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Chronische Schmerzzustinde treten ge-
hiuft zusammen mit Schlafstérungen
auf, z. B. mit Insomnien [14, 16]. Zudem
weisen mittlerweile viele Befunde darauf
hin, dass gestorter Schlaf auch zu Veran-
derungen in der Schmerzwahrnehmung
fithren kann [6]. Letztere Wirkungsrich-
tung wurde lange vernachlissigt, ist nun
aber ein zentrales Thema der Schmerzfor-
schung. Der gestorte Schlaf nimmt héau-
tig die Form der Schlaffragmentierung
an, deren extremste Variante die Schlaf-
deprivation ist. Im Folgenden soll daher
ein aktualisierter Uberblick {iber die Aus-
wirkungen der Schlafdeprivation auf das
Schmerzsystem gegeben werden.

Friihere Untersuchungen zu
Schlafentzug und Schmerz

In einer fritheren Ubersichtsarbeit unse-
rer Arbeitsgruppe [13] wurden bereits al-
le Befunde bis zum Jahr 2006 systema-
tisch gesichtet und diskutiert. Dabei zeig-
te sich, dass bislang hauptsachlich zwei
experimentelle Strategien des Schlafent-
zugs verfolgt wurden: selektive Depri-
vation des Tiefschlafs oder vollstindige
Schlafdeprivation. Die Effekte der voll-
standigen Schlafdeprivation waren he-
terogen. So wurde sowohl eine Reduk-
tion mechanischer und thermischer
Schmerzschwellen als auch keine Ver-
anderung experimenteller Schmerzpara-
meter beschrieben. Einheitlicher wa-
ren dagegen die Ergebnisse aus Studien,
in denen eine selektive Deprivation des
Tiefschlafs erfolgte. Mit einer Ausnahme
fand sich nach selektiver Deprivation des
Tiefschlafs immer eine erhéhte Empfind-
lichkeit gegeniiber schmerzhaften Rei-
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zen, die sich v. a. in reduzierten Druck-
schmerzschwellen duflerte. Klinisch wa-
ren diese Veranderungen interessanter-
weise in einigen Studien von einer Zu-
nahme korperlicher Schmerzbeschwer-
den begleitet. Erkenntnisse iiber die Aus-
wirkungen von selektiver Deprivation
des Rapid-eye-movement(REM)-Schlafs
stammten hingegen vorwiegend aus der
Tierforschung und zeigten, dass eine se-
lektive REM-Schlaf-Deprivation ganz
iiberwiegend ebenfalls zu hyperalgeti-
schen Veranderungen fithrt. Zudem ver-
hinderte die selektive REM-Schlaf-De-
privation die antinozizeptive Wirkung
von Opiaten.

Trotz dieser vielversprechenden
Datenlage blieben einige Fragen unge-
klirt. So gab es beispielsweise bis dahin
keine Studien, die den genauen Einfluss
selektiver REM-Schlaf-Deprivation beim
Menschen erfassten oder elektrophysio-
logische Mafle der Schmerzwahrneh-
mung beriicksichtigten. Der vorliegen-
de Ubersichtsartikel soll daher die frithe-
re Ubersichtsarbeit [13] um neue Befun-
de (ab 2006) erganzen. Umgesetzt wurde
dies durch eine Recherche in der Daten-
bank PubMed mit den MeSH-Begrif-
fen ,,Schmerz, ,,Schlaf, und ,,Schlafde-
privation sowohl fiir Human- als auch
fiir Tierstudien im Zeitraum von 2006
bis November 2013. Die Studien mussten
ein Minimum an methodischen Anfor-
derungen beziiglich der Stichprobengrs-
¢ und -beschreibung, der Beschreibung
und Kontrolle der Schlafdeprivation so-
wie der Qualitdt der Schmerzmessung
und der statistischen Auswertung erfiil-
len, um beriicksichtigt zu werden.

Humanstudien mit
gesunden Probanden

Die Ergebnisse der sechs hinzugekom-
menen Humanstudien an gesunden Pro-
banden (B Tab.1) stehen im Groflen
und Ganzen im Einklang mit den Be-
funden aus fritheren Studien (vor 2006).
Demnach zeigen sie, dass Schlafdeprivati-
on hyperalgetische Effekte hervorruft. Es
gibt jedoch einige berichtenswerte Neu-
igkeiten, auf die im Folgenden eingegan-
gen wird.

Roehrs et al. [17] nahmen den bishe-
rigen Mangel an Befunden zu selektiver
REM-Schlaf-Deprivation im Humanbe-
reich zum Anlass, in einer Studie die Ef-
fekte dieser Schlafdeprivation mit denen
eines zeitlich dhnlich ausgedehnten, aber
nichtselektiven Schlafentzugs bei 13 ge-
sunden Probanden zu vergleichen. REM-
Schlafentzug fithrte, dhnlich wie nicht-
selektiver Schlafentzug, zu einer Abnah-
me der Schmerzschwellen fiir Hitzereize.
Dieser Effekt der REM-Deprivation ver-
lor sich jedoch nach der zweiten Nacht.
REM-Entzug scheint daher die ther-
mische Schmerzempfindlichkeit auch,
aber nur voriibergehend zu beeintrachti-
gen, weil offenbar adaptive Mechanismen
schnell greifen.

Mit einem aufwendigen Langsschnitt-
design erfassten Smith et al. [21] den Ef-
fekt von experimentell gestortem Schlaf
auf mechanische Schmerzschwellen, die
Schmerzhemmung [“conditioned pain
modulation® (CPM)] und das Auftreten
schmerzhafter Beschwerden. Dabei wur-
den 32 weibliche Versuchsteilnehmer tiber
3 Nichte hinweg entweder in jeder Stun-
de fiir 20 min sowie einmal fiir 60 min ge-
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Tab. 1

Humanstudien mit gesunden Probanden zum Effekt von Schlafdeprivation auf die Schmerzwahrnehmung

Autor Versuchs- »Behandlung” MaBe Ergebnisse
personen
Roehrs n=13 PSD (2 Nachte 8 h, 2 Nachte 4 h Schmerzschwelle thermisch — Latenz kiirzer, je weniger Schlaf bei PSD;
etal.[17]  (10weiblich)  und 2 Néchte 0 h) vs. REM-SD (Latenz des Fingerwegziehens) — Latenz kiirzer nach REM-SD, dieser Effekt verliert
(2 Nachte 8 h, 2 Nachte 2 h, sich nach der zweiten Nacht mit REM-SD
2 Nachte REM-SD und 2 Nachte
Non-REM-Unterbrechung)
Smith n=32 (nur Kontrolle vs. FA (jede Stunde fiir Schmerzschwelle mechanisch — Unveranderte Schwellen (tendenziell hoher in
etal.[21]  weiblich) 20 min und 1-mal 60 min wach (Schulter, Wange, Arm); PSD);
gehalten; ¥=280 min Schlaf) vs. CPM; — verringerte CPM in FA-Gruppe verglichen mit
PSD (280 min Schlaf am Stlick) in  berichtete spontane Schmerz- PSD-Gruppe und Kontrollen (nach allen 3 Nach-
3 aufeinanderfolgenden Nachten;  symptome ten);
danach 1 Nacht TSD und 1 Nacht —in keinem Maf3 Unterschiede der Gruppen nach
Erholung TSD und Erholung
Tiede n=10 Kontrollnacht vs. PSD (4 h) iber Amplitude des LEP; — LEP-Amplitude nach PSD verringert;
etal.[22] (2 weiblich) 1 Nacht subjektives Schmerz-Rating (VAS) - subjektiver Schmerzbericht nach PSD erhéht
Azevedo  n=28 (nur Kontrolle vs. TSD {iber 2 Nachte Schwellen: — LEP-Schwelle nach TSD erhoht;
etal.[2]  mannlich) vs. REM-SD (iber 4 Nachte; danach - LEP, — subjektiver Schmerzbericht nach TSD erhoht;
1 Nacht Erholung —Wahrnehmungs- und Schmerz- ~ —Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen veran-
schwelle des Laserreizes; dern sich bei keiner Bedingung;
Subjektives Schmerz-Rating (VAS) - nach REM-SD keine Veranderung in den Maf3en
Schuh- n=14 Kontrollnacht vs. TSD tiber Wahrnehmungsschwellen: —Nach TSD Wahrnehmungsschwellen und spon-
Hofer (6 weiblich) 1 Nacht —thermisch (kalt, warm), tane Schmerzbeschwerden unverdndert;
etal.[19] - mechanisch (Frey); —nach TSD alle Schmerzschwellen niedriger
Schmerzschwellen: (Ausnahme: Nadelreize)
—thermisch (kalt, warm),
— mechanisch (Nadel, Druck);
Schmerz-Rating
CPM ,Conditioned pain modulation; FA Schlafunterbrechung; LEP laserevozierte Potenziale; PSD partielle Schlafdeprivation; REM-SD REM-Schlaf-Deprivation;
TSD Gesamtschlafdeprivation; VAS visuelle Analogskala.

weckt oder bis 3.30 Uhr nachts durchge-
hend wach gehalten, oder sie schliefen un-
gestort. Sowohl wiederholtes Wecken als
auch die partielle Schlafdeprivation der
ersten Nachthalfte lief} die mechanischen
Schmerzschwellen unverédndert. Dagegen
verringerte wiederholtes Wecken, das in
der ersten Nacht zu etwas weniger Tief-
schlaf (Stadium 3) fiihrte, die Schmerz-
hemmung (CPM) und 16ste Schmerzbe-
schwerden aus. Somit scheint sich die St6-
rung des Tiefschlafs besonders negativ auf
eine intakte Schmerzhemmung auszuwir-
ken und kénnte auf diesem Wege klini-
sche Schmerzen auslosen bzw. verstarken.

Eine neuartige Herangehensweise
wiahlten Tiede et al. [22] sowie Azevedo
et al. [2], indem sie laserevozierte Poten-
ziale (LEP) am Tag nach der Schlafde-
privation erhoben. Eine partielle Schlaf-
deprivation hatte bei den 10 Proban-
den in der Studie von Tiede et al. [22]
eine scheinbar paradoxe Wirkung, nim-
lich sowohl eine Reduktion der Amplitu-
de des LEP als auch eine hohere subjek-
tive Bewertung der schmerzhaften Laser-
reize. Im Einklang mit diesen Befunden
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stehen die Ergebnisse von Azevedo et al.
[2] an 28 ménnlichen Probanden. So rief
auch in dieser Studie ein Entzug des Ge-
samtschlafs einerseits hohere Bewertun-
gen der schmerzhaften Laserreize und an-
dererseits eine erhohte Schwelle des LEP
hervor. Im Gegensatz dazu ergaben sich in
einer Untersuchungsgruppe, in der selek-
tiv REM-Schlaf depriviert wurde, weder
Veridnderungen in der Schmerzbewertung
noch in der Schwelle des LEP. Die Studien
von Tiede et al. [22] und Azevedo et al.
[2] legen somit nahe, dass nach Schlafent-
zug die kortikale Aktivierung bei thermi-
scher noxischer Stimulation abnimmt und
gleichzeitig das subjektive Schmerzemp-
finden ansteigt.

In einer Arbeit von Schuh-Hofer et al.
[19] wurde mithilfe der quantitativen sen-
sorischen Testung [18] das gesamte Spek-
trum der somatosensorischen Modalita-
ten nach einer Nacht Gesamtschlafdepri-
vation an 14 gesunden Probanden unter-
sucht. Die Sensibilititsschwellen, sowohl
thermisch als auch mechanisch, die zeit-
liche Summation bei wiederholter noxi-
scher Stimulation sowie die spontanen

Schmerzbeschwerden veranderten sich
dabei nicht. Alle Schmerzschwellenma-
e zeigten hingegen hyperalgetische Ver-
anderungen an, sodass in dieser Studie
erstmals auch eine statistisch bedeutsame
Hyperalgesie fiir Kéltereize nach Schlaf-
entzug nachgewiesen werden konnte.
Diese Ergebnisse bestitigten zudem frii-
here Befunde [12], die ebenfalls eine no-
zizeptive Spezifitat des Schlafentzugs im
Vergleich zur nichtnozizeptiven Somato-
sensorik nahelegten.

Humanstudien mit Patienten

Seit 2006 sind auch erste Studien an Pa-
tienten zur Dokumentation der Wirkung
des Schlafentzugs auf das Schmerzsystem
durchgefiihrt worden, die einige interes-
sante Ergebnisse lieferten. Da die Moti-
vation zur Durchfithrung dieser Studien
sehr heterogen war, kann hier nur kurso-
risch auf diese Hintergriinde eingegangen
werden (B8 Tab. 2).

Um etwaige Nebenwirkungen mehr-
maliger therapeutischer Schlafentzii-
ge bei depressiven Patienten zu untersu-
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chen, wurde von unserer Arbeitsgruppe
die Schmerzwahrnehmung von 19 depres-
siven Patienten untersucht [11]. Bei der
Messung thermischer Schwellen zeigte
sich nach Deprivation des Gesamtschlafs
eine erhohte Schmerzempfindlichkeit
fir Hitze- und tendenziell auch fir Kal-
testimuli; die thermischen Sensibilitats-
schwellen blieben jedoch unverandert.
Die Schlafdeprivation fiihrte auflerdem
zu mehr und unangenehmeren Schmerz-
beschwerden, obgleich sich der depres-
sive Affekt — wie zu erwarten war — sogar
verbesserte. Man kann hier also durchaus
von einer relevanten Nebenwirkung der
Schlafentzugsbehandlung sprechen.

Die gleiche bemerkenswerte Diskre-
panz zwischen den Effekten von Schlaf-
deprivation auf affektive und Schmerz-
parameter findet sich in einer Studie an
20 Patienten mit somatoformer Schmerz-
storung [4]. Nach einer Nacht mit Ge-
samtschlafdeprivation waren die affek-
tiven Beschwerden gebessert, die kli-
nischen Schmerzbeschwerden aber stér-
ker als zuvor. Eine signifikante Verande-
rung thermischer Schmerzschwellen erg-
ab sich nicht.

Eine weitere Studie [10], die sich mit
dem Effekt von Schlafdeprivation auf Af-
fekt und Schmerz befasste, verglich 27 Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis und
27 gesunde Kontrollpersonen nach einer
partiellen Schlafdeprivation. Dabei zeigte
sich, dass die Patienten stirker auf Schlaf-
deprivation reagierten, was sich in einer
ausgepragten Zunahme von Miidigkeit,
Depressivitit, Angst und Schmerz aus-
driickte. Zudem verstarkten sich nach
Schlafdeprivation die rheumaspezifischen
Symptome.

Tierexperimentelle Studien

Die ab dem Jahre 2006 publizierten tierex-
perimentellen Studien zeigen konsistent,
dass Schlafentzug (bevorzugt selektiver
REM-Schlafentzug, jedoch auch vollstin-
diger und partieller Schlafentzug) zu hy-
peralgetischen Effekten fithrt, was somit
auch mit den Ergebnissen élterer Studien
(vor 2006) tibereinstimmt.

Im Folgenden soll nur auf die berich-
tenswerten Neuigkeiten eingegangen wer-
den, wobei auf eine tabellarische Aufstel-
lung der Studienergebnisse aus Platz-
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Zusammenfassung

Es ist mittlerweile unstrittig, dass Schlafent-
zug bzw. -fragmentierung zu Hyperalgesien
fiihrt, die sich nicht als allgemeine Verande-
rung der Somatosensorik erkldren lassen.
Welche Schlafphasen fiir die Deprivations-
wirkung am relevantesten sind, ist nicht aus-
reichend geklart. Teilweise paradox anmu-
tende Befunde zur Deprivationswirkung auf
schmerzevozierte Hirnpotenziale einerseits
und subjektives Schmerzerleben andererseits
lassen komplizierte Verdnderungen von Ga-
ting-Mechanismen vermuten. Da die Wirkun-
gen auf Affekt und Schmerz dissoziieren kon-
nen, ist ein gemeinsamer Wirkungsmecha-
nismus unwahrscheinlich. Daten aus Tierstu-
dien lassen vermuten, dass schlafentzugsbe-
dingte Hyperalgesien bei bestehenden Neu-
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ropathien besonders ausgepragt sind. Einige
tierexperimentelle Ergebnisse sowie der Be-
fund, dass Schlafdeprivation die endogene
Schmerzhemmung [“conditioned pain mo-
dulation” (CPM)] stort, fiihrten zu der Annah-
me, dass das serotoninerge System die Wir-
kung von Schlafentzug auf das Schmerzsys-
tem vermittelt. Andere Neurotransmitter und
-modulatoren missen aber weiterhin bertick-
sichtigt werden. Klinisch gilt es zu klaren, wa-
rum bei bestimmten Personen schlafentzugs-
bedingte Hyperalgesien besonders leicht auf-
treten und langer persistieren.

Schliisselworter
Schmerz - Schlafentzug - Hyperalgesie -
Schlafphasen - Serotoninerges System

Abstract

It has now been established that sleep depri-
vation or fragmentation causes hyperalge-
sia which cannot be explained by a general
change in somatosensory perception. How-
ever, it has not yet been clarified which of the
sleep stages are most relevant for this effect.
The seemingly paradoxical effects of sleep
deprivation on pain-evoked brain potentials
on the one hand and the subjective pain re-
port on the other hand suggest complex
changes in gating mechanisms. As the ef-
fects on pain and affect can be dissociated a
common mechanism of action seems unlike-
ly. Data from animal studies suggest that hy-
peralgesia due to sleep deprivation might be
particularly strong under preexisting neuro-

Sleep deprivation and pain. A review of the newest literature

pathic conditions. Together with results from
animal research the finding that endogenous
pain modulation (CPM) is impaired by sleep
deprivation suggests that the serotoniner-
gic system mediates the effect of sleep de-
privation on pain perception. However, other
neurotransmitters and neuromodulators still
have to be considered. The clinically relevant
question arises why sleep deprivation induc-
es hyperalgesia more easily in certain individ-
uals than in others and why this effect then
has a longer duration?

Keywords
Pain - Sleep deprivation - Hyperalgesia - Sleep
stages - Serotoninergic system

griinden verzichtet werden muss. Unter
der folgenden Internetadresse kann auf
die Ubersichtstabelle zugegriffen wer-
den: http://www.uni-bamberg.de/phy-
siolpsych/publikationen/downloadaus-
wahl-von-veroeffentlichungen-sonder-
drucken/.

Neuartig waren Beitrage, die die Sen-
sitivitdt der unterschiedlichen Schmerz-
schwellenmafle erfassten, die Effekte von
Schlafentzug abbilden. So zeigte sich in
einer Arbeit [26], dass nach Schlafentzug
die Sensibilitét fiir nozizeptive mechani-
sche, nicht jedoch fiir thermische Stimu-
li erhoht war. In diesem Zusammenhang

ist auch die Studie von Harvey et al. [8]
zu nennen, weil darin erstmals eine be-
sonders stark erhohte Sensibilitat fiir no-
zizeptive Kaltstimuli nach Schlafdepriva-
tion beschrieben wird.

Es bleibt jedoch auch bei Einbezug der
neueren Studien unklar, ob hyperalgeti-
sche Effekte an den Entzug spezifischer
Schlafstadien gebunden sind oder auch
nach nichtselektiven Fragmentierungen
des Schlafs auftreten. Leider liegt nur eine
Studie [1] vor, in der zwei verschiedene
Schlafentzugsmethoden (REM-Schlaf-
entzug vs. partieller Schlafentzug) di-
rekt miteinander verglichen wurden. Die
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Tab.2 Humanstudien mit Patienten zum Effekt von Schlafdeprivation auf die Schmerzwahrnehmung

Autor Versuchspersonen ,Behandlung” MaBe Ergebnisse
Kundermann n=19 (8 weiblich);  Kontrolle vs. Wahrnehmungsschwellen thermisch —Nach TSD verringerte Schmerzschwellen (fiir
etal.[11] ~major depression”  TSDin6Nach-  (warm, kalt); Hitze und tendenziell fiir Kalte);
ten innerhalb Schmerzschwellen thermisch (heif3, kalt); —nach TSD keine Veranderung der Wahrneh-
von3Wochen  akute Schmerzbeschwerden; mungsschwellen;
Depressivitat —nach TSD erhohte Schmerzbeschwerden;
—nach TSD morgens leicht verbesserte Stimmung,
langfristig keine Veranderung der Stimmung
Busch et al. n=20 (14 weiblich); Kontrollnacht Wahrnehmungsschwellen thermisch — Nach TSD Schmerzbeschwerden erhoht;
(4] somatoforme vs. TSD Uiber (warm, kalt); —nach TSD Schwellen unverandert, nach Erho-
Schmerzstorung 1 Nacht vs. Schmerzschwellen thermisch (heif3, kalt); lung im Vergleich zu Baseline und TSD erhdht;
1 Nacht Erho- momentane Schmerzbeschwerden (VAS);  —nach TSD Depressivitat geringer
lung Depressivitat
Irwin et al. n=>54 (45 weiblich);  Kontrollnacht Fragebogen: — Schmerz (MPQ) bei RA durch PSD starker erhdht;
[10] RA; vs.PSD (4 h) Stimmung: Profile of Mood States; —nach PSD Erhdhung der rheumaspezifischen
gesunde Kontroll-  Uber 1 Nacht; Schmerz: MPQ; Beschwerden (Schmerzstarke und Anzahl der
gruppe danach 1 Nacht  RA-spezifisch: Schmerzorte);
Erholung - Schmerzstarke - nach PSD Miidigkeit, Depressivitat und Anspan-
- Schmerzorte nung hoher bei RA
MPQ McGill Pain Questionnaire; PSD partielle Schlafdeprivation; RA rheumatoide Arthritis; TSD Gesamtschlafdeprivation; VAS visuelle Analogskala.

Arbeit zeigte, dass partieller Schlafentzug
tiber 3 Tage — wie REM-Schlafentzug -
zu kurzfristig niedrigeren Hitzeschmerz-
schwellen fiihrte. Hierbei war hervorzu-
heben, dass nur nach partiellem Schlaf-
entzug — nicht aber nach REM-Schlafent-
zug — die Hyperalgesie fiir Hitzereize noch
nach einer 24-stiindigen Erholungsphase
persistierte. Dariiber hinaus ergaben sich
Hinweise darauf, dass sich die Hyperalge-
sie fiir Hitzereize nach Schlafentzug sehr
viel stirker bei weiblichen Tieren ausbil-
dete und somit das Geschlecht offenbar
die Effektstirke moderierte.

Die meisten tierexperimentellen
Arbeiten zielten jedoch auf die Aufkla-
rung der zugrunde liegenden neuro-
biologischen Mechanismen mittels Ap-
plikation verschiedener Testsubstanzen
(z. B. Rezeptoragonisten und -antagonis-
ten), Rezeptorautoradiographie oder Er-
fassung neuroendokriner Parameter ab.
Wenngleich dem Opioidsystem eine zen-
trale Rolle bei der Verarbeitung nozizep-
tiver Signale zukommt, zeigte die Studie
von Nascimento et al. [15], dass REM-
Schlafentzug bei nachgewiesener Hyper-
algesie fiir Hitzereize nicht mit einer Ver-
anderung der Ligandenbindung an den p1-
Opioid-Rezeptor einherging.

In diesem Zusammenhang interes-
sierte Wei et al. [26] die Pathophysiologie
neuropathischer Schmerzen. Sie konnten
zeigen, dass REM-Schlafentzug die ohne-
hin herabgesetzte mechanische Schmerz-
schwelle bei Tieren mit experimentel-
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ler Nervenverletzung noch weiter redu-
zierte. Dieser Effekt war jedoch nach Ap-
plikation eines Stickstoffmonoxid-Syn-
thase-Hemmers [Nw-nitro-L-Arginin-
Methylester-Hydrochlorid (L-NAME)]
sowie eines Antagonisten eines metabo-
tropen Glutamatrezeptors (MPEP) abge-
schwiicht, was als Hinweis fiir eine Uber-
lappung der bei Schlafentzug und neuro-
pathischem Schmerz beteiligten Mecha-
nismen gewertet werden kénnte.

Die gleiche Arbeitsgruppe [25] unter-
suchte das serotoninerge System mit be-
sonderem Fokus auf verschiedene 5-HT-
Rezeptoren durch Applikation geeigne-
ter Agonisten und Antagonisten. Es fan-
den sich Hinweise fiir eine Beteiligung
(spinaler) 5-HTj4- und 5-HT,c-Rezepto-
ren an der durch Schlafentzug induzier-
ten Hyperalgesie fiir mechanische Stimu-
li. Im Widerspruch dazu steht die Studie
von Damasceno et al. [5], in der keine mo-
derierende Rolle des serotoninergen Sys-
tems beziiglich einer durch REM-Schlaf-
entzug induzierten Hyperalgesie fiir Hit-
zereize mittels der Applikation von Amit-
riptylin nachgewiesen werden konnte.

Aus einer weiteren Arbeit der Arbeits-
gruppe um Wei [23] ging hervor, dass
hyperalgetische Effekte von Schlafentzug
auf mechanische Reize — ebenso wie die
neuropathische Hypersensitivitit — phar-
makologisch durch den Gap-junction-In-
hibitor Carbenoxolon, den Natrium-Ka-
lium-Chlorid-Kotransporter-1(NKCCl)-
Blocker Bumetanid sowie den y-Amino-

buttersdure-Rezeptor-A(GABA,)-Ag-
onisten Muscimol abgeschwiacht wur-
den, was ebenfalls als Beleg einer mogli-
chen pathophysiologischen Uberlappung
zwischen der schlafentzugsinduzierten
Hyperalgesie und dem neuropathischen
Schmerz gesehen werden kann. Ebenso
vermochte die Applikation eines TRPA1-
Kanal-Antagonisten die REM-schlafent-
zugsinduzierte Hyperalgesie bei mechani-
schen Stimuli abzuschwichen [24].
Hinweise auf eine Beteiligung der do-
paminergen Neurotransmission an der
REM-schlafentzugsinduzierten Hyperal-
gesie fiir Hitzereize ergaben sich aus der
Studie von Skinner et al. [20] insofern, als
diese unter Levodopa aufgehoben werden
konnte; ebenso zeigte sich die Anzahl der
Thyrosin-Hydroxylase-exprimierenden
Zellen im periaqudduktalen Grau unter
REM-Schlafentzug deutlich vermindert.

Diskussion

Die hier gesichtete aktuelle Literatur (seit
2006) zu den Effekten von Schlafentzug
auf das Schmerzsystem untermauert die
Befunde fritherer Publikationen. So gilt es
mittlerweile als vollig gesichert, dass ent-
zogener oder fragmentierter Schlaf das
Schmerzsystem sensibilisiert, da auch in
allen neueren Studien nach Schlafdepriva-
tion entweder erniedrigte Schmerzschwel-
len oder stirkere subjektive Schmerzbe-
schwerden beschrieben wurden. Die Da-
tenlage hat sich diesbeziiglich auch bei
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vereinheitlicht, die frither noch eher zu
kontroversen Befunden gefiihrt hat. Hy-
peralgesien wurden neuerdings zuverlas-
sig sowohl fiir Hitze- als auch fiir Kalte-
stimuli berichtet. Schlafentzugsinduzierte
Hyperalgesien scheinen also nicht nur bei
Beriicksichtigung bestimmter Nozizep-
tormodalititen feststellbar zu sein. Zu-
dem bestitigen die neuen Befunde, dass
diese Effekte nozizeptionsspezifisch und
nicht auf eine allgemeine Sensibilitdtsan-
derung zuriickzufithren sind. Noch im-
mer nicht ganz geklart ist hingegen, wel-
che Schlafanteile und -stadien fiir den
Effekt verantwortlich sind. Die Beteili-
gung unterschiedlicher Schlafphasen an
der Verursachung der schlafentzugsindu-
zierten Hyperalgesie scheint aber weniger
nach einem Alles-oder-nichts- als eher
nach einem Mehr-oder-weniger-Prinzip
zu funktionieren.

Einige interessante Befunde der neue-
ren Literatur miissen eingehender disku-
tiert werden. Schlafentzug scheint die kor-
tikale Erregbarkeit eher zu erhéhen [9].
Trotzdem fallen schmerzevozierte Hirn-
potenziale geringer aus, auch wenn sie mit
verstarkten Schmerzbeurteilungen ver-
bunden sind. Dies spricht fiir komplizierte
Veranderungen zerebraler Gating-Mecha-
nismen durch Schlafdeprivation, die einer
weiteren Analyse bediirfen.

Schlafentzug kann bei affektiv gestor-
ten Personen zu einer Dissoziation von
Affekt und Schmerz fiithren. Es zeigte
sich demnach eine Verbesserung des Af-
fekts, die mit verstarkten Schmerzempfin-
dungen einherging, was auf eine bislang
unterschitzte Nebenwirkung der Schlaf-
entzugstherapie hindeutet. Klar wird hier-
durch auch, dass die Hyperalgesie durch
Schlafentzug nicht allein {iber Verdnde-
rungen des Affekts vermittelt sein kann.

Eine zentrale, wenn auch nicht un-
komplizierte Rolle spielt das serotonin-
erge System beim Zustandekommen der
schlafentzugsbedingten Hyperalgesie. Ne-
ben der allgemein bekannten Tatsache,
dass Schlafentzug vielfiltige aktivierende
und deaktivierende Wirkungen auf dieses
System hat [3], kann die Verschlechterung
der endogenen Schmerzhemmung, die
insbesondere tiber serotoninerge Mecha-
nismen vermittelt wird [7], nach Schlaf-
entzug [21] argumentativ ins Feld ge-

fithrt werden. Dass die Beteiligung des
serotoninergen Systems an der Vermitt-
lung der Hyperalgesie nach Schlafentzug
komplex sein muss, zeigen auch die viel-
faltigen, teilweise widerspriichlichen Be-
funde aus den Tierstudien. Andere phar-
makologische Kandidaten der Wirkungs-
vermittlung sind GABAerge, glutamater-
ge, dopaminerge, Tryptophan-wirksame
sowie opioiderge Substanzen. Die ver-
starkte Schlafentzugshyperalgesie bei neu-
ropathischem Schmerz weist auf potenzi-
ell dhnliche Wirkungsmechanismen hin
und sollte weiter beachtet werden.
Zukiinftig muss der Identifikation der
wirkungsrelevanten Schlafanteile noch
mehr Aufmerksamkeit gewidmet wer-
den, weil das mangelhafte Wissen in die-
ser Hinsicht die Analyse der Wirkungs-
mechanismen bislang behindert. Zu den
kiinftigen Aufgaben gehort auch die Un-
tersuchung, wie die Hyperalgesien am
folgenden Tag und v. a. in der folgenden
Nacht ohne Deprivation wieder riickgan-
gig gemacht werden. Diesbeziigliche Be-
funde konnten klinisch relevante Ein-
sichten ermoglichen, namlich wie gene-
ralisierte Hyperalgesien tiber die Opti-
mierung des Schlafs behandelt werden
kénnen und warum dies offenbar bei be-
stimmten Personen mit erh6htem Chro-
nifizierungsrisiko nicht einfach ist.

Fazit fiir die Praxis

Schlafstérungen mit Fragmentierung
des Schlafs und haufigen bzw. verlan-
gerten Wachphasen fiihren zu erhoh-
ter Schmerzsensibilitat und verstark-
ten Schmerzbeschwerden. Besonders
kritisch scheint in diesem Zusammen-
hang der Entzug von Tiefschlaf zu sein.
Daher sollten Schlafstérungen bei der
Planung von Schmerztherapien unbe-
dingt beriicksichtigt werden. Dies ist um-
so mehr wiinschenswert, als der Ent-
zug von Schlaf die Wirkung von Analge-
tika und Antidepressiva verandern kann.
Bei der Schlafentzugstherapie muss da-
mit gerechnet werden, dass neben den
gewiinschten Effekten der Stimmungs-
aufhellung und Antriebssteigerung
Schmerzbeschwerden, die bei Patienten
mit Indikation fiir dieses Verfahren oft
Symptom sind, starker werden oder neu
auftreten.
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