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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Einfilhrung in das Thema

Schlafstérungen gehdéren zu den haufigsten Gesundheitsproblemen der westlichen
Gesellschaft (Chilcott and Shapiro, 1996; Mai and Buysse, 2008; Ohayon et al., 1998).
Wissenschaftliche Untersuchungen haben eine Vielzahl negativer Effekte von
Schlafstérungen auf die Gesundheit aufgedeckt. Hierzu gehéren Auswirkungen auf die
emotionale Stimmungslage, auf Gedachtnis und Konzentrationsleistung und auf die
Reaktionsfahigkeit. Stellen Schlafstérungen schon fur den gesunden Organismus ein
wesentliches Gesundheitsproblem dar, so gilt dies in noch weit gréRerem Mald fur
Patienten mit chronischen Erkrankungen. Ein besonders gravierendes Beispiel hierfur
sind die negativen Auswirkungen von Schlafstérungen fur chronische
Schmerzpatienten (Finan et al.,, 2013; Nijs et al., 2018; Taylor et al., 2007). In
Deutschland leiden ca. 17% der Bevolkerung an chronischen Schmerzen (Breivik et
al., 2006; Rice et al., 2016). Hiervon klagen wiederum bis zu 80% uber Ein- oder
Durchschlafprobleme (Cole et al., 2007; Finan et al., 2013; Landis, 2011; Lavigne et
al., 2011). Die Ursachen fur die Schlafstérungen von Schmerzpatienten sind dabei
vielfaltig: Zunéchst hindern starke Schmerzen bereits per se viele Schmerzpatienten
daran, abends in den Schlaf zu finden. Einmal eingeschlafen, kann der Schmerzpatient
durch ,Schmerzspitzen® in der Nacht wieder aufgeweckt werden (Lavigne et al., 2000;
Mahowald et al., 1989; Olsen et al., 2013). In vielen Féllen ist nicht der Schmerz allein
Ursache fur den gestdrten Schlaf: So kénnen die bei Schmerzpatienten haufigen
psychischen Komorbiditaten wie Angststérungen und Depressionen zusatzlich einen
negativen Einfluss auf die Schlafqualitat haben (Campbell et al., 2013; Generaal et al.,
2016).

Negative Effekte von Schlafentzug auf das Schmerzempfinden und die emotionale
Stimmungslage lassen sich humanexperimentell untersuchen. Dabei mehren sich
experimentelle Hinweise, nach denen Schlafentzug einen eigenstandigen
"schmerzverstarkenden Faktor" darstellt (Sivertsen et al.,, 2015; Smith and
Haythornthwaite, 2004). Trotz intensiver Forschung sind die hierfur verantwortlichen
Pathomechanismen bisher nur sehr unzureichend verstanden. Um den
Zusammenhang zwischen Schlafstorung und Schmerz systematisch zu untersuchen,
wurden in der Vergangenheit verschiedene humanexperimentelle Modelle entwickelt.

Diese Modelle unterscheiden sich vor allem in Bezug auf die Dauer des Schlafentzugs
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und auf die experimentelle Art der Schlafunterbrechung (Kundermann et al., 2004a).
Am Institut fur Neurophysiologie der Medizinischen Fakultdt Mannheim wurde vor
mehreren Jahren ein humanexperimentelles Modell etabliert, bei dem sich Probanden
unter Supervision einem kompletten Schlafentzug fir die Dauer einer Nacht
unterziehen. Mithilfe dieses Modells konnte in einem gemischt-geschlechtlichen
Probandenkollektiv ein signifikanter Einfluss von Schlafentzug auf die thermische und
mechanische Schmerzempfindlichkeit nachgewiesen werden. Daruber hinaus zeigte
sich anhand eines standardisierten Fragebogens, dass die Probanden im Rahmen des
Schlafentzugs eine deutlich erhéhte Angstlichkeit entwickelten (Schuh-Hofer et al.,
2013). Aufbauend auf dieser deskriptiven Arbeit werden in der hier vorliegenden
Dissertation die pathophysiologischen Auswirkungen von Schlafentzug weiter
untersucht. Einer der Schwerpunkte meiner Arbeit liegt dabei auf dem Einfluss von
Schlafentzug auf das deszendierende schmerzmodulierende System, wobei durch ein
entsprechend ausgewahltes Probandendkollektiv der Einfluss des Geschlechts
besondere Beriicksichtigung erfahrt. Auf neuroendokriner Ebene adressiert die hier
vorliegende Arbeit vor allem die bisher unbekannte Rolle von Oxytocin fur die
neurobiologischen Auswirkungen von Schlafentzug. Das Neuropeptid Oxytocin spielt
neben seiner zentralen Bedeutung fur soziales Bindungsverhalten eine wichtige Rolle
bei der Angstbewaéltigung, da es anxiolytisch wirken kann. Dartber hinaus wird in der
Schmerzforschung derzeit intensiv die Bedeutung von Oxytocin fir die
Schmerzwahrnehmung untersucht (Gonzalez-Hernandez et al., 2014; Goodin et al.,
2015b). Aufgrund der dualen Bedeutung von Oxytocin fiir Schmerz und Angstlichkeit
soll in der vorliegenden Arbeit die Beteiligung des Neuropeptids bei den negativen
Auswirkungen von Schlafentzug auf Schmerzempfinden und affektive Stimmungslage
untersucht werden. Zuletzt sollen zudem die Effekte von Schlafentzug auf kognitive
Parameter (Arbeitsgedachtnis und Reaktionsvermdgen) und weitere hormonellen
Einflussfaktoren untersucht werden.

Nachfolgende Kapitel der Einleitung geben zunachst einen Uberblick tber
physiologische Grundlagen zum Thema 'Schmerz’ bzw. 'Schlaf' sowie Uber
pathophysiologische Aspekte zum Zusammenhang zwischen Schlafstérung und
Schmerz. Dabei wird die Rolle des Geschlechts jeweils gesondert dargestellt.
Weiterhin wird im letzten Abschnitt der Einleitung der Schwerpunkt dieser Studie in
Bezug auf die Rolle von Oxytocin bei der Frage nach dem Zusammenhang von

Schmerz und Schlaf beschrieben.
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1.2 Schmerz und Nozizeption

Die ,International Association for the Study of Pain (ISAP)“ definiert Schmerz wie folgt:

~Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- oder Gefluhlserlebnis, das mit einer aktuellen
oder potentiellen Gewebeschadigung einhergeht, oder mit Begriffen einer solchen

Schédigung beschrieben wird.*

Der akute Schmerz dient dem Menschen als Warnsignal. Diese Schutzfunktion ist
lebenserhaltend und ermoglicht Uber spinale Reflexbégen ein reflektorisches
Fluchtverhalten mit minimalen Reaktionszeiten (Deetjen et al.,, 2005).
Schmerzzustande, die mit einer dauerhaften oder intervallartigen Aktivierung des
nozizeptiven Systems einhergehen, kénnen in chronische Schmerzzustande
Ubergehen, die dann oft von psychologischen Komplikationen — und nicht zuletzt von
Schlafstérungen - begleitet werden. Nach der aktuellen ICD11 Klassifikation wird
zwischen sechs verschiedenen chronischen Schmerzformen unterschieden. Zu den
chronischen Schmerzformen gehdren der primar chronische Krebsschmerz, der
chronisch-postchirurgische Schmerz, der chronisch-neuropathische Schmerz, der
chronische Kopfschmerz, der chronische viszerale Schmerz und zuletzt der
chronische muskuloskelettale Schmerz. Chronifiziert der Schmerz, kann das folgende
Schonverhalten zum Beispiel zur Progredienz der Schmerzen durch Muskelabbau und
Versteifung fuhren (Vlaeyen and Linton, 2012).

Vom Schmerz als subjektive, unangenehme Sinneswahrnehmung ist die Nozizeption
als objektives Korrelat zu unterscheiden. Unter Nozizeption wird die Aufnahme und
Verarbeitung noxischer Reize durch das Nervensystem verstanden (Schmidt, 2011).
Unter noxischen Reizen versteht man sowohl chemische, als auch mechanische und
thermische Reize, die das Gewebe potenziell schadigen konnen. Bezuglich des
Entstehungsortes von Schmerz wird zwischen dem Oberflachenschmerz, der von
oberflachlich in der Haut gelegenen Nozizeptoren wahrgenommen wird, und dem
Tiefenschmerz (aus Viszeralorganen, Bewegungsapparat) unterschieden. Weiterhin
wird zwischen dem klassischen Nozizeptorschmerz und neuropathischen Schmerzen
unterschieden. Der nozizeptive Schmerz wird durch einen auf3eren Reiz, wie zum
Beispiel einem Gewebstrauma, hervorgerufen. Die peripheren und zentralen
Nervenstrukturen der Nozizeption sind dabei unbeschadigt und kommen ihrer

vorgesehenen Funktion nach. Beispiele hierfir sind Ischamieschmerzen, primére
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Kopfschmerzen, Entziindungsschmerz, viszerale Schmerzen oder - sofern
Nervenstrukturen nicht beschadigt sind —auch Tumorschmerzen. Hingegen entstehen
neuropathische Schmerzen durch einen Defekt im Bereich des peripheren oder
zentralen afferenten Nervensystems. Periphere Schadigungen entstehen zum Beispiel
im Rahmen von Phantomschmerz, Herpes zoster, Polyneuropathien oder im Rahmen
eines Engpasssyndroms. Neuropathische Schmerzen durch zentrale Schadigungen
finden wir zum Beispiel bei entzindlichen Prozessen des ZNS (Multiple Sklerose),

Hirninfarkten oder Rickenmarksschadigungen (Baron, 2013).

1.2.1 Nozizeptoren

Bis zur Entstehung der bewussten Sinneswahrnehmung von Schmerz muss ein
komplexes System zur Verarbeitung des jeweiligen Reizes durchlaufen werden. Das
nozizeptive System beinhaltet zum einen die peripheren Nozizeptoren, freie
Nervenendigungen, in denen die Transduktion, also die Umwandlung von noxischen
Reizen in elektrische Potentiale stattfindet. Nozizeptoren sind Bestandteil afferenter
Neurone, deren spezialisierte Nervenendigungen im Gewebe noxische Reize in einem
bestimmten rezeptiven Feld wahrnehmen, in elektrische Reize umwandeln und tber
die Nervenfaser nach proximal weiterleiten. Bei dieser Reizumwandlung kennen wir
ionotrope und metabotrope Mechanismen.

TRPV1-Rezeptoren, die beispielsweise durch Capsaicin, noxische Hitzereize oder
durch Azidose aktiviert werden, sind den ionotropen Mechanismen zuzuordnen. Hier
wird Uber nicht-selektive Kationenkandle die Leitfahigkeit fur Natrium, Kalium und
Calcium erhoht, was zur Depolarisation fuhrt. Beim metabotropen Signalweg hingegen
werden z.B. durch Entziindungsmediatoren wie Bradykinin oder Prostaglandin tber G-
Protein gekoppelte Rezeptoren intrazellulare Signalwege aktiviert. Die Weiterleitung
der nozizeptiven Information erfolgt Uber gering myelinisierte Ad-Fasern sowie
unmyelinisierte C-Fasern, die sich in ihrer Leitungsgeschwindigkeit unterscheiden
(Woolf and Ma, 2007). Ad-Fasern flhren zu einer ersten, gut lokalisierbaren
Schmerzempfindung, wahrend die C-Fasern zu einer verzogeren und eher schlecht
lokalisierbaren Schmerzempfindung fihren. Bei den Nozizeptoren unterscheiden wir
zwischen solchen, die auf eine spezifische Reizmodalitat spezialisiert sind, wie z.B.
die mechanosensiblen und thermoseniblen Rezeptoren, und den polymodalen
Nozizeptoren, die sowohl auf thermische, als auch auf mechanische und chemische
Reize reagieren konnen. Abbildung 1-1 stellt eine grobe Zusammenfassung der

verschiedenen Nozizeptoren da (modifiziert nach Lechner, 2007).
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Abbildung 1-1 Nozizeptoren
Darstellung einzelner Subtypen von Nozizeptoren (modifiziert nach Lechner, 2017)

1.2.2 Aszendierende Schmerzbahnen

Ausgehend von den peripheren Nozizeptoren in der Haut und in den Organen wird das
elektrische Signal des ersten Neurons Uber die Hinterwurzel in das Hinterhorn des
Ruckenmarks weitergeleitet. Dabei befindet sich der Zellkérper des ersten Neurons im
Spinalganglion. Im Hinterhorn des Ruckenmarks wird das Signal auf das zweite
Neuron umgeschaltet, kreuzt auf Segmentebene in der Commisura alba und verlauft
dann Uber mehrere Bahnsysteme wie den Tractus spinothalamicus lateralis, Tractus
spinomecencephalicus und Tractus spinoreticularis nach zentral. Die Umschaltung auf
das dritte Neuron findet in den Thalamuskernen statt. Zu den cortikalen Arealen, die
vor allem fir die sensorisch-diskriminative Komponente der Schmerzwahrnehmung
zustandig sind, gehoren der priméare und sekundare somatosensorische Cortex (S1,
S2) und die Inselrinde. Sie werden dem "lateralen Schmerzsystem" zugeordnet.
Palaeospinothalamische Anteile, die dem "medialen Schmerzsystem" zugeordnet
werden und fur die affektiv-motivationale Schmerzverarbeitung verantwortlich sind,
terminieren u.a. im anterioren Cingulum. Abbildung 1-2 gibt einen Uberblick tiber die

aszendierenden Schmerzbahnen.
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Abbildung 1-2 Aszendierende Schmerzbahnen

Der Zellkdrper des 1. Neurons befindet sich im Spinalganglion und zieht von den peripheren Nozizeptoren der Haut, des
Bewegungsapparates und der Viszeralorgane bis zur Hinterwurzel in das Hinterhorn des Rickenmarks. Von dort werden
die Signale auf das 2. Neuron umgeschaltet, kreuzen auf Segmentebene in der Commisura alba und verlaufen dann tiber
phylogenetisch jungere (Tractus spinothalamicus lateralis, blau markiert) und &ltere Bahnsysteme (Tractus
spinomecencephalicus, Tractus spinoreticularis, grin markiert) nach rostral. Die Signale der lateralen Schmerzbahnen
werden in lateralen Thalamuskernen (u.a. VPL, VPM) auf das 3. Neuron umgeschaltet und ziehen von dort in cortikale
Areale (v.a. Gyrus postcentralis, Inselrinde), die fir die sensorisch-diskriminative Schmerzwahrnehmung zustandig sind.
Die medialen Schmerzbahnen sind vor allem fiir die affektiv-motivationale Schmerzverarbeitung zustandig. Dabei kreuzt
der Tractus spinoreticularis auf Héhe der Medulla oblongata gréRtenteils zuriick zur ipsilateralen Seite, wo die
Verschaltung auf das 3. Neuron innerhalb des Nucleus raphe magnus und des Nucleus gigantocellularis stattfindet,
teilweise verlaufen die Fasern jedoch auch ungekreuzt (Willis and Westlund, 1997). Der ebenfalls zum medialen System
gehdrende Tractus spinomesencephalicus hat synpatische Verschaltungen in mesencephalen Kerngebieten wie dem
zentralen Hohlengrau.
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1.2.3 Zentrale deszendierende Schmerzkontrolle

Auf dem Weg eines peripheren Schmerzreizes hin zur bewussten
Schmerzwahrnehmung unterliegt die nozizeptive Information spinalen und
supraspinalen modulierenden Einflissen. Im folgenden Abschnitt wird das hierfur

verantwortliche "deszendierende schmerzmodulierende System" dargestellt.

Anatomie des deszendierenden schmerzmodulierenden Systems

Reynolds et al. konnten 1969 zeigen, dass durch die spezifische Stimulation des
zentralen Hohlengraus im Mittelhirn der Ratte nozizeptive Information inhibiert werden
kann. Hiermit konnte belegt werden, dass nozizeptive Signale durch supraspinale
Mechanismen moduliert werden kénnen. Heute sind die neuronalen Verschaltungen
des deszendierenden schmerzmodulierenden Systems besser verstanden:

Wie weiter oben bereits dargestellt, projiziert ein Teil der nozizeptiven Afferenzen auf
Neurone im zentralen Hohlengrau (periaquadduktales Grau, PAG). Das zentrale
Hohlengrau steht unter dem schmerzmodulierenden Einfluss verschiedener corticaler
Areale (z.B. anteriores Cingulum), sowie der Amygdala und des Hypothalamus. In
einer Ruckkopplungsschleife werden — tber Schaltstationen wie den Nucleus raphe
magnus und den Nucleus coeruleus — schmerzmodulierende Impuluse an die
Peripherie zuriickgesendet. Die hierbei vermittelnden Neurotransmitter sind vor allem
Serotonin  (Nucleus raphe magnus) sowie Noradrenalin (Nucleus coeruleus).
Serotonerge und coerulospinale Bahnen ziehen im 'Funiculus dorsolateralis’ im
Riuckenmark nach kaudal. Dabei kbnnen die Fasern direkt schmerzhemmend wirken,
indem sie zu den synaptischen Verbindungen auf Riickenmarksebene ziehen und tber
5-HT1A-Rezeptoren (Serotonin) und a2-Rezeptoren (Noradrenalin) die Aktivitat
herabsetzen. Serotonin kann jedoch neben seiner schmerzinhibierenden Wirkung
auch schmerzverstarkend wirken: Uber Bindung von Serotonin an 5-HT3 —Rezeptoren
kann die Aktivitat der Nozizeptoren verstarkt werden, was zu einer Schmerz-
Fazilitation fihren kann. Abgesehen von den serotonergen und noradrenergen
Bahnsystemen erfolgt eine weitere schmerzmodulierende Wirkung durch
schmerzhemmende Interneurone im Hinterhorn des Rickenmarks. Diese
Interneurone hemmen die glutaminerge Schmerzweiterleitung tber die Ausschittung
von GABA, Gylcin oder endogenen Opioiden (Magerl and Treede, 2011). Eine
Ubersicht der deszendierenden Schmerzmodulation ist in Abbildung 1-3 dargestellt.

Die Bezeichnung der schmerzhemmenden Systeme als DNIC (Diffus Noxious Inhibitoy
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Control) beruht auf der Tatsache, dass die efferente Projektion diffus tber viele
Ruckenmarkssegmente verteilt ist und somit zu einer eher generalisierten denn einer
lokalen Reduktion der Schmerzen fuhrt. Die Abklrzung des schmerzhemmenden
Systems als DNIC wurde in den letzten Jahren durch die Abkiirzung CPM (Conditioned
pain modulation) abgelost. Grund dafur ist die Tatsache, dass die zentrale
Schmerzmodulation nach aktuellen Kenntnissen sowohl hemmend als auch
verstarkend wirken kann. Folglich ist die Abkirzung DNIC nach dem aktuellen
Forschungsstand nicht mehr ausreichend, um auch die verstarkenden Mechanismen

der Schmerzmodulation zu beschreiben.

Cortex

Amygdala Hypothalamus

L

Zentrales Hohlengrau
(PAG)
Lokalisation: Mittelhirn
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(Noradrenalin)
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Abbildung 1-3 Deszendierende Schmerzkontrolle (modifiziert nach Magerl et al. 2011)
PAG: Periaquéduktales Hohlengrau, DLPT: dorsolaterales pontines Tegmentum, RVM: Rostroventrale
Medulla, 5-HT = Serotonin, GABA= y-Aminobuttersaure.
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1.2.4 Hyperalgesie

Fallt die Antwort auf einen nozizeptiven Reiz in pathologisch erh6htem Mal3e aus,
spricht man von einer Hyperalgesie. Beschrankt sich diese Hyperalgesie auf das
Territorium des geschadigten Areals, spricht man von primarer Hyperalgesie. Ursache
fur die Hyperalgesie kdonnen Sensibilisierungsprozesse am Rezeptor sein. Die
Sensibilisierung der mechanischen und thermischen Nozizeptoren kann unter
anderem durch eine abgesenkte Erregungsschwelle oder ein erhdhtes
Antwortverhalten auf Reize verursacht werden.

Ein Beispiel hierfur ist die Hitzehyperalgesie, die experimentell durch Capsaicin
ausgelost werden kann (Jensen and Petersen, 2006; Magerl et al., 1998). Grund fur
die Uberempfindlichkeit far schmerzhafte Hitzereize kann eine
Schwellenwertverdnderung am Rezeptor sein. Hierdurch kommt es bereits bei
niedrigeren Temperaturen zur Auslésung von Rezeptorpotentialen. Diese
Schwellenveranderung wird durch Mediatoren im betroffenen Areal ausgeldst. Die
Mediatoren, wie zum Beispiel Prostaglandin Ez, fihren zur Aktivierung von Rezeptoren
an polymodalen Nozizeptoren, welche wiederum zur einer Aktivierungskaskade im
Inneren des Nozizeptor fuhrt. Dabei kommt es zu Verédnderungen (z.B.
Phosphorylierung)  der  lonenkandle, was dann  schlussendlich  die
Schwellenwertveranderungen bewirken kann. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass
neben der Schwellenwertverdnderung auch verstarktes Antwortverhalten fir die
periphere Hyperalgesie verantwortlich sein kann (Andrew and Greenspan, 1999).
Neben der Schwellenwertveranderung und der verstarkten Reizantwort kommt es
durch bestimmte Mediatoren zur Spontanaktivitdt einzelner Nozizeptoren im
entzindeten Gebiet. Dieser Mechanismus ist vor allem fir den Ruheschmerz im
betroffenen Areal verantwortlich (Treede et al., 1992).

Wenn die Hypersensitivitat fur schmerzhafte Reize nicht nur auf das verletzte Gewebe
beschrankt ist, sondern auch zusatzlich umgebendes, nicht verletztes Gewebe betrifft,
spricht man von sekundarer Hyperalgesie (Hardy et al., 1950; Woolf, 1995). Dieses
Phanomen lasst sich nur durch zentrale Mechanismen erklaren. So kann es auf
zentraler Ebene durch die Reduktion von inhibitorischen Effekten (z.B. durch Verlust
GABAerger Neurone) oder durch eine verringerte Aktivitdit deszendierender
schmerzmodulierender Bahnen zu einer Verstdrkung nozizeptiver Information

kommen. Beispiel fir eine zentrale Sensibilisierung ist die mechanische Hyperalgesie.
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1.2.5 Geschlechtsspezifische Unterschiede von Schmerz

Es besteht die weitlaufige These, dass Frauen haufiger und schneller Schmerzen
wahrnehmen als Manner. Wenngleich sich diverse Studien mit dieser Frage
beschaftigen (Andersson et al., 1993; Cairns and Gazerani, 2009; Eriksen et al., 2003;
Greenspan et al., 2007; Gureje et al., 1998), ist die Bedeutung des Geschlechts fur
das Schmerzempfinden noch nicht ausreichend geklart. Grund hierfr ist nicht zuletzt
die Tatsache, dass Studien an weiblichen Studienteilnehmern aufgrund der nur mit
grollem Aufwand zu kontrollierenden hormonellen Einflissen unterreprasentiert sind.
In den bisherigen Studien fallen Inkonsistenzen in Bezug auf mogliche Stérfaktoren
und Fallzahlen auf. Racine et. al. veréffentlichten 2012 eine Metaanalyse zur Frage
der geschlechtsabhangigen Schmerzempfindlichkeit, in welche Studien aus dem
Zeitraum zwischen 1998 und 2008 eingeschlossen wurden. Dabei zeigte sich, dass
beide Geschlechter ahnliche Schmerzschwellen fir Kalte und Ischamieschmerz
aufweisen, wahrend Frauen im Vergleich zu Ma&nnern niedrigere
Druckschmerzschwellen aufweisen, also druckschmerzempfindlicher sind. Weiterhin
scheint es gute Evidenzen daflr zu geben, dass die Schmerztoleranz bei Frauen in
Bezug auf thermische Reize und Druck niedriger scheint. In Bezug auf die subjektiv
empfundene Schmerzintensitat bei gleich starkem Reiz zeigte ein Grol3teil der zu
vergleichenden Studien keine groRen Unterschiede (Racine et al., 2012).

Es gibt Evidenzen fur geschlechtsspezifische Differenzen bei der Pravalenz von
chronischen  Schmerzen. Die Anzahl der Frauen mit chronischen
Schmerzerkrankungen, wie Fibromyalgie und Migrane, ist signifikant hoher als bei
Mannern (Battistin and Maggioni, 2009; Cairns and Gazerani, 2009; Friedrich et al.,
2009). Die Frage nach zugrundeliegenden Pathomechanismen, die zu
unterschiedlichem Schmerzempfinden bei Mannern bzw. Frauen flhrt, ist bisher nicht
eindeutig geklart. Bisher zeigt sich eine nur unzufriedenstellende Evidenz fur
hormonelle Einflussfaktoren wie Ostrogene, Androgene und Stresshormone, die zu
geschlechtsspezifischen Unterschieden flhren kdnnten. Einige Studien sprechen
dafur, dass Unterschiede abhangig vom Menstruationszyklus sind. So konnte gezeigt
werden, dass weibliche Probandinnen wéhrend der Menstruationsphase (niedrige
Ostrogen-Konzentration) in einem experimentellen Schmerzmodell, in dem Capsaicin
eingesetzt wurde, signifikant erhdhte Schmerzspitzen im Vergleich zur Lutealphase
zeigten. Zudem war in dieser Phase das durch einen Pinsel schmerzhaft erregbare

Allodynie-Areal signifikant erhéht im Vergleich zur Lutealphase und ebenfalls im
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Vergleich zur mannlichen Kontrollgruppe (Gazerani et al., 2005). Bekannterweise
kann akuter Stress zur Abschwéchung des Schmerzempfinden fihren (Janssen et al.,
2001). In Bezug auf geschlechtsspezifische sind die Ergebnisse auch hier
unzureichend. Physiologische Faktoren wie der Blutdruck und die Herzfrequenz
scheinen eine untergeordnete Rolle zu spielen (Racine et al., 2012).

Bei Betrachtung zentralnervéser Mechanismen zeigt sich bei gesunden Frauen eine
starkere Entwicklung von sekundarer Hyperalgesie (Gazerani et al., 2006), Allodynie
(Gazerani et al., 2005) und temporaler Summation (Lautenbacher et al., 2008). Neben
den biologischen Faktoren ergeben sich ebenfalls Hinweise auf psychologische
Ursachen fir die Geschlechtsdifferenz. Dabei spielen unter anderem
Bewaltigungsstrategien (Jackson et al, 2002; Thompson et al., 2008),
Geschlechterrollen (Fillingim et al., 2009) und Angst (Breivik et al., 2006; Ohayon,
2004) eine Rolle.

1.3 Schlaf

,Der Schlaf sei das tagliche Brot deiner Seele.“ Mit diesem Zitat hob Carl Ludwig
Schleich (1859-1922), Chirurg und Erstbeschreiber der Infiltrationsanéasthesie, die
Bedeutung von Schlaf hervor. Schlaf ist charakterisiert als ein reversibler Zustand mit
reduzierter Antwort auf aul3ere Reize, minimalen Bewegungen, speziesabhangiger
Schlafposition und speziellem Schlaf-Wach-Rhythmus (Roehrs, 2000). Der
altgermanische Ursprung des Wortes Schaf ist verwandt mit dem Adjektiv ,schlaff‘.
Doch heute weil3 man, dass Schlaf keineswegs ein passiver, funktionsloser Zustand
ist. Vielmehr ist es ein hochorganisiertes, komplexes Zusammenspiel aus multiplen
intrinsischen und extrinsischen Faktoren (Kleitman, 1957; Roehrs, 2000; Stanley,
2005). Sowohl die Qualitat, als auch die Quantitat von Schlaf beeinflussen unsere
mentale und physische Lebensqualitdt (Riemann, 2007; Roth and Roehrs, 2003;
Walsh, 2004). Der Mensch braucht den Schlaf zum Leben (Everson et al., 1989; Ross,
1965), jedoch sind die zugrundeliegenden Funktionen von Schlaf noch nicht
ausreichend geklart. Der Schlaf-Wach-Rhythmus wird im Wesentlichen durch zwei
Aktivierungsprozesse bestimmt. Dabei ist beim Menschen neben der zirkadianen
Rhythmik, die ein Wachsignal gibt, die Schlaf-Homdostase (Schlafdruck) als
Taktgeber bestimmend (Borbely, 1982). Anatomisch spielt der Hypothalamus inklusive
des Nucleus suprachiasamticus (,Master Clock) in Kommunikation mit dem

Hirnstamm (Mittelhirn, Medulla, Pons) eine zentrale Rolle fur die regelmafige Abfolge
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des zirkadianen Rhythmus. Molekulare Mechanismen fuhren zu rhythmischen
Veranderungen der Membranleitfahigkeit in Neuronen, sogenannten endogenen
Oszillatoren (Saper et al., 2005). Forscher konnten zeigen, dass ein naturlicher
Schlafrhythmus ohne aul3ere Einflussfaktoren bei ca. 25 Stunden liegt (Miles et al.,
1977; Vgontzas and Chrousos, 2002). Diese ,inneren Uhren“ werden durch Reize wie
Licht oder soziale Interaktion synchronisiert, so dass ein 24h-Rhythmus entsteht.
Lasionen dieser Strukturen fihren zum Verlust des Schlaf-Wach-Rhythmus (Iranzo
and Aparicio, 2009). Ein Durchbruch in der Schlafforschung brachte die Entwicklung
des ersten Elektroenzephalogramms (EEG) durch den Psychiater Hans Berger um
1920. Mit dem EEG wurde es erstmals mdoglich, die hirnelektrische Aktivitat des
Menschen sowohl im Wachzustand als auch wahrend des Schlafes zu messen. Schlaf
als auRerer Zustand der Ruhe umfasst zwei verschiedene Phasen, NREM- (,Non
Rapid Eye Movements®) und REM-Schlaf (,Rapid Eye Movements®). Diese Phasen
treten wahrend des Schlafens in wechselnden Episoden auf (Aserinsky and Kleitman,
1953, 1955). Ein typisches Schlafprofii mit Darstellung der verschiedenen
Schlafstadien ist in

Abbildung 1-4 gezeigt. Der haufiger bestehende NREM-Schlaf (75-80%) ist
charakterisiert als eine Episode des Schlafens mit variablen synchronen Wellen im
Elektroenzephalogramm (EEG) gepaart mit niedrigem Muskeltonus und minimaler
psychologischer Aktivitat. REM-Schlaf zeigt sich im EEG hingegen als
desynchronisierte Wellen mit schnellen Augenbewegungen im Elektrookulogramm
(EOG), atonem Muskeltonus im Elektromyogramm (EMG) und h&ufigen Trdumen
(Kryger et al., 2005). Die Abfolge von NREM-Schlaf und REM-Schlaf wird als ,Basic
Rest Activity Cycle® (BRAC) bezeichnet. Normalerweise werden circa 4-5 solcher
Schlafzyklen durchlaufen, wobei man davon ausgeht, dass nur 2-3 davon
(,Kernschlaf“) zum Uberleben nétig sind (Schmidt, 2011). Funktionell sind beide Typen
von Schlaf fur Gedachtnisspeicherung und mentale Prozesse wichtig. NREM-Schlaf
wird nach Schlafdeprivation zuerst nachgeholt (Berger and Oswald, 1962). Daraus
ergibt sich seine Bedeutung flur die Herstellung interner Homoostasen. Der REM-
Schlaf kénnte hingegen fur die Neuroplastizitat der Synapsen verantwortlich sein
(Hobson and Pace-Schott, 2002). Die kombinierte Untersuchung mittels EEG, EOG,
EMG und Elektrokardiogramm (EKG) inklusive der Messung der Atemfrequenz
wéahrend des Schlafens nennt man Polysomnographie. Der Mensch verbringt circa ein

Drittel seines Lebens mit Schlafen.
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Im Schnitt schlaft der Mensch 7-9 Stunden pro Tag; Dabei bestehen jedoch groRRe
Varianzen in Bezug auf Dauer. Ein Viertel aller Menschen fallen aus diesem Raster
und schlafen entweder besonders lang oder kurz (Berger, 1992). Zudem ist zu
beachten ob es sich um ein monophasisches Schlafmuster mit einer kontinuierlichen
16-17-stindigen Wachperiode handelt oder ob der Schlafrhythmus verandert ist, wie

es zum Beispiel bei Sduglingen oder auch bei alteren Menschen der Fall sein kann.

Zyklus

Wach

NREM
Stadien

REM
Stadien

B WN

Uhrzeit 23 24 1 2 3 4 5 6

Abbildung 1-4 Schlafprofil
Zyklischer Ablauf von REM und NREM Schlaf im Schlafprofil (modifiziert nach Kales und Rechtsschaffen, 1968)

1.3.1 Schlafstadien

Um den Schlafverlauf wahrend der Nacht zu unterscheiden definierten Kales und
Rechtschaffen (1968) nicht nur den Unterschied zwischen NREM - und REM — Schlaf,
sondern unterteilten weiterhin den NREM-Schlaf in 4 verschiedene Schlafstadien. Die
Tiefschlafphase als Hauptelement des NREM-Schlafes wird auch als Slow Wave
Schlaf (SWS) oder als Delta-Schlaf bezeichnet. Die neuronale Regulation des SWS-
Schlafes wird homoostatisch Uber die Akkumulation von Schlafsubstanzen gesteuert
und geht von praoptischen Regionen des Hypothalamus aus. Cholinerge Kerne des
Mittelhirns und des basalen Vorderhirns sind fir den REM-Schlaf verantwortlich
(Montplaisir and Godbout, 1990). Diese Einteilung erfolgte anhand der typischen
Veranderungen in der Schlafpolygraphie mittels EEG, EOG und EMG.

Zur schematischen Darstellung der verschiedenen Schlafstadien siehe Tabelle 1-1
modifiziert nach Kales und Rechtschaffen, 1968.
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EEG EOG EMG
Befund Rapid Eye Muskeltonus
Movements
Wach Dominierende Alpha Aktivitat (8- | vorhanden hoch
13 Hz), gesteigerte
Aufmerksamkeit: auch Beta -
Wellen (>13-30 Hz)
N1 NREM Theta Aktivitat (4 — 7 Hz) langsam vermindert
Einschlafphase Vertexzacken
N2 NREM Theta Aktivitat (4 — 7 Hz) keine niedrig
Schlafbeginn Schlafspindeln (12-16 Hz)
K-Komplexe
N3 NREM 20-50% Delta Wellen (0,5-3,5 Hz) | keine niedrig
Beginn Tiefschlaf
N3 NREM >50 % Delta Wellen (0,5-3,5 Hz), | keine sehr niedrig
Tiefschlaf synchronisiert
REM Theta Wellen (4 — 7 Hz), langsame | konjugiert und | erschlafft
» 1 raumschlaf Alpha, Beta und Sagezahnwellen | rasch

Tabelle 1-1 Charakteristika der verschiedenen Schlafstadien
(modifiziert nach Kales und Rechtschaffen, 1968, angepasst an die neuere Klassifikation der American Society of
Sleep Medicine (AASM)).

1.3.2 Insomnie

Unter dem Begriff Insomnie versteht man einen Uber einen langeren Zeitraum
gestorten Schlaf in Bezug auf Kontinuitat, Dauer und Erholsamkeit (Roth and Roehrs,
2003). Im klinischen Gebrauch werden darunter Ein- und/oder Durchschlafstérungen,
frihmorgendliches Erwachen, nicht-erholsamer Schlaf und damit assoziierte
Beeintrachtigung der Lebensqualitat, Leistungs- und Konzentrationsstérungen sowie
erhdohte Tagesmudigkeit verstanden. Weitere typische Symptome sind Rastlosigkeit,
Angst und Stimmungsschwankungen bis hin zu Wesensveranderungen. Die Insomnie
entsteht aus einem Missverhaltnis zwischen Schlafbedirfnis und Schlafvermégen.
Schlafstdrungen kénnen sowohl der Ursprung als auch die Folge von physischen und
psychischen Problemen sein. Relevante Risikofaktoren sind hierbei das Alter, das
Geschlecht, Vorerkrankungen und Schichtarbeit (Roth and Roehrs, 2003). Die
Depression stellt in diesem Zusammenhang eine Schlisselrolle da (Chang et al., 1997;

Ohayon, 2007).
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Etwa 25 % der deutschen Bevolkerung berichteten im Bundes-Gesundheitssurvey des
Robert-Koch-Institutes 1998 uber Schlafstorungen. 11% der Bevolkerung erlebten
ihren Schlaf als »haufig nicht erholsam«. Uber alle Studien hinweg betragt die Zahl der
Patienten mit chronischer Insomnie etwa 10% (Roth and Roehrs, 2003). Eine
graphische Darstellung von Ohayon et al. (2002) gibt einen Uberblick tber die
Pravalenz von Schlafstérungen bis hin zur Diagnose ,Insomnie® (Abbildung 1-5). Die
gebrauchlichen Klassifikationssysteme bei Schlafstorungen sind das ICSD
(International Classification of Sleep Disorders, 1991), das ICD-10 (International
Classification of Diseases, 1992) und das DSM-IV System (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 1994). Ist keine Ursache zu finden, spricht man auch von
einer primaren oder idiopathischen Insomnie (DSM-1V). Bei allen
Klassifikationssystemen wird bei den sekundaren Insomnien zwischen organischen

und psychiatrischen Ursachen unterschieden.

Atiologisch geht man von einer Ubererregung, dem sogenannten Hyperarousal, aus.
Dieses Hyperarousal fuhrt zu Veranderungen im autonomen Nervensystem und der
Hypothalamus-Hypophysen (HPA)-Achse. (Bonnet and Arand, 1998; Vgontzas and
Chrousos, 2002).

Symptome der Insomnie: 30-48%,
Mindestens 3 Nachte/Woche : 16-21%

Symptome der Insomnie +
Konsequenzen am Tag 9 - 15%

Unzfriedenheit in
Bezug auf
Schlafquantitat oder
Qualitat 8-18%

Diagnose

Abbildung 1-5 Durchschnittliche Pravalenz von Insomnie
(modifiziert nach Ohayon, 2002)
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1.3.3 Schlafentzug

Der willentlich herbeigefiihrte Schlafentzug wird im medizinischen Bereich als
Therapieform bei psychiatrischen Erkrankungen angewendet (Kasper and Mdller,
2013; Pflug and Tolle, 1971). Bei gesunden Probanden verursacht Schafentzug
hingegen mitunter die Entwicklung von Dysphorie (Gerner et al.,, 1979). Um die
Pathomechanismen von Schlaf und Insomnie besser zu verstehen, wurden und
werden immer wieder Experimente gemacht, die die Folgen von Schlafentzug besser
erklaren sollen. Man unterscheidet zwischen chronischem und akutem Schlafentzug.
AulRerdem unterscheidet man zwischen selektiver, partieller und totaler
Schlafdeprivation (Pilcher and Huffcutt, 1996). In Experimenten mit Ratten flhrte ein
7-tagiger Schlafentzug bei einem Teil der Ratten zum Tode (Rechtschaffen and
Bergmann, 1995). Schon nach einem Tag Schlafentzug zeigen sich laut Jovanocic et.
al (1971) erste Veranderungen in Bezug auf psychophysische, elektrophysische und
biorhythmische Prozesse. Dabei zeigen sich grof3e interindividuelle Unterschiede in
Art und Vulnerabilitat der Folgereaktionen nach Schlafentzug (Van Dongen et al.,
2005). Die aktuelle Forschung konnte aufgrund der komplexen Schlafarchitektur bisher
keine reliablen Pradiktor oder Biomarker finden, die mit dem Zustand der
Schlafdeprivation korrelieren (Lee, 2005).

Psychologische Verdnderungen nach Schlafentzug

Schlafentzug beeinflusst bei gesunden Menschen die mentalen Fahigkeiten. Dies
manifestiert sich  beispielsweise in  Aufmerksamkeitsstérungen, erhdhten
Reaktionszeiten (Krueger, 1989), Konzentrationsschwache (Lim and Dinges, 2008),
Gedachtnisliicken (Pilcher and Walters, 1997) bis hin zu Halluzinationen, Psychosen
und Ubererregtheit (Bliss et al., 1959). Neben der Beeinflussung der kognitiven
Performanz scheint die Verédnderung der subjektiven Stimmung vor allem nach
partiellem Schlafentzug noch starker als die Beeinflussung der kognitiven Performance
zu sein (Banks and Dinges, 2007; Haack and Mullington, 2005; Pilcher and Huffcutt,
1996). Dabei wurde die Dauer des partiellen Schlafentzugs jedoch nicht differenziert.
Es gibt nur wenige Studien mit partieller Schlafdeprivation, was an den methodischen
Schwierigkeiten und moglichen Storfaktoren liegen kdonnte (Kushida, 2005). In Bezug
auf die motorische Performance nach Schlafdeprivation konnten keine
richtungsweisenden Ergebnisse gezeigt werden. In Metaanalysen scheint die

Verdnderung der motorischen Performanz nach Schlafenzug (SE) eine
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untergeordnete Rolle zu spielen (Pilcher and Huffcutt, 1996). Jedoch ist in diesem
Zusammenhang die Untersuchung von Fahrtiichtigkeit nach Schlafentzug zu
erwahnen. Zur Austbung sicheren Fahrens sind sowohl die Stimmung als auch die
motorische Reaktionszeit und die kognitive Performance relevant. Nach wie vor
scheint eine Vielzahl an Verkehrsunfallen durch Schlafentzug und daraus

resultierenden Fehlern zu entstehen (Philip et al., 1996; Philip et al., 1999).

Biologische Effekte von Schlafentzug

Der Schlaf-Wach-Rhythmus wird im Wesentlichen durch die zwei bereits genannten
Prozesse, die circadiane Rhythmik und die Schlaf-Homoostase, kontrolliert (Borbely,
1982). Dabei spricht man von psychophysiologischen Aktivierungsprozessen, die zu
Wachen und Schlafen flihren. Bereits jetzt sind viele physiologische Effekte von totaler

Schlafdeprivation bekannt.

Die Auswirkung von Schlafentzug auf Neurotransmitter ist Gegenstand der aktuellen
Forschung. Zahlreiche Studien befassen sich mit dem Effekt von Schlafentzug auf
monoaminerge Neurotransmitter. In mehreren tierexperimentellen Studien an Ratten
wurde dabei ein signifikanter Effekt von Schlafentzug auf das serotonerge System
beschrieben (Borbely et al., 1980; Farooqui et al., 1996; Wesemann et al., 1983).
Ergebnisse zum Effekt von Schlafentzug auf das opioderge System sind bisher
widerspruchlich: In der Studie von Fadda et al. (1991) war die Rezeptorverfligbarkeit
von y- und 8-Opioid-Rezeptoren im limbischen System nach Schlafentzug reduziert.
Diese Erkenntnis konnte jedoch in einer weiteren tierexperimentellen Studie
(Nascimento et al., 2007) nicht repliziert werden. Dennoch konnte die Studie zeigen,
dass Ratten nach Schlafdeprivation resistenter gegentiber Morphin waren, was
wiederum fur einen Effekt von Schlafentzug auf das Opioid-System spricht.

Verdanderungen hormoneller Parameter durch Schlafentzug sind ebenfalls
Gegenstand der aktuellen Forschung. Nur wenige Studien haben den Effekt von
Schlafentzug auf Sexualhormone thematisiert. Laut bisheriger Studien sinkt der
Testosteronspiegel und steigt der Ostradiolspiegel nach Schlafentzug (Baumgartner
et al.,, 1993; Schmid et al., 2012). Als geschlechtsspezifisches Hormon ist ebenfalls

Oxytocin zu erwdhnen, welches im Folgenden besondere Beachtung findet.
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Ein potentieller Faktor, der alle anderen Faktoren mitbeeinflussen konnte, ist die
Aktivierung des Entziindungssystems durch gestérten Schlaf. In einer Metaanalyse
von Irwin et. al wurden mehr als 72 Studien zum Thema Schlaf und Inflammation
miteinander verglichen (Irwin et al., 2016). Als Pradiktor fur die inflammatorische
Aktivierung wurden das C-reaktive Protein (CRP), Interleukin 6 (IL-6) und der
Tumornekrosefaktor a (TNF a) herangezogen. Es konnte ein Anstieg von CRP und IL-
6 bei gestortem und verkirztem Schilaf, jedoch nicht bei experimenteller
Schlafdeprivation gezeigt werden. Eine Assoziation zwischen Schlafentzug und der
Veranderung von TNF a konnte noch nicht bestatigt werden. Mechanismen, die zu
diesen Veranderungen fuhren sind bisher weitgehend unbekannt. Ebenfalls kénnen
bisher keine Aussagen zu moglichen Adaptationsmechanismen bei dauerhaft

gestortem Schlaf gemacht werden (Mullington et al., 2009).

1.3.4 Geschlechtsspezifische Unterschiede von Schlaf

In Bezug auf Schlaf und Geschlecht ergibt sich ein interessantes Phanomen:
Einerseits schlafen Frauen langer als Manner (Burgard and Ailshire, 2013). Auch die
Schlafqualitat scheint bei Frauen besser oder gleich zu sein (Goel et al., 2005;
Voderholzer et al., 2003). Andererseits berichten Frauen haufiger von Schlafstérungen
als Manner (Hohagen et al., 1993; Ohayon, 1996; Zhang and Wing, 2006). Dies scheint
auf den ersten Blick nicht logisch. Eine Erklarungsmaoglichkeit hierfir konnte die hohe
Co-Morbiditat von Depressionen und Schlafstérungen sein. Betrachtet man die
Préavalenzen fur Depressionen und Angsterkrankungen, zeigt sich hier ebenfalls ein
Haufigkeitsgipfel bei Frauen. Beide Erkrankungen héngen stark mit Schlafstérungen

zusammen (Ohayon et al., 1998).

Generell spielen bei geschlechtsspezifischen Unterschieden auch die verschiedenen
Entwicklungsstufen des weiblichen Organismus (von Pubertat bis Menopause) eine
Rolle fur die Schlafarchitektur. Erst ab der Pubertat scheinen die Unterschiede
zwischen Mann und Frau in Bezug auf Schlaf deutlich zu werden. Die hormonellen
Veranderungen in der Pubertat fihren laut Knutson et al. bei Madchen zu gehauften
Schlafproblemen (Knutson, 2005). Wahrend des Menstruationszyklus kommt es zu
starken Hormonschwankungen, die ebenfalls Auswirkungen auf den Schlaf haben

kénnen. Dennoch ist die Datenlage hier schwach (Manber and Bootzin, 1997). Gute

20



Einleitung

Evidenzen bestehen zur Reduktion der Schlafeffektivitdt durch physische und
hormonelle Veranderungen wahrend der Schwangerschaft (Facco et al., 2010;
Hedman et al., 2002). Die Schere zwischen objektiv guter Schlafqualitat unter
Polysomnographie und subjektiv verminderter Schlafqualitéat wird postmenopausal bei

Frauen am grof3ten (Young et al., 2003).

Systematische Untersuchungen zum Einfluss vom Geschlecht auf die
Schmerzempfindlichkeit auf evozierten Schmerz unter kontrollierten Bedingungen gab
es bisher noch nicht. Unsere Studie soll mit einem Modell zur totalen Schlafdeprivation
fur eine Nacht unter dem Gesichtspunkt beider Geschlechter einen neuen Beitrag zur
Aufklarung zugrundeliegender Unterschiede und Pathomechanismen leisten.

1.4 Die Rolle von Oxytocin bei der Interaktion von Schlaf und Schmerz

Vorangegangene Kapitel haben einen Uberblick tiber die allgemeine Rolle von Schlaf
und Schmerz gegeben. Im Weiteren gilt es, die spezifische Interaktion von Schlaf und
Schmerz unter besonderer Berucksichtigung von Oxytocin zu beleuchten. Die
klinische Rolle von gestdortem Schlaf bei Schmerzpatienten ist nach dem aktuellen
Wissenstand gut belegt. Bereits in der Einfihrung dieser Arbeit haben wir multiple
negative Effekte von Schlafentzug dargestellt. Neben dem Effekt von Schlafentzug auf
das Schmerzempfinden spielt der Effekt von Schlafentzug auf den psychologischen
Gemiltszustand eine zentrale Rolle. Hierbei ist vor allem der anxiogene Effekt von
Schlafentzug gut belegt (Babson et al., 2010; Goldstein-Piekarski et al., 2018; Pires et
al., 2016; Sagaspe et al., 2006). Erst kirzlich konnte gezeigt werden, dass der
anxiogene Effekt von Schlafentzug mit morphologischen Veranderungen des
ventromedialen préafrontalen Kortex im Gehirn und bei Frauen mit einem reduzierten
Volumen der grauen Substanz in der anterioren Inselrinde und im lateralen
orbitofrontalen Kortex korreliert (Goldstein-Piekarski et al., 2018). Teile dieser
Regionen, wie die Inselrinde und der ventromediale prafrontale Kortex, sind nicht nur
verantwortlich fir den affektiv-emotionalen Teil der Schmerzverarbeitung (Apkarian et
al., 2011; Kragel et al., 2018; Mutschler et al., 2012; Peyron et al., 2000), sondern sind
auch Zielregionen des neuroendokrinen Hormons Oxytocin (Bethlehem et al., 2017,
Riem et al.; Ross and Young, 2009). Das Neuropeptid Oxytocin ist bekannt fiir seinen
Einfluss auf das soziale Bindungsverhalten (Macdonald and Macdonald, 2010;
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Neumann, 2008; Striepens et al., 2011) und seinen modulierenden Einfluss auf Angst
(MacDonald and Feifel, 2014; Neumann and Slattery, 2016). Daruber hinaus spielt
das Neuropeptid auch bei der Schmerzwahrnehmung eine Rolle (Boll et al., 2017;
Gamal-Eltrabily and Manzano-Garcia, 2017; Gonzalez-Hernandez et al., 2014; Xin et
al., 2017).

Es wurden verschiedene Mechanismen beschrieben, die mdglicherweise zur
Schmerzmodulation durch Oxytocin fihren. So kénnten u.a. supraspinale Projektionen
von Oxytocin-Neuronen zum anterioren cingularen Kortex und der Amygdala eine
Rolle bei der Schmerzwahrnehmung spielen (Grinevich et al., 2016; Knobloch et al.,
2012). Auf Hohe des Hirnstamms zeigen anatomische (Campbell et al., 2009; Lee et
al.,, 2013) und funktionelle Daten (Yang et al., 2011), dass Oxytocin bei der
deszendierenden Schmerzmodulation des PAG-RVM (periaquaduktales Grau —
rostrale ventromediale Medulla) involviert ist und mit dem Opioid-System interagiert.
Uber hyopthalamospinale Bahnen zu Hinterhorn-Neuronen moduliert Oxytocin auch
die Schmerzverarbeitung auf Ebene des Rickenmarks (Condés-Lara et al., 2015;
Schoenen et al., 1985). Auch auf peripherer Ebene wurde in neusten Studien der
Einfluss von Oxytocin auf spezifisch nozizeptive Nervenendigungen in der Haut
beschrieben (Gonzalez-Hernandez et al., 2017). Wahrend der letzten Jahre wurde der
antinozizeptive Einfluss von Oxytocin intensiv analysiert. Wahrend praklinische
Studien auf einen starken Einfluss von Oxytocin auf das Schmerzverhalten hindeuten,
sind Humanstudien unerwarteterweise weniger eindeutig. Wie kirzlich beschrieben,
konnten gerade einmal 50% der humanexperimentellen Studien einen
antinozizeptiven Effekt von Oxytocin feststellen. Einerseits konnten unterschiedliche
methodische Ansatze zur Untersuchung der Rolle von Oxytocin (exogene Applikation
von Oxytocin oder Messung von endogener Hormon-Konzentrationen) fur die
heterogenen Ergebnisse verantwortlich sein. Andererseits muss man ebenfalls
unterschiedliche Zielparameter (Spontanschmerz oder evozierter Schmerz) in die
Diskussion einbeziehen (Gonzalez-Hernandez et al.,, 2017; Rash and Campbell,
2014). Ein Teilziel der hier vorgelegten Arbeit war, die mutmalliche Rolle von Oxytocin
auf die durch Schlafentzug verdnderte Wahrnehmung von evoziertem Schmerz und

von Angst zu untersuchen.
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2 FRAGESTELLUNG

Ziel dieser Arbeit ist es, die Auswirkungen von Schlafentzug auf das subjektive
Schmerzempfinden, sowie die moglichen zugrundeliegenden Pathomechanismen
darzustellen.

Diese Fragestellung soll sowohl mit neurophysiologischen als auch mit
psychophysischen und biochemischen Methoden untersucht werden.

Um geschlechtsspezifische Unterschiede darstellen zu kdnnen, werden sowohl
mannliche als auch weibliche gesunde Probanden und Probandinnen in einer

Altersklasse zwischen 20 — 30 Jahren untersucht.

Ziele
e Induktion von Hyperalgesie durch eine Nacht Schlafentzug an 10 weiblichen

und 10 mannlichen Probenden

e Einsatz der QST- Testbatterie des DFNS zur Untersuchung der
somatosensorischen Veranderungen innerhalb eines Testareals nach

Schlafentzug

e Einsatz des Cold Pressor Test (CPT) zur Untersuchung der Auswirkungen von
Schlafentzug auf das deszendierende schmerzmodulierende System (CPM)

e Einsatz neuropsychologischer Tests zur Ermittlung von emotionalen

(Angstlichkeit) und kognitiven Veranderungen nach Schlafentzug

e Untersuchung des Einflusses von Schlafentzug auf Oxytocin,

Geschlechtshormone und den Stresshiomarker Cortisol

o Korrelation (neuro)endokriner Effekte mit Schmerzparametern
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Probanden

Die im Rahmen der Promotionsarbeit durchgefuhrte Untersuchung war Teil einer grof3
angelegten klinisch-experimentellen Studie mit dem Titel ,Neurobiologische
Grundlagen kortikaler Prozessierung sensorischer Information nach Schlafentzug und
im Schlaf‘. Diese Studie wurde von der lokalen Ethikkommission der medizinischen
Fakultat Mannheim genehmigt (2013-545N-MA). Insgesamt wurden von mir 20
gesunde Probanden untersucht. Um geschlechtsspezifische Unterschiede darstellen
zu kénnen, wurden sowohl 10 weibliche (Alter 24.0 + 2.7 Mittelwert + SD; Spannweite
22-30 Jahre) und 10 mannliche (Alter 23.4 + 1.8 Mittelwert + SD; Spannweite 22-26
Jahre) gesunde Probanden in die Studie eingeschlossen.

Zum Ausschluss physischer oder psychischer Vorerkrankungen wurden die
Probanden orientierend untersucht. Die Ergebnisse wurden in einem Screening-
Fragebogen (Anhang 10.12) dokumentiert.

Probanden mit somatischen oder psychiatrischen Erkrankungen, besonders Schmerz-
oder Schlafstérungen wurden ausgeschlossen. Dazu wurde vorher ein ausfuhrliches
Gesprach bezuglich Vorerkrankungen durchgefuhrt. Weiterhin mussten sich die
Probanden bereits vor Beginn der Versuchsreihe einer korperlichen und
neurologischen Untersuchung unterziehen wund psychologische Fragebdgen
beantworten (BDI: Beck-Depressions-Fragebogen (Beck et al., 1961) Anhang 10.16
und STAI-T: Trait Angstlichkeits-Inventar(Spielberger et al., 1970) Anhang 10.17).
Explizites Ausschlusskriterium war zudem das Vorliegen eines sekundaren oder
primaren Kopfschmerzsyndroms inklusive einer Migrane [1.1, 1.2] bzw.
"wahrscheinlichen Migrane" [1.6] (nach Kriterien der International Classification of
Headache Disorders (ICHD II, 2004)). Des Weiteren wurden nur Probanden mit einer
regelmanigen Schlafarchitektur, die mindestens 7-8h Schlaf pro Nacht aufweisen
konnten, eingeschlossen. Dies haben wir mit dem Pittsburgh Sleep Quality Index
Bogen uberprift (Spannweite: 0-21, Werte <5: gute Schlafqualitat ohne Anzeichen von
Schlafstérungen, Anhang 10.15 (Buysse et al., 1989)). Raucher oder Probanden, die
mehr als 240mg Coffein taglich (>3 Tassen Kaffee) zu sich nahmen, wurden
ausgeschlossen. Wir baten die Probanden, mindestens drei Tage vor dem jeweiligen
Versuchstag auf Koffein zu verzichten. Keiner der Probanden nahm Analgetika zu sich.

AulRerdem wurde durch ein Drogenscreening an den jeweiligen Untersuchungstagen
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der Konsum weiterer Suchtmittel ausgeschlossen. Weibliche Probanden mit
perimenstruellem Syndrom wurden ausgeschlossen. Da Ostrogen die Oxytocin-
Synthese und -Ausschittung beeinflussen kann (Choleris et al., 2008; Macdonald,
2012; Patisaul et al.,, 2003; Windle et al., 2006), wurden alle Probandinnen in der
gleichen Phase des Menstruationszyklus untersucht. Fir spatere Diskussionen ist
anzufiuihren, dass auch Kontrazeptiva Einfluss auf die Synthese und Ausschiittung von
Oxytocin haben kdnnen (Chiodera et al., 1991; Salonia et al., 2005; Scheele et al.,
2016; Silber et al., 1987).

Vor Versuchsbeginn wurde den Probanden der Versuchsablauf erlautert und darauf
hingewiesen, dass das Experiment zu jederzeit ohne Angaben von Griunden
abgebrochen werden konnte. Daraufhin haben alle Probanden eine schriftliche
Einverstandniserklarung abgegeben (Anhang 10.11). Tabelle 10-1 zeigt eine

Zusammenfassung aller demographischen Daten.

3.2 Experimentelles Design

3.2.1 Studiendesign

Der Versuch wurde an den Probanden zweimal durchgefuhrt; einmal mit totalem
Schlafentzug (SE) tUber eine Dauer von 24h vor Beginn des Experimentes und einmal
ohne Schlafentzug als Kontrolle (Abbildung 3-2). Die Reihenfolge des Cross-Over
Designs wurde dabei randomisiert. Alle Versuche der weiblichen Probanden fanden in
der gleichen Phase des Menstruationszyklus (3-7. Zyklustag) statt. Angepasst an den
Menstruationszyklus betrug der Abstand zwischen den zwei Versuchen gemittelt tiber
Frauen und Manner im Schnitt 4 Wochen (30 £ 8 Tage). Eine Woche vor Beginn des
Versuches wurden die Probanden gebeten, ein Schlafprotokoll zu fihren (Anhang
10.13). Zusatzlich dazu durften die Probanden wéhrend dieser Woche keinen Alkohol,
Tabak oder Koffein zu sich nehmen. Mindestens flnf Tage vor dem Experiment trugen
alle Probanden ein ,Actiwatch® Gerat (Philips Respironics®, Amsterdam) zur
Uberwachung des Schlafrhythmus. Das Geréat nutzt den piezoelektrischen Effekt um
kontinuierliche Bewegungen zu messen und U0Ubertragt diese an einen
batteriebetriebenen Mikroprozessor. Die Daten wurden uber die Actiwatch Software
(Respironics Version 5.59.0015) ausgewertet. Die Datenanalyse erfolgte unter
verschiedenen Gesichtspunkten: Zum einen wurden die Bewegungsmuster in aktive

und ruhende Perioden unterteilt, zum anderen berechnete die Software Parameter wie
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die ,totale Schlafzeit‘. Die Datensammlung fand alle 30 Sekunden statt. Je nach
Anzahl der Ereignisse wurde die jeweilige 30s-Phase zu einer aktiven (>40 Ereignisse
innerhalb der 30s) oder einer ruhenden Periode (<40 Ereignisse innerhalb der 30s)
gezahlt. Als ,Schlafphase® wurden Zeitintervalle von = 10 Minuten ohne Ereignisse
definiert. Aus den Daten wurde mittels der zugehoérigen Actiwatch Software ein
Aktogramm erstellt (Abbildung 3-1). Analysen der Actiwatch-Daten ergaben eine
durchschnittliche totale Schlafzeit an Wochentagen von 7.3 + 0.4 und 8.8 = 0.6
Stunden an Wochenenden. Zur doppelten Sicherung trugen die Probanden auch in
der Schlafentzugsnacht das ,Actiwatch“-Gerat. Wie erwartet war die totale
Schlafenszeit wahrend der Nacht mit totalem Schlafentzug O = 0. Die Nacht ohne
Schlafentzug verbrachten die Probanden — unter ,Actiwatch“-Kontrolle — zu Hause und
kamen dann um 8.00 Uhr niichtern auf die Probandenstation der Neurophysiologie
Mannheim. Die Nacht mit Schlafentzug fand auf der Probandenstation statt. In dieser
Nacht wurden die Probanden von studentischen Hilfskraften Gberwacht und wach
gehalten. Ab 00.00 Uhr durften die Probanden nicht mehr essen.

I . q E¥
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Abbildung 3-1 Aktogramm

Beispiel eines Aktogramms, erstellt mittels Actiwatch (Philips Respironics®, Amsterdam). In schwarz ist die
motorische Aktivitat, in orange das Umgebungslicht dargestellt. Aufgezeichnet wurden 7 Tage (Beginn am
Mittwoch, 22.04 um 20:00). Die Probanden trugen die Uhr Tag und Nacht, die blau markierten Bereiche zeigen die
Ruhe- / Schlafenszeiten an. Zusatzlich mussten die Probanden ein Schlafprotokoll fihren. Dieses Aktogramm zeigt
einen Versuchsablauf im erholten Zustand (HS). Auch in der Nacht vor dem Versuch (Dienstag, 28.04.) wurde
normal geschlafen.
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3.2.2 Versuchsablauf

Der Versuch begann um 8.00 Uhr mit einer Speichelprobe zur Messung des Cortisols
und einer Nichtern-Blutenthahme zur Messung der Hormonspiegel. AuRerdem gab
jeder Proband eine Urinprobe fur den Drogenscreening Test (nal von minden GmbH,
Germany) ab. Kein Proband musste aufgrund eines positiven Drogenscreenings
ausgeschlossen werden. AulRerdem wurden alle Probanden zu ihrem aktuellen
Zustand befragt. Auffallige Effekte des Schlafentzugs wie unangenehme korperliche
Empfindungen wurden notiert (siehe Anhang 10.2). Gegen 8.15 Uhr wurde den
Probanden ein standardisiertes Fruhstuck, bestehend aus zwei Weizenbrétchen mit
einer definierten Menge Butter, Marmelade und Honig serviert. Dazu bekamen die
Probanden eine Tasse Pfefferminz- oder Friichtetee. Nach dem Friihstiick wurden die
Probanden gebeten das ,State and Trait Anxiety Inventory® (STAI) auszufillen, mit
dem die Zustandsangst erfasst wird (Anhang 10.17), sowie den PANAS Test zur
Erfassung von positiver und negativer affektiver Zustande (Anhang 10.18).

Ab 9.15 Uhr wurden mittels der Testbatterie der Quantitativen Sensorischen Testung
(QST) das thermische und mechanische somatosensorische Profil der Probanden
erstellt. Nach Ablauf der Testbatterie wurde bei den Probanden die Leistung des
Arbeitsgedachtnisses an Hand des ,Digit Span“ Tests, bei dem die Probanden
Zahlenreihen vorwarts und riickwérts nachsprechen mussten (Anhang 10.19), gepruft.
Des Weiteren erhielten wir Informationen Uber die psychomotorische Vigilanz der
Probanden mittels der Psychomotorischen Vigilanz Testung. Hier wurde die Reaktion
auf zufalliges Auftreten eines Lichtreizes am Computer tber eine Dauer von 10 min
gemessen. Nach der Testung der psychomotorischen Vigilanz wurden die Probanden
einer EEG-Untersuchung unterzogen, die jedoch nicht Bestandteil dieser Dissertation
ist. Nach erfolgter EEG-Untersuchung durch arztliches Personal mussten sich die
Probanden noch dem Cold-Pressor-Test (CPT) unterziehen, bevor der Versuch nach
einer zweiten Cortisolprobe um 13.00 Uhr beendet war. Abbildung 3-2 zeigt eine

schematische Darstellung des Versuchsablaufes.
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Blutentnahme, Speichelprobe, Urinprobe ——» 08:00
Vorbereitung
Friihstiick + Psych. Testbégen ——» L
09:00 2
CDT, WDT, TSL, PHS, CPT, HPT ——>
QsT
MDT, MPT, MPS , DMA ——> -
WUR, VDT, PPT ——>
N-Back Gedichtnistest ———> 10:00 %
Psychologische
VT > [~ Testung
11:00
— EEG
PPT vorher ——> 12:00 -

Eiswassertest 3
PPT nachher CPT

Blutentnahme, Speichelprobe ——> Nachbereitung
13:00

Abbildung 3-2 Schematische Darstellung des Versuchablaufes

QST Quantitativ Sensorische Testung, CDT Kaéltedetektionsschwelle, WDT Warmedetektionsschwelle,
TSL Unterschiedsschwelle, CPT Kalteschmerzschwelle, HPT Hitzeschmerzschwelle, MDT Taktile
Detektionsschwelle, MPT Mechanische Schmerzschwelle, MPS Schmerzintensitat fir Nadelstiche, DMA
Dynamische mechanische Allodynie, WUR Wind-up Ratio, VDT Vibrationsschwelle auf dem Processus
styloideus ulnae und PPT Druckschmerzschwelle uber der Thenarmuskulatur, PVT Psychomotorische
Vigilanztestung, CPT Cold Pressor Test, PPT Druckschmerzschwelle
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3.2.3 Quantitative sensorische Testung (QST)

Nach dem Friuhstick und der Blutentnahme wurde fur jeden Probanden sowohl nach
Schlafentzug (SE) als auch nach habituellem Schlaf (HS) die Empfindlichkeit fur
thermische und mechanische somatosensorische Reize bestimmt. Dazu nutzten wir
die standardisierte Testbatterie QST (Rolke et al., 2006), die im Rahmen des
Deutschen Forschungsverbund Neuropathischer Schmerzen (DFNS) von der
Arbeitsgruppe um Prof. Rolf-Detlef Treede entwickelt wurde (Abbildung 3-3, Abbildung
3-4). Das Testareal begrenzte sich auf den Handrlicken der nicht dominanten Hand.
Abzugrenzen ist hierbei die Vibrationsschwelle, die am Processus styloideus ulnae
bestimmt wurde und die Druckschmerzschwelle, die an der Thenarmuskulatur
gemessen wurde. Die Untersuchungszeit betrug 30 Minuten. Nachdem die
Raumtemperatur und die Hautemperatur beider Handriicken gemessen wurden,
begann die Testbatterie. Dabei wurde eine standardisierte Reihenfolge von Testreizen
eingehalten (Baron, 2013; Grone et al., 2012). Zuerst wurden die thermischen
Testreize, CDT (Kaltedetektionsschwelle), WDT (Warmedetektionsschwelle), TSL
(Unterschiedsschwelle), CPT (Kalteschmerzschwelle) und die HPT
(Hitzeschmerzschwelle) gemessen. Dafur wurde der TSA Il NeuroSensoryAnalyzer
(MEDOC, Israel (Fruhstorfer et al., 1976)) verwendet. Danach wurden die
mechanischen Testreize, MDT (Taktile Detektionsschwelle), MPT (Mechanische
Schmerzschwelle), MPS (Schmerzintensitat fur Nadelstiche), DMA (Dynamische
mechanische Allodynie), WUR (Wind-up Ratio), VDT (Vibrationsschwelle auf dem
Processus styloideus ulnae) und PPT (Druckschmerzschwelle Uber der
Thenarmuskulatur), geprtft. Durch die Untersuchung sowohl nozizeptiver als auch
nicht-nozizeptiver Reize lasst sich erkennen, inwiefern Effekte von Schlafentzug auf
das nozizeptive System begrenzt sind oder sich auf die gesamte Somatosensorik
erstrecken. Zu den nicht-nozizeptiven Parametern gehoOrten die Kalt- und
Warmschwelle, die Unterschiedsschwelle, die taktile Detektionsschwelle und die
Vibrationsschwelle. Zu den nozizeptiven Parametern gehdrten die Bestimmung der
mechanischen Schmerzschwelle, der Schmerzintensitdt fir spitze Reize
unterschiedlicher Reizstarke, der dynamisch-mechanischen Allodynie, der Wind-up
Ratio und der Druckschmerzschwelle. Jeder Testreiz wurde vorher an einem

unbeteiligten Hautareal getestet.
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Abbildung 3-3 QST-Testbatterie des Deutschen Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz.

Das Untersuchungsprotokoll des DFNS erfasst 13 Parameter in 9 Untersuchungen (A-G). A Thermische
Sensibilitatsprifung erfasst Detektionsschwellen fir Kélte und Warme (CDT, WDT), die Haufigkeit paradoxer
Hitzeempfindungen (PHS) wahrend alternierender Warm- und Kaltreize (TSL ,Thermal sensory limen®) und
Schmerzschwellen fur Kélte und Hitze (CPT, HPT). B Bestimmung der mechanischen Detektionsschwelle (MDT)
mittels v.-Frey-Filamenten. C Bestimmung der mechanischen Schmerzschwellen (MPT) mittels kalibrierter Nadelreize.
D Reiz-Antwort-Funktionen fir mechanische Schmerzstéarke von Nadelreizen (MPS) und dynamische Allodynie (ALL).
E Verhéltnis der Schmerzstarke auf eine 1-Hz-Reizserie und einen Einzelreiz als Maf fur Wind-up (WUR). F
Vibrationsschwelle (VDT). G Druckschmerzschwelle (PPT) ((Baron, 2013) modifiziert nach (Rolke et al., 2006))

3.2.3.1 Thermische Testreize

Mit dieser Testserie wurden speziell die Funktionen der diinnen Nervenfasern (Ziegler
et al., 1988) gemessen (Tabelle 3-1). Unter Verwendung einer computergesteuerten
Peltier-Thermode (Fruhstorfer et al., 1976) mit einer Oberfliche von 9 cmz?
(ThermalSensoryAnalysers, TSA Il, MEDOC, Israel) wurden folgende Parameter

bestimmt (Abbildung 3-4)

Thermische Detektionsschwellen fur Kalte- und Warmereize (CDT,
WDT). Die Thermode wurde ausgehend von einer Ausgangstemperatur von
32°C mit 1°C/s zuerst 3-mal abgekihlt. Danach wurde die Thermode in
gleicher Weise dreimal erwarmt. Der Proband signalisierte dem Computer via
Stopptaste sobald eine Veranderung wahrgenommen wurde. Es wurde ein
Interstimulusintervall zwischen den Testreizen von 5 Sekunden programmiert.

(Unterster Grenzwert:0°C, Oberster Grenzwert: 50°C).
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Thermische Unterschiedsschwellen (TSL) und paradoxe
Hitzeempfindungen (PHS). Hier musste der Proband zwischen Abkuhlung
und Erwarmung der Thermode unterscheiden. Die Thermode wurde
abwechselnd mit einer Temperaturrampe von 1°C/s abgekihlt und erwarmt.
Der Proband signalisierte dem Computer via Stopptaste, sobald er eine
Veranderung der Temperatur wahrnahm. Zur Detektion von paradoxen
Hitzeempfindungen gab der Proband verbal zu verstehen, ob es sich bei der
Empfindung um eine Abkihlung oder eine Erwarmung handelte (unterster

Grenzwert: 0°C, oberster Grenzwert: 50°C).

Thermische Schmerzschwellen fur Kalte- und Warmereize (CPT, HPT).

Auch fir die Untersuchung der thermischen Schmerzschwellen wurde,
ausgehend von der Indifferenztemperatur von 32°C, eine rampenformige
Temperaturveranderung von 1°C/s vorgenommen. Mit diesem Test wird die
Funktion von Ad-Fasern und C-Fasern uberpruft (siehe Tabelle 1-1) und die
Frage nach einer thermischen Hyperalgesie untersucht (Yarnitsky et al., 1995).
Der Proband muss in diesem Test die qualitative Temperaturveranderung von
einem schmerzlosen Temperaturgefuhl hin zu einer qualitativen
Empfindungsanderung (z.B. im Sinne eines ,'Stechens’ oder ,Brennens’) via
Stopptaste signalisieren. Auch hier gab es jeweils fir die Abkthlung und fur die
Erwarmung drei Durchgange. Es wurde ein Interstimulusintervall zwischen den

Testreizen von 10 Sekunden programmiert.

3.2.3.2 Mechanische Testreize

In dieser Testserie wurden sowohl die Antwort der A - Fasern auf Berthrungsreize,

als auch die Antwort der Ad - Fasern auf nozizeptive mechanische Reize getestet

(Tabelle 3-1). Folgende Parameter wurden dabei unter Verwendung standardisierter

Instrumente bestimmt (Abbildung 3-4)

Mechanische Detektionsschwelle (MDT): Zur Detektion  von
Funktionsausfallen des Tastsinns, also der ApB-Nervenfasern mit den
verschieden Mechanorezeptoren, wurden von Frey-Filamente (Optihair2-Set,
Marstock Nervetest, Germany) mit Intensitaten von 0,25-512mN verwendet

(Perkins and Bril, 2003). Um eine zusatzliche Aktivitat der Nozizeptoren durch
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eine vergroRerte Kontaktflache und der damit verbundenen erhéhten
Krafteinwirkung zu vermeiden (Greenspan and McGillis, 1991), waren alle
Spitzen abgerundet und besalen einen Durchmesser von 0,5 mm. Die von
Frey-Filamente wurden mdglichst ohne Haarkontakt senkrecht zur Haut
aufgetragen bis sich das Filament leicht bog. In aufsteigender und absteigender
Reihenfolge wurden die Filamente aufgetragen und das geometrische Mittel
Uber funf Reizserien ermittelt. Sobald der Proband eine Berihrung wahrnahm,
musste er dies verbal signalisieren. Es wurde mit dem Filament mit einer
Intensitat von 16mN begonnen. Dieser Reiz war flr jeden Proband
wahrnehmbar. Danach wurden die Filament-Intensitaten schrittweise erniedrigt,
bis der Proband den Reiz nicht mehr wahrnahm. Daraufhin wurden die
Intensitaten wieder erhdht. Nach ca. fuinf Reizserien war es dann mittels der

Grenzwertmethode mdglich, eine Detektionsschwelle zu bestimmen.

e Mechanische Schmerzschwelle (MPT): Um die Funktion der Ad%-
Nervenfasern zu Uberprifen (Chan et al., 1992) und um eine mogliche
mechanische Hyperalgesie (Baumgartner et al., 2002) zu detektieren, wurde
die mechanische Schmerzschwelle (MPT) mittels stumpfer Pinprick-Nadelreize
(,The pinprick“, MRC systems Heidelberg, Germany) erhoben. Mit einer
moglichst geringen, flachen Kontaktfliche von 0,25mm und genormten
Nadelreizstarken von 8mN bis 512mN wurde anhand der Grenzwertmethode
die mechanische Schmerzschwelle ermittelt (Ziegler et al.,, 1999). In
aufsteigender logarithmischer Reihenfolge wurde der Proband, beginnend mit
der 8mN Nadel, stimuliert. Sobald sich die Empfindungsqualitat des Probanden
von nicht-nozizeptiver (,stumpf) Berlhrung zu einer nozizeptiven (,spitz“)
Empfindung veranderte, wurden die Nadelreize wieder in absteigender
Reihenfolge bis zu einer nicht-nozizeptiven Reizwahrnehmung appliziert. Der
Schwellenpunkt der Nadelreizstarke von ,stumpf‘ nach ,spitz“ oder umgekehrt
wurde notiert. Dieses Prozedere wurde finfmal wiederholt. Aus dem
geometrischen Mittel dieser Reizserien ergab sich die mechanische

Schmerzschwelle.
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Schmerzintensitat fir Nadelreize (MPS) und Uberpriifung einer Allodynie
(ALL): Zur Bestimmung der Schmerzintensitdt wurden Nadelreize in
verschiedenen Reizstarken (8mN bis 512 mN) appliziert und die empfundene
Schmerzintensitat anhand einer numerischen Ratingskala von 0-100 (0O=kein
Schmerz, 100=maximal vorstellbarer Schmerz) abgefragt (Baumgartner et al.,
2002). Eingestreut neben den punktformigen Nadelreizen wurden — zur Frage
einer moglichen dynamischen mechanischen Allodynie — die AB-Fasern des
Probanden aktiviert. Hierbei kamen folgende Testreize zum Einsatz: 1)
Wattebausch (mit einer applizierbaren Kraft von ca. 3 mN); 2) ein an einen
elastischen Plastikstift gebundener Q-Tip (mit einer applizierbaren Kraft von ca.
40mN); 3) Pinsel (Sometic, Schweden) (mit einer applizierbaren Kraft von 200-
400mN) (Ochoa and Yarnitsky, 1993). Dabei wurde darauf geachtet, das
Versuchsareal (Handrticken) nur auf einer Strecke von 1-2 cm zu bestreichen.
Der Proband wurde gebeten, jeden einzelnen Reiz qualitativ und quantitativ zu
bewerten. In einer balancierten Reihenfolge wurden 50 Stimuli pro Handrticken
appliziert. Dabei musste der Proband zwischen einer nicht-nozizeptiven
Beriihrung und einem nozizeptiven Reiz differenzieren. Zusatzlich wurde jeder
Reiz anhand der numerischen Schmerzskala (NRS) mit einer Zahl zwischen 0
und 100 bewertet. Wurde der Reiz Uberhaupt nicht gespurt, wurde dies
ebenfalls dokumentiert. Uber den geometrischen Mittelwert der 50 Schatzungen

wurde die mechanische Schmerzempfindungsstarke (MPS) errechnet.

Wind-Up-Quotient (WUR): Abhangig von der Stimulationsfrequenz ist es
maoglich, durch repetitive Applikation von Pin-Prick Reizen die Erregbarkeit von
Hinterhornneuronen zu steigern (Herrero et al.,, 2000). Dabei wird das
Schmerzrating eines einzelnen Nadelreizes mit dem Rating einer Serie von 10
applizierten Reizen (256mN) verglichen. Der Einzelreiz und die Reizserie
werden auf einem Hautareal von 1cmz2 im Millimeterbereich versetzt appliziert.
Die Reizserie besteht aus 10 Reizen mit einer Reizfrequenz von 1 Hz. Die
Einhaltung der Taktfrequenz erfolgt mit Hilfe eines Metronoms (Mendell, 1966).
Insgesamt erfolgen funf Durchlaufe an unterschiedlichen Stellen des
Handrickens. Aus den Quotienten von Einzelreizen und zugehorigen
Reizserien wurde der geometrische Mittelwert als Wind-Up-Quotient (WUR)
berechnet.
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Vibrationsschwelle (VDT): Zur Uberprifung der Vibrationsschwelle wurde
eine Rydel-Seiffer Stimmgabel (64 Hz) zum Vibrieren gebracht (Pestronk et al.,
2004) und an den Processus Styloideus ulnae gehalten. Sobald der Proband
uns signalisierte, dass er die Vibration nicht mehr spiren konnte, wurde die
Stimmgabel vom Processus entfernt. Als Korrelat der Vibrationsschwelle wurde
die genormte 8/8 Skala auf der Stimmgabel abgelesen. Dieser Test wurde
dreimal durchgefuhrt, um die Vibrationsschwelle aus dem arithmetischen Mittel

ZUu bestimmen.

Druckschmerzschwelle (PPT): Zur Wahrnehmung von Schmerz in tieferen
Gewebeschichten wird ein Druckalgometer verwendet. (Treede et al., 2002).
Fur unserer Untersuchung wurde ein Druckalgometer (Wagner Instruments,
Greenwhich-CT) mit einer Kontaktflache von 1cm? verwendet, mit dem man
einen Druck von bis zu 2000kPa messen konnte. Das Druckalgometer wurde
auf dem Thenarmuskel aufgelegt und mit Hilfe eines Metronoms senkrecht zur
Hautoberflache mit 50kPa/s appliziert. Sobald der Proband eine
Qualitatsdnderung der Empfindung (im Sinne eines "Stechens, Brennens oder
Ziehens®) signalisierte, wurde am Druckalgometer die entsprechende Stéarke
des Drucks abgelesen. Das arithmetische Mittel aus drei Durchgangen ergab

die Druckschmerzschwelle.

Faserklasse Leitungsgeschwindigkeit Empfindung Testreiz
AB 40-90 m/s Berthrung v.-Frey-Filamente
Vibration Stimmgabel
Ad 10-30 m/s Kalt Thermotest
Spitz/ stechend Kalibrierte Pin-Prick Nadel
C 0,5-2 m/s Warm Thermotest
Brennend Thermotest

Tabelle 3-1 Quantitative Sensorische Testung nach Nervenklassen sortiert.
(Modifiziert nach Baron, 2013)

34



Material und Methoden

TSA Gerat zur Messung thermischer Reize Computergesteuerter Peltier-Thermode mit einer
(ThermalSensoryAnalysers, TSA Il, MEDOC, Israel) Oberflache von 9cm?

¥ y
Von Frey-Filamente (Optihair2-Set, Marstock Nervetest, Pinprick-Nadelset zur Messung der mechanischen

Germany) mit Intensitaten von 0,25-512mN zur Messung Schmerzschwelle (,The pinprick’, MRC systems
der mechanischen Detektionsschwelle Heidelberg, Germany) + Q-Tip + Pinsel (Sometic,
Schweden)

Rydel-Seiffer Stimmgabel (64 Hz) zur Messung Druckalgometer (Wagner Instruments) mit Kontaktflache

Vibrationsschwelle von 1 cm? zur Messung der Druckschmerzschwelle

Abbildung 3-4 QST Apparatur zur Messung sensorischer Reize
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3.2.4 Cold Pressor Test (CPT)

Beim Cold Pressor Test wird der Effekt eines konditionierenden Reizes (Eiswasser)
auf einen Testreiz (hier: Druckschmerzschwelle) untersucht. Die
Druckschmerzschwelle wird analog zur Quantitativen Sensorischen Testung mittels
eines Druckalgometers bestimmt. Im ersten Schritt wird an der nicht-dominanten Hand
die Druckschmerzschwelle ermittelt. Danach wird der Proband angeleitet, die
dominante Hand in einen mit Eiswasser (mittlere Temperatur 0 — 2 °C) gefullten Eimer
zu tauchen, wobei die Finger abgespreizt leicht bewegt werden sollen und der
Eimerboden nicht bertihrt werden darf. Hand, Handgelenk und mindestens 10 cm des
Unterarms mussen von Eiswasser bedeckt sein. Die maximale Expositionszeit im
Eiswasser betragt 180 Sekunden. Wahrenddessen wurden die Probanden
angehalten, alle 10 Sekunden ein Schmerzrating (0-100) abzugeben. Sobald der
Schmerz nicht mehr tolerierbar war, durften die Probanden die Hand aus dem
Eiswasser nehmen. Die Schmerztoleranz wurde definiert als Zeit zwischen dem
Eintauchen und dem Herausziehen der Hand (maximal 180 Sekunden). Direkt nach

Herausziehen der Hand wurde erneut die Druckschmerzschwelle bestimmt.

3.2.5 Psychophysische Tests

3.2.5.1 Test zur Erfassung der situativen und allgemeinen Angst-State-Trait-
Anxiety Inventory (STAI T/S)
Es wurde das State-Trait-Anxiety Inventory von Spielberger (Spielberger et al., 1970),
im folgenden STAI genannt, verwendet. Dabei haben wir die deutsche Ubersetzung
(Laux, 1981) genutzt, um die Emotion ,Angst® zu erfassen (siehe Anhang 10.17). In
dem Test wird zwischen zwei Angstformen unterschieden, namlich der ,State-Angst®
als Momentaufnahme des aktuellen Zustandes und der ,Trait-Angst® als
Uberdauernder Zustand im Sinne eines stabilen Personlichkeitsmerkmals. Die
deutsche Version enthélt je 20 Elemente zur Erfassung der ,State-Angst®, bei dem die
Probanden zur Beantwortung der Items angewiesen wurden, den momentan aktuellen,
emotionalen Zustand anzugeben. Weiterhin enthalt die deutsche Version je 20
Elemente zur Erfassung der ,Trait-Angst®. Hier wurden die Probanden angewiesen
anzugeben, wie sie sich im Allgemeinen flhlen. Folgende Antwortméglichkeiten

standen den Probanden zum Ankreuzen zur Verfligung:
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1. Uberhaupt nicht

2. ein wenig

3. ziemlich

4. sehr
In Summe konnten die Probanden pro Fragebogen je einen Summenwert zwischen
20 und 80 Punkten fur die ,State-Angst® und ebenso 20-80 Punkte fur ,Trait-Angst*
erreichen. Hohe Punktwerte waren dabei Ausdruck fur das Gefuhl von Angst. Der
Fragebogen zur Erfassung der ,Trait-Angst* wurde bei den Voruntersuchungen als
Ausgangswert erfasst. STAI-S, der Test zur Erfassung der ,State-Angst®, fand an
beiden Untersuchungstagen (HS und SE) jeweils ab 8.15 Uhr wahrend des Fruhstiicks

statt.

3.2.5.2 Postive and negative Affect Schedule — PANAS

Die positive und negative Affektivitat wurde anhand des PANAS-Test (Watson et al.,
1988) erfasst. Dieser orientiert sich am Modell zur Beschreibung subjektiven
Befindens von Russel et al. (Russell, 1980), bei dem zwischen zweli
Grunddimensionen des Befindens, der ,Aktiviertheit® und der ,Valenz® unterschieden
wird. Dabei versteht man unter der ,Aktiviertheit® das Ausmald der emotionalen
Erregung und unter der ,Valenz“ den Grad des Wohlbefindens. Beide Dimensionen
ergeben in Kombination den positiven bzw. negativen Affekt. Dabei ist der positive
Affekt durch Aufmerksamkeit, Enthusiasmus und Aktivitdt gepragt, wahrend der
negative Affekt durch Nervositdt, Angst und Stress gekennzeichnet ist. Auch hier
wurde die deutsche Version des PANAS Tests von Krohne et al. (Krohne et al., 1996)
verwendet.

Der Fragebogen enthalt 10 Adjektive zur Erfassung des positiven Affekts und 10
Adjektive zur Erfassung des negativen Affekts. Bei allen Fragen konnte je eine der
folgenden Antwortmaéglichkeiten angekreuzt werden:

gar nicht

ein bisschen
einigermalden
erheblich
aul3erst

Mittels Summenwert wurde der negative bzw. positive Affekt ermittelt. Der Test fand
sowohl an Untersuchungstag HS, als auch an Untersuchungstag SE jeweils wahrend
des Fruhstucks ab 8.15 Uhr statt.
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3.2.5.3 Test zur Beurteilung des Arbeitsgedachtnisses (Zahlennachsprechen —
Digit-Span-Test)

Zur Testung des Arbeitsgedachtnisses verwendeten wir den Teiltest
»Zahlennachsprechen vorwarts und rickwarts“ des WAIS-IV Intelligenztests (Wechsler
Adult Intelligence Scale) (Wechsler, 1981) in der deutschen Version (Von Aster et al.,
2006). Hier wurden die Probanden angewiesen Zahlen sowohl vorwarts als auch
ruckwarts nachzusprechen. Die Zahlen wurden in einer Sprechgeschwindigkeit von
einer Zahl pro Sekunde vorgetragen. Begonnen wurde mit dem Nachsprechen von
drei Ziffern vorwarts. Hat der Proband den Test ,3 Ziffern“ zweimal in unterschiedlicher
Zahlenkombination korrekt nachgesprochen wurde dies mit 2 Punkten notiert. Konnte
nur eine Zahlenkombination richtig wiedergegeben werden, wurde nur 1 Punkt
gegeben. Bei 2 falschen Antworten wurde der Test ,Zahlennachsprechen vorwarts”
mit O Punkten beendet. Bei mindestens einer richtigen Zahlenkombination wurde die
Ziffernkombination je um eine Ziffer erhoht. Maximal zu erreichende Punktzahl waren

14 Punkte und damit eine Zahlenkombination von ,9 Ziffern®.

Der Test ,Zahlennachsprechen rickwarts® verlief nach dem gleichen Schema, jedoch
wurde schon mit einer Zahlenkombination von ,2 Ziffern“ begonnen und der Test
endete bei maximal ,8 Ziffern“. Ein Proband konnte somit maximal 28 Punkte pro

Testung erreichen.

3.2.5.4 Reaktionszeit (Psychomotorischer Vigilanztest)

Die Psychomotorische Vigilanz Testung (PVT) wurde verwendet, um das
Aufmerksamkeitsniveau der Probanden zu testen (Lim and Dinges, 2008). Der
Testaufbau bestand aus einem Computer mit dem Programm ,E-prime Vol. 2°
(Schneider et al., 2012) zur Vigilanztestung, der Tastatur und schalldampfenden
Kopfhorern. Unter Ermittlung der Reaktionszeit und der Fehleranfalligkeit auf zufallig
eingestreute visuelle Reize wurden Rickschlisse auf die Vigilanz der Probanden
gezogen. Die Probanden wurden angewiesen per Tastaturklick auf einen visuellen
Reiz auf dem Bildschirm zu reagieren. Hierbei wurde sowohl die Zeit bis zur Reaktion
per Tastaturklick, als auch die fehlerhaft gedriickten Klicks gemessen (Abbildung 3-5).
Latenzen >500ms wurden als Fehler berechnet. Der Test fand an beiden
Untersuchungstagen HS und SE um 09.45 Uhr statt.

38



Material und Methoden

Abbildung 3-5 Computer gestitzte psychomotorische Vigilanztestung (E-prime Vol.2)

3.2.6 Untersuchung hormoneller Parameter

Der Versuch unter HS und SE begann um 8.00 Uhr mit einer Speichelprobe zur
Messung des Cortisols. Die Probanden waren an beiden Untersuchungstagen
morgens nuchtern. Um zirkadiane Einflusse bertcksichtigen zu kdnnen, fand eine
zweite Speichelprobe um 12 Uhr statt. Hierfur wurde eine Salivette® Cortisol
(SARSTEDT) verwendet (Kirschbaum and Hellhammer, 1994; Vining and McGinley,
1986). Der Proband bekam die Saugrolle direkt in den Mund gereicht. Unter leichten
Kieferbewegungen wurde der Speichelfluss uber 60 Sekunden stimuliert.
AnschlieRend wurde die feuchte Saugrolle in die Salivette® zurtickgegeben. Die
Salivette® wurde bis zur Weiterverarbeitung bei -20°C gelagert. Die Cortisolanalyse
fand am biochemischen Labor der Universitat Trier statt. Zur Bestimmung wurden die
Proben zunéchst bei 2000g 10 Minuten zentrifugiert. Danach wurde zur endgdltigen
Bestimmung ein zeitverzogerter Floureszensimmunoassay (Dissociation-Enhanced
Lanthanide Fluorescent Immunoassay (DELFIA)) durchgefuihrt (Dressendorfer et al.,
1992; Hoferl et al., 2005). Der Variationskoeffizient fir die Intraassay Beziehung lag
zwischen 4.0% und 6.7% und fur den Interassay Vergleich bei 7.1-9.0%.

Im Anschluss an die Speichelproben fand jeweils eine Serum-Blutentnahme zur
Bestimmung von Testosteron, Ostradiol und Oxytocin statt. Die Werte fiir Testosteron
und Ostradiol wurden unter Verwendung von Immunassays (ADIVA Centauer® XP)
der Firma Siemens aufgearbeitet. Dabei wurden die Serum-Proben zentrifugiert
(800xg, 10 Min.) und bei -20°C bis zur Weiterverarbeitung gelagert. Die
Weiterverarbeitung und Messung fand mittels Immunassay am Institut fir klinische

Chemie (Universitat Heidleberg, Fakultat Mannheim) statt.
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Die Oxytocin Werte wurden am Max-Plank-Institut fir Psychiatrie in Minchen
bestimmt. Hierfir wurde das Blut direkt nach der Abnahme in EDTA Monovetten®
gesammelt und zentrifugiert (800xg, 10 Min.). Das Serum wurde bei -20°C bis zur
Weiterverarbeitung gelagert und auf Trockeneis nach Minchen transportiert. Am
Institut wurde ein Radioimmunassay (RIAgnosis, Minchen, Deutschland) durchgefiihrt
(Martin et al., 2014). Die Nachweisgrenze des Tests lag bei 0,1 pg/Probe und die
Kreuzreaktion gegeniber anderen Neuropeptiden war <0.7%. Der
Variationskoeffizient lag zwischen <8% fiir die Intraassay Beziehung und fir den

Interassay Vergleich bei <10%.

3.3 Datenaufarbeitung und statistische Auswertung

Alle erhobenen Daten wurden mit Hilfe des Statistik-Programmes SPSS (Version 20)
auf ihr Vorliegen von Normalverteilung und Varianzhomogenitat (Levene-Test)
Uberpruft. Das Signifikanz-Niveau wurde auf a < 0.05 festgesetzt. Effektstarken (t-
Statistik: Cohen's d; ANOVA: partielles Eta?) sind jeweils tabellarisch angegeben
(Anhang 10.4).

3.3.1 QST - Datenaufbereitung

Bezuglich der QST-Parameter mussten alle Werte bis auf die Vibrationsschwelle sowie
die Hitze- und Kalteschmerzschwellen vor der statistischen Analyse logarithmisch
transformiert werden, um eine Normalverteilung zu erhalten (Rolke et al., 2006).

Um bei der Logarithmierung Null-Werte zu vermeiden, wurde fur die Parameter MPS
und WUR eine Konstante von 0,1 addiert (Magerl et al., 1998). Da weder paradoxe
Hitzeempfindungen noch eine dynamisch mechanische Allodynie auftraten, wurden
diese Daten fur die weitere Statistik nicht weiterverwendet. Der Levene-Test auf
Varianzhomogenitat zeigte in allen Fallen Varianzhomogenitat. Fur die statistischen
Analysen wurden sowohl gepaarte t-Tests als auch ANOVA mit Messwert-
Wiederholung (RM-ANOVA) durchgefihrt. Diese Analysen erfolgten auf der Basis von
Rohwerten (CPT, HPT, VDT) bzw. logarithmierten Rohdaten (CDT; WDT, TSL, PPT,
MPT, MPS, WUR, MDT).

Um das gesamte somatosensorische Profil unserer Probanden innerhalb einer
Graphik darstellen zu kdénnen, wurden die somatosensorischen Parameter zuséatzlich

einer z-Transformation unterzogen. Hierzu wurden mithilfe des Software-Programms
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eQUuISTA (Casquar GmbH, Bochum, Germany) die Daten unserer Versuchspersonen
mit dem alters- und geschlechtsgemachten Normkollektiv des Deutschen
Forschungsverbundes Neuropathischer Schmerz (DFNS) verglichen (Rolke et al.,

2006). Die z-Transformation erfolgte nach folgender Formel:

= Wertpropana — Mittelwertppns referenz

SD DFNS Referenz

Die graphischen Darstellungen wurden Uber das Graphik Programm Sigma Plot 11.0

fir Windows erstellt.

Um den Effekt von Schlaf auf das Schmerzempfinden zu ermitteln, wurden die
somatosensorischen Parameter nach habituellem Schlaf (HS) und nach Schlafentzug
(SE) in gepaarten Student-T-Tests untersucht.

Um geschlechtsabhangige Effekte zu untersuchen, wurde eine Varianzanalyse
(ANOVA) fur Messwertwiederholungen angewendet. Dabei war der ,Intra-Subjekt-
Faktor” die Schlafkondition (Schlafentzug oder habitueller Schlaf) und der ,Inter-
Subjekt-Faktor das Geschlecht. Vor der univariaten Varianzanalyse fiir wiederholte
Messungen (RM-ANOVA) wurde der Mauchly-Test auf Spharizitat durchgefihrt. In
keinem der Falle war das Kriterium der Spharizitat nicht erfillt, so dass keine weitere
Korrektur erforderlich war.

Falls nicht gesondert erwahnt, wurden die Daten als Mittelwert + Standardabweichung
(SEM) dargestellt. Das Signifikanzniveau fir alle Parameter lag bei <0.05 fir die p und

a-Werte. Eine Ubersicht aller erhobenen Daten ist in Tabelle 10-3 beschrieben.

3.3.2 Cold Pressor Test — Datenaufarbeitung

Zur Analyse des geschlechtsspezifischen Effekts von Schlafentzug auf das
deszendierende schmerzmodulierende System (CPM) haben wir die Ergebnisse des
PPT vor und nach dem Eiswasser-Test subtrahiert (= PPT prapost). Um eine
Normalverteilung zu erhalten, wurden die Werte logarithmisch transformiert. Diesen
Wert haben wir fir eine weitere Varianzanalyse verwendet, die die Interaktion von
Schlafentzug und Geschlecht ermittelte. Auch hier lag das Signifikanzniveau fir a und
p Werte bei <0.05.
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3.3.3 Psychophysische Testung — Datenaufarbeitung

Alle erhobenen Daten wurden statistisch mit Hilfe des Statistik Programms IBM SPSS
Statistics 20 analysiert. Alle Daten waren nach dem Shapiro-Wilk-Test normalverteilt.
Die graphischen Darstellungen wurden Uber das Graphik Programm Sigma Plot 11.0
fur Windows erstellt. Zunéchst wurde ein gepaarter Student-T Test angewendet, der
das Verhalten zweier miteinander verbundener Grundgesamtheiten miteinander
vergleicht. Danach erfolgte ebenfalls eine univariate Varianzanalyse fur wiederholte
Messungen (RM-ANOVA). Auch hier lag nach dem Mauchly-Test fir Spharizitat keine
Verletzung dieses Kriteriums vor. Falls nicht gesondert erwdhnt, wurden die Daten als
Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes (SEM)/ Standardabweichung (SD)
dargestellt. Das Signifikanzniveau fir alle Parameter lag bei < 0.05 fur die p und a-
Werte.

3.3.4 Datenaufarbeitung der hormonellen Parameter

Die Messwerte fur Cortisol, Testosteron und Oxytocin wurden mit Hilfe des Statistik-
Programms SPSS (Version 20) auf Normalverteilung und Varianzhomogenitat
(Levene-Test) Uberprift. Alle Daten waren normalverteilt und zeigten homogene
Varianzen. Pro Proband lagen Proben von insgesamt vier verschiedenen Zeitpunkten
(HS morgens und mittags, SE morgens und mittags) vor. Fir die statistische Analyse
wurde ebenfalls das Statistik Programm SPSS Programm (Version 20) verwendet. Die
graphischen Darstellungen wurden tber das Graphik Programm Sigma Plot 11.0 fur
Windows erstellt. Fir alle Parameter wurde ein gepaarter Student-T Test verwendet,
der das Verhalten zweier miteinander verbundener Grundgesamtheiten miteinander
vergleicht. Dabei wurden jeweils die Werte nach habituellen Schlaf und die Werte nach
Schlafentzug miteinander verglichen. Im Anschluss erfolgte eine hierarchische
Regressionsanalyse, um schrittweise die Beteiligung der Faktoren ‘Geschlecht’ und
'Schlafkondition' auf unsere Ergebnisse zu ermitteln. Hierfir wurde die jeweils zu
untersuchende 'abhangige Variable' in das Modell eingespeist (Schritt 1) und dem
Modell danach die Faktoren 'Geschlecht' (Schritt 2) und 'Schlafkondition' (Schritt 3)
hinzugefligt. Falls nicht gesondert erwahnt, wurden die Daten als Mittelwert +
Standardfehler des Mittelwertes (SEM) dargestellt. Das Signifikanzniveau fur alle
Parameter lag bei < 0.05 fir die p und a -Werte. Die Effektstarke wurde mittels des

Cohen’s D und dem partiellen Eta-Quadrat gemessen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patientenkollektiv

Es konnten 10 weibliche und 10 mannliche gesunde Probanden in die Studie
eingeschlossen werden. Keiner der Probanden zeigte physische oder psychologische
Auffalligkeiten. Sowohl die Werte des BDI (Frauen: 0.2 + 0.7, Manner 1.0 + 1.5,
Mittelwert + SD) als auch des STAI-T (Frauen: 28.1 + 5.1, Manner 27.6 + 4.2, Mittelwert
+ SD) lagen im Normbereich und ergaben weder Hinweise auf eine Depression noch
auf verstarkte Angstlichkeit. Sowohl primare Schmerz- oder Kopfschmerzstérungen,
als auch jegliche schmerzassoziierte, physische Traumata wurden ausgeschlossen.
Alle bis auf zwei Probanden waren nach dem ,Eule-Lerche-Test“ chronobiologische
Normaltypen, das heif3t sie hatten weder eine Tendenz zum besonders friilhen noch
zum besonderes spaten Aufstehen (weiblich: 51.1 = 3.7, méannlich: 50.3 + 6.3,
Mittelwert = Standardfehler des Mittelwertes (SEM)/ Standardabweichung (SD),
Anhang 10.14). Zwei mannliche Probanden befanden sich an der Grenze zu
.,moderaten Abendtypen“ (Wert je bei 59). Keiner der Probanden litt an einer
Schlafstorung (PSQI: Frauen: 1.4 + 1.1, Ménner 1.8 + 1.1, Mittelwert + SD). Die
durchschnittliche Schlafzeit lag bei 8,2 h.

Neun von zehn Probandinnen nahmen eine Pille mit einer Konzentration von 0,03 mg
Estradiol ein, wahrend eine Probandin ein Kontrazeptivum mit 0,02mg Estradiol
verwendete. Alle Probandinnen wurden ausschlieRlich wahrend der “Pillenpause” (Tag
3-7) untersucht. Bei 7 von 10 Probandinnen ist es uns gelungen, die zweite
Untersuchung exakt am selben Zyklustag durchzuftihren. Tabelle 10-1 zeigt eine
Zusammenfassung aller demographischen Daten.

4.2 Anamnestische Angaben

Keiner der Probanden klagte nach Schlafentzug tber Spontanschmerzen. Jedoch
beschrieben einige der Probanden Befindlichkeitsdnderungen. Dabei wurden die
Probanden vor Beginn des Versuches mit Schlafentzug zu ihrem Befinden befragt.
Dabei waren die haufigsten Auffalligkeiten neben Mudigkeit ein verstarktes subjektives
Kalteempfinden. Weiterhin fiihlten sich einige Probanden gereizt oder hungrig. Sechs
der zwanzig Probanden verspirten keine Befindlichkeitsveranderung und fihlten sich

Jit“. In Tabelle 10-2 sind die Befindlichkeitsverdnderungen beschrieben.
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4.3 Quantitativ sensorische Testung (QST)

4.3.1 Effekt von Schlafenzug auf QST Parameter des Gesamtkollektivs

Tabelle 10-3 zeigt die Ergebnisse der Rohwerte bzw. re-transformierten Werte nach
Logarithmierung unter den Bedingungen HS und SE, getrennt nach Geschlecht sowie
Uber das Gesamtkollektiv. In einem ersten statistischen Ansatz wurden die Effekte von
Schlafentzug auf die nicht-nozizeptiven und nozizeptiven QST-Parameter des
Gesamtkollektivs in gepaarten t-Tests miteinander verglichen. Tabelle 10-4 zeigt die
diesbezuglichen statistischen Ergebnisse. Im Einklang mit vorherigen Studien
(Kundermann et al., 2004b; Schuh-Hofer et al., 2015) zeigt sich ein pro-nozizeptiver
Effekt (CPT, HPT, MPT, p<0.05) nach einer Nacht Schlafentzug. Die nicht
schmerzhaften Parameter haben sich — bezogen auf das Gesamtkollektiv — nicht
signifikant durch Schlafentzug veréndert. Um die QST-Parameter mit und ohne
Schlafentzug graphisch darzustellen, wurden samtliche Werte z-transformiert (siehe
oben). In Abbildung 4-1 sind zunéchst die z-Profile von SE und HS aller Probanden

unabh&ngig vom Geschlecht dargestellt.
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Abbildung 4-1 Z-Profil aller QST Parameter.

Die Anderungen der somatosensorischen Perzeption natiirlicher Testreize nach Schlafentzug
beschréankte sich auf die Steigerung nozizeptiver Reize (CPT, HPT, MPT). Keine signifikante
Veranderung von non-nozizeptiver Perzeption nach Schlafentzug *p <0,05 (Repeated-measures
— ANOVA)
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4.3.2 Geschlechtsspezifische Effekte von Schlafentzug auf Hyperalgesie

In einer RM-ANOVA wurden Anderungen nozizeptiver Parameter durch Schlafentzug
in Abhangigkeit vom Geschlecht untersucht. Die statistischen Ergebnisse sind in
Tabelle 10-5 dargestellt. Demnach spielt das Geschlecht eine signifikante Rolle bei
Anderungen der Hitzeschmerzempfindlichkeit (p=0.036, F=5.155) jedoch nicht bei
Kalteschmerz (p=0.485) (Abbildung 4-2). Wie in Abbildung 4-2 zu sehen, zeigt sich bei
Frauen der Effekt von Schlafentzug auf die Hitzeschmerzempfindlichkeit starker als
bei Mannern. Bezuglich des Phanomens der zeitlichen Summation von repetitiven
Reizen, der Wind Up Ratio, zeigte sich ein knapp signifikanter geschlechtsabhangiger
Effekt (p=0.045, F=4.626). Abbildung 4-2 verdeutlicht, dass bei Frauen nach
Schlafentzug eher ein Anstieg der Schmerzsensibilitat beziuglich der Summation
repetitiver Reize vorliegt, wahrend Manner tendenziell eine Reduktion zeigten.
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Abbildung 4-2 Nozizeptive, thermische Reize und Wind Up.

In einer RM-ANOVA zeigte sich ein signifikanter geschlechtsspezifischer Effekt in Bezug auf die
Hitzeschmerzempfindlichkeit (p=0.036, F=5.155) und die Wind-Up Ratio (p=0.045, F=4.626), jedoch nicht auf
Kélteschmerz (p=0.485) nach SE.
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Die RM-ANOVA erbrachte aufRerdem einen signifikanten Geschlechter-Effekt
bezuglich der Schmerzschwellenveranderungen fir spitze Nadelreize durch
Schlafentzug (p=0.033, F=5.355). SE-bedingte Anderungen der mechanischen
Schmerzsensitivitat fur Nadelreize, erhoben mittels numerischer Rating Skala (NRS),
verpassten knapp das Signifikanzniveau (p=0.064, F=3.893). Tendenziell zeigt sich
jedoch ein gegensatzlicher Effekt von Schlafentzug auf die mechanische
Schmerzsensitivitat. Wahrend diese bei Frauen zu sinken scheint, zeigt sich bei
Mannern ein Anstieg der mechanischen Schmerzsensitivitét nach Schlafentzug. Die
Druckschmerzschwelle zeigte sich in unserem Versuch im Gegensatz zu anderen
Studien nicht verandert (Abbildung 4-3). Hingegen zeigte sich in der RM-ANOVA ohne
Beachtung des Faktor Schlafes ein signifikanter geschlechtsspezifischer Unterschied
in Bezug auf das Druckschmerzempfinden (p=0.021, F=6.431).
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Abbildung 4-3 Nozizeptive mechanische Reize.

Die RM-ANOVA (Faktor: Geschlecht) deutet tendenziell auf einen Interaktionseffekt zwischen Geschlecht und
Schlafkondition beziiglich der Schmerzschwellenveranderungen fur spitze Nadelreize hin (p=0.033, F=5.355). SE-
bedingte Anderungen der mechanischen Schmerzsensitivitat fir Nadelreize, erhoben mittels numerischer Rating
Skala (NRS), deuten tendenziell auf einen geschlechtsspezifischen Unterschied hin (p=0.064, F=3.893) hin.
Wahrend die Interaktion zwischen Geschlecht und Schlafkondition nicht signifikant war (p= 0.738), zeigte sich —
bezogen auf den Faktor Geschlecht — ein signifikanter Unterschied (p=0.021, F=6.431).
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4.3.3 Mechanische Schmerzsensitivitat

Um den Effekt von Schlafentzug und Geschlecht auf das Reiz-Antwort-Verhalten auf
spitze Nadelreize detaillierter zu untersuchen, haben wir eine RM-ANOVA
durchgefuhrt. Wahrend die Ergebnisse bei Bonferroni-Korrektur fur multiples Testen
nicht signifikant waren, zeigte sich in den Einzelanalysen fir die PinPrick Starken 8,
32 und 64 mN (p= 0.02, p=0.004, p=0.02) eine signifikante Interaktion zwischen
Geschlecht und Schlafkondition. Die Ergebnisse dieser Tests sind in der unten
stehenden Tabelle 10-6 sowie in Abbildung 4-4 illustriert. In Abbildung 4-4 wird die
Tendenz eines verstarkten Reiz-Antwort-Verhaltens bei den mannlichen Probanden
sichtbar, sofern keine Korrektur fir multiples Testen vorgenommen wird. Bei den
weiblichen Probanden ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den
beiden Schlafkonditionen. Tabelle 10-6 gibt eine Ubersicht der Ergebnisse fiir die

mechanische Schmerzsensitivitat.
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Abbildung 4-4 Einfluss von Schlafentzug auf die MPS bei verschiedenen PinPrick Starken.
n=10 weiblich, n= 10 méannlich, gepaarter t-test, Mittelwert + SEM, *p < 0.05; **p < 0.01 (RM — ANOVA).
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4.4 Cold Pressor Test —deszendierendes schmerzmodulierendes System

Zur Untersuchung des deszendierenden schmerzmodulierenden Systems wurde der
Cold Pressor Test angewendet. Vor und nach Eintauchen der dominanten Hand in
Eiswasser wurden die Druckschmerzschwellen an der kontralateralen Hand mittels
Druckalgometer ermittelt. Die RM-ANOVA (Interaktion Schlaf * Geschlecht) spricht fur
einen signifikanten Geschlechter-Effekt (p= 0.013, F= 7.533).

Gemittelt Uber alle Probanden zeigt sich, dass die Druckschmerzschwelle nach
Eintauchen in das Eiswasser hoher ist als vor Eiswasserexposition — ein Zeichen fur
eine gelungene Schmerzinhibition. Dies wird dadurch deutlich, dass das
Subtraktionsergebnis von PPT pra (also vor dem Eintauchen in Eiswasser) und post
(nach Eiswasser) negativ ist. Bei Frauen ist dieser schmerzinhibierende Effekt nach
Schlafentzug signifikant erniedrigt (p=0.02), wahrend Manner tendenziell sogar eher
eine bessere endogene Schmerzabwehr zeigen (p=0.09) (Tabelle 10-5 und Abbildung
4-5). Eine Darstellung der Rohdaten ist im Anhang Tabelle 10-11 tabellarisch
dargestellt. Wahrend des Eiswassertests kam es zu keinen signifikanten
Verédnderungen der Kalteschmerztoleranz (Abbildung 4-6). Diese ergibt sich durch die
individuelle Zeitspanne zwischen dem Eintauchen der Hand in das Eiswasser und dem
Herausziehen der Hand am Schmerzmaximum. Sollte der Proband auch nach 180s
nicht sein Schmerzmaximum erreicht haben, wurde die Hand dennoch aus dem

Eiswasser genommen.

48



Ergebnisse

* Habitueler Schiaf
I - Schiafentzug
: Habitueler Schiaf
I  cchisfentzug

* * Habijuelier Schiaf gesamd

Il Schiafenizug gesami

N\

0,0
% ' 7 7
g 7 7
:é%
2 &
E% 50,0 | 7/
£ 5
3L
59 l 7
£ § -100,0 | 1
(@]
g 7
>
: l —
-150,0 | ns
\_**J

u

Abbildung 4-5 Geschlechtsspezifischer Effekt von Schlafentzug auf den Cold Pressor Test.

n=10 weiblich, n= 10 ménnlich. Die weibliche Fahigkeit, Schmerz zu inhibieren war nach Schlafentzug signifikant
reduziert, wahrend wir bei Mannern tendenziell, jedoch nicht signifikant, einen gegenteiligen Effekt beobachteten.
Demnach konnten wir in der gesamten Studienpopulation keinen signifikanten Unterschied feststellen. Die Klammern
unterhalb der Balken beziehen sich auf gepaarte t-Tests, wahrend die Klammer oberhalb der Balken den signifikanten
Unterschied der Interaktion Schlaf * Geschlecht in der RM-ANOVA beschreibt, **p <0,01, Mittelwert + SEM.
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Abbildung 4-6 Kalteschmerztoleranz im Rahmen des Eiswassertestes

n=10 weiblich, n= 10 ménnlich. Gemessen wurde die Zeit in Sekunden, in der der Proband es geschafft hat, die
Hand in Eiswasser zu halten. Nach spéatestens 180s wurde der Test aus gesundheitlichen Griinden beendet. Es
wurden weder geschlechtsspezifische, noch Unterschiede vor und nach Schlafentzug beobachtet. (gepaarter t-
Test: weiblich: p=0,59, méannlich: p=0,47), Mittelwert + SEM.
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4.5.1 STAI-S — State Angst Inventar - S

Zur Erfassung der aktuellen Angst nach habituellem Schlaf und nach Schlafentzug
wurde bei allen Probanden (n=10 weiblich, n=10 mannlich) das State Angst Inventar
verwendet (STAI-S). Schlafentzug erhéht signifikant das subjektive Empfinden von
Angst im aktuellen Moment (p*<0.05, RM-ANOVA: p= 0.018 (F= 23,98)). Es fanden
sich keine geschlechtsabhéangigen Unterschiede und auch keine Interaktion zwischen
'Schlaf' und ‘Geschlecht’; siehe Abbildung 4-7 und Tabelle 10-5).
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Abbildung 4-7 State Angst Inventar (STAI-S)

n=10 weiblich, n= 10 méannlich, Schlafentzug erhéht signifikant das subjektive Empfinden von Angst im aktuellen
Moment, p*<0,05, gepaarter t-test, Mittelwert + SEM, RM-ANOVA: p= 0.018 (F= 23,984), weiblich: p**<0,01;
mannlich: p*>0.05..
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4.5.2 PANAS - Positive and Negative Affect Schedule

Die geschlechtsspezifischen Effekte von Schlafentzug auf die positive und negative
Affektivitat wurden mittels des PANAS Testes (Positive and Negative Affect Schedule)
ermittelt. Schlafentzug reduziert sowohl bei Frauen als auch bei Mannern signifikant
die positive Affektivitat (** p< 0.01, *** p< 0.001) (Abbildung 4-8 und Tabelle 10-5).
Negative affektive Parameter blieben von Schlafentzug bei beiden Geschlechtern

unbeeinflusst.
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Abbildung 4-8 PANAS Test.

n=10 weiblich, n= 10 ménnlich; Wéhrend negative affektive Parameter von Schlafentzug unbeeinflusst blieben
(gepaarter t-Test negativer Affekt: weiblich: p=0.34 , ménnlich: p=0.64), zeigte sich eine signifikante Veranderung
des positiven Affekts bei beiden Geschlechtern nach Schlafentzug (gepaarter t-Test positive Affekte: weiblich:
p=0.004; ménnlich: p=0.001). In der RM-ANOVA zeigte sich kein signifikanter geschlechterabhéngiger Effekt auf
positive Affekte.
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453 PVT

Nach Schlafentzug war die mittlere Reaktionszeit wéahrend der psychomotorischen
Vigilanz-Testung bei beiden Gruppen (n= 10 weiblich, n= 10 mannlich) signifikant
erhoht (*** p< 0.001; * p< 0.05). Berechnet wurde der Mittelwert + SD aus den
Rohwerten und wurde dann mittels gepaartem t-Test verglichen (Abbildung 4-9).
Latenzen >500ms wurden als Fehler berechnet (Abbildung 4-10). Wahrend bei Frauen
die mittlere Fehlerrate signifikant erh6ht war (p=0.016), war die Fehlerrate bei Mannern

nicht signifikant erhéht (p=0.07, gepaarter t-Test, Mittelwert + SD).

7777  Habitueller Schiaf
500 I - Schiafentzuy
% Habitueller Schiaf

I < Schiafentzug
400 P

300

0

Mittlere Reaktionszeit (ms)

Abbildung 4-9 PVT Test.
Nach Schlafentzug war die mittlere Reaktionszeit wéhrend des PVT bei beiden Gruppen (n= 10 weiblich, n=10
mannlich) signifikant erhéht, *** p<,.001; * p< 0,05. gepaarter t-test, Mittelwert + SEM.
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Abbildung 4-10 Effekt von Schlafentzug auf die Fehlerrate.

Latenzen >500ms wurden als Fehler berechnet. Bei Frauen war die mittlere Fehlerrate signifikant erhéht,
wahrend die Fehlerrate bei Mannern nicht signifikant erhéht war, * p< 0,05. gepaarter t-test, Mittelwert +
SEM
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4.5.4 Digit Span

Zur Testung des Arbeitsgedachtnisses setzten wir den Digit Span Test ein. Durch

Schlafentzug wurde das Testergebnis bei beiden Gruppen (n= 10 weiblich, n= 10

mannlich) nicht beeinflusst (p=1, p=0.84, gepaarter t-test, Mittelwert + SEM).

Abbildung 4-11 zeigt eine graphische Darstellung der geschlechtsspezifischen Effekte

von Schlafentzug auf das Arbeitsgedachtnis.
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Abbildung 4-11 Effekt von Schlafentzug auf das Arbeitsgedé&chtnis.
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n=10 weiblich, n= 10 ménnlich, Nach Schlafentzug zeigte sich keine Verédnderung des Arbeitsgedéchtnisses.

weiblich: p=1, mannlich: p=0.84, gepaarter t-test, Mittelwert + SEM.
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4.6 Hormonelle Parameter

4.6.1 Oxytocin

Mittels der RM-ANOVA konnten wir einen signifikanten Haupteffekt von Oxytocin
gegenuber dem Geschlecht an sich (p=0.002) und der Interaktion zwischen
Geschlecht und Schlaf (p=0.026) zeigen. Der Effekt von Schlafentzug als Hauptfaktor
befand sich in der RM-ANOVA nur knapp oberhalb des Signifikanzniveaus (p=0.057).
Nach Geschlecht getrennte Analysen zum Effekt von Schlafentzug auf die Oxytocin-
Konzentration zeigten einen signifikanten Anstieg der Oxytocin-Konzentration bei
Frauen (58.9 £ 40.5%, p=0.02), wahrend die Oxytocin-Werte bei Mannern nach
Schlafentzug unveréandert blieben (8.7 £ 16.6%, Abfall; p=0.34). Abbildung 4-12 und
Tabelle 10-5 zeigen die Ergebnisse der RM-ANOVA graphisch und in Zahlen.
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Abbildung 4-12 Effekt von Schlafentzug auf die Oxytocin-Konzentration im Plasma

Wir konnten einen signifikanten Effekt von Schlafentzug auf die Oxytocin-Konzentration bei Frauen, jedoch
nicht bei Mannern zeigen. Die kleine Klammer bezieht sich auf das Ergebnis des gepaarten t-Tests, die grolRe
Klammer bezieht sich auf die RM-ANOVA mit dem Faktor Geschlecht * Schlaf. *p<0.05, Mittelwert + SEM.
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4.6.2 Korrelationsanalysen und hierarchische Regressionsanalysen

4.6.2.1 Korrelation von Oxytocin-Konzentration und Hitzeschmerzschwellen

Auf Basis der gemischt-geschlechtlichen Studienpopulation konnten wir eine
signifikante Korrelation zwischen der Oxytocin-Konzentration im Plasma und den
Hitzeschmerzschwellen feststellen. Eine hohere Oxytocin-Konzentration korreliert mit
einer starkeren Hiteschmerzsensitivitat (r=-0.333; r’=0.111, p=0.036, Abbildung 4-13,
Tabelle 10-7). Trennt man die Studienpopulation nach Geschlecht, so zeigten sich in
den bivariaten Analysen keine signifikanten Korrelationen mehr (weiblich: p=0.143;
mannlich: p=0.547; siehe Abbildung 4-13 und Tabelle 10-7). Fur alle dbrigen
Schmerzschwellen (CPT, MPT, PPT) zeigte sich keine signifikante Korrelation mit
Oxytocin. Fur die abhangige Variable 'HPT' wurde die obige Korrelationsanalyse
durch eine hierarchische Regressionsanalyse ergéanzt, um den schrittweisen Einfluss
von Geschlecht und Schlafkondition besser einzuordnen. Unabhéngige Variable war
'‘Oxytocin’. Dem Modell wurden schrittweise die Variablen 'Geschlecht’ und
'Schlakondition' hinzugefuigt. Die Ergebnisse der Regressionsanalyse fur die
Hitzeschmerzschwelle sind in Tabelle 10-9 dargestellt. Figt man dem Modell die
Variable ,Geschlecht” hinzu, werden lediglich 0.3% an weiterer Varianz aufgeklart.
Durch Hinzufligen der Variable ,Schlaf® kommt es zu einem 3.1%-igen Anstieg der

erwarteten Varianz.

Weiblich HS
Weiblich SE

o
[ ]
O MannlichHS
[ ]

Weiblich Mannlich Gesamtpopulation Ménniich SE
50llll LELBLILJ LI LB LELBLIL 50ll‘-:hll LELBLILJ L LI LB 50ll:l LEL LB LEL BB LELBLLJ
. L)
48F © 48k o a8k © 4
46 46 | 46 |
°
44 ®, 44 44
C af Q1 © a2
= o . y =
o 40F [] 9 e o 40 o 40
T . I I
38| 38 38
o ®
BF o 36 36
4P 34 uk
32 LA L b o A b b 4 . b 0 & & o 4. 1 1 1 32 LA A b . b b & & a2 10 & 8 o 4 1 11 32 LA A A . L & & 0 2 0 4 8 4 o 1 5 2
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Oxytocin (pg/ml) Oxytocin (pg/ml) Oxytocin (pg/ml)

Abbildung 4-13 Korrelation zwischen Oxytocin und der Hitzeschmerzschwelle

Die Assoziation zwischen der Hitzeschmerzschwelle und der Oxytocin-Konzentration war nur auf Basis der
Gesamtpopulation signifikant (p=0.036). Die Variablen ,Geschlecht® und ,Schlaf® fihrten nicht zu einem
signifikanten Zuwachs der pradiktiven Power.
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4.6.2.2 Korrelation von Oxytocin und der deszendierenden Schmerzinhibition

Auf Basis der gemischt-geschlechtlichen Studienpopulation konnte keine Korrelation
zwischen Oxytocin und der deszendierenden Schmerzinhibition gezeigt werden
(p=0.251, Abbildung 4-14, Tabelle 10-7). Bei Frauen konnten wir lediglich eine
(insignifikante) Tendenz beztiglich der Korrelation zwischen héheren Oxytocin-Werten
und reduzierter Schmerzinhibition feststellen (r= 0.386, p=0.093; Abbildung
4-14;Tabelle 10-7).
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Abbildung 4-14 Korrelation zwischen Oxytocin und der deszendierenden Schmerzinhibition

Getrennt nach Geschlecht zeigen Plasma-Oxytocin-Konzentraionen von Frauen (p=0.093), jedoch nicht von
Mannern, eine Tendenz zur Korrelation zwischen héheren Oxytocinwerten und reduzierter Schmerzinhibition.
Konzentrationen unterhalb der gestrichelten Linie symbolisieren Schmerzinhibition, wahrend Werte oberhalb der
Linie Schmerzfazilitation nach dem Eiswassertest darstellen.
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4.6.2.3 Korrelation zwischen Oxytocin-Werten und dem STAI Test

In der Gesamtpopulation korreliert das Angstlichkeitslevel signifikant mit der Oxytocin-
Konzentration (r=0.363; r>= 0.132; p=0.021; Tabelle 10-7). Trennt man die
Studiengruppe nach dem Geschlecht, konnten wir bei den Frauen eine starke
Korrelation feststellen (r=0.650; p=0.002), nicht jedoch bei den Mannern (r=0.087;
p=0.717). Auch fur die abhangige Variable STAI wurde die obige Korrelationsanalyse
durch hierarchische Regressionsanalysen erganzt. In einem hierarchischen
Regressionsmodell zeigte sich, dass Oxytocin 13.2% der Variabilitat der STAI-Werte
in der Gesamtpopulation erklart. Durch Hinzunahme der Variable ,Geschlecht®
(r’=0.229; p=0.008) wurde die pradiktive Power um weitere 9.7% und durch
Hinzunahme der Variablen ,Schlaf* (r°=0.371; p=0.001) um weitere 14.2% weiter
verstarkt (siehe Abbildung 4-15; Tabelle 10-9).
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Abbildung 4-15 Korrelation zwischen Oxytocin und STAI

Nur das Angstlichkeitslevel von Frauen korreliert mit einer ernéhten Oxytocin-Konzentration (p= 0.002). Bei
Ménnern scheint der anxiogene Effekt von Schlafentzug nicht mit der Oxytocin-Konzentration zu korrelieren
(p=0.717). In der Gesamtpopulation sind die Ergebnisse weiterhin signifikant (p=0.021).

57



Ergebnisse

4.6.3 Cortisol

Eine geschlechtsspezifische Auswertung des morgendlichen Stresshormons Cortisol
mit und ohne Schlafentzug ergab die in Abbildung 4-16 dargestellten Ergebnisse.
Sowohl Méanner, als auch Frauen zeigten keine signifikanten Veranderungen des
morgendlichen Cortisol-Werts (m: p=0.95, w: p=0.15, gepaarter t-test, Mittelwert +
SEM). Unabhangig von Schlaf konnten wir einen signifikanten Geschlechtsunterschied
in Bezug auf die HOhe des Cortisol-Wertes finden. Frauen hatten ein signifikant
héheren morgendlichen Cortisol-Wert (RM-ANOVA, p=0.048, F=4.81, df=1, siehe
Tabelle 10-5). Ebenfalls wurde der Cortisol-Wert am Mittag gemessen, welcher keine
geschlechtsspezifische Veranderung nach Schlafenzug aufwies (Abbildung 4-17, m:
p=0.46, w: p=0.36, gepaarter t-test, Mittelwert + SEM).
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Abbildung 4-16 Effekt von Schlafentzug auf Cortisol (morgens)

n=10 weiblich, n=10 mannlich, keine signifikanten Veranderungen von Cortisol bei Schlafentzug; Jedoch zeigten Frauen
eine signfikant hdhere Cortisol-Konzentration als Manner, gepaarter t-test, Mittelwert + SEM, * p< 0,05, ménnlich: p=
0.95, df=9 weiblich: p=0.15, df=9.
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Abbildung 4-17 Effekt von Schlafentzug auf Cortisol (mittags).
n=10 weiblich, n= 10 ménnlich , keine signifikanten Veréanderungen von Cortisol bei Schlafentzug gepaarter t-test,
Mittelwert + SEM, mannlich: p=0.461, df=9, weiblich: p=0.359, df=9
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4.6.4 Testosteron

Die Auswertung des Testosteron-Werts vor und nach Schlafentzug wurde ebenfalls
geschlechtsspezifisch vorgenommen. Der morgendliche Testosteron-Wert war bei
beiden Geschlechtern signifikant erniedrigt (m: p=0.0003, w: p=0.005, gepaarter t-test,
Mittelwert + SEM, siehe Abbildung 4-18). Der Physiologie entsprechend waren die

Testosteron-Werte bei den Probandinnen allgemein deutlich niedriger.
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Abbildung 4-18 Einfluss von Schlafentzug auf Testosteron (morgens)
n= 10 mannlich, n=10 weiblich, gepaarter t-test, Mittelwert + SEM, **p< 0,01, *** p <0,001, mannlich, p=0.0003,
df=9, t=5.54, weiblich: p=0.005, df=9, t=3.7

4.6.5 Ostradiol

Die Auswertung des Ostradiol-Wertes vor und nach Schlafentzug ergab bei Mannern
keinen signifikanten Unterschied (p= 0.9, gepaarter t-test, Mittelwert + SEM, Abbildung
4-19). Bei zwei Frauen lag der Ostradiol- Wert unterhalb der Nachweisgrenze. Dies ist
durch die Zyklusphase, in der wir die Frauen untersucht haben zu erklaren. Bei Frauen
zeigte sich ein tendenzieller, nicht signifikanter Abfall (p=0.07, gepaarter t-test,

Mittelwert + SEM).
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Abbildung 4-19 Einfluss von Schlafentzug auf Ostradiol (morgens).
mannlich n=10, weiblich n=8, gepaarter t-test, Mittelwert + SEM, * p< 0,05, ménnlich: p= 0.873, t=0.164, df=9,
weiblich: p=0.065, t=2.179, df:7
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5 DISKUSSION

Eine Nacht Schlafentzug fuhrt zur generalisierten Hyperalgesie, jedoch nicht zu
Spontanschmerz. Bei Frauen zeigt sich ein starkerer Anstieg der Sensibilitdt von
thermischen Schmerzreizen. Bei Mannern fanden sich tendenziell Hinweise auf eine
erniedrigte  mechanische  Schmerzschwelle und erhéhte  mechanische
Schmerzsensitivitat nach SE, die einer Korrektur fur multiples Testen jedoch nicht
standhalten konnte. Weiterhin fihrt Schlafentzug zu Stimmungsveranderungen im
Sinne einer erhohten Angstlichkeit und zu einer verminderten Vigilanz. Das
Neuropeptid Oxytocin ist nach Schlafentzug geschlechtsabhangig erhéht und korreliert
beim weiblichen Geschlecht mit der schlafentzugsbedingten Angstlichkeit.

Unabhangig vom Geschlecht korreliert Oxytocin mit der Hitzeschmerzempfindlichkeit.

5.1 Quantitative sensorische Testung

Im Einklang mit vorangegangenen Studien war die Wahrnehmungsschwelle fir nicht-
nozizeptive Reize nach einer Nacht Schlafentzug nicht signifikant erhdht (Kundermann
et al., 2004b; Schuh-Hofer et al., 2013). Im gemischt-geschlechtlichen Kollektiv zeigte
der SE bei CPT, HPT und MPT einen signifikanten Effekt, wahrend wir in unserem
kleinen Kollektiv keinen Effekt von SE auf die PPT nachweisen konnten. Bei
Bericksichtigung des Geschlechts fand sich ein geschlechtsspezifischer Effekt von SE

auf Hitzeschmerz, mechanische Schmerzreize und die Wind-up-Ratio.

5.1.1 Effekt von totalem Schlafentzug auf thermische Reize

Weibliche Probanden mit Schlafentzug zeigen in unserer Studie einen starkeren
Anstieg der Hitzeschmerzempfindlichkeit als Manner. Bisher gibt es zu diesem Thema
noch keine humanexperimentellen Studien. Jedoch gibt es tierexperimentelle Studien,
die unsere Beobachtung einer geschlechtsabhéngig verstarkten
Hitzeschmerzempfindlichkeit ~ stitzen. Araujo et al. untersuchten 2011
geschlechtsspezifische Effekte von gestdortem Schlaf auf das Verhalten von Mausen
gegenuber Hitzeschmerz. In einem 'Hot Plate Test', in dem die Reaktion des
Versuchstiers auf schmerzhafte Hitzereize untersucht wird, konnte gezeigt werden,
dass weibliche M&use nach Schlafentzug die Pfote signifikant schneller von der hei3en
Platte wegzogen. Bei mannlichen Mausen zeigte sich hier hingegen kein Unterschied

zwischen Schlafentzug und physiologischem Schlaf.
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Unter pathophysiologischen  Gesichtspunkten wird das Phanomen der
Hitzehyperalgesie derzeit vor allem im Kontext mit 'peripherer Sensibilisierung'
diskutiert (Jurgens et al.,, 2014; Treede et al.,, 1992). In Zusammenhang mit
Schlafentzug kénnte die erhdohte Sensibilitat gegentber noxischen Hitzereizen jedoch
gegebenenfalls auch zentral-nervéser Natur sein. Hierfir sprechen zumindest die
Ergebnisse einer tierexperimentellen Studie von Wodarski et al. (2015).
Schlafdeprivierte Ratten mit einer Hypersensibilitat gegentber noxischen Hitzereizen
profitierten in dieser Studie von der Gabe von Amitriptylin. Dieses
schmerzmodulierende und antidepressive Medikament entfaltet seine Wirkung auf
zentral-nervoser Ebene. Indirekt spricht dieses Ergebnis also daflr, dass die
schlafentzugsbedingte Hitzehyperalgesie auf zentrale Sensibilisierungsphdnomene
zurlckzufihren sein konnte. Weshalb jedoch vornehmlich Frauen eine
Hitzehyperalgesie nach Schlafentzug entwickeln, bleibt bisher offen. Da unsere Studie
sich auf eine kleine Probandenzahl stitzt (n=20) bleibt zun&achst abzuwarten, ob sich
unsere Ergebnisse in grof3eren Probandenkollektiven bestéatigen lassen.

Gemal unseren Ergebnissen zeigten beide Geschlechter einen ahnlichen Anstieg der
Kalteschmerzschwelle (CPT) nach einer Nacht Schlafentzug. Bisherige
Untersuchungen zum Effekt von Schlafentzug auf Kalteschmerzschwellen fehlen.
Jedoch Dberichteten Larson und Carter (2016) in einer Untersuchung zur
kardiovaskularen Reaktivitat auf Eiswasser von einem geschlechtsunabhéngigen
Effekt von Schlafentzug auf die subjektivempfundene Kalteschmerzintensitat wahrend
Eiswasser-Exposition, gemessen mittels einer Rating-Skala. Ein direkter Vergleich
zwischen den beiden Studien verbietet sich hier, da die beiden Zielparameter
'‘Kalteschmerzschwelle' und 'subjektive Empfindung von Kalteschmerz anhand einer
Visuell-Analog-Skala' nicht vergleichbar sind. Leider haben die Autoren ihr
Versuchsprotokoll  nicht auf die Untersuchung der deszendierenden
Schmerzmodulation ausgeweitet. Deshalb ist es nicht moglich, ihre Ergebnisse in

Bezug auf die endogene Schmerzkontrolle zu diskutieren.

5.1.2 Effekt von totalem Schlafentzug auf mechanische Reize

Betrachtet man den Effekt von Schlafentzug auf mechanische, nozizeptive Reize
genauer, stellt man zunachst fest, dass es sehr wenige Studien gibt, die sich mit der
kompletten Bandbreite mechanischer Reize beschéftigen. Ein Grol3teil der Studien
haben die mechanisch erzeugte Hyperalgesie ausschlieBlich mittels PPT

(Druckalgometer) gemessen.
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Bezogen auf den Druckschmerz stehen die hier vorgelegten Studienergebnisse —
sofern ausschlief3lich der Faktor '‘Geschlecht' beriicksichtigt wird — im Einklang mit
vorangegangenen Ergebnissen. In der Literatur  sind signifikante,
geschlechtsspezifische Unterschiede in Bezug auf die Wahrnehmung von
Druckschmerz beschrieben (Castro-Sanchez et al., 2012; De Rui et al., 2015;
Ellermeier and Westphal, 1995; Kowalczyk et al., 2010; Kroner-Herwig et al., 2012,
Rolke et al., 2006), wobei die Schmerzempfindlichkeit von Frauen auf Druckschmerz
deutlich starker ist als diejenige von Mannern. In meinem Probandenkollektiv konnte
ich jedoch im Vergleich zur Vorstudie (Schuh-Hofer et al., 2013) keinen signifikanten
Effekt von Schlafentzug auf die Druckschmerzschwelle nachweisen. Tatsachlich sind
die bisherigen Ergebnisse zum Effekt von Schlafentzug auf Druckschmerz sehr
widersprichlich.  Einige  Untersuchungen  berichten  Uber eine erhohte
Druckschmerzempfindlichkeit von Probanden (Kundermann et al., 2004b; Onen et al.,
2001) und Patienten (Moldofsky et al., 1975) nach Schlafentzug. Kundermann et al.
untersuchten ebenfalls insgesamt 20 gesunde Manner (n=11) und Frauen (n=9),
welche jedoch jeweils randomisiert nur einmal untersucht wurden (entweder mit oder
ohne eine totale Schlafdeprivation von zwei Néachten). In der Studie von Onen et al.
wurden nur neun mannliche, gesunde Probanden nach einer Nacht Schlafentzug
untersucht, wahrend bei Moldofsky nur sechs Probanden fiir drei Nachte mit partiellem
Schlafentzug untersucht wurden.

Jedoch finden sich in der Literatur auch zahlreiche Hinweise darauf, dass die
Druckschmerzempfindlichkeit unveréndert bleibt (Arima et al., 2001; Drewes et al.,
1997; Older et al., 1998). Arima et al. untersuchte 2001 den Effekt von SWS-
Schlafdeprivation auf das Druckschmerzempfinden der Kaumuskulatur von zehn
gesunden Mannern. Es zeigte sich weder eine Veranderung der EMG-Aktivitat, noch
eine Veranderung der Schmerzwahrnehmung. Auch Older et al. beschaftigten sich
unter anderem mit der Veranderung von Druckschmerz nach SWS - Schlafdeprivation.
In einem Kollektiv von 13 gesunden Probanden konnte er ebenfalls keine Veranderung
feststellen. Die Studie von Drewes et al. beschaftigten sich mit dem Effekt von einer
Nacht totaler Schlafdeprivation auf die Wahrnehmung von Gelenkschmerzen. Der
Schmerz wurde mit einem pneumatischen Druckgerdtes bei zehn gesunden
Probanden erzeugt. Auch in dieser skandinavischen Studie zeigte sich keine

Veranderung der Druckschmerzwahrnehmung.
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Das negative Ergebnis meiner Studie reiht sich somit in die Vielzahl von weiteren
Studien ein, die keinen signifikanten Effekt von Schlafentzug auf Druckschmerz
nachgewiesen haben. Die Tatsache, dass mein Ergebnis im Einklang mit basal-
physiologischen  Unterschieden der Geschlechter in Bezug auf die
Druckschmerzempfindlichkeit steht, starkt die Validitdt meiner Daten. Nicht zuletzt
konnte der Unterschied zwischen meinem Ergebnis und der vorangegangenen Studie
von Schuh-Hofer et al. (2013) mit Unterschieden in Bezug auf die Anzahl der
untersuchten Probanden wund auf die Geschlechterverteilung, die in der

vorangegangenen Studie unausgewogen war, zusammenhangen.

Betrachtet man den Effekt von Schlafentzug auf die MPT, gemessen mittels Pin-Prick
Nadeln, so finden sich in der Literatur bisher keinerlei Studien, die sich mit mdglichen
geschlechtsspezifischen Effekten befassen. In einer jungst veroffentlichten Studie
zeigte sich, dass Schlafentzug zu einer erhohten mechanischen Schmerzschwelle
mittels Pin-Prick Nadeln fuhren kann (lacovides et al., 2017). Diese Studie wurde
jedoch ausschlieB3lich an weiblichen Probanden durchgefiihrt. Eine mannliche
Vergleichsgruppe fehlte, zudem wurden die Probanden einem anderen Schlafmodell,
namlich dem Modell fragmentierten Schlafentzugs, unterzogen. In meiner Studie
zeigte sich tendenziell bei den mannlichen Probanden eine erhéhte
Schmerzempfindlichkeit fir PinPrick Reize — sowohl bezogen auf die Schwellenwerte
(MPT) als auch auf das Reiz-Antwort-Verhalten (MPS). Vor dem Hintergrund meiner
Daten, die auf einem eher kleineren Probandenkollektiv beruhen, wird damit deutlich,
dass weitere Studien erforderlich sind, um die Frage nach dem Effekt von Schlafentzug
auf noxische spitze Reize — und die diesbezugliche Rolle des Geschlechts — weiter zu

klaren.

Die Wind-Up-Ratio in der QST-Batterie ist ein Mal3 fur die zeitliche Summation von
schmerzhaften Nadelreizen. Abhangig von der Stimulationsfrequenz kann man in
einem definierten Bereich durch Applikation repetitiver Schmerzreize eine Verstarkung
der Schmerzsensibilitdt, auch 'Schmerzfazilitierung’ genannt, hervorrufen.
Fazilitierung ist der 'Gegenspieler' zu ‘'Schmerzinhibition' und kann durch

deszendierende Bahnen moduliert werden.
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In meinen Untersuchungen wurde die Wind-Up-Ratio durch Applikation einer Pin-Prick
Nadel (256 mN) mit einer Stimulationsfrequenz von 1 Hz erzeugt. Dabei zeigte sich
ein signifikanter geschlechtsspezifischer Effekt. Frauen zeigten nach Schlafentzug
einen Anstieg der Wind-Up-Ratio, wahrend bei Mannern die Fazilitation durch
Schlafentzug tendenziell sogar geringer ausfiel. Eine Studie aus Brasilien (Staud et al.,
2003) erbrachte interessante Ergebnisse zum geschlechtsabh&ngigen Einfluss eines
konditionierenden Reizes auf Fazilitation: Wahrend es bei Mannern mdoglich war,
Schmerzfazilitierung durch einen parallel applizierten, stérkeren Reiz, zu inhibieren
(DNIC), war dies bei Frauen primar nicht méglich. Ubertragt man diese Ergebnisse auf
unsere Studie, kbnnte unser Ergebnis also auf eine hohere endogene Kapazitat der
deszendierenden Schmerzhemmung von Mannern bzw. auf eine geringere
entsprechende Kapazitat bei Frauen zurtickzufiihren sein. Diese Hypothese wird durch
die im nachfolgenden Abschnitt beschriebenen Studienergebnisse zum Effekt von

Schlafentzug auf deszendierende Schmerzhemmung bekréaftigt.

5.2 CPM

Der 'Cold Pressor Test' ist ein Surrogat-Modell fur die Effektivitat des deszendierenden
schmerzmodulierenden Systems (CPM).

5.2.1 Geschlechtsspezifischer Effekt von Schlafentzug auf die konditionierte
Schmerzmodulation (CPM)

Betrachtet man den Effekt von Schlafentzug auf die endogene Fahigkeit, Schmerz zu
modulieren, so zeigt unsere Studie eine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren
,Geschlecht” und ,Schlafkondition®. W&hrend Frauen unter Schlafentzug eine
gesteigerte Vulnerabilitat der CPM zeigen, verandert sich diese bei Mannern nicht.
Bisher haben sich vier Studien mit dem Effekt von gestértem Schlaf auf die
konditionierte Schmerzmodulation (CPM) beschaftigt.

Patienten mit primérer Insomnie haben laut der Studie von Haack et al. 2012 ein
signifikant abgeschwachtes schmerz-inhibierendes System im Vergleich zu gesunden
Probanden. Edwards et. al. untersuchten 2009 Patienten mit chronischer
kraniomandibulérer Dysfunktion und beobachteten eine positive Korrelation zwischen
Schlafeffizienz/ totaler Schlafzeit und der endogenen Kapazitdt, Schmerz zu
inhibieren. Im Gegensatz zur vorherigen Studie ist es einer norwegischen

Forschungsgruppe nicht gelungen, nachteilige Effekte von Schlafentzug auf das
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schmerzmodulierende System nachzuweisen (Matre et al., 2016). Smith et. al. (2007)
konnten einen Effekt auf das schmerzmodulierende System bei Studien-
Teilnehmerinnen mit gestorter Schlafkontinuitat, jedoch nicht mit verkirztem,
ungestortem Schlaf zeigen. Die Vergleichbarkeit der vorangegangenen Studien mit
meiner Arbeit ist in zweierlei Hinsicht eingeschrankt: So nutzen die Autoren der
vorangegangenen Studien nicht nur sehr unterschiedliche Modelle von Schlafentzug/-
restriktion, sondern untersuchten auch bezuglich des Geschlechts ausgesprochen
heterogene Studienpopulationen. Es wurden entweder vornehmlich Frauen (Matre et
al., 2016) oder sogar ausschlieBlich Frauen (Smith et al., 2007) untersucht. Unter
Betrachtung der eigenen Ergebnisse, die einen eindeutigen geschlechtsspezifischen
Unterschied aufweisen, kénnten vorangegangene inkonsistente Studienergebnisse

auch durch den Einflussfaktor ,Geschlecht* bedingt sein.

Wie in einer Ubersichtsarbeit von Popescu et al. (2010) gezeigt, wurde die Rolle des
Geschlechtes auf die deszendierende Schmerzkontrolle bisher nur bei ‘ausgeruhten'
Personen — also unter Bedingungen habituellen Schlafs — untersucht. Die Ergebnisse
der Studien waren kontrovers. Einige Studie konnten Uberhaupt keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede feststellen (France and Suchowiecki, 1999;
Pud et al.,, 2005). Andere Studien zeigten eine starkere Schmerzinhibition bei
Méannern, wahrend wiederum andere Studien eine starkere Schmerzinhibition bei
Frauen feststellten, wobei letztere seltener gezeigt werden konnte (Granot et al., 2008;
Popescu et al., 2010; Serrao et al., 2004; Staud et al., 2003). Ein Grund fur diese
Studiendiskrepanzen konnte die in den Studien grof3tenteils fehlende Beachtung von
hormonellen Schwankungen der weiblichen Studienteilnehmer sein (Riley et al.,
1999). Dieser kritische Punkt wurde in meiner Studie explizit adressiert. Alle weiblichen
Studienteilnehmer nahmen monophasische Kontrazeptiva ein und wurden samtlich in
der Pillenpause, teils am exakt gleichen Tag ihres Zyklus, untersucht. Hierdurch wurde
versucht, das Risiko fur einen intra-individuellen und inter-individuellen hormonellen

Bias zu minimieren und somit die Aussagekraft der Daten zu erhéhen.
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Effekt von Schlafentzug auf Kalteschmerztoleranz

Die Schmerztoleranz fir den konditionierenden Kalteschmerzreiz, gemessen an der
Zeit bis zum Herausziehen der Hand, war weder bei Frauen noch bei Mannern durch
Schlafentzug signifikant beeinflusst. Dieser Befund verdeutlicht, dass unser Modell
(eine Nacht Schlafentzug) unterschiedliche Effekte auf 'Kalteschmerzschwellen' und
'‘Kalteschmerztoleranz' zeigte. Mdglicherweise reagieren 'Kalteschmerztoleranz' und
'‘Kalteschmerzschwelle' unterschiedlich sensibel auf den Schlafentzug. Eine Nacht
Schlafentzug kénnte bereits ausreichend sein, um den CPT zu verschieben, nicht
jedoch die Toleranz auf Kalteschmerz, zu verdndern. Unterstitzung findet diese
Vermutung durch eine aktuelle Querschnittsstudie aus Norwegen, die nachweist, dass
chronischer Schlafmangel zu einer verminderten Kalteschmerztoleranz fiihren kann.
Es konnte also die Dauer der Insomnie sein, die ein entscheidender Faktor beim

Zielparameter 'Kalteschmerztoleranz' ist (Sivertsen et al., 2015).

Ein anderer Erklarungsansatz bezieht sich auf eine aktuelle Diskussion Uber die
potentielle Dissoziation zwischen dem heterotropen, konditionierenden Reiz und der
resultierenden endogenen Kapazitat der Schmerzmodulation (Granot et al., 2008;
Villanueva and Le Bars, 1995). Granot et al. (2008) haben gezeigt, dass die
subjektiven Schmerzratings des konditionierenden Reizes (z.B. Eiswasser) nicht mit
dem Ausmald der hierdurch induzierten endogen Schmerzabwehr korrelieren. Unter
diesem Aspekt zeigen auch unsere Ergebnisse eine Diskrepanz zwischen Bewertung
des konditionierenden Reizes und dem hierdurch vermittelten schmerzmodulierenden
Effekt.
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5.3 Effekt von Schlafentzug auf Angstlichkeit

5.3.1 STAI-S

In unserer Studie waren sowohl M&anner als auch Frauen nach Schlafentzug signifikant
angstlicher. Dies entspricht der aktuellen Datenlage. Dabei verwendeten wir das ,State
Anxiety Inventory zur Testung der Angstlichkeit. Andere Studien zogen zur Messung
der Angstlichkeit nach Schlafentzug die ,Profile of Mode Scale“ (POMS) heran (McNair
et al., 1971). Jene Studien stellten vor allem Effekte von Schlafentzug auf den Achsen
JKraft oder Aktivitat* und ,Spannung oder Angstlichkeit‘ fest (Brendel et al., 1990;
Dinges et al., 1997; Scott et al., 2006). Drei weitere Studien beschéftigten sich direkt
mit der Veranderung des STAI Testes nach Schlafentzug (Chuah et al., 2010; Sagaspe
et al., 2006; Vardar et al., 2007). Chuah et al. beschrieben einen psychometrischen
Effekt von 24h Schlafentzug auf 'Angstlichkeit', der sich bildgebend in einer verstarkten
Aktivitat und veranderten funktionellen Konnektivitat der Amygdala bemerkbar machte.
Die Studiengruppe von Sagaspe et al. konnte ebenfalls einen Anstieg der Angstlichkeit
(gemessen durch den STAI Test) nach einem 36h-Schlafentzugsprotokoll feststellen.
Interessanterweise waren die Auswirkungen von Schlafentzug auf die Angstlichkeit bei
Vardar et al. nur bei totalem Schlafentzug nachweisbar, wahrend bei partiellem
Schlafentzug kein Effekt feststellbar war. In klinischen Studien konnte ebenfalls
gezeigt werden, dass Patienten mit Insomnie erhthte Level an Angstlichkeit im
Vergleich zu gesunden Probanden haben (Taylor et al., 2005). Im Einklang mit meinen
Ergebnissen konnte jedoch auch hier kein geschlechtsspezifischer Unterschied

festgestellt werden.

5.3.2 PANAS

Um den Effekt von Schlafentzug auf die positive bzw. negative Affektivitat zu messen
verwendeten wir den PANAS Test. Wir konnten keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede nach Schlafentzug feststellen. Beide Geschlechter zeigten einen Abfall
der positiven Affektivitat und eine unveranderte negative Affektivitdt nach
Schlafentzug. Bisherige Untersuchungen zum Effekt von Schlafentzug auf den PANAS
erbrachten heterogene Ergebnisse. In der unter dem vorangegangenen Abschnitt
erwahnten Studie von Chuah et al. (2010) konnte weder ein Effekt von Schlafentzug
auf die negative noch auf die positive Affektivitdt gezeigt werden. Gegensétzliche
Ergebnisse zeigten Scott and Jude (2006). Laut Scott and Judge ist der Einfluss von
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gestortem Schlaf auf die positive und negative Affektivitat vom Geschlecht abhangig.
Bei weiblichen Probanden ist dieser Studie zufolge die positive Affektivitat deutlicher
beeintrachtigt als bei Mannern. Ein direkter Vergleich dieser Studie mit meinen
Ergebnissen ist nicht moglich, da sich die Studien durch ihr unterschiedliches
Studiendesign zu stark voneinander unterscheiden. Scott and Judge befragten 45
Personen wéahrend ihres normalen Arbeitsablaufs via E-Mail ohne dabei sicherstellen
zu koénnen, welche Begleitfaktoren wahrend der Arbeitszeit eine Rolle fir gestorten
Schlaf und dessen Effekt auf die Stimmung spielten. Weiterhin wurden nur 15
mannliche, jedoch 36 weibliche Probanden untersucht.  Wir konnten keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede nach Schlafentzug feststellen. Beide
Geschlechter zeigten einen Abfall der positiven Affektivitat. Bei Mannern war der Effekt
tendenziell deutlicher. Eine weitere Studie bezuglich Schlafqualitéat konnte ebenfalls

keine geschlechtsspezifischen Unterschiede feststellen (McCrae et al., 2008).

5.4 Hormonelle Veranderungen bei Schlafentzuqg

5.4.1 Oxytocin

Effekt von Schlafentzug auf Oxytocin-Werte im Plasma

Wir konnten einen geschlechtsabhéngigen Effekt von Schlafentzug auf die Oxytocin-
Konzentration im Plasma feststellen. Unsere Studie zeigte, dass das morgendliche
Oxytocin bei Frauen nach Schlafentzug signifikant ansteigt, wahrend es bei Mannern
gleichbleibt. In der Vergangenheit haben sich nur wenige humanexperimentelle
Studien auf die Rolle von Oxytocin fur die Schlaf(patho)physiologie konzentriert. Diese
Studien haben ihren Schwerpunkt vor allem auf chronobiologische Einflisse von
Oxytocin gelegt. Dabei konnte kein Einfluss von Oxytocin auf chronobiologische
Prozesse gezeigt werden (Amico et al., 1983; Blagrove et al., 2012). In der Literatur
sind bisher nur zwei Studien bekannt, in denen der Einfluss von Schlafentzug auf
Oxytocin untersucht wurde. In einer tierexperimentellen Studie wurde bei mannlichen
Ratten die mRNA fir die Synthese von Oxytocin im Hypothalamus nach selektivem
REM-Schlafentzug (6 Stunden) gemessen. Dabei zeigte sich keine signifikante
Veranderung (Fujihara et al., 2003). Im Gegensatz dazu konnten Pardo et al. einen
Anstieg von Oxytocin bei schwangeren Ratten in einem Schlafentzugsmodell

feststellen. Der Schlafentzug wurde mittels eines Langzeitmodells kumulativ Uber 6
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Tage a 20 Stunden Schlafrestriktion durchgefuhrt. Die widersprichlichen
Studienergebnisse zwischen der Studie von Fujihara et al. und derjenigen von Pardo
et al. sind nicht nur durch methodische Unterschiede (Art des Schlafentzugs oder Wahl
der  Zielparameter) zu  erklaren, sondern  vermutlich auch  durch
Geschlechtsunterschiede und die  besondere Rolle der weiblichen
Geschlechtshormone im Rahmen der Schwangerschatft.

Unsere Studie erbrachte Hinweise flr einen starken geschlechtsabhéangigen Effekt.
Relevant ist hierbei jedoch, dass alle weiblichen Studienteilnehmerinnen unter dem
Einfluss oraler Kontrazeptiva standen. Da Ostrogene die Oxytocin-Synthese und deren
Freisetzung aktivieren kdnnen (Acevedo-Rodriguez et al., 2015; Pfaff et al., 2011), gibt
es Hinweise darauf, dass exogenes Estradiol im Pillenpraparat einen Einfluss auf das
Oxytocin-Level haben konnte (Chiodera et al., 1991; Salonia et al., 2005; Silber et al.,
1987). Folglich muss die Tatsache in die Diskussion eingebracht werden, dass die
Einnahme von exogenem Estradiol gegebenfalls Einfluss auf unsere
Studienergebnisse haben konnte. Um speziell den Einfluss von Kontrazeptiva auf
Effekte von Schlafentzug zu evaluieren, sollten zuklnftige Studien sowohl
Probandinnen mit einem normalen Zyklus, als auch Probandinnen, die die Pille

einnehmen einschliel3en.

Korrelation zwischen der Oxytocin-Konzentration im Plasma und Schmerzschwellen

Mittels der Korrelationsanalysen konnten wir keine signifikante Assoziation zwischen
Oxytocin-Leveln im Plasma und der Schmerzempfindlichkeit fir Nadelreize, noxische
Kaltereize oder schmerzhafte Druckreize feststellen. Bezogen auf den Kalteschmerz
stimmen unsere Ergebnisse mit der Studie von Grewen et al. Uberein. Dieser hatte in
einer ethnisch heterogenen Studienpopulation ebenso keine Assoziation zwischen
Oxytocin-Leveln im Plasma und der Toleranz gegentber Kalteschmerz feststellen
kénnen, sobald er den Faktor 'ethnische Zugehorigkeit' in seiner statistischen Analyse
berlcksichtigte. Im Gegensatz zu unserer Studie, in der endogene Oxytocin-
Konzentrationen gemessen wurden, haben zwei weitere Studiengruppen exogenes
Oxytocin nasal appliziert, um den Effekt auf Kalteschmerz zu eruieren. Wahrend
Zunhammer et al. keinen Effekt von internasal appliziertem Oxytocin auf das
Kalteschmerzempfinden feststellen konnten (Zunhammer et al., 2015), konnten Rash

et al. einen signifikanten Anstieg der Kalteschmerzschwelle und einen Abfall der
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empfundenen Kalteschmerzintensitat nach Oxytocingabe feststellen (Rash and
Campbell, 2014). Zusammengefasst konnte also bisher in Studien, in denen die
endogene Oxytocinkonzentration gemessen wurde, kein Zusammenhang zwischen
Oxytocin und Kalteschmerzempfindlichkeit festgestellt werden.

Im Gegensatz zum Kalteschmerz konnten wir eine signifikante Korrelation, jedoch
unabhangig von Schlaf und Geschlecht, zwischen Oxytocin-Leveln und der
Hitzeschmerzschwelle feststellen. Vorherige Studien zur Rolle von Oxytocin auf
Hitzeschmerz waren widersprichlich. So berichten einige Studiengruppen von einer
signifikanten Verstarkung der Hitzeschmerzempfindlichkeit (Tracy et al., 2017), sowie
von einer Abschwachung der Hitzeschmerzempfindlichkeit durch exogen appliziertes
Oxytocin (Paloyelis et al., 2016; Zunhammer et al., 2015). Andererseits gibt es auch
Studien, in denen kein signifikanter Einfluss festgestellt werden konnte (Eisenach et
al., 2015; Grewen et al., 2008; Kessner et al., 2013; Zunhammer et al., 2016).

Wir konnten keine Assoziation zwischen der Empfindung fiir schmerzhafte
mechanische Reize und der Oxytocin-Konzentration finden. In der Literatur finden sich
bisher keine Studien zum Einfluss von Oxytocin auf spitze Nadelreize und auf
Druckschmerz. Abgesehen vom Einfluss auf thermische Reize haben sich bisherige
Arbeitsgruppen vor allem mit dem Einfluss von Oxytocin auf viszeralen Druckschmerz
(Louvel et al., 1996) oder elektrischen Schmerz (Singer et al., 2008) fokussiert.
Demnach sind wir momentan noch nicht im Stande, ausreichende Aussagen zum
Einfluss von Oxytocin auf mechanische Schmerzreize zu treffen. Um unser Wissen
zum Einfluss von Oxytocin auf das Empfinden von verschiedenen Schmerzmodalitaten
zu vervollstandingen, sind zukinftig weitere Studien notwendig, die die Rolle von

Oxytocin auf das gesamte Spektrum des nozizeptiven System untersuchen.

Dezendierende Schmerzmodulation

Wir konnten zeigen, dass Schlafentzug nur bei Frauen zu einer Beeintrachtigung der
deszendierenden endogenen Schmerzkontrolle fuhrt. Zudem konnten wir — ebenfalls
nur beim weiblichen Geschlecht — einen tendenziellen Zusammenhang zwischen
Oxytocin-Werten und der Schmerzhemmung feststellen, der jedoch das
Signifikanzniveau nicht erreichte. Bei Frauen gingen tendenziell h6here Oxytocin-
Level mit einer reduzierten Schmerzinhibition einher. Diese Tendenz konnten wir bei
Mannern nicht zeigen. Bisher gibt es nur eine weitere Studie zur Rolle von Oxytocin

auf das schmerzmodulierende System. In dieser Studie wurde ein signifikanter Effekt
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von intranasal appliziertem Oxytocin auf das schmerzmodulierende System postuliert.
Dieser Effekt war jedoch abhéngig vom Ort des applizierten konditionierenden
Schmerzreizes: Wahrend bei Applikation des konditionierenden Schmerzreizes am
Unterarm kein signifikanter Effekt festgestellt werden konnte, war die Messung
signifikant, wenn der konditionierende Schmerzreiz am Musculus masseter appliziert
wurde (Goodin et al., 2015a). In Anbetracht der bisher sparlichen und dartber hinaus
heterogenen Datenlage wére es winschenswert, weitere kontrollierte
humanexperimentellen Untersuchungen zum schmerzmodulierenden Effekt von

Oxytocin auf die supraspinale Schmerzkontrolle durchzufthren.

Oxytocin und Angstlichkeit

Im Gegensatz zu dem — nach meiner Datenlage eher marginalen — Beitrag von
Oxytocin fur experimentellen Schmerz nach Schlafentzug, zeigt sich eine beachtliche
pradiktive Power von Oxytocin in Bezug auf die Angstlichkeit. Unsere Studie ist im
Einklang mit einer grof3en Zahl an Studien zur Rolle von Oxytocin bei Angst (Eckstein
et al., 2015; Heinrichs et al., 2003; MacDonald and Feifel, 2014; Weisman et al., 2013).
Dabei scheint das Geschlecht eine wichtige Rolle zu spielen. Dieser Befund ist im
Einklang mit Ergebnissen von Weisman et al., welche eine Korrelation zwischen dem
Trait-Angstlichkeitstest (STAI-T) und der Oxytocin-Konzentration im Plasma
untersuchten. Hier waren die Oxytocin-Level von Mannern negativ mit der
Angstlichkeit korreliert. Im Gegensatz dazu korrelierte ein besonders hohes
Angstlichkeitsniveau bei Frauen mit hohen Oxytocin-Konzentrationen. Ahnliche
geschlechtsabhangige Effekte zeigten sich in anderen neuropsychologischen
Domanen der 'Angstlichkeit'. So sind bei Mannern héhere Oxytocinkonzentrationen mit
reduzierter ,Bindungsangst® korreliert, wahrend sich bei Frauen ein gegensatzliches
Ergebnis zeigte (Marazziti et al., 2006; Weisman et al., 2013). Die Annahme, dass
Geschlechtshormone eine wichtige Rolle fur den Zusammenhang zwischen
Angstlichkeit und Oxytocin spielen, konnte auch in einer tierexperimentellen Studie
gezeigt werden. So fand sich, dass angstassoziiertes Verhalten von weiblichen Ratten
wéahrend der Laktation — einem physiologischen Zustand, der einen regelrechten
'‘Boost’ auf das oxytocinerge System auslost — signifikant abgeschwécht ist (Menon et
al., 2018). In der Zusammenschau unterstreichen die bisherigen Studien also die
wichtige Rolle des Geschlechts fir den Zusammenhang zwischen Oxytocin und
Angstlichkeit.

71



Diskussion

5.4.2 Cortisol

Unabhangig von der Schlafkondition zeigten Frauen eine hohere Cortisol-
Konzentration als Manner. Diese Ergebnisse sind in Einklang mit zwei Studien zu
geschlechtsabhangigen Unterschieden von Cortisol: Larsson et al. (2009) und
Laughlin et al. (2000) ermittelten bei jeweils mehr als 1500 Studienteilnehmern und -
teilnehmerinnen den morgendlichen und abendlichen Cortisol-Wert. Bei Frauen war
der durchschnittliche Cortisol-Wert signifikant héher als bei Mannern. Dies kann
jedoch der Einnahme der oralen Kontrazeptiva geschuldet sein. Unabhangig vom
Menstruationszyklus konnten bei Frauen mit oralen Kontrazeptiva erhgohte Cortisol-
Werte im Vergleich zu Frauen mit nattrlichen Verhitungsmitteln festgestellt werden
(Kirschbaum et al., 1992; McQuaid et al., 2016). Larsson et al. haben hierzu ein
zweites Modell erstellt, dass das Alter, die kdrperliche Aktivitat, Rauchen, Schulbildung
und orale Kontrazeptiva in einem Model beriicksichtigten. Auch hier bleibt der Effekt
bestehen, jedoch sind die einzelnen Faktoren nicht getrennt betrachtet worden.
Laughlin et al. bertcksichtigten die Einnahme oraler Kontrazeptiva nicht. Um den
Einfluss von Schlafentzug auf die endokrine Stressreaktion zu messen, haben wir
morgens und mittags den Cortisol-Wert der Probanden bestimmt. In unserer Studie
hatte Schlafentzug keinen Einfluss auf den Cortisol-Wert. Dies entspricht den
Ergebnissen vieler bisheriger Studien, in denen ebenfalls keinen Unterschied des
Cortisol-Wertes festgestellt werden konnte (Eek et al., 2012; Gonzalez-Ortiz et al.,
2000; Redwine et al., 2000). Vereinzelte Studien zeigen einen Anstieg von Cortisol
nach Schlafentzug (Leproult et al., 1997; Treuer et al., 1996). Bei beiden genannten
Studien wurden nur Manner untersucht. Leproult et al. haben mit n=33 eine grol3ere
Studienpopulation vorzuweisen, sie unterersuchten jedoch nur den abendlichen
Cortisol-Wert am Folgetag, was einen direkten Vergleich nicht moglich macht. Treuer
et. al bietet mit nur n=9 ménnlichen Probanden keine ausreichende Vergleichbarkeit.
Moglicherweise hangt der Anstieg von Cortisol als Stressparameter vom
Schlafentzugsmodell sowie der Dauer des Schlafentzugs ab. Hierflr sprechen
tierexperimentelle Studien, in denen bei 'milden’ Schlafentzugsmodellen kein Cortisol-
Anstieg beobachtet werden konnte (Cardoso et al., 2014; Wodarski et al., 2015). In
Bezug auf meine Studie konnte das Schlafentzugsmodell (1 Tag) insgesamt zu kurz
gewesen sein, um fir junge, gesunde Studenten einen ausreichend starken Stressor
darzustellen. Beziglich der Cortisol-Messungen am Mittag konnten wir keine

geschlechtsspezifischen Verdnderungen nach Schlafentzug feststellen. Der
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physiologische Abfall der Cortisol-Konzentration zum Mittag als Zeichen fir eine
intakte circadiane Rhythmik konnte sowohl mit, als auch ohne Schlafentzug bei beiden
Geschlechtern gezeigt werden.

5.4.3 Testosteron

Der morgendliche Testosteron-Wert sank in unserer Studie sowohl bei Mannern als
auch  bei  Frauen signifikant nach  Schlafentzug. Ein  signifikanter
geschlechtsspezifischer Unterschied, abgesehen von unterschiedlichen
geschlechtsspezifischen Testosteron-Niveaus, zeigte sich nicht. Nach unserem
Kenntnisstand handelt es sich bei unserer Studie um die erste, die den Effekt von
Schlafentzug auf den Testosteron-Wert nicht nur bei M&nnern, sondern auch bei
Frauen zeigen konnte. Bisherige Studien beschrankten sich bei der Messung von
Testosteron auf mannliche Probanden (Baumgartner et al., 1990; Gonzalez-Santos et
al., 1989; Leproult and Van Cauter, 2011; Schmid et al., 2012; Singer and Zumoff,
1992). Alle Studien konnten einen Abfall des Testosteron-Werts nach Schlafentzug
zeigen. Schmid et al. (2012), die Probanden in verschiedenen Schlafentzugsmodellen
untersuchten, konnten zeigen, dass nur die Schlafrestriktion in der zweiten Nachthélfte
zu Testosteronabféallen fuhrt. Dies konnte darauf hindeuten, dass langeres
Wachbleiben eventuell weniger starke Folgen hat, als zu frihes Aufstehen.
Baumgartner et al. (1990) haben zudem FSH und LH gemessen und konnten keine
signifikanten Veranderungen nach Schlafentzug feststellen. Dies legt nahe, dass die
Verédnderung des Testosteronwerts auf peripheren Ursachen beruhen musste. Ein
Erklarungsansatz ist hierbei eine verstarkte Stimulation von [3-Adrenozeptoren nach
Schlafentzug, die zu einem inhibitorischen Effekt der Gonadenfunktion fihren kdnnte
(Collu et al.,, 1984). Indirekte Hinweise hierauf zeigten sich in einer Studie mit
depressiven Patienten, bei denen Schlafentzug zu einer Verbesserung der Stimmung
fuhrte (Matussek et al.,, 1974). Bei diesen Patienten waren die Katecholamine
Norepinephrin und Vanillinmandelsaure (im Urin) unabhangig von einer FSH- bzw. LH-
Erhdhung nach Schlafentzug signifikant erhdéht. Um zwischen zentralen und
peripheren Ursachen fur den Abfall der Testosteron-Konzentration zu unterscheiden,
sollten in nachfolgenden Schlafentzugsstudien daher neben den Sexualhormonen
auch Katecholamine getestet werden. Durch einen Anstieg des Stresshormons
Cortisol kann es ebenfalls zu einer Inhibition der Gonadenfunktion kommen. Dieser

Erklarungsansatz scheint in Anbetracht unserer Studienergebnisse jedoch weniger
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wahrscheinlich, da der morgendliche Cortisol-Wert nach Schlafentzug nicht fallt. Dies

entspricht ebenfalls den Ergebnissen von Leproult und Van Cauter (2011).

5.4.4 Ostradiol

Der Ostradiol-Wert vor und nach Schlafentzug ergab bei Mannern weder morgens
noch mittags einen signifikanten Unterschied. Bei Frauen zeigte sich hingegen ein
signifikanter Abfall des Ostradiol-Werts am Mittag nach Schlafentzug. Der
morgendliche Ostradiol-Wert bei Frauen lag knapp unterhalb des Signifikanzniveaus.
Er deutet jedoch ebenfalls auf einen Abfall nach Schlafentzug hin. Eine norwegische
Studie konnte bei Mannern einen Abfall des Ostradiol-Wertes nach Schlafentzug
feststellen (Opstad and Aakvaag, 1982). Nach unserem Wissenstand gibt es bisher
keine experimentellen Schlafentzugs-Studien, in denen der Ostradiol-Wert gesunder
Probandinnen nach einer Nacht Schlafentzug gemessen wurde. Da in meiner Studie
jedoch bei n=2 Probandinnen die Ostradiol-Konzentration unterhalb der
Nachweisgrenze lag, ist die Aussagekraft der Ergebnisse nur eingeschrankt. Eine
weitere Diskussion der Daten ist aufgrund der eher niedrigen Probandenzahl nicht

sinnvoll.

5.5 Auswirkungen von Schlafentzug auf kognitive Fahigkeiten

5.5.1 PVT

Laut Metaanalysen scheint der Effekt von Schlafentzug auf emotionale Faktoren
generell starker zu sein als auf motorische oder kognitive Fahigkeiten (Durmer and
Dinges, 2005; Pilcher and Huffcutt, 1996). Wahrend der psychomotorischen Vigilanz
Testung wurden zwei Messwerte erhoben: Zum einen die mittlere Reaktionszeit bis
zum Auslésen des Signals per Mausklick und zum anderen die durchschnittliche
Fehlerrate. Als Fehler wurden alle Mausklicks >500ms gemessen, da diese als
sversehentliche Klicks“ behandelt wurden. Die mittlere Reaktionszeit war bei beiden
Geschlechtern nach Schlafentzug signifikant erhdht. Bei Frauen zeigte sich eine
signifikant erndhte Fehlerrate nach Schlafenzug, wéhrend die Fehlerrate bei Mannern
nicht signifikant erhéht war. Setzt man diese Ergebnisse in Kontext mit bisherigen
Hypothesen beziiglich der Atiologie von Vigilanz-Veranderungen nach Schlafentzug,
so sind zwei mogliche Erklarungsanséatze fir meine Studienergebnisse zu diskutieren:

Erstens ware denkbar, dass bei Frauen der Zustand von Mikroschlafepisoden eine
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grolRere Rolle spielt, da es hier zu einer erhdhten Fehlerrate kommt.
Mikroschlafepisoden fiihren zu einer verlangerten Reaktionszeit, die dann als Fehler
gewertet wird. Zwischen den Mikroschlafepisoden sei die Vigilanz laut der Hypothese
weitgehend unbeeinflusst (Doran et al., 2001; Hemmeter et al., 1998). Zweitens
kénnten die Veranderungen durch die weitere Hypothese erklart werden, dass es bei
Schlafentzug zu einer dauerhaften ,Zustands-Instabilitat” zwischen der Homoostase
von Schlaf und endogenen, zirkadianen Wachheitszentren kommt (Doran et al., 2001).
Fur diese These wirde sprechen, dass nicht nur die Fehlerrate nach Schlafentzug
erhoht ist, sondern auch die mittlere Reaktionszeit, unabhangig der Fehler. Dieser
Effekt scheint sich sowohl bei Mannern als auch bei Frauen unter Schlafentzug

einzustellen.

5.5.2 Digit Span

Das Arbeitsgedachtnis, untersucht mittels des ,Digit Span Tests", wurde in unserer
Studie durch Schlafentzug nicht beeinflusst. Weder bei Frauen, noch bei Mannern
haben sich die Ergebnisse des Digit Span Testes, in dem es um das Zahlengedéachtnis
geht, verandert. Eine ahnliche Studie, die jedoch ausschliellich an mannlichen
Probanden durchgefiihrt wurde, konnte ebenfalls keinen signifikanten Effekt von einer
Nacht Schlafentzug auf das Ergebnis des Digit Span Testes (vorwarts und rtickwarts)
zeigen (Kim et al., 2001). Eine weitere Studiengruppe, die postulierte, dass langerer
Schlaf bei Schulkindern zu verbesserten Leistungen im Digit Span Test (vorwarts)
fuhrten (Sadeh et al.,, 2003), beobachtete, dass umgekehrt Schlafrestriktion bei
Schulkindern keinen Einfluss auf die kognitive Leistung zeigte. Mdglicherweise reicht
eine Nacht Schlafentzug noch nicht aus, um das Arbeitsgedéachtnis im Digit Span Test

negativ zu beeinflussen. (Pilcher and Huffcutt, 1996).

5.6 Pathomechanismus

Bisher gibt es wenige Ansatze zur Erklarung der Pathomechanismen zwischen

Schmerz und Schlaf.

In Studien konnten Einschrdnkungen des inhibitorischen Schmerzkontrollsystems
sowohl bei Insomnie-Patienten, als auch speziell bei weiblichen Probandinnen gezeigt
werden (Haack et al.,, 2012; Smith et al., 2007). Das System der konditionierten

Schmerzmodulation (CPM) ist ein Zusammenspiel aus hemmenden, wie auch aus
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fazilitierenden schmerzmodulierenden Bahnen. In unserer Studie war bei den
weiblichen Probandinnen ein signifikanter Effekt von Schlafentzug auf die CPM zu
sehen, sowohl in Bezug auf die Erhdhung der Fazilitation (getestet durch die Wind-Up-
Ratio), als auch in Bezug auf die Abschwachung der Schmerzinhibition nach
Schlafentzug (getestet durch CPT). Bei Mannern konnte in unserer Studie kein
signifikanter Effekt von Schlafentzug auf die deszendierende Schmerzmodulation
gezeigt werden. In Einklang mit unseren Ergebnissen konnten Haack et al. zeigen,
dass die Schmerzinhibition bei Patienten mit primarer Insomnie abgeschwécht ist
(Haack et al., 2012). Jedoch zeigten sich gegenlaufige Ergebnisse in Bezug auf die
Fazilitation, bei der Haack et. al eine Reduktion der Fazilitation bei Insomnie-Patienten
im Vergleich zu gesunden Probanden zeigen konnten. In diesem Fall scheint es
schwierig zu sein, experimentelle Studienergebnisse unmittelbar auf den klinischen
Alltag zu Ubertragen. Erst vor kurzem wurden erstmals die unterschiedlichen
EinflussgrofRen von fazilitierenden und hemmenden schmerz-modulatorischen
Bahnen in Abhangigkeit von Schlafentzug bei ménnlichen Ratten untersucht (Tomim
et al., 2016). Die Rolle des CPM wurde sowohl unter pharmakologischen, als auch
unter histologischen Aspekten untersucht. Unter anderem wurde der Einfluss einer
experimentellen Durchtrennung des dorsolateralen Funikulus auf die konditionerte
Schmerzmodulation untersucht. In Zusammenschau aller Ergebnisse dieser Studie
konnte gezeigt werden, dass der pro-nozizeptive Effekt von Schlafentzug sowohl durch
einen Anstieg der Fazilitation, also auch eine verminderte absteigende Hemmung
schmerzmodulierender Bahnen zustande kommt. Nachdem unsere Studie gezeigt hat,
dass eine gestorte deszendierende Schmerzmodulation ausschliel3lich bei Frauen als
Mechanismus fir die Entwicklung von Hyperalgesie nach Schlafentzug eine Rolle
spielen konnte, ist es offensichtlich, dass — insbesondere in Bezug auf das mannliche
Geschlecht — weitere Pathomechanismen eine Rolle spielen miussen. Es gibt nur
wenige Studien, die sich mit dieser Thematik beschaftigen.
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5.7 Methodische Anmerkungen

Ich habe in der vorliegenden Arbeit versucht, methodische Storfaktoren zu minimieren,
indem ich strikte Einschlusskriterien eingesetzt habe und hochstandardisierte
Verfahren und Instrumente verwendet habe. Dennoch muss eine Reihe von
methodischen Limitationen diskutiert werden:

Zunachst ist zu erwahnen, dass unsere Probanden wahrend der Versuchsreihe
»habitueller Schlaf* zu Hause schlafen durften. Wahrend der Zeit zu Hause wurden die
Probanden zwar mittels Actiwatch Gberwacht, jedoch kénnen wir nicht ausschliel3en,
dass verschiedene aul3ere Faktoren die Ergebnisse beeinflusst haben. Andererseits
konnten wir so einen artifiziellen Effekt auf den Schlaf aufgrund der ungewohnten
Umgebung im Labor vermeiden. Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass
diese Art von Einflussfaktoren beide Geschlechter in gleicher Weise beeinflussen
wirde. Des Weiteren haben wir ein Schlafmodell verwendet, bei dem die Probanden
einen akuten Schlafentzug von einer Nacht erfahren haben. Eine Extrapolation der
Ergebnisse auf klinische Situationen ist nur begrenzt méglich, da klinische Situationen
meist in Zusammenhang mit chronischen Schmerzzustanden und Insomnie stehen.
Eine wichtige methodische Limitation der Studie beruht auf der Tatsache, dass unser
Modell keinen Spontanschmerz induziert. Aus diesem Grund beziehen sich unsere
Aussagen lediglich auf evozierten Schmerz. Ein weiterer limitierender Faktor ist die
Tatsache, dass Oxytocin im Blutplasma und nicht im Liquor gemessen wurde. Obwohl
sich in zahlreichen vorangegangenen wissenschaftlichen Untersuchungen die
Erkenntnisse lediglich auf die Messung von Oxytocin im Blutplasma stutzen (Alfven,
2004; Alfven et al., 1994), bleibt es nach wie vor unklar, ob die Oxytocin-Konzentration
im Plasma eine adaquate Aussagekraft hat, um Zusammenhange zwischen Oxytocin
und Verhalten zu untersuchen (Kagerbauer et al., 2013). Die Untersuchung von
Oxytocin im Liguor ware zwar spezifischer, doch haben wir uns nicht zuletzt aus
ethischen Griunden auf eine Messwertbestimmung im Plasma beschrankt. Eine
weitere Limitation besteht darin, dass wir keine Erholungsnacht in unser
Studienprotokoll integriert haben. Deshalb kénnen wir keine Aussagen Uber die

Reversibilitat der Effekte von Schlafentzug auf Hyperalgesie treffen.

Im Rahmen meiner Promotionsarbeit habe ich eine verhéltnismaRig kleine

Studiengruppe von n=20 Probanden untersucht. Trotz dieser kleinen Fallzahl war es
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mir mdoglich, geschlechtsspezifische Unterschiede herauszuarbeiten, die sich zu
grofR3en Teilen auch in einem grél3eren Gesamtkollektiv von insgesamt 36 Probanden,
in welches die von mir erhobenen Daten eingeflossen sind, bestatigen lie3en (siehe
Eichhorn et al., Neuroscience 2018; 387:191-200).

5.8 Ausblick

Unsere Studie hat zum einen mogliche Pathomechanismen, die zur Hyperalgesie nach
Schlafentzug fuhren, aufgezeigt. Zum anderen wurde jedoch auch die

dahinterstehende Komplexitat und Vielfaltigkeit deutlich.

Die Ergebnisse konnten grol3e Bedeutung fir die Klinik haben, wenn man davon
ausgeht, dass weibliche Schmerzpatienten mit gestérter CPM und der Komorbiditat

Insomnie eventuell besonders anfallig fur gestérten Schlaf sind.

Bei Mannern zeigte sich vor allem eine Verdnderung der mechanischen
Schmerzsensibilitat. Diese kann durch Inflammation hervorgerufen werden. Bei
mannlichen Probanden war zudem der Testosteronwert nach Schlafentzug erniedrigt.
Dabei konnten Forscher zeigen, dass Testosteron eine antiinflammatorische Wirkung
hat (Malkin et al., 2004; Norata et al., 2006). Ist folglich Testosteron erniedrigt, kdnnte
es zu einer inflammatorischen Reaktion kommen, die wiederum die Hyperalgesie

erklaren konnte.

Um unser Wissen Uber geschlechtsspezifische Pathomechanismen von Hyperalgesie
nach Schlafentzug zu erweitern, sollten zukiinftige geschlechtsspezifische Studien zur
Schlafdeprivation und Schmerz ihren Fokus auf den Effekt von anti-nozizeptiven
Medikamenten legen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Schlafstérungen  treten haufig in  Zusammenhang mit  chronischen
Schmerzerkrankungen auf. Sowohl die Pravalenz von Schlafstdrungen, als auch die
Pravalenz von Schmerzerkrankungen liegen bei Frauen deutlich hoéher als bei
Mannern. Die  Dissertation ,Humanexperimentelle = Untersuchungen zu
geschlechtsabhangigen Effekten von Schlafentzug auf Nozizeption und Angstlichkeit
und ihre Korrelation mit (neuro)endokrinen Parametern” befasst sich mit den
Auswirkungen von Schlafentzug auf das Schmerzempfinden und die mdoglichen
dahinterstehenden Pathomechanismen. Dazu wurden zusatzlich die Auswirkungen
von Schlafentzug auf das schmerzmodulierende System, auf psychopathologische
Eigenschaften und auf hormonelle Parameter untersucht. Um geschlechtsspezifische
Unterschiede darstellen zu kdnnen, wurde das Schmerzempfinden in einem cross-
over Design sowohl bei 10 mannlichen, als auch bei 10 weiblichen, gesunden
Probanden (23,7 + 2,2 Jahre) unter den Schlafkonditionen ,eine Nacht Schlafentzug*
(SE) und ,habitueller Schlaf (HS) untersucht. Dazu verwendeten wir das
standardisierte Protokoll zur Quantitativen Sensorischen Testung und den Cold
Pressor Test. Eine Nacht SE fuhrt unabhangig vom Geschlecht zur Hyperalgesie
(CPT, HPT, MDT, P<0.05), jedoch nicht zu Spontanschmerz. Im Vergleich zeigt sich
bei Frauen eine starkere Hitzeschmerzempfindlichkeit, wahrend Manner eine héhere
Empfindlichkeit fur spitze Schmerzreize entwickeln (Schlaf * Geschlecht < 0.05).
Weiterhin konnte ein signifikanter geschlechtsspezifischer Unterschied in Bezug auf
die zeitiche Summation spitzer Schmerzreize und die konditionierte
Schmerzmodulation beobachtet werden. Psychopathologisch fihrt SE zu erhéhter
Angstlichkeit (P<0.05), einer Reduktion des positiven Affekts (P<0.01) und zu
verminderter Vigilanz (P<0.05). Auf hormoneller Ebene bewirkt SE unabhangig vom
Geschlecht eine Reduktion von Testosteron (P<0.01). Bei Frauen fuhrt SE zu einem
Anstieg von Oxytocin (P<0.05). In Zusammenschau bestatigt unsere Studie mit
gesunden Probanden, dass eine Nacht Schlafentzug zu Hyperalgesie fuhren kann
(Kundermann et al., 2004a; Lautenbacher et al., 2006; Moldofsky and Scarisbrick,
1976). Dabei wurden geschlechtsspezifische Unterschiede entdeckt, die das
Verstandnis Uber die Pathomechanismen bei der Entwicklung von Hyperalgesie nach
Schlafentzug erweitern. Die Studie hat klinische Bedeutung in Bezug auf mogliche
geschlechtsspezifische therapeutische Ansatze bei Schmerzerkrankungen und

Schlafstérungen.
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Anhang

10 ANHANG

10.1 Demographische Daten

Nr. | m/w | Alter | Schlaf (h) | BDI STAI-T | PSQl Iée;rlghe/ Kontrazeptivum
1 1| w | 23 7,5 0 22 1 54 ja
10 2 w | 22 7,8 0 26 1 55 ja
11} 3| w | 26 8 0 27 0 51 ja
12/ 4| w | 23 8 0 35 3 43 ja
13/ 5| w | 20 8,5 0 22 1 55 ja
19 6| w | 30 7,8 0 37 3 49 ja
22 71 w | 24 8 2 28 1 53 ja
25 g| w | 23 8,3 0 28 1 51 ja
260 9| w | 24 8,5 0 28 1 52 ja
271 10| w | 25 7,5 2 32 1 51 ja
2l 11| m | 24 8,3 0 27 3 52
5/ 12| m | 22 9,3 2 30 1 50
61 13| m | 25 8 2 25 1 59
70 14| m | 23 8,3 4 26 4 50
8| 15| m | 26 8,5 0 28 2 42
16| 16| m | 21 8 0 21 1 46
171 17| m | 26 9,3 0 36 1 44
201 18| m | 22 85| 1 30| 1 44
23] 19| m | 23 7,5 0 25 2 59
241 20| m | 22 8,5 0 33 4 52

Tabelle 10-1 Demographische Daten

m/w: mannlicher / weilbliche Proband/in

BDI: Beck Depressions - Fragebogen (Mdgliche Punktzahl: 0-20, cut-off < 11)

STAI-T: Trait Anxiety Inventory, Fragebogen zur allgemeinen Angstlichkeit (Mégliche Punktzahl: 20-80)
PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index (Mdgliche Punktzahl: 0-21)

Lerche/ Eule: Chronotyp Fragebogen (Mdgliche Punktzahl: 16 (Abendtyp) -70 (Morgentyp))

10.2 Auffallige Empfindungen nach Schlafentzug

Empfindung Mannlich Weiblich

Kalt 3 5
Verspannt 1 1
Hungrig 3 1
Gereizt 2 3
Miide 5 7
Fit 3 3

Tabelle 10-2 Ubersicht auffélliger Empfindungen nach Schlafentzug
Beschreibung der Probanden tber eigenen Gemutszustand nach Schlafentzug
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10.3 Ubersicht iiber alle QST Parameter

Mannlich Weiblich Alle

MW=SD Raw/retrans Log Raw/retrans Log Raw/retrans Log
HS CDT °C 31,176 1,4938 + 0,0040 31,05 1,491 +0,0051 31,12 1,4929 + 0,0045
SE CDT °C 31,055 1,4921 + 0,0074 31,03 1,4917 +0,0081 31,04 1,4919 £ 0,0075
HS WDT °C 33,359 1,5232 + 0,0059 33,70 1,5275 +0,0108 33,53 1,5254 + 0,0087
SE WDT °C 33,603 1,5263 = 0,0092 33,03 1,5189 £ 0,0043 33,32 1,5226 = 0,0079
HS TSL AT, °C 2,427 0,3390 + 0,2169 2,18 0,3007 + 0,1860 2,30 0,3198 + 0,1977
SE TSL AT, °C 2,944 0,4311 + 0,2038 1,71 0,2260 + 0,0819 2,33 0,3285 + 0,1842
HS MDT 1,152 -0,0087 £ 0,2723 | 1,00 -0,1498 £ 0,3565 | 1,07 -0,0793 £ 0,3171
SE MDT 1,067 -0,0560 + 0,3189 | 0,87 -0,1045 £ 0,2138 | 0,97 -0,0803 + 0,2655
HS VDT 7,67+0,41 n.a. 7,85+0,32 n.a. 7,76 0,37 n.a.
SE VDT 7,64 £ 0,46 n.a 7,78 £0,35 n.a 7,71 0,40 n.a
HS CPT °C 18,13 + 10,89 n.a. 14,73 + 9,32 n.a. 16,43 + 10,02 n.a.
SE CPT °C 20,12 + 9,82 n.a 18,85+ 6,72 n.a 19,49 + 8,21 n.a
HS HPT °C 42,81 + 3,58 n.a. 42,68 +3,01 n.a. 42,74 + 3,22 n.a.
SE HPT °C 42,68 + 3,03 n.a. 39,93 +2,43 n.a. 41,31 + 3,02 n.a.
HS PPT kPa 596,90 2,7459 + 0,1749 398,80 2,5951 +0,0737 497,85 2,6705 +0,1518
SE PPT kPa 554,50 2,7149 + 0,1634 390,50 2,5797 £ 0,1072 472,50 2,6473 £ 0,1513
HS MPT mN 109,96 1,8694 + 00,3721 71,01 1,6286 +0,4349 90,48 1,7490 £ 0,4128
SE MPT mN 48,66 1,5353 + 0,3937 77,80 1,6045 +0,4792 63,23 1,5699 + 0,4283
HS MPS NRS 0-100 1,70 0,0113 + 0,4930 1,53 -0,0540 £ 0,4968 | 1,61 -0,0213 £ 0,4828
SE MPS NRS 0-100 2,61 0,1463 + 0,5731 0,94 -0,1699 + 0,3584 | 1,77 -0,0118 + 0,4927
HS WUR Ratio 2,72 0,4035 + 0,1698 2,52 0,3741 +0,1562 2,62 0,3888 + 0,1595
SE WUR Ratio 2,12 0,3121 +0,1200 3,50 0,4783 + 00,2480 2,81 0,3952 + 0,2079
HS DMA NRS 0-100 0 0
SE DMA NRS 0-100 0 0
HS PHS No. (0-3) 0 0
SE PHS No. (0-3) 0 0

Tabelle 10-3 Ubersicht iiber alle QST Parameter
CDT (Kéaltedetektionsschwelle), WDT (Warmedetektionsschwelle), TSL (Unterschiedsschwelle), CPT (Kalteschmerzschwelle),

HPT

(Hitzeschmerzschwelle),

MDT

(Taktile

Detektionsschwelle),

MPT

(Mechanische

Schmerzschwelle),

MPS

(Schmerzintensitat fur Nadelstiche), DMA (Dynamische mechanische Allodynie), WUR (Wind-up Ratio), VDT (Vibrationsschwelle
auf dem Processus styloideus ulnae),
Standardabweichung, Raw Rohdaten, Retrans retransformiert, Log logarithmierte Daten

PPT (Druckschmerzschwelle Uber der

Thenarmuskulatur),

Mittelwerte =+
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10.4 Statistische Ergebnisse (gepaarte t-tests) und Effektstarken

Cohen'sd p-Wert

n=20 n=20
CDT 0.130 0.567
WDT 0.258 0.262
TSL -0.037 0.871
MDT 0.004 0.986
VDT 0.168 0.461
CPT -0.469 0.050
HPT 0.505 0.023
logPPT 0.374 0.11
logMPT 0.560 0.013
logMPS -0.031 0.890
STAI-State -1.052 <0.001
PPTprae-post total -0.065 0.739
PPT prae-post weiblich -0.760 0.008
PPT prae-post mé@nnlich 0.301 0.210

Tabelle 10-4 Statistische Ergebnisse (gepaarte t-tests) und Effektstarken verschiedener Zielparameter

Die Saulen zwei und drei beschreiben die Effektstérke und p-Werte fur Schlafentzug induzierte Veranderungen der
Zielparameter in unserer Studie mi n=20. Beide Ergebnisse sind miteinander vergleichbar. CDT
(Kéltedetektionsschwelle), WDT (Warmedetektionsschwelle), TSL (Unterschiedsschwelle), CPT
(Kalteschmerzschwelle), HPT (Hitzeschmerzschwelle), MDT (Taktile Detektionsschwelle), MPT (Mechanische
Schmerzschwelle), MPS (Schmerzintensitdt fur Nadelstiche), PPT (Druckschmerzschwelle Uber der
Thenarmuskulatur), STAI (State Anxiety Score)
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10.5 Uberblick RM-ANOVA fiir verschiedene Zielparameter

Schlaf Geschlecht Schlaf * Geschlecht

p F n’p p F n’p [P F n’p
CPT 0.05 4.22 0.11 0.56 0.36 0.02 0.485 [0.51 |0.03
HPT 0.02 6.22 0.25 0.26 1.37 0.07 0.036 |5.16 |0.22
Log PPT 0.32 1.02 0.53 0.02 6.43 0.26 0.74 |0.12 |0.01
Log MPT 0.016 7.13 0.28 0.63 0.24 0.01 0.033 [5.33 |0.23
Log MPS 0.88 0.02 0.01 0.37 0.84 0.05 0.064 (3.89 |0.18
Log WUR 0.89 0.02 0.01 0.32 1.07 0.06 0.045 (4.63 |0.20
CPT Eiswasser |0.050 |3.470 0.162 |0.763 |0.094 |0.005 |0.584 [0.311 |0.017
PPTprae-post 0.739 0.115 0.006 0.812 0.058 0.003 |0.013 |7.533 |0.295
STAI-S <0.001 |23.984 0.571 0.740 0.113 0.006 |0.429 |0.653 |0.035
PANAS <0.001 |34.660 0.658 0.894 0.018 0.001 |0.304 |1.121 |0.059
Oxytocin 0.057 0.002 13.16 0.422 4.134 0.187 |0.026 [5.874 |0.246
Cortisol 0.241 1.470 0.075 0.048 4.508 0.200 |0.273 |1.279 |0.066

Tabelle 10-5 RM-ANOVA fir verschiedene Zielparameter
Uberblick der Ergebnisse (p, F) der RM-ANOVA mit den Faktoren ,Geschlecht, ,Schlaf“ sowie deren Interaktion
aus Geschlecht und Schlaf, *p < 0.05; **p < 0.001 (Repeated-measures — ANOVA). CPT (Kalteschmerzschwelle),
HPT (Hitzeschmerzschwelle), PPT (Druckschmerzschwelle tber der Thenarmuskulatur), MPT (Mechanische
Schmerzschwelle), MPS (Schmerzintensitéat fur Nadelstiche), WUR (Wind-up Ratio), STAI-S (Fragebogen zum
aktuellen Zustand von Angst), PANAS (Fragebogen zur positiven und negativen Affektivitat).

10.6 RM-ANOVA fur die MPS aufgeteilt nach PinPrick Starken

8mN
16mN
32mN
64mN
128mN
256mN
512mN

Geschlecht

p F
0.26 1.38
0.21 1.73
0.12 2.61
0.26 1.36
0.25 1.44
0.23 1.52
0.16 2.1

Kondition Schiaf

p F
0.21 1.73
0.12 2.70
0.003 12.3
0.06 3.9
0.25 1.39
0.24 1.46
0.49 0.48

Geschlecht*Kondition Schlaf

p F
0.02 7.0
0.10 2.9
0.004 11.22
0.02 6.1
0.27 1.29
0.14 2.37
0.08 3.43

Tabelle 10-6 RM-ANOVA fir die MPS aufgeteilt nach PinPrick Starken.
Uberblick der Ergebnisse (p, F) der RM-ANOVA mit den Faktoren ,Geschlecht®, ,Schlaf* sowie deren Interaktion

aus Geschlecht und Schlaf, *p < 0.05; **p < 0.001 (Repeated-measures — ANOVA).
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10.7 RM-ANOVA zum Effekt von Oxytocin auf verschiedene Zielparameter

Gesamtpopulation Weiblich Ménnlich

r p F r p F r p F
CPT 0.007 0.965 |0.002 |0.128 0.592 |0.298 0.067 0.777 |0.083
HPT -0.333 0.036 |4.748 |-0.339 0.143 |2.342 -0.143 0.547 |0.376
PPT 0.243 0.130 |2.392 |0.023 0.924 |0.009 0.027 0.925 |0.009
MPT 0.236 0.142 |2.245 |0.375 0.104 |2.938 0.143 0.548 |0.376
Ratio 0.186 0.251 |1.359 |0.386 0.093 |3.149 0.340 0.143 |2.347
PPTprae-post
STAI 0.363 0.021 |5.766 |0.650 0.002 |13.135 0.087 0.717 |0.136
Cortisol 0.031 0.897 |0.017 |0.821 0.004 |16.487 0.385 0.271 |0.149

Tabelle 10-7 Korrelation von Oxytocin-Konzentrationen mit diversen Zielparametern.

Ubersicht (iber die Korrelationskoeffizienten (r) zwischen verschiedenen Zielparametern und der
Oxytocinkonzentration der Studienteilnehmer. Die Ergebnisse sind sowohl fiir die Gesamtpopulation, als auch
geschlechtsspezifisch  dargestellt. CPT: Kalteschmerzschwelle, HPT: Hitzeschmerzschwelle, PPT:
Druckschmerzschwelle, MPS: Mechanische Schmerzsensitivitat. Die Ratio PPT pra-post soll mittels Eiswassertest
zeigen ob Schlafentzug zu einer Fazilitation (Wert <1) oder Inhibition (Wert >1) des Schmerzes fihrt. STAI: State
Angstlichkeitstest. Signifikante Werte sind in Fettdruck dargestellt.

10.8 Regressionsanalysen

Ergebnis fir HPT und Oxytocin

HPT Gesamtmodel Geschlecht Schlaf Oxytocin

F p r r2 B t sig B t sig B t Sig |
Oxytocin 4.744 | ogeb | 333 | 111 -333 | -2.178 | .036
Oxy Geschlecht 2.383 | .106¢ | .338® | 114 | .067 | .361 | .720 -296 | -1.597 | .119
Oxy Geschlecht Schlaf | 5031 | 127¢ | .380¢ | .145 | .096 | .515 | .610 | -.180 | -1.135 | .264 | -244 | -1.279 | .209

Tabelle 10-8 Hierarchisches Regressionsmodel: Korrelation zwischen HPT und Oxytocin
Oxytocin und HPT korrelieren significant (p=0.036). Jedoch steigt der pradiktive Wert durch die Hinzunahme von
“Geschlecht” (0.3% Anstieg) oder “Schlaf” (3.1%) nur marginal.

Ergebnis fir STAI-S und Oxytocin

STAI Gesamtmodel Geschlecht Schlaf Oxytocin

F p r r2 B t Sig B t sig B t sig
Oxytocin 5766 | .021 | 363 | .132 363 | 2401 | .021
Qxy Geschlecht 5.508 | 008 | 479 | 229 | 375 | 2166 | .037 569 | 3.292 | .002
Oxy Geschlecht Schiaf | 7084 | 001 | 609 | .371 | .312 | 1.951 | .059 | .388 | 2.849 | .007 | .456 | 2.791 | .008

Tabelle 10-9 Hierarchisches Regressionsmodel: Korrelation zwischen STAI und Oxytocin

Oxytocin erklart 13.2% der Variabilitdt der STAI-Werte (p=0.021). Die Aufklarung der Varianz wird durch die
Hinzunahme der Variable “Geschlecht” um weitere 9,7 % und von “Schlaf” um weitere 14,2 % verstarkt. Dennoch
sinkt das Signifikanzniveau der Variable “Geschlecht” auf 0.059. Der Uberlappende Effekt von “Geschlecht” und
“Schlaf” auf STAI-Werte scheint daher stéarker von “Schlaf” als von “Geschlecht” abhangig zu sein.
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Ergebnis fur Cortisol und Oxytocin

STAI Gesamtmodel Geschlecht Schlaf

F p r r2 B T Sig B t sig
Qxy. 0.017 0.897 | 0.031 0.001 -0.031 | -0.132 | 0.897
QXY S€X | 14,803 | 0.0001 0.797 | 0.635 | -1.110 | -5.437 | 0.0001 | -0.805 3.941 0.001

Tabelle 10-10 Hierarchisches Regressionsmodel: Korrelation zwischen Oxytocin und Cortisol
Nur unter der Betrachtung der Variable ,Geschlecht korreliert die Cortisol — Konzentration und die Oxtocin —
Konzentration siginifikant.

10.9 Ergebnisse des Eiswassertestes

Habitueller Schlaf

Schlafentzug

Proband Pra Post Pra Post
Weiblich 1 4,40 4,13 3,97 3,93
2 3,87 6,27 3,43 4,53
3 3,87 4,37 4,47 5,17
4 4,73 6,43 4,87 5,10
5 7,13 9,13 6,30 7,50
6 2,57 3,40 3,03 3,70
7 5,03 6,07 5,53 6,17
8 4,33 6,50 5,83 7,00
9 2,57 4,10 4,10 4,23
10 4,43 5,63 3,70 4,27
Mannlich 11 7,07 7,00 4,83 4,87
12 4,77 4,53 6,27 6,67
13 6,77 6,17 7,17 8,43
14 7,20 6,63 8,00 5,17
15 8,43 8,93 7,43 8,67
16 7,97 9,27 6,17 8,27
17 7,67 8,17 8,00 9,00
18 4,30 6,57 4,47 8,73
19 3,07 3,33 4,37 5,03
20 4,63 7,17 3,97 6,70

Tabelle 10-11 Ergebnisse des Eiswassertestes
Druckschmerzschwelle (je der Mittelwert von 3 Messungen in mmHg) vor und nach dem
Eintauchen in Eiswasser, weiblich n=10, mannlich n=10.

107




Bunyslemgep.epuels [Is|yajpiepuels F aUam@IIN ‘Ydljuuew OT=Uu ‘YdIgiem 0T=U ‘UId0IAXO pun [0IpeNSQ ‘U0IIS0ISL ‘|OSI0D
‘sBeniw pun suabiow ‘Bnziusje|yds yoeu pun JoA Bunisa] a|jouowlIoH £T-0T d|1ogel

108

ZE'V 196'0 FGE'S Pr'€/LL'0 F 19 €9'7 19V’ L F 18°L 68'€ /€T’ F LE'L GL'ZT/89'0F 06T G8'L /6G'0 ¥ 96'C as/NES F MIN wy/Bd sbepiw uwojixo
6L'G/9L'L ¥68'9 90'c /690 FZL'S 60°G/L9°L FZZ0L 99'c /9L'L FEF'9 8E'T/GL'0F8¥'E Z9'L /lG'0FZ8'e as/Nas ¥ MIN luy/Bd suafiiow upoyixo

Zv '6E 1626 F EE'FLL | 002G /92'CL F8¥'¥EL |69'GS /69'6L F¥E'PLL |CL'vL/02'9C FGL'6VL | G8'TZ/ETL FEEYLL | 05'1Z/09'8 F9T'Tel as/Nas F MN |/1owd sBeyiw olpesQ
ZL'8y /29'LL F 88'ZEL |L¥L'LO/EV'OL F E0'ZGL | €G'V9 /L8'ZE F LE'ETL |€E'66/LL'GE FLG'ZOL | L¥'82/6¥'6 FEE LYl [ZE'8L/LL'O F L00°CHL as/Nas ¥ M inowd | susBiow |oipeisQ
08'L /¥8'L F¥4'8 G6'8/LLZ FLL'OL 6L°0//0'0F ¥9°0 GG0 /610 F ¥6'0 B8'C /£2'L F 98"Vl 10'7 162°L F G LL as/Nas ¥ M Inowu | sBepiw uoldlsolsaL
G9'G/9Z'L ¥G6'G 6v'8 /68°L ¥GT'6 LE'0/60°'0 F O¥L'L 0F'0/EL'0 F 95°L 86°C /9Z'L F9L°01 ZS'v eV L F G691 aS/NES F MIN |nowu |suabiow uoiaysolsal
¥’ IG6'0 F 28y ¥SLIGEQFELY €8°L/8S'0F LY YSLIBYOFLL'Y €0'€ /96'0 F I8'} €9°'L /ZS'0FOL'Y as/Nas ¥ M [/1lowu sBepiw josuod
609 /9€L ¥89'LL 68'9/7G'L T 0G'EL 8L/ /2T FeTEL 89°J/EV'TF 1191 197 /9%'L FOL'0L V'Y ZE L FE20L as/Nas ¥ M |owu suaflow josi09
s 311V SH 3V 3S yalqiap SH yaliqiam 38 yadljuuein SH udljuuei ui siuqabig lLayuig Isal

Bunyoismgeplepuels /is|yajprepuels F auamisiiN ‘(82-0 luezrund ayd1bo) uayosaidsyoseuusiyez :ueds 161g

(swpOSG< N8zsuoIpeay) Jajya- ‘S ul Iazsuoipeay ‘Bunisaizueibip 8YoSL0I0WOYIASH 1 Ad

(0T-T Iyez»jund ayo1BoN) TenAmaly uaairebau pun uaanisod inz uabogabeld ‘O|Npays aApaye aAnebau pue aAlISOd :SYNVd
(08-02 :lyezpjund ayd1BoIN) HaxydIpsbuy uajianpfe Inz usbogabeld ‘Alojuanul A1BIXuy 81elS 'S-IV1S

Bnziuae|yos yoeu pun oA Bunisa] ayosibojoyredoyosAsd Z1-0T @||1ogel

Anhang

10.10 Ubersicht der Ergebnisse der psychologischen und hormonellen

Testungen
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10.11 Einverstandniserklarung
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10.12 Screening Fragebogen
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10.13 Schlafprotokoll (Beispiel Tag 1)

SCHLAFPROTOKOLL TAG1-TAG 7 PROBAND Nr.

Dokumentationszeitraum:

TAG 1:

Gab es heute tagstiber etwas Besonderes?

Haben Sie tagsliber geschlafen?

Wenn zutreffend: Wie lange?

NACHT 1:

Uhrzeit beim zu Bett gehen:

Dauer bis zum Einschlafen (ungefahr)

Wie oft sind Sie letzte Nacht aufgewacht?

Wann sind Sie heute Nacht aufgewacht? Wie lange waren Sie wach?
Uhrzeit: Dauer des Wachseins: Minuten

Uhrzeit: Dauer des Wachseins: Minuten

Wenn zutreffend:
Woran lag es, dass Sie nicht einschlafen konnten?

Wenn zutreffend:
Was haben Sie gemacht, als Sie wach lagen?

Wann sind Sie morgens erwacht?

Wie lange haben Sie insgesamt geschlafen?

Wie tief haben Sie heute Nacht geschlafen? (Bitte auf einer Skala von 1-10 (siehe unten) ankreuzen):

Sehr oberflachlich Sehr tief

Wann haben Sie das letzte Mal Koffein zu sich genommen?

Wann haben Sie das letzte Mal Alkohol getrunken?

Wann haben Sie das letzte Mal ein Medikament eingenommen?
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10.14 Lerche, Kolibri oder Eule Fragebogen — Chronobiologischer Test
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10.15 PSOI Schlafrigkeitsbogen
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Anhang

_ 120, -
0 Ich mache mir :.;ichl mehr Gedanken um meine Gesundheit ais ndi‘malarweise. g
1 Ich mache mir Gedankm tiber kdrperliche Prob[emc wie Schmerzen oder
L .Magenbeschwerden oder Verstopfungen.
i-'. Ich mache mir viele Gedanken iiber kérperhche Beschwerden und €5 I‘aﬂlt mir schwer, .~
an etwas anderes zu denken, . -
3 Tchbin 50 besorgt iiber meine kérperlichen Beschwerden, daB ich an mchts anderes '
dekenkana. ' '
} ) .
21, :
. 0 Mein Interesse an Sex hat sich in letzter Zeit nicht nen.n_eﬁswen verindert,
1 Ich bin wcfﬁger an Sex iﬁteress_iert als frither, o 7
T fch bin sehr viel weniger an Sex interessiert als ﬁ'ﬂ_ﬁén‘
3 ; Ich habe.m-cin sgxuélle_s Intcresscvollsfaf‘;dig verloren.
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Anhang

10.17 STAI -G X1 (Aktueller Zustand), X2 (Im Allgemeinen)
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Anhang

10.18 PANAS — Positve and Negative Affective Shedule

Wie fUhlen Sie sich?

Dieser Fragebogen enthilt eine Liste von Wortern, die verschiedene Gefiihle

und Emotionen beschreiben. Lesen Sie bitte jedes Wort und geben Sie an, wie
sehr es im Moment auf Sie zutrifft. Kreuzen Sie dazu bitte neben jedem Wort
eines der 5 Felder (von 1 = gar nicht bis 5 = duf3erst) an.

Bitte beschreiben Sie so, wie Sie sich im Augenblick fiihlen!

1 2 3 4 5

gar nicht ein bifchen | einigermafen | erheblich duflerst
aktiv 1 2 3 4 5
interessiert 1 2 3 4 5
freudig erregt 1 2 3 4 5
stark 1 2 3 4 5
angeregt 1 2 3 4 5
stolz 1 2 3 4 5
begeistert 1 2 3 4 5
wach 1 2 3 4 5
entschlossen 1 2 3 4 5
aufmerksam 1 2 3 4 5
bekiimmert 1 2 3 4 5
verérgert 1 2 3 4 5
schuldig 1 2 3 4 5
erschrocken 1 2 3 4 5
feindselig 1 2 3 4 5
gereizt 1 2 3 4 5
beschiamt 1 2 3 4 5
nervos 1 2 3 4 5
durcheinander 1 2 3 4 5
angstlich 1 2 3 4 5

PANAS |Pra/Post] Code-Nr. | Datum
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Anhang

10.19 Digit Span Test - Zahlennachsprechen

Schlafentzug: Zahlennachsprechen

Zahlennachsprechen

1.) Zahlennachsprechen vorwarts:

Anweisung:

»Ich werde jetzt einige Zahlen sagen, horen Sie bitte aufmerksam zu und wiederholden Sie
diese richtig wenn ich fertig bin“
(Zahlen vorlesen: im Abstand von 1s, beide Durchgéange pro Aufgabe)

Abbruch:

Wenn der Proband bei beiden Durchgédngen ein und derselben Aufgabe versagt hat.

Bewertung:

2 Punkte: beide Durchgange erfolgreich wiederholt

1 Punkt: nur 1 Reihe richtig wiederholt

0 Punkte: beide Zahlenreihen nicht wiederholt

= Maximal vorwirts 14 Punkte

Aufgabe 1. Versuch 2. Versuch vorwarts
1. 5-8-2 6-9-4

2. 6-4-3-9 7-2-8-6

3 4-2-7-3-1 7-5-8-3-6

4. 6-1-9-4-7-3 3-9-2-4-8-7

5. 5-9-1-7-4-2-8 4-1-7-9-3-8-6

6. 5-8-1-9-2-6-4-7 3-8-2-9-5-1-7-4

7. 2-7-5-8-6-2-5-8-4 7-1-3-9-4-2-5-6-8

Punktzahl insgesamt (max. 14 Punkte)

2.) Zahlennachsprechen riickwarts:

Anweisung:

»Ich werde lhnen jetzt einige weitere Zahlen vorsprechen; wenn ich diesmal aufhore, dann
wiederholen Sie die Zahlen bitte riickwarts. Zum Beispiel sage ich: 7-1-9, dann Sagen Sie: ,,...”
Sonst noch ein Beispiel.

Aufgabe 1. Versuch 2. Versuch rickwarts
1. 2-4 5-8

2. 6-2-9 4-1-5

3. 3-2-7-9 4-9-6-8

4, 1-5-2-8-6 6-1-8-4-3

5. 5-3-9-4-1-8 7-2-4-8-5-6

6. 8-1-2-9-3-6-5 4-7-3-9-1-2-8

7. 9-4-3-7-6-2-5-8 7-2-8-1-9-6-5-3

Punktzahl insgesamt (max. 14 Punkte)

Nicole Eichhorn
Doktorandin der Neurophysiologie
Medizinische Fakultat Mannheim

nicole.eichhor

di i-heidelb

g.de
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