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1 Einleitung

Schlaf stellt eines der wesentlichen Grundbediirfnisse des Menschen dar. Obgleich seine Funktionen
noch nicht abschliefend geklart sind, wird angenommen, dass Schlaf bei der Regulation einer Vielzahl
korperlicher, physiologischer und psychologischer Prozesse involviert ist und dass er eine bedeutsame
Reparatur- und Erholungsfunktion fir den Organismus innehat (Vyazovskiy, 2015). Beispielhaft sei an
dieser Stelle der wesentliche Beitrag des Schlafs zur Aufrechterhaltung der Immunfunktion
(Besedovsky, Lange, & Born, 2012), zu Gedachtnisbildung und synaptischer Plastizitat (Rasch & Born,
2013; Tononi & Cirelli, 2014), zu Stoffwechselfunktionen und Energiemetabolismus (Benington &
Heller, 1995; Berger & Phillips, 1995; Maquet, 1995; Scharf, Naidoo, Zimmerman, & Pack, 2008;
Schmidt, 2014), wie auch zur Emotionsregulation (Baran, Pace-Schott, Ericson, & Spencer, 2012; Gujar,
McDonald, Nishida, & Walker, 2011) genannt. Die Bedeutung des Schlafs zeigt sich vor allem darin,
dass Schlafmangel zu einer Dysregulation jener Prozesse und Funktionen fihren kann, wahrend
erholsamer Schlaf das Potenzial zu besitzen scheint, die auftretenden Veranderungen wieder
rickgangig zu machen (Banks, van Dongen, Maislin, & Dinges, 2010; Belenky et al., 2003; van Dongen,
Belenky, & Krueger, 2011; van Dongen, Maislin, Mullington, & Dinges, 2003). Dies deutet darauf hin,
dass (guter) Schlaf eine wesentliche Rolle bei der Aufrechterhaltung und auch der Wiederherstellung

einer Homoostase hinsichtlich koérperlicher, physiologischer und psychischer Funktionen spielt.

Lenken wir den Fokus zunachst auf schlechten Schlaf, so hat eine schlechte Schlafqualitat nicht nur
profunde Auswirkungen auf die mentale und kérperliche Gesundheit, sie stellt auch einen Risikofaktor
fiir die Entwicklung von kardiovaskularen Erkrankungen (Yin et al., 2017), Diabetes (Gangwisch et al.,
2007), Demenz (Le Shi et al., 2018), Schmerz (Choy, 2015) und weiteren Erkrankungen dar. Besonders
hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang, dass eine schlechte Schlafqualitdt und eine reduzierte
Schlafquantitat mit einem zwei- bis dreifach erhohten Risiko fur die Entwicklung einer Schmerz-
erkrankung einhergehen (Afolalu, Ramlee, & Tang, 2018). Dariber hinaus ist (chronischer) Schmerz ein
Hauptgrund fiir den Verlust gesundheitsbezogener Lebensqualitat, noch vor anderen hochpravalenten
Erkrankungen wie beispielsweise Stimmungsstérungen (z.B. Depressionen), Angststérungen, hohem
Blutdruck, respiratorischen Erkrankungen und auch kardiovaskuldren Erkrankungen (Fernandez et al.,
2010). Diese Befunde verdeutlichen, dass es nicht nur einen wesentlichen Einfluss von (schlechtem)
Schlaf auf Schmerz zu geben scheint, sondern auch, dass es imperativ ist sich — angesichts der hohen
Belastung, mit denen Schmerzen fiir betroffene Personen einhergehen — ndher mit der Beziehung
zwischen Schlaf und Schmerz auseinander zu setzen. Hierbei ist es aber nicht nur relevant, potenziell
negative Einflisse von schlechtem Schlaf auf Schmerz zu betrachten; vielmehr gilt es, zu priifen, ob

guter (erholsamer) Schlaf in der Lage ist, diese negativen Effekte , rlickgdngig” zu machen — oder, in
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‘

anderen Worten — ob erholsamer Schlaf das Schmerzsystem auf einen Normalzustand ,,zuriicksetzen’

kann.

Bei der Betrachtung des Zusammenhangs zwischen Schlaf und Schmerz entlang bisheriger Forschung
zeigt sich, dass Schmerz und Schmerzerkrankungen mit Storungen des Schlafs einhergehen (Andersen,
Araujo, Frange, & Tufik, 2018; Mathias, Cant, & Burke, 2018; McBeth, Wilkie, Bedson, Chew-Graham,
& Lacey, 2015) und dass Schlafstérungen ihrerseits zu einer Erhéhung der Schmerzempfindlichkeit
flhren (Haack et al., 2012). Umgekehrt zeigt sich auch, dass eine Verbesserung von Schlafqualitat bzw.
Schlafquantitat bei gesunden Personen zu einer geringeren Schmerzintensitdt bei experimentellen
Hitzeschmerzreizen fiihren kann (Roehrs, Harris, Randall, & Roth, 2012) und dass Verbesserungen im
Schlaf bei chronischen Schmerzpatient:innen mit verringertem Schmerz assoziiert sind (Smith et al.,
2015; Vitiello et al., 2014). Dies verdeutlicht, dass Schlaf auch einen regulierenden Einfluss auf Schmerz
innezuhaben scheint und dass Schlaf helfen kann, ein nach Schlafmangel oder Schlafentzug hyper-

algetisch ausgelenktes Schmerzsystem wieder zu ,,re-normalisieren”.

Doch warum ist es wichtig, dass unser Schmerzsystem innerhalb eines ,,normalen” Funktionsbereichs
arbeitet und das Schmerzempfinden nicht bis hin zu einer Analgesie — also einer ganzlichen Ausschal-
tung des Schmerzempfindens — herunterreguliert wird? (Akut-)Schmerz hat eine wesentliche Warn-
und Schutzfunktion inne, da er auf eventuelle, drohende oder tatsdchliche Gewebsschadigungen
hinweist. Um diese Schutzfunktion und eine Wahrung der korperlichen Integritat zuverlassig zu
gewahrleisten, ist eine ,,normale” Funktionsfahigkeit des Schmerzsystems unabdingbar. Verknipft mit
dem Schlaf kann daher die Uberlegung aufgestellt werden, dass guter, gesunder Schlaf zur
Aufrechterhaltung einer normalen Funktionsfahigkeit des Schmerzsystems, vor allem des protektiven
Schmerzes, beitragt und dass erholsamer Schlaf ein nach Schlafmangel dysreguliertes Schmerzsystem
wieder auf einen Normalzustand zuriicksetzen kann. Da es bis dato aber noch an einer systematischen
Betrachtung der Effekte erholsamen Schlafs auf Schmerz mangelt, soll das Hauptziel der vorliegenden
Dissertation sein, Effekte von Erholungsschlaf nach Schlafentzug (als experimentelles Pendant zu
erholsamem Schlaf nach einer Nacht von schlechter Schlafqualitdt) entlang bisheriger Forschungs-
befunde zu systematisieren und dariiber hinaus Erholungsschlafeffekte auf Schmerz empirisch zu
untersuchen, um der Frage nachzugehen, ob Schlaf als Hiiter des protektiven Schmerzes betrachtet

werden kann.

Diese Perspektive ladt zudem weiterfiihrende Betrachtungen hinsichtlich der Kopplung von Schlaf und
Schmerz ein. Studien weisen darauf hin, dass Schlaf einen starkeren Einfluss auf Schmerz innehat als
dies umgekehrt der Fall ist (Andersen et al., 2018; Finan, Goodin, & Smith, 2013; Lavigne & Sessle,
2016; Schuh-Hofer et al., 2013). Interessant ist, dass es bei habituellem Nachtschlaf bei gesunden,
schmerzfreien Personen eher keine Kopplung zu geben scheint (Karmann et al., 2018), wohingegen

4
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sich vor allem nach profunden experimentellen Manipulationen des Schlafs (beispielsweise nach
Schlafdeprivation) eine Hyperalgesie, also eine erhéhte Schmerzempfindlichkeit, zeigt (Karmann,
Kundermann, & Lautenbacher, 2014; Kundermann, Krieg, Schreiber, & Lautenbacher, 2004,
Lautenbacher, Kundermann, & Krieg, 2006). Diese Befunde lassen vermuten, dass es —sofern Schlaf in
pathologischen Bereichen variiert oder experimentell depriviert wird — eine Kopplung zwischen den
beiden Systemen Schlaf und Schmerz zu geben scheint, wahrend beide Systeme in nicht-
pathologischen Bereichen hingegen nicht zu co-variieren scheinen. Daraus leitet sich ab, dass zwar
durchaus eine Beziehung zwischen Schlaf und Schmerz zu existieren scheint, dass beide Systeme
allerdings nicht in einer linearen Beziehung miteinander co-variieren. Entlang der zuvor aufgefiihrten
Befunde kann vermutet werden, dass erst ein gewisses VariabilitdtsausmaR Uberschritten werden
muss, damit Schlaf und Schmerz koppeln; bis dato bleibt aber noch groRRtenteils unklar, ab welcher
»Schwelle” beide Variablen miteinander koppeln und welche Form diese Kopplung annimmt. Eine
Untersuchung des Schlaf-Schmerz-Zusammenhangs erfolgte bisher vor allem in den Extrembereichen
der Variation (keine Variation bei habituellem Schlaf gesunder Versuchspersonen; hohe Variation bei
experimenteller Schlafmanipulation), wahrend Untersuchungen, die das Variabilitaitsausmal} in
feineren Abstufungen betrachten, bislang fehlen. Ergdnzend zur Hauptfragestellung der vorliegenden
Dissertation soll es daher ein weiteres Ziel sein, die Kopplung zwischen Schlaf und Schmerz entlang
feinerer VariabilitatsausmaRabstufungen zu untersuchen. An dieser Stelle soll nun auch der Bogen zu
den eingangs erwahnten Effekten erholsamen Schlafs auf Schmerz gespannt werden, da die
Untersuchung von Erholungsschlaf — nebst den vielfaltigen Befunden zu Auswirkungen habituellen
Nachtschlafs und experimentellen Schlafentzugs auf Schmerz — wertvolle Erkenntnisse fiir die Schlaf-
Schmerz-Kopplung liefern kann. Mit dieser Betrachtung, die sich gleichfalls in die Uberlegungen zu
Schlaf als Hiter des protektiven Schmerzes einreiht, erweitern wir die Untersuchung der Schlaf-
Schmerz-Kopplung um die Perspektive forderlicher Effekte erholsamen Schlafs auf Schmerz, wahrend
vorangegangene Forschung sich vorwiegend mit der Frage beschaftigte, inwiefern sich Schlaf-

storungen und Schlafentzug auf Schmerz auswirken.

Zur Untersuchung der beiden Hauptfragestellungen wird sich eine systematische Literaturarbeit
zunichst einem Uberblick tber die Effekte von Erholungsschlaf (anschlieBend an experimentelle
Schlafdeprivation) auf Schmerz widmen. Darauf fuRend soll in die Untersuchung der Schlaf-Schmerz-
Kopplung eingestiegen werden. Eine erste empirische Arbeit (Studie 1) wird sich hierbei dem
Zusammenhang zwischen habituellem Nachtschlaf und Schmerz bei gesunden Personen und Personen
mit chronischem muskuloskelettalem Schmerz, um Co-Variationen in einem moderaten Variations-
bereich zu untersuchen. Im Rahmen einer weiteren Studie (Studie 2) wird der Fokus auf die Effekte
experimentellen Erholungsschlafs auf Schmerz gelegt, um Co-Variationen in einem hohen Variations-

bereich zu untersuchen.
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In der vorliegenden Dissertationsschrift wird zunachst im Rahmen einer theoretischen Einfiihrung ein
Einblick in den bisherigen Wissensstand zum Schlaf-Schmerz-Zusammenhang gegeben, wobei
zusatzlich dargestellt werden soll, auf welchen Mechanismen dieser Zusammenhang fulRen konnte und
welche Formen der Kopplung zwischen beiden Systemen wahrscheinlich bzw. moglich sind. Nach einer
detaillierten Zieldarstellung werden die Methoden und Ergebnisse der eigenen Arbeiten ausfihrlich
dargestellt und diskutiert. Eine abschlieBende Diskussion entlang der Hauptfragestellungen wird
schlieBlich die Frage danach, ob Schlaf als Hiiter des protektiven Schmerzes betrachtet werden kann,

beantworten und mit Perspektiven flr zuklinftige Forschung anreichern.
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2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Der Zusammenhang zwischen Schlaf und Schmerz

Schlaf und Schmerz stehen in einem komplexen Wechselwirkungsverhaltnis (Finan et al., 2013;
Lautenbacher, 2012, 2018; Roehrs & Roth, 2005). In der Bundesrepublik Deutschland zahlen
Schlafstérungen und Schmerzerkrankungen zu hochpravalenten Erkrankungen der Allgemein-
bevolkerung. Studien zufolge berichtet etwa ein Drittel der Deutschen potenziell klinisch relevante Ein-
und Durchschlafstérungen (Schlack, Hapke, Maske, Busch, & Cohrs, 2013). Etwa 5.7% erfiillen die
Screening-Kriterien fiir eine Insomnie — ein Wert, der als hoch zu betrachten ist (Schlack et al., 2013).
Hinzu kommt, dass knapp 32.9% der Deutschen {iber chronische Schmerzen klagen (Hauser,
Schmutzer, Hinz, Hilbert, & Brahler, 2013). Die Bedeutsamkeit des Zusammenhangs zwischen Schlaf
und Schmerz zeigt sich hier darin, dass zwischen Schlafstérungen und Schmerzerkrankungen eine hohe
Komorbiditat besteht (Kelly, Blake, Power, O'Keeffe, & Fullen, 2011; Smith & Haythornthwaite, 2004),
was verdeutlicht, dass es sich nicht nur um hochpravalente Erkrankungen per se handelt, sondern,

dass klinische Schlaf- und Schmerzbeschwerden miteinander einhergehen kdnnen.

Die Zusammenhange zwischen Schlaf und Schmerz sind vielfdltig und vielgestaltig, was eine
Betrachtung aus verschiedenen Perspektiven einlddt. Betrachten wir zunachst den Einfluss, den
Schmerz auf Schlaf ausiibt, so ist nicht nur Akutschmerz in der Lage, den Schlaf zu stéren und die
Schlafqualitat zu beeintrachtigen (Ellis & Dudley, 1976; Wylde, Rooker, Halliday, & Blom, 2011); auch
Personen mit (chronischen) Schmerzerkrankungen weisen haufig komorbid auftretende Schlaf-
probleme auf (Bjurstrom & Irwin, 2016; Jennum & Jensen, 2002; Okura et al., 2008; Roehrs & Roth,
2005). Zusatzlich besitzen Medikamente, die bei der Behandlung von Schmerzen eingesetzt werden
(beispielsweise Opioide, nichtsteroidale Antirheumatika, aktivierende trizyklische Antidepressiva,
Beta-Blocker, Corticosteroide), das Potenzial, den Schlaf zu stéren oder die Schlafarchitektur zu
verandern (Dimsdale, Norman, Delardin, & Wallace, 2007; Haack, Simpson, Sethna, Kaur, &

Mullington, 2020; Onen, Onen, Courpron, & Dubray, 2005; van Gastel, 2018).

Umgekehrt existieren auch vielfaltige Einflisse von Schlaf auf den Schmerz. Schlafstérungen (wie
beispielsweise Insomnien) kbnnen mit Veranderungen des Schmerzempfindens einhergehen (Haack
et al., 2012) und die supraspinale Regulation von Schmerz stéren (Smith, Quartana, Okonkwo, & Nasir,
2009). Die Frage nach dem Einfluss von (klinischen) Schlafstorungen bzw. Schlafmangel auf Schmerz
kann zudem um eine experimentelle Perspektive angereichert werden: Schlafentzug kann hierbei als

eine Form der experimentellen Nachbildung von Schlafstorungen dienen und erlauben, Auswirkungen
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auf Schmerz in einem gut-kontrollierten Setting zu untersuchen. In Studien an gesunden Versuchs-
personen zeigte sich, dass vor allem Gesamtschlafentzug zu einer erhéhten Schmerzempfindlichkeit
(Hyperalgesie) und vermehrten, subjektiv berichteten Schmerzbeschwerden fihrte (Karmann,
Kundermann, & Lautenbacher, 2014; Kundermann, Krieg, Schreiber, & Lautenbacher, 2004,

Lautenbacher, Kundermann, & Krieg, 2006).

Diese Befunde beleuchten jedoch nur eine Seite der komplexen Auswirkungen von Schlaf auf Schmerz
— namlich die Effekte von Schlafmangel auf Schmerz. Doch wie sieht die Befundlage fiir Effekte

erholsamen Schlafs auf Schmerz aus?

Von einer Erholung bzw. einem , Recovery” wird allgemein dann gesprochen, wenn eine Funktions-
fahigkeit wiederhergestellt wird, nachdem diese eingeschrankt oder nicht mehr vorhanden war. In
anderen Worten: die Funktionsfahigkeit wird auf ein vorhergehendes Niveau ,,zuriickgesetzt” oder ,re-
normalisiert” (Vyazovskiy, 2015). Beziehen wir dies auf den Zusammenhang zwischen Schlaf und
Schmerz, so ergibt sich die Frage, wie sich erholsamer Schlaf nach einer Nacht mit schlechter Qualitat
— oder, unter einer experimentellen Perspektive — Erholungsschlaf (Recovery Sleep) nach einer Nacht

experimenteller Schlafdeprivation auf Schmerz auswirkt.

Insgesamt bleiben die Effekte erholsamen Schlafs und experimentellen Erholungsschlafs (nach
Schlafentzug) auf das Schmerzsystem noch groRtenteils unklar. ,,Guter” Schlaf konnte in der Lage sein,
hyperalgetische Verdnderungen des Schmerzsystems (die aufgrund von Schlafmangel entstehen)
wieder rickgangig zu machen und das Schmerzsystem auf einen ,,Normalzustand” zurlickzusetzen.
Beispielsweise zeigte sich, dass kurze Tagschlafphasen (daytime naps) nach Schlafentzug in der Lage
waren, hyperalgetische Veranderungen im Schmerzsystem zuriickzusetzen (Faraut et al., 2015).
Weiterhin erwies sich kognitive Verhaltenstherapie fiir Insomnie bei Personen mit chronischem
Schmerz hinsichtlich einer Reduktion der Schmerzstarke und einer Verbesserung der Schlafqualitat als
erfolgversprechend (Smith & Haythornthwaite, 2004). Diese Ergebnisse liefern erste Hinweise darauf,
dass erholsamer Schlaf zur Re-Normalisierung eines nach Schlafmangel hyperalgetisch ausgelenkten

Schmerzsystem beitragt.

Es sei an dieser Stelle erwdhnt, dass Erholungsschlaf eine besondere Rolle einnimmt und nicht mit
habituellem Schlaf gleichzusetzen ist, da Erholungsschlaf aufgrund der vorab erfolgten Schlaf-
deprivation durch verdnderte Schlafcharakteristika gekennzeichnet ist. Erholungsschlaf nach Schlaf-
entzug ist typischerweise durch eine Verlangerung der Gesamtschlafzeit gekennzeichnet sowie durch
eine bessere Schlafeffizienz und einen sogenannten Tiefschlafrebound, also einem Anstieg der Dauer
und Intensitat des Tiefschlafs (Arnal et al., 2015; Curcio, Ferrara, Pellicciari, Cristiani, & De Gennaro,

2003; Jay et al., 2007).
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Nachdem nun ein Uberblick iiber wechselseitige Einfliisse zwischen Schlaf und Schmerz gegeben
wurde, stellt sich die Frage, ob die bisherige Befundlage eher darauf hindeutet, dass der
Zusammenhang zwischen Schlaf und Schmerz ein symmetrischer ist (in anderen Worten, dass sich
beide Systeme gleichermaRen beeinflussen), oder ob sich ein starkerer Einfluss einer Variablen auf die
jeweils andere ergibt. Friihe Befunde zum Zusammenhang beider Systeme legten die Vermutung nahe,
dass die Beziehung zwischen Schlaf und Schmerz symmetrisch ist; sich also beide Systeme gegenseitig
beeinflussen (Finan et al., 2013; Smith & Haythornthwaite, 2004). Neuere Studien weisen jedoch eher
darauf hin, dass der Schlaf einen starkeren und konsistenteren Einfluss auf Schmerz zu besitzen scheint
als dies umgekehrt der Fall ist, vor allem im Hinblick auf akute und experimentelle Schmerzmodelle
(Andersen et al., 2018; Finan et al., 2013; Lavigne & Sessle, 2016; Schuh-Hofer et al., 2013). Dies wird
beispielsweise dadurch untermauert, dass sich bei gesunden Erwachsenen eine Vorhersage des
Schmerzberichts durch die vorangegangene Schlafdauer zeigte (Edwards, Almeida, Klick,
Haythornthwaite, & Smith, 2008). Bei Personen mit Schlafstdrungen zeigte sich eine Vorhersage von
tagsiber auftretenden Kopfschmerzen (Migraneattacken) durch eine verlangerte nachtliche Einschlaf-
latenz, eine geringere Schlafeffizienz, eine geringere Gesamtschlafzeit sowie durch langere und
haufigere Wachphasen wahrend der vorangegangenen Nacht (Goder et al., 2001). Weiterhin zeigte
sich bei Personen mit chronischen Schmerzen und einer gleichzeitig bestehenden Insomnie eine
Vorhersage von reduzierten Schmerzen durch eine bessere Schlafqualitat in der vorangehenden Nacht
(Tang, Goodchild, Sanborn, Howard, & Salkovskis, 2012). Diese Befunde weisen darauf hin, dass es eine
Assoziation zwischen der nachtlichen Schlafkontinuitat und der klinischen Schmerzintensitat zu geben

scheint.

In einer Zusammenschau der eben geschilderten Befunde lasst sich festhalten, dass Schlaf einen
deutlichen Einfluss auf den Schmerz innzuhaben scheint und dass erholsamer Schlaf zur Aufrecht-
erhaltung und zur Wiederherstellung einer normalen Funktionsfahigkeit des Schmerzsystems beitragt.
Die Fahigkeit aller lebenden Organismen, potenziell gefdhrliche Stimuli schnell zu entdecken und zligig
auf diese Reize zu reagieren, ist lUberlebenswichtig (Stucky & Mikezell, 2021). Akute (protektive)
Schmerzen besitzen in der Regel eine solche Warn- und Schutzfunktion, da sie oft eindeutig zu
lokalisieren sind und auf eine eventuelle, drohende oder tatsachliche Gewebsschadigung hinweisen
(Raja et al., 2020). Das Empfinden von Schmerzen ist somit unabdingbarer Teil dieser Warn- und
Schutzfunktion und gewahrleistet eine zuverldassige Wahrung der korperlichen Integritat. In diesem
Sinne umschreibt eine ,,normale Funktionsfahigkeit” des Schmerzsystems einen wiinschenswerten
Zustand, da sowohl eine Herunterregulierung des Schmerzempfindens bis hin zu einer Ausschaltung
der Schmerzempfindung (Analgesie) wie auch eine Heraufregulierung in einen Bereich der verstarken
Schmerzempfindung (Hyperalgesie) die Warn- und Schutzfunktion des Schmerzes signifikant

beeintrachtigen. Im Falle einer Analgesie waren wir nicht mehr in der Lage, schmerzhafte, noxische
9
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Reize zu spilren, wahrend wir bei einer Hyperalgesie auch auf harmlose, im Normalfall nicht

schmerzhafte Reize mit einer Schmerzempfindung reagieren wirden.

Verknipfen wir nun diesen Gedanken einer wiinschenswerten normalen Funktionsfahigkeit des
Schmerzsystems mit den eingangs geschilderten Befunden zum Schlaf-Schmerz-Zusammenhang und
der angenommenen regulierenden Funktion des Schlafs, so ldsst sich der Hauptgedanke der vor-
liegenden Arbeit unter der Frage , Ist der Schlaf der Hiiter des protektiven Schmerzes” zusammen-

fassen.

Nachdem nun beschrieben wurde, inwiefern sich Schlaf und Schmerz gegenseitig beeinflussen, und
sich die vorliegende Arbeit der Annahme widmet, dass guter Schlaf zu einer normalen Funktions-
fahigkeit protektiven Schmerzes beitragt, bleibt bislang noch unbeantwortet, auf Grundlage welcher
Mechanismen und in welcher Form es einen Zusammenhang zwischen Schlaf und Schmerz geben

konnte. Diesen Fragen sollen sich die nachfolgenden beiden Abschnitte ausfiihrlich widmen.

2.2 Zugrundeliegende Mechanismen des Schlaf-Schmerz-Zusammenhangs

Betrachten wir die Zusammenhange zwischen Schlaf und Schmerz, so ist auch eine Betrachtung der
moglichen zugrundeliegenden Mechanismen wesentlich. Uber welche Mechanismen die Systeme
Schlaf und Schmerz miteinander verbunden sind, ist zwar noch weitgehend unklar, dennoch gibt es
eine Reihe moglicher Kandidaten, die im Folgenden ndher beleuchtet werden sollen. Es soll an dieser
Stelle zusatzlich erwdhnt werden, dass die Mechanismen, die nachfolgend beschrieben werden,

lediglich eine Auswahl darstellen.
Schlafcharakteristika und tageszeitliche Einfliisse

Schlaf ist ein hochgradig komplexer Prozess (Vassalli & Dijk, 2009) — dementsprechend anspruchsvoll
ist es, zu erarbeiten, welche spezifischen Phdnomene oder Kennzeichen des Schlafs im Sinne einer
Erholungsfunktion mit verschiedenen physiologischen Variablen assoziiert sind (Vyazovskiy, 2015). Soll
der Einfluss von Schlaf auf physiologische Variablen untersucht werden, so muss bericksichtigt
werden, dass die Untersuchung des Schlafs stets mit einer Reihe konfundierender Faktoren einhergeht
(beispielsweise Phase des zirkadianen Rhythmus, Tageszeit und viele mehr) — diese Faktoren
erschweren es, konkrete Aussagen hinsichtlich einer Erholungsfunktion des Schlafs zu treffen
(Vyazovskiy, 2015). Diese Anmerkungen vorangestellt sollen nun einige Uberlegungen dahingehend
folgen, inwiefern Schlaf einen Einfluss auf Schmerz ausiiben kann, wobei sowohl ein Einfluss
spezifischer Schlafstadien als auch ein Einfluss allgemeiner Schlafcharakteristika beschrieben werden

soll.
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Ein pragnantes Charakteristikum von Erholungsschlaf ist ein sogenannter Tiefschlafrebound — ein
deutlicher Anstieg der Tiefschlafdauer und -intensitat (Ferrara, De Gennaro, & Bertini, 1999; Jay et al.,
2007; Ong, Lo, Gooley, & Chee, 2016). Beispielsweise zeigten friihere Studien, dass das Ausmal des
Tiefschlafs wahrend Erholungsschlaf mit einem Anstieg mechanischer Schmerztoleranzschwellen
korreliert war (Onen, Alloui, Gross, Eschallier, & Dubray, 2001). Weiterhin zeigte sich, dass eine
Deprivation von Tiefschlaf (Stadium non-REM 4) mit dem Auftreten von muskuloskelettalen
Schmerzen sowie einer mechanischen Hyperalgesie verbunden war, die sich nach Erholungsschlaf

wieder zuriickbildeten (Moldofsky, Scarisbrick, England, & Smythe, 1975).

Zusatzlich muss beachtet werden, dass es neben schlafabhangigen auch zirkadiane und tageszeitliche
Einflisse auf den Schmerz gibt (Aviram, Shochat, & Pud, 2015; Hagenauer et al., 2017). Beispielsweise
zeigt sich, dass Menschen dann schmerzempfindlich sind, wenn sie miide sind. Zumeist findet sich ein
distinkter Tiefpunkt der Schmerzempfindlichkeit am spaten Nachmittag und der Héhepunkt nach
Mitternacht (Hagenauer et al.,, 2017). Es lasst sich die Vermutung aufstellen, dass eine erhohte
Schmerzempfindlichkeit dadurch zustande kommt, da durch eine verminderte Vigilanz wahrend des
Muide-seins kein adaquates Schmerz-Coping mehr stattfinden kann. Im Umkehrschluss kénnte somit
die Hypothese aufgestellt werden, dass ein verbessertes Schmerz-Coping nach erholsamem Schlaf eine

Verringerung der Schmerzempfindlichkeit erklaren konnte.

Im Hinblick auf eine zirkadiane Modulation des Schmerzes sollen die Hinterwurzelganglien (welche die
Zellkorper der sensorischen afferenten Neurone enthalten) genannt werden, da diese einen endo-
genen zirkadianen Rhythmus aufzuweisen scheinen und CLOCK-Gene exprimieren, welche fiir die
Generierung einer Rhythmizitdt im gesamten Korper verantwortlich sind (Hagenauer et al., 2017;
Zhang et al., 2012). Es zeigen sich somit auf Ebene jener neuronalen Schaltkreise im Riickenmark, die

der Schmerzempfindung zugrunde liegen, Hinweise auf einen zirkadianen Rhythmus.
Neuroanatomische Uberschneidungen

Die Regulation von Schlaf und Schmerz auf neurobiologischer Ebene ist dulRerst komplex; fiir den
Zusammenhang beider Systeme ist jedoch wesentlich, dass sich bei der Regulation beider auch
Uberschneidungen finden. Im Hinblick auf Schmerz ist die Schmerz-Neuromatrix ein weit bekannter
Begriff. Hierbei handelt es sich um ein komplexes Geflige verschiedener Hirnareale (beispielsweise
Thalamus, anteriorer cinguldrer Cortex, somatosensorischer Cortex, und weitere), die bei Aktivierung
zur Entstehung der Schmerzempfindung beitragen (Melzack, 2001; Moseley, 2003). Eine Vielzahl
ebenjener Areale ist zusatzlich auch in die Arousal-Steuerung und die Schlaf-Wach-Regulation

involviert, was in den nachfolgenden Abschnitten naher erldutert werden soll.
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Allgemein gesprochen spielen bei der Schlaf-Wach-Regulation wie auch bei Schmerz thalamo-kortikale
Netzwerke eine zentrale Rolle. Eine Aktivierung dieser Netzwerke ist wesentlich fir die bewusste
Schmerzantwort (Schaible, 2007), wahrend eine Deaktivierung fiur die Schlafinitiierung bedeutsam ist

(Cajochen, 2009).

Das thalamo-kortikale System kann in ein laterales und ein mediales thalamo-kortikales System
unterschieden werden (Schaible, 2007; Treede, Kenshalo, Gracely, & Jones, 1999). Beim lateralen
thalamo-kortikalen System finden sich sensorische Relaiszellen, die vom Ventrobasalkomplex des
Thalamus zu den sensorischen Cortices (S1 und S2) fiihren. Eine Aktivierung dieses Systems ist
verantwortlich fiir die sogenannte sensorisch-diskriminative Schmerzkomponente, bei der es um eine
Analyse der Lokalisation, Dauer und der Intensitdt von Schmerzreizen geht (Apkarian, Bushnell, Treede,
& Zubieta, 2005; Atlas, Lindquist, Bolger, & Wager, 2014). Wahrend des Schlafs findet sich eine aktive
Hemmung der sensorischen Cortices, was somit Arousal verhindern und die Schlafkontinuitat schiitzen
kann. Beispielsweise zeigte sich, dass kortikale Antworten auf noxische Stimuli wahrend des Schlafs
deutlich abgeschwacht waren (Lavigne & Sessle, 2016). Somit kann Schlaf in der Lage sein, vor
sensorischen Stimuli — und auch vor Schmerz — zu schiitzen. Im Gegensatz dazu zeigte sich in
sensorisch-diskriminativen Regionen des somatosensorischen Cortex eine erhohte Aktivitat nach
Schlafentzug (Krause, Prather, Wager, Lindquist, & Walker, 2019), wobei die Aktivitat als Funktion der
Schmerzintensitat verabreichter noxischer Reize anstieg (Apkarian et al., 2005; Atlas et al., 2014;
Krause et al., 2019). Diese Befunde kdnnten mit einer gesteigerten Schmerzempfindlichkeit (Schmerz-
sensitivitdt) nach Schlafentzug und einer geringeren Schmerzsensitivitit nach Erholungsschlaf

einhergehen.

Beim medialen thalamo-kortikalen System finden sich Projektionen vom Thalamus in die Insula, den
anterioren cinguldren Cortex sowie in den Frontalcortex; zusatzlich erwdhnenswert sind die
Beziehungen dieses Systems zu limbischen Strukturen (Schaible, 2007). Diese Areale dienen der
Analyse der affektiv-emotionalen Schmerzkomponente (Price, 2000). Limbische und paralimbische
Strukturen spielen auch bei der Schlafregulation eine Rolle (Braun et al., 1997; Hofle et al., 1997;
Maquet et al., 1997; Maquet, 1997) und scheinen einen Einfluss auf die inhibitorische Modulation von
Schlaf zu besitzen. Studien zeigten sowohl bei Insomniebetroffenen (Nofzinger et al., 2004) als auch
bei Depressionsbetroffenen (Nofzinger et al., 2005), dass eine (Uber)Aktivierung auf limbischem/
paralimbischem Level des Arousal-Systems zu nicht erholsamem Schlaf fihren kann. Diese Ergebnisse
konnten gleichfalls auf den Schmerz tibertragen werden, da auch Schmerz zu einer Aktivierung des
Arousal-Systems auf limbischen/paralimbischem Level fiihrt. Werden diese Erkenntnisse zusammen-
gefasst, so ist es wahrscheinlich, dass eine Aktivierung thalamo-kortikaler Netzwerke durch Schmerz

das Einschlafen stéren und die Schlafqualitdt beeintrachtigen kann.
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Letztlich findet sich auch eine Uberschneidung der Schmerz-Neuromatrix mit Netzwerken der Arousal-
Steuerung (beispielsweise Hirnstamm, Hypothalamus, basales Vorderhirn). Hier zeigt sich eine relative
Abnahme des zerebralen Glukose-Metabolismus wahrend des Ubergangs vom Wachzustand zu non-
REM Schlaf bei gesunden Personen, wobei diese Abnahme bei Personen mit Insomnie geringer ausfallt
(Nofzinger et al., 2004). Eine anhaltende Aktivierung in diesem Netzwerk kdnnte somit bei Insomnie-
betroffenen schlechtere objektive und subjektive SchlafmalRe erklaren. Es kann die Hypothese
aufgestellt werden, dass eine Aktivierung dieser (Uberlappenden) Netzwerke durch Schmerz gleiche

Auswirkungen besitzt und zu einer Stérung des Schlafs beitragen kann.
Opioide

Haufig diskutiert wird auch die vermittelnde Rolle von Opioiden beim Schlaf-Schmerz-Zusammenhang.
Opioid-Rezeptoren finden sich in einer Vielzahl an Hirnkernen, die bei der Regulation von Schlaf und
auch Schmerz eine Rolle spielen (Foo & Mason, 2003). Nennenswert sind beispielsweise der Nucleus
suprachiasmaticus (Desjardins, Brawer, & Beaudet, 1990) oder das periaquaduktale Grau — ein Kern,
der eine wichtige Rolle bei der absteigenden Schmerzhemmung spielt (Sastre, Buda, Kitahama, &

Jouvet, 1996).

Tierstudien lieferten Befunde fiir eine eingeschrankte Funktionsfahigkeit endogener und exogener
Opioide nach Schlafentzug (Nascimento, Andersen, Hipdlide, Nobrega, & Tufik, 2007; Ukponmwan,
Rupreht, & Dzoljic, 1984) sowie fiir eine eingeschriankte Responsivitdt der Opioid-Rezeptoren
gegeniliber endogenen Enkephalinen (Fadda, Tortorella, & Fratta, 1991; Onen, Alloui, Eschalier, &
Dubray, 2000). Eine weitere Studie fand allerdings weder nach Schlafentzug noch nach Erholungsschlaf
eine veranderte u-Opioid Rezeptorbindung (Nascimento et al., 2007). Da sich jedoch bei schlaf-
deprivierten Ratten eine eingeschrankte Morphin-Responsivitdt fand (Nascimento et al., 2007;
Ukponmwan et al., 1984) sind Verdanderungen im opioidergen System auf anderen Ebenen oder bei

anderen Bindungsstellen plausibel; diese missen aber noch fir Erholungsschlaf untersucht werden.

Im Hinblick auf absteigende opioiderge Schmerzmodulationssysteme beim Menschen (Julien &
Marchand, 2006; Ossipov, Dussor, & Porreca, 2010; Smith, Edwards, McCann, & Haythornthwaite,
2007; Willer, Le Bars, & Broucker, 1990) zeigte sich eine beeintrdchtige Schmerzinhibition nach
experimenteller Schlaffragmentierung (Smith et al., 2007), was darauf hinweist, dass eine ungestorte

Ill

Schlafkontinuitat eine wesentliche Rolle fiir eine ,normal” funktionierende Opioid-Analgesie spielen

konnte (Kundermann et al., 2004).
Serotonin

Auch das Serotoninsystem ist ein System, welches in die Regulation von Schlaf (Lydic & Baghdoyan,

2005) und Schmerz — hier vor allem in die absteigende Schmerzhemmung (Basbaum & Fields, 1984) —
13
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involviert ist. Vor allem dem serotonergen Nucleus Raphe kommt hierbei (zusammen mit benach-
barten retikuldren Kernen) eine wesentliche Bedeutung zu, da in diesen Kernen eine groRe Anzahl an
Schaltkreisen der absteigenden Schmerzmodulation involviert sind (Foo & Mason, 2003). In den Nuclei
Raphe findet sich zudem eine weite Verteilung anti-nozizeptiver Rezeptor-Subtypen (5-HTia/1s)
(Burnet, Eastwood, Lacey, & Harrison, 1995), wodurch dieses Areal in schlafbedingte Schmerz-

veranderungen involviert sein kdnnte.

Tierstudien zeigten beispielsweise geringere 5-HT-Level (Serotonin-Level) bei schlafdeprivierten
Ratten (Blanco-Centurion & Salin-Pascual, 2001; Farooqui, Brock, & Zhou, 1996), eine Serotonin-
Depletion nach Schlafentzug (Farooqui et al., 1996) sowie eine erhdhte Serotonin-Synthese und
Freisetzung (dorsaler Nucleus Raphe) nach Erholungsschlaf (Toru, Mitsushio, Mataga, Takashima, &

Arito, 1984).

Humanstudien zeigten einen Zusammenhang zwischen niedrigeren Tryptophan-Leveln und geringeren
Schmerzschwellen (Martin et al., 2017). Von diesem Befund liel3e sich ableiten, dass eine Serotonin-
Depletion wahrend Schlafentzug sowie ein nachfolgender Serotonin-Anstieg nach Erholungsschlaf die
jeweils infolge auftretenden Schmerzveranderungen erklaren kdnnte. Zusatzlich — da die wesentliche
Rolle des Serotonins bei der absteigenden Schmerzhemmung bekannt ist — kann vermutet werden,
dass eine gestorte Schlafkontinuitdt dazu fiihren kann, dass das Serotonin-System nicht mehr in der
Lage ist, die Schmerzhemmung (die durch opioiderge Aktivierung produziert wird) zu unterstiitzen
(Kundermann et al., 2004), wobei diese Veranderungen nach Erholungsschlaf mit wiederhergestellter
Schlafkontinuitat riickgangig gemacht werden kdnnten. Zusammenfassend liel3e sich somit festhalten,
dass das Serotoninsystem bei den Effekten von Schlaf bzw. Schlafmangel auf den Schmerz hochst-

wahrscheinlich involviert ist.
Cortisol

Im Rahmen des Schlaf-Schmerz-Zusammenhangs ist auch Stress als moglicher Moderator zu nennen.
Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (auch bezeichnet als HPA-Achse; Englisch:
hypothalamo-pituitary-adrenal axis) ist ein neuroendokrines System, das bei der Stressreaktion eine
zentrale Rolle spielt. Das aus der Nebennierenrinde ausgeschiittete Hormon Cortisol ist hierbei ein

wesentliches Stresshormon (Adam et al., 2017).

Interessanterweise bleiben die Effekte von Schlafentzug und Erholungsschlaf auf Cortisol weitgehend
unklar, da ein Grofteil friherer Studien keine Verdnderungen in Cortisol-Leveln nach Schlaf-
manipulationen fand (Arnal et al., 2016; Brun et al., 1998; Faraut et al., 2011; Heiser et al., 2000;
Honma et al., 2020; van Leeuwen et al., 2009). Lediglich eine Studie fand geringere Cortisol-Level nach

Erholungsschlaf (welcher nach Schlafentzug durchgefiihrt wurde) (Vgontzas et al., 1999). Da Cortisol
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eine eher anti-nozizeptive Substanz ist, bleiben Effekte niedriger Cortisol-Level nach Erholungsschlaf
hinsichtlich einer Normalisierung des Schmerzempfindens unklar; die Ergebnisse in Bezug auf Stress

und deren Auswirkungen auf das Schmerzempfinden bleiben daher nicht eindeutig.
Affekt und Stimmung

Weitere Faktoren, die die Beziehung zwischen Schlaf und Schmerz erklaren kénnen, sind Affekt und
Stimmung. Affekt und subjektive Schlafvariablen (beispielsweise die Schlafqualitat, die Einschlaflatenz
und die Gesamtschlafdauer) stehen in einer reziproken Beziehung zueinander (Konjarski, Murray, Lee,
& Jackson, 2018). Affektive Zustande kdnnen die Fahigkeit einzuschlafen wie auch die Schlafqualitat
beeinflussen; umgekehrt zeigen sich auch haufig Schlafstérungen bei verschiedenen Psychopatho-
logien, die durch eine beeintrachtigte Stimmung bzw. einen beeintrachtigen Affekt gekennzeichnet

sind (Konjarski et al., 2018).

Gleichfalls findet sich auch eine wechselseitige Beziehung zwischen Affekt/Stimmung und Schmerz.
Negative Stimmung bzw. negative Emotionen (z.B. Furcht, Arger) kdnnen zu gesteigertem Arousal und
Hypervigilanz gegeniiber Schmerz fiihren (Janssen, 2002). Betrachten wir klinische Stichproben, so
zeigt sich bei Personen mit rheumatoider Arthritis verstarkter klinischer Schmerz entlang einer
zunehmenden Starke komorbid auftretender Depressionen (Wiech & Tracey, 2009). Demgegeniber
ist positiver Affekt bei chronischem Schmerz in der Lage, die Schmerzwahrnehmung zu dampfen und
negative affektive Reaktionen gegeniiber Schmerz zu mildern (Finan & Garland, 2015). Ergidnzend ist
hierbei zu beachten, dass positiver und negativer Affekt als distinkte Konstrukte zu betrachten sind

(Finan & Garland, 2015).

Eine Studie an chronischen Schmerzpatient:innen konnte zeigen, dass negative Stimmung die
Beziehung zwischen Schlafstérungen und Schmerz mediierte (O'Brien et al., 2010). Eine weitere Studie
— durchgefiihrt mit Kindern und Jugendlichen, die an chronischen Schmerzen litten — fand einen
Zusammenhang zwischen schlechter Schlafqualitat und erhdhter Schmerzintensitat sowie Schmerz-
interferenz, wobei dieser Zusammenhang durch Angst und depressive Symptome (nicht-klinisches
Niveau) mediiert wurde (Pavlova, Ference, Hancock, & Noel, 2017). Letztlich fand eine weitere Studie
eine Mediation der Beziehung zwischen Schlafstérungen und der Gesamtschlafzeit mit der Schmerz-
interferenz durch positiven und negativen Affekt (ebenfalls im nicht-klinischen Bereich) in einer
Stichprobe chronischer Schmerzpatient:innen (Ravyts, Dzierzewski, Raldiris, & Perez, 2019). Diese
Befunde heben die Bedeutung von Affekt und Stimmung bei der Betrachtung des Schlaf-Schmerz-
Zusammenhangs hervor; schlechter Schlaf bzw. eine schlechte Schlafqualitdt kdnnte sich somit durch

einen beeintrachtigten positiven Affekt und/oder verstarkten negativen Affekt auf Schmerz auswirken.
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2.3 Formen der Kopplung

Nachdem nun verschiedene Mechanismen beleuchtet wurden, auf denen der Schlaf-Schmerz-
Zusammenhang fulRen konnte, soll sich der nachfolgende Abschnitt ndher mit moglichen Formen der
Kopplung zwischen Schlaf und Schmerz beschaftigen. Einfihrend sollen — bevor auf Fragen der
Kopplung naher eingegangen wird — kurze allgemeine Vorbemerkungen zur Kopplung von Variablen

vorangestellt werden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit umfasst der Begriff der Kopplung, dass Oszillationen in einem
Prozess (beispielsweise Anderungen in der Amplitude und/oder der Geschwindigkeit der Oszillation)
in parallelen oder entgegengesetzten Anderungen in einer anderen Variable resultieren (Hessler,
Finan, & Amazeen, 2013). Weiterhin ist es — wenn Zeitreihen zweier Variablen betrachtet werden —
moglich, dass Co-Variationen zwischen den Variablen unmittelbar oder aber erst mit einem zeitlichen
Versatz (lag) auftreten (, Time-Lag Covariation”). Da eine Kopplung zwischen Variablen entsprechend
vielgestaltig sein kann, soll die nachfolgende Abbildung 1 eine schematische Ubersicht iiber

ausgewahlte Formen der Kopplung geben.

In Anlehnung an Lautenbacher (2018) sind im Hinblick auf die Kopplung von Schlaf und Schmerz
verschiedene Formen moglich bzw. wahrscheinlich. So kénnen bei einer Kopplung im Sinne einer
»Damped Covariation” Variationen im Schlaf zu parallelen Variationen im Schmerz fiihren, jedoch mit
verringerter Amplitude. Bei der , Threshold-Dependent Covariation” handelt es sich um eine Form der
Beziehung zwischen Variablen, bei der eine Kopplung beider erst nach Uberschreiten einer kritischen
Schwelle der Variabilitat auftritt. Bei Schlaf und Schmerz kann die Vermutung aufgestellt werden, dass
es erst zu einer Kopplung zwischen beiden Variablen kommen kdnnte, wenn die Variation im Schlaf
(beispielsweise im Rahmen klinischer Schlafstérungen oder experimenteller Manipulationen des
Schlafs) eine kritische Schwelle Ubersteigt und dass beide Variablen unterhalb dieser Variations-
schwelle voneinander entkoppelt bleiben. Ein gleichfalls moglicher Kandidat ist die bereits erwdhnte
»Time-Lag Covariation”. Diese Kopplungsform beschreibt, dass ein Einfluss einer Variable auf eine
zweite Variable erst mit einem gewissen zeitlichen Versatz (lag) auftritt, wobei auch Einfliisse weiterer
Variablen auf diesen zeitlichen Versatz angenommen werden kénnen. Beim Zusammenhang zwischen
Schlaf und Schmerz kénnte dies bedeuten, dass Variationen im Schlaf erst nach einer gewissen
zeitlichen Latenz zu parallelen Variationen im Schmerz fiihren. Doch welche Erkenntnisse bestehen

aktuell beziglich der Kopplung beider Variablen?

16



Dissertationsschrift M.Sc. Psych. C. Strémel-Scheder | Theoretischer Hintergrund

> /N

uonelps |y

™

uonesapolpl

uonelieno) Juapuadag-pjoysaiyy

YaVaVa¥
i
YAVAVAY

uoneueno) Sej-awi)

e VAVAVAVaum
N

NN\ —

VAVAVAV

uonelieno) snewalshs-uop

M\ \/)5 L_D,
v _/\i , \/
\/ ANA

IVAVAV

3|qelieA = Jep

uojssaiddng

__._\/_ ____J/.
W/ ./._\u \J

— /M~

uoneueno) padweqg

VAVAVAV
%
a
VAVAVAV

uonelieno) oN

s)p
\/ \/

ud|qeleA 19mz uaydsimz Sunjddoyl Jap usawio Jauapalydsian Sunjjaisieq ayeyaidsiag ‘T bunpjiqqy

Z 4B/

[ 4PA

Z 4B/

I 1BA

Z 4PA

T 46A

17



Dissertationsschrift M.Sc. Psych. C. Strémel-Scheder | Theoretischer Hintergrund

Es kann angenommen werden, dass Co-Variationen zwischen Schlaf und Schmerz eher gering ausfallen
sollten, sofern Schlaf und Schmerz in normalen, nicht-pathologischen Bereichen variieren
(Lautenbacher, 2018). Bleiben wir bei dieser Perspektive, so ist es wahrscheinlich, dass alltdgliche
Variationen im Schlaf in einem nicht-pathologischen Bereich keine bzw. nur geringe Auswirkungen auf
das Schmerzsystem haben. In Einklang damit fand eine Studie, die den habituellen Nachtschlaf
schmerzfreier und schlafgesunder Versuchspersonen untersuchte, kaum Vorhersagewert erhobener
Schlafparameter (subjektiv und objektiv) fir Gber Nacht auftretende Veranderungen in experi-
mentellen SchmerzmaRen (Karmann et al., 2018). Beide Systeme kdnnten somit so lange voneinander
entkoppelt sein, solange sie sich innerhalb normaler, geringer Variationen bewegen. Dieser Befund
sprache fir eine ,, Threshold-Dependent Covariation” (siehe Abbildung 1); in anderen Worten, dass erst
eine gewisse ,Schwelle der Variation” im Schlaf Gberschritten werden muss, damit beide Systeme

koppeln.

Nebst diesen Befunden, die sich auf ,,normale” Variationen in beiden Systemen beziehen, lassen vor
allem starke Variationen im Schlaf die Auswirkungen auf Schmerz deutlich werden (Lautenbacher,
2018). Studien zu experimenteller Schlafdeprivation (Gesamtschlafentzug, Schlaffragmentierung,
Schlafrestriktion und weitere) zeigen deutliche Auswirkungen auf den Schmerz, was sich beispiels-
weise anhand geringerer Schmerzschwellen und vermehrter klinischer Schmerzbeschwerden dulert
(Karmann et al., 2014; Kundermann, et al., 2004; Lautenbacher et al., 2006). Ahnliche Befunde finden
sich auch in einem klinischen Setting. Beispielsweise zeigte sich, dass alltagliche Fluktuationen in der
Starke von Insomnie-Symptomen bei Personen mit kraniomandibuldrer Dysfunktion Fluktuationen im

alltaglichen Schmerz vorhersagen konnten (Quartana, Wickwire, Klick, Grace, & Smith, 2010).

Inihrer Summe legen diese Befunde die Vermutung nahe, dass die beiden Systeme Schlaf und Schmerz
miteinander gekoppelt sind, sowohl bei moderaten als auch bei starken Variationen im Schlaf, die ihren
Ursprung in einer experimentellen Manipulation oder in klinischen Schlafstérungen finden. Offen
bleibt jedoch, wie langanhaltend und/oder substantiell Unterbrechungen des Schlafs sein miissen, um
das Schmerzsystem zu dysregulieren (Lautenbacher, 2018), also ab welchem Ausmapf der Variation im
Schlaf (im Hinblick auf Dauer und/oder Intensitit) eine Beeinflussung des Schmerzsystems aufzutreten
beginnt. Bisherige Forschung — wie in den vorangegangenen Abschnitten dargestellt — bezog sich
bislang vorwiegend auf die Extrembereiche des Schlafs (normaler gesunder Schlaf versus Schlaf-
deprivation und Schlafstérungen). Daher ist es notwendig, die Beziehung zwischen Schlaf und Schmerz
in feineren Abstufungen zu betrachten und zu priifen, welche Form der Kopplung sich zwischen den
beiden Variablen offenbart (Lautenbacher, 2018), was im Rahmen der vorliegenden Dissertations-

schrift umgesetzt werden soll. In anderen Worten formuliert soll untersucht werden, ab welchem
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Variationsausmayf$ Schlaf einen Einfluss auf (protektiven) Schmerz nimmt und in welcher Form sich

dieser Zusammenhang ausgestaltet.
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3 Ziele der Dissertation

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit zwei Hauptzielen. Zum einen soll es darum gehen,
besonderes Augenmerk auf die Effekte von Erholungsschlaf auf Schmerz legen. Wie in der
theoretischen Einfiihrung erlautert, wird angenommen, dass Schlaf eine Vielzahl koérperlicher,
physiologischer und psychischer Funktionen reguliert und dass erholsamer Schlaf nach Schlaf-
deprivation ebenjene Funktionen re-normalisiert, also auf ein normales Niveau zurlicksetzt. In Einklang
damit lassen Studien zum Schlaf-Schmerz-Zusammenhang vermuten, dass Schlaf auch im Hinblick auf
Schmerz einen solchen regulierenden Effekt hat und damit zu einer normalen Funktionsfahigkeit des
Schmerzsystems beitragen konnte. Es soll somit ein Hauptziel sein, zu priifen, ob Erholungsschlaf das
Schmerzsystem (nach einer Hyperalgesie nach Schlafentzug) wieder auf einen Normalzustand
zuriicksetzen kann. Die Untersuchung von Erholungsschlafeffekten auf Schmerz erlaubt es zudem,
Erkenntnisse zum Schlaf-Schmerz-Zusammenhang zu gewinnen, die Uber die Betrachtung der Effekte
habituellen Nachtschlafs und experimenteller Schlafdeprivation hinausgehen, was uns zum zweiten
Ziel der vorliegenden Arbeit fiihrt. Genauer soll es darum gehen, den Zusammenhang zwischen Schlaf
und Schmerz unter besonderer Beriicksichtigung des AusmafBes an Variabilitdt, das der Schlaf
aufweisen muss, damit beide Systeme ,koppeln” und in der Folge co-variieren, zu untersuchen. Ein
zweites Ziel soll es daher sein, die Kopplung zwischen Schlaf und Schmerz zu betrachten und zu
beantworten, ab welchem Variabilitétsausmaf und in welcher Form eine Kopplung zwischen Schlaf

und Schmerz auftritt.

Bevor die Ziele der Arbeit sowie die mit ihnen verbundenen Fragestellungen ausfiihrlicher beschrieben
werden, ist es an dieser Stelle wesentlich, zu erwdhnen, dass die Dissertationsschrift den Schlaf-
Schmerz-Zusammenhang aus der Perspektive der experimentellen Humanforschung untersucht.
Darliber hinaus gibt es eine Vielzahl weiterer, fruchtbarer Forschungsperspektiven, die sich dem
Zusammenhang zwischen Schlaf und Schmerz widmen, die aber nicht Gegenstand der vorliegenden
Arbeit sind: hier waren beispielsweise epidemiologische, klinische und auch pharmakologische
Forschung zu nennen. Im Rahmen eines klinischen Forschungsfokus stellen sich Fragen im Hinblick auf
den Schlaf-Schmerz-Zusammenhang beim Vorliegen von Schlafstérungen (z.B. Insomnien) oder auch
bei anderen Erkrankungen (z.B. Depressionen), welche das Auftreten und die Form der Kopplung
zwischen Schlaf und Schmerz beeinflussen konnen. Zusatzlich kann auch ein therapeutischer Fokus
von Interesse sein, zum Beispiel was die Behandlung von Schlafstérungen und/oder Schmerz sowie
mogliche Wechselwirkungen beider betrifft. Gleiches findet sich auch fir die pharmakologische
Forschung, bei der ein zentrales Interesse die pharmakologische Behandlung von Schlafstérungen und

Schmerzerkrankungen ist und inwiefern sich auch hier potenzielle Wechselwirkungen (nachteiliger
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oder forderlicher Natur) finden. Diesen Perspektiven kommt zweifelsohne eine wesentliche
Bedeutung und Relevanz zu — sie konnen im Rahmen der vorliegenden Arbeit aber nicht abgedeckt

werden.

FuRend auf den theoretischen Vorbemerkungen der vorliegenden Arbeit sollen nun die beiden
Hauptziele der Arbeit — die Untersuchung der Effekte von Erholungsschlaf auf Schmerz sowie die
Schlaf-Schmerz-Kopplung — ausfiihrlicher dargestellt und die damit verbundenen Forschungsfragen

und Hypothesen beschrieben werden.

3.1 Literaturreview

Fir die vorliegende Dissertationsschrift ist es wesentlich, in einem ersten Schritt entlang voran-
gehender Forschung bisher berichtete Effekte von Erholungsschlaf auf Schmerz zu systematisieren und
zusammenzufassen. Dem soll im Rahmen eines systematischen Literaturreviews Rechnung getragen
werden. Wie in der theoretischen Einflihrung erldutert, zeigen sich Zusammenhange zwischen Schlaf
und Schmerz oftmals in einem klinischen Kontext oder auch bei experimenteller Manipulation des
Schlafs. Beispielsweise klagen Patient:innen mit chronischem Schmerz oft iber Schlafprobleme (Finan
et al., 2013; McBeth et al., 2015; Sivertsen et al., 2015; Smith & Haythornthwaite, 2004; Tang et al.,
2012); zudem ist nicht-erholsamer Schlaf pradiktiv fir die Entwicklung von Schmerz und die
Verschlimmerung von bestehendem Schmerz (Gupta et al., 2007; Mork & Nilsen, 2012). An dieser
Stelle sei der Vollstandigkeit halber erneut auf die Effekte von experimentellem Schlafentzug auf
Schmerz verwiesen (Karmann et al., 2014; Kundermann, et al., 2004; Lautenbacher et al., 2006) sowie
auf die Befunde, die darauf hindeuten, dass Schlaf helfen kann, das Schmerzsystem Gber Nacht zu re-
normalisieren. Studien zeigten hierbei, dass eine Verbesserung der Schlafqualitat bzw. Schlafquantitat
bei gesunden schlafdeprivierten Personen zu einer geringeren berichteten Schmerzintensitat bei
experimentellen Schmerzreizen fiihrte (Roehrs et al., 2012) und dass eine Verbesserung des Schlafs
nach kognitiv-behavioraler Therapie bei chronischen Schmerzpatient:innen (Osteoarthritis) mit

geringerem Schmerz assoziiert war (Smith et al., 2015; Vitiello et al., 2014).

Wahrend Schlafdeprivationseffekte auf Schmerz weit bekannt und wiederholt systematisch
zusammengefasst worden sind, ist dies fiir den Erholungsschlaf noch nicht der Fall. Es stellt sich also
die Frage, inwiefern friihere Forschungsbefunde zeigen, dass Erholungsschlaf in der Lage ist, die
negativen Auswirkungen von vorhergehendem Schlafentzug auf Schmerz zuriickzusetzen und so eine
normale Funktionsfahigkeit des Schmerzsystems wiederherzustellen. Eine Fragestellung soll daher

sein, ob Erholungsschlaf nach Schlafentzug in der Lage ist, ein hyperalgetisch ausgelenktes Schmerz-
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system auf einen Normalzustand ,zuriickzusetzen”. Hierfiir erfolgt eine systematische Literaturanalyse

zu Erholungsschlafeffekten auf Schmerz in Form einer Literaturiibersichtsarbeit, in welcher Studien
betrachtet werden, die mit erwachsenen Menschen und Tieren (Ratten, Mause) durchgefiihrt wurden
und in denen die Effekte von Schlafentzug und anschlieBendem Erholungsschlaf auf Malle des
Schmerzes systematisch erfasst wurden. Es wird hypostasiert, dass Erholungsschlaf nach Schlafentzug
einer erhéhten Schmerzempfindlichkeit entgegenwirkt und das Schmerzsystem re-normalisiert.

Zusatzlich hierzu stellt sich die Frage, ob sich die Erholungsschlafeffekte auf Schmerz unter

Bericksichtigung verschiedener Moderatorvariablen unterscheiden. Es soll hierbei exploriert werden,

ob eine Reihe potenzieller Moderatorvariablen (z.B. StichprobengréRe, Art der Schmerzinduktion
sowie Schmerzmale, Design und Lange des Schlafentzuges, Lange des Erholungsschlafs) die Effekte
von Erholungsschlaf auf Schmerz beeinflussen. Die Bearbeitung dieser beiden Fragen entlang
vorhergehender Forschungsergebnisse erlaubt es, die Effekte von Erholungsschlaf auf Schmerz unter
der Annahme zu betrachten, dass hyperalgetische Veranderungen, die nach Schlafentzug auftreten,
durch Erholungsschlaf moglicherweise zuriickgesetzt werden kénnen, und zu erdrtern, inwiefern

mogliche Moderatorvariablen die angenommene Erholungsfunktion des Schlafs beeinflussen.

3.2 Empirische Studien

Zusatzlich zu einer Systematisierung der Effekte von Erholungsschlaf auf Schmerz im Rahmen einer
Literaturarbeit soll sich die vorliegende Dissertation dem (bergeordneten Forschungsziel der
Untersuchung der Erholungsschlafeffekte auf Schmerz sowie dem damit verbundenen Ziel der
Betrachtung der Schlaf-Schmerz-Kopplung auch auf empirischer Ebene widmen. Um den Zusammen-
hang zwischen Schlaf und Schmerz zu untersuchen, kann es ein gewinnbringender Ansatz sein, nicht
nur — wie bislang zumeist geschehen — die Extrembereiche der Variation zu betrachten, sondern
verschiedene Variabilitdtsausmafe des Schlafes in feineren Abstufungen zu untersuchen und deren
Effekte auf Schmerz zu erfassen. Dem soll im Rahmen zweier empirischer Studien Rechnung getragen

werden, deren Forschungsfragen nachfolgend ausgefiihrt werden.

3.2.1 Schlaf-Schmerz-Kopplung im milden bis moderaten Variationsbereich

Wahrend bei der Verwendung von starken Interventionen zur Beeinflussung des Schlafs (z.B.
experimenteller Schlafentzug) oder bei klinischen Verdnderungen des Schlafs die Effekte auf den
Schmerz in besonderem MaRe deutlich werden (Karmann et al., 2014; Kundermann, et al., 2004;
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Lautenbacher et al., 2006), zeigte eine Untersuchung an schlafgesunden, schmerzfreien Personen nur
geringe Zusammenhange zwischen Schlaf und Schmerz. In Regressionsanalysen kam Parametern
normalen Nachtschlafs nahezu keine Vorhersagekraft fiir experimentelle Schmerzparameter zu
(Karmann et al., 2018). Das lasst vermuten, dass Schlaf und Schmerz solange nicht miteinander
gekoppelt sind, solange sie in nicht-pathologischen Bereichen variieren; die Beziehung zwischen Schlaf
und Schmerz kdonnte somit erst offensichtlich werden, sobald ein kritisches Variabilitatsausmafd im

Schlaf Gberschritten ist (Lautenbacher, 2018).

Diese bisherigen Befunde geben Auskunft Gber die Schlaf-Schmerz-Kopplung in Extrembereichen der
Variation (keine Variation bei habituellem Schlaf gesunder Versuchspersonen; hohe Variation bei
experimenteller Schlafmanipulation), wahrend Untersuchungen, die das VariabilitdtsausmaR in
feineren Schritten abstufen, bislang fehlen. Um dem Rechnung zu tragen und ein moderates
Variabilitatsniveau zu erreichen, kann es hilfreich sein, eine Stichprobe zu untersuchen, die sowohl aus
gesunden Versuchspersonen (Schlaf und Schmerz variieren im nicht-pathologischen Bereich) als auch
aus Personen mit chronischen Schmerzen (milde bis moderate Pathologie in beiden Systemen)
besteht. Chronische Schmerzpatient:innen zeigen im Vergleich zu gesunden Personen in der Regel
schlechteren Schlaf (Bjurstrom & Irwin, 2016; Jennum & Jensen, 2002; Okura et al., 2008; Roehrs
& Roth, 2005) und mehr Schmerz (Arendt-Nielsen, Fernandez-de-Las-Pefias, & Graven-Nielsen, 2011;
Arendt-Nielsen & Graven-Nielsen, 2003; Campbell et al., 2010; Ge, Vangsgaard, Omland, Madeleine,
& Arendt-Nielsen, 2014; Graven-Nielsen & Arendt-Nielsen, 2002; Owens et al., 2016; Potvin &
Marchand, 2016). Da sich diese Gruppenunterschiede auf das Niveau zwischen beiden Gruppen
beziehen — mit jeweils dhnlicher between-subject Varianz innerhalb der Gruppen — erzeugt das
Zusammenfassen beider Gruppen zu einer einzelnen Stichprobe mit hoher between-subject Varianz
glinstige Umstdande, um die Co-Variation zwischen Schlaf und Schmerz in einem moderaten

Variabilitatsniveau zu untersuchen.

In einer ersten empirischen Studie soll daher gepriift werden, inwiefern Schlaf und Schmerz in einem
milden bis moderaten Variationsbereich zusammenhangen. Eine erste Frage soll hierbei sein, ob sich

in einer Stichprobe mit milder bis moderater Varianz eine Vorhersage von Schmerz durch Parameter

habituellen Nachtschlafs zeigt. Hierbei sollen im Rahmen von Studie 1 experimentelle SchmerzmaRe

betrachtet werden, genauer die Schmerzsensitivitdt und die endogene Schmerzmodulation, wobei wir
hypostasieren, dass Uber Nacht auftretende Verdnderungen in diesen Schmerzparametern durch

Schlafparameter vorhergesagt werden kénnen.

In Ergdnzung zu dieser Fragestellung ergeben sich zusatzlich noch zwei untergeordnete Frage-
stellungen, die gleichfalls in Studie 1 betrachtet werden sollen. Wie die oben beschriebenen Befunde
zeigen, ergeben sich zwischen gesunden Personen und Schmerzpatient:innen in der Regel
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Unterschiede in Schlaf- und Schmerzparametern. Es stellt sich somit die Frage, ob friihere Befunde zu

Unterschieden in Schlafparametern und Schmerzparametern zwischen gesunden Personen und

Personen mit chronischem Schmerz in unserer Stichprobe repliziert werden konnen. Wir

hypostasieren, dass die von uns untersuchten Schmerzpatient:innen im Vergleich zu gesunden
Personen schlechteren Schlaf, eine erhdhte Schmerzsensitivitdt, eine eingeschrankte endogene

Schmerzmodulation und ein erhohtes situationelles Schmerzkatastrophisieren aufweisen.

Wird der Fokus nun auf die Gruppe der chronischen Schmerzpatient:innen gelegt, so zeigt sich aus
klinischer Perspektive oft auch ein Zusammenhang zwischen schlechtem Schlaf und einer héheren
Schmerzvulnerabilitdt sowie starkerem klinischen Schmerz. In anderen Worten: Schlecht schlafende
Schmerzpatient:innen zeigen eine hohere klinische Schmerzintensitat als gut schlafende Patient:innen
(Morin, Gibson, & Wade, 1998). Unklar bleibt bis dato, ob sich dieser Unterschied —der bis jetzt anhand
subjektiver MaRe festgestellt wurde — auch findet, wenn experimentelle SchmerzmaBe und
situationelles Schmerzkatastrophisieren betrachtet werden. Eine zweite zusatzliche Frage soll daher

sein, ob schlechter Schlaf bei den chronischen Schmerzpatient:innen mit einer héheren klinischen

Schmerzintensitat, schlechteren Werten in experimentellen Schmerzparametern und mehr Schmerz-

katastrophisieren assoziiert ist. Es soll angenommen werden, dass schlecht schlafende Patient:innen

eine hohere Schmerzsensitivitat, eine eingeschrankte endogene Schmerzmodulation und ein erhdhtes
situationelles Schmerzkatastrophisieren sowie starkeren klinischen Schmerz aufweisen als gut

schlafende Patient:innen.

3.2.2 Schlaf-Schmerz-Kopplung im hohen Variationsbereich

Mit der zuvor beschriebenen empirischen Studie soll ein erster Schritt getan werden, um die Schlaf-
Schmerz-Kopplung bei habituellem Nachtschlaf in einer Stichprobe mit gesunden Versuchspersonen
und chronischen Schmerzpatient:innen in einem somit milden bis moderaten Variationsbereich zu
untersuchen. In einem nachsten Schritt soll sich eine zweite empirische Studie mit der Schlaf-Schmerz-
Kopplung in einem hohen Variationsbereich auseinandersetzen. Hierflr soll — bei schmerzfreien,
schlafgesunden Versuchspersonen — auf experimentelle Schlafmanipulationen riickgegriffen werden,
im Besonderen auf Schlafentzug und nachfolgenden Erholungsschlaf als experimentelle Nachbildung
von klinischer Schlaffragmentierung und nachfolgendem erholsamem Schlaf. Diese experimentellen
Nachbildungen kénnen es erlauben, kausale Zusammenhdnge zwischen Schlaf und Schmerz
untersuchbar zu machen. In Ergdnzung zum Literaturreview erlaubt es Studie 2 auch, tber die Schlaf-
Schmerz-Kopplung hinausgehend neue Erkenntnisse zu Erholungsschlafeffekten auf Schmerz zu

generieren, also zu beiden tUbergeordneten Zielstellungen der vorliegenden Dissertation beizutragen.
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Beschaftigen wir uns mit der Frage der Schlaf-Schmerz-Kopplung in einem hohen Variationsbereich, so
lasst sich feststellen, dass in friiheren Studien — die die Effekte von Erholungsschlaf auf Schmerz
untersucht haben —vorwiegend Schmerzschwellen als ein MalR der Schmerzempfindlichkeit betrachtet
wurden. Zumeist zeigte sich hierbei eine erhdohte Schmerzempfindlichkeit (Hyperalgesie) nach
Schlafentzug, die sich nach Erholungsschlaf in vielen Fallen wieder re-normalisierte. Was bis dato
jedoch kaum betrachtet wurde sind Erholungsschlafeffekte auf Parameter der endogenen Schmerz-
modulation, welche die Grundlage von Anderungen der Schmerzsensitivitat sein kénnten. Haufig
verwendete experimentelle Paradigmen sind hierbei die temporale Schmerzsummation (TSP), welche
exzitatorische Prozesse widerspiegelt, sowie die Conditioned Pain Modulation (CPM), welche
wiederum inhibitorische Prozesse widerspiegelt. Frihere Studien zeigten beispielsweise, dass CPM
nach Schlaffragmentierung eingeschrankt und nach anschlieRendem Erholungsschlaf wieder auf einen
vorherigen Normalzustand zurlickgesetzt werden konnte (Smith et al., 2007). Zudem war TSP
(Kalteschmerz) nach langer andauerndem Schlafentzug erhéht, wobei sich nach Erholungsschlaf-
nachten mit eingeschrdankter Gesamtschlafzeit keine Re-Normalisierung zeigte (Simpson, Scott-
Sutherland, Gautam, Sethna, & Haack, 2018). Somit liefern die wenigen, bisher verfligbaren Ergebnisse
noch keinen starken Beleg dafiir, dass Erholungsschlaf die endogene Schmerzmodulation zuverlassig
re-normalisiert. Da sich Schmerzschwellen aus dem Zusammenspiel exzitatorischer und inhibitorischer
Schmerzmodulationsprozesse ergeben, verdeutlicht dies die Wichtigkeit, Effekte von Erholungsschlaf
auch auf die endogene Schmerzmodulation zu untersuchen. Auf Grundlage der vorhergehenden
Forschungsbefunde und der Ergebnisse unserer Literaturarbeit soll daher die Forschungsfrage

beantwortet werden, ob Erholungsschlaf nebst der Schmerzsensitivitdt auch exzitatorische und

inhibitorische Schmerzmodulationsparameter (nach einer Hyperalgesie durch Schlafentzug) wieder

auf ein normales Niveau zuriicksetzen kann. Hierbei gehen wir davon aus, dass eine Nacht Schlafentzug

zu einer Erhohung der Schmerzsensitivitat, einer Verstarkung exzitatorischer und einer Einschrankung
inhibitorischer Schmerzmodulation fiihrt, wobei diese Verdanderungen nach einer anschliefenden

Erholungsnacht wieder zuriickgesetzt werden kénnen.

Analog zu Studie 1, in der in einem moderaten Variationsbereich geprift werden soll, ob Parameter
habituellen Schlafs tGiber Nacht auftretende Schmerzveranderungen vorhersagen kdnnen, stellt sich

nun in Studie 2 die Frage, ob spezifische Parameter des Erholungsschlafs die Schmerzempfindlichkeit

und Schmerzmodulation nach einer Erholungsnacht vorhersagen kdnnen. Eine Studie von Onen et al.

fand beispielsweise eine Korrelation zwischen der Dauer des Tiefschlafs wahrend des Erholungsschlafs
sowie hoheren mechanischen Schmerztoleranzschwellen nach Erholungsschlaf (Onen et al., 2001).
Dies liefert einen ersten Hinweis darauf, dass Tiefschlaf einen Einfluss auf die Re-Normalisierung von
Schmerztoleranzschwellen nach einer schlafentzugsbedingten Hyperalgesie innehat; eine systema-

tische Vorhersage von Parametern der Schmerzsensitivitdit und -modulation durch verschiedene
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Erholungsschlafparameter wurde jedoch bis dato nicht durchgefiihrt, weshalb auch dieser Frage in
Studie 2 Rechnung getragen werden soll. Im Sinne einer moglichen Schlaf-Schmerz-Kopplung in einem
hohen Variationsbereich soll exploriert werden, ob Schlafparameter des Erholungsschlafs in der Lage

sind, Gber Nacht auftretende Verdnderungen in experimentellen Schmerzmalen vorherzusagen.

AbschlieBend sei angemerkt, dass zur Untersuchung der eben beschriebenen beiden hauptsachlichen
Fragestellungen von Studie 2 ein neues methodisches Framework entwickelt werden soll, welches es
erlaubt, die Effekte von Erholungsschlaf auf Schmerz ohne Nutzung eines Schlaflabors zu erfassen.
Wahrend bisherige Studien, die sich mit den Effekten von Erholungsschlaf auf Schmerz beschaftigt
haben, nahezu ausschlieRlich in einem Laborsetting (z.B. Schlafmessung im Schlaflabor) durchgefiihrt
wurden, soll fir Studie 2 eine Methodik entwickelt werden, in denen es den teilnehmenden
Versuchspersonen ermdoglicht wird, eine Nacht habituellen Schlafs und eine Erholungsnacht zu Hause
in gewohnter Schlafumgebung zu verbringen, wobei der Schlaf dieser Nachte valide erfasst werden
soll. Dies ist wichtig, um sicherzustellen, dass die Nachte (habitueller Schlaf, Schlafentzug,
Erholungsschlaf) valide implementiert werden, damit auf Grundlage dessen die Auswirkungen der drei

Nachte auf Schmerz fundiert erfassbar und interpretierbar sind.

Um das neu entwickelte methodische Framework zu validieren sollen — neben den Hauptfrage-
stellungen rund um Schmerz als der Hauptfokus der Arbeit — zwei zusatzliche, erganzende
Fragestellungen betrachtet werden. Einerseits soll gepriift werden, ob sich bei Verwendung des neuen
methodischen Frameworks im Erholungsschlaf (nach einer Nacht Gesamtschlafentzug) Veranderungen
im Schlaf ergeben, die fir eine erste Erholungsnacht typisch sind und ob diese Verdnderungen
vergleichbar sind zu jenen, die sich in Laborstudien mit dhnlichem Design finden. Zusatzlich sollen
Auswirkungen der Schlafmanipulationen auf die neurobehavioralen Variablen Aufmerksamkeit und
Fatigue betrachtet werden, da diese Variablen sensible Indikatoren fiir die Effekte von Schlafentzug
und Erholungsschlaf sind. Frihere Studien zeigten eine schlechtere Aufmerksamkeitsleistung und
verstarkte Fatigue nach Schlafentzug, wobei nachfolgender Erholungsschlaf diese Verdanderungen
wieder riickgdngig machen konnte (Arnal et al., 2015; Ikegami et al., 2009; Lamond et al., 2007). Die
Erfassung der Effekte der Schlafmanipulationen auf Aufmerksamkeit und Fatigue erlaubt es somit, zu
prifen, ob sich nach Schlafentzug und Erholungsschlaf typische Veranderungen zeigen, die wiederum
fiir eine valide Implementierung der Schlafmanipulationen sprechen. Diese beiden zusatzlichen Frage-
stellungen dienen — in Ergdnzung zu den Hauptfragestellungen zu den Effekten von Erholungsschlaf
auf Schmerz sowie der Schlaf-Schmerz-Kopplung — der Prifung der Validitat und der Anwendbarkeit
des neu entwickelten experimentellen Frameworks zum Erfassen von Erholungsschlaf in gewohnter

Schlafumgebung.
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4 Eigene Arbeiten

4.1 Literaturreview

Stroemel-Scheder, C., Kundermann, B., & Lautenbacher, S. (2020). The effects of recovery sleep on

pain perception: A systematic review. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 113, 408-425.

4.1.1 Methodik

Das Literaturreview wurde unter Berlicksichtigung der ,,PRISMA Guidelines For Systematic Reviews And
Meta-Analyses” (Moher et al., 2015; Moher, Liberati, Tetzlaff, & Altman, 2009) erstellt. In Anlehnung
an frihere Reviews wurden drei elektronische Datenbanken (PubMed, Web of Science, PsycINFO) mit

Hilfe eines vorab definierten Suchalgorithmus nach passenden Studien durchsucht.

Suchalgorithmus: (sleep deprivation OR sleep interruption OR sleep restriction OR sleep

loss) AND (recovery sleep OR recovery night) AND (pain OR nociception)

Im Anschluss an die Studiensuche wurden Duplikate entfernt. Titel und Abstracts der verbliebenen
Studien wurden analysiert, um diejenigen Studien zu identifizieren, die flir das Review in Frage
kommen koénnten. AnschlieBRend erfolgte ein Volltext-Screening der identifizierten Studien, bei
welchem anhand spezifischer Kriterien gepriift wurde, ob die Studien ins Review einbezogen werden

konnten. Die Kriterien lauteten wie folgt:

(1) Die Studie wurde in einem Journal mit peer-review veroffentlicht.

(2) Die Studie wurde mit adulten Tieren oder erwachsenen Menschen durchgefihrt.
(3) In der Studie wurde eine Schlafdeprivation implementiert (z.B. Gesamtschlaf-
deprivation, Schlafrestriktion und weitere).

(4) Zusatzlich zur Schlafdeprivation wurde anschlieRender Erholungsschlafs gewahrt.

(5) Schmerz wurde als abhangige Variable erhoben.

Auf diesem Weg wurden 25 Studien identifiziert. Als letzter Schritt wurden zudem Quellenangaben in
den identifizierten Artikeln betrachtet, wobei sich vier zusatzliche relevante Studien ergaben.

Insgesamt wurden somit 29 Studien in das Review einbezogen.

27



Dissertationsschrift M.Sc. Psych. C. Strémel-Scheder | Eigene Arbeiten

Zur Beurteilung der Qualitat der Studien wurde in Anlehnung an die Newcastle-Ottawa Scale (Wells et
al., 2015) und einem friiheren, in unserer Arbeitsgruppe erstellten Index (Basten-Glinther, Peters, &
Lautenbacher, 2019) ein Qualitatsindex entwickelt, bei welchem unterschiedliche Kategorien (z.B.
StichprobengrofRe, Beschreibung und Kontrolle der Schlafdeprivation und des Erholungsschlafs) mit
Qualitatspunkten bewertet wurden. Die Qualitdt der Tierstudien konnte hierbei minimal 1.5 bis
maximal 12 Punkte betragen; die Qualitat der Humanstudien minimal 1.5 bis maximal 16 Punkte. Je

héher der erreichte Punkte-Score war, desto hoher war die Bewertung der Qualitat der Studie.

4.1.2 Ergebnisse und Diskussion

Ziel des Reviews war es, die Effekte von Erholungsschlaf auf Schmerz entlang der Befunde
vorangegangener Forschung systematisch zusammenzufassen und zu explorieren, ob sich Moderator-
variablen identifizieren lassen, die einen Einfluss auf die Effekte von Erholungsschlaf auf Schmerz

ausliben.

In der Tat zeigte ein Grol3teil der Ergebnisse eine Normalisierung des Schmerzempfindens (nach einer
Hyperalgesie, die durch Schlafentzug ausgel6st wurde). Es muss angemerkt werden, dass zusatzlich ein
substanzieller Anteil der Ergebnisse nicht interpretierbar war, da — als notwendige Voraussetzung —

nach Schlafentzug keine Hyperalgesie aufgetreten ist.

Es zeigte sich, dass groBere Stichprobengréfien mit mehr positiven Ergebnissen und eine bessere
Studienqualitdt mit einer Reduktion nicht-interpretierbarer Ergebnisse einhergingen, was darauf
hindeutet, dass eher Studien von hoher methodischer Qualitdt Erholungseffekte zeigen. Hinsichtlich
des Geschlechts als Moderatorvariable ergaben sich keine systematischen Zusammenhange. Bei
Humanstudien zeigte sich hinsichtlich des Moderators Alter, dass Studien mit groRerem Altersrange
eher nicht-interpretierbare Ergebnisse lieferten. Da sich bei Schlafentzugsstudien mit ,alteren”
Teilnehmenden oftmals zeigt, dass diese nach Schlafentzug hinsichtlich neurobehavioraler Malie
weniger stark beeintrachtigt sind als ,jingere” Teilnehmende (Duffy, Willson, Wang, & Czeisler, 2009),
kénnte analog hierzu vermutet werden, dass altere Personen auch weniger wahrscheinlich hyper-

algetische Veranderungen nach Schlafentzug aufweisen.

Bei Betrachtung der Schmerzmafe und -modalitidten zeigte sich aufgrund der Vielzahl positiver
Ergebnisse, dass vor allem Druckschmerz (genauer: Druckschmerzschwellen) ein sensitives Mal bei
Schlafentzug und Erholungsschlaf zu sein schien. Es wird angenommen, dass Muskel-Nozizeption
sensitiver auf die absteigende Schmerzinhibition reagiert (Aboodarda, Spence, & Button, 2015; Mense,

2000, 2003), welche wiederum besonders durch Schlaf beeinflusst wird (Smith et al., 2007). Zusatzlich
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zeigten sich bezliglich Hitzeschmerz bei Tierstudien viele positive, bei Humanstudien jedoch eher
gemischte Ergebnisse. Dies ist vermutlich auf Unterschiede in der Stimulationsmethodik zurick-
zufihren, da bei Tierstudien paw withdrawal thresholds/latencies als standardisiertes MaR erfasst
wurden, wahrend beim Menschen verschiedene anatomische Regionen getestet wurden, die sich
hinsichtlich ihrer raumlichen Summation unterscheiden (Staud, Vierck, Robinson, & Price, 2004;
Weissman-Fogel, Brayer-Zwi, & Defrin, 2012) und die zudem durch unterschiedliche Hauttypen

gekennzeichnet sind (Mancini et al., 2014).

Hinsichtlich Schlafdeprivationsdesigns und -dauern als moderierende Variablen zeigte sich, dass sich
vor allem bei einer starken Storung des Schlafs (akuter Gesamtschlafentzug, Schlafrestriktion) positive
Ergebnisse zeigten, was darauf hindeutet, dass hyperalgetische Veranderungen durch eine Stérung der
Schlafkontinuitat bedingt sein kdnnten, wobei eine Wiederherstellung der Schlafkontinuitdt wahrend
des Erholungsschlafs die auftretenden Schmerzveranderungen moglicherweise wieder zuriicksetzt. Bei
weniger starken Storungen des Schlafs (z.B. kurz andauernde Schlafrestriktion, selektive Schlaf-
stadien-Deprivation) zeigten sich gemischte Ergebnisse. Zusatzlich ist zu erwdhnen, dass sich vor allem
bei kurzen Schlafentzugsdauern positive Ergebnisse ergaben, wahrend die Ergebnisse bei langer
andauerndem Schlafentzug negativ waren. Dies ldsst vermuten, dass Erholungsschlaf nach kurzer
Deprivation hyperalgetische Veranderungen unmittelbar re-normalisieren kann, wahrend bei langerer
Deprivation langerer bzw. ,mehr” Erholungsschlaf bendtigt wird, um das Schmerzempfinden auf einen
Normalzustand zurilickzusetzen. Bei genauerer Analyse des Erholungsschlafs zeigte sich zudem, dass
bei Humanstudien eine bis zwei Nachte Erholungsschlaf (jeweils ohne eingeschrankte Gesamtschlaf-
zeit; mindestens acht Stunden Dauer) in der Lage waren, das Schmerzempfinden zu re-normalisieren,
wahrend dies bei Erholungsschlaf mit limitierter Gesamtschlafdauer (z.B. begrenzt auf maximal acht

Stunden) nicht der Fall war.

Die Literaturarbeit ist die erste Arbeit, die die Effekte von Erholungsschlaf auf Schmerz systematisiert
und zusammenfasst, wobei eine Vielzahl an Ergebnissen auf eine unmittelbare Re-Normalisierung des
Schmerzempfindens nach Erholungsschlaf (nach einer Hyperalgesie aufgrund von vorangehendem
Schlafentzug) hinwies. Zukiinftige Studien sollten vor allem die zugrundeliegenden Mechanismen
beleuchten, da dies helfen kann, die Beziehung zwischen Schlaf und Schmerz besser zu verstehen und

klinische Interventionen zu entwickeln, die Schmerz und Schlafstérungen gemeinsam behandeln.
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4.2 Empirische Studien

Unter der Leitung von Prof. Dr. Stefan Lautenbacher und mit Unterstlitzung der Schmerztagesklinik
der Sozialstiftung Bamberg (Studie 1) wurden zwei experimentelle Studien an der Universitdt Bamberg
durchgefiihrt, mit Hilfe derer die Zusammenhange zwischen Schlaf bzw. Erholungsschlaf und Schmerz

naher untersucht werden sollten.

Studie 1 beschaftigte sich hierbei mit dem Schlaf-Schmerz-Zusammenhang in einem milden bis
moderaten Variationsbereich. Genauer wurden in Studie 1 Zusammenhange zwischen habituellem
Schlaf (in gewohnter Schlafumgebung) und Schmerz in einer Stichprobe bestehend aus Patient:innen
mit chronischem muskuloskelettalem Schmerz sowie gesunden Kontrollpersonen betrachtet, um ein
héheres Variationsausmal? zu untersuchen, als es bei Betrachtung einer Stichprobe bestehend aus nur
gesunden Personen (geringer Variationsbereich) der Fall ist. Im Rahmen von Studie 2 wurde der Schlaf-
Schmerz-Zusammenhang schliefllich in einem hohen Variationsbereich untersucht. In dieser Studie
wurde auf experimentelle Schlafmanipulationen zuriickgegriffen und bei gesunden Versuchspersonen
untersucht, wie sich Erholungsschlaf (nach einer Nacht Schlafentzug) auf Schmerz auswirkt. Beide
empirischen Studien dienten somit dazu, zu priifen, wie sich — innerhalb verschiedener Variations-
bereiche —Schlaf auf Schmerz auswirkt, wobei der Fokus im Rahmen der zweiten Studie im Besonderen

auf die Effekte von Erholungsschlaf auf Schmerz gelegt wurde.

In den nachfolgenden Abschnitten soll zunédchst die gemeinsame Methodik beider Studien beschrieben

werden, bevor anschlieRend ndher auf beide Studien und ihre Ergebnisse eingegangen wird.

4.2.1 Gemeinsame Methodik der experimentellen Arbeiten

4.2.1.1 Erfassung der Schmerzparameter

Im Rahmen beider Studien fanden identische experimentelle Schmerztestungen statt, welche in den

folgenden Abschnitten ndher erldutert werden sollen.
Gerdte

Druckalgometer: Wahrend der Schmerztestung saRen die Versuchspersonen auf einem bequemen
Stuhl an einem Tisch, auf dem das fiir die Schmerztestung verwendete Druckalgometer positioniert
war. Das Druckalgometer (Noxitest Biomedical, Aalborg, Danemark) war computergesteuert und
bestand aus einem Stab, an dessen Spitze eine runde Aluminiumplatte (1 cm?) befestigt war. Der Stab
wurde von einem elektrischen Motor angetrieben; die Druckstimulation wurde hierbei durch das
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Feedback eines eingebauten Kraftaufnehmers kontrolliert. Im Rahmen der beiden durchgefiihrten
Studien wurde das Druckalgometer fiir die Verabreichung von Druckreizen (Erfassung der Druck-
schmerzschwellen, der temporalen Schmerzsummation und der Verabreichung von Teststimuli im

CPM-Paradigma) genutzt.

Wasserbad: Ein zirkulierendes Wasserbad (WiseCircu WCB-11, Witeg GmbH, Wertheim, Deutschland)
wurde genutzt, um Hitzereize als konditionierende Reize (CS) im CPM-Paradigma zu verabreichen. Die
Temperatur des Wassers betrug 46.0°C und wurde durch ein Thermostat konstant gehalten. Die
Versuchspersonen waren instruiert, die rechte Hand bis zum Handgelenk fiir die gesamte Dauer des

entsprechenden Experiments (ca. sechs Minuten) einzutauchen.
Druckschmerzschwellen

Zu Beginn jeder Schmerztestung wurden die Druckschmerzschwellen (pressure pain thresholds, PPTs)
der Versuchspersonen separat flir den Zeige- und Mittelfinger der linken Hand mittels Grenzwert-
methode (method of limits) bestimmt. Die Schwellenbestimmung begann stets mit dem linken

Zeigefinger.

Die Aluminiumplatte des Druckalgometers verabreichte einen kontinuierlich ansteigenden Druck
(beginnend bei 0 kPA; rate of rise: 50 kPa/s) mittig auf die Fingerkuppe. Die Versuchspersonen hielten
eine Stoppvorrichtung in der rechten Hand und waren instruiert, den Knopf der Vorrichtung zu
driicken, sobald sie einen ersten Schmerz spiirten. Sobald die Stoppvorrichtung betatigt wurde, fuhr
der Stab des Druckalgometers unmittelbar in seine Ausgangsposition zuriick. Nach zwei Ubungs-
durchgiangen je Finger wurde das beschriebene Vorgehen insgesamt fliinfmal wiederholt (Inter-
Stimulus-Intervall: 8 s). Der Mittelwert dieser finf Durchgange diente als Mal} der individuellen
Schmerzschwelle der Versuchsperson. Fiir nachfolgende Auswertungen wurden die Schwellenwerte

fiir Zeige- und Mittelfinger zu einem Gesamtwert gemittelt.

Temporale Schmerzsummation und Condlitioned Pain Modulation

Nach Bestimmung der Druckschmerzschwellen fand im Rahmen der weiteren experimentellen
Schmerztestung die Durchfiihrung zweier Blocke (Baseline-Block, CPM-Block) statt. Wahrend des
ersten Blocks (Baseline-Block) wurden ausschlieBlich Druckreize verabreicht; wahrend des zweiten
Blocks (CPM-Block) wurden zeitgleich Druckreize sowie tonische Hitze (als konditionierender Stimulus,
CS) verabreicht. Die verabreichten Druckreize hatten hierbei zwei verschiedene Funktionen inne:
Einerseits dienten sie dazu, die temporale Schmerzsummation (TSP; Beschreibung siehe unten)
auszuldsen; andererseits dienten ebendiese Druckreize auch als Teststimuli (TS) im CPM-Paradigma.

Wahrend des ersten Blocks wurde TSP erfasst; wahrend des zweiten Blocks wurden TSP und CPM
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erfasst. Flr eine weitere Auswertung wurde lediglich die temporale Schmerzsummation, die wahrend

des Baseline-Blocks erfasst wurde, berticksichtigt.
Temporale Schmerzsummation (TSP)

TSP wurde erfasst, indem die Empfindung — ausgeldst durch eine Serie von fiinf aufeinanderfolgenden
Druckpulsen (nur der letzte Druckpuls wurde bewertet) — mit der Empfindung eines einzelnen
Druckpulses verglichen wurde. Die fiinf aufeinanderfolgenden Druckpulse wurden mit einer
Wiederholungsfrequenz von 0.5 Hz verabreicht. In alternierender Reihenfolge wurden insgesamt drei

Einzeldruckpulse und drei Mehrfachdruckpulse verabreicht. Das Inter-Stimulus-Intervall betrug 60 s.

Im Rahmen des ersten Blocks (Baseline-Block) wurden die Druckreize auf die Fingerkuppe des linken
Zeigefingers verabreicht; wahrend des zweiten Blocks (CPM-Block) auf die Fingerkuppe des linken
Mittelfingers. Die Stimulus-Intensitdt der verabreichten Reize wurde an die Schmerzschwelle der
Versuchsperson angepasst (50% Ulber der Schwelle des jeweiligen Fingers) und stieg mit einer rate of
rise von 75% der Zielintensitat pro Sekunde. Die verabreichten Stimuli wurden in einer ,Sdgezahnform*
verabreicht mit einer Gesamtdauer der maximalen Druckintensitdt von 0.1 s. Ein Sicherheitslimit von

750 kPa erlaubte keine Stimulation oberhalb dieses Wertes.

Die Versuchspersonen wurden instruiert, die empfundene Schmerzintensitdt der verabreichten Reize
auf einer numerischen Skala von ,,0 — kein Schmerz” bis ,,10 — extrem starker Schmerz“ einzuschéatzen.
Bei Mehrfachdruckpulsen wurde ausschlieRlich die Empfindung des letzten verabreichten Reizes

eingeschatzt.

Die TSP-Scores wurden berechnet, indem die numerischen Ratings der Mehrfachdruckpulse und die
Ratings der Einzelpulse separat gemittelt wurden; anschliefend wurde die Differenz des Mittelwerts
der Mehrfachdruckpulse und Einzelpulse berechnet, sodass héhere Werte eine starkere Schmerz-
summation anzeigen. Wie zuvor erwdhnt wurden fir weitere Auswertungen nur TSP-Scores des

Baseline-Blocks verwendet.
Conditioned Pain Modulation (CPM)

Wahrend des zweiten experimentellen Blocks (CPM-Block) wurde der CPM-Effekt erfasst. Hierfir
wurde Wasser von schmerzhafter Hitze (46°C) als konditionierender Reiz (CS) genutzt sowie Druckreize
(wie zuvor beschrieben) als Testreize (TS). Es wird angenommen, dass die empfundene Schmerz-
intensitat der TS durch den CS moduliert wird. Wahrend des Blocks tauchten die Versuchspersonen
ihre rechte Hand bis zum Handgelenk in das HeiRwasserbecken — fiir eine Gesamtdauer von etwa sechs

Minuten — ein.
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Die Versuchspersonen wurden instruiert, nun sowohl die Druckreize als auch die Hitzereize unter
Nutzung der gleichen Skala wie zuvor beschrieben zu bewerten. Fiir das Erfassen des CPM-Effekts
wurden TS-Ratings, wahrend die rechte Hand ins Wasserbad eingetaucht war (CPM-Block), mit den TS-
Ratings ohne gleichzeitige Applikation des CS (Baseline-Block) verglichen. Die Differenzen der
gemittelten Ratings fiir die TS ohne gleichzeitige CS-Applikation und der gemittelten Ratings fir die TS
wahrend gleichzeitiger CS-Applikation wurden separat fiir die Ratings der einzelnen Druckpulse und
der Pulsserien berechnet. AnschlieRend wurden beide Werte gemittelt, was in einem einzelnen Wert
fir den CPM-Effekt resultierte. Positive Werte geben hierbei eine Schmerzhemmung (Inhibition) an,

negative Werte eine Schmerzverstarkung (Fazilitation).

Situationelles Schmerzkatastrophisieren

Zur Erfassung des situationellen Schmerzkatastrophisierens wurde der SCQ Fragebogen (Situational
Catastrophizing Questionnaire (Edwards, Smith, Stonerock, & Haythornthwaite, 2006)) genutzt,
welcher von der Pain Catastrophizing Scale (PCS) (Sullivan, Bishop, & Pivik, 1995) abgeleitet ist. Eine
deutsche Version dieses Fragebogens wurde in unserer Arbeitsgruppe unter Nutzung einer forward-
backward-Ubersetzung erstellt und in friiheren Studien erfolgreich angewendet (Horn-Hofmann, Kunz,
Madden, Schnabel, & Lautenbacher, 2018; Karmann et al.,, 2016; Karmann et al., 2018). Der
Fragebogen wurde unmittelbar nach der Schmerztestung vorgelegt, um das Ausmal situationellen
Schmerzkatastrophisierens bezogen auf die zuvor prasentierten noxischen Stimuli zu erfassen. Der
SCQ besteht aus insgesamt sechs Items, beispielsweise ,Ich wiinschte mir stindig ein Ende der

Schmerzen herbei.”, welche auf einer Skala von ,,0 — trifft Giberhaupt nicht zu“ bis ,,4 — trifft immer zu”

zu beurteilen waren.

4.2.1.2  Erfassung der Schlafparameter

Ambulante Polysomnographie

Die ambulante Polysomnographie (PSG) wurde mittels der SOMNOwatch™ plus EEG6 (SOMNOmedics,
Randersacker, Deutschland) durchgefiihrt. Das Anbringen des Polysomnographen erfolgte stets am
Ende der abendlichen Laboruntersuchungen in der Universitat. Fir die PSG-Messung wurden vier EEG-
Kanale (C3, C4, 01, 02), zwei EOG-Kandle sowie zwei EMG-Kandle (befestigt am M. submentalis)
genutzt. Als Elektroden dienten Goldnapfelektroden (Grass Technologies, West Warwick, USA). Das
Anbringen der Elektroden erfolgte nach dem internationalen 10-20-System. Cz diente als Referenz.
Bevor die Elektroden angebracht wurden, wurde die entsprechende Stelle an der Kopfoberflache bzw.
dem Gesicht der Versuchsperson mittels Peeling-Gel gereinigt, um den Hautleitwiderstand zu senken.

SchlieRlich wurden die Elektroden mit Hilfe eines Stiicks Mull und einem kleinen Pflaster befestigt. Der
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Polysomnograph wurde — nach Anbringen der Elektroden — mit einem lockeren Schulter- und Brustgurt
am Oberkorper der Versuchsperson befestigt. Im Anschluss an das Anbringen des Polysomnographen
verlielRen die Versuchspersonen das Labor, um ihre Nacht zu Hause in gewohnter Schlafumgebung zu
verbringen. Am nachsten Morgen kamen die Versuchspersonen zuriick ins Labor und vor Beginn der
morgendlichen Laboruntersuchung wurde der Polysomnograph schliellich wieder abgenommen. Die
aufgezeichneten Daten wurden auf dem Polysomnographen gespeichert und im Anschluss an die

erfassten Nachte fir eine weitere Auswertung ausgelesen.

Auswertung der Polysomnographie-Daten. Die Polysomnographie-Daten wurden mittels der DOMINO
light Software (SOMNOmedics, Randersacker, Deutschland) vorverarbeitet, gefiltert und einer
automatischen Schlafstadienklassifizierung (Wach- und Schlafstadien, 30s-Epochen) unterzogen. Im
Anschluss erfolgte eine visuelle Uberpriifung der automatisch kategorisierten Schlafstadien anhand
des standardisierten PSG-Protokolls (Rechtschaffen & Kales, 1968). Falls sich eine Diskrepanz zwischen
dem automatisch klassifizierten Stadium und den Rechtschaffen-und-Kales-Kriterien ergab, so wurde

die automatische Analyse manuell Giberschrieben und das Stadium neu klassifiziert.

Parameter. Fiir die weitere Auswertung wurden die Schlafparameter aufgeteilt in allgemeine Schlaf-
parameter (,general PSG”) und in Schlafstadien-spezifische Parameter (,sleep-stage specific PSG”).
Allgemeine Schlafparameter beinhalteten hierbei die Gesamtschlafzeit (total sleep time, TST; definiert
als Zeitspanne zwischen , Licht aus” und ,Licht an“, abziglich der Einschlaflatenz und Wachphasen),
die Schlafeffizienz (sleep efficiency, SE; Gesamtschlafzeit / gesamte im Bett verbrachte Zeit * 100), die
Einschlaflatenz (sleep onset latency, SOL; definiert als Zeit von ,Licht aus” bis zum ersten Auftreten
non-REM 2) sowie die Anzahl und Dauer der nachtlichen Wachphasen. Schlafstadien-spezifische
Parameter beinhalteten die Schlafstadien non-REM 1, non-REM 2, REM-Schlaf und Tiefschlaf (slow

wave sleep, SWS; Summe aus non-REM 3 und non-REM 4).

Abend- und Morgenprotokolle

Abend- und Morgenprotokolle der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin
(DGSM) wurden genutzt, um die selbstberichtete Schlafqualitdt der Versuchspersonen zu erfassen
(Hoffmann, Mller, Hajak, & Cassel, 1997). Diese Protokolle sind ein vielfach verwendetes Instrument
zur Erfassung subjektiver Schlafdaten in deutschsprachigen Stichproben. Die Protokolle wurde am
Ende der Abendtestung ausgehdndigt und am nachsten Morgen — vor Beginn der morgendlichen

Labortestung — wieder eingesammelt.

Zur weiteren Auswertung der subjektiven Schlafqualitat (,,subjective sleep quality”) wurden vier Items
des Morgenprotokolls, welches von den Versuchspersonen direkt nach dem Aufwachen am Morgen

ausgeflllt wurde, genutzt. Drei Items fragten hierbei nach dem subjektiven Befinden am Morgen;
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genauer nach ,Stimmung” (,bedrickt” bis ,unbeschwert”), ,Frische” (,matt“ bis ,frisch“) und
»Anspannung” (,,angespannt” bis ,entspannt”), die jeweils auf einer sechs-Punkt-Skala beantwortet
wurden. Ein viertes Item fragte nach der Erholsamkeit des Schlafs (,gar nicht erholsam” bis ,sehr

erholsam®) und wurde auf einer finf-Punkt-Skala bewertet.

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Der PSQI (Buysse, Reynolds, Monk, Berman, & Kupfer, 1988) ist ein Selbstberichtsfragebogen, welcher
bezogen auf den Zeitraum der vergangenen vier Wochen reguldre Schlafgewohnheiten erfragt.
Zusatzlich werden auch eventuelle Schlafprobleme erfragt (z.B. Probleme beim Durchschlafen,
Schmerz, Atemprobleme). Der PSQI besteht aus insgesamt sieben Subskalen (subjektive Schlafqualitat,
Schlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz, Schlafstérungen, Schlafmittelkonsum, Tagemiudigkeit) und
einem Gesamtwert. Ein PSQI-Gesamtindex von < 5 weist auf guten Schlaf hin. Der PSQl wurde stets am
Ende der ersten morgendlichen Laboruntersuchung ausgefiillt, um habituelle Schlafcharakteristika der

Versuchspersonen zu erfassen.
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4.2.2 Studie 1: Schlaf-Schmerz-Kopplung im milden bis moderaten Variationsbereich

Stroemel-Scheder, C., Karmann, A. J., Ziegler, E., Heesen, M., Knippenberg-Bigge, K., Lang, P. M., &
Lautenbacher, S. (2019). Sleep, Experimental Pain and Clinical Pain in Patients with Chronic

Musculoskeletal Pain and Healthy Controls. Journal of Pain Research, 12, 3381-3393.

Studie 1 widmete sich dem Ziel, die Kopplung zwischen Schlaf und Schmerz in einem milden bis
moderaten Variationsbereich zu untersuchen. Die hauptsachliche Forschungsfrage beinhaltete, zu
prifen, ob Schlafparameter habituellen Nachtschlafs (iber Nacht auftretende Schmerzverdanderungen
in der von uns untersuchten Stichprobe vorhersagen kdnnen. Zwei zusatzlich zu betrachtende Fragen
beschaftigten sich damit, ob sich —im Sinne einer Replikation friiherer Befunde — Unterschiede in den
Schlaf- und Schmerzparametern zwischen gesunden Personen und Schmerzpatient:innen finden und
ob sich in der Gruppe der Schmerzpatient:innen Personen mit gutem und schlechtem Schlaf

hinsichtlich klinischer und experimenteller SchmerzmaRe unterscheiden.

4.2.2.1 Methodik

Stichprobe

An der Studie nahmen insgesamt 20 gesunde Personen (14 weiblich) mit einem mittleren Alter von
47.45 Jahren (SD = 8.85; range = 32 —59) sowie 20 Patient:innen mit chronischem muskuloskelettalem
Schmerz (ebenfalls 14 weiblich) mit einem mittleren Alter von 47.25 Jahren (SD = 9.02; range = 25 —
62) teil. Gesunde Versuchspersonen wurden lber Aushdnge in der Universitdt Bamberg sowie Uber
Aufrufe lokaler Zeitungen rekrutiert. Ausschlusskriterien fiir die gesunden Versuchspersonen waren
korperliche Erkrankungen (v.a. Schmerzerkrankungen und Schlafstorungen), psychische Erkrankungen
sowie eine regelmalige und aktuelle Medikamenteneinnahme (Ausnahme: hormonelle Verhitungs-
mittel). Schmerzpatient:innen, die eine Diagnose muskuloskelettalen Schmerzes aufwiesen (z.B.
chronischer Rickenschmerz), wurden aus der Schmerztagesklinik der Sozialstiftung Bamberg im
Vorfeld eines vierwochigen Schmerzmanagement-Programms rekrutiert. Spannungskopfschmerzen
waren als sekundare Diagnose zugelassen. Patient:innen, die zusatzlich unter einer weiteren Schmerz-
erkrankung litten, sich kirzlich einem operativen Eingriff unterzogen haben oder schwerwiegende
affektive Erkrankungen aufwiesen, wurden nicht in die Studie inkludiert. Die teilnehmenden
Patient:innen wurden nicht gebeten, ihre Einnahme schmerzlindernder Medikamente zu unter-

brechen, um eventuelle Auswirkungen auf ihre Schmerztherapie zu vermeiden.
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Studienablauf und Methoden

Die Studie beinhaltete das Erfassen von Schlafparametern wahrend zweier nicht aufeinanderfolgender
Nachte, die die Versuchspersonen zu Hause in gewohnter Schlafumgebung verbrachten. Schlaf wurde
mittels ambulanter Polysomnographie sowie einem Schlaffragebogen (Abend- und Morgen-Protokoll
der Deutschen Gesellschaft flir Schlafmedizin) erfasst (siehe Abschnitt [4.2.1.2]). Vor (18:00 Uhr) und
nach (08:00 Uhr) jeder der beiden Nachte wurden Laboruntersuchungen durchgefiihrt. Diese Labor-
untersuchungen waren stets gleich aufgebaut und beinhalteten das Erfassen der Einfliisse von Schlaf
auf verschiedene Variablen (Cortisol, Aufmerksamkeit, Schmerz); die hier dargestellten Ergebnisse
beziehen sich ausschlieBlich auf die erhobenen Schlaf- und Schmerzdaten. Die Laboruntersuchungen
beinhalteten experimentelle Schmerztestungen, in welcher Druckschmerzschwellen (PPTs), die
temporale Schmerzsummation (TSP) und die Conditioned Pain Modulation (CPM) erfasst wurden.
Zusatzlich erfolgte im Anschluss an die Erhebung der experimentellen Schmerzparameter die Erfassung
situationellen Schmerzkatastrophisierens. Ausfihrliche Informationen zur Erfassung der Schmerz-

parameter kdnnen Abschnitt [4.2.1.1] entnommen werden.

Am Ende der ersten morgendlichen Laborsitzung wurden zudem Angaben der Versuchspersonen zu
ihrem habituellen Schlaf erfragt (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQl, siehe Abschnitt [4.2.1.2]). Bei
den teilnehmenden Schmerzpatient:innen wurden zusatzlich Angaben zu klinischen Schmerzen mittels
des Deutschen Schmerzfragebogens (DSF) erfasst (Nagel, Gerbershagen, Lindena, & Pfingsten, 2002).
Die Patient:innen fillten hierbei die ersten zwolf Items des DSF aus; diese beinhalteten eine
Beschreibung des Schmerzes (inklusive einer Zeichnung der schmerzenden Korperstellen) sowie die
Erfassung von Schmerzintensitat, Dauer, Zeitverlauf sowie der Haufigkeit des Schmerzes, Schmerz-
attacken, schmerzbezogenen Beeintrachtigungen sowie den Auswirkungen des Schmerzes auf das

alltagliche Leben.

4.2.2.2  Ergebnisse und Diskussion

Vorhersage von Schmerzverdnderungen durch Schlafparameter

Zur Betrachtung des Zusammenhangs zwischen Schlaf und Schmerz wurde in einem ersten Schritt
mittels hierarchischer Regressionsanalysen geprift, ob Uber Nacht auftretende Schmerzver-
anderungen durch Schlafparameter vorhergesagt werden kénnen. Hierflir wurden die gesunden
Kontrollpersonen und die Schmerzpatient:innen als gemeinsame Stichprobe betrachtet, um eine
moglichst hohe Varianz in Parametern des Schlafs und des Schmerzes zu erreichen. Hinsichtlich der
Schmerzveranderungen wurden fiir die experimentellen Schmerzparameter (PPT, TSP, CPM, SCQ)

Differenz-Scores berechnet (morgens minus abends), welche als Kriterien fir die Regression dienten.
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Je Regressionsanalyse wurden die Variablen , Nacht” (Nacht 1, Nacht 2) sowie ,,Gruppe” (Kontroll-
personen, Patient:innen) als Dummy-codierte Variablen einbezogen, sowie zusatzlich jeweils einer der
insgesamt drei Schlafparameter-Blécke (,general PSG*, ,sleep-stage specific PSG“, ,subjective sleep
quality”; siehe Abschnitt [4.2.1.2]) als Pradiktoren. Keine der insgesamt zwolf durchgefiihrten
Regressionsanalysen wurde signifikant; somit zeigte sich keine Vorhersage von Uber Nacht

auftretenden Schmerzverdanderungen durch die verschiedenen Schlafparameter.

Dieses Ergebnis ldsst im Hinblick auf die Schlaf-Schmerz-Kopplung darauf schlieBen, dass die
Assoziation zwischen Schlaf und Schmerz weniger gut zu etablieren ist, als dies von friiheren Studien
vorgeschlagen wird. Vorhergehende Befunde zum Schlaf-Schmerz-Zusammenhang wurden vor allem
auf Grundlage experimenteller Studien mit starken Interventionen (z.B. Schlafentzug) oder in
klinischen Stichproben berichtet, was nahelegt, dass eine Verbindung zwischen beiden Systemen erst
dann auftritt, wenn entweder deutliche pathologische Veranderungen im Schlaf auftreten oder eine
Stérung durch eine experimentelle Intervention stattfindet. Bei Variationen innerhalb normalen
Schlafs (Karmann et al., 2018) beziehungsweise Variationen in einem milden/moderaten Bereich — wie
in unserer Studie implementiert — scheint sich eher keine Beziehung zwischen Schlaf und Schmerz zu
zeigen. Beide Systeme scheinen somit auch in einem moderaten Variationsbereich weitgehend

voneinander entkoppelt zu sein.

Unterschiede in Schlaf- und Schmerzparametern zwischen gesunden Kontrollpersonen und Personen mit

chronischem muskuloskelettalern Schmerz

Nebst der Hauptfragestellung der Schlaf-Schmerz-Kopplung wurde in Studie 1 zusatzlich betrachtet,
ob sich friihere Befunde zu Unterschieden hinsichtlich Schlaf- und Schmerzparametern bei gesunden
Personen und chronischen Schmerzpatient:innen in unserer Studie replizieren lassen. Hierflr wurden
die erfassten Schlaf- und Schmerzparameter unter Nutzung von Varianzanalysen mit Messwieder-

holung zwischen den gesunden Kontrollpersonen und den Schmerzpatient:innen verglichen.

Hinsichtlich der Schlafparameter zeigte sich ein signifikanter Effekt flr den Faktor ,Gruppe” bei den

allgemeinen Schlafparametern (,,general PSG“). Post-hoc t-Tests ergaben, dass Schmerzpatient:innen
eine signifikant kiirzere Gesamtschlafzeit und eine geringere Schlafeffizienz aufwiesen als gesunde
Kontrollpersonen sowie eine langere Zeitdauer, die sie wahrend der Nacht wach waren. Zusatzlich
ergab sich ein signifikanter Effekt fir den Faktor ,Gruppe” bei der subjektiven Schlafqualitat
(,subjective sleep quality”). Schmerzpatient:innen zeigten in allen subjektiven Malen (Erholsamkeit
des Schlafs, Stimmung, Anspannung, Frische) schlechtere Werte als die gesunden Kontrollpersonen.
Signifikante Unterschiede hinsichtlich der einzelnen Schlafstadien ergaben sich zwischen den Gruppen

nicht.
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Es ist gut bekannt, dass Personen mit chronischem Schmerz Stérungen der Schlafaufrechterhaltung
und -kontinuitat aufweisen (Bjurstrom & Irwin, 2016; Blagestad et al., 2012; Diaz-Piedra et al., 2015;
Finan et al., 2013; O'Donoghue, Fox, Heneghan, & Hurley, 2009; Okura et al., 2008) sowie auch eine
schlechtere selbstberichtete Schlafqualitdt (Bjurstrom & Irwin, 2016; Diaz-Piedra et al., 2015;
O'Donoghue et al., 2009). Unsere Ergebnisse stehen somit in Einklang mit friiherer Forschung. Unter-
schiede hinsichtlich der Dauer einzelner Schlafstadien konnten in unserer Studie nicht festgestellt
werden; friihere Studien lieferten hierbei inkonsistente Ergebnisse (Jennum & Jensen, 2002; Roehrs

& Roth, 2005).

Bezogen auf die Schmerzparameter ergab sich ein signifikanter Effekt fiir den Faktor ,,Gruppe” bei den

Schmerzschwellen (PPTs), wobei die Schmerzpatient:innen geringere Schmerzschwellen aufwiesen als
die gesunden Kontrollpersonen. Es fanden sich keine signifikanten Gruppeneffekte fliir Parameter der

endogenen Schmerzmodulation (TSP, CPM) oder fiir das situationelle Schmerzkatastrophisieren (SCQ).

Die geringeren Schmerzschwellen bei den Schmerzpatient:innen kdnnen als robuster Marker einer
mechanischen Hyperalgesie in dieser Personengruppe betrachtet werden (Ge et al., 2014). Hinsichtlich
der temporalen Schmerzsummation zeigten friihere Studien, dass sich vor allem bei Patient:innen mit
chronischem Schmerz, der sich auf weite Kérperbereiche erstreckt, Veranderungen zeigten (Graven-
Nielsen et al., 2000; Price et al., 2002; Sorensen, Graven-Nielsen, Henriksson, Bengtsson, & Arendt-
Nielsen, 1998; Staud, Robinson, Vierck, & Price, 2003; Staud, Vierck, Cannon, Mauderli, & Price, 2001),
wahrend sich hingegen keine Veranderungen bei Personen mit chronischem lokalen Schmerz zeigten
(Goubert et al., 2017), was bei der Interpretation unserer Ergebnisse berlicksichtigt werden sollte. Der
Befund, dass sich keine signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich CPM gezeigt haben, ist kontréar
zu friheren Befunden (Arendt-Nielsen et al., 2011; Potvin & Marchand, 2016) und bedarf
weitergehender Untersuchung. Werte des Schmerzkatastrophisierens waren bei den Patient:innen
zwar deskriptiv hoher als bei den Gesunden (Campbell et al., 2010), allerdings bleibt zu beachten, dass
die Ratings generell sehr niedrig waren, da die Schmerztestung von den teilnehmenden Versuchs-

personen ohnehin als wenig belastend wahrgenommen und bewertet wurde.

Unterschiede zwischen Schmerzpatient:innen mit gutem und schlechtem Schlaf im Hinblick auf klinische

und experimentelle Schmerzmale

Im Sinne einer klinischen Perspektive war eine zweite zusatzliche Frage, die in Studie 1 betrachtet
wurde, ob sich in der Gruppe der Schmerzpatient:innen Personen mit gutem und schlechtem Schlaf
hinsichtlich klinischer und experimenteller Schmerzmale unterscheiden. Fir die varianzanalytische
Untersuchung wurden die aktuelle Schmerzintensitat sowie die durchschnittliche und starkste

Schmerzintensitat der letzten vier Wochen als klinische Schmerzparameter genutzt (gemessen anhand
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des Deutschen Schmerzfragebogens); weiterhin wurden auch die experimentellen Schmerzparameter
PPT, TSP, CPM und SCQ betrachtet. Eine Einteilung in guten Schlaf (Schlafeffizienz > 85%) und
schlechten Schlaf (Schlafeffizienz < 85%) erfolgte anhand der objektiven Schlafqualitdt. Insgesamt
zeigten Patient:innen mit schlechterem Schlaf zwar deskriptiv hohere klinische Schmerzintensitaten,
geringere Schmerzschwellen und starkeres Schmerzkatastrophisieren, allerdings ergaben sich keine
signifikanten Gruppenunterschiede. An dieser Stelle muss erwdahnt werden, dass in friiheren Studien
eine Einteilung in guten und schlechten Schlaf vorwiegend auf Grundlage subjektiver Einschatzungen
der Schlafqualitat vorgenommen wurde. Im Gegensatz dazu arbeitete die vorliegende Studie mit der
polysomnographisch ermittelten Schlafeffizienz. In Zusammenschau mit den beiden vorherigen
Fragestellungen zeigen unsere Daten, dass bei Schmerzpatient:innen Stérungen des Schlafs und
Schmerzbeschwerden zwar durchaus gemeinsam auftreten, dass der Einfluss von moderat schlechtem
Schlaf auf klinischen und experimentellen Schmerz allerdings weniger bedeutsam zu sein scheint als in
bisherigen Studien angenommen (McCracken & Iverson, 2002; Morin et al., 1998; O'Donoghue et al.,
2009). Zusatzlich muss bericksichtigt werden, dass die erhobene StichprobengroRe moglicherweise zu
klein war, um subtile Beziehungen zwischen Schlaf und Schmerz aufzudecken; nachfolgende Studien
konnten sich daher innerhalb groRerer StichprobengréRen den Zusammenhangen zwischen Schlaf und

Schmerz widmen.

Zusammenfassung

Im Hinblick auf das Hauptziel der Studie — der Untersuchung der Schlaf-Schmerz-Kopplung in einem
milden bis moderaten Variationsbereich — waren in der vorliegenden Stichprobe Schlafparameter
habituellen Schlafs nicht in der Lage, Gber Nacht auftretende Schmerzveranderungen vorherzusagen.
Unsere Hypothese einer Vorhersage von Schmerz durch Schlaf in einem milden bis moderaten
Variationsbereich konnte somit nicht bestatigt werden. Dies flihrt zu der Schlussfolgerung, dass beide
Systeme innerhalb eines milden/moderaten Variationsbereich weniger zu co-variieren scheinen als

bisher angenommen.

In Einklang mit friiheren Befunden zeigte sich, dass Schmerzpatient:innen schlechteren Schlaf und eine
erhohte Schmerzempfindlichkeit (Druckschmerzschwellen) aufwiesen als gesunde Kontrollpersonen;
die Ergebnisse friiherer Studien konnten somit zu einem Grofteil repliziert werden, was die
hypostasierten Unterschiede zwischen beiden Gruppen belegt. Bei den Schmerzpatient:innen wurden
allerdings keine Unterschiede in experimentellen und klinischen Schmerzmalen zwischen Personen
mit ,gutem” und ,schlechtem” Schlaf festgestellt, was die Hypothese von stdrkerem klinischen
Schmerz und beeintrachtigten bzw. schlechteren experimentellen Schmerzmallen bei Schmerz-

patient:innen mit schlechtem Schlaf nicht bestatigt.
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In Zusammenschau zeigen unsere Ergebnisse, dass der Einfluss von moderat schlechtem Schlaf auf
klinischen und auch experimentellen Schmerz weniger stark bzw. bedeutsam zu sein scheint als in
bisherigen Studien angenommen, und dass sich in diesem Variationsbereich eher keine Beziehung

zwischen Schlaf und Schmerz zeigt, also beide Systeme weitgehend voneinander entkoppelt bleiben.
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4.2.3 Studie 2: Schlaf-Schmerz-Kopplung im hohen Variationsbereich

Stroemel-Scheder, C., & Lautenbacher, S. (2022). The Effects of Recovery Sleep on Experimental
Pain. The Journal of Pain, 24(3), 490-501.

Stroemel-Scheder, C., & Lautenbacher, S. (2021). Assessment of effects of total sleep deprivation
and subsequent recovery sleep: a methodological strategy feasible without sleep laboratory. BMC

psychology, 9(1), 1-16.

Die nachfolgend beschriebenen Artikel 3 und 4 der vorliegenden Dissertationsschrift fuen auf der
gleichen Studie (Studie 2). Die beiden Hauptziele der Studie waren die Untersuchung der Effekte von
Erholungsschlaf auf Schmerz sowie auch die Untersuchung der Schlaf-Schmerz-Kopplung in einem

hohen Variationsbereich.

In Studie 2 wurde nun mit experimentellen Manipulationen des Schlafs gearbeitet; genauer wurden
eine Nacht habituellen Schlafs zu Hause in gewohnter Schlafumgebung, eine Nacht Gesamtschlaf-
entzug und eine darauffolgende Nacht Erholungsschlaf (ebenfalls zu Hause in gewohnter Schlaf-
umgebung) implementiert, wobei vor und nach jeder der drei Nichte experimentelle Schmerz-
testungen durchgefiihrt wurden. Ein erstes Ziel war es hierbei, zu untersuchen, ob Erholungsschlaf
nebst der Schmerzsensitivitat auch exzitatorische und inhibitorische Schmerzmodulationsparameter
(nach einer Hyperalgesie durch Schlafentzug) wieder auf ein normales Niveau zuriicksetzen kann.
Zusatzlich sollte betrachtet werden, ob spezifische Parameter des Erholungsschlafs die Schmerz-
empfindlichkeit und Schmerzmodulation nach einer Erholungsnacht vorhersagen kénnen, um daraus
Erkenntnisse flr die Schlaf-Schmerz-Kopplung in einem hohen Variationsbereich abzuleiten. Diesen
beiden Fragestellungen widmete sich der Artikel ,, The Effects of Recovery Sleep on Experimental Pain”,

welcher der dritte Artikel der vorliegenden Dissertation ist.

Um die Effekte von Erholungsschlaf — der zu Hause in gewohnter Schlafumgebung verbracht wird — auf
Schmerz valide untersuchbar zu machen, wurde fiir Studie 2 ein neues methodisches Framework
entwickelt; es war daher ebenfalls wesentlich, dieses Framework erfolgreich zu validieren, damit die
Auswirkungen von Schlaf und Schlafmanipulationen auf Schmerz zuverldssig erfassbar und inter-
pretierbar sind. Fir die Validierung der neu entwickelten Methodik wurde einerseits gepriift, ob sich
hinsichtlich objektiver und subjektiver Schlafparameter des Erholungsschlafs (nach einer Nacht

Gesamtschlafentzug) Veranderungen ergaben, die fiir eine erste Erholungsnacht typisch sind und ob
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diese Veranderungen vergleichbar sind zu jenen, die sich in Laborstudien mit dhnlichem Design finden.
Zusatzlich sollten die Auswirkungen der drei implementierten Nachte auf neurobehaviorale Variablen
betrachtet werden, die sensible Indikatoren fiir die Effekte von Schlafentzug und Erholungsschlaf sind
(Aufmerksamkeit und Fatigue), um zu priifen, ob sich nach den experimentellen Schlafmanipulationen
typische Verdanderungen zeigten. Die Ergebnisse der Validierung des methodischen Frameworks
wurden zur Untermauerung der Anwendbarkeit der genutzten Methodik im Artikel ,,Assessment of
effects of total sleep deprivation and subsequent recovery sleep: a methodological strategy feasible

without sleep laboratory” separat publiziert (Artikel 4 der vorliegenden Arbeit).

In den nachfolgenden Abschnitten wird zunachst der allgemeine Studienablauf von Studie 2 mitsamt
der Methodik, die beiden publizierten Artikeln zugrunde liegt, beschrieben. AnschlieRend wird
dargestellt, welche MaRe und Methoden der Bearbeitung der Hauptfragestellungen und welche der
Validierung des methodischen Frameworks dienten. Es folgen die Hauptergebnisse und deren
Diskussion im Hinblick auf die Hauptfragestellungen der Erholungsschlafeffekte auf Schmerz sowie der
Schlaf-Schmerz-Kopplung, an welche sich Ergebnisse und Diskussion der Validierung anschlieRen. Eine

Ubergreifende Diskussion wird die Befunde rund um Studie 2 letztlich abrunden.

4.2.3.1 Methodik

Stichprobe

Die untersuchte Stichprobe bestand aus 30 gesunden Versuchspersonen (15 weiblich) mit einem
mittleren Alter von M = 33.70 Jahren (SD = 10.47; range = 19 — 55 Jahre). Ausschlusskriterien waren
korperliche und psychische Erkrankungen, akuter oder chronischer Schmerz, Schlafstorungen,
Schichtarbeit sowie eine aktuelle oder regelmaRige Medikamenteneinnahme (Ausnahme: hormonelle
Verhitungsmittel). Die Versuchspersonen mussten einen konsistenten Schlaf-Wach-Rhythmus
aufweisen (regelmaRige Zubettgeh- und Aufstehzeiten; keine Verschiebung von mehr als zwei Stunden
am Wochenende) sowie habituelle Schlafdauern von sieben bis neun Stunden pro Nacht. Eine
Teilnahme bei Schwangerschaft oder Stillzeit war ausgeschlossen. Es wurden keine Personen
untersucht, die bereits an einer vorangegangenen Schlafstudie unserer Arbeitsgruppe teilgenommen
hatten. Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden vor der Versuchsteilnahme im Rahmen eines kurzen
Telefoninterviews erfasst und zu Beginn der ersten Laborsitzung nochmals abgefragt. Insgesamt
nahmen an der Studie 33 Versuchspersonen teil, von denen n = 3 ausgeschlossen werden mussten (n
= 1 starke Abweichung von normalem Schlaf wahrend Baseline-Nacht; n = 1 verschlafen wahrend
Erholungsnacht; n = 1 technisches Problem), wodurch sich die finale StichprobengréBe von 30

Personen ergab.
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Studienablauf

Insgesamt beinhaltete die Studie zwei Teile: der erste Teil beinhaltete eine Baseline-Nacht (habitueller
Schlaf in gewohnter Schlafumgebung, BL); der zweite Teil beinhaltete eine Nacht Gesamtschlafentzug
(total sleep deprivation, TSD) und eine darauffolgende Erholungsnacht in gewohnter Schlafumgebung
(recovery sleep, RS). Laboruntersuchungen, wahrend derer Stress (Speichel-Cortisol), Fatigue, Alert-
ness und Schmerz erfasst wurden, wurden jeweils am Abend vor jeder Nacht sowie am Morgen nach
jeder Nacht durchgefiihrt. Die Abendtestungen (PRE) fanden hierbei um 18.00 Uhr statt und die
Morgentestungen (POST) um 08.00 Uhr. Wahrend der Durchfiihrung der Laboruntersuchungen
wurden die Proband:innen durch die Versuchsleitung beobachtet, um Wachheit sicherzustellen; dies
war vor allem in den Testungen nach Schlafentzug relevant. Ein schematischer Uberblick tiber den

Studienablauf kann der nachfolgenden Abbildung 2 entnommen werden.

Wahrend der gesamten Studienteilnahme waren die Versuchspersonen instruiert, keinen Alkohol zu
trinken, keine Medikamente zu nehmen und tagsiiber nicht zu schlafen. Sie sollten ihre reguldren
Gewohnheiten hinsichtlich des Konsums von Koffein und Nikotin sowie das Ubliche Level ihrer
korperlichen Aktivitat beibehalten. Es fanden keine Untersuchungen in der Woche nach Umstellung

auf Sommer- bzw. Winterzeit statt.

In den nachfolgenden Abschnitten soll nun ein ausfiihrlicher Uberblick tGiber den Studienablauf (in
chronologischer Reihenfolge) sowie Uber die verwendeten Malle und Methoden gegeben werden.
Eine detaillierte Beschreibung des Manipulation Checks sowie der Abhangigen Variablen findet sich in

den darauffolgenden Abschnitten.

Baseline-Erhebungen

Die Versuchspersonen kamen am ersten Untersuchungstag um 18.00 Uhr in unser Labor fiir eine erste
Laboruntersuchung (BL PRE). Bereits vor der Studienteilnahme erhielten alle Versuchspersonen
ausfihrliche Informationen zur Studie (schriftlich per Mail); diese Informationen wurden nun nochmals
wiederholt. AnschlieBend wurden verschiedene soziodemographische und klinische Variablen
erhoben (Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht, Sehhilfen, Rauchen, Bildungsabschluss sowie die zuvor
genannten Ein- und Ausschlusskriterien). Die Versuchspersonen fiillten zusatzlich die Regensburger
Insomnie-Skala aus (Cronlein et al., 2013), einen kurzen Selbstberichtsfragebogen, um Insomnie-
Symptome zu erfassen. Darauffolgend fand eine erste Erhebung von Fatigue und Alertness statt
(ausfuhrliche Informationen finden sich im nachfolgenden Abschnitt ,,Abhdngige Variablen fir die

Validierung des methodischen Frameworks®).
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Es folgte eine experimentelle Schmerztestung, innerhalb derer Druckschmerzschwellen als MaR der
Schmerzsensitivitat sowie die temporale Schmerzsummation und die Conditioned Pain Modulation als
Male der endogenen Schmerzmodulation erfasst wurden (siehe Abschnitt [4.2.1.1]). Am Ende der
Laborsitzung wurden die Versuchspersonen mit einem ambulanten Polysomnographen ausgestattet
(siehe Abschnitt [4.2.1.2]). Den Versuchspersonen wurde zusatzlich ein Abend- und Morgenprotokoll
ausgehandigt, welches die Erfassung von subjektiven Schlafparametern erlaubte (siehe Abschnitt

[4.2.1.2]).

AnschlieBend verlieRen die Versuchspersonen das Labor und verbrachten ihre Baseline-Nacht
habituellen Schlafs (BL) zu Hause in gewohnter Schlafumgebung. Die Gesamtschlafzeit der Versuchs-
personen war einzig dadurch eingeschrankt, dass sie am nachsten Morgen um 08.00 Uhr plinktlich zur

Morgentestung im Labor erscheinen mussten.

Wahrend der morgendlichen Labortestung (08.00 Uhr, BL POST) wurde den Versuchspersonen
zunachst der ambulante Polysomnograph abgenommen und das Abend- und Morgenprotokoll wurde
eingesammelt. AnschlieRend fand eine erneute Erfassung von Fatigue und Alertness statt, woran sich
die experimentelle Schmerztestung anschloss. Letztlich fiillten die Versuchspersonen den Pittsburgh
Sleep Quality Index aus, mittels welchem habituelle Schlafcharakteristika der letzten vier Wochen

erfragt wurden (siehe Abschnitt [4.2.1.2]).

Gesamtschlafentzug und Erholungsnacht
Die Nacht habituellen Schlafs (BL) und die Nacht Gesamtschlafentzug (TSD) wurden nicht direkt
aufeinanderfolgend durchgefiihrt; zwischen beiden Nachten lag ein Intervall von einer bis vier Nachten

ohne experimentelle Erhebungen.

Vor Beginn des Schlafentzugs wurde eine Abendtestung durchgefiihrt (18.00 Uhr, TSD PRE), wéhrend
der Fatigue, Alertness sowie Schmerzparameter erfasst wurden. Nach Ende der Testung (circa 19.00
Uhr) wurden die Versuchspersonen in ein Biro der Universitat gebracht, in welchem die Nacht
Gesamtschlafentzug durchgefiihrt wurde. Die Prozedur wurde nochmals im Detail erklart und die

Versuchspersonen erhielten die Gelegenheit, sich mit dem Biiroraum vertraut zu machen.

Wahrend der Schlafentzugsnacht (TSD; 20.00 Uhr bis 08.00 Uhr) wurde Schlaf vollstandig unter-
bunden. Um sicherzustellen, dass die Versuchspersonen die gesamte Nacht lang wach waren, wurden
sie von Versuchsleiter:innen begleitet. Um die Vigilanz der Versuchsleiter:innen sicherzustellen wurde
die Schlafentzugsnacht in zwei Schichten durchgefiihrt (erste Schicht: 20.00 — 02.00 Uhr, zweite
Schicht: 02.00 — 08.00 Uhr), wobei sich die Schichten fir die Versuchsleiter:innen abwechselten. Die
Schlafentzugsnacht wurde entlang eines standardisierten Ablaufs mit verschiedenen Aktivitdten

(beispielsweise Spaziergange, Konsolenspiele, Gesellschaftsspiele) und Aktivitdtsniveaus (niedrig,
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mittel, hoch) durchgefiihrt. Dieses Vorgehen wurde in Anlehnung an eine vorherige Schlafentzugs-
studie entwickelt (Kundermann, Spernal, Huber, Krieg, & Lautenbacher, 2004) und entsprechend
angepasst, um auBerhalb eines klinischen Settings durchfiihrbar zu sein. Fiir den Fall, dass eine
Versuchsperson starke Midigkeit berichtete oder einzuschlafen drohte, wurde eine Aktivitat mit
héherem Aktivitatsniveau durchgefiihrt. Die Versuchsleiter:innen protokollierten alle durchgefiihrten
Aktivitaten, das zugehorige Aktivitatsniveau sowie eventuelle Abweichungen vom Protokoll. Um 07.00
Uhr am Morgen erhielten die Versuchspersonen ein Standard-Frihstilick (Brotchen mit Honig, Tasse
Krautertee oder Friichtetee). Falls von den Versuchspersonen gewiinscht, konnten diese zudem noch

einen kurzen Spaziergang vor ihrer Morgentestung (TSD POST) unternehmen.

Wahrend der Morgentestung (08.00 Uhr, TSD POST) wurden erneut Fatigue, Alertness sowie
Schmerzparameter erfasst. Am Ende der Laborsitzung wurden die Versuchspersonen instruiert, ihren
Tag normal zu verbringen, sich aber nicht schlafen zu legen, keine motorisierten Verkehrsmittel zu
fuhren und keine Aktivitaten durchzufihren, die ein besonders hohes MalR an Aufmerksamkeit
erfordern (alle Informationen wurden den Versuchsteilnehmenden bereits vor der Studienteilnahme
zur Verfligung gestellt und nun wiederholt). Die Studienteilnehmenden wurden zudem mit einem
Aktigraphen ausgestattet und erhielten ein Booklet, das sowohl die Richtlinien fir ihr Verhalten als
auch verschiedene Fragen hinsichtlich ihres Tages enthielt (ausfiihrliche Informationen hierzu im nach-

folgenden Abschnitt ,,Manipulation Check”). Im Anschluss verlieRen die Versuchspersonen das Labor.

Am Abend (18.00 Uhr, RS PRE) kamen die Versuchspersonen zuriick ins Labor. Fir die Studien-
teilnehmenden war diese Laboruntersuchung jene mit der langsten kontinuierlichen Wachheit.
Zunachst wurde der Aktigraph abgenommen und das Booklet eingesammelt. AnschlieBend erfolgte
eine Erfassung von Fatigue, Alertness und Schmerzparametern. Die Versuchspersonen wurden —
analog zur Abendtestung BL PRE — mit dem ambulanten Polysomnographen ausgestattet und erhielten
erneut ein Abend- und Morgenprotokoll. AnschlieRend verlieRen die Versuchspersonen das Labor und
verbrachten ihre Erholungsnacht (RS) zu Hause in gewohnter Schlafumgebung. Erneut war die
Gesamtschlafzeit der Versuchspersonen nur dadurch eingeschrankt, dass sie am nachsten Morgen
pinktlich zur Morgentestung (RS POST, 08.00 Uhr) im Labor sein mussten. Bei dieser letzten
Laborsitzung wurde die ambulante Polysomnographie angenommen, das Abend- und Morgen-
protokoll eingesammelt und eine letzte Erhebung von Fatigue, Alertness und Schmerzparametern

durchgefihrt.
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Manipulation Check

Ambulante Polysomnographie

Eine ausfuhrliche Beschreibung der ambulanten Polysomnographie findet sich in Abschnitt [4.2.1.2].
Die ambulante Polysomnographie wurde am Ende der beiden abendlichen Labortestungen BL PRE und
RS PRE vorbereitet, um eine Aufzeichnung des Schlafs der Versuchspersonen wahrend ihrer Baseline-

und Erholungsnacht zu erméglichen.
Abend- und Morgen-Protokolle

Zur Erfassung subjektiver Schlafdaten wurden Abend- und Morgen-Protokolle der Deutschen
Gesellschaft fur Schlafmedizin verwendet. Eine ausfiihrliche Beschreibung findet sich gleichfalls in

Abschnitt [4.2.1.2].
Aktigraphie

Im Anschluss an die Laborsitzung TSD POST (morgendliche Laborsitzung nach Gesamtschlafentzug)
wurden die Versuchspersonen mit einem Aktigraphen ausgestattet, um ihre Aktivitat wahrend des
Tages zu messen. Hierzu wurde die SOMNOwatch™ verwendet. Das Gerit zeichnete die
Beschleunigung in drei Achsen (x-, y-, z-Achse) auf und speicherte diese als Magnitude Signal. Die
Versuchspersonen trugen den Aktigraphen am Handgelenk ihres nicht-dominanten Arms; das Gerat
wurde mit einem Klettband um das Handgelenk befestigt. Die Versuchspersonen wurden instruiert,
den Aktigraphen wahrend des gesamten Tages zu tragen und diesen nur zum Baden/Duschen
abzulegen. Hierzu erhielten die Versuchspersonen ein Booklet, welches einerseits die Richtlinien fir
ihr Verhalten enthielt (tagsliber nicht schlafen, keine motorisierten Fahrzeuge flihren, keine Tatig-
keiten durchfiihren, die ein hohes Aufmerksamkeitsniveau erfordern), Hinweise, wie der Aktigraph zu
handhaben war sowie verschiedene Fragen zum Tag der Versuchspersonen. Diese Fragen
beinhalteten, ob der Aktigraph abgelegt wurde (falls ja, wann, wie lange und warum), ob tagsiber
geschlafen wurde (falls ja, wann und wie lange) sowie eine offene Frage, bei der die Versuchspersonen

angeben konnten, ob sonst etwas von Relevanz wahrend ihres Tages passiert war.

Abhdngige Variablen fir die Untersuchung der beiden Hauptfragestellungen (Artikel 3)

Experimentelle Schmerzparameter

In den Laborsitzungen vor und nach jeder Nacht wurden Druckschmerzschwellen (pressure pain
thresholds, PPTs) als Mal der Schmerzsensitivitdt sowie die temporale Schmerzsummation (temporal
summation of pain, TSP) und die Conditioned Pain Modulation (CPM) als MalRe endogener Schmerz-
modulation erfasst. Das genaue Vorgehen der Erhebung der Schmerzparameter ist in Abschnitt

[4.2.1.1] ausflhrlich beschrieben.
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Abhdngige Variablen fiir die Validierung des methodischen Frameworks (Artikel 4)

Fatigue

Wahrend jeder Labortestung wurde der POMS (Profile of Mood States) erhoben (Albani et al., 2005;
Grulke et al., 2006; McNair, Lorr, & Droppleman, 1992). Der Fragebogen besteht aus 35 Adjektiven
(z.B. aktiv, mide, abgeschlafft), anhand derer die Versuchspersonen ihre aktuelle Stimmung auf einer
sieben-Punkt Rating-Skala (,,0: Gberhaupt nicht” bis ,,6: sehr stark”) einschatzten. Der POMS beinhaltet
vier distinkte Skalen (Niedergeschlagenheit/Angst, Mudigkeit, Tatendrang, Missmut), wobei die Skala
»Midigkeit” fur die weitere Auswertung verwendet wurde. Diese Skala besteht aus den Adjektiven
miide, erschépft, abgeschlafft, lustlos, tréige, ermattet und entkrdftet. Der Fatigue-Score kann

zwischen 0 und 42 Punkten variieren, wobei ein hherer Score eine starkere Fatigue widerspiegelt.
Aufmerksamkeit

Zur Erfassung tonischer und phasischer Alertness wurde der Subtest , Alertness” der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung (TAP) verwendet (Zimmermann & Fimm, 2002). Zur Erfassung tonischer
Alertness wurden unbedingte Reaktionszeiten erfasst; bei dieser Aufgabe wurde somit vor einem
Testreiz (Kreuz auf Monitor) kein Warnreiz verabreicht. Tonische Alertness spiegelt die allgemeine
Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung wider. Bei phasischer Alertness wurden bedingte
Reaktionszeiten erfasst. In dieser Aufgabe wurde vor dem Testreiz ein Warnreiz (Ton) abgespielt, der
das Auftreten des Testreizes ankiindigte. Phasische Alertness gibt an, inwiefern ein Warnreiz (vor dem
Testreiz) in der Lage ist, die Geschwindigkeit einer Reaktion zu erhéhen. Beide sind MaRe der Intensitat
der Aufmerksamkeit und sensitiv im Hinblick auf die Vigilanz der Versuchspersonen. Fir die weitere
Auswertung wurden die Mediane der unbedingten Reaktionszeiten (tonische Alertness), deren
Standardabweichungen (als Mal8 der Aufmerksamkeitsvariabilitdt) sowie die Mediane der bedingten

Reaktionszeiten (phasische Alertness) betrachtet.

Wahrend des Tests salRen die Versuchspersonen mit dem Riicken zur Versuchsleitung. Mittels einer
Webcam vor den Versuchspersonen war die Versuchsleitung in der Lage, die Personen im Blick zu
behalten und zu intervenieren, falls sie einschlafen sollten. Dies war vor allem wéahrend der

Laborsitzungen TSD POST und RS PRE nach Schlafentzug wichtig.
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4.2.3.2 Ergebnisse und Diskussion

Hauptfragestellungen: Erholungsschlafeffekte auf Schmerz und Schlaf-Schmerz-Kopplung im hohen
Variationsbereich (Artikel 3)

Validitdt und Reliabilitét der Schmerzmafle

In einem ersten Schritt wurden die Validitat und Reliabilitat der erfassten Schmerzparameter gepriift.
Die temporale Schmerzsummation (TSP) wurde erfolgreich induziert; dies zeigte sich darin, dass
Mehrfachdruckpulse als schmerzhafter geratet wurden als Einzeldruckpulse. Dem hingegen konnte die
Conditioned Pain Modulation (CPM) nur bei der ersten Testung (BL PRE) erfolgreich induziert werden,
was bedeutet, dass nur wahrend der ersten Testung die Testreize (TS) wahrend der CS Applikation
(HeiRwasserbecken) als niedriger geratet wurden als TS ohne gleichzeitige CS Applikation. Bei nach-
folgenden Testungen konnte CPM nicht mehr erfolgreich ausgeldst werden. Dies spiegelt sich auch in
der Reliabilitat wider; wahrend die Reliabilitdt von PPTs und TSP exzellent war, war diese bei CPM nur

mittel.

Effekte von Schlafdeprivation und Erholungsschlaf auf Experimentelle Schmerzparameter

Im Hinblick auf die Druckschmerzschwellen zeigte sich im Rahmen einer Messwiederholungs-ANOVA
eine signifikante Interaktion zwischen ,Bedingung” (BL, TSD, RS) und ,Testzeitpunkt” (abends,
morgens). Die Schmerzschwellen waren nach Schlafentzug signifikant niedriger (-6.23%) und stiegen
nach Erholungsschlaf deskriptiv wieder an (+3.92%). Somit zeigten sich nach Schlafentzug hyper-
algetische Veranderungen, die sich nach Erholungsschlaf zum Teil wieder zuriicksetzten. Zusatzlich —
da die Schmerzschwellendaten einen signifikanten (negativen) linearen Trend aufwiesen —wurden die
Daten mittels linearer Regression um diesen Trend bereinigt, sodass nachfolgend auch die trend-
bereinigten Daten (Residuen) analysiert werden konnten. Es zeigte sich in einer Messwiederholungs-
ANOVA eine signifikante Interaktion zwischen ,Bedingung” und ,Testzeitpunkt”; nun war die
Schwellensenkung nach Schlafentzug (-9.28%) nicht signifikant, der Schwellenanstieg nach Erholungs-
schlaf aber signifikant (+9.35%). In der Zusammenschau zeigen diese Ergebnisse das erwartete ,,Zick-
Zack“-Muster mit einer Schwellenreduktion nach Schlafentzug und einem Schwellenanstieg nach
Erholungsschlaf, wobei die Re-Normalisierung der Schwellen vor allem in den trendbereinigten Daten

sichtbar wurde.

Eine frihere Studie, die die Effekte von Erholungsschlaf auf die Schmerzsensitivitdt in einem
Laborsetting untersucht hat, zeigte, dass drei Nachte non-REM 4 Schlafentzug zu einer erhdhten
Druckschmerzempfindlichkeit fiihrte, wobei sich diese nach nachfolgendem Erholungsschlaf zuriick-
setzte (Moldofsky et al., 1975). Demgegeniiber konnte eine weitere Studie, die gleichfalls drei Nachte

Tiefschlafentzug durchfihrte, die Ergebnisse einer Hyperalgesie nach Schlafentzug und einer Re-
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Normalisierung nach Erholungsschlaf nicht replizieren (Older et al., 1998). Bei Studien, die Erholungs-
schlaf in gewohnter Schlafumgebung erfasst haben, zeigte sich nach Gesamtschlafentzug (Kristiansen
et al., 2017) bzw. nach Schlafrestriktion (Kamiyama et al., 2019) eine erhéhte Schmerzempfindlichkeit,
die sich nach nachfolgendem Erholungsschlaf zuriicksetzte. Unsere Ergebnisse stehen somit im
Einklang mit friheren Studien, die Schlaf in einem at-home Setting erfasst haben und erweitern
Befunde aus Laborstudien. Werden diese Ergebnisse in eine klinische Perspektive gesetzt, so kann eine
Untersuchung, ob die Schmerzempfindlichkeit bei chronischen Schmerzpatient:innen unterschiedlich
durch Schlafverlust und -erholung beeinflusst wird, eine lohnenswerte Forschungsfrage in zukiinftigen
Studien sein, da bekannt ist, dass die Schmerzsensitivitat bei chronischen Schmerzpatient:innen erhéht
ist (Amiri, Alavinia, Singh, & Kumbhare, 2021; Goubert et al., 2017; Graven-Nielsen & Arendt-Nielsen,
2002).

Im Hinblick auf die temporale Schmerzsummation und die Conditioned Pain Modulation zeigte sich
keine signifikante Interaktion ,Bedingung x Testzeitpunkt”, was darauf hindeutet, dass beide

SchmerzmaRe nicht durch Schlafentzug und Erholungsschlaf beeinflusst wurden.

Das in unserer Studie verwendete TSP-Protokoll zeigte eine hervorragende Validitdt und Reliabilitat,
jedoch zeigten sich keine Effekte der Schlafmanipulationen auf die temporale Schmerzsummation.
Eine friihere Studie zeigte eine verstarkte temporale Summation (Kalteschmerz) nach zwei bis drei
Wochen Schlafrestriktion (Simpson et al., 2018), allerdings fand sich keine Re-Normalisierung nach
Erholungsschlaf mit begrenzter Gesamtschlafzeit. Hinsichtlich CPM stehen unsere Ergebnisse in
Einklang mit einer friiheren Studie, die keine CPM Verdnderungen nach Gesamtschlafentzug und
Erholungsschlaf fand (Kristiansen et al., 2017). Weitere Studien konzentrierten sich ausschlieflich auf
die Auswirkungen von Schlafentzug auf CPM und fanden entweder eine eingeschrankte CPM nach 24
Stunden Gesamtschlafentzug (Staffe et al., 2019), keine Auswirkung einer partiellen Schlafrestriktion
auf CPM (Matre, Andersen, Knardahl, & Nilsen, 2016) oder eine verringerte Schmerzhemmung nach
Gesamtschlafentzug bei weiblichen, aber nicht bei mannlichen Versuchspersonen (Eichhorn, Treede,
& Schuh-Hofer, 2018). Dies wenigen und sehr divergenten Ergebnisse unterstreichen die groRRe

Notwendigkeit weiterer Studien zu den Auswirkungen von Schlafentzug und Erholungsschlaf auf CPM.

Bei der Interpretation unserer Ergebnisse muss beriicksichtigt werden, dass die Reliabilitdt unseres
CPM-Protokolls nur mittelgradig war. CPM konnte nur wahrend der ersten Labortestung (BL PRE)
induziert und verlasslich gemessen werden, was darauf hindeutet, dass CPM nur einmal erfolgreich
ausgelost werden konnte und dass das verwendete CPM-Protokoll anfallig fir die Effekte wiederholten
Erfassens war. Dadurch verlor das CPM-Protokoll kontinuierlich inhibitorische Kraft und war somit
wahrscheinlich nicht in der Lage, intra-individuelle Variationen zu erfassen, was eine Erklarung fir die
geringe Reliabilitat sein kdnnte. Da unsere Versuchspersonen den konditionierenden Stimulus (CS) als
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schmerzhaft bewertet haben, ist davon auszugehen, dass das HeiRwasser per se ein fiir das CPM-
Paradigma geeigneter und potenter Schmerzreiz war. Auch in fritheren Studien wurde HeiBwasser als
CS bereits erfolgreich verwendet (Granovsky, Miller-Barmak, Goldstein, Sprecher, & Yarnitsky, 2016;
Jurth, Rehberg, & Dincklage, 2014; Wilson, Carvalho, Granot, & Landau, 2013). Es bleibt anzumerken,
dass die Intersession-Reliabilitat fiir HeiBwasser als CS in CPM-Paradigmen in vorherigen Studien
deutlich schwankte (von mittelgradig bis exzellent) (Kennedy, Kemp, Ridout, Yarnitsky, & Rice, 2016)
und dass dartiber hinaus —allgemein gesprochen — die Wiederholbarkeit verschiedener TS und CS tber
Testungen hinweg variiert, was dementsprechend die Wiederholbarkeit des CPM-Paradigmas als

Ganzes einschranken kann (Kennedy et al., 2016).

In der vorliegenden Studie wurde neben den Parametern endogener Schmerzmodulation (TSP, CPM)
auch die Schmerzsensitivitat (Druckschmerzschwellen) erfasst, da Veranderungen in der Schmerz-
modulation Anderungen in der Schmerzsensitivitat zugrunde liegen kénnen (Grouper, Eisenberg, &
Pud, 2019). In unserer Studie schien das allerdings nicht der Fall zu sein; friihere Befunde zeigten
bereits, dass Schmerzsensitivitdt und die endogene Schmerzmodulation nicht immer miteinander

korreliert sind (Zheng, Wang, Yao, Xue, & Arendt-Nielsen, 2014).

Weiterhin ist zu erwahnen, dass wir in der vorliegenden Studie spezifische (TSP, CPM) wie auch
unspezifische experimentelle Schmerzparameter (PPTs) erfasst haben. Schmerzschwellen erfassen
eine breite Vielzahl zugrundliegender Prozesse und kénnen somit als eine Variable mit multifaktorieller
Bedingtheit und geringer Spezifitat betrachtet werden. Dies erlaubt es, weitreichend fir Effekte von
Schlaf und Schlafmanipulationen zu ,screenen”. Im Gegensatz dazu weisen Parameter der endogenen
Schmerzmodulation (TSP, CPM) eine hohe Spezifitdt auf; in unserer Studie zeigten sich jedoch eine
nicht ausreichende Reliabilitdt (CPM) und keine Effekte der Schlafmanipulationen auf exzitatorische
Prozesse (TSP). Das kann darauf hindeuten, dass Schmerzschwellen aufgrund der niedrigeren Spezifitat
besonders gut in der Lage sind/waren, Veranderungen aufgrund von Schlafmanipulationen abzubilden,

wahrend die hohe Spezifitdt von TSP und CPM diese Parameter weniger gut in diese Lage versetzt.

Letztlich bleibt zu erwdhnen, dass fiir die Erfassung von Schmerzschwellen Schmerzreize von
geringerer Intensitdt genutzt wurden als fir die Erfassung von TSP und CPM. Dies kdnnte eine
geringere Aktivierung des nozizeptiven Systems wahrend der Schwellenerfassung widerspiegeln, was

gleichfalls den Mangel an Korrelation zwischen den Parametern erklaren kdnnte.

Vorhersage der Schmerzparameter durch Schlafparameter

Da nur die ANOVA fiir die Schmerzschwellen eine signifikante Interaktion zwischen , Bedingung” und
,Testzeitpunkt” zeigte (die auf eine hyperalgetische Verdnderung nach Schlafentzug und eine Re-

Normalisierung der Schwellen nach Erholungsschlaf hinwies), wurden nur fir die Schmerzschwellen
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Regressionsanalysen fir die Vorhersage der Schwellen durch Parameter des Erholungsschlafs
berechnet. Die Erholungsschlafparameter (Pradiktoren) wurden — wie auch schon in Studie 1 —in drei
Blocke eingeteilt (allgemeine Schlafparameter, Schlafstadien-spezifische Parameter, subjektive
Schlafqualitat; siehe auch Abschnitt [4.2.1.2]). Veranderungen hinsichtlich der Schmerzschwellen
(PPTrspostminus ks pre; trendbereinigte Daten) wurden jeweils als Kriterien genutzt. Wider Erwarten zeigte
keine der drei Regressionsanalysen eine signifikante Vorhersage von Schmerzschwellendanderungen

durch Parameter des Erholungsschlafs.

Die von uns durchgefiihrten Regressionsanalysen beinhalteten eine Vielzahl verschiedener Schlaf-
parameter die — in einzelne Blocke gruppiert, um verschiedene Domanen von Schlafparametern
getrennt zu halten — eine weitaus umfassendere Analyse erlaubten als dies in vorangehenden Studien
der Fall war, in denen nur einzelne Parameter betrachtet wurden. Eine frihere Studie fand eine
Korrelation zwischen der Tiefschlafdauer und Schmerzveranderungen nach Erholungsschlaf (Onen et
al.,, 2001), was auf einen Einfluss von Tiefschlaf (Slow Wave Sleep) auf Schmerzveranderungen
hinweist; in unseren Analysen erwies sich der Tiefschlaf jedoch nicht als signifikanter Pradiktor. Es ist
an dieser Stelle zu erwdhnen, dass die Regressionsanalyse, welche Schlafstadien des Erholungsschlafs
als Pradiktoren nutzte, einen deutlich hoheren Anteil aufgeklarter Varianz aufwies, als die anderen
beiden Regressionen, die allgemeine Schlafparameter und die subjektive Schlafqualitat als Pradiktoren
nutzten. Andererseits kann es aber auch sein, dass andere Parameter, die in unserer Studie nicht
erfasst wurden (z.B. Schlafspindelaktivitat) einen Einfluss auf die Re-Normalisierung der Schmerz-
sensitivitdt haben konnten. Hinzukommt auferdem, dass neurobiologische Veranderungen, die
wahrend Schlafdeprivation und Erholungsschlaf auftreten und sich nicht in den Standard-
Schlafparametern widerspiegeln, moglicherweise einen Einfluss innehaben kénnten. Ein Kandidat, der
die auftretenden Schmerzveranderungen erklaren kdnnte, ist die serotonerge Aktivitat, da Serotonin
in die Regulation von Schlaf und auch Schmerz involviert ist. Wie bereits in der theoretischen
EinflUhrung der vorliegenden Arbeit beschrieben zeigten friihere Studien eine Serotonin-Depletion
nach Schlafdeprivation bei Ratten (Farooqui et al., 1996) sowie einen Anstieg der Serotoninsynthese
nach Erholungsschlaf (Toru et al., 1984). Da auch Studien am Menschen eine Assoziation zwischen
geringeren Tryptophan-Leveln und einer erhohten Empfindlichkeit gegenliber Hitzeschmerz fanden
(Martin et al.,, 2017) kann hypostasiert werden, dass Abnahmen in Serotoninspiegel nach
Schlafdeprivation und ein Anstieg nach Erholungsschlaf die Veranderungen im Schmerz durch die

Schlafmanipulationen bedingen kénnten.
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Validierung des experimentellen Frameworks (Artikel 4)

Zur Validierung des neu entwickelten methodischen Frameworks wurde auf die Daten der ambulanten
Polysomnographie (objektive Schlafparameter), der Abend- und Morgen-Protokolle (subjektive
Schlafparameter) sowie der Aktigraphie zuriickgegriffen. Als abhangige Variablen wurden, wie zuvor

beschrieben, Fatigue und Alertness erfasst.

Effekte der experimentellen Manipulationen auf Schlaf

Zur Uberpriifung der Effekte der experimentellen Manipulationen auf Schlafparameter wurden multi-
variate Varianzanalysen (MANOVAs) mit dem Innersubjektfaktor ,Nacht” (BL, RS) fiir die erhobenen
Schlafparameter (allgemeine Schlafparameter, Schlafstadien-spezifische Parameter, subjektive Schlaf-
qualitat) durchgefihrt. In allen drei Analysen zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen der
Baseline- und der Erholungsnacht. Letztere war durch eine signifikant ldngere Gesamtschlafzeit,
weniger und kiirzere Wachphasen, eine héhere Schlafeffizienz, einen Anstieg der Tiefschlafdauer

sowie durch eine bessere Schlafqualitat gekennzeichnet.

Diese Ergebnisse sind typisch fir eine erste Nacht Erholungsschlaf nach Schlafentzug (Arnal et al.,
2015; Curcio et al., 2003; Jay et al., 2007). Vor allem der deutliche Tiefschlaf-Rebound, der nach Phasen
langerer Wachheit zu finden ist, ist ein typisches Merkmal von Erholungsschlaf (Arnal et al., 2015;
Curcio et al.,, 2003; Jay et al.,, 2007) und kann auf einen erhéhten homdostatischen Schlafdruck
hinweisen, der dem vorangegangenen Schlafentzug entgegenwirkt (Borbély, 1982; Daan, Beersma, &
Borbély, 1984; Horne, 1992; McHill, Smith, & Wright, 2014; Vyazovskiy & Delogu, 2014). Aligemein
findet sich ein kompensatorischer Anstieg der Tiefschlafaktivitdt nach langeren Phasen anhaltender
Wachheit und eine Abnahme nach Schlaf; es wird angenommen, dass diese Prozesse die Korrelate des
,Recovery“-Prozesses sind (Vyazovskiy, 2015). Insgesamt sprechen die Ergebnisse dafiir, dass die

experimentellen Schlafmanipulationen in unserer Studie erfolgreich implementiert wurden.

Vergleich zwischen at-home Schlaf und Laborschlaf

Die Schlafparameter unserer Studie (erfasst in gewohnter Schlafumgebung) wurden zusatzlich mit
jenen aus friheren Studien verglichen, die Schlaf in einem Laborsetting erfasst haben (Achermann,
Finelli, & Borbély, 2001; Arnal et al., 2015; Curcio et al., 2003; De Gennaro & Ferrara, 2000). Entlang
des Vergleichs der von uns erhobenen Schlafdaten mit jenen, die in vorangehender Literatur berichtet
wurden, wurde erwartet, dass sich die Schlafparameter zwischen den Settings nicht bedeutsam
voneinander unterschieden. Insgesamt zeigte sich bei den betrachteten Laborstudien eine grolle
Variabilitat in den Schlafparametern, wobei sich die Parameter unserer Studie in jene Variabilitat
einfligten. In Bezug auf die Schlafeffizienz, die Schlaflatenz, die Zeit, die die Versuchspersonen
wahrend der Nacht wach waren, sowie auch die Dauern der einzelnen Schlafstadien zeigten sich keine

bedeutsamen Unterschiede zwischen at-home Schlaf und Laborschlaf. Ein wesentlicher Unterschied
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war darin zu finden, dass die Versuchspersonen in unserer Studie eine langere Gesamtschlafzeit
wahrend ihrer Erholungsnacht aufwiesen, da sie — aufgrund des at-home Settings — langer schlafen
konnten, als dies im Schlaflabor méglich war. Dieser Umstand ist insofern zu betonen, da Erholungs-
schlaf so unbegrenzt wie moglich sein sollte (i.d.R. mindestens neun Stunden), damit ein ,, Recovery”
so vollstandig wie moglich ist (Lamond et al., 2007). Gleichfalls zeigte sich sowohl im at-home Setting
als auch im Laborsetting wahrend der Erholungsnacht der typische Tiefschlaf-Rebound, der im

vorangegangenen Abschnitt bereits ndher erlautert wurde.

Es bleibt anzumerken, dass es einen wesentlichen methodischen Unterschied zwischen unserer Studie
und Laborstudien gibt. Oftmals wird in Laborstudien eine Adaptationsnacht (vor einer Baseline-Nacht)
durchgefiihrt, welche dazu dient, dass sich die Versuchspersonen mit dem Setting und der Polysomno-
graphie vertraut machen kdénnen und sich an diese gewohnen. Diese Adaptationsnacht wurde in
unserer Studie nicht implementiert, da die Versuchspersonen sich ausschliefRlich an die ambulante
Polysomnographie gewéhnen mussten. Bereits in einer friiheren Studie hat sich die ambulante
Variante der Polysomnographie als gut akzeptierte Methode erwiesen, um Schlaf in einem at-home

Setting zu erfassen (Karmann et al., 2018), was in unseren Ergebnissen weitere Bestatigung findet.

Effekte der experimentellen Manipulationen auf Fatigue und Alertness

Die Effekte der experimentellen Manipulationen auf Fatigue und Alertness wurden mittels Varianz-
analysen mit Messwiederholung geprift, mit dem Ziel, die Validitdt unserer Studienmethodik zu

untermauern.

Fatigue ist eine normale Reaktion auf Anstrengung und/oder Stress (Finsterer & Mahjoub, 2014;
Hossain et al., 2005) und kann aufgrund physiologischer Auswirkungen anhaltender Wachheit oder
nicht-ausreichenden Schlafs entstehen (Banks et al., 2010; Dinges et al., 1997; Goel, Abe, Braun, &
Dinges, 2014). Allgemein gesprochen verstehen wir unter Fatigue das subjektive Erleben von EinbufRen
in der physiologischen und psychologischen Funktionsfahigkeit (Brown, 1994; Hossain et al., 2005).
Wie erwartet berichteten die Versuchspersonen eine signifikant verstarkte Fatigue nach einer Nacht
Schlafentzug sowie eine verringerte Fatigue nach einer Nacht Erholungsschlaf, was ein vollstandiges
»Recovery” widerspiegelt. Diese Befunde stehen in Einklang mit friilheren Forschungsergebnissen
(Banks et al., 2010; Ikegami et al., 2009) und zeigen, dass eine Nacht Erholungsschlaf in der Lage war,

auftretende Fatigue wieder zuriickzusetzen.

Im Hinblick auf Alertness zeigte sich, dass die Versuchspersonen nach Schlafentzug deutlich
langsamere unbedingte Reaktionszeiten aufwiesen (tonische Alertness), wobei sich diese Werte nach
Erholungsschlaf wieder re-normalisierten. Diese Befunde stehen in Einklang mit friiheren Forschungs-

ergebnissen, bei denen eine Nacht Erholungsschlaf in der Lage war, auftretende Einschrankungen in
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der Aufmerksamkeit wieder zurickzusetzen (Arnal et al.,, 2015). Auch bei der Aufmerksamkeits-
variabilitat wiesen die Versuchspersonen nach Schlafentzug erh6hte Werte auf, was darauf hindeutet,
dass die Versuchspersonen nicht mehr in der Lage waren, auf ,stabile” Art und Weise auf Reize zu
reagieren; die Werte normalisierten sich nach Erholungsschlaf aber nur teilweise. Bei phasischer
Alertness zeigten sich keine Verdanderungen nach Schlafentzug und Erholungsschlaf. In Einklang mit
friiheren Befunden lassen diese Ergebnisse vermuten, dass sich Schlafentzug vor allem auf die
allgemeine Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung auswirkt (tonische Alertness), was sich in
verlangsamten (unbedingten) Reaktionszeiten nach Schlafentzug widerspiegelt; dem hingegen hilft ein
Warnreiz auch nach Schlafentzug dabei, die Aufmerksamkeit kurzfristig zu erhdhen (phasische

Alertness), was zu schnelleren Reaktionszeiten fiihrt (Roca et al., 2012).

Compliance der Versuchspersonen und technische Aspekte

Die Schlaf-Messungen mittels ambulanter Polysomnographie wurden von den Versuchspersonen gut
akzeptiert. Die Instruktionen wurden gleichfalls gut befolgt; nur eine Versuchsperson musste wegen
Non-Compliance ausgeschlossen werden (Verschlafen wahrend der Erholungsnacht). Keine der
Versuchspersonen war wahrend der Nacht des begleiteten Schlafentzugs in den Raumen der
Universitat eingeschlafen; eine Versuchsperson war wahrend des Tages nach Schlafentzug fiir wenige
Minuten eingeschlafen. Keine der Versuchspersonen berichtete Probleme dabei, den Aktigraphen fir
die Korperpflege ab- und wieder anzulegen. Zusatzlich hat keine Versuchsperson die Studienteilnahme
vorzeitig beendet. Insgesamt gab es nur einen technischen Ausfall wahrend der Studie (Aktigraphie);
ansonsten erwies sich das verwendete Gerit (SOMNOwatch™) als robust und es kann davon
ausgegangen werden, dass die Versuchspersonen sorgsam mit dem Gerat umgegangen sind. Auch

diese Befunde unterstreichen die Anwendbarkeit des neu entwickelten methodischen Frameworks.
Ubergreifende Diskussion zu Studlie 2

In den nun folgenden Abschnitten soll unter Beriicksichtigung ihrer Starken und Schwachen Studie 2

allgemein diskutiert und die Ausfiihrungen zur Studie abgerundet werden.

Allgemein muss berticksichtigt werden, dass — um Effekte von Schlaf und Schlafmanipulationen auf
Schmerz (und weitere Variablen) zu untersuchen — zeitlich festgelegte Abend- und Morgen-Testungen
notwendig sind (Vyazovskiy, 2015). Da Schlaf und Tageszeit per se miteinander konfundiert sind,
missen tageszeitliche Effekte auf die Schmerzwahrnehmung nebst Effekten des Schlaf-Wach-
Rhythmus bericksichtigt werden (Aviram et al., 2015; Hagenauer et al., 2017). Es kann somit sein, dass
Schmerzveranderungen, die sich zwischen abendlichen und morgendlichen Untersuchungen ergeben,
nicht nur auf Schlaf oder Schlafmangel zwischen diesen Sitzungen zuriickzufiihren sind, sondern auch,

dass diese Unterschiede Ausdruck von tageszeitlichen Variationen in der Schmerzverarbeitung sind.
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Eine Studie, die sich mit tageszeitlichen Variationen der Schmerzempfindung bei verschiedenen
Modalitaten (z.B. Hitzeschmerz, Kalteschmerz, Druckschmerz) beschaftigte, lieferte inkonsistente
Ergebnisse (Aviram et al., 2015); wiinschenswert wéare es daher, tageszeitliche Variationen in der
Schmerzempfindung weitergehend zu untersuchen, sodass die Erkenntnisse bei der Erfassung von

Effekten von Schlaf und Schlafmangel auf Schmerz Beriicksichtigung finden kénnen.

Zusatzlich sei erwadhnt, dass sich auch Effekte des Chronotyps ergeben kénnen. Zwischen den
zirkadianen Typen (Morgentyp, Abendtyp) sind Unterschiede in der homdostatischen Regulation
bekannt (Mongrain & Dumont, 2007). Morgentypen reagieren starker auf einen Anstieg im
homoostatischen Schlafdruck (Mongrain & Dumont, 2007), wahrscheinlich aufgrund einer schnelleren
Akkumulation des Schlafdrucks wahrend fortgesetzter Wachheit (Taillard, Philip, Coste, Sagaspe, &
Bioulac, 2003). Somit kann hypostasiert werden, dass Unterschiede in der homdostatischen Regulation
(je nach Chronotyp der Versuchsperson) verschieden starke Auswirkungen auf Erholungsschlaf

ausiliben kdnnten, was in zukiinftigen Studien mit untersucht werden kann.

Als Starken der Studie kdnnen die Stichprobengrofle und das ausgewogene Geschlechterverhaltnis
hervorgehoben werden. Einschriankend ist hingegen zu erwdhnen, dass wir im Rahmen der Studie
keine Kontrollgruppe untersucht haben. Fiir zukiinftige Studien kann es daher ein gewinnbringender
nachster Schritt sein, zusatzlich eine Kontrollgruppe (drei Nachte habituellen Schlafs) zu untersuchen
und auch die Effekte dieser Nachte auf Schmerzparameter zu erfassen. Insgesamt hat die vorliegende
Studie einen ersten wesentlichen ersten Schritt in Richtung der Untersuchung der Effekte von
Schlafentzug und Erholungsschlaf auf die Schmerzsensitivitat und die endogene Schmerzmodulation
gemacht, auf dem nachfolgende Studien aufbauen konnen. Interessant ware hierbei auch eine
Implementierung von mehr als einer Nacht Erholungsschlaf, um weiterfilhrende Erkenntnisse
hinsichtlich der Re-Normalisierung des Schmerzsystems nach langerem und/oder wiederholtem
Erholungsschlaf zu erhalten, sowie auch die Untersuchung von chronischen Schmerzpatient:innen, um
die Ergebnisse in eine klinische Perspektive zu Ubertragen und um zu untersuchen, wie sich

Erholungsschlaf das Schmerzsystem chronischer Schmerzpatient:innen auswirkt.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass das fiir Studie 2 neu entwickelte experimentelle Protokoll
in der Lage war, Erholungsschlaf in einem naturalistischen Setting (Schlaf zu Hause in gewohnter
Schlafumgebung) zu erfassen. Die erfolgreiche Implementierung zeigte sich vor allem in typischen
Schlafveranderungen wahrend des Erholungsschlafs (verlangerte Gesamtschlafzeit, héhere Schlaf-
effizienz, Tiefschlafrebound) sowie auch in der Ahnlichkeit zu Erholungsschlafparametern, die in
Laborsettings erhoben wurden. Somit bietet das dargestellte Protokoll aufgrund der einfachen
Durchfiihrbarkeit einen guten methodologischen ,Werkzeugkasten” fiir kleinere, weniger gut
ausgestattete Labore, die an der Untersuchung von Erholungsschlaf interessiert sind. Zusatzlich kann
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auch die hohe 6kologische Validitat, die sich aus den Schlafmessungen in gewohnter Schlafumgebung
sowie der gut kontrollierten Durchfiihrung ergibt, hervorgehoben werden. Die Ergebnisse zeigen somit
eine erfolgreiche Validierung des methodischen Frameworks, wodurch ideale Umstande geschaffen
waren, um die Zusammenhange von Schlaf und Schmerz zuverlassig zu erfassen und zu interpretieren,
um die Hauptfragestellungen von Studie 2 (Erholungsschlafeffekte auf Schmerz sowie Schlaf-Schmerz-
Kopplung im hohen Variationsbereich) zu beantworten. Im Hinblick auf Schmerz zeigte sich, dass eine
Nacht Gesamtschlafdeprivation zu einer erhdhten Schmerzsensitivitat (Druckschmerzschwellen)
fiihrte, die nach einer Nacht Erholungsschlaf wieder abnahm. Die Re-Normalisierung der Schmerz-
schwellen konnte jedoch nicht durch Schlafparameter des Erholungsschlafs vorhergesagt werden. Bei
Parametern der endogenen Schmerzmodulation (temporale Schmerzsummation, Conditioned Pain
Modulation) fanden sich keine Effekte von Schlafentzug und Erholungsschlaf. Somit zeigte sich, dass
sich Erholungsschlaf vor allem auf die Schmerzsensitivitdt auswirkte, was Hinweise auf eine
schwellenabhdngige Kopplung von Schlaf und der Schmerzsensitivitat in einem hohen Variations-
bereich liefert. Im Gegensatz dazu kann vermutet werden, dass sich eine Kopplung zwischen Schlaf
und der Schmerzmodulation erst nach langer andauerndem Schlafentzug und nachfolgendem

Erholungsschlaf zeigen kénnte.
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5 Ubergreifende Diskussion

In der vorliegenden Dissertation wurde untersucht, ob Erholungsschlaf das Schmerzsystem (nach einer
Hyperalgesie durch Schlafentzug) wieder auf einen Normalzustand zuriicksetzen kann. Die Befunde
eines hierfur durchgefiihrten systematischen Literaturreviews sowie einer empirischen Studie konnten
dies untermauern und wiesen auf eine unmittelbare Re-Normalisierung der Schmerzsensitivitdt nach
Erholungsschlaf hin; entgegen unserer Erwartung zeigten sich jedoch keine Effekte auf Parameter der
endogenen Schmerzmodulation. Ein zweites Ziel der Dissertation beschaftigte sich — unter Nutzung
der Erkenntnisse zu Erholungsschlafeffekten auf Schmerz — damit, ab welchem Variabilititsausmafs
und in welcher Form eine Kopplung zwischen Schlaf und Schmerz auftritt. Zwei empirische Studien
widmeten sich hierfiir jeweils einem milden bis moderaten sowie einem hohen Variabilitédtsausmays,
wobei sich insbesondere bei letzterem Zusammenhange zwischen den implementierten experi-
mentellen Schlafmanipulationen (Schlafentzug und Erholungsschlaf) und der Schmerzsensitivitat
zeigten. Eine Vorhersage von (iber Nacht auftretenden Schmerzverdnderungen durch Schlafparameter

habituellen Schlafs (Studie 1) und Erholungsschlafs (Studie 2) zeigte sich wider Erwarten nicht.

Im Rahmen der Diskussion sollen nun die wesentlichen Ergebnisse der Dissertation entlang der
Hauptfrage, ob Schlaf als Hiiter des protektiven Schmerzes betrachtet werden kann, ausfihrlich vor
dem Hintergrund aktueller Forschung diskutiert werden. Hierfiir sollen die neu gewonnenen
Erkenntnisse zum Schlaf-Schmerz-Zusammenhang — in Bezug auf die Direktionalitat der Kopplung, des
benétigten VariabilitdtsausmaRes und der Form der Kopplung — diskutiert und in ein Gbergreifendes
Modell (bertragen werden, wobei besonderes Augenmerk auf konkreten Ansatzpunkten fir
zukiinftige Forschung liegen soll. Weiterhin soll umrissen werden, inwiefern sich aus unseren
Ergebnissen neue Erkenntnisse hinsichtlich méglicher zugrundeliegender Mechanismen des Schlaf-
Schmerz-Zusammenhangs ergeben, wobei schlieRlich ein Ausblick und eine Zusammenfassung die

Diskussion abrunden werden.

5.1 Der Zusammenhang zwischen Schlaf und Schmerz: Was haben wir gelernt?

Entlang des Titels der vorliegenden Dissertation — ,Ist der Schlaf der Hiter des protektiven
Schmerzes?” — soll nun diskutiert werden, welche neuen Erkenntnisse im Hinblick auf den Schlaf-
Schmerz-Zusammenhang aus unseren Ergebnissen abgeleitet werden kdnnen. Ausgangspunkt der
nachfolgenden Uberlegungen ist, dass Schlaf zur Aufrechterhaltung einer Homdostase vielzihliger
korperlicher, physiologischer und psychischer Variablen und Funktionen beitragt und dabei helfen

kann, nach Schlafmangel oder Schlafentzug dysregulierte Funktionen wieder auf ein normales Niveau
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zuriickzusetzen. Ubertragen auf den Schmerz wollen wir uns dem Einfluss von Schlaf auf Schmerz unter
der Annahme widmen, dass ,,guter” bzw. ,gesunder” Schlaf nicht nur dabei helfen kann, eine normale
Funktionsfahigkeit des Schmerzsystems aufrechtzuhalten, sondern auch hyperalgetischen Ver-
anderungen (die nach Schlafmangel auftreten) entgegenzuwirken und das Schmerzsystem wieder auf

einen Normalzustand zurtickzusetzen.

5.1.1 Erkenntnisse zu den Hauptfragestellungen der Schlaf-Schmerz-Kopplung und der
Erholungsschlafeffekte auf Schmerz

Die beiden im Rahmen der Dissertation durchgefiihrten empirischen Studien kdnnen als eine Art
»Schwellenfinder“-Experimente betrachtet werden, da — zur Untersuchung der Effekte von Schlaf auf
Schmerz — das untersuchte VariabilitdtsausmaR im Schlaf schrittweise gesteigert wurde. Entlang der
Studien sollen nun die neu gewonnenen Erkenntnisse zum Schlaf-Schmerz-Zusammenhang und zu

Erholungsschlafeffekten auf Schmerz dargestellt werden.

Die Studien bauen auf der Arbeit von Karmann et al. (2018) auf, in welcher habitueller Schlaf und
experimenteller Schmerz bei gesunden, schmerzfreien Versuchspersonen in einem somit niedrigen

Variationsbereich untersucht wurden. Diese Studie fand kaum Einfluss von Schlafparametern auf Giber

Nacht auftretende Veranderungen experimenteller Schmerzparameter; somit zeigte sich, dass in
dieser Stichprobe — in der sowohl Schlaf als auch Schmerz in normalen, nicht-pathologischen Limits
variierten — keine bedeutsamen Zusammenhange zwischen Schlaf und Schmerz deutlich wurden. Es
kann somit vermutet werden, dass innerhalb eines niedrigen Variationsbereichs Schlaf und Schmerz
weitestgehend entkoppelt bleiben. Hierbei lasst sich der adaptive Wert einer (Nicht)-Kopplung von
Schlaf und Schmerz betonen, was vor allem dahingehend sinnvoll erscheint, dass das Schmerzsystem

nicht bereits bei geringfligigen Variationen des Schlafs sofort dysreguliert (Lautenbacher, 2018).

Dieser Befund wurde als Ausgangsbasis fiir Studie 1 der vorliegenden Arbeit genutzt, in der in einer
Stichprobe bestehend aus gesunden Personen und chronischen Schmerzpatient:innen nun ein héheres
(between-subject) Variabilitatsausmal} im Hinblick auf Schlaf und Schmerz untersucht wurde. Diese
Variabilitat speiste sich daraus, dass chronische Schmerzpatient:innen hinsichtlich ihres Schlafs und
Schmerzes eine milde bis moderate Pathologie aufweisen, wahrend sich die Variationen bei gesunden
Versuchspersonen in einem nicht-pathologischen Bereich bewegen. In dieser Studie im Bereich milder

bis moderater Variabilitdat zeigte sich bei den untersuchten Schmerzpatient:innen, dass schlechter

Schlaf und starkerer Schmerz (hier vor allem eine erhéhte Schmerzsensitivitat) durchaus gemeinsam
auftraten, dass sich aber fiir die Gesamtstichprobe keine Vorhersage von (iber Nacht auftretenden Ver-

anderungen in experimentellen SchmerzmaBen durch objektive und subjektive Schlafparameter fand.
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Werden die Ergebnisse von Studie 1 in den Kontext friiherer Forschungsarbeiten eingebettet, so muss
berlicksichtigt werden, dass sich vor allem klinische Studien mit einer Vorhersage von Schmerz durch
Schlaf beschaftigt haben. Beispielsweise zeigte eine Studie — durchgefiihrt mit chronischen Schmerz-
patient:innen, die an einer gleichzeitig bestehenden Insomnie litten — einen Zusammenhang zwischen
einer besseren nachtlichen Schlafqualitdt und weniger Schmerz am nachsten Tag (Tang et al., 2012).
Das gleiche Muster fand sich auch in einer Studie mit Fibromyalgie-Patientinnen (Affleck, Urrows,
Tennen, Higgins, & Abeles, 1996). Lewandowski et al. (2010) fanden bei Jugendlichen mit chronischem
Schmerz eine Vorhersage von Schmerz am nachsten Tag durch die Schlafdauer und durch die Wachzeit
(wake after sleep onset) wahrend der vorangegangenen Nacht. Demgegeniber fand die gleiche Studie
keine Vorhersage von Schmerz durch die Schlafqualitdt oder -effizienz; sie zeigte jedoch, dass Jugend-
liche mit Schmerz einen starkeren Zusammenhang zwischen Schlafeffizienz und Schmerz aufwiesen als
gesunde Jugendliche (Lewandowski, Palermo, La Motte, & Fu, 2010). Die angefiihrten Studien mit
klinischen Stichproben lieferten somit positive Ergebnisse im Sinne einer Vorhersage von Schmerz
durch Schlaf, wobei sich zudem zeigte, dass guter Schlaf mit forderlichen Effekten auf Schmerz

einherging (Tang et al., 2012).

Es ist an dieser Stelle wesentlich, hervorzuheben, dass sich die eben dargestellten Studien in mehrerlei
Hinsicht von der von uns durchgefiihrten Studie 1 unterscheiden. Zunachst ist zu erwahnen, dass
vorrangig klinische Stichproben untersucht wurden; in unserer Studie wurden sowohl gesunde
Versuchspersonen als auch Personen mit chronischem Schmerz in einer zusammengefassten
Stichprobe untersucht. In unseren Untersuchungen wurden zudem objektive Schmerzparameter
(Schmerzschwellen, endogene Schmerzmodulation) sowie objektive Schlafparameter (ambulante
Polysomnographie) erfasst, wahrend sich die zuvor beschriebenen Studien vor allem auf subjektive
Malle — also den Selbstbericht — stltzten. Wahrend friihere Studien somit eine Vorhersage von
Schmerz durch Schlaf bei der Betrachtung von subjektiven Parametern fanden, zeigte Studie 1 weder
bei Parametern der subjektiven (selbstbeurteilten) Schlafqualitdt noch bei objektiven (polysomno-

graphischen) Schlafparametern eine Vorhersage.

Insgesamt weisen die Ergebnisse unserer Studie 1 darauf hin, dass sich auch im Bereich niedriger bis
milder/moderater Variationen im Schlaf noch keine Kopplung mit dem Schmerzsystem zeigt. Es zeigen
sich jedoch bei Betrachtung von Schmerzpatient:innen (bei denen eine moderate Pathologie in den
Bereichen Schlaf und Schmerz vorliegt) Hinweise auf gemeinsam auftretende Verdnderungen in Schlaf
und Schmerz; dies findet bei Betrachtung friiherer Studien, in denen klinische Stichproben (beispiels-
weise Personen mit Schlafstorungen und/oder Schmerzerkrankungen) untersucht und Zusammen-
hange zwischen Schlaf und Schmerz deutlich gemacht werden konnten, Bestatigung. Somit zeigt sich

in einer Zusammenschau, dass — sobald klinische Stichproben betrachtet werden — Zusammenhéange
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zwischen Schlaf und Schmerz deutlich werden, besonders, was Schmerzbeschwerden, klinischen
Schmerz und die Schmerzsensitivitat betrifft. Hervorzuheben ist hierbei, dass vorangehende Studien
auch eine Verkniipfung zwischen besserem Schlaf (im Sinne einer besseren Schlafqualitat) und weniger
Schmerzen am nachsten Tag fanden (Tang et al.,, 2012), was darauf hinweist, dass guter Schlaf

bestehenden Schmerzbeschwerden entgegenzuwirken scheint.

Nach der Untersuchung habituellen Nachtschlafs in Studie 1 beinhaltete ein nachster Schritt eine
weitere Erhéhung der Variabilitdat im Schlaf durch das Implementieren von experimentellen Schlaf-
manipulationen. Hierflr wurde in Studie 2 eine Nacht Gesamtschlafentzug (als starkste Form akuten
Schlafentzugs) sowie eine nachfolgende Nacht Erholungsschlaf bei schlafgesunden und schmerzfreien
Versuchspersonen untersucht. Schlafentzug und Erholungsschlaf wurden hierbei als experimentelle
Pendants zu klinischen Schlafstérungen und erholsamem Schlaf verwendet. Es sollte gepriift werden,

ob in diesem hohen Variationsbereich das Schmerzsystem nach akutem Schlafentzug dysreguliert und

ob die auftretenden Veranderungen durch Erholungsschlaf unmittelbar wieder zuriickgesetzt werden
kénnen, was sich in den Ergebnissen als eine Art ,Zick-Zack“-Muster niederschlagen sollte. Es zeigte
sich in der Tat, dass die Schmerzschwellen der untersuchten Versuchspersonen nach Schlafentzug
geringer waren, was in Einklang mit friiheren Befunden steht (Karmann et al., 2014; Kundermann et
al., 2004; Lautenbacher et al., 2006). Die erhohte Schmerzempfindlichkeit kann bedeuten, dass das
Warnsystem, das protektiver Schmerz fiir den Korper innehat, bei schlafdeprivierten Personen
yleichter” aktiviert wird und somit in einem stdrkeren Ausmall vor einer potentiellen oder
tatsachlichen Gewebeschadigung warnt, als dies nach gesundem Schlaf der Fall ware. Dies scheint zur
Wahrung der korperlichen Integritat in einem ermideten Zustand, wenn Personen moglicherweise
auch weniger vigilant sind, sinnig. Nach einer nachfolgenden Erholungsnacht stiegen die Schmerz-
schwellen der Versuchspersonen wieder an; in unseren Ergebnissen zeigte sich somit das erwartete
»Zick-Zack“-Muster (,,runter” nach Schlafentzug, ,,rauf” nach Erholungsschlaf). Die nach akutem Schlaf-
mangel auftretenden hyperalgetischen Veranderungen konnten durch nachfolgenden Erholungsschlaf
unmittelbar wieder auf ein Pra-Deprivations-Niveau zurlickgesetzt werden, was sich mit den Befunden
unseres Literaturreviews zu Erholungsschlafeffekten auf Schmerz, bei denen sich gleichfalls eine
zumeist unmittelbare Re-Normalisierung der Schmerzsensitivitdt nach Erholungsschlaf zeigte, deckt.
Die Re-Normalisierung der Schmerzsensitivitat auf ein ,normales” Niveau kann somit als Ausdruck der

Wiederherstellung einer ,,normalen”“ Warnfunktion des Schmerzes betrachtet werden.

Inihrer Summe weisen diese Ergebnisse von Studie 2 darauf hin, dass sich bei einer erhdhten Variation
im Schlaf (induziert durch akute Schlafdeprivation und nachfolgenden Erholungsschlaf) nun eine Co-
Variation von Schlaf und der Schmerzsensitivitat zeigt. Dieser Befund deckt sich mit der Annahme einer

»Threshold-Dependent Covariation”, also einer Co-Variation zwischen Schlaf und Schmerz, die bei

62



Dissertationsschrift M.Sc. Psych. C. Strémel-Scheder | Ubergreifende Diskussion

Erreichen einer kritischen Variationsschwelle zu finden ist. Studie 2 macht somit deutlich, dass
erholsamer Schlaf als ,Huter” der Schmerzsensitivitdt betrachtet werden kann, da eine Nacht
Erholungsschlaf in der Lage ist, die schlafentzugsbedingten Veranderungen in der Schmerzsensitivitat
zligig und unmittelbar wieder riickgangig zu machen. Zusatzlich deckt sich dieser Befund auch mit der
Annahme, dass ,,guter” Schlaf zur Wiederherstellung einer normalen Funktionsfahigkeit des Schmerz-

systems (in unseren Daten: vor allem der Schmerzsensitivitat) beitragt.

Interessant ist, dass sich demgegeniiber keine Effekte der Schlafmanipulationen auf Parameter der
endogenen Schmerzmodulation (temporale Schmerzsummation, Conditioned Pain Modulation)
gezeigt haben. Eine frihere Studie zeigte im Hinblick auf Parameter der endogenen Schmerz-
modulation hyperalgetische Verdanderungen nach zwei bis drei Wochen Schlafrestriktion (Simpson et
al., 2018), also einer langer anhaltenden Schlafdeprivation, wobei sich keine Re-Normalisierung nach
Erholungsschlaf mit begrenzter Gesamtschlafzeit (zwei Nachte mit jeweils acht Stunden Schlaf) zeigte.
Dies lasst vermuten, dass sich erst nach langer andauernder Schlafdeprivation Effekte auf Parameter
der endogenen Schmerzmodulation ergeben und dass die auftretenden Veranderungen in der Folge
auch langere und/oder wiederholte Erholungsschlafepisoden bendtigen, um auf das jeweilige

Ausgangsniveau zuriickgesetzt werden zu kénnen (Simpson et al., 2018).

Um die Schmerzsensitivitat und Parameter der endogenen Schmerzmodulation nun noch zueinander
in Beziehung zu setzen, sei angemerkt, dass Prozesse der endogenen Schmerzmodulation (Prozesse
der Inhibition und Fazilitation) der Schmerzsensitivitdt zugrunde liegen; die Schmerzsensitivitat ergibt
sich somit aus einem Zusammenspiel exzitatorischer und inhibitorischer Schmerzmodulations-
prozesse. Wie in Abschnitt [4.2.3.2] ausflhrlich erldutert muss bei den Ergebnissen von Studie 2
berlcksichtigt werden, dass Schmerzschwellen eine breite Vielzahl zugrundliegender Prozesse
erfassen; daher kdnnen sie als eine Variable mit multifaktorieller Bedingtheit (geringer Spezifitat)
betrachtet werden. Dem gegeniiber weisen Parameter der endogenen Schmerzmodulation (TSP, CPM)
eine hohe Spezifitat auf. Das ldsst vermuten, dass Schmerzschwellen in besonderem MaRe in der Lage
sind, Veranderungen aufgrund von Schlafmanipulationen abzubilden — oder, in anderen Worten — als
Screening flr auftretende Veranderungen zu fungieren. Weitere Studien, die sich Effekten von
Schlafentzug und Erholungsschlaf auf Parameter der endogenen Schmerzmodulation widmen, kénnen
in diesem Zusammenhang wesentlich dazu beitragen, aufzuklaren, inwieweit diese Parameter in der

Lage sind, Veranderungen aufgrund von Schlafmanipulationen abzubilden.

AbschlieBend lasst sich zusammenfassen, dass sich nach ersten Hinweisen auf eine Kopplung zwischen
Schlaf und der Schmerzsensitivitat in einem milden/moderaten Variationsbereich (Studie 1) schlieRlich
eine Kopplung in einem hohen Variationsbereich (akuter Schlafentzug und Erholungsschlaf; Studie 2)
zeigte, was (Erholungs-)Schlaf als Hiiter der Schmerzsensitivitidt hervorhebt. Inwiefern die Ergebnisse
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in ein Ubergreifendes Modell eingebettet und mit konkreten Ansatzpunkten fiir zuk{inftige Forschung

angereichert werden kénnen, soll im nun folgenden Abschnitt ausgearbeitet werden.

5.1.2 Einbettung der Erkenntnisse zum Schlaf-Schmerz-Zusammenhang in ein (bergreifendes
Modell

Entlang der vorangehenden Ausfiihrungen lasst sich festhalten, dass es wahrscheinlich nicht eine Form
der Kopplung zwischen Schlaf und Schmerz gibt, sondern, dass unterschiedliche Teile des Schmerz-
systems in jeweils unterschiedlicher Weise mit dem Schlaf gekoppelt sein kdnnten. Werden die
Ergebnisse der vorliegenden Dissertation mit den Ergebnissen friiherer Studien kombiniert, so ldsst
sich der Schlaf-Schmerz-Zusammenhang hinsichtlich (1) der Direktionalitdt der Kopplung, (2) des
benétigten Variabilitatsausmales zur Etablierung einer Kopplung und (3) der Form der Kopplung in

einem Modell einer variabilitdtsabhdngigen Kopplung zwischen Schlaf und Schmerz abbilden.

Widmen wir uns dem Einfluss von Schlaf auf Schmerz so findet sich in einem niedrigen Variations-

bereich, in welchem Schlaf und Schmerz innerhalb eines normalen, nicht-pathologischen Bereichs
variieren, keine Kopplung zwischen beiden Systemen. Dies ist insofern sinnvoll, dass das Schmerz-
system nicht bereits bei geringfligigen Variationen des Schlafs sofort dysreguliert (Lautenbacher,
2018). Somit scheinen kirzere Stérungen des Schlafs oder ,schlechte Nachte” keine unmittelbaren,

schwerwiegenden Auswirkungen auf das Schmerzsystem zu haben.

In einem milden bis moderaten Variationsbereich (der sich aus einer gemeinsamen Untersuchung

gesunder Versuchspersonen und Personen mit chronischem Schmerz speisen kann) findet sich
ebenfalls eine noch weitgehende Entkopplung von Schlaf und Schmerz. Bei Personen mit chronischen
Schmerzen, bei denen eine moderate Pathologie in den Bereichen Schlaf und Schmerz vorliegt, finden
sich erste Hinweise auf gemeinsam auftretende Veranderungen im Schlaf und auch im Schmerz (Studie
1). Eine Kopplung zwischen Schlaf und Schmerz wird somit ab einem milden/moderaten Variations-

bereich wahrscheinlicher.

In einem hohen Variationsbereich (induziert durch experimentelle Manipulationen des Schlafs,

beispielsweise durch akuten Schlafentzug und nachfolgenden Erholungsschlaf) zeigt sich schlielich
eine Kopplung zwischen Schlaf und der Schmerzsensitivitat, da die Schmerzempfindlichkeit, die nach
Schlafentzug erhéht ist, durch nachfolgenden Erholungsschlaf unmittelbar wieder re-normalisiert
wird. Da diese Kopplung nach Erreichen einer kritischen Variabilitatsschwelle erreicht wurde, weisen
die Befunde somit auf eine ,, Threshold-Dependent Covariation” hin (Literaturreview und Studie 2). Die

Schmerzsensitivitdt (gemessen anhand von Schmerzschwellen) kénnte hierbei aufgrund der geringen

64



Dissertationsschrift M.Sc. Psych. C. Strémel-Scheder | Ubergreifende Diskussion

Spezifitat gut in der Lage sein, auftretende Schmerzveranderungen aufgrund der Schlafmanipulationen
abzubilden. Zukiinftige Studien sollten sich weiterhin den Effekten von Erholungsschlaf auf die
Schmerzsensitivitat und auf Parameter der endogenen Schmerzmodulation (TSP, CPM) widmen, um
die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zu replizieren und weitergehende Erkenntnisse zu den Effekten
von Schlafentzug und Erholungsschlaf auf die temporale Schmerzsummation und die Conditioned Pain
Modulation zu generieren. Die Wichtigkeit der Untersuchung der endogenen Schmerzmodulation liegt
hierbei darin begriindet, dass diese ein Pradiktor fir die Entwicklung von chronischen Schmerzen
darstellt (Landau et al., 2010; Wilder-Smith, Schreyer, Scheffer, & Arendt-Nielsen, 2010; Yarnitsky et
al., 2008), weshalb weitere Untersuchungen dahingehend, ob erholsamer Schlaf die endogene
Schmerzmodulation stiitzen und so — libertragen in eine klinische Perspektive — der Entwicklung von
chronischem Schmerz méglicherweise entgegenwirken bzw. vorbeugen kann, besonders wertvoll sind.
Inwiefern sich erholsamer Schlaf auch auf Parameter der endogenen Schmerzmodulation auswirkt,
konnte im Rahmen der vorliegenden Dissertation in ersten Ansatzen beleuchtet werden und bleibt

somit eine fruchtbare und bedeutsame Forschungsfrage fir zukiinftige Studien.

In einem sehr hohen Variationsbereich, welcher ebenfalls durch experimentelle Manipulationen des

Schlafs induziert werden kann (beispielsweise durch ldanger andauernden Schlafentzug und
nachfolgenden Erholungsschlaf), lasst sich anhand einer friheren Studie die Vermutung aufstellen,
dass nun eine Kopplung zwischen Schlaf und der endogenen Schmerzmodulation (temporale Schmerz-
summation, Conditioned Pain Modulation) auftreten kénnte (Simpson et al., 2018). Unter diesem
Gesichtspunkt kann es in zukilinftigen Studien interessant sein, Parameter der endogenen Schmerz-
modulation unter der Annahme einer eventuell zeitversetzt auftretenden Kopplung (,Time-Lag
Covariation”) naher zu betrachten. Hierbei boten sich vor allem langere Schlafdeprivationsdauern
(beispielsweise mehrere konsekutive N&chte Schlafrestriktion) sowie langere und/oder wiederholte
Erholungsschlafndchte an. Analog zu den von uns durchgefiihrten Studien kdnnen hierbei vor und nach
jeder Nacht Schmerzparameter erfasst werden, was es nicht nur ermoglicht, unmittelbare Effekte von
Schlafentzug (bzw. Schlafrestriktion) und Erholungsschlaf auf Schmerz zu erfassen, sondern auch, im
Sinne einer , Time-Lag Covariation” zu prifen, ob sich Auswirkungen auf Parameter der endogenen
Schmerzmodulation erst mit einem zeitlichen Versatz finden. Gerade unter Anbetracht des Umstands,
dass Erholungsschlaf eine im Optimalfall unbegrenzte Gesamtschlafzeit aufweisen sollte, damit ein
,Recovery” so vollstandig wie moglich stattfinden kann (Lamond et al., 2007), kann es interessant sein,

langere Erholungsschlafdauern sowie mehrere konsekutive Erholungsschlafniachte zu untersuchen.
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5.2 Erkenntnisse zu den zugrundeliegenden Mechanismen des Schlaf-Schmerz-
Zusammenhangs

In der theoretischen Einfiihrung der vorliegenden Arbeit wurde eine ausfihrliche Zusammenfassung
zu verschiedenen Mechanismen, die dem Schlaf-Schmerz-Zusammenhang zugrunde liegen kénnten,
dargestellt. Interessant ist es nun, zu betrachten, inwiefern die Ergebnisse der vorliegenden

Dissertation neue Erkenntnisse zu diesen Mechanismen liefern kénnen.

Bei der Betrachtung von Schlafcharakteristika als mogliche Verkniipfung zwischen Schlaf und Schmerz
ist ein interessanter Befund der vorliegenden Arbeit, dass weder bei habituellem Nachtschlaf (Studie
1: milder bis moderater Variationsbereich) noch bei einer Nacht Erholungsschlaf (Studie 2: hoher
Variationsbereich) iber Nacht auftretende Veranderungen in der Schmerzsensitivitat durch Schlaf-
parameter vorhergesagt werden konnten, obgleich sich vor allem im hohen Variationsbereich ein
deutlicher Zusammenhang zwischen den Schlafmanipulationen und der Schmerzsensitivitat zeigte. Ein
charakteristisches Merkmal von Erholungsschlaf nach Schlafentzug ist ein Tiefschlafrebound, der sich
auch wahrend der Erholungsnacht in unserer Studie 2 fand. Wahrend friihere Studien einen
Zusammenhang zwischen Tiefschlaf und einem Anstieg mechanischer Schmerztoleranzschwellen
(Onen et al., 2001) beziehungsweise einen Einfluss von Tiefschlafdeprivation auf das Auftreten von
muskuloskelettalen Schmerzen (Moldofsky et al., 1975) fanden, zeigte sich in unseren Ergebnisse keine
Vorhersage von Uber Nacht auftretenden Verdnderungen in experimentellen Schmerzparametern —
weder durch die Tiefschlafdauer noch durch andere Schlafparameter habituellen Schlafs sowie
Erholungsschlafs. Es gilt zu beachten, dass auch Parameter des Schlafs, die in unseren Studien nicht
erfasst wurden, eine Rolle spielen kdnnten. Hier sei vor allem die Slow Wave Activity (SWA) — ein
sensibles Mal fur die Schlafintensitat (Vyazovskiy, 2015) — genannt, die ein womaoglich besserer
Indikator fiir die Erholungsfunktion des Schlafes sein konnte, da die SWA als Marker der
homoostatischen Schlafregulation dient (Tononi & Cirelli, 2014). Der kompensatorische SWA-Anstieg
nach Wachheit (in Abhangigkeit von der Dauer der Wachheit) und die Abnahme wéahrend des Schlafs
werden als Korrelat des Erholungsprozesses wahrend des Schlafs betrachtet (Vyazovskiy, 2015),

weshalb sich die Slow Wave Activity fir weiterfiihrende Betrachtungen anbietet.

In diesem Zusammenhang ist es wichtig, zu betonen, dass Schlaf ein komplexer, hierarchischer Prozess
ist, der aus einer Vielzahl verschiedener Prozesse, involvierter Hirnstrukturen, biochemischer
Veranderungen und vielen weiteren Prozessen/Verdnderungen besteht, die miteinander interagieren
und sich wechselseitig beeinflussen (Vyazovskiy, 2015). Es kann somit angenommen werden, dass
Schlaf insgesamt vermutlich eher als ein globales Phdnomen betrachtet werden sollte und dass die

forderlichen Effekte von Schlaf — die im Sinne einer Erholungsfunktion angenommen werden —
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wahrscheinlich eher auf einem ,lbergeordneten” Level zu finden sind (Vyazovskiy, 2015), statt in
spezifischen unabhéangigen Variablen (wie beispielsweise in spezifischen Schlafstadien oder anderen

singularen Schlafcharakteristika).

Nebst Schlafcharakteristika wird im Hinblick auf mégliche zugrundeliegende Mechanismen des Schlaf-
Schmerz-Zusammenhangs auch der Einfluss von Opioiden diskutiert. Betrachten wir absteigende
opioiderge Schmerzmodulationssysteme beim Menschen, so zeigte sich in einer friiheren Studie eine
beeintrachtige Schmerzinhibition nach experimenteller Schlaffragmentierung (Smith et al., 2007), was
einen Hinweis darauf lieferte, dass eine ungestorte Schlafkontinuitat eine wesentliche Rolle fiir eine

III

,normal” funktionierende Opioid-Analgesie spielen kdnnte (Kundermann et al., 2004). Im Gegensatz
dazu zeigte sich in unseren Ergebnissen keine beeintrachtigte Schmerzinhibition (Conditioned Pain
Modulation) nach Gesamtschlafentzug (Studie 2), wodurch unsere Befunde nicht in Einklang mit
vorangehender Forschung stehen. Wichtig zu beachten ist hierbei, dass bei der Studie von Smith et al.
(2007) mehrere Nachte Schlaffragmentierung implementiert wurden, wahrend in unserer Studie 2
eine Nacht Gesamtschlafentzug durchgefiihrt wurde. Dies ldsst vermuten, dass eine Dysregulation
opioiderger Schmerzmodulationssysteme womaglich erst nach langer andauernder Schlafdeprivation
(und weniger wahrscheinlich nach akuter Schlafdeprivation, wie in unserer Studie 2 implementiert)
auftritt. Dies kann sich in Folge dessen in einer beeintrachtigen Schmerzinhibition nach Schlafentzug
widerspiegeln, wobei eine Re-Normalisierung langere und/oder wiederholte Phasen des Erholungs-
schlafs bendtigen kdnnte, um die hyperalgetischen Verdanderungen wieder vollstandig riickgéngig zu
machen. An dieser Stelle sei erneut auf die bereits thematisierte Studie von Simpson et al. (2018)
hingewiesen, die in Ubereinstimmung mit der eben aufgestellten Vermutung hyperalgetische
Veranderungen in Parametern der endogenen Schmerzmodulation nach ldangeren, wiederholten
Phasen der Schlafrestriktion sowie keine Re-Normalisierung nach Erholungsschlaf mit begrenzter
Gesamtschlafzeit fand. AbschlieBend bleibt festzuhalten, dass — obgleich wir anhand unserer Studien
keine expliziten Aussagen zu Opioiden als mogliches Verbindungsglied des Schlaf-Schmerz-
Zusammenhangs treffen konnen — unsere Befunde diese Perspektive jedoch dahingehend bereichern,
dass gewinnbringende Fragen fiir zukiinftige Forschung sein kdnnen, wie sich akuter und chronischer
Schlafentzug auf opioiderge Schmerzmodulationssysteme auswirken und inwiefern nachfolgender

Erholungsschlaf in der Lage ist, eventuell auftretende Verdnderungen wieder zurlickzusetzen.

Weiterhin kdnnen wir anhand der von uns durchgefiihrten Studien auch Aussagen im Hinblick auf
Cortisol als moglichen Moderator im Rahmen des Schlaf-Schmerz-Zusammenhangs treffen. In den von
uns durchgefiihrten Studien wurden in jeder Labortestung auch Speichelcortisolproben erhoben,
wobei es uns Studie 2 erlaubt, die Effekte von Schlafentzug und Erholungsschlaf auf Cortisol-Level zu

betrachten (nicht publizierte Daten). In vorangehender Forschung zeigt sich, dass die Effekte von
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Schlafentzug und Erholungsschlaf auf Cortisol noch weitgehend unklar sind. Eine Vielzahl an Studien
konnte keinen Einfluss von Schlafmanipulationen auf Cortisol-Level feststellen (Arnal et al., 2016; Brun
et al., 1998; Faraut et al., 2011; Heiser et al., 2000; Honma et al., 2020; van Leeuwen et al., 2009). In
unseren Daten (Studie 2) zeigte sich, dass die Cortisol-Level am Morgen nach Schlafentzug signifikant
geringer waren als am Morgen nach einer Nacht habituellen Schlafs. Diese niedrigeren Cortisol-Level
konnten durch eine Abschwachung der eigentlich ansteigenden Cortisol-Freisetzung in der zweiten
Nachthalfte sowie dem Fehlen eines stimulierenden Effekts des Aufwachens zustande kommen (Balbo,
Leproult, & van Cauter, 2010). Nach einer Nacht Erholungsschlaf stiegen die Cortisol-Level wieder
signifikant an und erreichten die urspriinglichen Baseline-Level, was ein vollstandiges Recovery
widerspiegelt. Gehen wir von der Annahme aus, dass Cortisol eher als anti-nozizeptive Substanz
fungiert, so konnten die niedrigeren Cortisol-Level nach Schlafentzug mit einer erhdhten
Schmerzempfindlichkeit einhergehen, wahrend die héheren Cortisol-Level nach Erholungsschlaf mit
einer Re-Normalisierung der Schmerzsensitivitdat verknipft sein konnten. Eine frilhere Studie weist
zudem darauf hin, dass geringere tagliche Schwankungen im Cortisol-Level (also geringere intra-
individuelle Variationen im Cortisol-Level (ber den Tag hinweg) mit einer hoheren Schmerz-
empfindlichkeit assoziiert sind (Godfrey et al., 2014). Auch dieser Befund steht in Einklang mit unseren
Ergebnissen und kann vermuten lassen, dass niedrigere Schwankungen im Cortisol-Level nach
Schlafentzug mit hyperalgetischen Veranderungen einhergehen, die nach Erholungsschlaf (mit in Folge
héheren Schwankungen im Cortisol-Level) wieder zuriickgesetzt werden. Zusammenfassend liefern
unsere Ergebnisse einen Hinweis darauf, dass Cortisol in der Tat ein mdglicher Moderator im Rahmen
des Schlaf-Schmerz-Zusammenhangs sein kann, was in zukiinftigen Studien naher untersucht werden

sollte.

Zum Abschluss der nun dargestellten neuen Erkenntnisse zu moglichen zugrundeliegenden
Mechanismen des Schlaf-Schmerz-Zusammenhangs sollen noch einige allgemeine Bemerkungen und
Uberlegungen den vorliegenden Abschnitt abrunden. Beschiftigen wir uns mit der Erholungsfunktion
von Schlaf — nicht nur bezogen auf den Schmerz, sondern auch dariliber hinaus — so sei angemerkt, dass
diese in einer Art Metaregulation begriindet sein kann. Das wesentliche Ziel einer solchen
Metaregulation kann allgemein darin bestehen, eine physiologische Homdostase und eine ,,adaptive
Wachheit” aufrechtzuerhalten (Vyazovskiy, 2015). ,,Adaptive Wachheit” wird als ein Zustand definiert,
in dem ein Organismus effektiv mit der Umwelt interagieren kann und in der Lage ist, innerhalb strikter
physiologischer Grenzen normale physiologische Wachheitsfunktionen aufrechtzuerhalten; dies
erhéht aus phylogenetischer Perspektive die Chancen fiir Uberleben und Fortpflanzung (Vyazovskiy,
2015). Diese Sichtweise beinhaltet, dass Schlaf nicht als eine ,distinkte Entitdt” angesehen wird, die
unabhangig reguliert wird und eine spezifische Funktion hat, sondern, dass Schlaf vielmehr einen

Prozess der Metaregulation darstellt, der eine Interaktion aus internalen und externalen Faktoren wie
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auch homoostatischen Bediirfnissen widerspiegelt (Vyazovskiy, 2015). Es sei somit betont, dass eine
weitergehende Untersuchung der zugrundeliegenden Mechanismen der Schlaf-Schmerz-Kopplung ein
sehr zentraler und wesentlicher Bestandteil zukiinftiger Forschung sein sollte, um die Zusammenhange
zwischen Schlaf und Schmerz besser verstehen zu kdnnen; dass aber auch der Komplexitat der
Schlafregulation Rechnung getragen und in Erwagung gezogen werden sollte, dass unter Umstanden
keine singuldaren Pradiktoren oder Mechanismen identifiziert werden koénnen. Es scheint
wahrscheinlich, dass sich der Schlaf-Schmerz-Zusammenhang aus komplexen Wechselwirkungen
verschiedener Prozesse und Mechanismen speist, wobei der Schlaf vor allem hinsichtlich der
Aufrechterhaltung einer ,adaptiven Wachheit” zum damit verknipften Aufrechterhalten einer

normalen Funktionsfahigkeit des (protektiven) Schmerzes beitragen kénnte.

5.3 Ausblick und weitere Ansatzpunkte fir zukinftige Forschung

Nachdem in den vorangehenden Abschnitten verschiedene Ansatzpunkte fiir zukiinftige Forschung
hinsichtlich der Schlaf-Schmerz-Kopplung und der zugrundeliegenden Mechanismen des Zusammen-
hangs dargestellt worden sind, ist es weiterhin interessant, einen Ausblick dahingehend zu geben,
welche weiteren Einflussfaktoren sich auf den Zusammenhang zwischen Schlaf und Schmerz ergeben
konnen und wie sich die Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit in einen klinischen Kontext

(beispielsweise hinsichtlich einer therapeutischen Nutzbarmachung) libertragen lassen kénnen.

Eine besonders fruchtbare Forschungsperspektive kann in einem klinischen Kontext sein, Stichproben
zu untersuchen, die von psychischen oder korperlichen Erkrankungen betroffen sind und zu priifen,
inwiefern die Effekte von Erholungsschlaf auf Schmerz in diesen Stichproben gegebenenfalls verandert
sind. Wie in vorangehenden Abschnitten bereits dargestellt kénnen Schlafstérungen und Schmerz-
erkrankungen beispielsweise per se die Schlaf-Schmerz-Kopplung beeinflussen. In der von uns
durchgefiihrten Studie 1 wurden bereits Personen mit chronischem muskuloskelettalem Schmerz
untersucht, wobei sich bei diesen Personen eine erhdhte Schmerzsensitivitat sowie schlechtere
allgemeine Schlafparameter (geringere Gesamtschlafzeit, geringere Schlafeffizienz) zeigten, als dies
bei gesunden Personen der Fall war. Nicht untersucht wurden Personen mit Schlafstérungen (z.B.
Insomnien), was gleichfalls ein Bestandteil zukiinftiger Studien sein kann. Darlber hinaus ist auch die
komplexe Wechselwirkung zwischen Schlaf und Schmerz bei Depressionsbetroffenen bekannt (Boakye
et al., 2016), was die Bedeutsamkeit hervorhebt, auch bei depressiven Personen den Schlaf-Schmerz-
Zusammenhang zu untersuchen und eventuell auftretende moderierende oder mediierende Effekte
der Depression auf den Zusammenhang zu beleuchten. Zusatzlich unterliegen Schlaf und Schmerz auch

altersabhangigen Verdnderungen (Lautenbacher, Peters, Heesen, Scheel, & Kunz, 2017; Mander,

69



Dissertationsschrift M.Sc. Psych. C. Strémel-Scheder | Ubergreifende Diskussion

Winer, & Walker, 2017), was gleichfalls die Kopplung beider Variablen sowie Erholungsschlafeffekte
auf Schmerz beeinflussen kann. Aus diesem Grund kann auch die Untersuchung altersbezogener
Effekte auf den Schlaf-Schmerz-Zusammenhang wertvolle Erkenntnisse fiir die Kopplung beider

Variablen in unterschiedlichen Altersgruppen geben.

Widmen wir uns weiter einer klinischen Perspektive, so kann zukiinftige Forschung zum Schlaf-
Schmerz-Zusammenhang auch — wie bereits angedeutet — Fragen der therapeutischen Nutzbar-
machung der Kopplung Rechnung tragen. Hierzu sei an dieser Stelle das Konzept der Resilienz genannt.
Der Begriff Resilienz beschreibt die gute Funktionsfahigkeit eines Individuums trotz des Vorliegens
aversiver Umstande und/oder innerem Distress (Karoly & Ruehlman, 2006; Sturgeon & Zautra, 2010).
Innerhalb der letzten Jahrzehnte ist — gerade mit der Entwicklung von Antonovskys Konzept der
Salutogenese (Antonovsky, 1997) — das Interesse am Konzept der Resilienz- bzw. Schutzfaktoren in der
Schmerzforschung stetig gewachsen, da es das Resilienzkonzept ermdglicht, Interventions- und
Praventionsmallnahmen vor allem auch in Hinblick auf chronischen Schmerz zu entwickeln (Goubert
& Trompetter, 2017). Ein wesentliches Resilienz-Outcome ist das ,,Recovery”, was bedeutet, dass eine
Abweichung von einer urspringlichen Funktionsfahigkeit minimiert oder génzlich aufgehoben wird;
dieses Outcome ist somit besonders bei der Untersuchung der ,,Riickkehr zum Normalzustand” bei
Stérungen der Homoostase von Bedeutung, die aus stressbedingten Umstanden oder Reizen
entstehen kdnnen (Sturgeon & Zautra, 2010). Da Schlaf eine zentrale Rolle bei der Wiederherstellung
und Aufrechterhaltung einer Homdostase korperlicher, physiologischer und psychischer Funktionen
spielt, deckt sich dies mit der Annahme, dass Schlaf im Sinne des ,,Recovery“-Outcomes dazu beitragt,
jene Storungen der Homoostase, die durch vorangehende Wachheit entstehen, wieder zu re-
normalisieren bzw. zuriickzusetzen. Dies reiht sich in unsere Uberlegungen zum Einfluss von Schlaf auf
Schmerz ein, da erholsamer Schlaf in der Lage scheint, (protektiven) Schmerz zu ,schiitzen” und zur
Wiederherstellung bzw. Aufrechterhaltung einer normalen Funktionsfahigkeit des Schmerzsystems
beizutragen. Das ,,Recovery” ist uns —im exakten Wortsinn —schon vom Erholungsschlaf, dem Recovery
Sleep, gelaufig. Wie die Daten unseres Literaturreviews und der von uns durchgefiihrten Studie 2
verdeutlichen, geht experimenteller Erholungsschlaf mit einer Re-Normalisierung der Schmerz-
sensitivitdt (nach einer Hyperalgesie durch vorher erfolgten Schlafentzug) einher, was auf eine
Wiederherstellung einer normalen Schmerzsensitivitat hinweist und somit den Schlaf als ,Huter” der
Schmerzsensitivitat bekraftigt. Bezogen auf das Konzept der Resilienz kénnen wir somit festhalten,

dass Schlaf als Resilienzfaktor im Hinblick auf das Schmerzsystem betrachtet werden kann.

Gehen wir nun einen Schritt weiter und bertragen diese Erkenntnis in einen klinischen Kontext, so
stellt sich die Frage, von welchen Interventionen Schlafstorungen bzw. schlechter Schlaf und komorbid

auftretende Schmerzbeschwerden profitieren kénnen. Vorangehende Studien zeigen bereits, dass
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kognitive Verhaltenstherapie bei Insomnie sekundér zu chronischem Schmerz (welche darauf
ausgerichtet ist, den Schlaf zu verbessern) positive Effekte auf den Schlaf zeigte (Currie, Wilson,
Pontefract, & delaplante, 2000; Edinger, Wohlgemuth, Krystal, & Rice, 2005), was wiederum mit
positiven Effekten auf den Schmerz (beispielsweise im Sinne reduzierter Schmerzbeschwerden)
einhergehen kann. Bei Personen mit Osteoarthritis zeigte sich eine Verbesserung objektiver Schlaf-
parameter, die eine Reduktion klinischen Schmerzes vorhersagen konnte (Smith et al., 2015) und auch
bei Personen mit Fibromyalgie zeigten sich bei kognitiver Verhaltenstherapie (die sowohl auf Schlaf als
auch auf Schmerz abzielte) Verbesserungen in subjektiven Schlafparametern und eine Verringerung
der Schmerzstarke (Lami et al.,, 2018). Dies liefert erste Hinweise darauf, dass im Rahmen von
Therapien (z.B. kognitiver Verhaltenstherapie) auf der Schlaf-Schmerz-Kopplung aufgebaut werden
kann, was das Konzept des Schlafs als Schutzfaktor (Resilienzfaktor) fir Schmerz weiter unterstreicht.
Obgleich aufgrund der Daten der vorliegenden Dissertationsschrift Fragen im Hinblick auf die klinische
Nutzbarmachung der Schlaf-Schmerz-Beziehung nicht beantwortet werden kénnen, hebt sie diese als

gewinnbringende zukiinftige Forschung hervor.

An diese Perspektive schlieBen sich Gedanken zur Untersuchung des Schlaf-Schmerz-Zusammenhangs
in einem pharmakologischen Kontext nahtlos an, wobei es auch hier interessant sein kann, zu
untersuchen, wie eine eventuelle Kopplung zwischen Schlaf und Schmerz durch die Gabe von
Medikamenten beeinflusst und therapeutisch nutzbar gemacht werden kann. Beispielsweise zeigte
sich bei Personen mit rheumatischer Arthritis, dass eine Behandlung mit Triazolam, einem
Benzodiazepin, mit Verbesserungen im Hinblick auf Schlaf und auch Schmerz einherging (Walsh,
Muehlbach, Lauter, Hilliker, & Schweitzer, 1996). Umgekehrt zeigte sich, dass Opioide, nichtsteroidale
Antirheumatika und weitere Medikamente, die zur Schmerzbehandlung eingesetzt werden, den Schlaf
stéren kénnen (Dimsdale et al., 2007; Onen et al., 2005). Die Gabe von Opioiden kann zu einer
deutlichen Reduktion von Tiefschlaf fliihren (Dimsdale et al., 2007); da angenommen wird, dass es vor
allem der Tiefschlaf ist, dem eine wesentliche Rolle bei der Erholungsfunktion des Schlafs zukommt,
sollte dieser Umstand bei einer Behandlung mit Opioiden dringend beachtet werden. Bei adjuvanter
Analgesie (diese bezieht sich vor allem auf Antidepressiva und Antikonvulsiva) zeigte sich, dass
Trizyklische Antidepressiva (z.B. Amitriptylin) eine zumeist schlafférdernde Wirkung besitzen und sich
sowohl auf Schlaf als auch auf Schmerz positiv auswirken kdnnen (Haack et al., 2020; Onen et al., 2005).
AbschlieBend zeigen diese Befunde, dass eine Erweiterung der von uns durchgefiihrten Forschung zum
Schlaf-Schmerz-Zusammenhang um einen pharmakologischen Kontext eine Vielzahl neuer und

wertvoller Erkenntnisse mit sich bringen kann.
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5.4 Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation beschaftigte sich mit der Frage, ob Schlaf als ,Huter” des protektiven
Schmerzes betrachtet werden kann. Ein erstes Ziel war es hierbei, zu priifen, ob Erholungsschlaf das
Schmerzsystem (nach einer Hyperalgesie durch Schlafentzug) wieder auf einen Normalzustand zur{ick-
setzen kann. Die Befunde eines systematischen Literaturreviews sowie der von uns durchgefiihrten
Studie 2 konnten dies untermauern und wiesen auf eine unmittelbare Re-Normalisierung der
Schmerzsensitivitat nach Erholungsschlaf hin. Als zweites Ziel wurde — unter Nutzung der Erkenntnisse
zu Erholungsschlafeffekten auf Schmerz — die Schlaf-Schmerz-Kopplung naher untersucht, vor allem
im Hinblick darauf, ab welchem Variabilitdtsausmaf8 und in welcher Form eine Kopplung zwischen
Schlaf und Schmerz auftritt. Es zeigten sich in einem milden/moderaten Variabilitdtsbereich erste
Zusammenhange zwischen Schlaf und der Schmerzsensitivitdt (Studie 1) und in einem hohen
Variabilitatsbereich schliellich eine Kopplung beider (Studie 2), was fiir eine schwellenabhangige
Kopplung (,, Threshold-Dependent Covariation”) spricht. Entgegen unserer Erwartung zeigte sich keine
Vorhersage von (iber Nacht auftretenden Schmerzveranderungen durch Schlafparameter habituellen
Schlafs (Studie 1) und Erholungsschlafs (Studie 2). Es bleibt daher eine interessante Frage fir
zukiinftige Studien, welche Mechanismen dem Schlaf-Schmerz-Zusammenhang zugrunde liegen und
hierbei auch zu beachten, dass Schlaf vermutlich als ein komplexer Prozess der Metaregulation
betrachtet werden kann, wobei Zusammenhange zwischen Schlaf und Schmerz wahrscheinlich auf
einer Vielzahl verschiedener Mechanismen anstelle einzelner, singularer Pradiktoren basieren. Ein
besseres Verstandnis jener Mechanismen kann die Untersuchung der Kopplung zwischen Schlaf und

Schmerz wesentliche Schritte voranbringen und bleibt damit ein wesentliches Forschungsdesiderat.

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit festgestellten Effekte erholsamen Schlafs im Sinne einer Re-
Normalisierung der Schmerzsensitivitat (nach einer Hyperalgesie durch Schlafmangel) verdeutlichen,
dass Schlaf vor allem im Hinblick auf die Schmerzsensitivitat eine normale Funktionsfahigkeit aufrecht-
erhalten bzw. diese nach einer (akuten) Dysregulation unmittelbar wiederherstellen kann. Dieses
Ergebnis eroffnet eine Vielzahl weiterer Forschungsperspektiven, die gewinnbringende neue
Erkenntnisse zur Schlaf-Schmerz-Kopplung beitragen kénnen. Beispielsweise kann in zukiinftigen
Studien gepriift werden, welche Effekte sich in einem hohen bis sehr hohen Variationsbereich auf die
Schmerzsensitivitdt und auch auf Parameter der endogenen Schmerzmodulation ergeben, wobei
ebenfalls geprift werden kann, ob sich Hinweise auf weitere Formen der Kopplung, beispielsweise im
Sinne einer , Time-Lag Covariation”, finden. Zusatzlich kann eine Einbettung des Schlaf-Schmerz-
Zusammenhangs in psychologische, klinische oder auch pharmakologische Kontexte Fragen nach einer

moglichen therapeutischen Nutzbarmachung des Zusammenhangs Rechnung tragen und dariber

72



Dissertationsschrift M.Sc. Psych. C. Strémel-Scheder | Ubergreifende Diskussion

hinaus beleuchten, welche zusatzlichen Einflussfaktoren sich hinsichtlich der Kopplung zwischen Schlaf

und Schmerz finden.

Schlussendlich lasst sich festhalten, dass die vorliegende Dissertation Hinweise darauf liefert, dass
Schlaf als ,Hulter” der Schmerzsensitivitat betrachtet werden kann und dass Schlaf — im Sinne einer
Resilienz-Perspektive — einen wesentlichen Beitrag zur Aufrechterhaltung und Wiederherstellung einer

normalen Funktionsfahigkeit des protektiven Schmerzes leistet.
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7.1 Artikel 1

Stroemel-Scheder, C., Kundermann, B., & Lautenbacher, S. (2020). The effects of recovery sleep on

pain perception: A systematic review. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 113, 408-425.

DOI: 10.1016/j.neubiorev.2020.03.028

Druckerlaubnis durch Elsevier im Rahmen der Dissertation

93



Neuroscience and Biobehavioral Reviews 113 (2020) 408-425

Contents lists available at ScienceDirect

Neuroscience
& Biobehavioral
eviews

Neuroscience and Biobehavioral Reviews

journal homepage: www.elsevier.com/locate/neubiorev

The effects of recovery sleep on pain perception: A systematic review R

Check for
updates

Cindy Stroemel-Scheder®*, Bernd Kundermann®*, Stefan Lautenbacher”

& Physiological Psychology, University of Bamberg, Bamberg, Germany
Y Vitos Clinic for Psychiatry and Psychotherapy Giessen, Giessen, Germany
€ Department of Psychiatry and Psychotherapy, Philipps-University of Marburg, Marburg, Germany

ARTICLE INFO ABSTRACT

Experimental studies highlight profound effects of sleep disruptions on pain, showing that sleep deprivation (SD)
leads to hyperalgesic pain changes. On the other hand, given that sleep helps normalizing bodily functions, a
crucial role of restorative sleep in the overnight restoration of the pain system seems likely. Thus, a systematic
review of experimental studies on effects of recovery sleep (RS; subsequently to SD) on pain was performed with
the aim to check whether RS resets hyperalgesic pain changes occurring due to SD. Empirical animal and human
studies including SD-paradigms, RS and pain assessments were searched in three databases (PubMed, Web of
Science, PsycINFO) using a predefined algorithm. 29 studies were included in this review. Most results indicated
a reset of enhanced pain sensitivity and vulnerability following RS, especially when total SD was implemented
and pressure pain or painful symptoms (human studies) were assessed. Further research should focus on whether
and how recovery is altered in chronic pain patients, as this yields implications for pain treatment by enhancing

Keywords:
Recovery Sleep
Sleep Deprivation
Pain Perception
Experimental Pain
Clinical Pain

or stabilizing RS.

1. Introduction

Reciprocal associations between sleep and pain have been proven
since chronic pain conditions are often accompanied by sleep dis-
turbances (Finan et al., 2013; McBeth et al., 2015; Sivertsen et al.,
2015; Smith & Haythornthwaite, 2004; Tang et al., 2012) and since
non-restorative sleep itself is predictive for the development of pain and
the exacerbation of existing pain (Gupta et al., 2007; Mork & Nilsen,
2012). Additionally, experimental sleep deprivation (SD) studies have
been conducted to assess effects of sleep alterations on pain in well-
controlled laboratory settings, consistently showing hyperalgesic
changes following SD (e.g. lower pain thresholds, enhanced pain
complaints) (Karmann et al., 2014; Kundermann et al., 2004a;
Lautenbacher et al., 2006). On the other hand, several findings may
lead to believe that undisturbed (restorative) sleep might in turn help
normalizing the pain system overnight. In accord, studies improving
sleep quality/quantity in sleep-deprived healthy subjects tended to
show reduced pain sensitivity thereafter (Roehrs et al., 2012). Further,

improvements in sleep after cognitive behavioral therapy in patients
with chronic pain (osteoarthritis) were associated with reduced pain
(Smith et al., 2015; Vitiello et al., 2014).

During the past decades a major focus in sleep and pain research
was on examining the deleterious effects of sleep deprivation on pain,
which are meanwhile well known and repeatedly reviewed. But in line
with the recent shift towards perspectives of resilience in pain research,
an emphasis on positive outcomes and possible mechanisms of resi-
lience, as these can be directly targeted in interventions (Goubert &
Trompetter, 2017), begins to emerge. Therefore, the question whether
recovery sleep is able to reset the deleterious effects of SD on pain has
gained special interest. However, a systematic evaluation of effects of
recovery sleep (RS) on pain is still missing, leaving unanswered whe-
ther undisturbed sleep following SD helps to reset occurring pain
changes.

Also, mechanisms linking sleep and pain are not conclusively clar-
ified, and thus, how restorative sleep might contribute to a pain nor-
malization. For instance, slow wave sleep (SWS) rebound during RS was

Abbreviations: 5-HT, 5-Hydroxytryptamin / Serotonin; ANS, Autonomic Nervous System; BL, Baseline; CPM, Conditioned Pain Modulation; CPT, Cold Pressor Test;
CS, Conditioning Stimulus; DNIC, Diffuse Noxious Inhibitory Controls; FA, Forced Awakenings; non-REM, non Rapid-Eye-Movement Sleep; PSG, Polysomnography;
REM, Rapid-Eye-Movement Sleep; REM-SD, Rapid-Eye-Movement Sleep Deprivation; RS, Recovery Sleep; RSO, Restricted Sleep Opportunity; SD, Sleep Deprivation;
SR, Sleep Restriction; Stage-4-SD, non Rapid-Eye-Movement Stage 4 Sleep Deprivation; SWS, Slow Wave Sleep; SWS-SD, Slow Wave Sleep Deprivation; TS, Test

Stimulus; TSD, Total Sleep Deprivation
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emphasized to be involved in a normalization of pain processing
(Azevedo et al., 2011; Onen et al., 2001; Smith et al., 2007). Further,
since pain is modulated by sleep-dependent (e.g. by homeostatic sleep
drive) and circadian processes, chroneobiological contributions seem
likely (Hagenauer et al., 2017). Other perspectives focus on the opioi-
dergic system (Ukponmwan et al., 1984), central serotonergic trans-
mission (Foo & Mason, 2003), stress (Alexander et al, 2009; Araujo
et al., 2011; McEwen & Karatsoreos, 2015) as well as central (Krause
et al., 2019) and autonomic nervous system activity (Meerlo et al.,
2008) since these factors are related to both pain perception and sleep
modulation.

Taling these considerations into account, the main objectives of this
review are (1) to systematically summarize effects of RS on pain by
retrieving all relevant publications using predefined criteria and (2) to
elaborate possible mechanisms of action. For this purpose, empirical
animal and human studies conducting experimental SD and subsequent
RS were reviewed. Pain had to be measured as the dependent variable
and compared between the RS treatment and either an untreated con-
trol group or a baseline-condition.

Additionally, we aimed at identifying variables possibly moderating
associations between RS and pain, therefore accounting for divergent
results. Age and sex of subjects were considered as moderating vari-
ables, since both are associated with sleep (Luca et al., 2015) and pain
(Lautenbacher et al., 2005; Mogil, 2012; Vendruscolo et al., 2004). In
animal (rodent) studies, strains of rodents were considered (Mogil,
2009). Due to enhanced statistical power in larger samples, we included
sample size as moderating variable. To reveal if results differ according
to methods of pain induction or measures of pain perception, these
variables were included as well, as done by previous reviews on SD-
effects on pain (Karmann et al., 2014; Kundermann et al, 2004a;
Lautenbacher et al., 2006). Since design and duration of sleep manip-
ulations are of important influence, SD design and length (Karmann
et al., 2014; Kundermann et al., 2004a; Lautenbacher et al., 2006) as
well as length of RS (Jay et al., 2007; Lamond et al., 2007) were con-
sidered. The described moderators could be chosen since publications
retrieved for this review allowed for their consideration.

Based on our theoretical assumptions, we hypothesized that RS
(subsequently to SD) normalizes the pain system overnight. To our
knowledge, this is the first review to systematically examine effects of
RS on pain, therefore adding to and extending previcus findings in this
field of research.

2. Methods

The present review was prepared in compliance with the PRISMA
guidelines for systematic reviews and meta-analyses (Moher et al.,
2015). The PRISMA flow diagram was used to organize the selection
process of suitable publications. Publication retrieval was done in three
steps: First, electronic databases were searched for fitting publications
using a predefined algorithm (see: 2.1 Database Search), afterwards
duplicates were removed. Second, titles and abstracts were screened,
and publications relevant to the topic and meeting predefined criteria
were extracted (see: 2.2 Analysis of Database Search Results). In a third
step citations in selected publications were screened to identify further
relevant studies (see: 2.3 Screening of Citations). Each step is described
in the following paragraphs. The detailed selection process can be re-
trieved from Fig. 1.

2.1. Database Seach

Three electronic databases (PubMed, Web of Science, PsycINFO)
were searched for studies within their complete timespans until
September 2019. A search algorithm combining search terms referring
to sleep deprivation, recovery sleep and pain was used. For a detailed
description see Table 1. This algorithm led to the identification of 254
studies that were potentially suitable for this review.
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2.2, Analysis of Database Search Results

In a next step, after having duplicates removed, titles and abstracts
of obtained publications were screened and studies that appeared ir-
relevant for the present review (e.g. studies without sleep manipula-
tions and/or pain assessments) were excluded. Articles had to be
written in English or German language. Remaining studies were ana-
lyzed according to predefined criteria, which allowed the studies to be
included in the present review. The criteria were as follows: (1) The
empirical study had to be published in a peer-reviewed journal and (2)
it had to be conducted in either animals or adult human subjects. The
study had to include (3) a sleep deprivation design {e.g. total sleep
deprivation, sleep restriction, selective sleep stage deprivation) and (4)
at least one night of subsequent recovery sleep. Furthermore, (5) de-
pendent variables indicating effects of SD and RS had to be experi-
mental pain measures (e.g. pain threshold, ratings of evoked pain) or
clinical measures of pain (e.g. ratings of clinical pain complaints).
Results of imaging studies assessing pain-related changes in brain ac-
tivity were not considered. The analysis was independently conducted
by two authors (C.8.S., B.K.). In case of disagreement, authors discussed
their positions until reaching consensus. This procedure led to the
identification of k = 25 relevant publications.

2.3, Screening of Cinations

In a final step, citations in the identified articles were screened for
further relevant studies. If there was a notion in the text indicating that
a study could be relevant for the present review, or the title of a re-
ference seemed approptiate, the article was screened according to the
above listed inclusion criteria. Overall k = 4 additional studies met
these criteria. Therefore, overall k = 29 studies were selected for the
present review.

2.4. Moderator Variables

A classification of studies according to age, sex, sample size, study
quality (see: 2.5 Assessing the Quality of Selected Studies), methods of
pain induction and measures of pain assessment, sleep deprivation
(design, length), and recovery sleep (length) was performed. In human
studies it was considered whether studies were conducted in healthy
subjects or in clinical pain populations; in animal studies the strain of
animal (e.g. mice, rats) was considered. Results were summarized in
form of a systematic literature review, since SD designs and measures of
pain varied widely. The latter methodological variance prevented per-
forming a meta-analysis.

2.5, Assessing the Quality of Selected Studies

All k = 29 selected studies were evaluated using an index of quality,
which was based on an index previously elaborated in our workgroup
(Basten-Giinther et al., 2018) and derived from the Newcastle-Ottawa
scale (Wells et al., 2000). It was modified to be applicable on studies
examining sleep and pain. The quality categories comprised in the
index and the points that could be awarded per category can be taken
from Table 2. For animal and human studies different indices were
used. Quality of animal studies could range from a minimum of 1.5
points to a maximum of 12 points; quality of human studies could range
from 1.5 to 16 points.

3. Results

In the following paragraphs, the k = 29 studies will be described by
detailing the study characteristics, the methods of pain induction and
the measures of pain as well as sleep deprivation and recovery sleep;
then, the main effects regarding the influence of recovery sleep on pain
will be systematically summarized. Results are reported for animal and
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Fig. 1. Process of study selection according to PRISMA (preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses) flow diagram.

Table 1
Search Query.

(sleep deprivation OR sleep interruption OR sleep restriction OR sleep loss}
AND (recovery sleep OR recovery night)
AND {pain OR nociception}

human subjects separately. A detailed overview can be found in Table 3
(animal studies) and 4 (human studies).

3.1. Animal Daw
Some of the animal studies included - besides RS - other treatments

like surgical or pharmacological interventions. However, results will
only be given for pure RS-effects (retrieved from k = 12 studies).

Descriptions of these further interventions, which were not the primary
aim of the present review, can be found in the supplementary material.

3.1.1. General Characteristics of the Reviewed Studies
3.1.1.1. Sample Characteristics

3.1.1.1.1. Sample Size. Sample sizes of examined groups varied
between n = 5 and n = 40. Several of the reviewed studies did not
comprehensively report overall sample sizes (k = 6) or total number
and sizes of independent groups (k = 3).

3.1.1.1.2 Animals. K = b studies examined Sprague-Dawley rats (k
= 2 female rats; k = 1 male rats; k = 2 both male and female rats). Age
of animals was reported in k = 3 studies and ranged between 45 days
and 16 weeks. Animals’ weight was reported in k = 4 studies and
ranged between 138 g and 350 g. K = b studies examined male Wistar
rats. K = 2 studies reported the animals’ age, which was 90 days, and k
= 4 studies reported the animals’ weight, which varied between 276 g
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Table 2
Index of Quality.
Category Points
Sample Size Small (n < 20) 0.5
Medium (r: 20 - 40) 1.0
Large (n = 40) 1.5
Gender Not reported [}
One gender only 0.5
Both genders, not well-balanced 1.0
Well-balanced ratio (max. 40:60) 1.5
Age Not well decumented 0
Moderately well documented {e.g. range or average} 0.5
Well documented 1.0
Design Cross-sectional 0.5
Longitudinal/experimental 1.0
Type of Pain Unclear description 0
Moderately well described 0.5
Sufficiently clear description 1.0

Description of Pain Unclear description 0

Measure Moderately well described 0.5
Sufficiently clear deseription 1.0
Type of Pain Measure Health-measure including a pain-item 0.5
Specific pain measure 1.0

Description of Sleep  Not reported 0
Deprivation Moderately well specified 0.5
Precisely described 1.0

Control of Sleep Not reported V]
Deprivation Moderately well controlled 0.5
Precisely controlled 1.0

Description of Not reported 0
Recovery Sleep Moderately well specified 0.5
Precisely described 1.0

Control of Recovery Not reported V]
Sleep Moderately well controlled 0.5
Precisely controlled 1.0

Description of Not reported 0
Comorbidiry! Moderately well specified 0.5
Precisely described 1.0

Control of Not reported V]
Comorbidity® Moderately well controlled 0.5
Precisely controlled 1.0

Description of Not reported 0
Medication® Moderately well specified 0.5
Precisely described 1.0

Control of Not reported V]
Medication® Moderately well controlled 0.5
Precisely controlled 1.0

Note. * These categories were not applied in animal studies. Human studies:
min = 1.5, max = 16, Animal studies: min = 1.5, max = 12.

and 400g. Lastly, k = 2 studies examined both male and female
C57BL/6 J mice with an age varying between three and six months.
Weight of animals was not reported.

3.1.1.1.3 Swdy Qudity. Quality of reviewed studies wvaried
between 7.5 and 11 points. The majority of studies was of medium
quality (7.5 to 9.5 points, k = 9) and k = 3 studies were of high study
quality (10 + points).

3.1.1.2. Pain Induction and Pain Measwres

3.1.1.21 Pain Induction. K = 2 studies used electrical shocks
administered to the animals tail. Further forms of pain induction
were applying pressure pain (k = 6), heat pain (k = 7) and cold pain
(k = 1) to the paws.

3.1.1.22 Pain Measures. Pain  perception
nociceptive thresholds. More precisely, studies assessed vocalization
threshold (k = 1), threshold to tail flick (k = 2), and paw withdrawal
thresholds/latencies (k = 9). K = 1 study additionally assessed the time
spent on a noxious heat range on a thermal gradient. A thermal gradient
consists of a continuous temperature gradient {ranging ven 7°C to
50°C), which is established on a metallic base plate. Animals are
allowed to freely move along this gradient. After a short period of

measures were
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exploration, they show a distinct preference for the most comfortable
temperature range (Alexandre etal., 2017). The time animals spend on
the noxious heat-range (40-50 °C) was assessed and used as a measure
of heat nociception.

3.1.1.3. Sleep Deprivation

3.1.1.3.1. Sleep Deprivation Design. REM-SD (rapid-eye-movement
sleep deprivation) was conducted in k = 9 studies (SD length between
one and five days). Of these studies, k = 5 used a water tank method.
Here, groups of animals are placed in a tiled water tank with platforms,
which are dipped in water until 1 cm of their upper surface. Total
number and diameters of platforms varied. Animals were able to freely
move inside the tank by jumping from one platform to another. K = 4
studies used the flower-pot technique, in which animals were housed
separately in water-filled cages with a platform (water up to 1 cm of
upper surface). In both methods animals will fall into the water due to
muscle atonia during REM sleep and wake up.

K = 3 studies used sleep restriction paradigms, in which the sleep of
rodents (regularly around 14hours per day (Everson et al, 1989;
Rechtschaffen et al., 1999)) was restricted to a fixed amount of time per
day for several days. K = 1 study used a 15-day SR paradigm (sleep
restricted to three hours per night), which was accomplished by using a
modified multiple platform method, since this method significantly
reduces both REM sleep and slow wave sleep (SWS) (Araujo et al.,
2011; Zager et al., 2007). K = 1 study limited sleep to six hours per day
over a period of five days, keeping animals awake by giving them new
nesting material or placing novel objects in their cage. Lastly, k = 1
study limited sleep to six hours for four days (within a seven-day-
period) by using tactile stimulation and engagement of the animals with
the investigator.

Acute total sleep deprivation (TSD; sleep is fully prevented, in-
cluding both REM sleep and non-REM sleep, throughout a specific
period of time) was used by k = 2 studies, with sleep being prevented
during periods of six, nine or 12 hours, after which RS followed.

3.1.1.3.2. Length of Sleep Deprivation. Overall lengths of all sleep
deprivation experiments (prior to the implementation of RS) were six,
nine, and 12 hours as well as one to five days, seven days and 15 days.

3.1.1.4. Recovery Sleep. Duration of RS opportunities (number of hours
ot days during which RS was granted) varied between 24 hours and 21
days. More precisely, durations were one day (k = b), two days (k = 2),
three days (k = 1), four days (k = 2), five days (k = 1), seven days
(k =1), and 21 days (k = 1). In the majority of studies, conditions
under which RS was granted were not deseribed in detail. Only k = 4
studies, which used water tank methods or the inverted flowerpot
technique to achieve SD, stated that animals were returned to their
home cages and were allowed to sleep in a dry environment (in tanks
without water).

3.1.2. Moderation of RS-Effects on Pain by General Study Characteristics

In the following paragraphs, RS-effects on pain will be described in
dependence of sample characteristics, pain induction methods and pain
measures as well as sleep deprivation and RS characteristics as mod-
erating variables. Results are termed as “positive”, if RS reset hyper-
algesic changes following SD, or as “negative”, if RS did not reset hy-
peralgesic changes. If SD did not lead to hyperalgesic changes as
prerequisite to study RS-effects, results for RS-effects were termed as
“not interpretable”. In animal studies, overall 29 results were obtained,
of which 13 (44.83%) were positive, 9 (31.03%) were negative, and 7
{24.14%) were not interpretable.

3.1.2.1. Moderation of RS-Effects on Pain by Sample Characteristics
3.1.2.1.1. Sample Size. K = 9 studies examining separate groups of
n < 10 animals yielded 20 results (7 (35%) positive, 8 (40%) negative,
5 (25%) not interpretable). K = b studies examining separate groups of
n_ > 10 animals yielded 9 results {6 (66.67%) positive, 1 (11.11%)
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Table 3 (continued)

Additional Findings

Main Results

Measures of Pain

Perception

Pain

Design

Treatment

Animals

Author

Induction

Capsaicin + CTRL:

- nociceptive threshold

- pressure pain

. repeatecl measures

Sprague-Dawley  BL,
rats (')

N

Kim et al., 2019

- decreased threshoelds, normalized at

day 14 of RS

- comparison of conditions: BL,

REM-SD, RS

REM-SD {96 h) or CTRL (ad lib

sleep) with

14

Capsaicin + SD:

- comparison of groups:

simultaneous supradural
injection of capsaicin,

RS (28d}

QP: 7

- 8D: decreased thresholds

capsaicin + REM-5SD (rz = 6},
capsaicin + CTRL (n = 8)

Age: not stated
Weight: 190-

220g

- RS: threshelds increased gradually

(normalized at day 28 of RS)

Note, ! Intrathecal injection of mifepristone (RU38486) 1hour before SD-periods. * The term “drug” refers to adenosine A, receptor antagonist ZM 241385, which was injected into the median preoptic nucleus, *

Experiments included the excitotoxic lesion (N-Methyl-D-aspartate; prior to SD and RS) or acute blockade (Qx-314; immediately after SD and prior to RS) of the nucleus accumbens. * Experiments included injections into

the nucleus accumbens core (immediately before and after SD), after which RS opportunity was granted; Adenosine A, receptor agonist: CG5-21680, adenosine A, receptor antagonist: SCH-58261; Dopamine D,

receptor agonist: piribedil, dopamine D, receptor antagonist: raclopride. * Microinjection of anti-BDNF (brain-derived neurotrophic factor) or IgG in rostral ventromedial medulla (RVM) at day 1 or day 4 after SD.
Abbreviations: N = overall sample size, n = sizes of independent groups, d = days, k = hours, g = grams, AIA = adjuvant-induced arthritis, BI. = baseline, CCI = chronic constrictive injury, CTRL = control-group/

condition, PAC = paclitaxel, QP = quality peints, REM-SD' = rapid-eve-movement sleep deprivation, RS = recovery sleep, SI» = sleep deprivation, SR = sleep restriction, TSD = total sleep deprivation.
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negative, 2 (22.22%) not interpretable). Results indicate that a
normalization of pain sensitivity during RS was predominantly found
in larger samples, whereas results in smaller samples were
heterogeneous.

3.1.21.2 Animals. K =5 studies examining healthy Sprague-
Dawley rats yielded 10 results (1 (10%) positive, 4 {(40%) negative, 5
(50%) not interpretable). K = 5 studies examining healthy Wistar rats
yielded 8 results (4 (50%) positive, 4 (50%) negative). K = 2 studies
examining healthy C57BL/6J mice yielded 11 results (8 (72.72%)
positive, 1 (9.09%) negative, 2 (18.18%) not interpretable). In
summary, a majority of positive results was found in C57BL/6 J mice,
whereas effects of RS on pain in Sprague-Dawley and Wistar rats were
mixed.

3.1.2.1.3. Sex. Female animals were examined in k = 2 studies,
yielding overall 4 negative results. Male animals were examined in
k = 6 studies, yielding 10 results (4 (40%) positive, 4 (40%) negative, 2
(20%) not interpretable). Both male and female animals were examined
in k = 4 studies, vielding 15 results {9 (60%) positive, 1 (6.67%)
negative, 5 (33.33%) not interpretable). In summary, most positive
results were found in mixed samples. Results obtained in solely male
rodents were heterogeneous, whereas those obtained in female rodents
were negative,

3.1.21.4 Age and Weight Since many studies did not
comprehensively report age and weight of examined animals (see:
3.1.1.1 Sample Characteristics), analyses of these variables as possible
moderators were not feasible,

3.1.2.15 Swdy Qudity. Study quality could range from a
minimum of 1.5 points to a maximum of 12 points (with higher
values indicating higher study quality). Studies reaching a quality
of < 10 points (k =9) yielded 17 results (4 (23.53%) positive, 8
(47.06%) negative, 5 {29.41%) not interpretable). Studies reaching a
quality of = 10 points (k = 3) yielded 12 results (9 (75%) positive, 1
(8.33%) negative, 2 (16.67%) not interpretable). Studies with higher
quality tended to show more positive results, whereas studies with
lower quality yielded mixed results.

3.1.2.2. Moderation of RS-Effects on Pain by Pain Induction Methods and
Pain Measures

3.1.2.2. 1. Pain Induction. Electrical shocks were used in k = 2
studies, yielding overall 4 negative results. Pressure pain was used in k
= 6 studies, yielding 9 results (5 (55.56%) positive, 1 (11.11%)
negative, 3 (33.33%) not interpretable). Heat pain was used in k = 7
studies, yielding 15 results (8 (53.33%) positive, 4 (26.67%) negative, 3
(20%) not interpretable). K = 1 study examining cold pain yielded 1
non-interpretable result. To sum up, mixed results were found for
pressure and heat pain. The results for other pain induction methods
were either negative or not interpretable.

3.1.2.2. 2. Pain Measures. Latency to tail flick was assessed ink = 2
studies, yielding 4 negative results. Vocalization threshold was assessed
in k = 1 study, yielding 1 positive result. Paw withdrawal latencies/
thresholds were assessed in k = 9 studies, yielding 23 results (11
(47.83%) positive, 5 (21.74%) negative, 7 (30.44%) not interpretable).
Lastly, k = 1 study assessed the time spend on a noxious heat-range on
a thermal gradient and yielded 1 positive result. In summary, positive
results were found for paw withdrawal thresholds and latencies,
whereas results for other pain measures were mixed.

3.1.2.3. Moderation of RS-Effects on Pain by Sleep Deprivation. Since
sleep deprivation serves as a methodological prerequisite for the
implementation of recovery sleep, the moderating influence of SD on
the effects of RS on pain will be listed in detail in the following
paragraphs.

3.1.2.3.1. Sleep Deprivation Design and Length. K = 9 studies
conducting REM-SD yielded 16 results (5 (31.25%) positive, 8 (50%)
negative, 3 (18.75%) not interpretable). More specifically, one day of
REM-SD (k = 2) yielded 2 negative results, two days (k = 2) yielded 4
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results (3 (75%) positive, 1 (25%) negative), three days (k = 4) yielded
4 results (2 (50%) positive, 2 (50%) negative), four days (k = 3)
vielded 3 negative results, and five days (k 1) yielded 3 non-
interpretable results. SR was conducted in k = 3 studies, yielding 4
results (3 (75%) positive, 1 (25%) negative). SR of six hours/day over
five days (k = 1) yielded 2 positive results. Sleep restricted to six hours/
day (during four days in a seven-day-period, k = 1) yielded 1 positive
result and a restriction to three hours/day over 15 days (k = 1) yielded
1 negative result. TSD was conducted in k = 2 studies and yielded 9
results (5 (55.56%) positive, 4 (44.44%) not interpretable). TSD of six
hours (k = 1) yielded 2 neon-interpretable results, TSD of nine hours
(k = 2) yielded 5 results (3 (60%) positive, 2 (40%) not interpretable),
and TSD of twelve hours (k = 1) yielded 2 positive results. In summary,
RS-effects following REM-SD and SR were inconsistent. Experiments
conducting TSD indicated a normalization of pain following RS after
longer periods of continuous sleep deprivation.

3.1.2.4. Moderation of RS-Effects on Pain by Recovery Sleep
Characteristics. RS opportunity of 24hours was granted in k=5
studies, yielding 15 results (6 (40%) positive, 7 {(46.67%) negative, 2
(13.33%) not interpretable). K = 2 studies granted RS opportunity of
48 hours, yielding 3 results (2 (66.67%) positive, 1 (33.33%) negative).
RS opportunity of 72hours was granted in k = 1 study, yielding 3
positive results. RS opportunity of 96 hours was granted in k = 2
studies, vielding 1 (50%) positive and 1 (50%) negative result. RS
opportunity of five days was granted in k = 1 study, yielding 3 non-
interpretable results. Longer petiods of RS opportunity were seven days
(k =1, 1 positive result) and 21 days (k= 1, 2 non-interpretable
results). In summary, results show that 24hours of RS opportunity
were not sufficient to reset hyperalgesic changes occurring after SD and
highlight that longer periods of RS opportunity are needed for a full
recovery Table 4.

3.2, Human Data

3.2.1. General Characteristics of the Reviewed Studies
3.2.1.1. Sample Characteristics

3.2.1.1.1. Sample Size. Overall sample sizes of k = 14 reviewed
studies wvaried between n =6 and n = 32, Several studies (k = 6)
conducted experiments with separate groups of subjects (between-
group comparisons of experimental conditions), with sizes of
independent groups varying between n = 6 and n = 15. K = 3 studies
used a within-design, with all participants completing all sleep
deprivation experiments. Overall, a total of n = 237 subjects was
examined.

3.21.1.2. Sex. K = 1 study focused solely on healthy females, k =
5 studies examined healthy males, and k = 7 studies examined healthy
participants of both genders.

3.2.1.1.3. Age. The age of healthy participants varied between 18
and 55 years.

3.2.1.1.4. Study Quality. Quality of studies varied between 8 and 15
points. K = 9 studies were of medium quality (8 — 13 points) and k = 5
studies were of high study quality (13.5 — 15 points).

3.21.15 Clinical Study. K =1 of the reviewed studies was
conducted in patients with chronic somatoform pain disorder (both
male and female, n = 20, mean age of 50.1 years), which was the only
study in patients.

3.2.1.2. Pain Induction and Pain Measures

32121 Methods of Pain Induction. Considering experimental
pain, pressure pain (k = 10), heat pain (k = 5), cold pain (k =6, of
these studies k = 3 ran a cold pressor test (CPT; hand immersion into
cold water)) and laser-evoked pain (k = 1) were assessed.

3.2.1.2.2. Measures of Pain Perception. Static measures (e.g. pain
thresholds, pain tolerance thresholds) as well as dvnamic measures (e.g.
tests of endogenous pain modulation) of experimental pain were
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assessed. Considering static measures of experimental pain, pain
thresholds (k =12) and pain tolerance thresholds (k = 2) were
assessed. An additional study assessed laser-evoked potential
thresholds. Further, also dynamic pain protocols were used. K =1
study assessed temporal summation of pain by using the CPT. In this
study, temporal summation refers to a progressive increase in pain
perception over time during cold water immersion administration
{(Simpson et al., 2017). Additionally, k=2 studies assessed
conditioned pain modulation (CPM; previously termed DNIC (diffuse
noxious inhibitory controls)). CPM is a phenomenon when the
application of a tonic painful stimulus {conditioning stimulus, CS)
may inhibit pain evoked by a second remote phasic painful stimulus
(test stimulus, TS). It therefore reflects a measure of pain inhibition
{Yarnitsky et al., 2010). Subjective ratings of evoked pain were assessed
in k =1 study. Lastly, considering clinical pain, intensity of pain
complaints in healthy subjects were assessed in k = 8 studies (k = 3
asked for the number of painful symptoms, k = 6 for pain intensity and
k=1 for unpleasantness of painful symptoms). The clinical study
(k = 1) assessed intensity of clinical pain complaints.

3.2.1.3. Sleep Deprivation

3.2.1.3.1. Design of Sleep Deprivation. K = 5 studies implemented
total sleep deprivation (TSD, sleep is completely prevented).
Additionally, k=1 study combined TSD with either rapid-eye-
movement sleep deprivation (REM-SD) or slow wave sleep
deprivation (SWS-8D).

Further studies conducted selective sleep stage deprivation, speci-
fically REM-SD (k = 2) or SWS-SD (k = 3; either as non-REM stage 4
deprivation (k = 1) or as non-REM stage 3 and 4 deprivation (k = 2)).

K =1 study conducted three nights of forced awakenings (FA) or
restricted sleep opportunities (RSO) with an additional subsequent
night of TSD. During FA, subjects were granted a total of 280 minutes
sleep-time during an 8 -h period, resulting from one 1 -h waking phase
and seven 20-minute waking phases (randomly distributed over the
remaining seven hours). Subjects of the RSO-group as well had a
maximum sleep-time of 280 minutes, resulting from a delayed bedtime,
which was restricted and yoked to a corresponding subject in the FA-
group.

K = 2 studies used acute SR. One of these two studies restricted
sleep to two hours during one night. The second study implemented
“voluntary” SR, which was not further specified. Lastly, k = 1 study
conducted chronic SR (4 hours of sleep per night for 5 nights) over the
course of three weeks.

3.2.1.3.2. Length of Sleep Deprivation Experiments. Overall lengths of
SD experiments, including all subsequently conducted SD nights, were
either one night (k = 5), two nights (k = 1), three nights (k = 6), four
nights (k = 2) or five nights (k = 1).

3.2.1.4. Recovery Sleep. The majority of studies (k = 10) implemented
one night of RS, with sleep times being either not restricted (k = 7) or
restricted to nine hours (k = 1, clinical study), eleven hours (k = 1) or
12 hours (k = 1). Two nights of RS were implemented in k = 4 studies,
with k = 3 not restricting total sleep time and k = 1 restricting RS
opportunity to eight hours per night. Furthermore, in k = 9 studies RS
was controlled using polysomnography (PSG). In k = 1 study only the
second of two RS nights was polysomnographically controlled and
k = 4 studies did not implement PSG.

3.2.2. Moderation of RS-Effects on Pain by General Study Characteristics

In human studies, overall, 46 results were obtained, of which 15
(32.61%) were positive, 4 (8.70%) were negative and 27 (58.70%) were
not interpretable.

3.2.2.1. Moderation of RS-Effects on Pain by Sample Characteristics
32211 Sample Size. K 9 studies with small sample sizes
(n < 20) yielded 27 results (8 (29.63%) positive, 3 (11.11%)
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negative, 16 (59.26%) not interpretable). K = 4 studies with medium
sample sizes (7t: 20-40) yielded 15 results (6 (40%) positive, 1 (6.67%)
negative, 8 (53.33%) not interpretable). In summary, studies with
medium sample sizes vielded rather positive and less non-intetpretable
results than studies with small sample sizes.

32212 Sex. K = 1 study that exclusively focused on healthy
female participants yielded 6 results {3 (50%) positive, 3 (50%) not
interpretable). K 5 studies examining healthy male participants
vielded 20 results (5 (25%) positive, 1 (5%) negative, 14 (70%) not
interpretable). K = 7 studies examining both healthy men and women
vielded 16 results {6 (37.50%) positive, 3 (18.75%) negative, 7
(43.75%) not interpretable). In summary, results did not
systematically vary depending on sex of examined subjects.

32213 Age. K 9 studies examined younger subjects {age
range: 19 — 32 years) and yielded 33 results (12 (36.36%) positive, 4
(12.12%) negative, 17 (51.52%) not interpretable). K = 4 studies
examined participants of a wide age range including older subjects (age
range: 18 — 55 years) and yielded 9 results (2 (22.22%) positive, 7
(77.78%) not interpretable). To sum up, results in younger subjects
were mixed and in samples with a wide age range mostly not
interpretable.

322 1.4 Study Qudlity. K = 8 studies reached a quality of <13
points and yielded 21 results (8 (38.10%) positive, 13 (61.90%) not
interpretable). K = 5 studies reached a high quality of 13.5 - 15 points
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3.2.2.3. Moderation of RS-Effects on Pain by Sleep Deprivation. Since
hyperalgesic pain changes following SD are a prerequisite for a
normalization of pain sensitivity following RS, RS induced pain-
changes in dependence of the used SD-design and length will be
described in detail.

3.2.2.3.1. Design of Sleep Deprivation. TSD was conducted in k = 4
studies, yielding 10 results for RS-effects (5 (50%) positive, 1 (10%),
negative, 4 {(40%) not interpretable). Protocols of sleep restriction (SR
and RSO) were conducted in k = 3 studies, yielding 11 results for RS-
effects (4 (36.36%) positive, 3 (27.27%) negative, 4 (36.36%) not
interpretable). RSO with one night of TSD was conducted in k = 1
study, yielding 3 results (1 (33.33%) positive, 2 (66.67%) not
interpretable). FA with one night of TSD were conducted in k = 1
study, vielding 3 results (2 (66.67 %) positive, 1 (33.33%) not
interpretable). REM-SD with one night of TSD as well as SWS-SD with
one night of TSD were conducted in k = 1 study, yielding two non-
interpretable results each. REM-SD was conducted in k = 2 studies,
vielding 5 non-interpretable results. SWS-SD was conducted in k = 2
studies, yielding 4 non-interpretable results. Stage-4-SD was conducted
ink = 1 study, yielding 2 positive results. Summarizing these results, a
normalization of pain sensitivity following RS is predominantly found
in studies conducting TSD. Results of other SD designs were mixed.

3.2.2.3.2. Length of Sleep Deprivation. In healthy subjects, SDs of
one night (k = 4) yielded 13 results for RS-effects (6 {46.15%) positive,

and yielded 21 results (6 (28.579%) positive, 4 (19.05%) negative, 11
(52.38%) not interpretable). Studies with higher quality yielded rather
mixed results, whereas studies of medium quality showed either no
changes or positive results, suggesting an influence of study quality on
results.

3.2.2. 1.5 Clinical study. The study examining pain patients (both
genders, wide age range) yielded 1 (25%) positive and 3 (75%) non-
interpretable results. Since it was the only study that examined pain
patients, results in this population yet remain premature.

3.2.2.2. Moderation of RS-Effects on Pain by Pain Induction Methods and
Pain Measures

32221 Methods of Pain Induction. In healthy subjects, pressure
pain was assessed in k = 9 studies, yielding 13 results (5 (38.46%)
positive, 8 (61.54%) not interpretable). Heat pain was assessed ink = 4
studies, yielding 6 results (2 {33.33%) positive, 1 (16.67%) negative, 3
{50%) not interpretable). Cold pain was assessed in k = 3 studies,
vielding 5 results (2 (40%) negative, 3 (60%) not interpretable). Laser-
evoked pain was assessed in one study, yielding 6 results (1 (16.67%)
positive, 1 (16.67%) negative, 4 (66.67%) not interpretable). In
summary, in healthy subjects most positive results were found for
pressure pain, whereas other results were mixed.

32222 Measures of Pain Perception. As static measures of pain
perception, pain thresholds were assessed ink = 11 studies, yielding 20
results (7 (35%) positive, 1 (5%) negative, 12 (60%) not interpretable).
Pain tolerance thresholds were assessed in k = 2 studies, yielding 5
results (1 (20%) negative, 4 {80%) not interpretable). Considering
dynamic pain protocols, temporal summation of pain was assessed in
k = 1 study (one negative result), and CPM/DNIC was assessed ink = 2
studies, yielding 4 results (1 (25%) positive, 3 (75%) not interpretable).

Subjective ratings of evoked pain were assessed in one study and
vielded 1 positive and 1 non-interpretable result.

Clinical pain was assessed in both healthy subjects (k = 8) and pain
patients (k = 1). In k = 1 study (healthy subjects), too few participants
reported pain complaints, hence, an analysis of pain intensity, number of
painful symptoms and unpleasantness was not feasible. Intensity of painful
symptoms was evaluated in k = 5 studies (6 results: 4 (60%) positive, 2
(40%) not interpretable) and number of painful symptoms in k = 2 studies
(2 results: 1 (50%) positive, 1 (509%) not interpretable). Ratings of clinical
pain in pain patients yielded one positive result. In summary, positive
results were found for pain thresholds and intensity-ratings of clinical pain.
Results of further pain perception measures were mixed.

420

7 (53.85%) not interpretable). SDs of two nights (k = 1) yielded 3
results (1 (33.33%) positive, 1 (33.33%) negative, 1 (33.33%) not
intetpretable). SDs of three nights (k= 6) vielded 13 results (3
(23.08%) positive, 10 (76.92%) not interpretable). SDs of four nights
(k = 2) yielded 9 results (3 (33.33%) positive, 6 (66.67%) not
interpretable) and SDs of five nights (k = 1) vielded 4 results (1
(25%) positive, 3 (75%) negative). Thus, studies with shorter SD
durations yielded predominantly positive and non-interpretable
results, whereas studies with longer durations tended to show more
negative results, indicating no normalization of pain sensitivity by RS
following prolonged SD.

3.2.2.4. Moderation
Characteristics

3.2.24.1. Recovery Sleep. Limited RS with 9Qhours of sleep
opportunity (k = 1, clinical study) yielded 1 ({25%) positive and 3
{75%) non-interpretable results. RS of 11 hours (k = 1) yielded 3 (50%)
positive and 3 (50%) non-interpretable results. RS of 12 hours (k = 1)
vielded 1 positive result.

One night of RS {(without limiting total sleep time, k = 7) vielded 25
results (6 (24%) positive, 1 (4%) negative, 18 (72%) not interpretable).
Two nights of RS with 8 hours of sleep per night (k = 1) yielded 1
{25%) positive and 3 {(75%) negative results. Two nights of RS (without
limiting total sleep time, k = 3) yielded 6 results (3 (50%) positive, 3
{50%) not interpretable).

Considering, whether RS was polysomnographically controlled,
k =9 studies with PSG vielded 31 results {9 (29.03%) positive, 1
(3.23%) negative, 21 (67.74%) not interpretable). K =1 study im-
plementing PSG only during the second of two RS nights yielded 1
(25%) positive and 3 (75%) negative results. K = 3 studies not im-
plementing PSG vielded 7 results (4 (57.14%) positive, 3 (42.86%) not
interpretable).

Results indicate that longer RS-periods are accompanied by more
positive results. Furthermore, limiting total sleep times to eight hours
does not allow recovery, showing that longer total sleep times during
RS are needed for a pain recovery. Further, results suggest no differ-
ences between studies with and without polysomnographic control of
RS.

of RS-Effects on Pain by Recovery Sleep

4. Discussion

The aim of this systematic review was to provide an overview about
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experimental research on the effects of recovery sleep on pain. Of
overall 41 results showing hyperalgesic pain changes following SD
(retrieved from 26 studiesl), 28 (68.29%) indicated a normalization of
pain sensitivity after RS, whereas 13 {31.719%) indicated no normal-
ization. Further, many non-interpretable results were obtained (34 re-
sults), originating from SD not leading to hyperalgesic changes that are
a perquisite for demonstrating a normalization of pain sensitivity after
RS. This failure of demonstration is often due to methodological pro-
blems (e.g. small sample sizes, short SD duration), highlighting the
necessity of high methodological standards as a requirement for de-
monstrating recovery-effects in experimental studies.

Findings of the present review about RS-effects extend previous
results concerning effects of SD on pain (Karmann et al., 2014;
Kundermann et al., 2004a; Lautenbacher et al., 2006), by showing that
RS has the potential to restore normal pain sensitivity after hyperalgesia
occurring due to SD. This is in line with studies showing beneficial
effects of restorative sleep (i.e. enhanced sleep quality or quantity) on
pain sensitivity (Roehrs et al., 2012; Smith et al., 2015; Vitiello et al.,
2014). In the following paragraphs, results will be discussed con-
sidering variables moderating RS-effects on pain. Additionally, possible
mechanisms of action, limitations of the reviewed studies and the re-
view itself as well as implications for further research will be discussed.

4.1. Moderating Variables

4.1.1. Methodological Requirements

In both animal and human studies, greater sample sizes tended to
reveal a greater number of positive results, indicating an effect of
sample size on results. Further, higher study quality was accompanied
by more positive results in animal studies and in human studies by a
reduction of non-interpretable findings. Results therefore seem to vary
in dependence of sample size and study quality, since large sample sizes
and high quality allow for enhanced statistical power and supposedly
vield more valid data. This indicates that the more trustworthy studies
proved the existence of recovery-effects on pain processing.

4.1.2. Age and Sex

Animal studies including both sexes yielded mostly positive results;
in human studies, results did not systematically vary according to sex of
subjects. Despite previous studies showing sex differences in both sleep
(Luca et al., 2015) and pain (Mogil, 201 2; Vendruscolo et al., 2004), the
present results indicate no sex-specific effects on a pain normalization
following RS. Further, age of subjects was considered in human sub-
jects, with “younger samples” yielding predominantly mixed results and
samples with a wider age range mostly showing non-interpretable re-
sults. Changes of sleep architecture during aging (e.g. lower sleep ef-
ficiency, less SWS) (Luca et al., 2015) might render “older” subjects less
susceptible to effects of SD. The increasing robustness of other neuro-
behavioral functions against SD-effects in older individuals is suggested
by the observation that sleep-deprived older subjects had faster reaction
times and fewer attentional failures than younger subjects (Duffy et al.,
2009). Hence, if the pain system becomes similarly robust against the
influence of SD while aging, more non-interpretable results concerning
RS-effects on pain might result due to an increasing lack of hyperalgesic
changes following SD. According to these arguments, higher age might
limit the methodological prerequisite to demonstrate effects of RS on
pain.

Yoverall k = 29 studies were included in the present review, however, no
pure RS-effects on pain without further interventions could be obtained from
three rodent-studies (Hambrecht-Wiedbusch et al., 2017; Kim et al., 2019; Xue
et al., 2018). Therefore, results of these studies (see: supplementary material)
were not included in the summary of results of healthy animals. Thus, results
were retrieved from k = 26 studies.
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4.1.3. Clinical swudy

As the only study with pain patients (chronic somatoform pain
disorder) (Busch et al., 2012) yielded mixed results, it cannot yet be
validly coneluded, how RS-effects take shape in chronic pain samples.

4.1.4. Methods of Pain Induction and Measures of Pain Perception

Pressure pain appeared to be a sensitive measure to assess pain
sensitivity changes due to RS in rodents and humans, as it yielded many
positive results, mainly manifesting in normalized paw withdrawal
thresholds (a well-established measure in animal testing (Barrot, 2012))
ot pressure pain thresholds in humans. Eatlier research highlights that
pressure pain targets deep and superficial tissue nociception (reflecting
muscle and skin nociception), whereas i.e. heat pain only targets su-
perficial tissue nociception (reflecting skin nociception) (Kundermann
et al., 2004a). As muscle nociception seems to be more profoundly in-
fluenced by the descending pain inhibitory control system {(Aboodarda
et al.,, 2015; Mense, 2000, 2003), which itself is assumed to be altered
by sleep manipulations (Smith et al., 2007), pressure pain seems to be
most sensitive to sleep alterations as compared to other pain modalities,
what is further underlined by findings of the present review.

In rodent studies, many positive results were found for heat pain,
whereas results in human studies were mixed, what is likely due to
methodological differences. In most animal studies, the hot plate test
with a measurement of paw withdrawal thresholds/latencies was used
as a standardized method; in human studies, different pain sites were
tested (e.g. volar forearm, supraspinatus, lower back), which are known
to differ in spatial summation of pain {(Staud et al., 2004; Weissman-
Fogel et al., 2012) and are characterized by different skin types (hairy,
glabrous) (Mancini et al., 2014), which might account for divergent
results,

Lastly, in rodent studies no conclusions can be derived for electrical
pain (and measurement of threshold to tail flick) and cold pain, as there
were only few results available per category. For the same reason, in
human studies no conclusions can be derived for cold pain, laser-
evoked potentials, temporal summation and CPM. Future research
should fill into these gaps.

4.1.5. Sleep Deprivation Design

In animal studies, RS following TSD (sleep is fully prevented; TSD
durations of more than six hours) and SR (profound disturbance of sleep
continuity) yielded mostly positive results. In human studies, results of
RS-effects following TSD were as well positive, whereas results fol-
lowing SR were mixed. Altogether, RS following TSD reset pain sensi-
tivity changes, whereas results concerning RS following SR remained
ambiguous. Results, however, favor the assumption that pain sensitivity
changes are reversed due to the restoration of sleep continuity and
architecture during RS (which was significantly disturbed during pre-
ceding SD), rather than by a compensatory rebound of specific sleep
stages. Since SD disrupts sleep continuity (with TSD as the most ex-
treme form of sleep disruption) and RS restores it, corresponding
changes in the analgesic action of opioids might accordingly lead to
enhanced pain sensitivity after SD and normal pain sensitivity after RS.
This assumption is in line with research showing that the analgesic
action of endogenous and exogenous opioids is dependent on un-
disrupted sleep continuity {(Ukponmwan et al., 1984),

Considering RS-effects following REM-SD, rodent studies yielded
mixed results. Previous research consistently showed enhanced pain
sensitivity following REM-SD (Karmann et al., 2014; Kundermann et al.,
2004a; Lautenbacher et al., 2006), however, the present review did not
corroborate a normalization of pain sensitivity following RS. Since
REM-SD is of considerable stress for rodents (Araujo et al., 2011), the
stress inherent in the sleep deprivation procedure might hamper the
analgesic action of RS. In summary, RS-effects on pain following REM-
SD remain equivocal and should be subject of further research.

Lastly, no valid conclusions about RS-effects can be derived from
other SD designs in human studies (stage-4-SD, RSO and FA combined
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with TSD, REM-SD, SWS-8D), as each yielded only few results.

4.1.6. Length of Sleep Deprivation

Considering SD-length in human studies as a critical influence on
RS-effects, shorter deprivation periods were accompanied by more
positive results, whereas longer periods (i.e. 5 nights of SD) yielded
more negative results. Therefore, a normalization of pain sensitivity
after RS seems to promptly occur following short-term sleep dis-
turbances, whereas longer SD periods might delay RS-induced nor-
malization. In contrast, in rodent studies no specific pattern regarding
SD length became apparent.

4.1.7. Recovery Sleep

In human studies, a normalization of pain processing was found
following one night (restricted and unrestricted total sleep times) and
two nights of RS (unrestricted total sleep times). Conversely, two nights
of RS with sleep restricted to eight hours per night were not sufficient to
reset hyperalgesic pain changes. This indicates that RS-durations of
more than eight hours per night are needed for a normalization of pain
sensitivity, which is in accordance with previous studies showing a
normalization of other neurobehavioral measures only after more than
eight hours of RS (Jay et al, 2007; Lamond et al., 2007). Further, as the
RS-amount needed for a normalization of neurobehavioral function
depends on preceding SD-duration (Lamond et al., 2007), it is likely
that after prolonged SD even longer RS periods are needed to reset pain
sensitivity changes.

Seven human studies conducting pain tests provided information
about polysomnographic sleep characteristics during RS (Arima et al.,
2001; Martins et al., 2010; Moldofsky et al., 1975; Moldofsky &
Scarisbrick, 1976; Older et al., 1998; Onen et al., 2001; Smith et al.,
2007). RS characteristics of these studies {(e.g. longer total sleep times,
better sleep efficiency, lower number of arousals, SWS rebound) were in
accordance with those found in studies not including pain tests (Ferrara
et al., 1999; Jay et al., 2007; Ong et al., 2016).

In rodent studies, 24 hours of RS opportunity were not able to reset
hyperalgesic changes, whereas longer periods (48 and 72 hours) yielded
positive results. For note, rodents sleep around 60% (14 hours) per day
during regular sleep, with increases to about 80% per day when starting
recovery sleep (Everson et al., 1989; Rechtschaffen et al., 1999). Thus,
RS opportunities of more than 24 hours are needed to ease deprivation
effects on pain in laboratory rodents. Though, the small number of
results for longer RS periods limits the interpretability of findings.

To sum up, findings indicate a restoration of pain sensitivity in
human subjects, if an unrestricted RS-duration (total sleep time of more
than eight hours) is granted. In laboratory rodents, more than 24 hours
of RS opportunity are needed to ease deprivation effects. Since RS-ef-
fects depend on previous SD-duration, extended RS opportunities might
be needed to counterbalance longer and more severe preceding sleep
deprivation.

4.2, Mechanisms of Action

The question to be answered up to here was under which conditions
RS resets pain sensitivity changes after disturbed sleep. Now, some
speculations about possible mechanisms of action will follow. Namely,
sleep-dependent and circadian processes, opioidergic and serotonergic
transmission, stress as well as central and autonomic nervous system
activity will be discussed.

Sleep is involved in the overnight restoration of many bodily func-
tions (e.g. inflammatory and immune functions) {(Faraut et al.,, 2012),
making its contribution to the dampening of hyperalgesia (which is
regularly produced by extended wake phases) likely. In this context,
two explanations for these sleep-effects on pain seem plausible, with
either specific sleep stages (e.g. SWS) or general characteristics of sleep
(e.g. total sleep time, sleep efficiency) being of influence. In view of the
first perspective, RS is characterized by SWS rebound (Ferrara et al.,
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1999; Jay et al., 2007; Ong et al., 2016). Onen and colleagues found
increases in SWS amounts during RS to be correlated to increases in
mechanical pain tolerance scores {(Onen et al., 2001), emphasizing a
role of SWS duration in the overnight nermalization of pain processing.
Further, a deprivation of non-REM sleep stage 4 was associated with the
occwrrence of {musculoskeletal) svmptoms that ceased following the
return to regular delta-sleep during RS (Moldofsky et al., 1975). Al-
ternatively, as highlighted before, total sleep duration or sleep con-
tinuity during RS might influence an overnight normalization of pain
processing, which leads to the second perspective focusing on the re-
levance of general sleep characteristics. Therefore, future studies should
disentangle effects of specific sleep stages and effects of RS architecture
on a normalization of pain processing.

Furthermore, there is evidence that pain sensitivity changes during
SD and RS can be attributed to both sleep-dependent (e.g. increase in
homeostatic sleep drive following SD) and circadian processes
(Hagenauer et al., 2017). Pain sensitivity itself shows diurnal varia-
tions, with painful stimuli being perceived as most painful during times
when subjects are likely to be tired, like afternoon, evening and night
(Aviram et al., 2015; Hagenauer et al., 2017). Thus, low vigilance fol-
lowing SD might lead to higher pain sensitivity and prevent adequate
pain coping, whereas a restoration of vigilance following RS might be
accompanied by a normalization of pain perception. However, separ-
ating effects of chronobiological and sleep-dependent processes on pain
sensitivity is experimentally difficult to accomplish.

Additionally, varying effects of SD and RS on pain according to the
type of pain measured are likely, since C-fiber input and tonic pain
sensitivity seem to be influenced by chronobiological and sleep-de-
pendent processes, whereas fast A8-input and reflexive pain measures
might be less susceptible to these effects (Hagenauer et al., 2017). To
sum up, effects of circadian rhythm, time-of-day and homeostatic sleep
drive on pain sensitivity are known and should be carefully considered
in future studies implementing SD and RS.

Further, as mentioned before, opioidergic pathways are likely in-
volved in pain changes following sleep alterations. In rodents, REM-SD
was found to impair the analgesic action of endogenous and exogenous
opioids (Ukponmwan et al., 1984) and to decrease the responsiveness of
opioid receptors to endogenous enkephalins (Fadda et al., 1991; Onen
et al., 2000). Considering opicidergic descending pain modulatory
systems in humans (Julien & Marchand, 2006; Ossipov et al., 2010;
Smith et al,, 2007; Willer et al., 1990), pain inhibition was impaired
following sleep disruption (Smith et al., 2007). This emphasizes un-
disrupted sleep continuity, rather than REM-sleep, to be a prerequisite
for normal functioning opioid-analgesia {(Kundermann et al., 2004a).
However, recent findings in rats highlight that pain changes following
SD and RS are not due to altered brain p-opioid receptor binding
{Nascimento et al., 2007). Alterations in central p-opioid binding might
therefore not be responsible for pain changes during SD and RS. In face
of diminished morphine-responsivity in sleep-deprived rats
(Nascimento et al., 2007; Ukponmwan et al., 1984), changes in the
opioidergic system at other levels and binding sites are still plausible
mechanisms of action, but these have yet to be examined for RS.

Serotonergic activity is as well of interest, considering its role in the
regulation of both sleep and pain. In rodent studies, serotonin (5-HT)
depletion was found following 96 hours of REM-SD (Farcoqui et al.,
1996), whereas the release and synthesis of serotonin (dorsal raphe
area) was increased following RS (Toru et al., 1984). In the nucleus
raphe, which also regulates sleep, a wide distribution of anti-nocicep-
tive receptor subtypes (high concentrations of 5-HTy 4 ,1p) can be found
(Burnet et al., 1995), which qualifies this brain region to cause sleep-
related changes in pain sensitivity. In humans, lowered levels of tryp-
tophan (and thus 5-HT) were congruously associated with lower pain
thresholds (Martin et al., 2017), indicating enhanced pain sensitivity.
Therefore, tryptophan depletion during SD and a subsequent augmen-
tation during RS could, at least in part, account for hyperalgesic
changes following SD and a normalization of pain processing following
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RS (Onen et al., 2000).

Moreover, since SD is a substantial stressor for both animals and
humans (Araujo et al., 2011; Brock et al., 1994; Galvdo et al., 2000;
Suchecki et al., 1998), one might speculate that pain changes following
SD and RS are due to changes in stress rather than due to alterations in
sleep. Increased corticostercne-levels were found in REM-deprived, but
not in chronically sleep restricted mice (Araujo et al., 2011), high-
lighting REM-SD to be an inherently stressful procedure. However,
since recent research in humans suggests an increased activity of the
endocrine stress system during SD (Simpson et al.,, 2016) and a sup-
pression of cortisol-release during RS (Faraut et al., 2012), and since
cortisol is supposed to be rather an anti-nociceptive substance, effects of
low cortisol levels during RS in the form of a reset of increased pain
sensitivity remain puzzling. To sum up, findings in both rodent and
human studies considering the role of stress and its effect on a pain
sensitivity normalization during RS are still ambiguous.

Further, an increase in pain sensitivity due to insufficient sleep was
found to be associated with increased activity within the primary so-
matosensory cortex; an area, which is known to encode the intensity
dimension of pain (Krause et al., 2019). On the other hand, attenuated
activity during noxious stimulation was found within regions known to
modulate higher-order evaluation of pain, namely the insula, nucleus
accumbens and thalamus (Krause et al., 2019; Seminowicz et al., 2019).
These findings corroborate central changes in nociception due to sleep
disruption, however, compensatory activity changes within the above
stated areas due to RS are yet to be established.

Finally, also changes in autonomic nervous system (ANS) activity
due to sleep loss and recovery sleep are known (Meerlo et al., 2008),
which might account for pain changes due to SD and RS because of
certain known interactions between ANS and nociception (Cortelli
et al., 2013). Increased sympathetic activity is found to occur during
sleep deprivation as well as sleep fragmentation (e.g. increases in blood
pressure, heart rate), which has been found to persist if recovery sleep is
insufficient (Meerlo et al., 2008). Since there are yet no studies avail-
able that examine autonomic nervous system activity as a moderating
variable considering RS-effects on pain, investigation of this role should
be subject of future research.

Altogether, a reset of hyperalgesia during RS (produced by extended
phases of wakefulness before RS) seems to be mainly driven by recovery
of sleep continuity; additionally, rebounds of SWS, chronobiological
stabilization and enhanced serotonergic transmission may play a role.
Findings regarding opioidergic involvement and stress remain equi-
vocal.

4.3, Limirations

First, limitations of the reviewed studies will be discussed. Some of
the animal studies did not thoroughly report overall sample sizes or
sizes and numbers of independent groups, which restricts interpret-
ability of findings. Additionally, most studies did not describe how
animals slept when receiving opportunity for RS (time, housing).
Therefore, future studies should put special emphasis on a therough
description of crucial methodological issues. Human studies mostly
examined small sample sizes, healthy young subjects and in some cases
subjects of only one gender, which again highlights the need to meet
higher methodological standards (e.g. sufficient sample sizes, ex-
amination of both genders in a well-balanced ratio, wide age range)
when examining effects of both SD and RS on pain. Further, all human
studies conducted RS during subjective night (which refers to the night-
time in a light-dark-cycle). This leaves unanswered whether pain sen-
sitivity might also recover during daytime sleeping petiods (Dawson &
MecCulloch, 2005). This would be of special interest in face of the im-
pact of night shift work on pain. Additionally, this review itself has
some shortcomings. Studies included in this review had to be written in
English or German language, therefore articles in other languages could
not be considered. We furthermore do not have information about
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possible publication biases, as unpublished data in this field are not
systematically available via respective study registers.

4.4. Implications for Further Research

This review largely focused on recovery sleep effects on pain in
healthy participants without sleep or pain disorders. However, it has to
be kept in mind that SD- and RS-effects in clinical populations may be
different. Thus, it is critical to evaluate how recovery-effects take shape
in disorders affecting one or both main variables of interest. Therefore,
the examination of patients with chronic pain or sleep disorders (e.g.
insomnia, restless legs syndrome, sleep apnea) should be subject of
further research. Additionally, it is important to examine whether dis-
order-related influences on RS-effects can be determined (e.g. certain
pathophysiology, sleep or pain medication intake, other ongoing
therapy, etc.). Only one study included in this review examined SD and
RS in chronic pain patients (somatoform pain disorder) (Busch et al.,
2012). Results showed enhanced clinical pain after SD being reversed to
baseline-levels by following RS. In rodent studies, it was shown that a
normalization of pain processing by RS was less efficient in rats with
chrenic pain than in control rats (Andersen et al., 2009) and that the
time needed for recovery was prolonged when pre- or postsurgical
REM-SD were conducted (Wang et al., 2015). It is therefore likely that
chronic pain diminishes the capacity of sleep to normalize the pain
system overnight and, vice versa, that individuals are more likely to
develop chronic pain, if no overnight restoration of normal pain sen-
sitivity occurs.

Also, considering clinical pain, a thorough evaluation of a variety of
clinical pain measures, such as pain intensity, localization of pain,
disability and pain unpleasantness is strongly recommended.
Considering pain measures in human studies, the focus was mostly on
pain thresholds and pain complaints. Only few studies additionally
examined endogenous pain modulation, like temporal summation of
pain or conditioned pain modulation (Kristiansen et al., 2017; Simpson
et al., 2017; Smith et al., 2007). As these measures are associated with
the development and maintenance of clinical pain (Pielsticker et al.,
2005; Staud et al., 2001; Staud et al. 2003; Yamitsky et al., 2008), they
should gain special interest in future studies.

4.5. Conclusion

The present review is the first to systematically summarize effects of
recovery sleep (RS) on pain perception after disturbed or deprived sleep.
Most findings indicated a restoration of pain sensitivity following RS.
Future studies should focus on implementing first-class methodological
standards (e.g. sufficient sample sizes, assessment of pain modulation)
and on elaborating mechanisms of action linked to the normalization of
pain sensitivity, as this contributes to our understanding of the sleep and
pain relationship and might help to illuminate possible clinical inter-
ventions to conjointly treat pain and sleeping problems.
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Purpose: Everyday variations in night sleep in healthy pain-free subjects are at most weakly
associated with pain, whereas strong alterations (eg, sleep deprivation, insomnia) lead to
hyperalgesic pain changes. Since it remains unclear how substantial sleep alterations need to
be in order to affect the pain system and lead to a coupling of both functions, the present
study aimed at providing sufficient variance for co-variance analyses by examining a sample
consisting of both healthy subjects and chronic pain patients.

Methods: A sample of 20 chronic musculoskeletal pain patients and 2¢ healthy controls was
examined. This sample was assumed to show high inter-individual variability in sleep and pain,
as pain patients frequently report sleep disturbances, whereas healthy subjects were required to
be pain-free and normal sleepers. Sleep of two non-consecutive nights was measured using
portable polysommnography and questionnaires. Experimental pain parameters {pressure pain
thresholds (PPT), temporal summation of pain (TSP), conditioned pain modulation {(CPM))
and situational pain catastrophizing (SCQ) were assessed in laboratory sessions before and
after sleep. Pain patients’ clinical pam was assessed via questionnaire.

Results: As expected, both groups differed in several sleep parameters (reduced total sleep
time and sleep efficiency, more time awake after sleep onset, lower subjective sleep quality
in the patients) and in a few pain parameters (lower PPTs in the patients). In contrast, no
differences were found mm TSP, CPM, and SCQ. Contrary to our expectations, regression
analyses indicated no prediction of overnight pain changes by sleep parameters.
Conclusion: Since sleep parameters were hardly apt to predict overnight pain changes, this
leaves the association of both systems mamly unproven when using between-subject var-
iance for verification.

Keywords: sleep, chronic pain, experimental pain, clinical pain

Introduction

The effects of sleep on pain are widely known and acknowledged. Sleep deprivation
studies suggest profound effects of sleep alterations on pain perception, bodily com-
plaints, and spontaneous pain complaints.' ™ This is further underlined by findings of
pain processing abnormalities in patients with primary insommnia (eg, lower pain
thresholds, attenuated pain inhibition), which is a clinical form of substantial sleep
fragmentation.” Lastly, it is also emphasized that sleep disturbances are predictive for
the development of chronic pain.é’7

Summarizing these findings, the association between sleep and pain seems to

become certainly obvious when sleep is profoundly altered (eg, sleep deprivation,
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insomnia). A recent study by Karmarm and colleagues
aimed at enlightening the interrelation of sleep and pain
in healthy subjects (without sleep or pain disorders) and
found rather low associations.® Regression analyses
showed that almost no parameters of sleep had predictive
value for overnight pain changes, suggesting that sleep and
pain might remain uncoupled for as long both functions
vary within non-pathological margins.9 Thus, the associa-
tion between sleep and pain might first become apparent
when there is critical variability in sleep. This begs the
question how substantial alterations of sleep have to be to
affect the pain system.”

One possibility to render new insights concerning the sleep
and pain interrelation is the mvestigation of chronic pain
patients and healthy controls in one sample, as such a sample
shows high variability in sleep and pain parameters. The
enhanced variability stems from combining healthy subjects
showing sleep and pain parameters within normal range and
chronic pain patients showing worse sleep and more pain than
healthy controls. More precisely, patients with chronie muscu-
loskeletal pain exhibit changes in parameters of experimental
pain, eg lower pain thresholds,'® deficient conditioned pain
modulation (CPM),'"% and enhanced temporal summation
(TSPY'1313 a5 well as enhanced pain catastrophizing,'®
Furthermore, they show parameters suggestive of worse
sleep than healthy subjects (eg, reduced total sleep times and
sleep efficiency, poor sleep quality, less rapid-eye-movement
sleep, and slow wave sleep). ! "' Since these are differences
mn level between chronic pain patients and healthy controls
with similar between-subject variance in each group, merging
both groups info one creates a sample with high between-
subject variance and, by this, favorable conditions for detect-
ng covariations between sleep and pain.

A further objective of this study was to examine
whether poor sleep is consistently associated with all indi-
cators of pain. From a clinical petspective, sleep distur-
bances in chronic pain patients were found to be linked to
a higher pain vulnerability and enhanced clinical pain; or
in other words, poor sleepers among chronic pain patients
report significantly greater clinical pain intensities than
good sleepers.20 However, it remains unclear whether
similar results can also be found for experimental pain
parameters and pain catastrophizing.

Altogether, the aims of the present study were three-
fold. (1) As an advancement of the study by Karmann and
colleagues,® the main aim was to check whether sleep
parameters are predictive for overnight pain changes in
one sample of chronic pain patients and healthy controls. It

was assumed that this heterogeneous sample exhibits suf-
ficient inter-individual variability in sleep and pain to
create favorable conditions for verifying the association
of sleep and pain. (2) Additionally, it was aimed at identi-
fying good and poor sleepers amongst chronic pain
patients to check whether poor sleepers show higher levels
of clinical pain, experimental pain and pain catastrophiz-
ing. (3) Lastly, a further aim was to replicate previous
findings about group differences in parameters of sleep
and pain between pain patients and healthy confrols, with
the advantage of studying these differences simultaneously
in the same sample. To achieve the three research aims,
pain psychophysics (pressure pain thresholds (PPT), TSP,
CPM) and pain catastrophizing prior and subsequently to
nights of nocturnal sleep spent at home and monitored by
a portable polysomnograph were assessed in a sample of
patients with chronic musculoskeletal pain and healthy
confrols, using the design previously described by
Karmann and colleagues.®

Materials and Methods

Subjects
Twenty healthy subjects (14 female) with a mean age of
4745 years (8§D = B.85; range = 32-59 years) as well as 20
patients with chronic muscaloskeletal pain (14 female) with
amean age of 47.25 years (SD = 9.02; range = 25-62 years)
participated in this study. Subjects were matched according
to age and gender. Examined women were either post-
menopausal (Neenwols = 51 Npatients = 3), WSIng oral contra-
ceptives (Neontrols = 2; Npatients = 3) OF N0t USing contraceptives
{Hgese="T; Bomenn =Bk

Chronic pain patients were recruited from a specialized
outpatient unit for pain patients (Sozialstiftung Bamberg,
Bamberg, Germany) prior to a four-week pain manage-
ment program. They were requited to have a diagnosis of
primary musculoskeletal pain (eg, neck pain, upper back
pain, low back pain or fibromyalgia; diagnoses can be
found in Table 1). Tension-type headache was allowed as
a secondary diagnosis. Patients were excluded if they had
another predominant pain disorder, surgical interventions
during the last year or if they suffered from mental or
severe affective disorders. Patients were not asked to pause
the intake of analgesic medication to avoid possible inter-
ferences with their pain therapy. A detailed description of
medication use can be found in Table 2.

Healthy controls were recruited via local newspaper calls
and were requited not to have physical or mental disorders,
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Table | Predominant Pain Sites in Patients with Chronic

Musculoskeletal Pain (n=20)

Diagnosis Total | Percent

Chronic back pain, thereof 17 85%

Neck pain

w

Low back pain
Upper back pain and low back pain I
Neck pain and upper back pain 3
Neck pain and low back pain 2

|

Neck pain, upper and low back pain

Fibromyalgia and TTH

Fibromyalgia, thereof 3 15%
|
Fibromyalgia, neck pain and low back pain |
|

Fibromyalgia, TTH, neck and upper back pain

Notes: Diagnoses made by MD trained in anesthesiology and pain therapy. Bold
values indicate the total numbers and percental amounts of participants included in
the respective diagnosis group.

Abbreviation: TTH, tension type headache.

acute or chronic pain and not to regularly use pain medication
ot other medications. They were instructed not to take any pain
ot other medications prior to and during the study period.
Ahead of the experiment, a telephone-based interview
was conducted with each participant to assess possible
exclusion criteria. All participants had to refrain from
drinking alcohol during all testing days and gave written

mformed consent. Healthy subjects received 80€ expense
allowance and 100€ subject reimbursement for participa-
tion; pain patients also received 80€ expense allowance as
well as sleep and pain diagnostics as equivalent value.
Psychology students could earn 15 course credits (being
equivalent to 15 hrs of study participation). The experi-
mental protocol was approved by the ethics comunittee of
the University of Bamberg, Germany. The study was con-
ducted in accordance with the Declaration of Helsinki.

Procedures

Results reported here are part of a larger study dealing
with the relationship between sleep and pain conducted at
Bamberg University. Firstly, an overview about the entite
study will be given, and then tests and measures used for
the present report will be highlighted.

On the side of sleep, the study was designed to assess
parameters of nocturnal sleep during two non-consecutive
nights using portable polysomnography (PSG). Examined
nights were one to 13 nights apart; varying intervals became
necessary, as participants were requited to reconcile their
working schedule with study participation. During both nights,
subjects were allowed to sleep at home in a familiar sleeping
environment. Each night was preceded (6 p.m.) and followed

Table 2 Consumption of Analgesics and Antidepressants in Patients with Chronic Musculoskeletal Pain (n=20)

Medication

Total Percent

None

2 10%

Analgesics

On demand, thereof
Nonsteroidal anti-inflammatories
Nonopioid analgesics

On demand in combination with antidepressants, thereof
Nonsteroidal anti-inflammatories
Nonsteroidal anti-inflammatories and atypical antipsychotic
Opioid analgesics

As prescribed, thereof
Nonsteroidal anti-inflammatories
Nonsteroidal anti-inflammatories and nonopioid analgesics

Nonsteroidal anti-inflammatories and muscle relaxant

Nonopioid analgesics and muscle relaxant
Opioid analgesics
Opioid and nonopioid analgesics

As prescribed in combination with antidepressants, thereof

Nonsteroidal anti-inflammatories, anticonvulsive agent, opioid analgesics and muscle relaxant

Nonsteroidal anti-inflammatories, anticonvulsive agent, opioid and nonopioid analgesics

7 85%

25%

20%

35%

5%

Antidepressants

| 5%

Notes: Analgesics consumed as prescribed were taken at least once a day. Bold values indicate the total numbers and percental amounts of participants taking the respective

medication as given in the first column of the table.
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(8 a.m.) by laboratory sessions, which were procedurally equal
and designed to assess three domains, namely cortisol, atten-
tion, and pain. At the beginning and end of each laboratory
session, participants provided a saliva sample for later deter-
mination of cortisol levels. Further, two attention-related tests
(dot-probe task and eye-tracking paradigm with emotional
facial stimuli), which allowed to check for influences of
sleep on attentional measures, and a laboratory pain testing
to examine effects of sleep on pain were implemented. Pain
testing consisted of the assessment of pressure pain thresholds
(PPTs), followed by the assessment of temporal summation of
pain (TSP) and conditioned pain modulation (CPM). After the
experimental pain test, participants completed the Situational
Catastrophizing Questionnaire (SCQ; state version of pain
c:a,tasI:rcmphizing)21 to assess catastrophizing thoughts in rela-
tion to the just experienced pain. At the end of the
evening sessions, a portable PSG device was installed and
a questionnaire to assess subjective sleep parameters (evening
and morning protocols) was handed out.”* At the beginning of
the moming sessions, the PSG device was detached and
a further laboratory session followed. Additional question-
naires about sleep (Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI))*
and pain (Pain Catastrophizing Scale (PCS); frait version of
pain c:a,tastmphizing)24 as well as clinical pain (German Pain
Questionnaire (DSF); assessment of pain intensity and pain
duration in the sample of chronic pain patients)® were cotn-
pleted at the end of the first motning session.

Since the crucial aspect of the present report is the
sleep and pain interrelation, only sleep (portable polysom-
nography, questionnaires) and pain data (laboratory pain
tests, clinical pain via self-report scales) will be reported.
A detailed description of the used apparatus and methods

can be found in the following sections.

Assessment of Pain Parameters
Questionnaires

Situational Catastrophizing Questionnaire (SCQ)

The SCQ?' is derived from the Pain Catastrophizing Scale
(PCS).24 A German version, created by our workgroup using
a forward-backward-translation procedure and successfully

82627 was administered immedi-

used in previous studies,
ately after each laboratory pain assessment to measure sub-
jects’ catastrophizing related to the noxious stimuli just
presented. It consists of six items, eg, “I worried about
when it would end”, that are answered on a 5-point rating

scale ranging from “0 — not at all” to “4 — all the time”.

Pain Catastrophizing Questionnaire (PCS)

The PCS™?® assesses catastrophizing related to pain and
consists of 13 items that can be divided into three sub-
scales (rumination, magnification, helplessness). Items, eg,
“I worry all the time about whether the pain will end”, are
rated on a 5-point rating scale ranging from “0 — not at all”
to “4 — all the time”. The PCS was completed at the end of
the first morning session.

German Pain Questionnaire (Deutscher Schmerzfragebogen,
DSF

The DSF™ is a frequently used instrument to assess pain-
related information in German-speaking pain patients. The
first twelve items of the DSF were handed out to the parti-
cipating pain patients at the end of the first morning session.
Items ask for a description of pain with a drawing of painful
body sites and assess information about duration, intensity,
time coutse and frequency of pain, pain attacks, pain-related
disability and the impact of pain on everyday life.
Information about pain duration and intensity was consid-
ered for the present report. The item assessing pain duration
asked for how long the patient already experiences pain. It
was answered by choosing one of six given categories
(duration of less than one month, one to six months, six
months to a year, one to two years, two to five years, longer
than five years). To assess subjective measures of pain
intensity three items which ask for current pain intensity,
average pain intensity and worst pain intensity during the
last four weeks are answered on an 11-point rating scale
ranging from “0 —no pain” to “10 — worst pain imaginable”.

Apparatus

During the assessment of pain parameters, subjects sat in
a comfortable chair. A computer-controlled pressure alg-
ometer (Noxitest Biomedical, Aalborg, Denmark; for
a further description, see Nie et aly®® was used for the
application of pressure stimuli (assessment of PPT and
TSP, application of test stimuli (TS) in CPM-paradigim).
It was placed on a table in front of the subjects. The
algometer included a piston, on which a rounded alumi-
num footplate with a padded probe area (1 cm?) was
fixed at the tip. The piston was moved by an electric
motor. Pressure stimulation was controlled by feedback
of a built-in force transducer. Pressure stimuli were
applied to the middle of the fingertip of the index and
middle finger of the subjects’ left hand. Furthermore,
a circolating water bath (WiseCireu WCB-11, Witeg
GmbH, Wertheim, Germany) was used to apply heat
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stimuli (conditioning stimulus (CS) in CPM-paradigm).
The water bath contained hot water at a temperature of
46°C, held constant by a thermostat. This temperature
was selected in accordance with previous research.*® For
stimulation, subjects were instructed to immerse their
right hand up to the wrist into the water bath.

Pressure Pain Thresholds (PPT)

At the beginming of each laboratory session, PPTs (left
index and middle finger) were assessed using the method
of limits. The algometers’ piston continuously applied
pressure to the middle of the fingertip with a steadily
increasing rate of 50 kPa/s (starting at 0 kPa). Subjects
wete given a control button and were instructed to stop the
pressure increase when they first felt pain. Each time the
control button was used the piston moved up and took
away the pressure. After two practice trials, the described
procedure was repeated for five times. The inter-stimuluas-
interval was 8 s. The average of these five frials was used
as an estimate of the individual PPT. For later analyses,
PPTs of index and middle finger were averaged.

Temporal Summation of Pain (TSP)

The further laboratory session consisted of two blocks (base-
line: no CS applied; CPM: CS applied). During both blocks,
TSP was assessed. TSP was tested by comparing sensations
evoked by single pulses of pressure to sensations evoked by
series of five pulses (only the last pulse of pressure was
rated). The series of five pulses was applied with
a repetition frequency of 0.5 Hz. Overall three single pulses
and three series of five pulses were presented in an altemat-
ing fashion with an nter-stimulus-interval of 60 s. The six
stimulation episodes (3 single pulses, 3 series) were pre-
sented once in each of the two experimental blocks (baseline,
CPM). During the first block (baseline), pressure stimuli
were applied to the left index finger, during the second
block (CPM) to the left middle finger. Stimulus intensity
was adjusted to the subjects” PPT (50% above threshold of
respective finger) and increased with a rate of rise of 75% of
the target intensity pet second. A safety limit was set at 750
kPa, which allowed no stimulation above this level. The
stimuli had a saw-tooth shape with stimulus duration at
maxitum intensity of 0.1 s.

Subjects were instructed to verbally report perceived
pain intensity using a numetrical rating scale ranging from
“0 — no pain” to “10 — extremely strong pain”.

TSP
numerical ratings of the sensation evoked by a train of

scores were calculated as follows: The three

pulses and the three numerical ratings of the sensation
evoked by single pulses were separately averaged. Then,
the difference between the average rating of the train of
pulses and the average rating of single pulses was calcu-
lated. Thus, higher scores indicate stronger TSP. TSP
scores used for further evalvation were computed using
data of baseline-condition only.

Conditioned Pain Modulation (CPM)

During the second experimental block, the CPM-effect was
tested using water of painful heat (46°C) as conditioning
stitnulus (CS) and pressure stimuli as test stimuli (T'S; same
pressure stimuli as used for TSP assessment). Perceived pain
tensity of TS was supposed to be modulated by the CS.
Subjects were instructed to now rate both the pressure pulses
and the heat stimuli (ratings inmmediately given after appli-
cation of the pressure pulse(s)), using the same rating scale
as described before. To assess the CPM-effect, ratings of
pressure stimuli (TS) while the subjects’ right hand was
immersed into hot water (CS) were compared to the ratings
during baseline, when no CS was applied.

CPM-effects were calculated as follows: Differences
were calculated between the average pain rating for TS
and the average pain rating for TS while the CS was
applied, each separately for ratings of single pulses and
ratings of series of pulses. Both differences were in turn
averaged, resulting in a single value for CPM, with posi-
tive values indicating pain inhibition and negative values
dicating pain facilitation.

Assessment of Sleep Parameters
Apparatus

PSG recordings were conducted using the SOMNOwate
plus EEG6 (SOMNOmedics, Randersacker, Germany) and
prepared in the laboratory of the University at the end of the
evening sessions. Four EEG-channels (C3, C4, O1, 02),
bilateral electrooculogram (EOG; left and right) and two

channels of electromyogram (EMG; M. submentalis) were

hTM

recotded using gold disc electrodes (Grass Technologies,
West Warwick, USA). Positioning of EEG-electrodes was
based on the international 10-20-system. All electrodes wete
referenced towards Cz. Before attaching electrodes, skin was
cleaned with cleansing gel (Nuprep, Weaver and Company,
Aurora, USA) to reduce electrode resistance. Electrodes
were attached using electrode cream (EC2 Electrode
Cream, Grass Technologies, West Warwick, USA) and
fixed using a piece of mull and a plaster. After installing the
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PSG device, subjects left the laboratory and slept at home.
They were instructed to follow their regular sleeping habits.
PSG recordings were analyzed according to the stan-
dard PSG protocol.®! First, the DOMINO light software
(SOMNOmedics, Randersacker, Germany) automatically
scored sleep and wake stages in epochs of 30s, then
a visual nspection was performed to check whether the
automatic analysis performed correctly according to the
Rechtschaffen and Kales criteria. In case of discrepancy,
the automatic analysis was overruled and stages were
rescored. The following sleep parameters were further
examined: Total sleep time (TST; defined as the time
between “lights off” and “lights on™ without sleep onset
latency and time spent awake), sleep efficiency (SE; total
sleep time/time spent in bed after sleep onset * 100%),
sleep onset latency (SL; time from “lights oft” to the first
appearance of non-REM stage 2), total number and total
duration of awakenings as well as durations of rapid eve
movement sleep (REM sleep), non-REM stages 1 and 2,
and slow wave sleep (SWS; non-REM stages 3 and 4).

Questionnaires

Evening and Morning Protocols

Evening and moming protomls22 were used to assess self-
reported sleep quality. Only the morning protocol was used for
further evaluation. Tt was completed after waking up in the
morming and covers the night and wellbeing in the morning.
Overall four items were used: To assess the subjective state in
the morning three items dealing with mood (tanging from
“depressed” to “untroubled”), freshness (ranging from “run
down” to “refreshed”) and tension (ranging from “tense” to
“relaxed”) were answered on a 6-point scale, and a question
about restfulness of sleep was answered on a 5-point scale

(ranging from “very restful” to “not restful at all”).

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

The PSQI* deals with several aspects of regular sleeping
habits during the past four weeks. It asks for the time subjects
usually go to bed and get up, sleep onset latency and sleep
duration. It as well covers problems with sleep onset, fre-
quent awakenings, and quality of sleep. It was completed at
the end of the first morming session. Seven indices (sleep
quality, sleep latency, sleep duration, sleep efficiency, sleep
disorders, sleep medication use, daytime sleepiness) and one
overall index (scores < 5 indicating good sleep) can be

derived. All indices were used for further evaluation.

Statistical Analysis

Data were analyzed using SPSS wversion 22 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA). Significance level was
set at o = 5%. Data are presented as mean and standard
deviation. Bonferroni cotrections for multiple testing were
applied.

Prediction of Overnight Pain Changes by Sleep
Parameters

Hierarchical regression analyses were calculated to predict
overnight changes in experimental pain by sleep parameters.
Solely experimental pain parameters were considered as
these could be assessed in both pain patients and healthy
subjects, allowing for sufficient statistical power. Scotes for
pain changes (PPToisr, TSPois, CPMpisr, SCQpigr) were cal-
culated as the difference between moming and evening
scores. Negative values represent higher pain-scores in eve-
ning versus morning sessions (overnight decrease); positive
values accordingly indicate an increase. Variables “night”
(night 1, night 2) and “group” (pain patients, healthy con-
trols) were entered as duminy-coded variables. Sleep para-
meters (predictors) were grouped into three domains
according to their functional and contentrelated similarity:
(1) general PSG (TST, SE, SL, number and duration of
awakenings), (2) sleep stage-specific PSG (durations of non-
REM stages 1 and 2, REM sleep, SWS) and (3) subjective
sleep quality (“mood”, “freshness”, “tension” and “restful-
ness” items). Accordingly, for all four difference-scores,
three regression analyses were calculated, with “night”,
“group” and additionally either domain (1), (2), or (3) as
predictors, resulting in overall 12 regression analyses. The
approach to conduct several regression analyses with keep-
ing different domains of predictors separately was chosen in
face of the relatively small sample size and performed in
accordance with the previous study.® Thus, not too many
predictors were included in one regression analysis.

Comparison of Good and Poor Sleepers

It was further checked whether poor sleepers among the
chronic pain patients were more pain vulnerable than good
sleepers. Patients were grouped relying on objective sleep
quality measures (mean sleep efficiency of both measured
nights), using the cut-off of >85% indicating good sleep
(Morin, 1993, as cited by O’Donoghue et al).** Analyses
of variance (ANOVAs) were conducted with between-
subject factor “group™ (good sleepers, poot sleepers). For
clinical pain (“pain intensity level”) within-subject factor
“DSF-item” (current pain intensity, average, and worst
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pain intensity during the past four weeks; as measured by
the DSF) was used. For experimental pain parameters
(PPT, TSP, CPM) and situational pain catastrophizing
(SCQ) within-subject factor “session” (evening 1, moming
1, evening 2, morning 2) was considered, with separate
ANOVAs for each pain parameter.

Comparisons of Sleep and Pain Parameters between
Chronic Pain Patients and Healthy Controls

A multivariate ANOVA for sleep parameters with within-
subject factor “night” (night 1, night 2) and between-subject
factor “group” (pain patients, healthy controls) was calculated
to check for differences in sleep patameters (T'ST, SE, SL, total
number and duration of awakenings, durations of non-REM
stages 1 and 2, SWS, REM-sleep, subjective parameters). To
check for group differences in pain parameters (PPT, TSP,
CPM, SCQ) four separate repeated measurements ANOVAs
with within-subject factors “night” (night 1, night 2) and “day-
time” (evening, moming ) and between-subject factor “group”
(pain patients, healthy controls) were calculated. Separate
ANOVAs were conducted instead of one MANOVA to not
mnclude too many parameters in one analysis. Due to ditected
hypotheses according to between-group comparisons, one-
tailed significance is reported in this case.

Power analyses were calculated using G-Power 3.1.%
For multivariate ANOVAs (sleep parameters), sample
sizes of n = 20 to n = 25 per group were needed to reach
a significance level of & = 0.05 with a power of 80% for
medium effect sizes. For repeated-measures ANOVAs
(pain parameters) including two groups and four measure-
ments, sample sizes of n = 17 to n = 29 per group were
needed. Hence, a sample of n = 20 per group was assessed.

Results

Pain patients and healthy controls did not differ according
to age (healthy controls: M = 47.45 vears, SD = 8.85;
patients: M = 47.25 years, SD = 9.02; 155 = 0.071, p =
0.944, d=—0.022) and gender (14 females in both groups).
Descriptive data derived from pain and sleep question-
naires (DSF, PCS, PSQI) can be found in Table 3. Scores
of PCS and PQSI, as well as their subscales, were within
normal range in healthy subjects and beyond normal in
pain patients.”** Summarizing main results of the DSF,
patients’ current pain intensity was M = 5.43 (SD = 2.47)
and pain duration were once half a year, three times
between half a year and one year, four times between
one and two years, five times between two and five
years, and seven times longer than five years.

Table 3 Descriptive Data of Assessed Sleep and Pain Questionnaires

in Patients with Chronic Pain and Pain-Free Participants

Both Patients Controls

Groups
DSF (Pain)
Current Pain Intensity | — 543 (247) -
Average Pain Intensity | — 595 (2.33) -
Worst Pain Intensity | — 7.85 (1.98) -
PCS (Habitual Pain Catastrophizing)
Pain Catastrophizing | 20.95 (9.71) | 2538 (10.16) | 17.10 {7.59)
Rurmination 755 (348) | 840 391 | 670 2.83)
Magnification 4.70 {2.69) 545 (3.19) 3.95 (1.88)
Helplessness 8.93 (4.69) 11.53 (4.47) | 6.45 (3.61)
PSQI (Habitual Sleep)
Sleep Quality 1.35 {0.89) 1.95 {0.76) 0.75 (0.55)
Sleep Latency 1.28 {1.04) 1.70 {1.08) 0.85 (0.81)
Sleep Duration 0.80 (0.99) | 120 (LI | 0.40 (0.68)
Sleep Efficiency 0.90 {1.15) 1.35 {1.27) 0.45 (0.38)
Sleep Disorders 1.23 {0.58) 1.55 {0.61) 0.90 (0.31)
Sleep Medication Use | 0.30 {0.82) 0.60 (1.10) 0.00 {0.00)
Daytime Sleepiness 1.40 {0.84) 1.90 (0.64) 0.90 (0.72)
PSQI-Score 7.25 {(4.36) 1025 (3.60) | 4.25 (2.67)

Notes: Pain Intensity: min = 0, max = 10; Average and Worst Pain Intensity during
the last four weeks. Pain Catastrophizing: min = 0, max = 52; Rumination: min = @,
max = |6 Magnification: min = 0, max = |12; Helplessness: min = 0, max = 24; All
subscales ranging from min = 0 to max = 3. PSQI-Score: min = 0, max = 2|. Results
are presented as M (SD).

Abbreviations: DSE Deutscher Schmerzfragebogen (German Pain Questionnaire);
PCS, Pain Catastrophizing Questionnaire; PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index.

Prediction of Overnight Pain Changes by

Sleep Parameters

Hierarchical regression analyses were calculated to predict
overnight pain changes by sleep parameters; overnight pain
changes can be taken from Table 4. Of overall 12 regression
analyses, only two reached statistical significance. PPThs
was predicted by “night” (RZ = 0.060, F=5.012, p = 0.028)
and SCQpigr by subjective parameters of sleep (R2 =0.179,
F=2.644, p=0.022), but both results were nsignificant after
Bonferroni correction (Bonferroni corrected o’s: o = 0.025
and a = 0.008, respectively). Results therefore indicate no
prediction of ovemight pan changes by the different
domains of sleep predictors.

Comparison of Good and Poor Sleepers

Descriptive data of parameters of clinical pain, experimen-
tal pain as well as pain catastrophizing of good and poor
sleepers can be taken from Table 5. Despite poor sleepers
descriptively showing higher pain intensities, lower pain
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Table 4 Differences (Morning Minus Evening) of Pain Parameters

Difference 1 Difference 2 | Both
PPT o
Patients —21.69 {80.16) | —2.53 (29.75) | —12.11 {60.47)
Controls —32.23 {(34.30) | —2.23 (36.77) | —17.23 (38.24)
Both Groups | —26.96 (61.09) | —2.38 (33.02) | —14.67 (50.33)
TSPow
Patients 0.28 (1.35) 0.13 {0.71) 0.21 {1.07)
Controls 0.33 (0.77) —0.22 {0.83) 0.06 {0.83)
Both Groups | 0.31 {1.08) —0.04 {0.78) 0.13 (0.96)
CPMpis
Patients 0.12 {1.72) —0.10 {0.81) 0.01 {1.33)
Controls —0.29 {1.42) —0.23 {1.03) —0.23 (1.23)
Both Groups | —0.09 {(1.57) —0.17 {0.92) —0.11 {1.28)
SCQpi
Patients —1.15 {4.08) —0.03 {1.81) —0.59 (3.17)
Controls —0.60 (2.33) —0.25 {1.59) —0.43 {1.979)
Both Groups | —0.88 (3.29) —0.14 {1.6%) —0.51 {2.62)

Notes: Difference | refers to overnight pain changes (morning minus evening)
during the first assessed night, difference 2 accordingly refers to overnight pain
changes during the second night. Results are presented as M {(SD).
Abbreviations: PPT, Pressure Pain Threshold; TSP, Temporal Summation of Pain;
CPM, Conditioned Pain Modulation; SCQ, Situational Pain Catastrophizing.

Table 5 Descriptive Data of Clinical Pain Intensities (as
Measured by the DSF), Experimental Pain Parameters and
Situational Pain Catastrophizing in Good and Poor Sleepers

PSG

Poor Sleepers Good Sleepers
Clinical Pain
Current Pain Intensity 6.35 (2.40) 4.50 (2.27)
Average Pain Intensity 6.30 (2.11) 5.60 (2.59)
Warst Pain Intensity 8.00 (2.21) 7.70 {1.83)
Experimental Pain
PPT 172.69 (112.14) 184.84 (54.28)
TSP 1.09 {0.53) 0.73 {0.59)
CPM —0.12 {0.81) —0.27 {0.48)
Situational Pain
Catastrophizing
SCQ 6.63 {3.78) 4.95 (3.60)

Notes: Good (n=10) and poor sleepers {n=10) as dlassified by polysomnographi-
cally assessed sleep efficiency; Pain Intensity: min = 0, max = 10; Average and Worst
Pain Intensity during the last four weeks. Results are presented as M (5D).
Abbreviation: PSG, Polysomnography; PP, Pressure Pain Threshold; TSE Temporal
Summation of Pain; CPM, Conditioned Pain Modulation; SCQ, Situational Pain
Catastrophizing; DSF, Deutscher Schmerzfragebogen (German Pain Questionnaire).

thresholds and enhanced catastrophizing than good slee-
pers, none of the conducted variance analyses reached
significance (all p's > 0.09). Thus, results did not prove
differences

between good and poor sleepers (as

categorized by polysomnographically assessed sleep effi-
ciency) according to measures of clinical pain, experimen-
tal pain and situational pain catastrophizing.

Comparisons of Sleep and Pain
Parameters Between Chronic Pain
Patients and Healthy Controls

Sleep

Descriptive data of sleep parameters can be found in
Supplementary Tables 1-3. There were overall 13 missing

values in the morning protocol (all due to non-compliance
with mstructions), which were imputed using mean substitu-
tion. As expected, ANOVA yielded no significant main effect
of “night” (F(13,64)= 0381, p=0.971, 5" = 0.072), indicating
no differences between both nights. There was a significant
effect of factor “group” (F(13,64) = 2.513, p = 0.008,
772 = 0.338). Post hoc #tests revealed that healthy controls
and patients differed significantly according to their TST
(t;3=2.370,p=0.010, d =—0.530), SE (1,3 =2.176 p=0.017,
d =—0.486) and the time awake during the night (73 =—2.319,
p=0.012, d=0.518). Pain patients slept shorter, showed lower
sleep efficiency and spent more time awake during the night.
Furthermore, pain patients reported significantly worse sleep
according to all subjective sleep parameters, namely impaired
mood in the morming (f75 = 4.139, p < 0.001, d=—0.93), less
freshness (£ = 3.189, p = 0.002, d=—0.62), enhanced tension
(t;5 =4.719, p < 0.001, d = —1.065) and lower restfulness of
sleep (175 = 3.359, p = 0.001, d = —0.748).

Pain
Descriptive data of assessed pain parameters (PPT, TSP,
CPM, SCQ) can be found in Figure 1. CPM was assessed
in 19 of 20 patients because one did not tolerate the water
bath of 46°C temperature. There were overall three miss-
ing SCQ-values because the questionnaire was not fully
completed, which were imputed using mean substitution.
ANOVA for PPT revealed a significant effect of factor
“group” (F(1,37) = 3.178, p = 0.042, 5° = 0.077). Pain
patients had significantly lower PPTs both in the evening
(75 = 2.386, p = 0.010, d = —0.649) and morning testing
sessions (t,3 = 2.502, p = 0.007, d = —0.559) than healthy
controls. Additionally, a significant effect of factor “day-
time” (F(1,38) = 5737, p = 0.022, ° = 0.131) and
a significant interaction of “daytime x night” (F(1,38) =
6.292, p = 0.017, 772 = 0.142) were found. PPTs were
significantly higher in the evening (versus morning) of the
first testing session (¢35 = 2.791, p = 0.008, d = —0.216).

submit your manuscript

3388

Dove

Journal of Pain Research 2019:12



Dove

Stroemel-Scheder et al

A 500 4 *k
sk { iy ¥
450 4 = )

400 4

1

Evening1 Morning1 Evening2 Morning2  Evening Morning
Both Both
C ..
21 —
| l
Zo [
14
-2
-3
Evening1 Morning1 Evening2 Morning2 Evening  Momning
Both Both

= Patients Controls

05
0 7 7
Evening1 Moming 1 Evening2 Morning2  Evening Morning
Both Both
D 2
20

Evening 1  Morning 1 : Evening 2 Morning 2 ) Evening
Both Both

Morning

Figure | Parameters of pain depicted for all testing sessions separately and comprised for both evening and morning testing sessions.
Notes: (A) Pressure Pain Threshold (PPT). (B) Temporal Summation (TSP). (€) Conditioned Pain Modulation (CPM). (D) Situational Pain Catastrophizing (SCQ). mp<0. I;

*p=0.05; #p=0.01.

This difference vanished for the latter asscssments before
and after the second night.

ANOVA for TSP revealed a significant cffect of factor
“night” (F(1,38) = 5.446, p = 0.025, #° = 0.125). TSP was
significantly higher in the first than in the second morning
(o = 3.237, p = 0.002, d = —0.463). No other effects were
found to be significant (all p’s > 0.1). It was additionally
checked whether TSP generally resulted in an increase of
pain perception. For that purpose, deviations of the differences
between ratings of single pulses and ratings of series of pulses
from 0 (0 indicating no increase in pain perception due to
repeated stimuli) were tested by using one-sample #tests and
found to be significant in both groups, suggesting an increase
in pain perception due to TSP (healthy subjects: 130 = 9.225,
p < 0001, d = —2.063; patients; 39 = 9.026, p < 0.001,
d=-2.018).

ANOVA for CPM revealed a near-significant effect
of “group” (F(1,37) = 2.137, p = 0.076, 5° = 0.055),
indicating at best a trend to reduced CPM in the pain
patients. All other effects did also not reach significance
(p > 0.09).

ANOVA for SCQ rcvealed a ncar-significant cffect of
“group” (F(1,38) = 2.004, p = 0.083, 5° = 0.050), indicating
at best a trend to more situational pain catastrophizing in pain
patients. Additionally, a near-significant effect of the factor
“night” was found (F(1,38) = 2.614, p = 0.057, #° = 0.136).
SCQ was higher in the first evening session than in the second
evening session (g = 2.775, p = 0.004, d = —0.363). This
difference was also present when comparing morning testing
sessions (fz9 = 1.691, p = 0.050, d = —0.199). This pattern
suggests a de-catastrophizing action of repeated sessions in
a pain laboratory.

Discussion

In the present study, parameters of sleep and experimental
pain in a sample of healthy subjects and patients with
chronic musculoskeletal pain were cxamined. In the pain
patients, additionally clinical pain was assessed. (1) The
main aim of the study was to check whether sleep para-
meters are predictive for overnight pain changes. The
combined sample of healthy subjects and chronic pain
patients was chosen to cxamine this rescarch question,
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because it offered the needed variance in sleep and pain,
which allowed to check for a prediction of pain by sleep
parameters. Additional aims mcluded (2) investigating
whether poor sleepers among the pain patients are more
pain vulnerable than good sleepers and (3) replicating that
pain patients show worse sleep and deviant experimental
pain parameters than healthy subjects.

Prediction of Overnight Pain Changes by

Sleep Parameters
Of overall 12 regression analyses to predict overnight pain
changes by sleep parameters, the only two reaching sig-
nificance (prediction of PPTy;e by “night” and SCQp; by
subjective sleep quality) did not withstand Bonferroni
correction. This indicates that the different domains of
sleep parameters had no predictive value for overnight
changes in pain processing, even in our sample with
a wide variability concerming sleep and pain (from normal-
ity to mild-to-moderate pathology). It is therefore reason-
able to assume that the association between sleep and pain
is less easily established than demonstrated by previous
studies, which mainly used drastic intra-individual sleep
manipulations (eg, sleep deprivation).'™

The main idea of the present study was to further clarify the
mter-individual variability needed in sleep and pain for both
systems to cotrelate. A previous study examining healthy,
pain-free normal sleepers highlighted that sleep and pain
appeared mainly uncorrelated in this sample with low
between-subject variability.® The present study used the same
experimental design as the former one, but examined chronic
pain patients in addition to healthy subjects, while assuming
that the combined sample shows greater between-subject
variability than a sample consisting solely of healthy subjects.
Indeed, an enhanced variance was observed, but results of
regression analyses suggest that this variance was still not
sufficient for proving correlations between both systems.
A possible conclusion is that an association might only become
apparent in pathological or experimentally induced forms of
vatiance (eg, hyperalgesia in sleep disorders, pain changes
following experimental sleep deprivation).® This may also
mdicate that the assumption of an ubiquitous covariation
between sleep and pain might be incorrect and/or that between-
subject designs are inappropriate to prove this covariation.”

Comparison of Good and Poor Sleepers
An additional aim of the present study was to examine
whether poor sleepers among the chronic pain patients are

mote pain vulherable than good sleepers. Pain patients were
classified via objective measures of sleep quality (polysom-
nographical sleep efficiency). Poor sleepers consistently
exhibited descriptively higher clinical pain intensities; how-
ever, none of the group differences according to clinical
pain reached significance. Furthermore, there were no sig-
nificant differences between good and poor sleepers accord-
ing to parameters of experimental pain (pressure pain
thresholds, temporal sammation of pain, conditioned pain
modulation) and situational pain catastrophizing. Whereas
previous studies solely relied on self-reported sleep quality
to group pain patients into good and poor sleepers.® the
present study used objective sleep quality to differentiate
the two groups. Although sleep disturbances and pain com-
plaints are indeed co-occurring in chronic pain patients, the
impact of moderately poor sleep on pain (clinical and
experimental pain) seems to be less reliable as suggested
by previous studies,”®*** which mainly highlighted asso-
clations/correlations between subjective measures of sleep
quality and clinical pain. Additionally, the sample size
might have been too small to detect subtle relationships
between pain and sleep.

Comparisons of Sleep and Pain
Parameters Between Chronic Pain
Patients and Healthy Controls

A further aim was the replication of well-known group
differences in sleep and pain processing parameters when
comparing pain-free individuals and patients with chronic
pain.

Sleep

Corresponding to previous findings, sleep in pain patients was
significantly worse than sleep of healthy controls according to
general PSG parameters (TST, SE, time awake)'"'%°%% and
subjective sleep quality.'”%*> This reflects difficulties in
maintaining undisturbed sleep during the time spent in bed
and an impairment of perceived sleep quality in patients with

chronic musculoskeletal pain,'”>%*7

Confrary to other
ﬁncljng.~3,4’19 there were no alterations in the durations of the
different sleep stages (nREM stages 1 and 2, REM sleep,
SWS) in the pain patients. However, research about sleep
architecture changes in patients with chronic musculoskeletal
pain is not unequivocal,'” as some earlier studies also only
showed msignificant differences in the amounts of different
sleep stages between healthy subjects and pain patients.'®® In
our study, the time pain patients spent in different sleep stages

seemed to be maintained. In summary, in the present study
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typical, well-established changes in sleep parameters of
chronic pain patients were replicated.

Pain

Pain patients exhibited significantly lower PPTs than
healthy controls, which corroborates results of previous
studies'® and can be seen as a robust marker of mechanical
hyperalgesia in chronic musculoskeletal pain.

Contrary to previous experimental studies in patients with
chronic musculoskeletal pain (ie, fibromyalgia patients),
there was no significantly enhanced TSP in owr chronic
pain patients.>** As pain sensitivity in fibromyalgia is
markedly enhanced when compared to patients with mild
and severe chronic low back pain (as mainly investigated in
our study),* the necessity to further examine TSP in chronic
musculoskeletal pain patients arises, to check whether TSP
differs in patients with regional and widespread pain.

At best as a trend, our pain patients exhibited reduced
CPM as compared to healthy controls, but this group
difference did not reach statistical significance. This con-
flicts with previous results showing impaired CPM in
various chronic musculoskeletal pain populations,'!s1%43
The CPM-paradigm used in the present study has proven
to be valid in recent studies, making a methodological
explanation of the discrepant results unlikely.®*%4¢

Lastly, our pain patients reported — also only as
a trend — enhanced situational pain catastrophizing as compared
to healthy confrols, which is in accordance with previous
findings."® The insignificant difference might be due to bottom
effects, as both groups in the present study did not seem to
experience experimental pain stimuli as overly burdensome,
resulting in low SCQ ratings.

Strengths and Weaknesses

To start with the characteristics of our study, which may be
seen as strengths, the following considerations should be
highlighted: As a statistical prerequisite of determining the
predictive power of sleep parameters for experimental
pain, it was aimed at gaining sufficient inter-individual
variance. Accordingly, both healthy subjects with regular
patterns of sleep and pain and chronic pain patients with
patterns deviating from normality were assessed, thus
creating high between-subject variability in one sample.
As a further measure to enhance statistical power, two
nights of sleep were assessed. There were no significant
within-group differences over the two nights regarding
sleep parameters and overnight changes in pain para-
meters. This allowed considering the nights as replications

and strengthening statistical power by including both
examined nights in data evaluation.

One shortcoming of the present study, as mentioned
before, is the relatively small sample size. The study
design consisting of overall four precisely timed labora-
tory sessions (each lasting approximately two hours) and
two nights of ambulant polysomnography was associated
with enormous effort for participants (eg, postponing
working hours to get to the laboratory on time or mana-
ging to get several days off). This made the recruitment of
subjects, especially of pain patients, difficult to accom-
plish. However, in light of conducted power analyses,
sample sizes of twenty subjects per group approach the
best possible solution.

Furthermore, the study design made the implementation
of evening (6 pan.) and morning (8 a.m.) pain testing ses-
sions at fixed times necessary. Because sleep and time of day
are in part confounded by nature, diurnal effects on pain
perception besides the effects of the sleep-wake cycle might
as well have played a role. Therefore, differences between
evening and morning testing sessions might either be due to
sleep in between those sessions or due to diurnal variations in
pain processing. Previous findings concerning diurnal varia-
tions in pain processing revealed inconsistent results,*” mak-
ing it difficalt to account for it in further design planning.

Additionally, overnight changes in clinical pain were
not assessed, since this measure in patients mainly suffer-
ing from musculoskeletal back pain could be expected to
have too little variance to be suitable for correlation ana-
lysis. Therefore, clinical pain was considered only in the
comparison of good and poor sleepers amongst the pain
patients. Also, participating pain patients were not asked to
pause their medication intake to minimize possible inter-
ferences with their pain treatment. Different medications,
such as antidepressants or opioids, are known to influence
sleep differently,!”"®*® but due to the small sample size,
a separate analysis of subjects taking specific kinds of
medication was not feasible. However, it must be consid-
ered that the majority of patients with chronic pain regu-
larly use medication, which in turn underlines the external
validity of the present study for examining chronic pain
patients under everyday-conditions.

Conclusion

In accordance with previous research, chronic pain
patients showed worse sleep parameters and lower pres-
sure pain thresholds than healthy controls. Among the
chronic pain patients, no differences in clinical pain
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measures were found between good and poor sleepers. As
a main objective, this study systematically examined
whether parameters of sleep are predictive for overnight
pain changes in a combined sample of healthy subjects and
patients with chronic musculoskeletal pain, which was
supposed to show sufficient variance to qualify for co-
variance analyses. However, sleep parameters were hardly
apt to predict overnight pain changes, leaving the associa-
tion of both systems mainly unproven when using
between-subject variance for wverification, even when
patients with chronic pain were included in the sample.
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The Effects of Recovery Sleep on Experimental Pain

Cindy Stroemel-Scheder, and Stefan Lautenbacher
Physiological Psychology, University of Bamberg, Bamberg, Germany

Abstract: Recent research suggests that recovery sleep (RS) has the potential to restore pain sensi-
tivity and modulation after hyperalgesia due to preceding sleep deprivation. However, it has not yet
been systematically examined whether the restoration of these pain parameters is driven by sleep
characteristics of RS. Thus, the present study assessed changes in experimental pain during RS after
total sleep deprivation (TSD) to test whether RS parameters predicted the restoration of the pain sys-
tem. Thirty healthy participants completed one night of habitual sleep, one night of TSD and a subse-
gquent recovery night. At-home sleep during baseline and recovery was assessed using portable
polysomnography and a questionnaire. Before and after each night pressure pain thresholds (PPTs),
temporal pain summation (TSP) and conditioned pain modulation (CPM) were assessed. PPTs
decreased after TSD and increased following RS, indicating a restoration of pain sensitivity after
hyperalgesia. RS characteristics did not predict this restoration, suggesting other mechanisms (eg,
changes in serotonergic activity) underlying the observed pain changes. TSP indicated a lack of effect
of experimental sleep manipulations on excitatory processes whereas CPM lacked sufficient reliability
to investigate inhibitory processes. Thus, results indicate moderate effects of sleep manipulations on
pain sensitivity, but not on pain modulation.

Perspective: This article highlights the potential of recovery sleep to let pain thresholds return to nor-
mal following their decrease after a night of total sleep deprivation. In contrast, endogenous pain
modulation (temporal pain summation, conditioned pain modulation) was not affected by sleep dep-
rivation and recovery sleep.

© 2022 by United States Association for the Study of Pain, Inc.

Key Words: Total sleep deprivation, Recovery sleep, Pain thresholds, Temporal summation of pain,
Conditioned pain modulation.

Abbreviations: ANOVA, Analysis of Variance; BL, Basefine; CPM, Conditioned Pain Modulation; C5, Condi-
tioning Stimulus; DNIC, Diffuse Noxious Inhibitory Controls; EEG, Electroencephalography; EMG, Electro-
myography, EOG, Electroocufography; ICC, intra-Class Correfation; non-REM, Non Rapid Eye Movement
Sleep; POST, Morning Laboratory Session; PPT, Pressure Pain Threshold; PRE, Evening Laboratory Session;
PSG, Polysomnography; REM, Rapid-Eye-Movement Sleep; RS, Recovery Sleep; SE, Sleep Efficiency; 5L,
Sleep Onset Latency; S5, Slow Wave Sleep; TAP, Test Battery for Attentional Performance ; T5, Test Stimu-
lus; TSD, Total Sleep Deprivation; TSP, Temporal Summation of Pain; TST, Total Sleep Time.
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Several findings addressing the interrelation between
sleep and pain bolster the idea that sleep is involved in
the overnight restoration of the pain system.* Accord-
ingly, a recent systematic literature review suggests that
recovery sleep (RS) has the potential to restore normal
pain processing after hyperalgesia due to preceding
sleep deprivation.® The review focused on sleep depri-
vation and subsequent RS, which are frequently used as
experimental operationalizations of clinical sleep dis-
ruptions and subsequent restful sleep, respectively, and
thus provide valuable insights into the causal
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relationship between sleep and pain. However, previous
research on the effects of experimental RS leaves several
unanswered gquestions, which will be elaborated in the
following paragraphs and served as the starting points
for the improvements in the present study.

First, previcus studies primarily focused on pain
thresholds as a measure of pain sensitivity, highlighting
them as particularly sensitive to experimental sleep
manipulations (hyperalgesia after sleep disruption; nor-
malization of pain sensitivity after RS).”> However,
results reflecting endogenous pain modulation, which
may underlie the changes in pain sensitivity, remain
scarce and vary.'®*** Since pain thresholds reflect the
interplay between excitatory and inhibitory processes of
pain,*** specifically examining these 2 mechanisms is
crucial. Two frequently used experimental paradigms to
capture endogencus pain modulation are temporal
summation of pain (TSP}, an indicator of excitatory pro-
cesses, and conditioned pain modulation (CPM), an indi-
cator of inhibitory processes. More specifically, pain
inhibition triggered by noxious events, which is based
on the activation of the diffuse noxious inhibitory con-
trols (DNIC), can be assessed by psychophysical protocols
of conditioned pain modulation {(CPM), whereas pain
facilitation (ie, an increase in pain ratings along a series
of supra-threshold pain stimuli driven by spinal wind-
up) can be assessed using protocols of temporal summa-
tion of pain (TSP).” CPM was found to be impaired after
forced awakenings and restored during subsequent
RS.*® Furthermore, temporal summation of cold pain
was enhanced after prolonged sleep restriction and did
not recover following recovery sleep nights of 8 hours.
These few results have not yet produced strong evi-
dence that RS reliably normalizes endogenous pain
modulaticn.

Second, despite previous studies thoroughly examin-
ing effects of recovery sleep on pain, there has been lit-
tle consideration of which variables of RS may drive the
overnight restoration of pain parameters. One study
applying experimental sleep deprivation and subse-
quent RS to healthy subjects was able to find correla-
tions between the duration of slow wave sleep during
RS and mechanical pain tolerance the next morning; the
results showed a positive correlation between increases
in slow wave sleep and increases in tolerance scores.”’!
This indicates a possible influence of slow wave sleep
during RS on the restoration of pain processing. How-
ever, applying other parameters of RS to successfully
predict pain sensitivity and pain modulation means has
not yet been attempted.

Thus, one aim of the present study was to check
whether RS restores both pain thresholds and endoge-
nous pain modulation (CPM, TSP} after a prior deteri-
oration due to acute sleep deprivation. Additionally,
given the lack of correlational analyses linking RS
parameters and pain normalization, we explored
whether the regular sleep variables of RS (derived
from polysomnography as well as a sleep question-
naire) help to predict the restoration of pain process-
ing following recovery sleep.

Experimental Fain

Methods

Subjects

Thirty healthy subjects (15 females) with an average
age of M = 33.70 years (SD = 10.47; range = 19-55 years})
participated in this study. Participants were recruited
via advertisements at the University of Bamberg and on
the internet. Exclusion criteria were physical disorders
(eq, acute or chronic pain), mental disorders, sleep disor-
ders, shift work, as well as current or regular medication
intake (eg, medications affecting the central nervous
system; exception: hormonal contraceptives}. Subjects
were required to have a steady sleep-wake rhythm, in
which they went to bed and woke up in the morning at
regular times (without a lag of more than 2 hours
between working days and weekends} and sleep dura-
tions of 7 to 9 hours per night. Only low-frequency (less
than 5 cigarettes per day} or non-smokers were included
in the study since nicotine is known to influence pain
perception,” enhance vegetative arousal*® and affect
sleep during withdrawal." Women were required to
not be pregnant or nursing. Inclusion and exclusion cri-
teria were first assessed as self-report measures in a
short standardized telephone interview conducted with
each candidate to validate their participation. The crite-
ria were re-assessed prior to the first laboratory session
in a standardized interview conducted by a trained
experimenter. A detailed description of participant
enrollment can be found in a previous publication.*’

Over the entire study period, participants were
required to refrain from consuming alcohol and taking
medication, and not change their regular habits regard-
ing their intake of caffeinated beverages, smoking and
physical activity. Furthermore, participants were
instructed to avoid caffeinated beverages and smoking
2 hours prior to each laboratory assessment. Daytime
naps were not allowed over the entire study period. No
examinations were scheduled in the weeks following
the change to daylight savings time or return to stan-
dard time. All participants gave written informed con-
sent and received monetary compensation or course
credits (psychology students}. The experimental proto-
col was approved by the ethics committee of the Bavar-
ian State Chamber of Physicians (Munich, Germany;
#17037). The study was conducted in accordance with
the Declaration of Helsinki.

Study Design

The results reported here are pain-related outcomes
from a large study designed to assess the effects of 1
night of habitual sleep (BL}, 1 night of total sleep depri-
vation (TSD} and a subsequent recovery night (RS) on
multiple outcome variables (stress, fatigue, alertness,
and pain). In a previous article, sleep data as well as
sleep effects on fatigue and alertness were published.’®
The present article examines experimental pain as out-
come variables. This section provides an overview of the
study protocel (Fig 1) before describing the tests and
measures in detail.
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Figure 1. Study design. The study comprised 2 parts, a baseline (BL) part and a part with experimental sleep manipulations {total
sleep deprivation, TSD; recovery sleep, RS). Laboratory sessions, as indicated by boxes in light gray, were conducted the evening
before (18:00, PRE} and the morning after each night (08:00, POST). During all laboratory sessions, pain parameters were assessed
{pressure pain thresholds, PPTs; temporal summation of pain, TSP; conditioned pain modulation, CPM). At-home sleep, as indicated
by dark gray bars, was assessed using portable polysomnography and a self-report questionnaire {evening and morning protocol).

In short, the study comprised 2 parts. The first part
included a baseline night of habitual sleep {(BL) and a
second part included experimental manipulations of
sleep (a night of acute total sleep deprivation (TSD) and
a subsequent night of recovery sleep (RS)).

During their basefine night (BL), subjects slept at
home in their familiar sleeping environment. Noctur-
nal at-home sleep was assessed using portable
polysomnography (see: Section Portable Polysomnog-
raphy) and a sleep questionnaire (see: Section Evening
and Morning Protocols}. The assessment of a night of
habitual sleep helped participants to become familiar
with the portable polysomnography system and also
allowed for detecting strong deviations from regular
sleeping patterns. Participants’ sleeping time was
restricted solely by the requirement to come to the
laboratory on time the next morning (08:00).

A night of standardized fotal sleep deprivation (TSD)
was conducted in an office room at the university. The
night of habitual sleep and the night of TSD were not
conducted consecutively and were at least 1 night apart
{minimum of 1 night, maximum of 4 nights) to avoid
carry-over effects of the first study part. Sleep was
completely prevented during the entire night in the
TSD condition. To reliably ensure wakefulness, the sleep
deprivation procedure was conducted at university and
participants underwent a standardized protocol con-
sisting of different activities (eg, going for a walk, play-
ing console/parlor games) with varying activity levels
(low, medium, high} while being continuously moni-
tored by the experimenters. A comprehensive descrip-
tion of all activities conducted during sleep deprivation
can be found in our previcus article on the applied
methods.’” After the TSD night, subjects were allowed
to spend their day as usual, but were not allowed to
sleep or take a nap. Furthermore, actigraphic record-
ings were made to check whether participants stayed
awake during the day. Subjects were asked to avoid
driving motor vehicles and other activities requiring
high levels of attention.

Lastly, a subsequent night of recovery sleep (RS} was
implemented. During RS, subjects were again allowed
to sleep at home; sleep was assessed using portable pol-
ysomnography and a sleep questionnaire; subjects could
freely choose their time of going to bed and their total
sleep time was only restricted by the requirement to
come to the laboratory on time the next morning
(08:00).

Each of the 3 nights (BL, TSD, RS} was preceded
(18:00) and followed (08:00} by laboratory sessions.
Hereafter, the evening sessions will be labelled “PRE”
and morning sessions “POST". All 6 laboratory sessions
were procedurally equal and consisted of the follow-
ing examinations: (1) assessment of saliva sample for
later determination of cortisol levels, (2} assessment of
mood (Profile of Mood States, POMS), "' 2% (3) assess-
ment of alertness (TAP subtest “alertness”),*® (4} exper-
imental pain testing, and (5) a further saliva sample.
Pain testing parts included the assessment of pressure
pain thresholds (PPTs; to assess pain sensitivity}, as well
as temporal summation of pain (TSP} and conditioned
pain modulation (CPM) to assess endogenous pain
modulation.

Detailed information about sleep (beyond the scope
of the present article) and its effects on fatigue
{(mood)} and alertness can be found in a previously
published article'®; an article on the assessed salivary
cortisol data is in preparation. The present article con-
siders only the experimental pain data obtained in
the laboratory sessions (PPT, TSP, CPM} as well as the
sleep data obtained at home (portable polysomnogra-
phy and sleep questionnaire}, which will be described
in detail below.

Assessment of Sleep Parameters

Portable Polysomnography

The SOMNOwatch plus EEG6 (SOMNOmedics, Rander-
sacker, Germany)} was used for at-home P3G recordings;
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this device had already been successfully used in previ-
ous studies.’®*® In short, the recordings were set up in
the laboratory at the end of the BL PRE and RS PRE ses-
sions. Four channels of electroencephalogram (EEG; C3,
C4, 01, 02}, 2 channels of electrooculogram (EOG; first
channel above left eye and second channel underneath
right eye diagonally to first channel) and 2 channels of
electromyogram (EMG, M. submentalis} were recorded
using gold disc electrodes (Grass Technologies, West
Warwick}. A ground electrode was fixed at the forehead.
The EEG electrodes were positioned based on the inter-
hational 10 to 20 system. All electrodes were referenced
towards a Cz electrode. Before attaching electrodes to
the participants’ head, the skin was cleaned with cleans-
ing gel (Nuprep, Weaver and Company, Aurora, CO} to
reduce electrode resistance. For high conductivity, the
electrodes were filled with electrode cream (EC2 Elec-
trode Cream, Grass Technologies, West Warwick) and
fixed using a piece of mull and adhesive fleece. Then,
subjects left the laboratory and slept at home. They
were instructed to keep to their regular sleeping habits.

The PSG recordings were analyzed according to the
standard PSG protocol.?? The DOMINO light software
(SOMNOmedics, Randersacker, Germany) automatically
scored sleep and wake stages at 30 seconds intervals;
afterwards, a visual inspection was performed by a
trained coder to check whether the automatic analysis
correctly scored stages based on the Rechtschaffen and
Kales criteria {in case of discrepancy, the automatic anal-
ysis was overruled and the stages were rescored)}. As
general PSG parameters, total sleep time (TST, time
between "lights off” and "lights on” without sleep
onset latency and time spent awake), sleep efficiency
(SE, total sleep time / time spent in bed after sleep onset
* 100%), sleep onset latency (SL, time from *lights off”
to the first appearance of non-REM 2} and total number
and duration of awakenings were used. Sleep-stage-
specific PSG parameters were absolute and percentage
durations relative to the total sleep time in non-REM
Stage 1, non-REM Stage 2, slow wave sleep (SWS; non-
REM Stages 3 and 4} and REM sleep.

Evening and Morning Protocols

To assess self-reported sleep quality during BL and RS,
evening and morning protocols were used.'” These
sleep logs are frequently used in studies with German-
speaking samples. Only the morning protocol, which
was completed directly after waking up in the morning
and covered the night and well-being in the morning,
was further evaluated. Four items were considered to
measure subjective sleep quality. Three items assessing
mood (ranging from *“depressed” to “untroubled”),
feeling refreshed (ranging from “run down” to
"refreshed”} and tension (ranging from "tense” to
"relaxed”) were answered on a 6-point scale, while a
question about restfulness of sleep was answered on a
5-point scale (ranging from “very restful” to “not restful
at all”}. These measures were chosen in accordance with
our previous studies.'®*®

Experimental Pain
Assessment of Pain Parameters

In the following paragraphs, the pain parameters
assessed in the present study (pressure pain thresholds
(PPTs), temporal summation of pain (TSP}, conditioned
pain modulation (CPM)) as well as the apparatuses used
for pain testing will be described in detail. We applied 2
different stimulation types, namely pressure and heat
pain. Pressure pain was used since this modality seems
to be particularly sensitive towards sleep manipula-
tions*? and heat pain was used in the conditicned pain
modulation paradigm as a potent yet tolerable condi-
tioning stimulus (detailed description see below), which
we had used with great success in our CPM studies.'®?®
Pain parameters were assessed during all 6 laboratory
sessions.

Apparatuses

Pressure Algometer: For the application of pressure
stimuli (assessment of PPT, induction of TSP, applicaticn
of test stimuli (TS} in the CPM paradigm), a computer-
controlled pressure algometer was used (Noxitest Bio-
medical, Aalborg, Denmark; further information can be
found in a previous publication®®), which was placed on
a table in front of the subjects. The algometer included
a pisten, on which a rounded aluminum footplate with
a padded probe area (1 cm?) was fixed at the tip. The
piston was moved via an electric motor. Pressure stimu-
lation was controlled via feedback from a built-in force
transducer. Pressure stimuli were applied to the middle
of the tip of the index and middle fingers of the sub-
jects’ left hand. The pain testing, which will be
described in detail below, consisted of 2 experimental
blocks; during the first block, pressure stimuli were
applied to the subjects’ left index finger, while during
the second block, pressure stimuli were applied to their
left middle finger.

Water Bath: For the application of heat stimuli (condi-
tioning stimulus (CS} in CPM paradigm) a circulating
water bath (WiseCircu WCB-11, Witeg GmbH, Wertheim,
Germany} was used. It contained water at a temperature
of 46 °C, which was held constant via a thermostat. The
temperature was chosen in accordance with previous
research.'>'5?%3%  For  stimulation, subjects were
instructed to immerse their right hand into the water
bath up to the wrist.

Pressure Pain Threshold (PPT)

At the beginning of the pain assessment, PPTs for the
subjects’ left index and left middle finger were assessed
separately using the method of limits, always testing
the index finger first. The piston of the algometer
increased the pressure on the middle of the fingertip at
a steady rate of 50 kPa/s (starting at 0 kPa). Subjects
were instructed to stop the pressure increase when they
first felt pain by pressing a control button. Each time
the control button was pressed, the piston moved up
and removed the pressure. After 2 practice trials (for
each finger}, the described procedure was carried out 5
times with an inter-stimulus interval of 8 seconds. The
average of these 5 trials was used as an estimate of
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individual PPT. For statistical analyses, the PPTs for the
index and middle finger were averaged.

Temporal Summation of Pain (TSP) and
Conditioned Pain Modulation (CPM)

The further pain testing consisted of 2 blocks, that is,
the baseline block and CPM block. During the first block
(baseline block), only pressure stimuli were applied; dur-
ing the second block (CPM block), pressure stimuli (as
test stimuli, TS) and tonic heat (as conditioning stimulus,
CS) were applied simultaneously. The pressure stimuli
served 2 functions; on the 1 hand, pressure stimuli were
used to elicit temporal summation of pain (TSP; effect
of series of pressure stimuli compared to effect of single
stimuli}, while on the other hand, the pressure stimuli
served as the test stimuli (TS} in the CPM paradigm. Dur-
ing the first block, TSP was assessed; during the second
block, both TSP and CPM were assessed (in the further
analyses of TSP, only TSP assessed during the baseline
block was used). The same procedure of eliciting and
evaluating TSP and CPM had already been applied suc-
cessfully in previous studies.'®*®

Temporal Summation of Pain. TSP was tested by com-
paring the sensations evoked by a series of 5 pulses of
pressure to those evoked by single pulses. The series of 5
pulses was applied with a repetition frequency of .5 Hz.
Overall, 3 single pulses and 3 series of 5 pulses were pre-
sented in an alternating fashion with an inter-stimulus
interval of 60 seconds. The 6 stimulation episodes (3 sin-
gle pulses, 3 series of pulses) were presented once in
each of the 2 experimental blocks. During the first block
(baseline block), the pressure stimuli were applied to the
left index finger, while during the second block (CPM
block), the pressure stimuli were applied to the left mid-
dle finger. Stimulus intensity was adjusted to the sub-
jects’ pressure pain threshold (50% above threshold of
the respective finger); the pressure increased with a rate
of rise of 75% of the target intensity per second to keep
the rise time constant and independent of the target
intensity. Stimuli had a saw-tooth shape, with a stimulus
duration at maximum intensity of .1 seconds. A safety
limit was set to 750 kPa by the stimulation software; no
stimulation above this level was allowed.

Subjects were instructed to verbally report their per-
ceived pain intensity using a numerical rating scale
ranging from “0 — no pain” to “10 — extremely strong
pain.” When a series of pulses was applied, only the last
pulse of pressure had to be rated. TSP scores were calcu-
lated as follows: The 3 numerical ratings of the sensa-
tion evoked by the series of pulses and the 3 numerical
ratings of the sensation evoked by single pulses were
averaged separately. Then, the difference between the
average rating of the series of pulses and the average
rating of the single pulses was calculated, with higher
scores indicating stronger TSP. Only the TSP parameters
gained in the baseline condition were further evaluated
as indicators of temporal summation.

Conditioned Pain Modulation. During the second
experimental block (CPM block), CPM effects were
tested using water with painful heat (46°C} as the
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conditioning stimulus (CS} and pressure stimuli as the
test stimuli (TS; the same pressure stimuli as described
for the TSP assessment were used). The perceived pain
intensity of the test stimuli (TS) was expected to be mod-
ulated by the conditioning stimulus (CS).

Subjects were again instructed to verbally report the
perceived pain intensity using the numerical rating scale
described above. This time, subjects rated the CS (hot
water} in addition to the TS (pressure stimuli} after €S
application. Their ratings referred to the whole CS epi-
sode. To assess the CPM effects, the ratings of pressure
stimuli while the subjects’ right hand was immersed into
hot water were compared to the ratings during the
baseline block, when no €S was applied. The CPM
effects were calculated as follows: Differences were cal-
culated between the average pain rating for TS in the
baseline block and the average pain rating for TS while
the CS was applied, separately for ratings of single
pulses and ratings of series of pulses. These 2 difference
scores were then averaged, resulting in a single value
for CPM. Positive CPM values indicate pain inhibition,
whereas negative values indicate pain facilitation.

Statistical Analysis

Data were analyzed using SPSS version 25 (SPSS Inc.,
Chicago, IL). The significance level was set at @ = 5%.

Testing the Validity and Reliability of Pain
Parameters

As a first manipulation check, we tested whether TSP
was successfully elicited, that is, pain ratings increased
in the series of stimuli. For that purpose, a repeated-
measurement analysis of variance (ANOVA} with the
factors “assessment” (BL PRE, BL POST, TSD PRE, TSD
POST, RS PRE, RS POST} and “stimulus type” (single stim-
uli, series of stimuli} was conducted. TSP was assumed
when the main effect of the factor “stimulus type”
became significant. As a second manipulation check, we
tested whether CPM was successfully elicited. For that
purpose, a repeated-measurement ANOVA was con-
ducted for the stimuli ratings with the factors
"assessment” and *CS” (without CS application, with CS
application} to compare the ratings of the pressure stim-
uli when €S was not applied to the ratings while CS was
applied (with the latter expected to be lower than the
former). Furthermore, we checked whether all pain
parameters were reliably assessed using intraclass corre-
lation coefficients {ICCs).

Testing the Hypotheses of Effects of Sleep on
Pain

To check for effects of the experimental sleep manip-
ulation on pain — to test the hypotheses of increased
pain sensitivity and diminished pain modulation after
TSD and a restoration to normal after RS — separate
repeated-measurement ANOVAs were conducted with
the within-subject factors “condition” (BL, TSD, RS} and
"time of day” (PRE, POST) for each of the 3 pain
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parameters (PPT, TSP, CPM). Post-hoc t-tests were per-
formed for detailed analyses.

Since we repeatedly assessed experimental pain
parameters in order to determine whether sleep depri-
vation led to hyperalgesia and subsequent RS to re-nor-
malization, we considered that the expected “zigzag”
pattern of results (eg, decrease followed by an increase,
or vice versa} might have been hidden by trends in the
assessed data (eg, due to adaptation effects). Therefore,
we checked whether the pain data followed a linear
trend (due to the small number of data points, we
decided to only check for linear trends’®*°). In the case
of a significant linear trend, the data were detrended
by saving the residuals of the conducted linear regres-
sion. The residuals were then used in further analyses
and were examined using the same procedure as
described before for the non-detrended pain data
(repeated-measurement ANOVAs with within-subject
factors "condition” (BL, TSD, RS} and “"time of day”
(PRE, POST)). If the effects disappeared after detrend-
ing, they would likely be due to a trend; this is impor-
tant to consider, since these effects were used to test
our hypotheses and are the main topic of the present

paper.

Predicting Pain Parameters With Parameters
of Recovery Sleep

Lastly, hierarchical regression analyses were calcu-
lated to check whether an overnight change in pain
parameters following RS (RS POST minus RS PRE; de-
trended values}) was predicted by the parameters of
recovery sleep (RS).

Regression analyses were conducted for the pain
parameters that exhibited a significant interaction
“condition * time of day” in the ANOVAs described
above, since this interaction indicates a restoration of
pain processing to normal following RS (after TSD-
induced hyperalgesia). For regression analyses, the RS
sleep parameters (predictors) were grouped into 3
domains according to their functional and substantive
similarity: (1} general PSG (TST, SE, SL, total number and
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duration of awakenings), (2) sleep-stage-specific PSG
(durations of non-REM 1 and 2, REM sleep, SWS)} and
(3} subjective sleep quality ("mood”, “freshness”,
"tension” and "restfulness” items). Separate regression
analyses were performed for domains (1), (2} and (3).
The approach of conducting several regression analyses
separately for the sleep predictors in different domains
was in accordance with our previous studies,'®*® in
which we had already successfully applied this proce-
dure.

Power Analysis

We calculated power analyses using G-Power 3.1.33.
For repeated-measurement analyses of variance (pain
parameters) including six measurements, sample sizes of
n =19 are needed to reach a significance level of o = .05
with a power of 80% for medium effect sizes.

Results

Validity and Reliability of Pain Parameters
ANOVAs comparing the ratings for the single stimuli
and the ratings for the series of stimuli showed that TSP
was successfully elicited, since the series of stimuli were
rated significantly higher (more painful} than the single
stimuli (Fy > = 56.963, P<.001, 172 = .663} (see Fig 2A).
ANOVAs comparing the ratings of pressure stimuli
without vs. during CS to check for CPM yielded no sig-
nificant effect of the factor “CS” (Fy 29 = .002, P= 969, e
< .001). However, there was a significant effect of the
factor “assessment” (Fs5 .5 = 6.226, P= .001, 7 = .555),
showing a significant difference between the ratings
with/without CS at BL PRE (ratings without CS were
significantly higher compared to ratings with CS;
tg = 2.254, P = .03), but not at any other assessment
point, showing that CPM was successfully elicited during
the first assessment, but not thereafter (see Fig 2B).
Finally, we assessed the reliability of the pain parame-
ters; whereas the reliability of the PPTs (ICC = .97) and
TSP (1CC = .91) was excellent, the reliability of CPM was
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Figure 2. Descriptive statistics of experimental pain parameters. Results are presented as M + SE. (A) Temporal Summation of Pain,
TSP, depicted as the difference in pain ratings (ratings of series of stimuli minus ratings of single stimuli}. {B) Conditioned Pain Mod-
ulation, CPM, depicted as the difference in pain ratings {ratings of pressure stimuli without C5 (hot water) minus ratings of pressure
stimuli with C8). (C) Pressure Pain Thresholds, PPTs, depicted in kPa. * P < .05, ** P < .01.
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only fair {ICC = .54). Thus, the PPTs were reliably assessed
as measures of pain sensitivity. The 2 measures of
endogenous pain modulation differed in usability and
reliability. Whereas TSP was successfully induced and
reliably assessed, the CPM effects appeared to be tran-
sient and instable.

Effects of Sleep Deprivation and Recovery
Sleep on Experimental Pain Parameters

Scores for the experimental pain parameters are
shown in Figure 2. Detailed results of the variance analy-
ses for PPTs, TSP and CPM are summarized in Table 1.
Additional information can be found in the supplemen-
tary materials (Supplementary Tables 1 to 3).

With respect to the pressure pain thresholds (see Fig
2C}, an ANOVA vyielded significant effects of the factor
"condition” and the interaction "condition * time of
day” (see Table 1). The results of post-hoc t-tests showed
that PPTs were significantly lower the evening after
sleep deprivation compared to pre-deprivation values
(TSD PRE vs RS PRE: t29 = 2.648, P=.013, d =-.221), indi-
cating hyperalgesic changes after prolonged wakeful-
ness (PPT reduction of -6.23%)}. PPTs then increased
after recovery sleep; however, this increase was insignif-
icant (RS PRE vs RS POST: t59 =-1.610, P=.118, d = .143}
and was thus indicative of an at most partial recovery
(PPT increase of +3.92%). Thus, the decrease {("down"}

Table 1. Results of Variance Analyses for the
Effects of “Condition” (BL, TSD, RS) and “Time
of Day” (PRE, POST) on Pressure Pain Thresh-
olds, Temporal Summation of Pain, and Condi-
tioned Pain Modulation

Resucrs of VaRIaNcE ANALYSES

Fion P ?72
Non-detrended data
Pressure pain thresholds (PPTs)
Condition 3.480 22 .045 199
Time of Day 2.0571 2 162 .C66
Condition * Time of Day 6.497 (3 22 .005 317

Temporal summation of pain (TSP}

Condition 0.198;; 28 822 .014
Time of Day 0.003( 24 956 <.001
Condition * Time of Day 0.849: 2g 439 057

Conditioned pain modulation (CPM)

Condition 2.826z,2 076 168
Time of Day 0.215(1 24 646 .007
Condition * Time of Day 1.9781z.28 157 124
Detrended data
Pressure pain thresholds (PPTs)
Condition 0.0123 2a 988 .001
Time of Day 0.1581 24 694 .C05
Condition * Time of Day 6.497 (3 22 .005 317

Conditioned pain modulation (CPM)

Condition 2.208: 72 129 136
Time of Day <0.001¢ 2q) 991 <.001
Condition * Time of Day 1.9782 22 57 124

NOTE. Significant results are marked in bold,
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of PPTs after TSD was as expected, but the increase
("up®) after 1 night of RS did not fully counterbalance it
(with respect to the expected “zigzag” pattern). With
respect to TSP and CPM (see Fig. 2A and 2B), both
ANOVAS yielded no significant effects, indicating nei-
ther TSP changes nor CPM changes due to sleep depriva-
tion and recovery sleep (see Table 1). The results
therefore suggest an influence of TSD and RS on pain
sensitivity (as measured by pain thresholds), but not on
parameters of endogenous pain modulation (TSP, CPM).

In a next step, the pain data were checked for linear
trends to exclude simple effects due to repeated stimu-
lation and assessment, such as adaptation effects. Since
there were significant linear trends for PPT
(F1.20 = 6.840, P=.014, n° = .191) and CPM (F; 55 = 5.085,
P=.032, 7 = .149), but not for TSP, the PPT and CPM
data were de-trended using linear regression by remov-
ing the variance explained by linearity; a detailed
description of the de-trended data can be found in
Figures 3A and 3B. Thus, the data should now be freed
from simple effects due to repeated stimulation
and assessment. Subsequent repeated-measurement
ANOVAs for detrended PPT data (residuals) yielded a
significant interaction “condition * time of day” (see
Table 1). Whereas the threshold decrease due to sleep
deprivation (-9.28%) was insignificant (TSD PRE vs RS
PRE: tz9 = 1.314, P = 199, d = -.110), the threshold
increase after recovery sleep (+9.35%} was significant
(RS PRE vs RS POST: ty = -2.256, P = .032, d = .200), now
indicating increased pain thresholds after a night of
recovery sleep. When considering the percentage
changes in thresholds due to TSD and RS, the expected
“zigzag” pattern of PPT decreases and increases became
clearly visible (first a decrease ("down”), with an
increase ("up”) thereafter). Repeated-measurement
ANOVAs for the CPM residuals yielded no significant
effects (see Table 1).

In summary, a first analysis with non-detrended data
yielded a significant TSD effect on pressure pain thresh-
olds, showing hyperalgesic changes after a night of
acute total sleep deprivation (d =-.221); a second analy-
sis with detrended data then yielded a significant RS
effect, showing a pain threshold increase after a night
of recovery sleep (d = .200), which was especially visible
in the percentage change of detrended PPT values after
RS. Thus — as expected — we found a “zigzag” pattern
of a threshold decrease after TSD and an increase
after RS.

Predicting Pain Parameters With
Parameters of Recovery Sleep

As elaborated in detail in a previously published arti-
cle,*® the experimental sleep manipulations of the pres-
ent study (TSD, RS} were successfully implemented. To
give a short summary, the night of recovery sleep
yielded sleep parameters typical for a first night of RS
after acute total sleep deprivation (eg, prolonged total
sleep time, better sleep efficiency, slow wave sleep
rebound, enhanced restfulness of sleep). An overview
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with descriptive statistics for all sleep parameters in the
present study can also be found in the supplementary
material (Supplementary Tables 4—6)}.

Since only the ANOVA for PPTs yielded a significant
“condition * time of day” interaction (suggesting TSD-
and RS-induced changes in pain}, regression analyses
were exclusively calculated with the RS sleep parameters
(either general PSG, sleep-stage-specific PSG, or subjec-
tive sleep quality) as predictors and PPT changes (PPTgs
rasT-rs PRE} @S Criteria. Additional detailed information
can be found in the Supplementary Table 7. Neither of
the 3 conducted regression analyses found the sleep
parameters of recovery sleep to be significant predictors
of PPT changes (general PSG: F534 = 421, P= 830, R?=
.081; sleep-stage-specific PSG: f4 25 = 1.231, P= 323, =
.165; subjective sleep quality: Fy.5 = .088, P= 985, R*=
014},

Furthermore, correlational analyses of PPT changes
and the individual sleep parameters yielded no signifi-
cant correlations (all r's < .219 and > -.201). Thus, the
results did not indicate that recovery sleep parameters
predict pain sensitivity changes following RS.

Discussion

The present study examined the effects of recovery
sleep, which was spent at-home subsequently to a night
of total sleep deprivation, on pressure pain thresholds,
temporal summation of pain and conditioned pain
modulation. It was examined whether a night of RS
restored these pain parameters to normal after hyperal-
gesia due to sleep deprivation. Furthermore, we tested
whether RS parameters were able to predict the pain
changes resulting from RS. In summary, PPTs increased
to normal levels following RS; we thus observed the

expected “zigzag” pattern of a threshold decrease fol-
lowing TSD ("down”} and an increase following RS
("up”}). However, regression analyses indicated that RS
parameters did not explain PPT changes following RS.
Pain moedulation parameters (TSP, CPM)} were unaf-
fected by the experimental sleep manipulations,
whereas PPTs as a measure of pain sensitivity appeared
susceptible. In the following paragraphs, these results
will be discussed in detail.

Pressure Pain Thresholds

As hypothesized, we observed the expected “zigzag”
pattern in pain thresholds (“down” after TSD, “up”
after RS}, suggesting a restoration of PPTs to normal fol-
lowing a night of RS after hyperalgesia due to sleep
deprivation.

PPTs were examined as raw data and detrended data,
since there was a significant linear trend in the PPT
data, suggestive of changes simply due to repeated
stimulation and assessment. The raw data indicated an
insignificant PPT increase after RS (+3.92%), whereas
detrended data vielded a significant increase (+9.35%),
reflecting a restoration of PPTs to normal levels after RS.
Thus, the expected "zigzag” pattern became visible
when examining detrended data.

Considering previous laboratory studies, 1 study
showed that 3 nights of non-REM stage 4 deprivation
led to enhanced mechanical pain sensitivity in healthy
subjects, which decreased after RS,”® whereas another
study also examining 3 nights of delta sleep interruption
and subsequent RS was unable to repreduce these find-
ings.”® Among previous studies assessing at-home RS, 2
studies reported pain threshold increases after at-home
RS following hyperalgesic threshold changes after
either TSD'® or sleep restriction.'® Thus, our results are
in line with previous studies assessing at-home RS, sug-
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gesting a restoration of pain sensitivity to normal after a
night of RS. The high reliability of the PPT assessment
further underscores our results.

In summary, both non-detrended and detrended data
showed an influence of TSD and RS on PPTs. The result-
ing PPT changes yielded the expected “zigzag” pattern
(“down” after TSD, “up” after RS), emphasizing that
PPTs are sensitive to both sleep disruption and recovery,
as highlighted in previous reviews.'®?"#% Translating
these findings into a clinical perspective by examining if
pain sensitivity in chronic pain patients is differently
affected by sleep loss and recovery can be an interesting
and worthwhile research question in future studies,
since pain sensitivity is oftentimes enhanced in pain
patients.’&%3¢

Temporal Summation of Pain and
Conditioned Pain Modulation

The present study also examined parameters of
endogenous pain modulation, namely temporal sum-
mation of pain and conditicned pain modulation.
Contrary to our expectations, neither parameter
was systematically influenced by 1 night of TSD or 1
night of RS.

The TSP protocol used in the present study exhibited
excellent validity and reliability; however, we did not
find effects of sleep manipulations on TSP. A recent
study found a TSP increase (cold pain) after 2 to 3 weeks
of sleep restriction®'; interestingly, no return to normal
was found after restricted RS {2 nights with 8 hours of
RS each). Thus, effects on TSP may be more pronounced
after prolonged compared to acute sleep deprivation
(which was examined in the present study).

With respect to CPM, our findings are in line with
recent research, which likewise did not find CPM
changes following TSD and RS."® Other studies on CPM
exclusively focused on effects of sleep deprivation and
found either impaired CPM after 24 hours of TSD,*® ho
effect of partial sleep restriction on CPM,?* or a reduced
pain inhibition after TSD in female but not in male par-
ticipants.” This highlights that further research on
effects of sleep deprivation and recovery sleep on CPM
is still needed, since there is a great lack of research
regarding RS-effects on CPM and since studies assessing
effects of sleep deprivation on CPM show diverging
results.

It must be considered that the reliability of CPM was
only fair; in previous studies, the reliability of CPM para-
digms has ranged from fair to excellent.”” In our study,
CPM could only be successfully elicited once (in the first
laboratory assessment) and the triggering faded out
during our study, what might also explain the low reli-
ability. Thus, it may be that our CPM protocol was sus-
ceptible to failure when repeatedly activated
(increasingly losing inhibitory power) and not suitable
to detect intra-individual variations. CPM is a clinically
important parameter,®?71%17 yet — keeping in mind the
low reliability — CPM assessments need to be further
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developed for clinical use in order to achieve robust
results, what is supported by the findings of our study.

Relationship Between Pain Sensitivity

and Endogenous Pain Modulation

In the present study, we examined endogenous pain
modulation (CPM, TSP} and pain sensitivity (PPT), since
changes in endogenous pain modulation may underlie
changes in pain sensitivity'; however, this did not seem
to be the case in our study.

Pain thresholds capture a variety of underlying pro-
cesses; thus, they may exhibit a high comprehensiveness,
allowing to screen more broadly for effects of sleep and
sleep manipulations. This contrasts with the high speci-
ficity (low comprehensiveness) for certain pain processes
of endogenous pain modulation parameters; however,
these lack either reliability (CPM) or effects of experi-
mental sleep manipulations on excitatory processes
(TSP). Thus, the high comprehensiveness of PPTs might
render them especially suitable to reflect changes due
to sleep manipulations, whereas the low comprehen-
siveness of TSP and CPM might be less suitable for the
purpose of screening. Regarding possible mechanisms
and factors driving pain sensitivity changes due to sleep
loss and recovery sleep (eg, serotonergic changes, opioi-
dergic influences) we provided extensive summaries in
previous reviews, %212

Lastly, to assess PPTs, painful stimuli of a lower inten-
sity were used compared to the stimuli used to assess
TSP and CPM. This might reflect a weaker activation of
the nociceptive system during the threshold assessment
compared to the assessment of endogenous pain modu-
lation and might thus be an alternative to explain why
PPTs were sensitive towards the experimental sleep
manipulations whereas TSP and CPM were not.

Predicting Pain Parameters With
Parameters of Recovery Sleep

A further aim was to test whether pain changes dur-
ing RS (as indicative of a restoration of pain parameters
to normal after their disturbance due to sleep depriva-
tion) could be predicted by RS parameters. Since only
PPTs were influenced by TSD and RS, only PPT changes
were considered. Of 3 regression analyses predicting
PPT changes with general PSG parameters, sleep-stage-
specific parameters, or subjective sleep quality, none
reached significance.

Regression analyses were conducted with detrended
data, which allowed us to better track pain threshold
changes following RS. The analyses included various
sleep parameters and were thus more comprehensive
than in previous research, which only examined single
parameters. For instance, a previous study linking RS
and pain highlighted a possible influence of SWS on
pain changes following RS.*' In our regression analysis
including SWS (sleep-stage-specific PSG), SWS was not a
significant predictor of pain changes following RS.
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However, it is worth mentioning that this regression
analysis including SWS vyielded a substantially larger
amount of explained variance compared to the other
analyses conducted with general PSG parameters and
subjective sleep quality.

An explanation for the lack of significant correlations
might be that pain restoration cannot be predicted
using standard PSG parameters as assessed in the pres-
ent study. Alternatively, other sleep parameters that
were not assessed in the present study (eq, sleep spindle
activity} might be involved in the overnight restoration
of pain sensitivity. Lastly, neurobiological changes
occurring during sleep deprivation and recovery that
are not reflected in classical PSG parameters or sleep
questionnaires are also candidates for explaining pain
changes. For example, serotonergic activity could be
promising in this context. Previous research has found
serotonin depletion following sleep deprivation in rats®
and increased serotonin synthesis following RS.* Since
human studies have found an asscciation between low
tryptophan levels and enhanced sensitivity to heat
pain,”? a decrease in serotonin levels during sleep depri-
vation and subsequent increase during RS may drive the
effects of sleep manipulations on pain.

Strengths and Limitations

A noteworthy strength of the present study is its use
of a sample with a balanced male-female ratio (15 par-
ticipants each} and a wide age range (19-55 years old).
Portable polysomnography had proven feasible for at-
home measurements of sleep in previous studies.'®*®
Also, at-home sleep assessments are likely to yield
results highly comparable to laboratory studies.*’

A limitation of our study is that we did not counter-
balance the order of the 2 study parts (baseline part;
intervention part with TSD and RS}. Counterbalancing
the order of study parts would hamper the comparabil-
ity of sleep parameters (BL and RS} across subjects since
1 subgroup would spend their baseline night and
another subgroup their recovery night as their first
night with the PSG device. If used in future studies, it is
thus crucial to additicnally implement an adaptation
hight, which helps subjects to become familiar with the
PSG device before continuing with either the baseline
or the intervention part.

It must be critically considered that time-fixed even-
ing and morning pain testing sessions are necessary to
assess effects of sleep and sleep manipulations on
pain.” Since sleep and time of day are confounded by
nature, diurnal effects on pain perception (beyond
effects of the sleep-wake cycle} must be carefully consid-
ered.” Also, depending on the subject’s chronotype, dif-
ferences in homeostatic regulation may differentially
affect RS,?” since morning types respond more strongly
to increases in homeostatic sleep pressure compared to
evening types,”” possibly due to a faster accumulation
of sleep pressure during continuous wakefulness.*" This
could also lead to differences between morning-types
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and evening-types in the restoration of pain sensitivity
and endogenous pain modulation following RS (after
hyperalgesia due to sleep deprivation), which should be
carefully considered in future studies.

Lastly, we did not include a control group. For ocur
participants, study participation was associated with a
very high amount of time and effort due to the study
duration (at least 1 week) as well as due to the experi-
mental assessments and manipulations (2 nights of poly-
somnography, a night of TSD, six laboratory pain testing
sessions}, which they had to coordinate with their study
or work schedule. In the present study, we took a first
step in assessing RS effects on pain that can be built
upon in future studies; an informative next step may be
to additionally examine an untreated control group (3
nights of habitual sleep) to check if this group replicates
the “zigzag” pattern in pain sensitivity of our experi-
mental group even without intervention. Also, allowing
for continuing RS over several nights might yield addi-
tional insights regarding the interrelation between RS
and pain.

Conclusion

The present study systematically examined effects of
recovery sleep on pain sensitivity (pressure pain thresh-
olds) and endogenous pain modulation (temporal sum-
mation of pain, conditioned pain modulation) after
inducing hyperalgesia via total sleep deprivation. One
night of total sleep deprivation led to enhanced pain
sensitivity (lower pressure pain thresholds), which
returned to normal levels (higher pressure pain thresh-
olds) after 1 night of recovery sleep, producing a
"zigzag" pattern of a pain threshold decrease ("down®)
after sleep deprivation and an increase (“up”) after
recovery sleep. In contrast, endogenous pain modula-
tion (both TSP and CPM)} was found to be unaffected by
total sleep deprivation and recovery sleep. The pain
threshold normalization during RS was not predicted by
the examined PSG and subjective sleep parameters of
RS. To translate the findings of our study into a clinical
perspective, future studies could examine how sleep
deprivation and recovery sleep affect pain sensitivity
and pain modulation in chronic pain patients.
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Abstract

Background: Sleep is critical for maintaining homeostasis in bodily and neurobehavioral functions. This homeostasis
can be disturbed by sleep interruption and restored to normal by subsequent recovery sleep. Most research regarding
recovery sleep (RS) effects has been conducted in specialized sleep laboratories, whereas small, less-well equipped
research units may lack the possibilities to run studies in this area. Hence, the aims of the present study were to
develop and validate an experimental protocol, which allows a thorough assessment of at-home recovery sleep after
sleep deprivation.

Methods: The experimental protocol, comprising one night of baseline sleep (BL) at home, one night of monitored
total sleep deprivation and a subsequent recovery night at home, was tested in a sample of 30 healthy participants.
Subjects' fatigue and alertness were assessed prior to and after each night. Sleep at home (BL, RS) was objectively
assessed using portable polysomnography. To check whether our at-home sleep assessments yielded results that are
comparable to those conducted in sleep laboratories, we compared the sleep data assessed in our study with sleep
data assessed in laboratory studies.

Results: Sleep parameters assessed during RS exhibited changes as expected (prolonged total sleep time, better
sleep efficiency, slow wave sleep rebound). Sleep parameters of BL and RS were in line with parameters assessed in
previous studies examining sleep in a laboratory setting. Fatigue normalized after one night of RS; alertness partly
recovered.

Conclusions: Our results suggest a successful implementation of our new experimental protocol, emphasizing it as a
useful tool for future studies on RS outside of well-equipped sleep laboratories.

Keywords: Total sleep deprivation, Recovery sleep, Portable polysomnography, Alertness, Fatigue

Background

Sleep is critical for maintaining homeostasis in bodily
and neurobehavioral functions. Accordingly, recovery
sleep (RS) after preceding sleep interruption is assumed

*Correspondence: cindy.stroemel@uni-bamberg.de
Department of Physiclogical Psychology, University of Bamberg,
Markusplatz 3, Bamberg, Germany

B BMC

to restore normal functioning of a wide range of meas-
ures, i.e., attention and sleepiness [1, 2], metabolism [3],
immune function [4] and pain [5].

Most studies examining effects of recovery sleep have
been conducted in specialized sleep centers and hospi-
tals, which undoubtedly offers numerous advantages (e.g.,
standardized sleeping environments across participants,
a thorough assessment of sleep via polysomnography,

©The Author(s) 2021, Open Access This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License, which
permits use, sharing, adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give appropriate credit to the
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regulation or exceeds the permitted use, you will need to obtain permission directly from the copyright holder, To view a copy of this
licence, visit http://creativecornmons.org/licenses/by/4.0/. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http.//creativeco
rrmons.org/publicdornain/zerc/1.0/) applies to the data made available in this article, unless ctherwise stated in a credit line to the data.
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strict control of sleep deprivation and recovery). How-
ever, sleep laboratories provide a novel, unfamiliar sleep-
ing environment including the presence of laboratory
staff, which might lead to differences between laboratory
sleep and habitual sleep at home [6-8]. Since sleep at
home is assumed to especially promote restorative sleep
[9], RS assessments at home might offer valuable and
ecologically valid insights into sleep restoration. Up to
now, there is nevertheless no experimental protocol avail-
able that—while meeting sufficiently high methodologi-
cal standards—allows to assess RS in an at-home setting.
Therefore, the aims of the present study were to develop
and validate an experimental protocol that allows a thor-
ough assessment of at-home recovery sleep.

For that purpose, we developed and tested an experi-
mental protocol consisting of a night of habitual sleep
(baseline, BL), a non-consecutive night of total sleep dep-
rivation (TSD) and a night of subsequent recovery sleep
(RS). TSD was guided and monitored in a regular office
space at university. Sleep during BL and RS was objec-
tively assessed using portable polysomnography, allowing
subjects to sleep at home in a familiar sleeping environ-
ment. Daytime effects of habitual (BL) and recovery sleep
(RS) as well as of sleep deprivation (TSD) on attention
and fatigue were assessed using a cognitive test and a
questionnaire before and after each night.

We hypothesized that sleep parameters of at-home
sleep would show regular patterns during BL and com-
pensatory changes during RS, i.e., prolonged total sleep
time, slow wave sleep rebound, enhanced sleep efficiency
as well as fewer and shorter awakenings during the night
[10-12]. To further test the validity of our protocol, we
additionally compared parameters of at-home sleep
assessed in our study with sleep parameters assessed
in laboratory studies. It appeared critical whether sleep
parameters assessed at home were in a similar range
as laboratory sleep parameters since strong deviations
would have casted doubt on the validity of one or both
methods of sleep assessments. Lastly, we expected fatigue
and alertness to show a restoration to normal functioning
following recovery sleep after a deterioration due to sleep
deprivation [2, 10, 13], which would as well illustrate the
validity of our protocol.

Methods

Participant enrollment and criteria for study participation
The present study was conducted at the University of
Bamberg. Participants were recruited by advertisements
at the University. Exclusion criteria were physical or men-
tal disorders, acute or chronic pain, sleep disorders, shift-
work, surgery during the last six months, heavy smoking,
current psychotherapy as well as current and regu-
lar medication intake (exception: oral contraceptives).
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Interested in Study
Participation
n=102

Excluded:
- Did not reply (n = 30)
A

Anamnesis: Exclusion
and Inclusion Criteria
n=72

Excluded:

- Recent surgery (n = 1)

- Endocrinological disorders (n = 4)
- Pain disorder (n=1)

- Sleep disorder (n = 2)

- Psychiatric illness (n = 1)

- Multiple physical disorders (n = 1)
- Shiftwork (n = 2)

- Beyond age-range (n=1)

- Pregnant (n = 2)

y

Subjects Meeting

Inclusion Criteria
n=57

Excluded:

- Unable to schedule examination (n = 1)
- Number of subjects in respective age-
group already exceeded (n = 18)

- Cancelled study participation (n = 5)

y
Subjects Participating
in the Present Study

n=33
Excluded:
- Technical failure (n = 1)
- Oversleeping during RS (n = 1)
- Strong deviation during BL sleep (n = 1)

A 4
Final Sample
n =30

Fig. 1 Flow-chart of participant enrollment

Subjects were required to have a steady sleep—wake
rhythm with habitual sleep durations of 7-9 h per night
and regular times of going to bed and getting up in the
morning. Further, these times of going to bed and get-
ting up in the morning were required to not be shifted by
more than 2 h during the weekend. Participating women
were required to not be pregnant or nursing mothers.
Ahead of the experiment, a short telephone-based inter-
view was conducted with each participant to assess all
above-mentioned inclusion and exclusion criteria; addi-
tionally, these criteria were re-assessed at the beginning
of the first laboratory session.

A detailed flow-chart depicting the participant enroll-
ment of the current study can be found in Fig. 1; detailed
sample characteristics will be reported in the results sec-
tion. Overall, 30 participants (15 female) were included in
the present study. All participants gave written informed
consent and received monetary compensation or course
credits (psychology students). The study was conducted
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in accordance with the Declaration of Helsinki; the
experimental protocol gained ethical approval (Bayer-
ische Landesérztekammer, Munich, Germany; #17037).

General protocol

In this paragraph, an overview of the general protocol of
the study will be provided in chronological order (refer
to Fig. 2 for a schematic overview). In the paragraphs fol-
lowing thereafter, all measures will be described in detail
(see “Manipulation check” and “Dependent variables”
sections).

In short, the study comprised two parts: part one
included a baseline night (BL) of habitual sleep at home
(see “Baseline assessments” section); part two included
one night of total sleep deprivation (TSD) and a night
of subsequent recovery sleep (RS) at home (see “Total
sleep deprivation and recovery sleep” section). In the
following, the three assessed nights are referred to as
“BL” (baseline night), “TSD” (night of total sleep depri-
vation) and “RS” (night of recovery sleep). Laboratory
testing sessions, during which fatigue and alertness were
assessed, were conducted on the evening prior to and in
the morning after each night. Evening laboratory sessions
were conducted at 18:00 (PRE) and morning laboratory
sessions at 08:00 (POST). During the whole study period,
participants were required to refrain from consuming
alcohol and taking medication as well as to not change
their regular habits regarding the intake of caffeinated
beverages, smoking and physical activity. Participants
had to strictly avoid daytime naps. Further, participants
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were not investigated in the week following change to
daylight saving time or return to standard time.

Baseline assessments
BL PRE Subjects arrived at a laboratory of psycho-
physiological testing at 18:00 in the evening for their first
laboratory assessment (BL. PRE). All relevant information
for study participation—which was already given prior to
the subjects’ first laboratory session in written form—was
now repeated in detail. Afterwards, participants provided
written informed consent. In a next step, the following
demographic and clinical variables were assessed: age,
sex, height, weight, use of optical aids, tobacco use, high-
est educational achievement as well as the above listed
inclusion and exclusion criteria (see “Participant enroll-
ment and criteria for study participation” section). Par-
ticipants then completed the Regensburg Insomnia Scale
(RIS) [14], a short self-report rating scale of ten items to
assess psychological symptoms and sleep in insomnia. It
asks for the time subjects usually go to bed and get up, the
time they need to fall asleep (sleep latency), how many
hours they sleep during the night, sleeping problems (e.g.,
disturbed sleep, waking up too early) and whether they
feel fit during the day. The RIS-score can range between
a minimum of 0 and a maximum of 40 points (cut-off: 12
points), with higher scores indicating worse sleep quality.
Afterwards, the assessment of subjects’ fatigue and
alertness followed (see “Dependent variables” section for
a detailed description). In short, participants completed
the Profile of Mood States (POMS), which allowed an

i Day 1 BL PRE Bl.l
% demographic data, RIS,
§ fatigue and alertness
o
-
=
% | Day2 @éﬂmme sleep) BL POST
S N
polysomnography and sleep protocol fatigue and alertness, PSQI
Day 3 ‘ TSD PRE ‘ TSD |
B | e e e
] a fatigue and alertness
I
2=
g3
o T
g § Day 4 ’ TSD (time supposed to be awake) I TSD POST ‘ l RS PRE ‘ RS
E 8 monitored sleep deprivation at university fatigue and alertness actigraphy fatigue and alertness
@
N O
2 =
< Day 5 f(atehome sleep) I RS POST
O N Y
polysomnography and sleep protocol fatigue and alertness

00:00 08:00 10:00

18:00 20:00 24:00

Fig.2 Schematic overview of the study design. The study comprised two parts, namely a baseline part (habitual sleep, BL) and a part with
experimental sleep manipulations (total sleep deprivation, TSD; recovery sleep, RS). Laboratory sessions, as indicated by boxes in light gray,
were conducted the evening before each night (18:00, denoted as “PRE”) and the morning after each night (08:00, denoted as “POST”). During
all six laboratory sessions, fatigue was assessed using the POMS (Profile of Mood States) and alertness was assessed using the TAP (Test Battery
for Attentional Performance). Sleep, as indicated by bars in dark gray, was assessed using portable polysomnography (PSG) and a self-report
questionnaire (evening- and morning-protocols). RIS = Regensburg Insomnia Scale. PSQl = Pittsburgh Sleep Quality Index
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assessment of their momentary level of fatigue. They then
completed the subtest “alertness” of the Test Battery of
Attentional Performance, which allowed an assessment
oftonic and phasic alertness.

After completing these tests, participants were
equipped with a portable polysomnography (PSG) device
(see “Portable polysomnography (PSG)” section) to assess
objective parameters of at-home sleep. First, subjects
were asked to put their pajama shirt on; then, electrodes
were attached to the participants” head and face. Next, a
shoulder and chest strap were attached to the subjects’
upper body to hold the PSG-device in place. After check-
ing that the electrodes and straps were well fastened, sub-
jects were instructed to avoid strain on the cables. They
were handed out evening- and morning-protocols to
assess subjective sleep parameters and sleep quality (see
“Evening- and morning-protocols” section). Participants
then left the laboratory.

BI. Subjects spent their baseline night of habitual sleep
at home in their familiar sleeping environment. The BL-
night helped to ensure that participants exhibited regu-
lar sleep patterns. Sleeping times of subjects were solely
restricted by the requirement to come to the laboratory
on time in the morning.

BL POST During the morning session (BL POST at
08:00), the experimenter first carefully detached the PSG-
device and collected the evening- and morning-protocols.
Afterwards, a next assessment of fatigue and alertness fol-
lowed. Thereafter, the subjects completed the Pittshurgh
Sleep Quality Index (PSQI) to report habitual sleep char-
acteristics during the past month [15]. The PSQI consists
of 19 self-report items, which are answered on a four- point
rating scale {ranging from O to 3 points). The PSQI asks
for the time subjects usually go to bed and get up, sleep
onset latency and sleep duration, problems with sleep
(e.g., delaved sleep onset, frequent awakenings) and sleep
quality. Overall, seven component scores (sleep quality,
sleep latency, sleep duration, sleep efficiency, sleep disor-
ders, sleep medication use, daytime sleepiness) and one
global score can be derived. The global score can range
between a minimum of 0 and a maximum of 21 points,
with higher scores indicating worse sleep quality.

Total sleep deprivation and recovery sleep
The night of habitual sleep (BL) and the night of total
sleep deprivation (TSD) were not consecutively con-
ducted; in the present study, both nights (BL and TSD)
were between one and four nights apart.

TSD PRE  Subjects arrived at the laboratory at 18:00 in
the evening for their evening assessment, during which
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fatigue and alertness were again assessed. After finishing
the laboratory session {circa 19:00) subjects were taken
to an office at the university where the total sleep depri-
vation procedure was conducted. In the office room, the
TSD-procedure was explained to the participants, and
they were given the opportunity to familiarize themselves
with the office room. The room was equipped with desks,
chairs, a sofa, a computer, a TV, a game console, a fridge,
dishes, cutlery as well as a water kettle, water, and tea.

TSD  During the night of total sleep deprivation (20:00—
08:00), sleep was fully prevented. To ensure wakefulness
of the participants, they were closely monitored one-on-
one by experimenters during the entire night. To ensure
vigilance on the side of the monitoring staff, each TSD-
night was run in two shifts by two experimenters (first
shift from 20:00 to 02:00, second shift from 02:00 to
08:00; shifts alternated between the two experimenters to
balance the strain by night work). The night of TSD fol-
lowed a standardized procedure consisting of activities
with varying activity-levels (see Table 1). This procedure
was chosen based on previous sleep deprivation studies
[16] and was adapted to be viable outside a clinical set-
ting. In case of a subject reporting excessive tiredness or
beginning to doze off, the experimenter chose an activity
with a higher activity-level. Experimenters recorded the
activities conducted during the night of TSD, also indicat-
ing the respective activity-levels and events of relevance
(e.g., when an activity with higher activity-level was per-
formed in deviation from the protocol because a partici-
pant reported excessive tiredness). At 07:00 participants

Table 1 Protocol of the activities conducted during total sleep
deprivation (TSD) and the respective activity-levels

Time Activity Physical activity-level
20:00-22:00 Dinner Lows
Watching rovie Low
22:00-00:00 Watching/finishing movie Low
Parlor games Low
00:00-02:00 One-hour walk Moderate to high

Console games

Maoderate to high

02:00-04:00 Console games Maoderate to high
Parlor garmes Low

04:00-06:00 One-hour walk Moderate to high
Console games Moderate to high
Talking, watching movie Low

06:00-07:55 Watching/finishing movie Low
Standard breakfast Low
(If necessary: short walk) Maderate

The total sleep deprivation procedure started after the TSD PRE laboratory
session. At 08:00 the morning laboratory session (TSD POST) followed
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received a standard-breakfast (bun with honey, cup of
fruit tea or herbal tea). If necessary, subjects were allowed
to take a short walk prior to their morning laboratory ses-
sion TSD POST, which started at 08:00.

TSDPOST Duringthe morning laboratory session (TSD
POST at 08:00), fatigue and alertness were assessed. At
the end of the laboratory session, subjects were instructed
to spend their day as usual, but to avoid naps, to avoid
driving motor vehicles and not to do any activities requir-
ing high levels of attention. They were equipped with an
actigraph and were handed out a booklet that included
guidelines for their behavior, guidelines for how to han-
dle the actigraph and questions regarding the subjects’
day (see “Actigraphy” section for further details). Subjects
then left the laboratory.

RS PRE Subjects arrived at the laboratory at 1800 in
the evening for their evening assessment (RS PRE). This
laboratory session was the session during which the sub-
jects were awake for the longest continuous time. First,
the actigraph was detached and the booklet was collected
by the experimenter. The assessment of fatigue and alert-
ness followed. Then, participants were equipped with the
portable PSG-device and were handed out the evening-
and morning-protocols (same procedure as described for
BL PRE). Participants then left the laboratory to sleep at
home.

RS Subjects were allowed to spend their recovery night
(RS) at home in a familiar sleeping environment. As dur-
ing their baseline-night (BL), subjects’sleeping times were
again solely restricted by the requirement to come to the
laboratory on time in the morning (08:00).

RS POST During the morning laboratory session (RS
POST at 08:00), the experimenter detached the PSG-
device and collected the evening- and morning- protocols.
Afterwards, a final assessment of fatigue and alertness fol-
lowed, upon which study participation ended.

Manipulation check

Portable polysomnography (PSG)

Apparatus and protocol For PSG-recordings, the SOM-
NOwatch™ plus EEG6 (SOMNOmedics, Randersacker,
Germany) [17] was used, which proved to be a feasible
recorder for at-home sleep measurements in previous
studies [18, 19]. PSG-recordings were prepared in the
laboratory at the end of BL PRE and RS PRE (evening
laboratory sessions prior to the subjects’ baseline night
and recovery night, respectively). Prior to attaching the
PSG-device subjects were allowed to put their pajama-
shirt on since a change of clothes was not possible after
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the PSG-device was attached. Four EEG-channels (C3,
C4, 01, 02}, two channels of electrooculogram (EOG;
first channel above left eye and second channel under-
neath right eve diagonally to first channel) and two chan-
nels of electromyogram (EMG, M. submentalis) were
recorded using gold disc electrodes (Grass Technologies,
West Warwick, USA). A ground electrode was fixed at
the forehead. EEG-electrodes were positioned based on
the international 10-20-system. All nine electrodes were
referenced towards Cz. To ensure a best possible attach-
ment of electrodes and to reduce electrode resistance,
the skin was carefully cleaned and peeled with cleansing
gel (Nuprep, Weaver and Company, Aurora, CO, USA).
Further, an electrode cream was applied (EC2 Electrode
Cream, Grass Technologies, West Warwick, USA). To
ensure a thorough attachment of EEG-electrodes to the
gkin, the participants’ hair was carefully parted. Finally,
all electrodes were fixed at the participants’ head using a
piece of mull and a fixing plaster (Fixomull Stretch, BSN
Medical GmbH, Hamburg, Germany).

Thereafter, the fastening of all electrodes was checked.
Further, it was checked that the shoulder and chest strap,
which were used to hold the PSG-device in place at the
subjects’ chest, were well fastened but did not press. To
avoid strain on the cables and to avoid that the subjects’
hair or clothes tangle with the cables, cables were loosely
tied together using a fixing plaster. Subjects were asked
to avoid pulling on the cables, to not wear any headgear
and to not pull clothes with tight collars over their head.
Then, subjects left the laboratory and slept at home {dur-
ing BL and RS). They were instructed to follow their reg-
ular sleeping habits.

FEvaluation PSG-recordings were analyzed according
to the standard PSG-protocol [20]. The DOMINO light
software (SOMNOmedics, Randersacker, Germany)
automatically scored sleep and wake stages in epochs of
30 s. Afterwards, a visual inspection was performed by a
trained examiner to check whether the automatic analy-
sis correctly scored stages according to the Rechtschaffen
and Kales criteria. In case of discrepancy, the automatic
analysis was overruled, and stages were rescored.

Measures Parameters derived from PSG-recordings
and used for further examination were divided into gen-
eral and sleep-stage specific parameters. As general PSG
parameters, total sleep time (TST, time between “lights
oftf” and “lights on” without sleep onset latency and time
spent awake), sleep efficiency (SE, total sleep time /
time spent in bed after sleep onset * 100%), sleep onset
latency (SL, time from “lights off” to the first appearance
of non-REM 2) and the total number and duration of
awakenings were used. Sleep-stage specific PSG param-
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eters were absolute and relative (percentage of TST)
durations of non-REM 1, non-REM 2, slow wave sleep
(SWS; non-REM stages 3 and 4) and rapid-eye-move-
ment sleep (REM sleep).

Evening- and morning-protocols

Evening- and morning-protocols of the German Sleep
Society are sleep logs frequently used to assess self-
reported parameters of sleep in German speaking sam-
ples [21]. These sleep logs show a satisfactory validity and
reliability [21]. They were used to assess self-reported
sleep characteristics and sleep quality during BL and RS.
In the present study, the protocols were handed out at the
end of the evening laboratory sessions prior to the sub-
jects’ baseline night and recovery night (BL PRE and RS
PRE, respectively); the next mornings, the protocols were
collected by the experimenter {(during BL. POST and RS
POST, respectively).

The evening-protocol, which is filled in directly before
going to bed, consists of eight questions asking for the
subjects’ current mood, freshness, and tension, how pro-
ductive they had felt during the day, how exhausted and
fatigued they had felt during the day, whether they had
slept during the day (if so: when and how long) and if
there were any strains during the day. Also, their intake
of drinks and tobacco was assessed, as well as the time
they went to bed. Lastly, an open question is included to
give subjects the opportunity to indicate in own words,
if something unusual had happened during their day.
The morning-protocol, which is completed immediately
after waking up in the morning, includes ten questions.
It asks for subjects’ current mood, freshness and tension,
restfulness of sleep, how long subjects were in bed before
turning the lights off, how long it took them to fall asleep,
and how often and how long they were awake during the
night. Subjects could as well indicate whether they slept
badly and for what reason. Further it is asked for whether
subjects dreamt at night, the time they woke up and
how (with/without an alarm clock), how long they slept,
when they got up in the morning and whether they took
medication.

Measures  Tor a further evaluation of self-reported sleep
quality during BL and RS, four items of the morning-pro-
tocol were used. Three items dealing with mood (rang-
ing from “depressed” to “untroubled”), freshness (ranging
from “run down” to “refreshed”) and tension (ranging
from “tense” to “relaxed”) were answered on a 6-point
scale. A question about restfulness of sleep was answered
on a 5-point scale (ranging from “very restful” to “not
restful at all”). These items served as parameters of sub-
jective sleep quality.
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Actigraphy

For actigraphic recordings, the SOMNOwatch™ (SOM-
NOmedics, Randersacker, Germany) was again used,
which is a device that can be used for both polysomno-
graphic and actigraphic recordings. The device recorded
and stored the acceleration in three axes (x-axis, y-axis,
z-axis) as a magnitude signal. It was attached to the sub-
jects” wrist (non-dominant arm}) with a soft strap with
Velcro.

After attaching the actigraph, participants received a
detailed instruction of how they were allowed to spend
their day after their night of total sleep deprivation (to
spend their day as usual, but to not drive motor vehicles,
to not do any activities requiring high levels of attention
and to strictly avoid naps). They were further instructed
to detach the actigraph when they showered or bathed;
otherwise, the device had to be worn the whole day. In
this regard, subjects were handed out a booklet that
included (1) the guidelines for their behavior, (2) guide-
lines for how to handle the actigraph (detach the acti-
graph while showering/bathing, not exposing the device
to high heat, cold or humidity) and (3) questions regard-
ing the subjects’ day. These questions were “did you
detach the actigraph?” (yes/no) and, if yes, at what time,
for how long, and for what reason. A further question
was “did vou sleep during the day?” (yes/no) and, if ves,
at what time and for how long. Lastly, an open question
“did something of relevance happen today that you would
like to tell the experimenters?” was included to allow par-
ticipants to report notable events that had happened dur-
ing the day. On- and offset of the activity of subjects (as
measured by the magnitude signal of the actigraph) and
the times in which the actigraph was reportedly detached
were compared with one another to check for agreement.

Dependent variables

Dependent variables were assessed during laboratory ses-
sions conducted in a laboratory for psycho-physiological
testing at the University of Bamberg prior to (18:00; PRE)
and after (08:00; POST) each night, resulting in overall
six laboratory sessions per participant.

Fatigue

A short version of the POMS (Profile of Mood States)
consisting of 35 adjectives (e.g., active, tense, lively) was
assessed [22-24]. According to their current mood, par-
ticipants rated these adjectives on a 7-point scale ranging
from “O—not at all” to “6—extremely strong” The ques-
tionnaire provides four distinct mood subscales (depres-
sion/anxiety (14 items), vigor (7 items), fatigue (7 items),
hostility (7 items)) and a total score (total mood distur-
bance). In a psychometric evaluation in a representative
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German sample, the POMS yielded satisfactory internal
consistency [23]; the same result was found in studies
assessing the English short form of the POMS in English-
speaking samples [25, 26].

Measures Only the subscale “fatigue”, which consists of
seven adjectives (worn-out, listless, fatigued, exhausted,
sluggish, weary, bushed) was used for further evalua-
tion as a measure of subjects’ current fatigue. The POMS
fatigue-score can range between a minimum of 0 and a
maximum of 42 points, with higher scores indicating
stronger current fatigue.

Alertness

The Test Battery of Attentional Performance (TAP) [27]
is a standardized and computerized neuro-psycholog-
ical test. To assess attention, the subtest “alertness” of
the TAP version 2.3 was used. In its implementation
and evaluation, the TAP is objective; further, the subtest
“alertness” yielded a high reliability [27].

The subtest “alertness” consists of two conditions
which are repeated twice. In a first condition, simple
reaction times are assessed as a measure of “tonic alert-
ness” (task without warning stimulus prior to a visual
target stimulus (a cross on a computer screen in front
of subjects)). In a second condition, cued reaction times
are assessed as a measure of “phasic alertness” (task with
warning stimulus {acoustic warning signal) prior to the
same visual target stimulus). Tonic alertness reflects the
general speed of information processing by assessing
reaction times to simple attention tasks and phasic alert-
ness reflects the degree by which a warning signal (prior
to the target stimulus) can increase this speed of reacting
[28]. Both tasks refer to the intensity of attention and are
sensitive to the level of vigilance.

During the task, participants sat with their back to the
experimenter to minimize stress due to being watched;
nevertheless, the experimenter could monitor subjects by
using a webcam in front of them. This allowed the experi-
menter to check that participants remained continuously
awake during the task (which was especially important
after sleep deprivation during TSD POST and RS PRE)
and to immediately intervene if they fell asleep.

Measures The TAP subtest “alertness” yields informa-
tion about means, medians as well as standard deviations
of both cued and un-cued reaction times. For further
evaluation, median reaction times without warning sig-
nals as a measure of tonic alertness, their standard devia-
tions as a measure of attentional variability, and median
reaction times with warning signals as a measure of phasic
alertness were used.
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Statistical analyses

Data were analyzed using SPSS version 25 ({SPSS
Inc., Chicago, 1L, USA). Significance level was set
at o« =5%. Data are presented as mean and standard
deviation. Bonferroni corrections for multiple testing
were applied. To check for differences in sleep nights
(BL vs. RS), separate multivariate analyses of variance
(MANOVASs) were conducted with within-subject fac-
tor “night” (BL, RS) for “general PSG” ({TST, SE, SL,
total number and duration of awakenings), “sleep-stage
specific PSG” (non-REM 1, non-REM 2, SWS and REM
sleep; considering both absolute durations and percent-
ages of sleep stages relative to total sleep time in sepa-
rate MANOVAGS), and “subjective sleep quality” {(mood,
freshness, tension, restfulness). To check for differances
in sleep effects on alertness and fatigue, repeated meas-
urement ANOVAs were conducted with the within-
subject factors “condition” (BL, TSD, RS) and “time of
day” (evening (PRE), morning (POST)). Post-hoc t-tests
were computed for detailed analyses. For F-tests par-
tial eta-squared {#*} is reported as an estimate of effect
size. Cohen’s & is reported to describe effect sizes for
paired comparisons.

Results

In the following paragraphs, an illustration of sample
characteristics as well as results concerning the effects
of the experimental manipulations on parameters of
sleep assessed during Bl and RS will be reported. Then,
to illustrate the validity of our protocol, a comparison
of at-home sleep parameters (as assessed in our study)
with sleep parameters of laboratory studies with a similar
design follows. Lastly, effects of recovery sleep on fatigue
and alertness will be reported and aspects of subjects’
compliance as well as technical considerations will be
illustrated.

Sample characteristics

In the present study, a sample of 33 healthy subjects
was assessed, of which three participants had to be
excluded (see Fig. 1). One subject reported falling asleep
for approximately 5 min, which was seen in actigraphy;
nevertheless, due to the short nap duration and since the
results of this subject did not strongly deviate from the
rest of the group, this subject was nonetheless included in
all analyses. Thus, 30 subjects (15 female) with an age of
M=33.70 vears (8D =10.47; range =19-55 vears) were
included. Demographic data and scores of sleep ques-
tionnaires (RIS, PSQI)—which indicate that the subjects
examined in the present study were good sleepers—can
be found in Table 2.
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Table 2 Demographic data and questionnaire-scores

Demographic data

Sample size n=30
Male/female n=15/n=15
Age byears)? 33.70 (1047
Age range (years) 16-5%

Sleep duration

Habitual sleep duration (hours)*® 740(0.95)
Sleeping environment

Bedpartners®

Without Bedpartner n=15

With Bedpartner n=15
Questionnaire scores

RIS? 6.50(3.33)
FSOIP

Sleep quality 080047
Sleep latency 083087
Sleep duration 0200047
Sleep efficiency 033060
Sleep disorders 107025
Sleep medication use 0.07 (025
Daytime sleepiness 0.83(0.38)
Cverall PSOl-score 47130157

RIS =Regensburg Insemnia Scale, PSQl = Pittsburgh Sleep Quality Index. RIS-
scores can vary between 0 and 40 points. Scores of PSQl-subscales can vary
between 0 and 3 points, the overall PSQI-score canvary between 0 and 21
points

#Results are presented as M (SD)

®Data derived from PSQI-item “During the past month, how many hours of
actual sleep did you get at night?”

“Data derived from PSQI-item “Do you have a bedpartner or roommate?”

Effects of experimental manipulations on sleep

As expected, a significant effect of factor “night” was
found for “general PSG" (F;g,=25.554, p<0.001,
# =0.703) in the MANOVA comparing BL and RS.
Recovery sleep was characterized by a significantly
longer sleep time, better sleep efficiency, a faster sleep
onset as well as shorter and fewer awakenings (see
Table 3). Also, a significant effect of factor “night”
was found for “sleep-stage specific PSG” considering
absolute values (Fygs=27.756, p<0.001, #*=0.669)
and durations relative to TST (Fjg=5.037, p=0.004,
# =0.213) in the MANOVAs comparing BL and RS. In
line with the prolonged total sleep time, the absolute
amount of time spent in non-REM 2, REM and SWS
was significantly prolonged during RS (see Table 3).
Whereas the percentage of SWS was significantly
increased during RS, the percentage of non-REM 1
was decreased (see Table 3). Lastly, a significant effect
of factor “night” was found for subjective sleep quality
{(Fye5=3.679, p=0010, ##=0211) in the MANOVA
comparing BL and RS. There were no differences
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between BL and RS according to mood, freshness, and
tension; however, self-reported restfulness of sleep
was significantly higher after RS (¢=— 3.525, p<0.001,
d=0.794) (see Table 3).

To summarize the main findings regarding sleep, RS
was characterized by a significantly longer sleep time,
better sleep efficiency, a faster sleep onset as well as
shorter and fewer awakenings. Notably, a significant
increase in slow wave sleep was found for both absolute
as well as relative SWS durations during RS as com-
pared to BL, highlighting a profound SWS rebound.
Self-reported sleep quality was similar during BL and
RS; solely self-reported restfulness of sleep was higher
during RS.

Comparison of at-home sleep and laboratory sleep

In the following, a comparison of sleep parameters
assessed in our study of at-home sleep with sleep
parameters assessed in laboratory studies follows. A
detailed overview of parameters of baseline sleep and
recovery sleep of our study in comparison to parame-
ters assessed in four laboratory studies [10, 11, 29, 30]
is provided in Tables 4 and 5. The laboratory studies
were chosen based on their methodological similarity
to our study since they included one or several baseline
nights, a night of sleep deprivation and one or more
nights of recovery sleep. To allow a comparison of at-
home sleep and laboratory sleep, Tables 4 and 5 give
detailed numerical values of assessed sleep parameters
(descriptive data and effect sizes); the laboratory sleep
data can thus be seen as a reference for the comparison
of at-home and laboratory sleep.

Regarding the different sleep parameters, there was
a large variability across the laboratory studies. Con-
sidering general PSG parameters, the total sleep time
during baseline was comparable between at-home and
laboratory sleep. During the subjects’ recovery night
at home, they were able to sleep markedly longer as
compared to laboratory studies, what reflects a longer
sleep opportunity at home as compared to laboratory
settings.

There were no pronounced differences regarding sleep
efficiency (SE), sleep latency (SL), the time subjects spent
awake during the night between as well as the durations
of specific sleep stages between at-home and laboratory
sleep considering both baseline and recovery sleep. The
most prominent finding was a similarity regarding a slow
wave sleep rebound during both at-home and laboratory
recovery sleep. In summary, there was considerable vari-
ability in sleep parameters across laboratory studies; a
variability, in which the sleep parameters assessed in our
study of at-home sleep fit in.



Stroemel-Scheder and Lautenbacher BMC Psychol (2021)9:7471 Page 9of 16
Table 3 Descriptive data of sleep parametears and results of post-hoc comparisons

Descriptive data Post-hoc comparisons

BL RS t p d
General PSG
Total sleep time? 6:59:00 (0:52:59) 9:41:21(1:08:18) —13.972 <0.001 2.657
Sleep efficiency % 94.20 (6.39) 98.18(2.74) —4.840 <0.001 0.811
Sleep onset latency® 0:14:08(0:11:38) 0:03:52(0:03:45) 4,852 <0.001 —1.193
Time awake® 0:38:52(0:30:53) 0:13:50(0:16:36) 6.574 <0.001 —1.008
Nb. of awakenings 4.00(2.18) 2.37(1.45) 3.797 0.001 —0.880
Sleep-stage specific PSG (absalute durations)
Duration non-REM 12 0:28:15 (0:08:23) 02942 (0:12:22) —0.800 0430 0137
Duration non-REM 27 3:55:42 (0:44:46) 5:17:47 (0:58:57) —9.609 <0.001 1.568
Duration REM? 1:08:56 (0:21:15) 1:27:16 (0:30:58) —4.010 <0.001 0.689
Duration SWs? 1:26:07 (0:24:53) 2:26:35(0:44:00) —9.964 <0.001 1.532
Sleep-stage specific PSG (percentage relative to TST)
Percent nan-REM 1° 6.85(2.28) 5.15(2.14) 5.010 <0.001 —0.769
Percent nan-REM 2° 56,03 (5.97) 5472 (7.76) 1.348 0189 — (189
Percent REMP 16.60 (5.08) 14.92 (4.73) 2107 0.044 —0343
Percent SWSP 20.53 (5.28) 25.22(6.99) —5.408 <0.001 0.757
Subjective sleep quality
Mood® AAF(0.97) 4,33 (1.06) 0.660 0514 — (0138
Freshness® 3530007 36711.32) —0.577 0573 SRR
Tension® 4.40(1.04) 433(1.03) 0.284 0778 — 0088
Restfulness of sleep’ 3.40(0.62) 4,00(0.87) —3.525 0.001 0.794

Results are presented as M (D). df = 2%. Bonferroni corrected o’s: General PSG a=0.01, Sleep-Stage SpedificPSG a=10.0125, Subjective Sleep Quality a=0.0125.

Significant differences are marked in bold

# hoursminutes:seconds

? Percental amounts of sleep stages as relative to total sleep time (TST)
“Mood, ranging from “1 —depressed” to “6—untroubled”

4Freshness, ranging frem“1—run down”to “6—refreshed”

* Tension, ranging from “1—tense” to “6—relaxed”

f Restfulness, ranging from *1—not restful at all”to “5—very restful”

Effects of experimental manipulations on fatigue

and alertness

Fatiguie

Detailed fatigue-scores can be found in TFig. 3. The
ANOVA vyielded a significant effect of factor “condi-
tion” (Fpos =51.602, p<0.001, #*=0.787) and a signifi-
cant interaction “condition * time of day” (F, ;4 =38.817,
p<0001, #=0735). Subjects reported significantly
higher fatigue after sleep deprivation as compared to val-
ues assessed prior to sleep deprivation (TSD PRE vs RS
PRE: t,=—106.533, p<0.001, d=1.387). Fatigue was sig-
nificantly lower after recovery sleep as compared to post-
deprivation values (TSD POST vs RS POST: £,,=7.291,
p<0.001, d=-1.215), which is indicative of a full
recovery.

Alertness
Detailed alertness-scores can be found in Fig. 4.
The ANOVA for tonic alertness vielded a significant

interaction “condition * time of day” (F,.,;=28.683,
p=0.001, 5 =0.383). Subjects had significantly slower
reaction times after sleep deprivation as compared to
values assessed prior to sleep deprivation {TSD PRE vs
RS PRE: t59=—2.724, p=0.011, 4=0.242), but not as
compared to BL-values (BL PRE vs RS PRE: £,,=0.528,
p=0.601, d=—0.069). Subjects’ reaction times were
significantly faster after RS as compared to post-dep-
rivation values (TSD POST vs RS POST: £,,=3.343,
p=0.002, d=—0.405), what indicates a restoration of
reaction times after one night of recovery sleep.
Additionally, a significant interaction “condition *
time of day” was found for variability of reaction times
of tonic alertness (F,,s=9.544, p=0.001, 5*=0.405).
Subjects showed enhanced attentional variability fol-
lowing sleep deprivation as compared to pre-dep-
rivation values {TSD PRE vs RS PRE: £,q=—2.557,
p=0.016, d =0.434), but not as compared to BL-values
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Fig. 3 Fatigue-score as measured by the Profile of Mood States
(POMS) subscale “fatigue”. Results are presented as M and SD.The

fatigue-score can range between min=0and max=42
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tyo=2.009, p=0.054, d = — 0.383), with values decreas-
ing to 11.97% above BL-values after a night of recovery
sleep. Thus, results indicate an almost complete resto-
ration of the stability of reaction times.

Lastly, the ANOVA for phasic alertness yielded a signif-
icant effect of factor “condition” (F,4=>5.822, p=10.008,
7*=0.294) as well as a significant interaction “condition
* time of day” (Fy5=10.278, p<0.001, > =0.423). Cued
reaction times were not significantly slower after sleep
deprivation as compared to pre-deprivation values (TSD
PRE vs RS PRE: t,o=—0.699, p=0.490, d=0.054). How-
ever, cued reaction times were significantly faster after a
night of recovery sleep as compared to post-deprivation
values (TSD POST vs RS POST: t,,=4.420, p<0.001,
d=—0.456).

Compliance of participants and technical soundness

To elucidate the viability of our protocol, we will give
information about the compliance of participants as well
as about the technical soundness.

Compliance of participants
The ambulant PSG-measurement to assess at-home
sleep was well accepted among participants. The major-
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Fig.4 Alertness-scores.a Tonic alertness (reaction times (ms) in a test without warning signal). b Variability of reaction times in the tonic alertness
test (ms). ¢ Phasic alertness (reaction times (ms) in a test with warning signal). Results are presented as M and SD

(BL PRE vs RS PRE: t)o=—1.107, p=10.277, d=10.230).
Hence, subjects seemed to lose the ability to react in a
stable manner after sleep deprivation (values increased
by 35.88% as compared to BL-values). Values were
lower after one night of recovery sleep as compared
to post-deprivation values (TSD POST vs RS POST:

ity of participants was able to sleep without noticing the
device; only a few reported having been occasionally
aware of the device attached to the upper body or of the
cables (as reported in the subjects’ morning-protocols).
Instructions were well followed; only one subject had to
be excluded due to oversleeping in their recovery night.
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The TSD-procedure was also well accepted. Some sub-
jects preferred reading, writing or talking over playing
parlor games during activity-times with a low activity-
level. Further, many participants took a short walk before
the morning laboratory session (TSD POST) (see
Table 1). None of the subjects fell asleep during the night
of monitored TSD. Lastly, the actigraphic measurement
was well accepted. None of the subjects reported difficul-
ties detaching or re-attaching the actigraph for body care.

Altogether solely one participant had to be excluded
due to a non-compliance with the instructions; other-
wise, participants followed the instructions well.

Technical soundness

Regarding the SOMNOwatch™, there were no techni-
cal failures during the at-home PSG-measurement. One
subject had to be excluded due to a technical failure of
the SOMNOwatch™ during actigraphy. There were no
other technical failures, indicating that the device proved
robust and that subjects handled it carefully and in line
with the given instructions. This further underlines the
viability of the device in the context of at-home recovery
sleep assessments.

Discussion

The present study aimed at validating an experimen-
tal protocol that—while meeting high methodologi-
cal standards—allows an investigation of recovery sleep
(RS) spent at home in a familiar sleeping environment.
A second objective was to demonstrate the protocol’s
applicability outside of advanced sleep laboratories. In
the following paragraphs, we will summarize the evi-
dence that the recovery sleep in our study was success-
fully implemented; further, we will discuss a comparison
of at-home sleep (as assessed in our study) and laboratory
sleep as well as considerations about technical aspects
and subjects’ compliance to show the validity and viabil-
ity of our protocol. Lastly, strengths and weaknesses of
the presented protocol will be considered.

Effects of experimental manipulations on sleep

Considering polysomnographically assessed sleep param-
eters in our healthy subjects, recovery sleep (as compared
to habitual sleep) was characterized by a significantly
longer total sleep time, better sleep efficiency, a faster
sleep onset, a substantial SWS enhancement as well as
shorter and fewer awakenings during the night. These
findings—considering both general PSG parameters as
well as sleep-stage specific parameters—are typical for a
first night of recovery sleep after one night of acute total
sleep deprivation [10-12]. In more detail, a pronounced
slow wave sleep rebound was found during RS (shown as
increases in both absolute and relative duration), which
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corresponds with previous research [10-12]. The SWS
increase during RS may indicate an increased homeo-
static sleep pressure counter-regulating the preceding
sleep deprivation [31-35]. Generally, a compensatory
increase in slow wave activity is found after a period of
sustained wakefulness and a decrease after sleep; these
processes are assumed to be correlates of a recovery pro-
cess [306]. Slow wave sleep is hypothesized to be espe-
cially critical for a restoration [35, 37, 38] and it can be
assumed that sleep deprivation might affect the restora-
tive homeostasis mainly due to SWS deprivation [35, 36].

Lastly, considering subjective sleep quality, subjects’
self-reported overall sleep quality was significantly better
during RS as compared to BL, mainly stemming from a
significantly higher self-reported restfulness of sleep after
the participants’ recovery night. Up to date, there are no
studies available assessing self-reported subjective sleep
quality after a night of recovery sleep following a night of
total sleep deprivation; thus, future research should add
to the findings of the present study.

In summary, the protocol for studying at-home recov-
ery sleep used in the present study allowed for demon-
strating a significant increase in objective sleep quality
and sleep-stage related changes that are typical for a first
night of RS after preceding acute total sleep deprivation;
thus, recovery sleep was successfully implemented.

Comparison of at-home sleep and laboratory sleep

We expected parameters of at-home sleep to not sub-
stantially differ from sleep parameters obtained in sleep
laboratories. Indeed, the comparison of our sleep param-
eters of at-home sleep and those found in the literature in
laboratory studies yielded a vast similarity.

Considering the amount of time subjects were allowed
to sleep during their recovery night, our subjects were
allowed to sleep longer during their recovery night at-
home than it usually had been allowed in laboratory
studies (typically 9 h). This resulted in a longer total sleep
time during at-home recovery sleep as compared to lab-
oratory studies, which is a notable benefit of our study
design, since the allowed RS duration should not be lim-
ited to make recovery as complete as possible [2].

Regarding other general PSG parameters (sleep effi-
ciency, sleep latency, the time subjects spent awake
during the night) as well as the durations of non-REM
1 and SWS during habkitual and recovery sleep, there
were no marked differences between at-home and labo-
ratory sleep. In our study, the duration of non-REM 2
was slightly longer during the subjects’ recovery night
at home as compared to laboratory studies; this is likely
due to the prolonged total sleep time [39] during at-home
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recovery sleep, which is usually accompanied by a higher
amount of non-REM 2.

When comparing at-home sleep and laboratory sleep,
a crucial methodological difference must be considered.
In sleep laboratories, participants are usually granted
an adaptation night, during which they can accustom to
the unfamiliar sleeping environment and the PSG-meas-
urement. In our study, no adaptation night was imple-
mented. Since subjects were allowed to sleep at home in
a familiar sleeping environment, they only had to adapt
to the ambulant PSG-measurement. Our subjects had a
relatively short sleep onset latency during their baseline-
night at home as well as a good sleep efficiency, indicating
that subjects slept well despite wearing the PSG-device
for the first time.

In summary, despite methodological differences
between at-home sleep and laboratory sleep, there were
no substantial differences between at-home and labora-
tory sleep parameters. The most prominent finding of the
comparison of at-home and laboratory sleep was a simi-
lar slow wave sleep rebound during recovery sleep.

Effects of experimental manipulations on fatigue

and alertness

Effects of at-home recovery sleep on fatigue and alert-
ness were assessed to further validate our protocol. We
hypothesized that regular recovery sleep should re-set
subjective fatigue and normalize attentional deficits
occurring after sleep deprivation. In the following para-
graphs, results will be discussed in this regard.

Fatigue is a normal response to exertion or stress [40,
41] and can result from physiological consequences of
prolonged wakefulness and inadequate sleep [42-44].
Fatigue is generally understood as a subjective experi-
ence of decrements or impairments in both physiological
and psychological functioning [40, 45]. As hypothesized,
fatigue was elevated after sleep deprivation, what is
in line with previous studies [13, 43], and one night of
recovery sleep led to a significant reduction of fatigue,
indicating that a single recovery night at home with a
total sleep time of (at least) 9 h is sufficient to decrease
emerging fatigue and lead to a complete recovery. Thus,
recovery sleep at-home re-set changes in fatigue after
sleep restriction as expected.

Further, measures of alertness were objectively assessed
using the Test Battery of Attentional Performance (TAP).
Considering tonic alertness (test with only target but no
warning stimulus), a full recovery of reaction times was
found after a night of recovery sleep at home, what is in
line with a previous study [10]. Considering attentional
variability, subjects seemed to lose the ability to react in a
stable manner after sleep deprivation; a night of recovery
sleep at home then led to an almost complete recovery
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of attentional variability. Phasic alertness was not signifi-
cantly influenced by the conducted experimental manip-
ulations. Taken together, our results highlight that one
night of at-home recovery sleep led to an almost com-
plete return of attention to pre-deprivation levels, thus
producing effects as expected and further highlighting
the validity of our protocol.

Technical soundness and subjects’ compliance

Of 33 assessed participants, only one had to be excluded
due to technical failure (actigraphy). Otherwise, no
severe technical problems occurred; hence, the device
used for polysomnography and actigraphy proved robust
and sound. Considering subjects’ compliance, the adher-
ence to instructions was good. Subjects tolerated the
implemented experimental manipulations well. Only
one subject had to be excluded due to oversleeping in
their recovery night. The likelihood of this failure can be
reduced by providing a pre-programmed digital watch
for the participants. No subject ended their study partici-
pation ahead of schedule. In light of these considerations,
it can be noted that our protocol proved viable and valid
to assess at-home recovery sleep.

Strengths and weaknesses

A noteworthy strength of the present study is that sub-
jects of a wide age range and a well-balanced male—
female-ratio were assessed for a validation of the
protocol. Further, the implementation of portable poly-
somnography is to highlight since polysomnography is
seen as a gold-standard in assessing sleep and its port-
able version allows a thorough measurement and control
of regular sleep and recovery sleep in an at-home setting.
The night of total sleep deprivation was well controlled,
as accomplished by a standardized procedure and a close
monitoring of subjects, which guaranteed continuous
wakefulness during the night. The same procedure is fre-
quently used in laboratory sleep deprivation. Also, wrist
actigraphy (as a valid tool for assessing wake and sleep
episodes [46]) allowed checking whether participants
staved awake during the day following TSD.

When assessing the “recovery function” of sleep and
thus checking, whether a “recovery” has taken place,
it is necessary and important to compare pre-sleep and
post-sleep values [34]. In our study, this was achieved
by comparing data from evening and morning labora-
tory sessions. However, this procedure implies a few
confounding factors. Pre-sleep values are influenced by
preceding wake duration and wake activities; pre- and
post-sleep values are both influenced by circadian rhythm
[34]. Nevertheless, the implementation of pre- and post-
sleep testing sessions is necessary to assess sleep-related
changes in outcome variables of interest; thus, when
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interpreting results, the given confounding of RS-effects
with time of day, circadian rhythm and amount of sus-
tained wakefulness should be carefully taken into consid-
eration. An empirical approach to assess pre-sleep and
post-sleep values during varying times of the day can be
achieved by investigating shift-workers since the times
shift-workers go to bed and get up systematically vary
across daytime and nighttime.

Cenclusien

In conclusion, the presented experimental protocol—as
a first of its kind—proved feasible to validly implement
and assess recovery sleep in a naturalistic at-home set-
ting. The successful implementation is underlined by
typical changes in sleep characteristics during RS (e.g.,
prolonged total sleep time, better sleep efficiency, slow
wave sleep rebound) as well as a similarity of the param-
eters assessed in our study of at-home sleep when com-
pared to sleep parameters of laboratory studies. Thus,
the presented protocol with its easy implementation is
a viable methodological tool for smaller and less-well
equipped laboratories (missing the facilities of special-
ized sleep centers) interested in recovery sleep research.
Lastly, the enhanced ecological validity originating from
at-home sleep assessments as well as the fact that the
present study {despite not being conducted in a special-
ized setting) was conducted in a well-controlled manner
and vielded results comparable to those obtained in sleep
laboratories remain to be highlighted.
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