Depression verglichen mit gesunden
Personen erhdhte exterozeptive Schmerzschwellen (Davis et al.,, 1979, Bar et al., 2005),
wahrend bei Patienten mit anhaltendem somatoformen Schmerz erniedrigte
Schmerzschwellenwerte messbar sind (Maquet et al., 2004, Amris et al., 2010).

Daher konnten die entgegengesetzten Ergebnisse in der exterozeptiven Schmerzregulation
nach Schlafentzug bei Depression und anhaltendem somatoformen Schmerz die
homdostatisch-regulatorische Wirkung von Schlafentzug in Form einer Normalisierung der
pathologischen Schmerzwahrnehmung bei diesen Stérungen reflektieren. Somit scheint sich
die regulatorische Wirkung des Schlafentzuges nicht nur auf die Stimmung zu beschranken,
sondern kann auch die exterozeptive Qualitat der Schmerzwahrnehmung umfassen.

1.2 Einfluss der Wachtherapie auf die Stimmung und der
Zusammenhang zur Schmerzwahrnehmung

1 ERGEBNISSE DER VORLIEGENDEN STUDIE

Wir fanden signifikant gesenkte TMDs und verringerte Geflihle von Depression und Wut
(anger) nach der Nacht des Schlafentzugs bei unseren Patienten, was auf eine allgemeine
Stimmungsverbesserung bei unseren Schmerzpatienten hinweist. Allerdings konnten wir
keine signifikanten Korrelationen zwischen den Veranderungen der Gemitslage und
Variablen der intero- oder exterozeptiven Schmerzwahrnehmung feststellen.

2 ERGEBNISSE ANDERER STUDIEN

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die regulierende Wirkung des Schlafentzugs bei
somatoformen Schmerzen Stimmungs- und Schmerzverarbeitung auf unterschiedliche
Weise beeinflusst. Dadurch werden neurobiologische Unterschiede zwischen emotionaler
Regulation und interozeptiver Schmerzverarbeitung widergespiegelt. Das Fehlen von
signifikanten Korrelationen deutet darauf hin, dass Stimmungsschwankungen durch
Schlafentzug oder Recovery-Schlaf nicht in der Lage sind, effizient die
Schmerzwahrnehmung bei Patienten mit somatoformer Schmerzstérung zu verandern.
Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit Befunden friherer Studien an depressiven
Patienten, die eine abweichende Wirkung von Schlafentzug auf die Schmerzwahrnehmung
und die Stimmung gezeigt haben (Kundermann et al., 2008). Darlber hinaus hatten durch
Schlafentzug induzierte Stimmungsveranderungen in einer Vielzahl von affektiven Stérungen
keine Aussagekraft in Bezug auf die Schmerzwahrnehmung (Schmabhl et al., 2006, Geuze et
al., 2007).
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3 NEUROBIOLOGIE

Verstarkung der limbischen Reagibilitat

Im Hinblick auf die zugrundeliegende Neurobiologie, deutet eine jlingste Studie darauf hin,
dass Schlafentzug durch eine erhdhte limbische Reagibilitat wirken kdnnte, aufgrund einer
Induktion eines affektiven Ungleichgewichts, und dadurch homoostatisch-regulatorische
Prozesse starken konnte, was schlieRlich zu einer Normalisierung der negativen Stimmung
fuhrt (Walker und van der Helm, 2009).

Veranderung aminerger und cholinerger Aktivitat

Vereinzelte Studien haben erkennen lassen, dass die Veranderungen der monoaminergen
Stoffwechselwege fur den therapeutischen Effekt des Schlafentzugs von Bedeutung sein
kénnten (Post et al. 1976, Matussek et al., 1974, McCarley, 1982, Kasper et al., 1988 a,
Kasper et al., 1988 b, Neumeister et al., 1998, Briickner, 2007).

Vermutet wird insbesondere eine Stimulation des zentralen dopaminergen Systems (Ebert
und Lammers, 1997, Brickner, 2007, Lavergne und Jay, 2010). Neben einer Verstarkung der
limbischen Reagibilitdt, deutet die durch Schlafentzug induzierte Freisetzung von Dopamin in
mesolimbischen Bereichen auf einen, auf das mesolimbische Belohnungssystem wirkenden,
komplementaren Wirkmechanismus hin (Gujar et al., 2011). Die Freisetzung von Dopamin
hat eine verminderten postsynaptische Dopaminresponse zur Folge, was wiederum zu einer
Normalisierung des Metabolismus im limbischen System fiihren soll (Ebert und Berger,
1998). Dieser Mechanismus wird durch Daten aus einer PET-Studie gestitzt, die einen
Anstieg der Dopamin-Aktivitdt im Belohnungssystem nach totalem Schlafentzug zeigen
(Volkow et al., 2009). Auch eine Steigerung der zentralnervosen noradrenergen
Transmitteraktivitat ware denkbar (Matussek et al., 1974, Muller et al, 1993, Bruckner, 2007).

Bereits seit Langerem wird der Einfluss von Wachtherapie auf die serotonerge
Neurotransmission diskutiert (Blanco-Centurion und Salin-Pascual, 2001, Farooqui et al.,
1996, Kundermann et al., 2008). Diese wird sowohl fir die antidepressive (Adrien, 2002), als
auch fir eine schmerzverstarkende Wirkung der Wachtherapie verantwortlich gemacht.
Dabei kommt es zu einer Stdérung des schmerzhemmenden absteigenden Systems
(Basbaum und Fields, 1984, Millan, 2002, Kundermann et al., 2008).

Schon fruher konnte in bildgebenden Verfahren wie fMRI (Clark et al., 2001), PET (Wu et al.,
1999, Smith et al., 1999) und SPECT (Ebert et al., 1994, Volk et al., 1997) eine Reduktion
der zuvor erhdhten Aktivitat des Gyrus cinguli durch Schlafentzug festgestellt werden. Dieser
Teil des limbischen Systems wird besonders durch die cholinerge Neurotransmission
dominiert (Wu et al. 1992). Der Schlaffentzugseffekt konnte auf der Senkung der wahrend
des Schlafes um ein vielfaches erhohten cholinergen Aktivitat im zentralen Nervensystem
beruhen (Hobson, 1990). Briickner (2007) stlitzt sich auf die Ergebnisse anderer Studie (Van
Calker und Berger, 1993, Berger et al.,, 2003) und vermutet, dass Schlafentzug eine
Erhéhung der Adenosinkonzentration im ZNS sowie eine Up-Regulation der Adenosin-A1-
Rezeptoren bewirkt, was zu einer verstarkten Hemmung der cholinergen Neurone fuhrt.

4 EINFLUSS DER RECOVERY-NACHT

Die Recovery-Nacht hatte bei unseren Patienten keinen signifikanten Einfluss auf die
Stimmung. Die Subskala “Depression” zeigte keine weitere Veranderung von Tag 2 auf Tag
3, erreichte jedoch auch noch nicht ihr Ausgangsniveau (Tag 1). Somit konnte die
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Stimmungsverbesserung bei unseren Patienten bis nach der Recovery-Nacht (Tag 3)
aufrecht erhalten werden.

Bekannt ist, dass bei Patienten mit Major Depression totaler Schlafentzug in 40% bis 60%
der Falle zu einer deutlichen Besserung der Stimmung fihrt (Kundermann et al., 2008). Bei
einer Minderheit der Patienten kommt es erst am zweiten Tag nach Schlafentzug zu einer
Stimmungsaufhellung (Giedke et al. 1992, Giedke und Schwarzler, 2002). Diese Effekte sind
meist nicht sehr stabil. Etwa 80% der Patienten ohne Begleitmedikation filhlen nach dem
nachsten Nachtschlaf wieder eine Reduktion der Stimmung (Wu und Bunney 1990, Giedke
und Schwarzler, 2002, Kundermann et al., 2008). Auch Tagschlaf kann zu einem Ruckfall
fuhren (Wu und Bunney 1990). In einer alten Studie von Schmocker et al. (1975) trat bei
etwa der Halfte der depressiven Patienten am Ubernachsten Tag ein Rickfall ein, umgekehrt
gab es einige Patienten, welche am Ubernachsten Tag vom klinischen Zustand her noch
deutlicher gebessert waren, als am Tag unmittelbar nach dem Schlafentzug.

Die Ergebnisse der genannten Studien verdeutlichen, dass es durchaus eine grofle
Variationsbreite im Bezug auf den Eintritt sowie das Anhalten der Stimmungsverbesserung
nach Wachtherapie gibt. Am ehesten decke sich unserer Ergebnisse mit denen von Giedke
und Schwarzler (2002) und von Schmocker (1975), die eine Stimmungsaufhellung nach
Reovery-Schlaf feststellen konnten, im Gegensatz zu einem von Kundermann et al. (2008)
festgestellten  Rickfall. ~ Dabei  kdonnten  GABAerge  Mechanismen  fur  die
stimmungsstabilisierende Wirkung nach der RN verantwortlich gemacht werden (Hemmeter
et al., 2007).

5 ZUSAMMENHANG VON STIMMUNGS- UND SCHMERZREGULATION

Hinsichtlich der Verbesserung der Stimmung und Erhéhung der interozeptiven
Schmerzwahrnehmung zeigen Patienten mit Major Depression und Patienten mit
anhaltendem somatoformen Schmerz ein &hnliches Verhalten. Diese Gemeinsamkeit
unterstreicht die Hypothese, dass Schlafentzug generell die Reagibilitdt des limbischen
Systems andern koénnte, aber Verarbeitung von Stimmung und Schmerzen in
entgegengesetzter Weise beeinflusst werden kénnten, was besonders die neurobiologischen
Unterschiede zwischen der emotionalen Regulation und der interozeptiven
Schmerzverarbeitung widerspiegelt.

1.3 Einfluss der Wachtherapie auf physiologische Parameter

1 ERGEBNISSE DER VORLIEGENDEN STUDIE

Durch den Schlafentzug kam es Uberraschenderweise nur zu schwach ausgepragten
Veranderungen des autonomen Nervensystems. Der durchschnittliche systolische Blutdruck
sowie die Herzfrequenz veranderten sich nicht signifikant zwischen den Tagen, was gegen
eine allgemeine sympathische Aktivierung spricht. Lediglich der diastolische Blutdruck war
am Tag nach der Wachtherapie signifikant erhoht, fiel aber am Tag nach der Recovery-Nacht
wieder zurlick auf seinen Ausgangswert.
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2 ERGEBNISSE ANDERER STUDIEN

Im Einklang mit unseren Ergebnissen zeigte auch Adamkova et al. (2009), dass die
Schlafdauer auf die genannten Parameter wenig Einfluss hat.

Nach Sauvet et al. (2010) scheint totaler Schlafentzug jedoch eine sympathische Aktivierung
mit Anstieg des systolischen Blutdruckes zu verursachen. Auch Ayas und seine Kollegen
zeigten, dass kurzzeitiger Schlafentzug bei gesunden Probanten zu einem Blutdruckanstieg
fuhrt (Ayas et al., 2003). Eine ganz aktuelle Studie konnte nach Schlafentzug eine
signifikante Erhdhung sowohl des systolischen als auch des diastolischen Blutdruckes bei
alteren Patienten feststellen (Robillard et al., 2011).

Diese Ergebnisse legen nahe, dass Schlafentzug die Regulationsmechanismen des
Blutdruckes verandert und damit das Risiko fur Bluthochdruck insbesondere bei alteren
Patienten erhdhen konnte. Vermutlich zeigt sich diese Folgeerscheinung erst bei lang
andauernden Schlafstérungen deutlicher. Wissenschaftler der Universitat Chicago haben
publiziert, dass Menschen, die taglich weniger als acht Stunden schlafen, starker unter
hohem Blutdruck leiden als Menschen, die mindestens acht Stunden Nachtruhe einhalten
(Knutson et al.,, 2009). Therapeutischer Schlafentzug von nur einer Nacht vermag nach
unseren Ergebnissen keinen Einfluss auf den Blutdruck und die Herzfrequenz zu haben.

2 Diskussion der Fehlermoglichkeiten in der Methodik der
Messungen

2.1 Patienten

Einige der Patienten waren Uber 50 Jahre alt, was eventuell durch eine natirliche
Degeneration zu einer Abnahme der Sensibilitdt und so zu einer Beeinflussung der
Messergebnisse gefiihrt hat (Wagner, 2008). Frihere Studien zeigen eine veranderte
Wahrnehmung von schmerzhaften und nicht schmerzhaften Reizen mit zunehmendem Alter.
Heft und Cooper zeigen eine leicht verringerte Wahrnehmungsfahigkeit von Kalt- und
Warmreizen (Heft et al.,, 1996). Gibson und Farrel kommen zu der Erkenntnis, dass mit
zunehmendem Alter eine Erniedrigung der Schmerzschwelle einhergeht (Gibson und Farrell,
2004). Auf den Schlafentzugseffekt hat das Alter keinen Einfluss (Leibenluft und Wehr, 1992,

Grube, 1999, Nissen et al., 2001).

2.2 Wachtherapie

Trotz standiger Uberwachung der Patienten wahrend der Nacht des Schlafentzuges sowie
Teilnahme der Patienten am Ublichen Therapieprogramm der Station kann nicht vollstandig
ausgeschlossen werden, dass es bei einigen Patienten zu Mikroschlafepisoden kam. Im
EEG werden dabei alle physiologischen Anzeichen des Schlafes gezeigt, wobei aber die
Augen auch offen sein kdnnen (Harrison und Horne, 1996, Orzel-Gryglewska, 2010 vgl.
Popp, 2005). Ergebnisse von Hemmeter et al. (1998) zeigen, dass bei depressiven Patienten
wahrend eines partiellen Schlafentzuges die Anzahl von Mikroschlafepisoden vor allem in
den frihen Morgenstunden erhéht war, was subjektiv nicht erkannt und nicht durch das
Pflegepersonal beobachtet wurde. Dabei ist bekannt, dass vor allem kurze Schlafepisoden in
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den frlihen Morgenstunden den antidepressiogenen Effekt der Wachtherapie
zunichtemachen kénnen (Wiegand et al. 1993).

2.3 Bestimmung der thermalen Detektions- und Schmerzschwellen

1 RAUM- UND KORPERTEMPERATUR

Geringe Abeichungen der Raumtemperatur von wenigen Grad Celcius dirfte ein allgemeines
Problem der meisten QST-Messungen sein (Stér, 2008). Die Versuche der vorliegenden
Studie fanden bei uUblicher Zimmertemperatur statt. Bei den hier ublichen geringen
Temperaturveranderungen war nicht zu erwarten, dass sich die Messergebnisse verandern
wulrden, insbesondere da Hirosawa et al. (1984) zeigen konnten, dass es erst bei einer
Raumtemperaturveranderung von ca. 10°C zu einer Abweichung der QST-Messwerte
kommt. Es wurde eine geringe negative Korrelation zwischen Zimmertemperatur und
Hitzeschmerzschwelle bei QST-Messungen bei gesunden Kindern festgestellt (Meier et al.,
2001). Kalte Haut der FuRe korreliert signifikant mit geringerer Empfindung fir Vibration
(Meier et al., 2001). Eine allgemeine somatosensorische Beeintrachtigung lasst sich somit
vermuten. Bei unseren Versuchen wurde im Handgelenksbereich gemessen und nicht im
Bereich der schneller abkiihlenden Fufie. Zudem wurde stets darauf geachtet, dass die
Patienten keine kalten Hande hatten. Somit kann man davon ausgehen, dass die externe
Variable ,Raumtemperatur® keinen Einfluss auf die Ergebnisse hatte.

2 OBJEKTIVITAT

Die Messung der Detektions- und Schmerzschwellen als Bestandteil der QST ist eine
etablierte Methode zur Erfassung der individuellen Sensorik. Die individuellen Unterschiede
in der Sensibiliat fir die Wahrnehmung der angewandten Reize schliel3t eine vollstandige
Objektivitat aus (Stoér, 2008), Die einzelnen Messungen sind standardisiert, mit genauen
Handlungsanweisungen flr den Untersucher und somit leicht wiederholbar (Rolke et al.,
2006 a). Doch mussen sowohl die Compliance des Untersuchten (Rolke et al., 2006 b), als
auch Lerneffekt des Patienten wahrend der Messung berucksichtigt werden (Stor, 2008).

3 REAKTIONSZEIT

Bei der Untersuchung der Temperaturwahrnehmung muss die Reaktionszeit des Patienten
beachtet werden (Wagner, 2008). Es handelt sich hierbei um die Zeit von der Reizaufnahme
bis zum tatsachlichen Drucken der Stop-Taste. Wahrend dieser Reaktionszeit steigt die
Reizstimulation kontinuierlich an, die tatsachliche Schwelle wird Uberschatzt. Somit ist die
Reaktionszeit ein Ungenauigkeitsfaktor, den diese Methode beinhaltet, worauf auch die
DGSS nochmals explizit hinweist. Da dieser Faktor bei jeder Reizantwortreaktion inbegriffen
ist, liegt hier eine systematische Verschiebung der Schwellenwerte vor. Somit verliert die
Reaktionszeit als Fehlerquelle an Bedeutung (Yarnitsky und Sprecher, 1994, Claus et al.,
1987).

2.4 Psychometrie

Auf Probleme im Bezug auf die Verwendung der psychometrischen Skalen hat Popp (2005)
schon in seiner Arbeit hingewiesen.
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1 KSS UND TSS

Bei der Verwendung der KSS sollte man beriicksichtigen, dass die befragten Personen oft
Mudigkeit (tiredness) - mit dem subjektiven Gefuhl und Erleben von Erschépfung und
Mattigkeit (fatigue) (Shapiro et al., 2002) - als Schiafrigkeit (sleepiness) missinterpretieren
(Cluydts et al., 2002). Mit der in der Untersuchung verwendeteten TSS wurden jedoch
eindeutig Symptome der Mudigkeit wie z.B. ,Tranen der Augen®, ,Gahnen* oder ,Schwere
der Augenlieder abgefragt.

2 ESS

Die Genauigkeit der ESS ist davon abhangig, ob den Versuchspersonen bewusst ist, ob und
wann sie einnicken wurden, was nach Reyner und Horne (1998) nicht immer der Fall ist. In
dieser Studie unterschatzten 20% der Versuchspersonen die Haufigkeit einzunicken. Erst
das Ausfullen der Skala aufgrund von Verhaltensbeobachtungen von Bezugspersonen
erbrachte eine signifikante Korrelation zwischen den Einschlaflatenzen und der ESS (Van Ert
et al., 1995). Es besteht eine nur schwache Korrelation zwischen der ESS und dem Multipen
Schlaf-Latenz-Test (MSLT) (Chervin et al., 1997). Johns (2000) zitiert ebenfalls eine nur
schwache Korrelation von 0.30 zwischen der ESS und dem MSLT, begriindet jedoch die
hohe Validitat des Verfahrens in der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf verschiedene
Situationen des Alltags (Johns, 1998, Johns, 2000).

3 Ausblick

3.1 Wiederholte Wachtherapie, Schlafphasenvorverlagerung und weitere
Tage nach der Wachtherapie

In unserer Studie wurde der Einfluss von einer Nacht des Schlafentzugs untersucht.
Interessant ware es zu erforschen, wie schon in zahlreichen Studien an gesunden
Probanden und bei Patienten mit affektiven Stdérungen geschehen, welche Wirkung
repetitiver Schlafentzug auf die Stimmung sowie das interozeptive und exerozeptive
Schmerzempfinden bei Patienten mit anhaltender somatoformer Schmerzstérung hat. Trotz
Diskrepanz zwischen verbesserter Stimmung und verstarkten klinischen Schmerzen kénnte
eine Reihe an wiederholten Schlafentziigen die Lebensqualitat in dieser Patientengruppe
verbessern.

Zudem interessant ware die Untersuchung der Frage, wie sich die von uns erfassten
Parameter in den weiteren Tagen (Tag 4, 5, 6 usw.) entwickeln. Wie lange halt die
Stimmungsverbesserung an? Kommt es evil. zu einem Ruckgang der verstarkten
Schmerzbeschwerden noch vor einem Rickgang der verbesserten Stimmung? Wie
entwickelt sich das exterozeptive Schmerzempfinden weiter?

Insbesondere die Stimmungsverbesserung, sowie der Anstieg der exterozeptiven
Schmerzschwellen rechtfertigen eine weitergehende Erforschung des therapeutischen
Wertes der Wachtherapie fur Patienten mit anhaltender somatoformer Schmerzstérung.
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3.2 Relevanz der Stimmungsverbesserung vs. Schmerzreduktion

Erfasst wurden mittels VAS und TSA das Scherzempfinden sowie die Stimmung mittels
POMS. Nicht erkenntlich ist aus unseren Ergebnissen, welche Relevanz die gemessenen
Veranderungen nach Wachtherapie fur unsere Patienten hatten. Ist fur diese
Patientengruppe die verbesserte Stimmung wichtiger, oder eine Schmerzreduktion? Wird die
Wachtherapie trotz verstarkter Schmerzbeschwerden als hilfreich empfunden? Woméoglich
haben auch Gruppenprozesse, Zuwendung und Selbstwirksamkeit neben den Faktoren
Schmerz und Stimmung fur diese Patientengruppe eine grof3e Bedeutung.

Finale Aussagen Uber den therapeutischen Wert der Wachtherapie kdénnen aus unseren
Ergebnissen letztendlich nicht getroffen werden, da der subjektive Faktor ,Relevanz fur den
Patienten® von uns nicht untersucht wurde.

3.3 Nachweis von Wachtherapieeffekten mittels fMRT bei anhaltender
somatoformer Schmerzstérung

Eine Erweiterung zu unserer Studie ware der Nachweis von Effekten der Wachtherapie in
der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) bei Patienten mit anhaltender
somatoformer Schmerzstoérung.

Wahrend inzwischen zahlreiche Studien zu fMRT und Wachtherapie (Gujar et al., 2011,
Jackson et al, 2011) oder fMRT und chronischem Schmerz (Wiech et al., 2001, Wasan et al.,
2011) existieren, sind bisher keine Studien bekannt, die die Auswirkungen der Wachtherapie
bei Patienten mit somatoformen Schmerzen mittels fMRT untersucht haben.

Schlafentzug verstarkt die Reaktivitdt des gesamten mesolimbischen Belohnungsnetzwerkes
bei der Antwort auf angenehme Stimuli (Gujar et al., 2011). Jackson et al. (2011) konnten im
fMRT zeigen, dass Schlafentzug zu einer Down-Regulation der Aktivierung des linken oberen
frontalen Gyrus fihrt, was modglicherweise auf eine Abschwachung der Top-Down-
Kontrolimechanismen des Aufmerksamkeitssystems beruht. Aktuelle Forschungsergebnisse
legen nahe, dass bei Patienten mit somatoformer Schmerzstérung eine Uberaktivierung des
medialen Schmerznetzwerks, einschliel3lich der Amygdala und der anterioren/medialen
Insula mit einer Unteraktivierung von prafrontalen kortikalen Arealen verknipft ist, was eine
reduzierte Top-Down hemmende Kontrolle des limbischen Schmerzregelsystems
widerspiegeln kdnnte (Gundel et al., 2008).

Da Anderungen im medialen Teil des Schmerznetzwerkes durch Veradnderungen der
Schmerzwahrnehmung begleitet werden und Schlafentzug die Reagibilitat des gesamten
menschlichen mesolimbischen Belohnungsnetzwerkes verandert, ware es interessant, diese
Veranderungen auch bei Patienten mit anhaltender somatoformer Schmerzstérung
nachzuweisen.

3.4 Erfassung von Mikroschlafepisoden

Wie schon in der Diskussion der Fehlermdglichkeiten in der Methodik erwahnt, kann nicht
vollstdndig ausgeschlossen werden, dass es bei einigen Patienten wahrend der
Wachtherapie zu Mikroschlafepisoden kam. Unter dem Aspekt, dass kurze Schlafepisoden
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Uber Tag (Knowles et al 1979, Wiegand et al.,, 1987) und vor allem in den frihen
Morgenstunden den antidepressiogenen Effekt der Wachtherapie zunichtemachen kénnen
(Wiegand et al. 1993), sollten diese bei weiteren Untersuchungen zum Einfluss der
Wachtherapie bei somatoformer Schmerzstérung méglichst unterbunden werden.

Dies konnte Uber eine kontinuierliche Erfassung von EEG, EOG und EMG mit Erkennung
von Schlafstadien, gekoppelt an einen Alarm, realisiert werden (Briickner, 2007). Alternativ
wird von Bruckner (2007) die Gabe eines Medikamentes (z.B. Modafinil, ein GABA-
Benzodiazepin-Rezeptor-Antagonist) vorgeschlagen, durch welches der Schlafdruck der
Patienten wahrend des Schlafentzuges gesenkt werden kénnte, sodass sich die Anzahl der
Mikroschlafepisoden reduziert (Beck et al., 2010).

Unsere Ergebnisse zeigen eine signifikante Stimmungsverbesserung nach Wachtherapie bei
unseren Patienten. Vermutlich lieBen sich noch deutlichere Ergebisse im Bezug auf die
Stimmungsverbesserung nach Wachtherapie und nach der Recovery-Nacht feststellen. Die
Mechanismen hinter dem Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Mikroschlaf und
Variation der Stimmung mussen noch weiter geklart werden (Hemmeter et al., 2007).
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E Zusammenfassung

Einleitung: Es hat sich gezeigt, dass Schlafentzug komplexe Auswirkungen auf affektive
Dimensionen und die Modalitaten der Schmerzwahrnehmung sowohl bei gesunden
Probanden als auch bei Patienten mit Major Depression hat.

Angesichts der vielfaltigen Verbindungen zwischen Stimmungs- und Schmerzregulation bei
Patienten mit anhaltendem somatoformen Schmerz war es gleichermalien interessant sowie
eine besondere Herausforderung, die Effekte von Schlafentzug zum ersten Mal in dieser
Patientengruppe zu untersuchen.

Methodik: Unsere Studie zielte darauf ab, den Effekt von Schlafentzug auf verschiedene
Schmerzmodalitaten und auf die Stimmung in einer Gruppe von Patienten mit chronischem
somatoformen Schmerz zu verdeutlichen.

Zwanzig Patienten mit der Diagnose Somatoforme Schmerzstérung nach ICD-10 Kriterien
mit einem Durchschnittsalter von 50.1 Jahre (£9.1), darunter sechs mannliche und vierzehn
weibliche Versuchspersonen, nahmen an der Studie teil. Die Versuchspersonen nahmen an
einem totalen Schlafentzug fir eine Nacht teil, gefolgt von einer Recovery-Nacht. Klinische
Schmerzbeschwerden (visuelle Analogskala), Detektions- und Schmerzschwelle (Temperatur
und Druck) sowie Gemiitslage (Profile of Mood States) wurden am Tag vor dem Experiment,
am Tag nach Schlafentzug und am Tag nach dem Recovery-Schlaf (jeweils zweimal taglich)
bewertet.

Ergebnisse: Schlafentzug bewirkte eine Zunahme der interozeptiven Schmerzbeschwerden
einhergehend mit einem erhohten Bewusstsein fur mudigkeitsassoziierte, korperliche
Symptome, bei gleichzeitiger Verbesserung der Stimmung. Wir fanden eine Diskrepanz
zwischen deutlich erhdhten klinischen (interozeptiven) Schmerzbeschwerden und
unveranderter experimenteller (exterozeptiver) Schmerzwahrnehmung nach Schlafentzug.
Die exterozeptiven Schmerzschwellen blieben nach Schlafentzug unverandert stiegen aber
nach der Recovery-Nacht an. Nur die klinischen Schmerzbeschwerden, aber nicht die
experimentellen Schmerzschwellen korrelierten mit den mudigkeitsassoziierten korperlichen
Symptomen. Die TMD hat abgenommen und Gefuhle von Depression und Wut verbesserten
sich signifikant nach Schlafentzug.

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse zeigen, dass totaler Schlafentzug bei somatoformen
Schmerzen komplexe Auswirkungen auf das interozeptive Bewusstsein flir Schmerzen und
korperliche Signale haben konnte. Auf neurobiologischer Ebene geschieht dies durch eine
Modulation von Teilen des medialen Schmerzsystems (d.h. Amygdala). Dieses Verhalten
konnte auf neurobiologischen Effekten beruhen, welche in direktem Zusammenhang mit dem
Schlafentzug stehen, in Kombination mit der spezifischen Pathophysiologie der chronisch
somatoformen Schmerzstérung. Schlafentzug vermag vermutlich die Reagibilitat des
limbischen Systems zu &ndern, jedoch mit  entgegengesetzter Beeinflussung von
Stimmungs- und Schmerz-Verarbeitung, was besonders die neurobiologischen Unterschiede
zwischen emotionaler Regulation und interozeptiver Schmerzverarbeitung widerspiegelt.

Wir sind uns dem explorativen Charakter unserer Studie bewusst und sehen besonders die
starken Einschrankungen im Hinblick auf eine verstandliche und umfassend Erklarung des
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neurobiologischen Charakters des Schlafentzuges. Trotz akutem Anstieg der klinischen
Schmerzbeschwerden nach Schilafentzug, rechtfertigen die Stimmungsverbesserung und der
nachfolgende Abfall des exterozeptiven Schmerzempfindens nach der Recovery-Nacht
dennoch den therapeutischen Nutzen des Schlafentzuges bei chronischem Schmerz, weiter
zu untersuchen. Darlber hinaus bieten Gemeinsamkeiten und Unterschiede, hinsichtlich des
Schmerzempfindens nach Schlafentzug zwischen Major Depression und chronischem
somatoformen Schmerz, ein faszinierendes Fenster zum naheren Verstandnis der
ubergreifenden, von beiden Erkrankungen geteilten Mechanismen.
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F Anhang

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale)

=T L Datum:

Die folgende Frage bezieht sich auf lhr normales Alltagsleben in der letzten Zeit:

Fir wie wahrscheinlich halten Sie es, dal Sie in einer der folgenden
Situationen einnicken oder einschlafen wirden, - sich also nicht nur
miide fihlen?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen
Sie sich trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hitten.

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fir jede Situation eine médglichst genaue
Einschatzung vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Situation Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend @ @ ® @
Beim Fermsehen @ @ @ @

Wenn Sie passiv (als Zuhdrer) in der Offentlichkeit sitzen
(z.B. im Theater oder bei einem Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstiindigen Fahrt
ohne Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um

ONONONE©
©0OO0O
auszurunen ORONONEO
©0OO0
0O
ONONONO

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohaol) ruhig
dasitzen

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrshedingt einige
Minuten halten missen

Bitte nicht ausfiiifen

Summe

Abbildung 12: ESS
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Anhang 60

Karolinska Schlafrigkeits-Skala
KSS

L T =R ORR
Datum: e NP2

Wahlen Sie bitte diejenige Aussage, die am besten den Grad ihrer Schidfrigkeit
(bzw. Wachheit) beschreibt. Zutreffendes bitte ankreuzen.
Bitte nur ein K&stchen ankreuzen!

T.Bxtremwach
208eNr WaCR .
4. Ziemlich WACH ..o
5. Weder wach noch schIafrig ...
6. Einige Anzeichen von Schlafrigkert . ..

7. Schiafrig, aber Kann noch ohne Mihe wach bleiben.........._....

8. Schlafrig, habe Mahe wach Zu bleiben_.........

9. Sehr schldfrig, kann nur mit groffer Miahe wach bleiben;

L OooooooU

kampfe gegen den Schlaf ...

Abbildung 13: KSS
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Anhang 61

Skala der Mudigkeitssymptome

(Tiredness Symptoms Scale)
T e
Datom: .. UnZeit

Bitte kreuzen Sie die zutreffende Antwort In jeder Zeile an.

Zur Zeit spire ich

=
m
=z

Schweregeflhl im Kopf..._
Brennen der AUgen ...
Tranen der AUGEN ...
Schwere der Augenlider ...
Schweregeflhl in den Beinen ...
Allgemeine Kraftlosigkeit ...
Frosteln. ..o
Gerauschempfindlichkeit ...
GANNEN . .
Interesselosigkeit ...
Konzentrationsmangel ... ..
Reizbarkelt. ..

Herabgesetzte Kommunikationsbereitschaft ...

0000000O00CO00s
00000000000000

Bewegungsadrang........oooooe e

Micht vom Patienten auszufillen
Summe (Anzahl JA)

Abbildung 14: TSS
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POMS (Stimmungsprofil)

Name:

Geburtsdatum:

Diatumn:

Anhang 62

Machfolgend finden Sie eine Liste von Begrifien, die menschliche Gefiihle beschreiben. Bitte lesen
Sie jede Zeile sorgfaltig durch. Anschlieend kreuzen Sie in jeder Zeile EIN Kastchen unter der

Antwort rechis an, die am besten beschreibt, WIE SIE SICH IM MOMENT FUEHLEN.

L

10.

7.
2B.
2o

Abbildung 15: POMS Seite 1

freundlich
angespannt

Zomig

ausgelaugt
unzufrieden

bei klarem erstand
lebhaft

verwirrtt

mir tut leid, was ich getan habe
wackelig

lustios
eingeschnappt
ricksichiswvoll
traurig

aktiv

gereizt

grie=gramig
bedrickt

tatkraftig

im Panik
hoffnungslos
entspannt

urmanirdig

boshaft

mitfithlend
unbehaglich
unruhig
konzentrationsunfahig

ermuidet

uberhaupt
nicht

O

gooooobobooboobbooboobibbooibbofobooOfOab

etwas

I v o o

O

gooooobooobboobbooboooibboobbofoboOfOoanb

malig ziemlich

O

Oo0ooooDoooooooooooooooooonOnOan

sehr

gooooobooobboobbobooooiboooooiodQOao
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51.
52

Abbildung 15: POMS Seite 2

hilfreich
werargert
entmutigt
woller Groll
nervis
einsam
unglicklich
durcheinander
frghlich
werbittert
erschapft
angstlich
kampfbereit
guitmidtig
trubsinnig
werweifelt
trige
rebellisch
hilfios.
uberdrissig
werdutzt
wach
betrogen
witend
tichtig
werbravensvoll
schwungwoll
schlecht gelaunt
wertlos
wergesslich
soglos
werangstigt
schuldig
kraftwall
unsicher

entkraftet

uberhaupt etwas

micht

goooobooooooobooboboobobhbooboooooobbooboOfOoib

I [ o o 0

malig

gbooooooobooooobobbobhboooooboobooooboOaOdb

ziemlich

OooooooooDooooDooboooDboooDooDoDooDbooooob0oOoaOan
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Schmerz-Skala

Wie stark empfinden Sie lhre Schmerzen? Bitte kreuzen Sie_eine der 10 Zahlen in
der Skala an!

10 EXTREME
'f SCHMERZEN

1— 9

|

b

KEINE
~+— 0 SCHMERZEN

Abbildung 16: Visuelle Analogskala (VAS)
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