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Zusammenfassung

In den letzten Jahren konnte eine Vielzahl von Studien zeigen, dass Menschen mit psychotischen
Storungen nicht nur vermehrt Albtrdume, verdnderte Schlaf-Wach-Rhythmen, reduzierte subjektive
Schlafqualitit und objektive Schlafeffizienz zeigen, sondern auch eine verringerte Schlafspindel-
Aktivitdt (elektrophysiologische Graphoelemente mit 10-16 Hz wihrend des Leicht- und Tiefschlafs)
aufweisen. Welche Schlafparameter mit welchen psychotischen Symptomen in Zusammenhang
stehen und inwieweit verschiedene Faktoren dabei mediierend wirken, ist allerdings bislang noch
unzureichend untersucht worden.

Deshalb wurden in der vorliegenden Dissertation die Zusammenhdnge zwischen
Albtraumhéufigkeit, Albtraumbelastung sowie Albtrauminhalten und psychotischen Erlebnissen,
sowie etwaig dabei mediierende Faktoren bei jungen Erwachsenen ndher untersucht (Studie I). Des
Weiteren wurde die Kombination aus Aktigraphie und Experience Sampling genutzt, um den
prospektiven Zusammenhang zwischen Schlafverhalten und paranoiden Gedanken im Alltag bei
Patient:innen zu untersuchen (Studie II). Ferner wurde mittels Polysomnographie,
Aufmerksamkeitstests und Selbstberichten bei jungen Erwachsenen untersucht, inwiefern der
Zusammenhang zwischen Schlafspindel-Aktivitdit und psychotischen Erlebnissen {iber
Aufmerksamkeitsleistung und Wahrnehmungsverzerrungen vermittelt wird (Studie III).

Albtraumbelastung und spezifische Albtraumthemen zeigten sich assoziiert mit paranoiden
Gedanken und halluzinatorischem Erleben bei jungen Erwachsenen, auch unabhingig von
Schlafqualitét, Depressivitit und Stresserleben (Studie I). Menschen mit psychotischen Stérungen
berichteten signifikant geringere subjektive Schlafqualitit im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe. Geringe Schlafeffizienz zeigte sich pradiktiv fiir paranoide Symptomatik am
ndchsten Tag und geringe zirkadiane Rhythmusstabilitit zeigte sich assoziiert mit paranoiden
Gedanken (Studie II). Geringe Schlafspindel-Amplituden zeigten sich assoziiert mit paranoiden
Gedanken und verdnderte Aufmerksamkeits- und Wahrnehmungsprozesse zeigten sich indikativ fiir
psychotische Erlebnisse bei gesunden Erwachsenen (Studie III).

Die Erkenntnisse suggerieren, dass Schlaf- und zirkadiane Rhythmusstorungen sowie
Albtraumbelastung und geringe Schlafspindel-Aktivitdit mit dem Auftreten von psychotischer
Symptomatik in Zusammenhang stehen und teilweise priadiktiv bzw. aufrechterhaltend fiir diese sind.
Mogliche Implikationen fiir weitere Forschungsarbeiten und Interventionen zur Behandlung von
gestortem Schlafverhalten bei Menschen mit psychotischen Stérungen, die sich aus den Ergebnissen

der Studien ableiten lieBen, werden im Rahmen der vorliegenden Arbeit diskutiert.
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Abstract

In recent years, several studies not only showed reduced subjective sleep quality and sleep
efficiency as well as increased nightmare frequencies and circadian rhythm disruption to be evident
in individuals with psychotic disorders, but that they also exhibit marked deficits in sleep spindle
activity (sudden electrophysiological oscillations of 10-16 Hz during non-rapid eye movement sleep
(NREM)). However, which sleep parameters are linked to which psychotic symptoms and whether
certain mediating factors are of importance here is yet not well studied.

Therefore, links between nightmare frequency, distress as well as contents and psychotic
experiences and potential mediating factors in young adults were examined (study I). Furthermore,
actigraphy and experience sampling methods were combined to examine the predictive effects of
sleeping behaviour on persecutory symptoms in day-to-day life in individuals with psychotic
disorders (study II). Lastly, polysomnography, attentional performance tasks and self-reports were
used to examine the links between sleep spindle activity and psychotic experiences and to probe for
the mediating roles of attentional performance and self-reported perceptual distortions in a
community sample (study III).

Nightmare distress and specific nightmare contents were associated with paranoid and
hallucinatory experiences above and beyond sleep quality, depressive symptoms as well as stress in
young adults (study I). Individuals with psychotic disorders reported significantly lower subjective
sleep quality compared to healthy controls. Furthermore, reduced objective sleep efficiency was
predictive of persecutory symptoms the next day and circadian rhythm disruption was associated with
persecutory thoughts (study II). Decreased sleep spindle amplitude was associated with persecutory
thoughts and aberrant attentional performance and perceptual distortions were indicative of psychotic
experiences in healthy adults (study III).

The findings suggest sleep and circadian rhythm disruption, nightmares, and decreased sleep
spindle activity to be linked with psychotic symptom formation and maintenance. Potential
implications for future research and therapeutic interventions, that can be derived from the presented
results and that address disrupted sleeping behaviour in individuals with psychotic disorders will be

discussed in this doctoral thesis.



MATHIAS K. KAMMERER - DISSERTATION

1. Einleitung

Psychotische Stoérungen sind charakterisiert durch Positivsymptomatik, wie Wahn (z.B. die
Uberzeugung, verfolgt oder iiberwacht zu werden; paranoider Wahn) und Halluzinationen (z.B.
Stimmen von Personen horen, die nicht anwesend sind; akustische Halluzinationen) sowie
Negativsymptomatik, wie Anhedonie (Freudverlust in Situationen, die sonst Freude bereitet haben)
und Affektverflachung (Reduktion von Affektausdruck in Mimik und Gestik). An einer
psychotischen Stérung zu erkranken geht haufig mit gravierenden und langfristigen Einschrankungen
in der Lebensfithrung der Betroffenen einher (Charlson et al., 2018). Psychotische Symptome sind
nicht nur bei Personen zu beobachten, die die Diagnosekriterien einer psychotischen Storung erfiillen,
sondern weit verbreitet in der Allgemeinbevolkerung (Johns, Nazroo, Bebbington, & Kuipers, 2002;
Lincoln, 2007). Wann immer psychotische Phdnomene bei Personen auftreten, ohne dass sie von
klinisch bedeutsamer Einschrinkung oder Belastung begleitet sind, kann von psychotischen
Erlebnissen oder subklinischen psychotischen Symptomen gesprochen werden. So wéren der paranoid
anmutende Gedanke ,,Andere Personen reden schlecht iiber mich oder beobachten mich®“ und
halluzinatorische Wahrnehmungen wie das filschliche Horen des eigenen Namens oder das Spiiren
einer Handyvibration eher gewohnliche Erlebnisse, die auf dem Kontinuum psychotischer
Symptomatik im subklinischen Bereich zu verorten sind. Vermutete Zusammenhénge zwischen
psychotischen Erlebnissen bzw. Symptomen und bedingenden sowie aufrechterhaltenden Faktoren
lassen sich entsprechend auf einem Kontinuum sowohl bei Patient:innen als auch bei Personen der
Allgemeinbevolkerung beobachten (Van Os, Linscott, Myin-Germeys, Delespaul, & Krabbendam,
2009). Ein bedingender und aufrechterhaltender Faktor ist Schlafverhalten. Gesunde Schlifer:innen
verbringen etwa ein Drittel des Tages mit Schlafen und halten dabei einen relativ stabilen Schlaf-
Wach-Rhythmus zu festen Zeiten ein. Da bestimmte, unerldssliche neuronale und korperliche
Prozesse ausschlieBlich wéihrend des Schlafens stattfinden, ist regelméBiger, erholsamer Schlaf
maBgeblich fiir das psychische und korperliche Wohlbefinden. Vor diesem Hintergrund erscheint es
besonders alarmierend, dass nahezu jede psychische Stérung von gestortem Schlaf und/oder
Abweichungen in neuronalen Prozessen wihrend des Schlafens begleitet ist (Freeman, Sheaves,
Waite, Harvey, & Harrison, 2020). Weil psychotische Storungen hier keine Ausnahme bilden,
sondern umfassende Stérungen des Schlafverhaltens bei Patient:innen mit psychotischen Stérungen
seit Jahren gut dokumentiert sind (Kaskie & Ferrarelli, 2020), hatten die hier vorgestellten
Forschungsarbeiten zum Ziel, bisher teilweise vernachldssigte Zusammenhinge und Mechanismen
genauer und weiterfiihrend zu untersuchen. Die dabei gewonnenen Erkenntnisse sollen zu einer

Verbesserung der psychotherapeutischen und medizinischen Versorgung fiir Menschen mit
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psychotischen Symptomen beitragen.
1.1 In aller Kiirze: Menschliches Schlafverhalten, Schlafforschung und Schlafstorungen

Der folgende Abschnitt soll eine kurze und sparsam gehaltene Einfiihrung in die Grundlagen
menschlichen Schlafverhaltens, die Messmethoden der Schlafforschung und Schlafstorungen geben.
Zur weiterfilhrenden Lektiire seien dem/der interessierten Leser/Leserin die zitierten Quellen

empfohlen.
1.1.1 Ph@nomenologie von Schlaf, zirkadianer Rhythmik und Trdumen

Schlaf ist ,,ein periodischer, meistens in einer bestimmten Phase des Tages [(bei Menschen vor
allem nachts)] auftretender Zustand der (relativen) motorischen Ruhe und (scheinbar) fehlender
sensorischer Reaktivitit, ein “Sich-AbschlieBen” des Individuums von der Umwelt [...].* (Binder,
Scholler, & WeeB, 2020). Bewegungen im Schlaf sind mdglich, kommen aber in sehr viel geringerem
Ausmal als im Wachzustand vor. Sinneseindriicke werden wéhrend des Schlafens stark gefiltert und
nur bei hoher Intensitit oder Relevanz bewusst wahrgenommen. Ab einem Lebensalter von 2-6
Monaten lassen sich vier verschiedene Schlafstadien (die sog. Schlafarchitektur) beobachten, die sich
durch unterschiedliche Charakteristika hinsichtlich (neuro)physiologischer Aktivitdten einteilen
lassen: Schlafstadium N1 beschreibt den Ubergang von Wachen und Schlafen; Schlafstadium N2
beschreibt den stabilen Schlaf; Schlafstadium N3 den Tiefschlaf; und das vierte Schlafstadium
bezeichnet den Rapid Eye Movement-Schlaf (REM; vgl. Stuck, Maurer, Schlarb, Schredl und Weel3
(2018)). Die beschriebenen Schlafstadien werden nacheinander durchlaufen und bilden einen Zyklus
mit einer Dauer von ca. 90 - 110 Minuten. Jeder Zyklus wird mit der REM-Schlafphase

abgeschlossen.

Unter zirkadianer Rhythmik versteht man all jene (biologischen) Prozesse, die einem etwa 24
Stunden andauerndem Rhythmus unterworfen sind (circa - ,,etwa®, dies - ,,Tag®). Beim Menschen
koordinieren unter anderem der Nucleus suprachiasmaticus (SCN) im Hypothalamus, die Hypophyse
und die Epiphyse einen endogenen Schlaf-Wach-Rhythmus von etwas weniger als 25 Stunden. Dieser
Rhythmus wird mafigeblich endokrin durch den Anstieg bzw. Abfall von Kortisol und Melatonin
(Kortisol steigt morgens und sinkt abends; Melatonin sinkt morgens und steigt abends) sowie die
Korpertemperatur und das psychogene Arousal reguliert. Zusétzlich wird dieser endogene Rhythmus
mit externen Zeitgebern wie dem Hell-Dunkel-Wechsel sowie sozialen Faktoren (Arbeitszeiten,
Freizeitaktivititen, Essenszeiten etc.) synchronisiert (Stuck et al., 2018). AuBerdem durchlaufen
Menschen tagsiiber sich abwechselnde Ruhe- und Aktivitdtsphasen (engl. basic rest-activity cycle)

mit Periodendauern von etwa 90 Minuten (ultradiane Rhythmik; Lavie, 1992).

10



MATHIAS K. KAMMERER - DISSERTATION

Unter Trdumen konnen alle berichtbaren kognitiven Aktivitéten (sensorisch, affektiv, bildhaft)
wihrend des Schlafens verstanden werden. Hierunter fallen sowohl jene Aktivititen, die nach
Erwachen mehr oder weniger gut erinnert werden konnen, als auch jene, die nicht erinnert werden.
Bei den meisten Menschen sind erinnerte Trauminhalte iberwiegend und vorrangig visueller Natur.
Zudem berichten viele Menschen von teils stark abstrahierten bis hin zu bizarren und emotional
aufwiihlenden Inhalten in ihren Traumen (Seligman & Yellen, 1987). Unter Albtrdumen werden all
jene Trdume zusammengefasst, die stark belastende Emotionen und verstorende/beunruhigende
Inhalte aufweisen und deren Handlung nach dem Erwachen sehr gut erinnert wird. Albtrdume treten
vorwiegend in der zweiten Nachthilfte wihrend des REM-Schlafs auf und fiihren zum Erwachen
(Stuck et al., 2018). Belastende oder verstdrende Traume, die nicht zum Erwachen fiihren, werden in
der Forschung iiblicherweise bad dreams (engl. ,,schlechte Traume*) genannt (Zadra & Donderi,

2000).
1.1.2 Funktionen von Schlaf

Nicht alle Funktionen von Schlaf sind bislang abschlieBend geklart. Zu den wichtigsten
bekannten Funktionen, die dem Schlaf zugeschrieben werden, zéhlen die korperliche Erholung und
Regeneration, die Unterstiitzung der Funktionen des Immunsystems, die strukturelle wie funktionelle
Ausdifferenzierung des Gehirns wihrend der Ontogenese und die Konsolidierung von
Gedéchtnisinhalten und Erlerntem (Benington, 2000). Des Weiteren legen etliche Studien nahe, dass
Schlafentzug bzw. -deprivation zu erhdhter Stresssensibilitdt, Beeintrachtigungen der Stimmung,
kognitiven Einschrinkungen und erhohter emotionaler Irritierbarkeit fithren sowie langfristig die
Entstehung von psychischen wie korperlichen Erkrankungen begiinstigen (Goldstein & Walker,
2014; Krause et al., 2017). Zusammenfassend bedeutet das, dass gesunder Schlaf maBigeblich fiir
emotionale Ausgeglichenheit und kognitive Funktionalitit am Tag ist und eine entscheidende Rolle

beim Erhalt korperlicher und psychischer Homdostase spielt.
1.1.3 Messmethoden der Schlafforschung

Im Folgenden soll eine Auswahl an Messmethoden vorgestellt werden, die {iblicherweise in der

Schlafforschung eingesetzt werden und fiir die hier untersuchten Forschungsfragen relevant sind:

Der Selbstbericht stellt ein wichtiges Mittel dar, um subjektive Anteile von Schlafqualitit und
Informationen zu Trdumen zu erfassen sowie Hinweise auf Schlafstorungen zu ermitteln. Der
Pittburgh Sleep Quality Index (PSQI) ist ein Fragebogen, der sowohl in der Schlafforschung als auch
in medizinischer und psychotherapeutischer Routinediagnostik zur Erfassung subjektiver

Schlafqualitit breiten Einsatz findet (Buysse, Reynolds, Monk, Berman, & Kupfer, 1989). Der

11
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Nightmare Distress Questionnaire (NDQ) ist ein Fragebogen, der eingesetzt wird, um die mit
Albtrdumen héiufig einhergehende (Tages-)Belastung zu erfassen und Hinweise auf eine mdgliche
Albtraumstoérung (sieche 1.1.4) zu ermitteln (Bockermann, Gieselmann, & Pietrowsky, 2014). Die
Experience-Sampling Methode (ESM) stellt eine Mdglichkeit dar, 6kologisch validere Daten z.B.
iiber die subjektive Schlafqualitit im Alltag zu sammeln. Ahnlich einem Schlaf-Tagebuch werden
bei dieser Methode Studienteilnehmer:innen gebeten, mithilfe mobiler Gerite iiber einen gewissen

Zeitraum (z.B. sieben Tage) Angaben zu ihrer Schlafqualitét oder ihren Trauminhalten zu machen.

Aktigraphie stellt eine Methode zur objektiven Aufzeichnung von Bewegung und Helligkeit dar,
die iiber einen lidngeren Zeitraum mobil und fortlaufend anwendbar ist. Aktigraphen (engl. auch
Actiwatches) sind kleine, armbanduhr-dhnliche Gerite, die iiblicherweise an Hand- oder FuB3gelenk
getragen werden und mit einem Beschleunigungs- und Lichtmesser ausgestattet sind. Die iiber
mehrere Tage (meist zwischen 7 und 14 Tagen) gesammelten Aktivitdtsmuster und Lichtunterschiede
erlauben Riickschliisse unter anderem tiber Schlafdauer (engl. fotal sleep time (TST)), Schlafeffizienz

(engl. sleep efficiency (SE)) und zirkadiane Rhythmik.

Polysomnographie (PSG) umfasst eine Reihe von apparativen Messungen zur Erfassung
(neuro)physiologischer Signale wihrend des Schlafens. Zu der meist in Schlaflaboren durchgefiihrten
polysomnographischen Erhebung gehdren Elektroenzephalographie (EEG; Messung elektrischer
Spannungsschwankungen von Neuronenpopulationen im Gehirn), Elektrookulographie (EOG;
Messung von Augenbewegungen), Elektromyographie (EMG; Messung von Muskelaktivitit),
Elektrokardiographie (EKG; Messung des Herzschlags) sowie die Messung von Atmung und Puls.
Des Weiteren findet iiblicherweise eine visuelle Uberwachung der Schlafenden und ihrer
Bewegungen bzw. Korperlagen mittels Infrarotkamera statt. Mittels Polysomnographie lassen sich
Dauer und Verteilung der einzelnen Schlafstadien, Einschlaffahigkeit, Schlaftiefe, etwaige
Bewegungsstorungen wéhrend des Schlafens sowie Eigenschaften bestimmter neuronaler

Aktivitdtsmuster (wie z.B. Schlafspindeln (N2) oder Delta-Wellen (N3)) dokumentieren.
1.1.4 Schlafstérungen

Nach der International Classification of Sleep Disorders (ICSD-3), die von der American
Academy of Sleep Medicine (AASM) herausgegeben wird, lassen sich Schlafstorungen in die
folgenden Kategorien einteilen: Insomnien, schlafbezogene Atmungsstérungen, Hypersomnien,
zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmusstorungen, Parasomnien (inkl. Albtraumstérungen) und

schlafbezogene Bewegungsstorungen. Im Folgenden sollen Insomnien, Hypersomnien, zirkadiane

12



MATHIAS K. KAMMERER - DISSERTATION

Schlaf-Wach-Rhythmusstorungen und Albtrdume sowie Albtraumstérungen nédher beleuchtet

werden.

Insomnien (Ein- und Durchschlafstorungen) gehdren zu den hiufigsten Schlafstorungen und
zeichnen sich durch Schwierigkeiten einzuschlafen, durchzuschlafen oder frithmorgendliches
Erwachen aus. Sie gehen mit Beschwerden am Tage beziiglich der eigenen psychosozialen
Leistungsfahigkeit und emotionalen Stabilitit einher. In Deutschland geben bis zu 30,3% der
Erwachsenen (zwischen 18 und 79 Jahren) an, mehr als dreimal in der Woche Ein- oder
Durchschlafprobleme zu haben, wobei 21,9% zusitzlich von schlechter Schlafqualitét berichten und
5,7% zusitzlich Beeintriachtigungen am Tag erleben und damit eine Screening-Diagnose fiir Insomnie

erfiillen (Schlack, Hapke, Maske, Busch, & Cohrs, 2013).

Hypersomnien duflern sich durch verldngerte Schlafzeiten nachts und/oder gesteigerte
Schléfrigkeit tagsiiber. Im ICD-11 findet sich neuerdings die Diagnose Hypersomnie bei psychischer
Storung (7A25), die begleitend zu einer psychischen Storung auftreten kann und durch {iberméaBige
nédchtliche Schlafdauer, Tagesschlifrigkeit oder iiberméBiges Schlafen tagsiiber (im Sinne von

Nachmittagsschlaf) charakterisiert ist.

Zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmusstérungen (kurz: zirkadiane Rhythmusstdrungen) zeichnen
sich durch eine fehlende oder unzureichende Synchronisation des endogenen zirkadianen Rhythmus
mit dem externen Hell-Dunkel-Wechsel aus. Die Betroffenen erleben gegeniiber den sozial {iblichen
Schlafzeiten stark verzogerte, vorverlagerte oder unregelmdfige Schlafphasen, die mit
Schwierigkeiten zu (sozial) erwiinschten Zeiten einzuschlafen oder aufzustehen einhergehen. Ahnlich
wie bei Insomnien kommt es auch hier zu Einschriankungen in der psychosozialen Leistungsfahigkeit
sowie zu Tagesschléfrigkeit und/oder Schwierigkeiten nachts erholsamen Schlaf zu finden (Stuck et

al., 2018).

Albtrdume und Albtraumstorungen sind, neben anderen Schlafstorungen (wie z.B.
Schlafwandeln und Schlafterror), den Parasomnien zuzuordnen. Wihrend gelegentlich auftretende
Albtrdume durchaus gewohnlich und moglicherweise gar im Sinne der allgemeinen Psychohygiene
(Nielsen & Carr, 2017) sind, zeichnet sich eine Albtraumstorung durch wiederkehrende, ausgedehnte,
stark dysphorisch erlebte Albtrdume aus, die mit klinisch relevanter Belastung und/oder
Beeintrachtigung in wichtigen Lebensbereichen (z.B. Stimmung, Schlafqualitit, Kognition)

einhergehen (geméal ICSD-3).
1.2 Schlafverhalten und psychotische Storungen

Der folgende Abschnitt soll den bisherigen Stand der Forschung hinsichtlich verschiedenen
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Schlafverhaltens im Kontext psychotischer Stérungen darlegen. Der Abschnitt beschrénkt sich auf
die fir die vorliegenden Forschungsfragen relevanten Aspekte von Schlafstorungen und

Schlafverhalten.
1.2.1 Schlafstérungen bei Menschen mit psychotischen Stérungen

Ein Grofteil (je nach Studie zwischen 30% und 80%; vgl. Cohrs (2008)) der Personen mit
psychotischen Stérungen weist Stérungen des Schlafverhaltens auf. Am hiufigsten sind dabei Ein-
und Durchschlafstorungen (Kaskie, Graziano, & Ferrarelli, 2017) und zum Teil Hypersomnien
(Cederlof et al., 2022; Reeve, Sheaves, & Freeman, 2021) vertreten. Bereits vor Beginn einer
psychotischen Storung bzw. vor dem Auftreten einer ersten psychotischen Episode konnten
Schlafstorungen festgestellt werden (Thompson et al., 2015), die sich sogar als pradiktiv fiir das
Auftreten erster psychotischer Episoden bei Jugendlichen nach einem Jahr zeigten (Lunsford-Avery,
LeBourgeois, Gupta, & Mittal, 2015). Dariiber hinaus zeigen sich deutlich negative Korrelationen
zwischen Schlafqualitét und Lebensqualitdt bei Menschen mit psychotischen Storungen (Hofstetter,
Lysaker, & Mayeda, 2005) sowie pradiktive Zusammenhinge zwischen Ein- und
Durchschlafstérungen und dem Fortbestehen psychotischer Symptome in Léngsschnittstudien

(Reeve, Nickless, Sheaves, & Freeman, 2018).
1.2.2 Zirkadiane Rhythmusstérungen bei Menschen mit psychotischen Storungen

Eine Reihe von Studien dokumentiert zirkadiane Rhythmusstdrungen (gemessen via Aktigraphie
und/oder Melatonin-Sekretion) bei Menschen mit psychotischen Storungen (Cosgrave, Wulff, &
Gehrman, 2018; Davies, Haddock, Yung, Mulligan, & Kyle, 2017). Zirkadiane Rhythmusstérungen
konnen von verzogerten oder vorverlagerten Schlafzeiten bis zu frei-laufenden Ruhe-Aktivitéts-
Mustern reichen (Monti et al., 2013). In einer Studie von Wulff, Dijk, Middleton, Foster und Joyce
(2012) zeigten die Hailfte der untersuchten Menschen mit psychotischen Stérungen deutliche
zirkadiane Phasenverschiebungen (verzogert oder vorverlagert), wihrend die andere Hélfte einen
reguldren 24 Stunden Rhythmus, jedoch verlidngerte Schlafzeiten aufwies. Dementsprechend ist
denkbar, dass es unter den Personen mit psychotischen Stérungen gewisse Subtypen hinsichtlich

zirkadianer Rhythmusstorungen gibt.
1.2.3 Albtrdume bei Menschen mit psychotischen Storungen

Neben haufig auftretenden Schlaf- und zirkadianen Rhythmusstérungen zeigen Menschen mit
psychotischen Stérungen im Vergleich zu anderen Gruppen vermehrt Albtraume. Bis zu 55% der
Patient:innen mit psychotischen Storungen zeigen wochentlich wiederkehrende Albtraume, die umso

stirker mit psychotischen Symptomen assoziiert waren, je belastender sie fiir die Personen waren
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(Sheaves, Onwumere, Keen, Stahl, & Kuipers, 2015). Des Weiteren zeigte sich, dass
Albtraumhéufigkeit in Personen mit erhhtem Risiko fiir psychotische Stérungen (Michels et al.,
2014) und in gesunden Erwachsenen (Rek, Sheaves, & Freeman, 2017) mit psychotischen
Erlebnissen assoziiert ist. Dahingegen gibt es bisher kaum Studien, die sich mit Albtrauminhalten im

Kontext psychotischer Symptomatik befasst haben.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass gestortes Schlafverhalten (inklusive Albtrdumen) ganz
allgemein sowohl Ausdruck als auch Folge von psychischer Belastung bzw. Stresserleben sein und
damit maBgeblich zur Entstehung und Aufrechterhaltung von psychotischen Symptomen beitragen

kann (Lunsford-Avery & Mittal, 2013).
1.2.4 Schlafspindel-Defizite bei Menschen mit psychotischen Stérungen

In einer Vielzahl von Studien konnte gezeigt werden, dass Menschen mit psychotischen
Storungen eine verringerte Schlafspindel-Aktivitit aufweisen (Castelnovo, Graziano, Ferrarelli, &
D’Agostino, 2018; Zhang, Quifiones, & Ferrarelli, 2020). Schlafspindeln sind im EEG sichtbare
Graphoelemente mit einer Frequenz von 10 - 16 Hz und einer Dauer von ca. 1 - 3 Sekunden, die in
den Schlafphasen N2 und N3 zu finden sind. Es kann als gesichert betrachtet werden, dass der
Entstehungsort von Schlafspindel-Aktivitit der Nucleus Reticularis im Thalamus (TRN) ist
(Fernandez & Liithi, 2020). Der TRN ist eine netzartige Struktur, die den Thalamus "umhiillt" und
vorrangig inhibitorisch liber y-Aminobuttersdure-Neuronen (GABA) auf andere Strukturen des
Thalamus wirkt, wodurch sie maB3geblich den Informationsfluss in thalamokortikalen Netzwerken
reguliert. Defizite in der Schlafspindel-Aktivitit lieBen sich bei Menschen mit chronischen
psychotischen Storungen (Ferrarelli et al., 2010), Verwandten ersten Grades (Schilling et al., 2017),
Jugendlichen mit psychotischen Storungen (Gerstenberg et al., 2020) sowie bei Menschen mit
psychotischen Stérungen, die keine medikamentose Behandlung erhielten (Manoach et al., 2014),
nachweisen. Darliber hinaus zeigten sich Schlafspindel-Defizite assoziiert mit (subklinischer)
psychotischer Symptomatik (Kuula et al., 2019; Lustenberger et al., 2015; Wamsley et al., 2012).
Diese Befunde haben einige Autor:innen zu der Annahme kommen lassen, dass reduzierte
Schlafspindel-Aktivitdt ein Endophénotyp fiir psychotische Symptomatik sein konnte (Manoach &
Stickgold, 2019; Steullet, 2020).

Exkurs: Ist reduzierte Schlafspindel-Aktivitdt ein Endophdnotyp?

Unter Heranziehung der Kriterien fiir Endophénotypen von Gottesman und Gould (2003) gibt es
gute Griinde anzunehmen, dass reduzierte Schlafspindel-Aktivitdt einen Endophénotypen fiir die

Entstehung (und Aufrechterhaltung) psychotischer Symptome darstellen konnte (vgl. Gottesman &
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Gould, 2003):

I.  Schlafspindel-Charakteristika sind groftenteils genetisch determiniert (De Gennaro et al.,

2008; Purcell et al., 2017).

II.  Schlafspindel-Defizite sind mit psychotischen Symptomen assoziiert (Ferrarelli et al., 2007;
Manoach et al., 2014).

II.  Schlafspindel-Defizite zeigen sich in gesunden Verwandten von Menschen mit psychotischen

Storungen (D’ Agostino et al., 2018; Schilling et al., 2017).

IV.  Es zeigt sich eine familidire Haufung von psychotischen Stérungen und Schlafspindel-
Defiziten — allerdings bleibt noch unklar, ob diese beiden kosegregieren (erste Hinweise
lassen unter anderem das CACNA1I-Gen als gemeinsames Risiko-Gen vermuten (Astori et
al., 2011; Merikanto, Utge, et al., 2019; Schizophrenia Working Group of the Psychiatric

Genomics Consortium, 2014); siche auch 4.3.2).

V.  Schlafspindel-Defizite treten unabhingig von Medikation (Manoach et al., 2014) und
Erkrankungsdauer (Gerstenberg et al., 2020) auf — allerdings bleibt noch unklar, inwieweit

Schlafspindel-Defizite primorbid auftreten, wenngleich Studien dafiir erste Hinweise liefern

(z.B. Tesler et al., 2015).
1.3 Zusammenfassung

Psychotische Symptome sind von verschiedenen Stérungen des Schlafverhaltens und
verdnderten neuronalen Aktivitdten wihrend des Schlafens begleitet. Zusétzlich gibt es Hinweise
darauf, dass gestortes Schlafverhalten (inkl. Albtrdumen und zirkadianen Rhythmusstdrungen)
einerseits prdmorbid vorliegen und andererseits zur Entstehung und Aufrechterhaltung von
psychotischen Symptomen beitragen konnte. AuBBerdem ist anzunehmen, dass Schlafspindel-Defizite
neuronale Marker bzw. Endophédnotypen fiir Abweichungen in zentralen kortikalen
Informationsverarbeitungsnetzwerken (thalamokortikalen Netzwerken) darstellen und repriasentativ
fir  verdnderte = Aufmerksamkeits- und  Wahrnehmungsprozesse sind sowie  die

Auftretenswahrscheinlichkeit psychotischer Symptome vorhersagen kdnnten.
2. Gegenstand und Zielsetzung der Dissertation

Bisherige Untersuchungen legen nahe, dass Albtrdume, gestorter Schlaf und zirkadiane
Rhythmusstorungen zur Entstehung und Aufrechterhaltung von psychotischen Symptomen beitragen
konnten. Dariiber hinaus mehren sich die Hinweise, dass verringerte Schlafspindel-Aktivitét als

vielversprechender neurophysiologischer Marker fiir ein weiterfilhrendes Verstindnis iiber die
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Entstehung psychotischer Symptome dienen konnte. In den bisher durchgefiihrten Studien wurden
allerdings einige Aspekte — auf die im weiteren Verlauf dieser Arbeit eingegangen werden soll —

auller Acht gelassen oder nur unzureichend berticksichtigt.

Die hier vorgestellten Studien hatten zum Ziel, bisher gefundene Zusammenhinge genauer oder
weiterfiihrend zu untersuchen, um bestehende Forschungsliicken mdglichst zu schlieBBen.
Insbesondere die Fragen, welche Aspekte von gestortem Schlaf (inkl. Albtrdume und zirkadiane
Rhythmik) zur Entstehung und Aufrechterhaltung von psychotischer Symptomatik beitragen und
inwiefern welche Faktoren eine vermittelnde Rolle dabei spielen, konnten bisher nicht abschlieBend
geklart werden. So wurde bisher nicht untersucht, inwiefern Albtraumhaufigkeit und -belastung iiber
Stress, Depressivitdt und geringe Schlafqualitidt hinaus mit psychotischem Erleben bei jungen
Erwachsenen zusammenhingen. Zudem wurden bisher vergleichsweise wenig Studien durchgefiihrt,
die die unmittelbaren Einfliisse von Schlafqualitdt und zirkadianem Rhythmus auf psychotische
Symptomatik am néchsten Tag untersucht haben. Des Weiteren wurden zwar Zusammenhinge
zwischen Schlafspindel-Defiziten und psychotischen Symptomen nachgewiesen, allerdings
potenzielle  vermittelnde  Faktoren, = wie  reduzierte = Aufmerksamkeitsleistung  und
Wahrnehmungsverzerrungen, noch nicht untersucht. In den hier vorgestellten Forschungsarbeiten
wurden mittels Fragebogen, Aktigraphie, Experience-Sampling und Polysomnographie folgende
Fragestellungen bei Patient:innen und Personen aus der Allgemeinbevolkerung empirisch und

teilweise multimethodal untersucht:
Studie I:

a) Sind Albtraumhaufigkeit und Albtraumbelastung unabhéngig von geringer Schlafqualitit mit
psychotischen Erlebnissen assoziiert?

b) Sind die Assoziationen zwischen Albtraumhaufigkeit und/oder Albtraumbelastung und
psychotischen Erlebnissen erkldarbar durch Stress und Depressivitdt als vermittelnde
Faktoren?

¢) Gibt es spezifische Assoziationen zwischen Albtraumthemen und psychotischen Erlebnissen?
Studie II:

a) Welche MaBle von Schlaf und zirkadianer Rhythmik pridizieren (subklinische) paranoide
Symptomatik im Alltag?

b) Mediiert negativer Affekt den Zusammenhang zwischen Schlaf und/oder zirkadianer
Rhythmik und (subklinischer) paranoider Symptomatik im Alltag?

¢) Unterscheiden sich Patient:innen dabei von gesunden Kontrollproband:innen?
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Studie II1:

a) Ist Schlafspindel-Aktivitit mit psychotischen Erlebnissen assoziiert?
b) Wird die Assoziation zwischen Schlafspindel-Aktivitdt und psychotischen Erlebnissen durch

Aufmerksamkeitsleistung und Wahrnehmungsverzerrungen mediiert?

3. Zusammenfassung der Studien
3.1 Studie I: Zusammenhinge zwischen Albtrdumen und psychotischen Erlebnissen

Eine Online-Studie zur Untersuchung der Zusammenhénge zwischen Albtraumen und psychotischen

Erlebnissen bei jungen Erwachsenen.

Kammerer, M. K., Bub, K., & Lincoln, T. M. (2021). The relationship between nightmares and
psychotic  experiences in young adults. Sleep  Medicine, 77, 315-322. doi:
10.1016/j.sleep.2020.08.014.

3.1.1 Einleitung

Bisherige Langsschnittstudien liefern Hinweise dafiir, dass Albtrdume pradiktiv sein kdnnen fiir
spéter auftretende psychotische Erlebnisse bei Kindern und Jugendlichen (Thompson et al., 2015)
und jungen Erwachsenen (Levin & Fireman, 2002). Unklar allerdings blieb bisher, welche Aspekte
von Albtraumen (Haufigkeit, Belastung, Themen) mit welchen psychotischen Erlebnissen (inklusive
Negativsymptomatik) zusammenhéngen und ob die Zusammenhinge liber Depression, Stress oder
mangelnde Schlafqualitit erkldrbar sind oder ob Albtraummale zu gewissem Grad unabhédngig mit
psychotischen Erlebnissen zusammenhéngen. Jugendliche und junge Erwachsene zeigen das grofite
Risiko psychotische Symptome zu entwickeln (Keshavan, Giedd, Lau, Lewis, & Paus, 2014) und die
hochsten Inzidenzraten von psychotischen Stérungen werden bei Ménnern im Alter von 20 - 24
Jahren und bei Frauen im Alter von 25 - 29 Jahren dokumentiert (Keshavan et al., 2014). Um jenes
Altersspektrum zu erfassen, in dem die Symptomentstehung am wahrscheinlichsten ist, wurden die
Zusammenhdnge zwischen Albtrdumen, Schlafqualitit und psychotischen Erlebnisse in jungen

Erwachsenen untersucht.

Studie I hatte daher zum Ziel, die Zusammenhinge zwischen Albtraumhéufigkeit, -belastung

sowie -themen und psychotischen Erlebnissen sowie dabei etwaig mediierende Faktoren, wie Stress
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und Depressivitdt, bei jungen Erwachsenen zu untersuchen.
3.1.2 Methoden

Die Stichprobe (N=486) umfasste junge Erwachsene im Alter von 18 bis 27 Jahren. Das
Durchschnittsalter lag bei 22,96 Jahren (SD = 2.61), 364 Teilnehmer:innen (74,9%) waren
Studierende (davon 42,5% Psychologie-Studierende), 90 Teilnehmer:innen (18,5%) berichteten von
einer psychischen oder physischen Erkrankung. Die Studie wurde iiber Aushédnge, Flyer und
Anzeigen im Internet beworben. Die Bearbeitung der Fragebdgen fand online im privaten Umfeld
(Computer, Tablet oder Smartphone) der Teilnehmer:innen statt (siche Anhang A fiir eine grafische

Darstellung des Studiendesigns). Ein positives Ethikvotum lag vor.

Die Albtraumhiufigkeit wurde mittels zweier Fragen erfasst: (1) Die generelle
Albtraumhéufigkeit wurde ermittelt, indem die Teilnehmer:innen auf einer acht-stufigen Skala
angaben, wie héufig sie pro Jahr Albtrdume erlebten: 0 (nie), 1 (weniger als einmal im Jahr), 2 (ein
bis zweimal im Jahr), 3 (mehr als zweimal im Jahr), 4 (einmal im Monat), 5 (einmal alle zwei
Wochen), 6 (ein bis zweimal pro Woche), T (mehr als zweimal pro Woche; adaptiert von Schredl
(2010)). (2) Die Albtraumhéufigkeit der letzten zwei Wochen wurde ermittelt, indem die
Teilnehmer:innen angaben, in wie vielen Néchten der vorherigen zwei Wochen sie mindestens einen
Albtraum erlebt hatten (0-14 Néachte). Den Teilnehmer:innen wurde die folgende Definition von
Albtraumen présentiert: ,,Albtrdume sind Trdume mit starken negativen Emotionen und
verstorenden/beunruhigenden Inhalten, die dazu fithren, dass man aufwacht. Die Handlung des

Traumes wird nach dem Aufwachen gut erinnert.*

Die deutsche Version des Nightmare Distress Questionnaire (NDQ) wurde zur Erfassung von
Albtraumbelastung am Tag eingesetzt. Zur Erfassung von Albtraumthemen wurde den
Teilnehmer:innen eine Liste mit insgesamt 23 moglichen Themen présentiert, die hiufig in
Albtrdumen auftreten kdnnen (z.B. fallen, verfolgt werden, oder blofigestellt werden; Schredl (2010)).
Die Teilnehmer:innen wurden gebeten, jene Themen anzuklicken, die sie wiederholt in Albtraumen
erlebt hatten. Mehrfachantworten waren mdglich. Diese beiden Fragebogen wurden nur jenen
Teilnehmer:innen présentiert, die eine generelle Albtraumhiufigkeit von mindestens 1 (weniger als

einmal im Jahr) angaben.

Schlafqualitdit wurde mit dem Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) erfasst. Mit der
Allgemeinen Depressionsskala (ADS) wurde Depressivitit erfasst. Die Perceived Stress Scale (PSS)
diente der Erfassung von Stresserleben. Die deutsche Version der Motivation and Pleasure Scale —

Self-Report (MAP-SR) wurde zur Erfassung von psychotischer Negativsymptomatik eingesetzt. Mit
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der Launay-Slade Hallucinations Scale — Extended (LSHS-E) wurden halluzinatorische Erlebnisse in
allen Sinnesmodalititen erfasst und mit der Paranoia Checklist (PCL) wurden paranoide Gedanken

bzw. Uberzeugungen erfasst.
3.1.3 Ergebnisse

Von den insgesamt 486 Teilnehmer:innen gaben 311 (64%) an, in den vorhergehenden zwei
Wochen mindestens einen Albtraum gehabt zu haben, und 439 (90,3%) gaben an, mindestens ein-
oder zweimal pro Jahr einen Albtraum gehabt zu haben. Albtraumbelastung zeigte moderate
Korrelationen mit paranoiden Uberzeugungen und halluzinatorischen Erlebnissen sowie insgesamt
starkere Korrelationskoeffizienten als Albtraumhéufigkeit. Negativsymptomatik korrelierte hoch mit
Depressivitit und niedrig mit den Albtraummalen. Wenn in den Analysen (block-wise multiple linear
regressions) statistisch flir geringe Schlafqualitét kontrolliert wurde, zeigten sich Albtraumbelastung
und Albtraumhiufigkeit signifikant relevant zur Erklirung von paranoiden Uberzeugungen und
halluzinatorischen Erlebnissen; dies galt nicht fiir Negativsymptomatik. In Mediationsanalysen
(mittels PROCESS fiir SPSS; Hayes (2017)) wurde der direkte Effekt von Albtraumbelastung auf
paranoide Uberzeugungen reduziert und blieb signifikant, wenn Stresserleben und Depressivitiit als
Mediatoren eingesetzt wurden. Der direkte Effekt von Albtraumbelastung auf halluzinatorische
Erlebnisse wurde ebenfalls reduziert und blieb signifikant, wenn Stresserleben und Depressivitit als
Mediatoren eingesetzt wurden. In logistischen Regressionen unter der Kontrolle von
Albtraumhéufigkeit konnten spezifische Zusammenhinge zwischen der Haufigkeit paranoider
Uberzeugungen und bestimmten Albtraumthemen sowie zwischen der Haufigkeit halluzinatorischer
Erlebnisse und bestimmten Albtraumthemen ermittelt werden. Es konnten keine signifikanten

Zusammenhidnge zwischen Negativsymptomatik und Albtraumthemen gefunden werden.
3.1.3 Diskussion

Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass Albtraumhiufigkeit und -belastung, zusitzlich zu
Schlafqualitit, signifikant zur Erklidrung der Auftretenshiufigkeit von paranoiden Uberzeugungen
und halluzinatorischen Erlebnissen beitragen. Dies gilt jedoch nicht fiir Negativsymptomatik.
Insbesondere Albtraumbelastung, in Abgrenzung zur reinen Albtraumhidufigkeit, zeigte sich mit
psychotischer Positivsymptomatik assoziiert. Die Tatsache, dass die Zusammenhinge zwischen
Albtraumbelastung und psychotischen Erlebnissen nur partiell durch Stresserleben und Depressivitit
mediiert wurden, legt den Schluss einer spezifischen Rolle von Albtraumbelastung im Kontext
psychotischer Symptomatik nahe. Allerdings sind in diesem Kontext auch weitere relevante

Mediatoren — wie z.B. soziale Angste oder Emotionsregulationsfihigkeiten — denkbar, die hier nicht
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untersucht wurden. Die spezifischen Zusammenhédnge zwischen wiederkehrenden Albtraumthemen
und paranoiden Uberzeugungen bzw. halluzinatorischen Erlebnissen kénnen AnstoB fiir
weiterfiihrende Studien geben. Inwieweit Menschen mit psychotischen Storungen und gesunde
Kontrollpersonen sich hinsichtlich ihrer Trauminhalte unterscheiden und inwiefern voll ausgeprigte
Wahnvorstellungen und Halluzinationen Eingang in Trauminhalte finden (und umgekehrt) ist bisher
weitestgehend ungeklart. Die Ergebnisse ebensolcher Studien kdnnten dazu beitragen existierende
psychotherapeutische Interventionen (wie z.B. imagery rescripting; sieche 4.5.2) weiter zu verbessern

und spezifisch auf psychotische Stérungen zuzuschneiden.

3.2 Studie II: Schlaf- und zirkadiane Rhythmusstorungen pridizieren Paranoia im Alltag

Eine Aktigraphie und Experience-Sampling Studie zur Untersuchung der prédiktiven
Zusammenhidnge zwischen Schlaf, zirkadianer Rhythmik und (subklinischer) paranoider
Symptomatik bei Patient:innen mit psychotischen Stérungen und gesunden Kontrollpersonen im

Alltag.

Kammerer, M. K., Mehl, S., Ludwig, L., & Lincoln, T. M. (2021). Sleep and circadian rhythm
disruption predict persecutory symptom severity in day-to-day life: A combined actigraphy and
experience sampling study. Journal of Abnormal Psychology, 130(1), 78-88. doi:
10.1037/abn0000645.

3.2.1 Einleitung

Neben der Erfassung von tagesaktuellen subjektiven Aspekten von Schlafqualitit, ermoglicht es
die Experience Sampling Methode (ESM) die Ausprdgung paranoider Symptomatik im Alltag zu
erfassen. Diese Methode hat sich als besonders 6kologisch valide fiir 1dngsschnittliche Daten zu
verschiedenen Symptomparametern bei Patient:innen mit psychotischen Stérungen erwiesen (z.B.
Myin-Germeys et al., 2009). Bisher haben nur vereinzelt Studien ESM und Aktigraphie kombiniert
eingesetzt. Dabei konnten die Autor:innen pridiktive Zusammenhdnge zwischen geringer
Schlafqualitit und (subklinischen) psychotischen Symptomen im Alltag nachweisen und zum Teil
negativen Affekt als mediierenden Faktor fiir die Zusammenhénge identifizieren (Hennig & Lincoln,
2017; Mulligan, Haddock, Emsley, Neil, & Kyle, 2016; Waters et al., 2011). Bislang wurde allerdings

nur unzureichend geklart, welche (Aktigraphie-)Schlafparameter psychotische Symptome im Alltag
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am besten vorhersagen, inwiefern zirkadiane Rhythmus Parameter mit psychotischen Symptomen im
Alltag assoziiert sind und inwiefern Menschen mit psychotischen Stérungen sich in den

Zusammenhdngen von gesunden Kontrollpersonen unterscheiden.

Studie II hatte daher zum Ziel, iiber einen Zeitraum von sieben Tagen und Néchten Daten zu
objektiver und subjektiver Schlafqualitit, zirkadianen Rhythmus, negativen Affekt und Paranoia im
Alltag zu erfassen, ihre prospektiven Zusammenhinge bei Menschen mit psychotischen Stérungen
zu beleuchten, diese mit gesunden Kontrollpersonen zu vergleichen und den mediierenden Einfluss

von negativem Affekt zu untersuchen.
3.2.2 Methoden

Die Stichprobe (N=106) umfasste Personen im Alter zwischen 18 und 70 Jahren, von denen 67
Personen der Gruppe mit psychotischen Storungen (PD; Schizophrenie N=47; schizoaffektive
Storung N=16; wahnhafte Storung N=4) und 39 der gesunden Kontrollgruppe (KG) zugeordnet
waren. Der Grofiteil der Patient:innen (83,6%) nahm zum Zeitpunkt der Erhebung Antipsychotika
ein. Von den 83,6% nahmen 43,3% mehr als ein Priparat und 23,2% zuséitzlich Antidepressiva ein.
Die Untersuchung bestand aus einer Baseline-Erhebung (klinische Interviews und Fragebogen) und
einer sechstdgigen Aktigraphie (via Actiwatches) und ESM-Erhebung (siche Anhang B fiir eine
grafische Darstellung des Studiendesigns). Es waren die Standorte Hamburg und Marburg in die

Datenerhebung involviert.

Zur Erfassung der (subklinischen) paranoiden Symptomatik und des negativen Affekts im Alltag
wurden den Teilnehmer:innen iiber eine Smartphone-App (ESM) zwischen 10 Uhr morgens und 22
Uhr abends im Abstand von mindestens 30 Minuten (durchschnittlich 70 Minuten) zufillig zehn Mal
pro Tag Fragen gesendet. Die paranoide Symptomatik wurde mit insgesamt sechs Items iiber die
Kurzversion der Paranoia Checklist (PCL) und drei zusétzliche Items (,,Ich fithle mich misstrauisch®,
,,Meine Gedanken werden von anderen beeinflusst®, und ,,Ich fiihle, dass andere mir schaden wollen®;
adaptiert von Thewissen et al. (2011)) erfasst. Die PCL als Kurzversion umfasst drei Items (Bsp.:
,Ich muss mich vor anderen in Acht nehmen.*) und zeigte sich in einer Studie von Schlier und
Kolleg:innen als besonders énderungssensitiv (Schlier, Moritz, & Lincoln, 2016). Momentaner
negativer Affekt (NA) wurde tiber die Items ,traurig®, ,,dngstlich®, ,,schuldig®, ,,gereizt“, ,,unsicher®,
und ,,nervos® (Beispiel: ,,In diesem Moment bin ich dngstlich*; adaptiert von Drees (2008)) erhoben.

Alle Items wurden mittels einer 7-stufigen Likert-Skala (1= nicht, 7= sehr) erfasst.

Die mittels Aktigraphie gemessenen objektiven MaBle flir Schlafqualitit umfassten
Schlafeffizienz (SE), Gesamtschlafdauer (TST), Einschlaflatenz (SOL) und Wachsein nach
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Schlafbeginn (WASO). Die objektiven Malle fiir zirkadianen Rhythmus umfassten Interdaily
Stability (IS): die Stabilitdt des Schlaf-Wach-Rhythmus‘ zwischen verschiedenen Tagen; Intradaily
Variability (IV): die Variabilitit zwischen Ruhe- und Aktivitdtsphasen untertags; Relative Amplitude
(RA): das Verhiltnis zwischen der Tages- und der Nachtaktivitit. Die subjektiven Male fiir
Schlafqualitit im Zuge der ESM-Befragung umfassten subjektive Zufriedenheit (,,Wie zufrieden sind
Sie mit Threm Schlaf?*), subjektive Schlaftiefe (,,Wie tief haben Sie geschlafen?*‘) und subjektive
Erholsamkeit (,,Wie erholsam war Thr Schlaf?*). Diese Items wurden ebenfalls mittels einer 7-

stufigen Likert-Skala (1= nicht, 7= sehr) erfasst.

Nachdem die gewonnenen Daten, bedingt durch die Erhebungsmethode, in einer genesteten
Struktur vorlagen (ESM-Messzeitpunkte genestet in Tage, Tage genestet in Personen), wurde eine
robuste Mehrebenenregressionsanalyse (R package ,,robustimm®; Koller (2016)) zur Uberpriifung
der Hypothesen durchgefiihrt. Zuerst wurden Modelle mit allen Teilnehmer:innen iiber die Gruppen
hinweg hinsichtlich Haupt- und Interaktionseffekten gerechnet. Infolgedessen wurden separate
Modelle zwischen den Gruppen gerechnet. Es wurden separate Modelle fiir die verschiedenen
SchlafmaBle als Priadiktoren gerechnet, wobei die Intercepts als zwischen den Versuchspersonen
variierend (random) und die Slopes als fest (fixed) eingestellt wurden. Um negativen Affekt als
moglichen Mediator zwischen Schlafmaflen und Paranoia zu identifizieren, wurde der klassische

Ansatz separater Regressionen gewihlt (Baron & Kenny, 1986).
3.2.3 Ergebnisse

Lineare gemischte Modelle mit Gruppenzugehorigkeit als Pradiktor und den verschiedenen
SchlafmaBBen als abhdngige Variablen zeigten fiir Patient:innen eine erhdhte objektive
Gesamtschlafdauer (TST), vermehrtes Wachsein nach Schlatbeginn (WASO), erhohte
Schlafeffizienz (SE) sowie reduzierte Einschlaflatenz (SOL). Des Weiteren zeigten Patient:innen
reduzierte subjektive Schlafqualitit iiber alle drei ESM SchlafmaBle hinweg. Die Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich der Mafle fiir zirkadianen Rhythmus. In dem
Mehrebenenregressionsmodell zeigte sich verringerte Schlafeffizienz (allerdings nicht die anderen
objektiven Schlafmalle) als signifikanter Priadiktor fiir paranoide Symptomatik am nichsten Tag in
der gesamten Stichprobe. Weiterfiilhrende Analysen getrennt nach Gruppenzugehorigkeit zeigten,
dass verringerte Schlafeffizienz nur dann bei den Patient:innen pradiktiv fiir erhohte paranoide

Symptomatik am nichsten Tag war, wenn statistisch fiir deren Medikation kontrolliert wurde.

Es zeigten sich weder in der gesamten Stichprobe noch im Vergleich zwischen den Gruppen die

subjektiven Schlafmafle als signifikante Pradiktoren fiir paranoide Symptomatik am nichsten Tag.
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Verringerte Interdaily Stability und Relative Amplitude zeigten sich signifikant assoziiert mit

paranoider Symptomatik in der gesunden Kontrollgruppe.

Weil die von Baron und Kenny (1986) postulierten Voraussetzungen nicht erfiillt waren, wurden

keine Mediationsanalysen mit negativem Affekt als Mediator gerechnet (siche dazu auch 4.5.1).
3.2.4 Diskussion

Die Ergebnisse sprechen fiir einen generellen pradiktiven Zusammenhang zwischen
Schlafverhalten und paranoider Symptomatik im Alltag. Verringerte objektive Schlafeffizienz zeigte
sich pradiktiv fiir paranoide Gedanken in der Gesamtstichprobe und bei Patient:innen, wenn fiir
antipsychotische Medikation kontrolliert wurde. Verringerte Stabilitdt des Schlaf-Wach-Rhythmus*
zwischen verschiedenen Tagen (geringe Interdaily Stability) und eine verringerte aktigraphische
Unterscheidbarkeit zwischen Tages- und Nachtaktivitdt (geringe Relative Amplitude) zeigten sich
nur bei den gesunden Kontrollproband:innen mit paranoiden Gedanken assoziiert. Entgegen der
Erwartung zeigten Patient:innen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe verldngerte Schlafdauer
(TST), erhohte Schlafeffizienz (SE) und verringerte Einschlaflatenz (SOL), bei gleichzeitig ldngeren
Wachzeiten nach Schlafbeginn (WASQO) sowie iiber alle subjektiven Schlafparameter verringerte
Zufriedenheit mit der eigenen Schlafqualitit, was potenziell durch die antipsychotische und
schlafunterstiitzende Medikation erkldart werden konnte (Meng, Li, Hou, & Zhang, 2018). Die
Tatsache, dass reduzierte Schlafeffizienz erhdhte paranoide Symptomatik am néichsten Tag bei
Patient:innen nur dann vorhersagte, wenn statistisch fiir antipsychotische Medikation kontrolliert
wurde, legt die Vermutung nahe, dass die Zusammenhinge grundsitzlich bei Patient:innen bestehen
und hier von den schlafférdernden Effekten der Medikation ,,maskiert* wurden. Die Ergebnisse legen
aullerdem nahe, dass eine Verbesserung der Schlafqualitit den allgemeinen Therapieerfolg zur
Behandlung (subklinischer) paranoider Symptomatik unterstiitzen kann (siehe auch 4.5.2). Die
Zusammenhdnge zwischen zirkadianen Maflen und paranoider Symptomatik in der gesunden
Kontrollgruppe lassen zusétzlich annehmen, dass zirkadiane Rhythmusstérungen einen Risikofaktor
darstellen und préventiv mittels klarer Tagesstrukturen und einer Stabilisierung des Schlaf-Wach-
Rhythmus* adressiert werden kdnnten, um dadurch psychotische Symptomatik einzudimmen oder

gar abzuwenden.

3.3 Studie IIT: Zusammenhiinge zwischen Schlafspindel-Aktivitiit und psychotischen

Erlebnissen: Aufmerksamkeitsleistung und Wahrnehmungsverzerrungen als Mediatoren

Eine Polysomnographie-Studie zur Untersuchung der Zusammenhinge von reduzierter
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Schlafspindel-Aktivitdt und psychotischen Erlebnissen und der Frage, inwiefern reduzierte

Aufmerksamkeitsleistung und Wahrnehmungsverzerrungen dabei als mediierende Faktoren wirken.

Kammerer, M.K., Bott, A., Strakeljahn, F., & Lincoln, T.M. (under review). Sleep spindle activity

and psychotic experiences: the mediating roles of attentional performance and perceptual distortions.

3.3.1 Einleitung

Menschen mit psychotischen Stérungen weisen verldsslich Defizite in ihrer Schlafspindel-
Aktivitit auf (Zhang et al., 2020). Dariiber hinaus konnte nachgewiesen werden, dass verringerte
Schlafspindel-Aktivitit mit psychotischen Symptomen bei Patient:innen (Wamsley et al., 2012) und
mit psychotischen Erlebnissen bei gesunden Erwachsenen (Kuula et al., 2019; Lustenberger et al.,
2015) assoziiert ist. Schlafspindeln — kurze Graphoelemente im non-rapid eye movement Schlaf
(NREM) — werden im thalamischen Nucleus Reticularis (TRN) generiert, einer GABAergen
Hirnstruktur, deren Aktivitdt maBgeblich bei der Filterung sensorischer Informationen (sog. sensory
gating) und der Regulierung von Aufmerksamkeitsprozessen beteiligt ist (Halassa & Kastner, 2017;
Krol, Wimmer, Halassa, & Feng, 2018). Durch seine zentrale Lage und Funktion beeinflusst die
Aktivitit des TRN den Informationsfluss in thalamokortikalen Netzwerken entscheidend (Zikopoulos
& Barbas, 2007, 2012). In Anbetracht dessen sowie der Tatsache, dass die direkte Messung der TRN-
Aktivitdt nur invasiv (neurochirurgisch mittels z.B. Mikroelektroden) moglich ist, konnte das
AusmalB an Schlafspindel-Aktivitét ein geeignetes neurophysiologisches Korrelat zur Messung der
intakten Funktionsweise des TRN bzw. der Intaktheit von Filter- und Informationsprozessen bei
Menschen darstellen (Young & Wimmer, 2017). Eine Dysfunktion der TRN-Aktivitét — reprasentiert
durch Schlafspindel-Defizite — wiirde entsprechend eine verringerte Filterung bzw. eine
dysfunktionale = Weiterleitung von  sensorischen  Signalen nach sich ziehen und
Aufmerksamkeitsdefizite sowie Wahrnehmungsverzerrungen wahrscheinlicher machen (Behrendt,
2006; Pinault, 2004). Unter bestimmten Umstinden (z.B. unter Stress oder anderen psychischen
Belastungen) konnte folglich eine  TRN-Dysfunktion die  Wahrscheinlichkeit — von
Fehlinterpretationen interner oder externer (sensorischer) Signale erhohen und langfristig die
Entstehung psychotischer Symptome begiinstigen (sieche Abbildung 1 fiir eine schematische und
hypothetische Darstellung der angenommenen Zusammenhidnge in Anlehnung an die Research

Domain Criteria (RDoC; Insel et al. (2010)).

25



MATHIAS K. KAMMERER - DISSERTATION

Biopsychosoziale Einflussfaktoren

Geburtskomplikationen Kritische Lebensereignisse Dysfunktionales familidares Umfeld  Soziale Exklusion

Substanzmissbrauch Stress Denkverzerrungen Neurokognitive Defizite

.« CACNAI1I * Glutamat * TRN-Dysfunktion * Schlafspindel- * Perzeptuelle * Wahnvorstellungen * Psychotische :
' o COMT Val**®Met + GABA * Thalamokortikale Defizite Abweichungen ¢ Halluzinationen Stérungen :
.+ ErbB4 * Dopamin Diskonnektivitat * Gestorte * Aufmerksamkeits- i
'+ Andere Informations- defizite :
: Polymorphismen verarbeitungs- i
: prozesse :

Abbildung 1: Hypothetische kausale Kette von der Genetik zu einer Diagnose (adaptiert und erweitert basierend auf Manoach & Stickgold (2019)).
Die einzelnen Pfade des Modells sind (potenziell) bidirektional zu verstehen. Mit den Elementen des Modells soll kein Anspruch auf Vollstindigkeit
erhoben werden. Wie mittels der Pfeile angedeutet, konnen die biopsychosozialen Einflussfaktoren theoretisch auf alle Elemente der postulierten
Kausalkette einwirken. CACNAII = Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alphal I Gen;, COMT Val'"®Met= Catechol-O-Methyltransferase
Val'’3Met Polymorphismus, ErbB4 = ErbB4 Gen;, GABA = y-Aminobuttersiure;, TRN = thalamischer Nucleus Reticularis.
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Wenngleich einzelne Pfade dieser angenommenen Kausalkette bereits in Tierversuchen
nachgewiesen wurden (Chen, Wimmer, Wilson, & Halassa, 2016; Young & Wimmer, 2017) und sich
Schlafspindel-Defizite {iber einige Studien hinweg mit psychotischer Positivsymptomatik assoziiert
zeigten (Hung-Au & Harvey, 2020), wurde bisher nicht zufriedenstellend untersucht, ob und
inwiefern reduzierte Schlafspindel-Aktivitit zu Symptomentstehung und -aufrechterhaltung beitrigt
bzw. welche Faktoren den Zusammenhang zwischen verringerter Schlafspindel-Aktivitdt und

psychotischen Symptomen mediieren.

Mediator 1 Mediator 2

Aufmerksamkeits- Wahrnehmungs-
leistung verzerrungen

Schlafspindel- Psychotische
Aktivitat Erlebnisse

Pradiktor Abhangige Variable

Abbildung 2: Die einzelnen Pfade des Mediationsmodells sind potenziell auch bidirektional zu

verstehen.

Studie III hatte daher zum Ziel zu untersuchen, inwiefern reduzierte Schlafspindel-Aktivitdt mit
psychotischen Erlebnissen bei jungen Erwachsenen aus der Allgemeinbevdlkerung assoziiert ist und
inwieweit dieser Zusammenhang durch Aufmerksamkeitsdefizite und Wahrnehmungsverzerrungen

mediiert wird (siche Abbildung 2).
3.3.2 Methoden

Die Stichprobe (N=70; 51,4% weiblich; 65.7% Studierende) umfasste Personen im Alter
zwischen 18 und 39 Jahren aus der Allgemeinbevolkerung. Die Studie bestand aus einem
telefonischen Screening und einem Prasenztermin in den Rdumlichkeiten der Universitit Hamburg.
Zu Beginn des Prisenztermins wurden die Teilnehmenden gebeten, Fragebdgen (perzeptuelle
Abweichungen: Cardiff Anomalous Perception Scale (CAPS), Sensory Gating Inventory (SGI);
psychotische Erlebnisse: Paranoia Checklist (PCL); Launay-Slade Hallucinations Scale — Extended
(LSHS-E)) am Computer auszufiillen. Die 90-miniitige Polysomnographie (Sechs-Kanal-EEG:
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jeweils zwei frontal (F), zentral (C), okzipital (O), EKG, EMG, EOG, Atemgurt, Fingerclip) wahrend
eines Nachmittagsschlafs fand in einem separaten Schlafraum statt und wurde mittels Infrarot-
Videokamera (COMPACT; SOMNOmedics GmbH) vom Nebenraum aus iiberwacht. Die
Platzierung der Elektroden, die Messung und das Schlafstadien-Scoring geschahen entsprechend der
Vorgaben der American Academy of Sleep Medicine (AASM; v2.4). Nach 90 Minuten wurden die
Teilnehmer:innen geweckt. Im Anschluss wurden in einem anderen Raum drei Aufmerksamkeitstests
(geteilte  Aufmerksamkeit, Flexibilitit, Visuelles Scanning) aus der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung (TAP; Zimmermann und Fimm (2004); Version 2.3.1; Dauer insgesamt ca.
21 - 26 Minuten) und eine Anti-Sakkaden Aufgabe durchgefiihrt (zur Erfassung von
aufmerksamkeitsgeleiteter Steuerung der Augenbewegungen; nach den Empfehlungen von
Antoniades et al. (2013); Parameter: Latenz, Fehlerrate, Gain). Siche Anhang C fiir eine grafische

Darstellung des Studiendesigns.

Es wurden folgende elektrophysiologische Signale mittels SOMNO HD (SOMNOmedics,
Randersacker, Deutschland) erfasst: Elektroenzephalographie (EEG), Elektrookulographie (EOG),
Elektrokardiographie (EKG) und submentale Elektromyographie (EMG). Insgesamt wurden sechs
EEG-Elektroden (GRASS Goldnapfelektroden) entsprechend dem 10-20 System an den Positionen
C4, O2 und F4 (referenziert zu M1) und an C3, O1 und F3 (referenziert zu M2) appliziert. Es wurden
zwei EOG-Elektroden einmal links unter dem linken Auge und einmal rechts {iber dem rechten Auge
platziert und vier EKG-Elektroden einmal rechts und einmal links unterhalb der Schliisselbeine,
sowie einmal rechts und einmal links unterhalb der untersten Rippenbodgen platziert. Zusétzlich
wurden drei EMG-Elektroden einmal links und einmal rechts unterhalb und einmal mittig oberhalb

des Kinns platziert.

Die Parameter fiir Schlafspindel-Aktivitdt (Dauer, Amplitude, Dichte) wurden mittels der von
Merikanto et al. (2017) beschriebenen Methode automatisch extrahiert. Zu diesem Zweck wurden
zundchst die zuvor manuell gescorten PSG-Daten als European Data Format (EDF) aus der DOMINO
Software extrahiert und im Anschluss in Matlab R2019a (The Mathworks, Inc., USA) mittels
verschiedener Funktionen von EEGlab (Version 2019.1; Delorme und Makeig (2004)) weiter
analysiert. Die Schlafspindel-Parameter wurden aus jeweils 30-Sekunden Epochen des EEG-Signals
von non-REM Schlafstadien (N2 und N3) extrahiert. Dabei wurden ausschlieBlich Signale
ausgewertet, deren Impedanzen 10 kQ nicht {iberschritten. Die Schlafspindel-Analysen wurden
getrennt fiir zwei Frequenzbédnder (10-13 Hz, langsame Spindeln; 13-16 Hz, schnelle Spindeln)
durchgefiihrt. Um dem Umstand Rechnung zu tragen, dass EEG-Signale iiber die verschiedenen

Kanéle und zwischen Personen variieren konnen, wurden die Schwellenwerte fiir eine Spindel-
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Detektion bei jeder Versuchsperson fiir jeden Kanal separat definiert (siche Supplement A in Anhang

F fiir weiterfithrende Informationen zur Spindel-Detektion).

Der urspriingliche Analyseplan sah vor, alle Variablen in Strukturgleichungsmodelle (getrennt
fiir langsame und schnelle Schlafspindel-Aktivitit) zu inkludieren und Mediationseffekte zu
berechnen (siche Supplement B in Anhang F). Nachdem die Strukturgleichungsmodelle nicht
konvergierten (vermutlich aufgrund einer zu hohen Anzahl an freien Parametern), wurden zur
Prifung der Hypothesen separate sequenzielle Mediationsmodelle mit zuvor {iiber eine
Hauptkomponentenanalyse (d.h. principal component analysis) ausgewihlten Variablen (rechts-
zentrale Schlafspindel-Amplitude (fiir langsame und schnelle Schlafspindel-Aktivitit), Anti-
Sakkaden Fehlerrate) und SGI, CAPS, PCL und LSHS-E in RStudio (Version 4.2.1) gerechnet.

3.3.3 Ergebnisse

Die Ergebnisse der Mediationsmodelle zeigten signifikante Zusammenhénge zwischen rechts-
zentraler (C4) Schlafspindel Amplitude (fiir sowohl langsame als auch schnelle Spindeln) und
paranoiden Gedanken (PCL; sieche Abbildung 2, Pfad c¢p). Zudem zeigte sich eine erhdhte Anti-
Sakkaden Fehlerrate mit mehr anomalous perceptions (CAPS) assoziiert (Pfad d). Des Weiteren
waren anomalous perceptions (CAPS) und sensory gating Defizite (SGI) mit psychotischen
Erlebnissen (paranoide Gedanken und Halluzinationen) assoziiert (Pfad 52). Allerdings konnte der
postulierte Mediationseffekt nicht nachgewiesen und die Zusammenhédnge zwischen Schlafspindel
Amplitude und paranoiden Gedanken nur in Modellen mit CAPS als Mall fiir
Wahrnehmungsverzerrungen gezeigt werden. Entgegen der FErwartung konnten keine
Zusammenhdnge zwischen Schlafspindel-Amplitude und Anti-Sakkaden Fehlerrate sowie

Wahrnehmungsverzerrungen gefunden werden (Pfade a/ und a2).
3.3.4 Diskussion

Die gefundenen Assoziationen zwischen Schlafspindel-Amplitude und paranoiden Gedanken
erginzen bisherige Befunde zu Assoziationen zwischen Schlafspindel-Aktivitit und magischem
Denken (Lustenberger et al., 2015) sowie Schizotypie-Personlichkeitsmerkmalen (Kuula et al., 2019)
bei gesunden Erwachsenen. Dariiber hinaus bekréftigen die Assoziationen zwischen Anti-Sakkaden
Fehlerrate und Wahrnehmungsverzerrungen sowie zwischen Wahrnehmungsverzerrungen und
psychotischen Erlebnissen die Befunde, dass abweichende Informationsverarbeitungs- und
Wahrnehmungsprozesse bei der Entstehung psychotischer Symptome involviert sind. Entgegen den
Erwartungen konnte keine signifikante Assoziation zwischen Schlafspindel-Amplitude und

halluzinatorischen Erlebnissen gefunden werden. Relativ geringe Varianzen und linkssteile
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Verteilungen in den Variablen der psychotischen Erlebnisse, der Anti-Sakkaden Fehlerrate und der
Wahrnehmungsverzerrungen konnten die statistische Power dahingehend eingeschrénkt haben,
weitere signifikante (Mediations-)Effekte zu finden. Zukiinftige Studien sollten demnach mdglichst
eine breite Streuung in der Auspriagung psychotischer Symptome in ihrer Stichprobe sicherstellen. In
Anbetracht der noch diinnen Studienlage mussten potenziell relevante Mediatoren fiir das hier
vorgeschlagene Mediationsmodell primér theoriegeleitet — im Gegensatz zu evidenzbasiert —
ausgewdhlt werden. Die Berechnung von Strukturgleichungsmodellen unter Einbezug vieler
(manifester und latenter) Variablen konnte hier eine geeignete Methode bieten, um die Erforschung
vermittelnder Prozesse und die FEingrenzung relevanter Mediatoren weiter voranzutreiben.
AbschlieBend ldsst sich sagen, dass das im Rahmen der Studie formulierte neuartige mechanistische
Modell zur Erklirung und Uberpriifung der Zusammenhiinge von Schlafspindel-Defiziten und
psychotischen Symptomen und den ihnen potenziell zugrunde liegenden Verbindungen dazu dienen

kann, weiterfiihrende Studien zu entwickeln und durchzufiihren.
4. Allgemeine Diskussion

Die vorliegenden Forschungsarbeiten haben untersucht (1) inwiefern Albtraumhéaufigkeit, -
belastung und -inhalte mit psychotischen Erlebnissen bei jungen Erwachsenen zusammenhéngen, (2)
inwiefern objektiv gemessene Schlaf- und zirkadiane Rhythmusparameter mit (subklinischer)
paranoider Symptomatik im Alltag zusammenhéngen oder diese gar vorhersagen und (3) ob die
Zusammenhidnge zwischen verringerter Schlafspindel-Aktivitdt und psychotischen Erlebnissen durch
geringe Aufmerksamkeitsleistung und Wahrnehmungsverzerrungen vermittelt werden. Im Folgenden

werden weiterfiihrende Uberlegungen zu den Forschungsarbeiten dargelegt.
4.1 Albtriume als anomalous experiences, threat simulation und virtuelle Ubungsfelder
4.1.1 Albtrdume reprisentieren psychische Belastung

Haufig auftretende Albtriume konnen allgemein als Ausdruck und Folge von psychischer
Belastung bzw. Stresserleben verstanden werden (Levin & Nielsen, 2009, 2007). Einige Studien
konnten zeigen, dass hdufig erlebte Albtraume und damit verbundene Belastung mit geringen
Emotionsregulationsfahigkeiten (Rufino, Ward-Ciesielski, Webb, & Nadorff, 2020), erhdhtem
Suizidrisiko (Liu et al., 2019), mehr Angstlichkeit (Roberts, Lennings, & Heard, 2009) und mehr
Griibeln bzw. Sorgen (Rek et al., 2017) assoziiert sind. Albtriume und Albtraumbelastung lieBen sich
demnach dem viel zitierten Diathese-Stress-Modell von Walker und Diforio (1997) als Komponenten
von biopsychosozialen Stress bzw. psychischer Belastung zuordnen und als relevant fiir die

Entstehung und Aufrechterhaltung psychotischer Symptomatik etablieren. Auch in der hier
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vorgestellten Studie I konnten ausgeprigte Zusammenhénge zwischen Albtraumbelastung und Stress
bzw. Depressivitit gezeigt werden, wobei die Korrelationen zwischen Albtraumbelastung und
psychotischen Erlebnissen nicht allein iiber Depressivitdt und Stresserleben erklart wurden. Dies legt
den Schluss nahe, dass Albtraumbelastung zu einem gewissen Grad ,,eigenstandig* mit einer erhdhten
Auftretenswahrscheinlichkeit von psychotischen Erlebnissen zusammenhingt bzw. weitere

Mediatoren denkbar sind.
4.1.2 Albtrdume als anomalous experiences und die Rolle von attitudes towards dreams

Dem kognitiven Modell von Garety, Kuipers, Fowler, Freeman, und Bebbington (2001) zufolge
entstehen paranoide Uberzeugungen durch ein Zusammenspiel von negativen Grundiiberzeugungen
(liber sich, andere und die Welt), ungewohnlichen perzeptuellen Erfahrungen bzw. erhhtem Arousal
und kognitiven Verzerrungen (z.B. Denkverzerrungen, wie jumping to conclusions (Dudley, Taylor,
Wickham, & Hutton, 2016)). In dem Modell werden ungewohnlichen perzeptuellen Erfahrungen
bzw. erhohtem Arousal zentrale Rollen zugeschrieben. Kurzgefasst postulieren die Autor:innen, dass
Personen mit abweichenden perzeptuellen Erfahrungen und/oder erhohtem Arousal fiir ihr
wiederholtes abweichendes Erleben Erklidrungen suchen (search for meaning) und durch negative
Grundiiberzeugungen und kognitive Verzerrungen zu eher paranoiden Uberzeugungen gelangen. Im
Sinne dieses Modells konnten Albtriume — neben der Tatsache, dass sie auf erhohten
biopsychosozialen Stress hinweisen und mit allgemein erh6htem Arousal einhergehen (Paul, Alpers,
Reinhard, & Schredl, 2019) — als ungewohnliche perzeptuelle Erfahrungen (anomalous experiences)
betrachtet werden. Je hdufiger und belastender Albtrdume demzufolge auftreten, desto mehr sollten
diese als abweichende Erfahrungen erlebt werden und umso hoher sollte das allgemeine Arousal einer
Person sein (Carr et al., 2020; Paul et al., 2019). Folglich sollte das Bediirfnis, Erkldrungen fiir diese
Erfahrungen zu suchen entsprechend grof sein. Im Einklang damit war in Studie I besonders erhdhte
Albtraumbelastung (als Mal} dafiir, wie stark Albtrdume das Tagesgeschehen einer Person negativ
beeinflussen) mit paranoiden Uberzeugungen assoziiert und der Zusammenhang zum Teil durch
Stresserleben und Depressivitit (moglicherweise représentativ fiir bzw. Folge von negativen

Grundiiberzeugungen und systematischen Denkverzerrungen) mediiert.

Zusitzlich lasst sich annehmen, dass Albtraume in Abhéngigkeit davon, welche Bedeutung eine
Person ihnen beimisst (im Sinne des Modells: search for meaning), mehr oder weniger stark das
Denken und Erleben einer Person und damit potenziell die Entstehung paranoider Uberzeugungen
beeinflussen. Ein messbares Konstrukt, das in diesem Zusammenhang Anwendung finden kdnnte,
sind die sogenannten attitudes towards dreams (dt. Einstellungen gegeniiber Triumen; ein Beispiel-

Item: ,,Trdume konnen wichtige Botschaften enthalten" (Olsen, Schredl, & Carlsson, 2016; Schredl,
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Burau, Kunkel, & Lanzl, 2020)). Bisherige Untersuchungen konnten Zusammenhénge zwischen
positiven Einstellungen gegeniiber Traumen und einer erhohten Haufigkeit von Traumerinnerungen
sowie stirker ausgeprigten Personlichkeitsmerkmalen wie Neurotizismus, Extraversion und
Vertriglichkeit nachweisen (Schredl, 2020). Wenngleich in Studie I die Einstellungen gegeniiber
Trdumen nicht erhoben wurden, scheint es vielversprechend, in zukiinftigen Studien weiter zu
untersuchen, inwieweit neben Albtraumbelastung auch die Bedeutung, die Personen ihren Trdumen
beimessen, zu der Entstehung und Aufrechterhaltung von paranoiden Uberzeugungen im Sinne des
theoretischen Modells von Garety et al. (2001) beitragen. Zudem lieBen sich moglicherweise durch
neue Erkenntnisse bestehende Therapiemethoden (z.B. Rational-Emotive Verhaltenstherapie (Ellis
& Ellis, 2019)) anpassen und entsprechend zur Behandlung von potenziell dysfunktionalen

Bewertungen von Albtraumen einsetzen (siehe auch 4.5.2).
4.1.3 Albtraume, Halluzinationen und threat simulation

Auf der Suche nach plausiblen Erkldrungen fiir die Zusammenhénge zwischen Halluzinationen
und (Alb-)Triumen betonen einige Autor:innen die phinomenologische Ahnlichkeit zwischen
Halluzinationen und Trdumen. Beide Phinomene seien intern generierte sensorische Eindriicke, die
als ,,real” und von ,,aulen kommend* wahrgenommen werden (z.B. Beck & Rector, 2003; Feinberg,
2011). Den Autor:innen zufolge wire die phinomenologische Ahnlichkeit eine mdgliche Erklirung
dafiir, dass Personen, die hiufiger belastende Albtraume erleben, auch tendenziell anfélliger dafiir
seien, im Wachsein Wahrnehmungsverzerrungen bzw. Halluzinationen zu erleben. Gegen diese
Annahme spricht allerdings, dass sich Trauminhalte vor allem (aber nicht ausschlieBlich) visuell
prasentieren (Nir & Tononi, 2010), wihrend Halluzinationen im Gegensatz dazu am hiufigsten
auditiv sind (Linszen et al., 2022). AuBBerdem unterscheiden sich Bewusstseinszustdnde im Schlaf
und Wachsein erheblich und sind demnach nicht ohne weiteres miteinander vergleichbar.
Nabheliegender erscheint die Annahme, dass die Auftretenswahrscheinlichkeit fiir sowohl
Halluzinationen als auch Albtrdume unter einer Zunahme von Stress erhoht ist. Haufiges Auftreten
von Albtraumen unter Stress konnte als Anpassungsversuch an (widrige) duflere Umstinde im Sinne
einer ,,Bedrohungssimulation* im Schlaf (d.h. threat simulation; Valli et al., 2005) verstanden werden
und gleichzeitig von erhdhtem ,,Bedrohungsmonitoring* (z.B. Prochwicz, Ktosowska, & Dembinska,
2020) und vermehrtem ,,Verkennen® interner wie dullerer Reize (d.h. Halluzinationen) im Wachsein
begleitet sein. Zudem konnen Halluzinationen (z.B. in Form abwertender kommentierender
Stimmen) selbst einen Belastungsfaktor darstellen, das allgemeine Stresserleben (Baumeister, Peters,
Pruessner, Howes, & Chadwick, 2022) und folglich die Auftretenswahrscheinlichkeit fiir Albtraume

erhohen. Vor diesem Hintergrund ist denkbar, dass Albtraume und Halluzinationen infolge von
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allgemeiner psychosozialer Belastung gemeinsam auftreten und beide Phénomene selbst
Belastungsfaktoren darstellen konnen, die einander bedingen. Zukiinftige Studien, die im Alltag
begleitend Daten erfassen (z.B. via ESM), konnten hierbei zur Beantwortung ungeklérter

Forschungsfragen hinsichtlich kausaler Zusammenhinge beitragen (siche auch 4.5.1).
4.1.4 Albtriume als virtuelle Ubungsfelder

In Studie I waren besonders jene Albtrauminhalte spezifisch mit paranoiden Uberzeugungen
assoziiert, die um soziale bzw. interpersonelle Bedrohungen kreisten (z.B. ,,Ich versage in einer
Priifungssituation, ,Ich werde im Beruf oder von Personen in meinem Umfeld gemobbt®).
Dahingegen waren besonders jene Albtrauminhalte spezifisch mit halluzinatorischen Erlebnissen
assoziiert, die weitestgehend rdumlich-sensomotorischen Charakter hatten (z.B. ,,Ich bin einer Gefahr
ohnmaéchtig ausgeliefert, kann mich nicht bewegen®, ,Ich bin einer trostlosen, bedrohlichen
Umgebung ausgesetzt). Im Sinne der continuity hypothesis (Schredl & Hofmann, 2003) stehen
Trauminhalte und Tageserleben in flieBendem Austausch miteinander, was nahelegt, dass
(bedrohliche) Erlebnisse im Wachsein Eingang in (Alb-)Trauminhalte finden und vice versa. Einer
evolutiondren Sichtweise und einigen neurowissenschaftlichen Studien (Franklin & Zyphur, 2005)
folgend wird auBerdem angenommen, dass Trdume unter anderem als virtuelle Umgebung bzw.
virtuelle Ubungsfelder dienen und im Sinne eines Probehandelns oder einer ,,Bedrohungssimulation
fiir gefdhrliche und herausfordernde Situationen wihrend des Wachseins wappnen. Die in Studie |
gefundenen Zusammenhénge lieBen sich entsprechend so interpretieren, dass jene Teilnehmer:innen,
die bestimmte paranoide Uberzeugungen (z.B. ,JIch muss mich vor anderen in Acht nehmen®)
und/oder wiederkehrende halluzinatorische Erlebnisse (z.B. ,,In letzter Zeit habe ich die Erfahrung
gemacht, eine menschliche Stimme zu horen und dann festzustellen, dass niemand da war®)
ausgebildet haben, zuvor bedrohliche Erlebnisse (z.B. Mobbing) oder ungewdhnliche perzeptuelle
Erlebnisse bzw. als unkontrollierbar erlebte Erfahrungen gemacht haben. Diese Erfahrungen sollten
sie dann in ihren (Alb-)Traumen als dhnliche Inhalte (z.B. ,,Ich werde im Beruf oder von Personen in
meinem Umfeld gemobbt™ oder ,,Ich bin einer Gefahr ohnméchtig ausgeliefert, kann mich nicht
bewegen®) ,wiedererleben — moglicherweise mit dem adaptiven Nutzen, zukiinftig auf
vergleichbare Situationen vorbereitet zu sein (im Sinne eines virtuellen Ubungsfelds bzw. einer

Bedrohungssimulation).

Auch wenn es iiberzeugende Hinweise dafiir gibt, dass die Auftretenswahrscheinlichkeit von
Albtrdumen infolge belastender Lebensereignisse (d.h. negative waking-life experiences) signifikant
erhoht ist (Schredl et al., 2019; Wood, Bootzin, Rosenhan, Nolen-Hoeksema, & Jourden, 1992) und

psychotische Erlebnisse womdoglich auch als ebensolche Ereignisse verstanden werden kdnnen (z.B.
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Rapado-Castro, McGorry, Yung, Calvo, & Nelson, 2015; van Dongen, Buck, & van Marle, 2012),
soll hier nicht unerwihnt bleiben, dass die Interpretationen der Ergebnisse von Studie I auf kross-
sektional gewonnenen Daten beruhen und kausale Schliisse streng genommen nicht zuldssig sind.
Zudem diirfte aufgefallen sein, dass die hier formulierten Uberlegungen zu potenziellen Kausalititen
aus zwei Richtungen angestellt wurden: Albtrdume infolge von psychotischen Erlebnissen sowie
psychotische Erlebnisse infolge von Albtrdumen. Vor dem Hintergrund bisheriger Befunde zu diesem
Thema sind beide Moglichkeiten — wenn nicht gar eine Art Teufelskreis (Garcia et al., 2021) —
denkbar und plausibel. Um allerdings finale Schliisse dariiber ziehen zu konnen, bedarf es weiterer

Forschungsarbeit (siche dazu 4.5.1 fiir Implikationen).

4.2 Prospektive Zusammenhinge zwischen Schlafverhalten und Paranoia im Alltag

Dem Diathese-Stress-Modell von Lunsford-Avery und Mittal (2013) zufolge kann gestorter
Schlaf zur Entstehung von psychotischen Stdrungen beitragen, indem durch Schlafstérungen unter
anderem kognitive Verzerrungen wahrscheinlicher werden (Walker, 2009) und biopsychosoziale
Stresssensitivitiat erhoht wird (Krause et al., 2017). Dabei ist zu beachten, dass auch ein erhohtes
biopsychosoziales Stresserleben zu Schlafstorungen fiihren kann und damit ein bidirektionaler bzw.
reziproker Zusammenhang bestehen sollte. In Studie II konnte gezeigt werden, dass im Alltag eine
geringe Schlafeffizienz in der jeweils vorhergehenden Nacht paranoide Symptomatik am folgenden
Tag bei Menschen mit psychotischen Storungen vorhersagt. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass das
Auftreten paranoider Gedanken unmittelbar durch geringe Schlafeffizienz mitbedingt wird und
entsprechend durch eine Verbesserung des Schlafes reduziert werden konnte (fiir Implikationen fiir
Therapien, sieche 4.5.2). Der vermittelnde Effekt von negativem Affekt (womoglich Ausdruck von
biopsychosozialem Stresserleben) zwischen Schlafeffizienz und paranoider Symptomatik konnte in
Studie II nicht nachgewiesen werden (fiir Implikationen fiir weitere Forschung, siehe 4.5.1).
Nichtsdestotrotz geben die Ergebnisse im Einklang mit anderen Studien gute Hinweise darauf, dass
verringerte Schlafeffizienz im Alltag zur Aufrechterhaltung von paranoider Symptomatik bei
Menschen mit psychotischen Stérungen beitrdgt und ein Risikofaktor fiir die Entstehung von

paranoiden Uberzeugungen sein kann.

Bemerkenswerterweise zeigten die Patient:innen in Studie II im Vergleich zu den gesunden
Kontrollproband:innen eine signifikant ldngere objektive Schlafdauer (via Aktigraphie; M = 8,37
Stunden Schlaf mit M = 9,22 Stunden Zeit im Bett pro Nacht) mit gleichzeitig subjektiv verringerter
Schlafqualitét (sowohl via ESM als auch im Insomnia Severity Index). Das deckt sich teilweise mit
anderen Studien (Cederlof et al., 2022) und legt die Vermutung nahe, dass die hier untersuchten

Patient:innen im Durchschnitt tendenziell eher einer Gruppe der hypersomnischen Patient:innen
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angehorten. Allerdings konnten die Unterschiede auch darauf zuriickzufiihren sein, dass die Personen
der Kontrollgruppe im Durchschnitt eher eine Gruppe von Kurzschléfer:innen représentierten (M =
6,92 Stunden Schlaf mit M = 7,66 Stunden Zeit im Bett pro Nacht) und dadurch die Ergebnisse in
Studie II im Vergleich zu anderen Studien iiberschitzt wurden. Nichtsdestotrotz lieB sich auch in
anderen Studien beobachten, dass bei Patient:innen die Ubereinstimmung zwischen objektiven
SchlafmaBlen und dem Selbstbericht zur eigenen Schlafqualitdt vergleichsweise gering war (Bian et
al., 2016; Fernandez-Mendoza et al., 2011). Es wird deutlich, dass eine parallele Erfassung
subjektiver und objektiver Malle von Schlafverhalten notwendig ist, um ein mdglichst vollstdndiges

und differenziertes Bild der Symptomatik zu erhalten.

Neben Schlafeffizienz zeigten sich in Studie II auch zirkadiane Rhythmusabweichungen mit
paranoiden Gedanken assoziiert. In Anbetracht dessen, dass nahezu alle Funktionen im menschlichen
Korper (von der Korpertemperatur bis zur Zell-Aktivitét) einem zirkadianen Rhythmus unterliegen
(Takahashi, Hong, Ko, & McDearmon, 2008), ist es naheliegend, dass Abweichungen von ebenjenem
Rhythmus auch Auswirkungen auf psychische Prozesse haben. Eine Verdnderung des zirkadianen
Rhythmus® wird neben Verdnderungen im Hormon- und Neurotransmitterhaushalt (z.B. Dopamin
und Glutamat; Monti et al., 2013) auch von erhdhter psychosozialer Belastung und Stresssensitivitét
begleitet (Wulff, Gatti, Wettstein, & Foster, 2010). Wenngleich in Studie II die Zusammenhinge mit
zirkadianen Rhythmusverénderungen kross-sektional untersucht wurden und entsprechend nicht klar
ist, ob zirkadiane Rhythmusverédnderungen zu mehr paranoiden Symptomen im Alltag fiihren oder
zirkadiane Rhythmusverdanderungen im Zuge von mehr paranoiden Symptomen auftreten, belegen
andere Studien, dass zirkadiane Rhythmusstorungen dem Auftreten psychotischer Symptome
vorausgehen (Lunsford-Avery et al., 2017). AuBlerdem konnten Studien zeigen, dass zirkadiane
Rhythmusstérungen bei Menschen mit psychotischen Storungen mit erhdhter Symptomschwere

(Waters et al., 2011) und kognitiven Einschrinkungen (Bromundt et al., 2011) einhergehen.
4.3 Reduzierte Schlafspindel-Aktivitit: Ein Endophiinotyp fiir psychotische Storungen?

Die in Studie III untersuchte Schlafspindel-Aktivitdt wurde unter der Pramisse betrachtet, dass
sie GABAerge (inhibitorische) Aktivitit des thalamischen Nucleus Reticularis (TRN) und
sensorische (neuronale) Filter- und Informationsverarbeitungsprozesse repriasentiert (Halassa et al.,
2014; Li et al., 2020), womit sie einen neuronalen Marker fiir psychotische Symptome darstellen
konnte. Im Folgenden sollen theoretische Modelle und Befunde vorgestellt werden, die die einzelnen
Bestandteile der in Abbildung 1 (Abschnitt 3.3.1) dargestellten hypothetischen Kausalkette empirisch

untermauern und mit reduzierter Schlafspindel-Aktivitit in Zusammenhang stehen.
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4.3.1 Relevante theoretische Modelle und Befunde zu reduzierter Schlafspindel-Aktivitdt im

Kontext psychotischer Storungen

Der theoretische Ansatz von Nuechterlein, Dawson und Green (1994) zur Entstehung von
psychotischen Stérungen geht von Defiziten auf kognitiver Ebene aus, die zu einer Uberlastung der
Informationsverarbeitungskapazitit filhren und in Kombination mit anderen Einfliissen, wie
erhohtem Arousal und fehlerhafter Verarbeitung sozialer Stimuli, die Wahrscheinlichkeit fiir
psychotische Symptome erhdhen. Das bereits unter 4.1 vorgestellte kognitive Modell von Garety et
al. (2001) und die Ubersichtsarbeit von Uhlhaas und Mishara (2007) betonen ebenso die zentrale
Bedeutung von Wahrnehmungsverzerrungen (d.h. anomalous experiences bzw. perceptual
anomalies) fir die Entstehung und Aufrechterhaltung psychotischer Symptomatik. Der predictive
coding Ansatz (Fletcher & Frith, 2009; Sterzer et al., 2018) hebt zusatzlich Diskrepanzen im Abgleich
zwischen sensorischem Input und erlernten Erwartungen als zentrales Element in der Atiologie
psychotischer Storungen hervor. Abseits theoretischer Modelle bestitigen zahlreiche Studien auf
behavioraler Ebene abweichende Wahrnehmungs-, Filter- und Aufmerksamkeitsprozesse bei
Menschen mit psychotischen Stérungen (Butler, Silverstein, & Dakin, 2008; Luck, Leonard, Hahn,
& Gold, 2019) und jenen mit erhohtem Risiko (O’ Connor, Nelson, Cannon, Yung, & Thompson,
2019). Nach aktuellem Kenntnisstand wurden, abgesehen von zwei Studien (Forest et al., 2007;
Keshavan, Montrose, Miewald, & Jindal, 2011), die Zusammenhinge zwischen Schlafspindel-
Aktivitdt und Wahrnehmungs-, Filter- und Aufmerksamkeitsprozessen im Kontext psychotischer
Storungen vorwiegend im Tiermodell untersucht (Chen et al., 2016; Wimmer et al., 2015; Young &
Wimmer, 2017). Zusammenhénge zwischen reduzierter Schlafspindel-Aktivitit und (subklinischer)
psychotischer Positivsymptomatik konnten hingegen weitestgehend verldsslich bei Menschen
nachgewiesen werden (Zhang et al., 2020). Auch in Studie III konnte gezeigt werden, dass verringerte
Schlafspindel-Aktivitit mit (subklinischen) paranoiden Gedanken bei jungen Erwachsenen assoziiert
ist. Zudem konnte gezeigt werden, dass erhohte Anti-Sakkaden Fehlerrate mit mehr perzeptuellen
Abweichungen assoziiert ist und perzeptuelle Abweichungen mit sowohl paranoiden Gedanken als
auch Halluzinationen assoziiert sind. Die Ergebnisse aus Studie III bekraftigen — wie in den Modellen
von Nuechterlein et al. (1994) und Garety et al. (2001) postuliert — dass abweichende Informations-

und Wahrnehmungsprozesse fiir das Auftreten psychotischer Erlebnisse relevant sind.
4.3.2 Relevante Befunde zu Genetik und Neurotransmittersystemen

Im Folgenden soll eine knappe Auswahl an Forschungsergebnissen aus der Molekulargenetik
vorgestellt werden, die fiir Schlafspindel-Aktivitdt bzw. TRN-Funktionalitit und psychotische
Storungen relevant sind. Das Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alphal I (CACNAI1I) Gen
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konnte in verschiedenen Studien als Risiko-Gen fiir psychotische Stérungen identifiziert werden
(Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2014) und als assoziiert
mit reduzierter Schlafspindel-Aktivitit im Tiermodell (Astori et al., 2011) und bei Jugendlichen
(Merikanto, Utge, et al., 2019) nachgewiesen werden. Des Weiteren konnten in einer grofer
angelegten Meta-Analyse (N = 32.816) Assoziationen zwischen dem Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) Val'*¥Met Polymorphismus und psychotischen Storungen bestitigt werden, wobei es
offenbar Unterschiede hinsichtlich der Ethnizitit insofern zu geben scheint, als dass die
Zusammenhidnge in Individuen asiatischer Lander weniger deutlich zu finden sind (Gonzéalez-Castro
et al.,, 2016). Der COMT Val'>®Met Polymorphismus konnte dariiber hinaus bei Menschen mit
psychotischen Stérungen als assoziiert mit kognitiver Leistung (Bilder et al., 2002) und sensorischem
Gating (d.h. prepulse inhibition; Quednow, Wagner, Mossner, Maier, & Kiihn (2010)) und mit
reduzierter Schlafspindel-Dichte bei gesunden Erwachsenen gefunden werden (Schilling et al., 2018).
Des Weiteren konnte das ErbB4 Gen als Risiko-Gen fiir psychotische Storungen nachgewiesen
werden (Silberberg, Darvasi, Pinkas-Kramarski, & Navon, 2006) und im Tiermodell als kausal
involviert in TRN-mediierte Aufmerksamkeitsflexibilitidt (d.h. sensory selection) gezeigt werden
(Ahrens et al., 2015). Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es — wenngleich zweifelsfrei noch
einige Forschungsarbeit zu leisten ist — deutliche Hinweise fiir genetische Einfliisse auf die
Entstehung psychotischer Symptomatik sowie auf eine verringerte Schlafspindel-Aktivitit bzw.

TRN-Aktivitit gibt.

Die viel zitierte Dopaminhypothese von Kapur (2003) postuliert, dass Abweichungen in
dopaminergen Neurotransmittersystemen zu inaddquater Reizverarbeitung mit erhohter
Aufmerksamkeit fiir vermeintlich irrelevante Stimuli (d.h. zu aberranter Salienz dieser Stimuli)
fithren kdnnen und eine Dopamin-Dysfunktion als zentraler Vulnerabilitdtsfaktor fiir die Entstehung
psychotischer Symptomatik zu werten sei. Neben einer Dopamin-Dysfunktion (z.B. Yasuno et al.,
2004) konnten auch Veridnderungen in glutamatergen (Coyle, 2006) und GABAergen Systemen (de
Jonge, Vinkers, Hulshoff Pol, & Marsman, 2017) bzw. das Zusammenwirken verschiedener
Neurotransmittersysteme (McCutcheon, Krystal, & Howes, 2020; Stahl, 2018) als relevant fiir die
Erklarung psychotischer Storungen gezeigt werden. Die Neurotransmitter Dopamin, Glutamat
(metabolisches Vorprodukt von GABA) und GABA stellen zentrale Botenstoffe in
thalamokortikalen Netzwerken dar (Pratt et al., 2017; Suhara et al., 1999) und sind damit essenziell
fiir die Wahrnehmung und Verarbeitung von Sinneseindriicken (Seo, Kim, Choi, Kim, & Min, 2022)
sowie fiir Lern- und Gedichtnisprozesse (Perry, Mendez, & Mitchell, 2023). Eine dysfunktionale

glutamaterge und GABAerge Versorgung wiirde ein Ungleichgewicht zwischen exzitatorischen
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(Glutamat) und inhibitorischen (GABA) Prozessen (Glu/GABA-E/I) nach sich ziehen und basale
Informationsverarbeitungsprozesse beeintrachtigen (Gonzalez-Burgos, Cho, & Lewis, 2015; Haider
& McCormick, 2009). Ebenjenes Glu/GABA-E/I Ungleichgewicht konnte im Thalamus bei
Patient:innen (Clinton & Meador-Woodruff, 2004) und bei Menschen mit erhohtem Risiko fiir
psychotische Storungen (Quifiones, Mayeli, Yushmanov, Hetherington, & Ferrarelli, 2021)
nachgewiesen werden. Der TRN ist der Entstehungsort von Schlafspindeln und wirkt mit seinen
GABAergen Neuronen inhibitorisch auf andere Thalamuskerne (McAlonan & Brown, 2002; Pinault,
2004). Zusammenhénge zwischen Schlafspindel-Aktivitit und GABA- bzw. Glutamat-Ausschiittung
sind — auch im Kontext psychotischer Symptomatik (Lustenberger et al., 2015) — ausgiebig untersucht

worden und konnen entsprechend als gesichert betrachtet werden (Fernandez & Liithi, 2020).
4.3.3 Relevante Befunde zu thalamokortikalen Konnektivititen und TRN-Aktivitat

Neben Auffilligkeiten im neurochemischen Stoffwechsel, finden sich bei Menschen mit
psychotischen Storungen Abweichungen in der funktionellen neuronalen Konnektivitéit (Li et al.,
2017). Aufgrund der zentralen Lage, der weitrdumigen Vernetzung und des topographischen Aufbaus
des Thalamus sowie seiner morphologischen Verdnderungen bei Menschen mit psychotischen
Storungen (Adriano, Spoletini, Caltagirone, & Spalletta, 2010; Huang et al., 2020) wurden in den
letzten Jahren insbesondere thalamokortikale Konnektivititen im Kontext psychotischer Stérungen
intensiver beforscht (Giraldo-Chica & Woodward, 2017). Die unter Verwendung von funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) durchgefiihrten Konnektivitétsstudien zeigen weitestgehend
verlasslich eine signifikant verstirkte Konnektivitit (Hyperkonnektivitit) zwischen Thalamus und
primdren somatosensorischen und motorischen Arealen (S1/M1) mit gleichzeitig signifikant
verringerter Konnektivitit (Hypokonnektivitit) zwischen Thalamus und priafrontalem Kortex (PFC)
bei Erwachsenen mit psychotischen Storungen (Woodward & Heckers, 2016), bei Jugendlichen mit
frithzeitigem Beginn einer Schizophrenie (Zhang et al., 2021) und bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit erhohtem Risiko fiir psychotische Stérungen (Anticevic et al., 2015). Hier ist
besonders hervorzuheben, dass bei Anticevic et al. (2015) die gefundene Hyperkonnektivitit bei
jenen Personen am stirksten ausgeprigt war, die im spiteren Verlauf eine klinische relevante
psychotische Stérung entwickelten. Ahnliche Befunde konnten auch in anderen Studien
nachgewiesen werden (Bernard, Orr, & Mittal, 2017; Cao et al., 2018) und legen nahe, dass
thalamokortikale Diskonnektivititen auch prognostisch fiir psychotische Stérungen relevant sind.
Eine mogliche Erklarung fiir die gefundenen Diskonnektivititen konnte eine Dysfunktion der TRN-
Aktivitét sein, die aufgrund der zentralen inhibitorischen ,,Vermittlungsfunktion* zwischen Thalamus

und Kortex die Funktionsweise thalamokortikaler Netzwerke und sensorische, thalamokortikale
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Informationsverarbeitungsprozesse maB3geblich beeinflusst (Krol et al., 2018). Diese Annahme wird
unter anderem dadurch unterstiitzt, dass eine Hyperkonnektivitdt zwischen Thalamus und
sensomotorischen Arealen (S1/M1) mit reduzierter Schlafspindel-Aktivitit bei Patient:innen und
gesunden Erwachsenen assoziiert ist (Baran et al., 2019). Zusétzlich bestirkt dies die Annahme, dass
reduzierte Schlafspindel-Aktivitidt (bzw. reduzierte TRN-Aktivitdt) einen wichtigen neuronalen
Marker fiir thalamokortikale Informationsverarbeitungsprozesse darstellt (Ferrarelli & Tononi, 2017;

Pratt et al., 2017).
4.3.4 Zwischenfazit

Psychotische Symptomatik und reduzierte Schlafspindel-Aktivitét sind (1) von Verdnderungen
in der Wahrnehmung und Aufmerksamkeit gekennzeichnet und begleitet, (2) mit bestimmten Risiko-
Genen und -Polymorphismen assoziiert, (3) von Abweichungen in GABAergen Systemen — nebst
anderen — begleitet, und (4) mit Diskonnektivititen in einem der priméren neuronalen Netzwerke
(thalamokortikales Netzwerk) zur Verarbeitung sensorischer Informationen assoziiert. Reduzierte
Schlafspindel-Aktivitdt — wie in Studie III untersucht — konnte folglich einen Endophénotypen fiir
psychotische Storungen darstellen und potenziell fiir Risiko-Gene bzw. -Polymorphismen, verdnderte

Neurotransmittersysteme und thalamokortikale Diskonnektivititen repriasentativ sein.

Obwohl durch die Ergebnisse in Studie III einige Pfade des postulierten Mediationsmodells
bestitigt wurden, braucht es weitere dhnlich konzipierte Studien, die untersuchen, durch welche
Mediationsprozesse sich die Zusammenhénge zwischen Schlafspindel-Defiziten und psychotischen
Symptomen erkldren lassen (siehe dazu auch 4.5.1). Vor dem Hintergrund der hier postulierten
Kausalkette {iber verschiedene Betrachtungs- und Erhebungsebenen hinweg (siche auch Abbildung
1), erscheint es sinnvoll, Ansdtze aus Genetik und Konnektivitéts- und Schlafspindel-Analysen mit
Paradigmen zur Erfassung ereigniskorrelierter Potenziale (ERPs) und Aufmerksamkeitstests sowie
Selbstberichten in zukiinftigen Studiendesigns zu kombinieren. In diesem Zusammenhang sollte nicht
unerwahnt bleiben, dass Schlafspindel-Defizite auch bei anderen sogenannten neurodevelopmental
disorders gefunden werden konnten. Hierunter fallen Autismus-Spektrum Storungen (Tessier et al.,
2015), bipolare Storungen (Ritter et al., 2018) und Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtsstorungen
(Merikanto, Kuula, et al., 2019). In einer kiirzlich erschienenen Studie zur Untersuchung von
Schlafspindel-Defiziten in Menschen mit Schizophrenie, schizoaffektiven Stérungen und bipolaren
Storungen konnte zusdtzlich gezeigt werden, dass sich bestimmte Schlafspindel-Charakteristika
unterscheiden, je nachdem ob eine Person jemals manische Symptome gezeigt hat (Petit et al., 2022).
Angesichts dieser Befunde sollte geklart werden, ob und inwiefern Schlafspindel-Defizite einen

gemeinsamen Endophédnotypen flir die genannten psychischen Storungen darstellen, inwieweit
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bestehende Gemeinsamkeiten und Komorbidititen sich dadurch erkldren lielen, ob Unterschiede in
der Schlafspindel-Aktivitdt differenzialdiagnostische Aussagen zulieBen (Sui, Jiang, Bustillo, &
Calhoun, 2020) und ob Interventionen zur Steigerung der Schlafspindel- bzw. GABA-Aktivitit (siche

4.5.2) fiir all diese Storungen therapeutisch nutzbar gemacht werden konnten.
4.4 Stirken und Limitationen der Studien

Zu den Stirken von Studie I zdhlt, dass neben Albtraumhédufigkeit auch Albtraumbelastung und
Albtraumthemen sowie fiir psychotische Erlebnisse relevante Mediatoren (Schlafqualitét,
Stresserleben und Depressivitit) erfasst wurden. Insbesondere die Untersuchung von
Albtraumthemen wurde bisher in der Erforschung von psychotischen Stérungen weitestgehend
vernachléssigt. Des Weiteren wurde nicht nur psychotische Positivsymptomatik, sondern auch

Negativsymptomatik untersucht, was Aussagen iiber symptomspezifische Zusammenhénge zuldsst.

Zu den Starken von Studie II zéhlt, dass in einem sich {iber sechs Tage erstreckendem Design
wertvolle Daten im Alltag der Teilnehmer:innen gewonnen werden konnten und unmittelbare
Einfliisse von Schlafverhalten auf die psychotische Symptomatik untersucht werden konnte. Des
Weiteren wurden die Male flir Schlafverhalten im Vergleich zu vorherigen Studien um subjektive
und objektive Malle sowie insbesondere um zirkadiane Rhythmusparameter erweitert. Zudem wurden
in Studie II zahlreiche potenziell konfundierende Variablen (wie z.B. Depressivitit,

Negativsymptomatik und Medikation) miterhoben und statistisch fiir diese kontrolliert.

Zu den Stirken von Studie III zdhlt, dass in einer vergleichsweise grofen Stichprobe die
Zusammenhdnge zwischen Schlafspindel-Aktivitit und psychotischen Erlebnissen niher untersucht
werden konnten. Des Weiteren ist Studie III nach aktuellem Wissensstand die erste Forschungsarbeit,
die Fragestellungen zu den zugrundeliegenden Mechanismen von Schlafspindel-Defiziten bei
Menschen mit psychotischen Stoérungen formuliert und untersucht hat. Die in Studie III
angenommenen (kausalen) Zusammenhénge sind auf solidem theoretischem Fundament gebaut, an
aktuellen Forschungsstandards (RDoC) orientiert und bieten einen klar formulierten Rahmen fiir

nachfolgende Studien.

Zu den wichtigsten Limitationen von Studie I und III zdhlt, dass die in kross-sektionalen Designs
gewonnenen Daten keine kausalen Schliisse zulassen. Zudem bestand ein Grofteil der
Teilnehmer:innen aus gut gebildeten, jungen Erwachsenen aus der Allgemeinbevdlkerung, weshalb
die Ergebnisse nicht ohne weiteres auf (dltere) Menschen mit psychotischen Stérungen tibertragbar
sind. Um zukiinftige Erkenntnisse fiir klinische Stichproben generalisieren und kausale Schliisse

ziehen zu konnen, bedarf es weiterer (longitudinaler) Studien mit Menschen verschiedenen Alters
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und Bildungsgrades mit einerseits erhohtem Risiko fiir psychotische Stérungen und andererseits

ausgeprigter psychotischer Symptomatik.

Eine weitere Limitation von Studie I ist, dass die Teilnahme mit den Themen Albtraume und
Schlaf beworben wurde, was potenziell zu einem ,,over-reporting™ bei Schlaf- und Albtraum
relevanten Fragen gefiihrt haben konnte. Des Weiteren war das Geschlechterverhiltnis zu Ungunsten
der maénnlichen Teilnehmer unausgeglichen, was die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf

ménnliche, junge Erwachsene reduziert.

Zu den Limitationen von Studie II z&hlt, dass die Teilnehmer:innen im Zeitraum der Aktigraphie
keine Schlafprotokolle gefiihrt haben, mittels derer mit groferer Sicherheit Ruhepisoden von
tatsdchlichen Schlafepisoden hétten unterschieden werden konnen. Des Weiteren konnte die
psychopharmakologische Medikation der Patient:innen einen Einfluss auf deren Schlaf und
zirkadianen Rhythmus gehabt haben. Die Daten ebenjener Patient:innen konnten demnach zu einer
Unterschitzung der statistischen Zusammenhinge gefiihrt haben. Andererseits konnte durch
Aquivalenzberechnungen (Chlorpromazin Dosis in mg/Tag) fiir Medikation statistisch kontrolliert

werden, was eine weitere Stirke von Studie II ist.

Zu den Limitationen von Studie III zéhlt, dass das EEG mit nur sechs Kanélen gemessen wurde
und die rdumliche Auflosung dementsprechend relativ gering ist, wodurch sie nur begrenzt Aussagen
iiber die Bedeutung von lokal verringerter Schlafspindel-Aktivitdt zuldsst. Des Weiteren gibt es
zwischen Studien, die die Schlafspindel-Aktivitit untersucht haben, keine einheitlichen Methoden
(automatisiert vs. ,,per Hand*) zum Auslesen von Schlafspindeln, was die Vergleichbarkeit von
Ergebnissen reduziert. Zudem variiert die Stirke der Schlafspindel-Aktivitdt je nach zirkadianer
Phase (Knoblauch, Martens, Wirz-Justice, Krduchi, & Cajochen, 2003), was ebenso die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Studien, und im Nachtschlaf gemessener Schlafspindel-
Aktivitdt, reduzieren konnte. Auch finden sich zwischen verschiedenen Studien keine einheitlich
verwendeten Fragebogen zur Erfassung psychotischer Erlebnisse, was abermals die Vergleichbarkeit
reduziert. Ferner konnten geringe Varianzen in den Mediatorvariablen und den abhédngigen Variablen

dazu gefiihrt haben, dass keine weiteren signifikanten Effekte gefunden werden konnten.
4.5 Implikationen
4.5.1 Implikationen fiir weitere Forschung

Studie I: Nachdem Albtraume relativ unvorhersehbar auftreten und nicht verldsslich zu
induzieren sind, sind unmittelbare kausale Zusammenhénge wissenschaftlich schwer zu erfassen. In

zukiinftigen Studien lieBen sich mit Hilfe von ESM Albtrdume und vorhergehende sowie
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nachfolgende Faktoren im Alltag erfassen und kausale Zusammenhinge besser verstehen. Des
Weiteren sollten die angenommenen Zusammenhinge zukiinftig longitudinal zusétzlich bei
Menschen mit erhohtem Risiko fiir psychotische Storungen (z.B. sog. ultra high-risk) untersucht
werden, um Albtrdume und assoziierte Faktoren als Risikofaktoren fiir das Auftreten psychotischer
Episoden ausmachen zu konnen. In diesem Zusammenhang sind, neben den in Studie I untersuchten
Variablen, noch weitere Mediatoren denkbar, die zukiinftig in Betracht gezogen werden sollten.
Hierunter fallen unter anderem Wahrnehmungsverzerrungen, dysfunktionale Grundannahmen iiber
sich selbst sowie die Bedeutung, die eine Person ihren Traumen beimisst (attitudes towards dreams),

und die Tendenz zu Sorgen und Griibeln (Rek et al., 2017).

Studie II: Wenngleich der Ansatz von Baron und Kenny (1986) fiir Mediationsanalysen gut
etabliert ist und héufig FEinsatz findet, gibt es mittlerweile speziell fiir Mehrebenen-Modelle
entwickelte Funktionen zur Berechnung von Mediationen in R (Rpackage m/ma; Yu und Li (2020)),
die zukiinftig dem klassischen Ansatz vorgezogen werden kdnnten. Zusitzlich sind zu dem in Studie
IT untersuchten negativen Affekt unter anderem aberrante Salienz (So et al, 2018) und
Stresssensitivitit (Reininghaus et al., 2016) als Mediatoren fiir die Zusammenhinge zwischen
Schlafverhalten und psychotischen Symptomen denkbar und sollten in zukiinftigen Studien mit in
Betracht gezogen werden. AuBerdem lieBen sich in experimentellen Designs durch geplant
herbeigefiihrte Schlafdeprivation und verlagerte Schlafphasen in Kombination mit ESM die kausalen
Zusammenhinge (und etwaigen Wechselwirkungen) zwischen Schlafverhalten und psychotischer
Symptomatik noch besser verstehen (Ettinger & Kumari, 2015; Meyhofer, Kumari, Hill, Petrovsky,
& Ettinger, 2017).

Studie III: Zukiinftige Studien sollten mdglichst longitudinal und mit Patient:innen sowie mit
Personen, die ein erhohtes Risiko fiir psychotische Stérungen aufweisen, angelegt werden. Dadurch
lieBen sich einerseits bestenfalls Befunde aus Studie III mit einer klinischen Stichprobe replizieren
und weiter untermauern und andererseits prospektive Aussagen iiber reduzierte Schlafspindel-
Aktivitit als Risiko-Marker fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung von psychotischen Symptomen
treffen. Zusidtzlich sollten zukiinftig neben Fragebogen auch objektive MaBe fiir
Wahrnehmungsverzerrungen wie z.B. prepulse inhibtion und mismatch negativity, die sich im
Kontext psychotischer Storungen als relevant zeigten (Swerdlow et al., 2018; Umbricht & Krljesb,
2005), eingesetzt werden. Dariiber hinaus sind weitere Mediatoren — insbesondere fiir den
Zusammenhang zwischen Schlafspindel-Aktivitdt und Paranoia — wie z.B. jumping to conclusions
bias (Dudley, Taylor, Wickham, & Hutton, 2016) und aberrant belief updating processes (Nassar,
Waltz, Albrecht, Gold, & Frank, 2021) denkbar, die in Betracht gezogen werden sollten. Des
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Weiteren sind Studien denkbar, die eine kombinierte Erfassung neuronaler Aktivitdt wahrend des
Schlafens mittels fMRT und EEG durchfiihren, um Evidenzen beziiglich der Zusammenhinge
zwischen reduzierter Schlafspindel-Aktivitdt und thalamokortikaler Diskonnektivititen weiter zu
untermauern. Zudem konnte der Einsatz von Magnetresonanzspektroskopie (MRS) zur Messung der
GABA-Konzentration in thalamokortikalen Netzwerken wihrend Aufmerksamkeitstests in
Kombination mit Schlaf-EEG Messungen weiteren Aufschluss dariiber geben, inwiefern verringerte
Schlafspindel-Aktivitdt und reduzierte GABAerge Inhibition wihrend Wahrnehmungsleistungen

miteinander assoziiert sind (z.B. Koshiyama et al., 2018).
4.5.2 Implikationen fiir Interventionen

Den Ergebnissen von Studie I und anderen zufolge scheint die Behandlung der
Albtraumhéufigkeit im Kontext psychotischer Symptomatik von eher zweitrangiger Bedeutung zu
sein. Demgegeniiber konnten Interventionen zur Reduktion der Albtraumbelastung, im Sinne der
allgemeinen psychosozialen Entlastung, die Auftretenswahrscheinlichkeit fiir psychotische
Symptome verringern. Zudem lieBen sich bestimmte Albtraumthemen, die besonders mit
Halluzinationen oder Paranoia assoziiert sind, in der Therapie von Albtrdumen, z.B. mittels Imagery
Rehearsal and Rescripting Therapy (IRRT), explizit adressieren, um dadurch etwaige Tagesbelastung
und die Auftretenswahrscheinlichkeit von psychotischer Symptomatik zu reduzieren. In neueren
Studien erwiesen sich in diesem Zusammenhang auch Virtual-Reality Ansitze als wirksam
(McNamara, Moore, Papelis, Diallo, & Wildman, 2018). Inwieweit diese Ansdtze gegeniiber

konventionellen Methoden iiberlegen sind, gilt es allerdings noch zu untersuchen.

Die Ergebnisse von Studie II suggerieren die Relevanz hoher Schlafeffizienz sowie eines stabilen
Schlaf-Wach-Rhythmus und fester Tagesstrukturen, um tagesabhingige Schwankungen in
paranoider Symptomatik moglichst zu reduzieren. Verhaltenstherapeutische Interventionen zur
Behandlung von Insomnie (CBT-I) und zirkadianen Rhythmusstérungen haben sich auch im Kontext
psychotischer Storungen als wirksam erwiesen (Freeman et al., 2017). Eine weitere Moglichkeit zur
Stabilisierung eines gestorten Schlaf-Wach-Rhythmus® ist der Einsatz von Melatonin (N-Acetyl-5-
Methoxytryptamin) Praparaten (Duan, Jenkins, & Castle, 2021).

Der theoretische Ansatz und die Ergebnisse von Studie III legen nahe, dass eine Steigerung der
Schlafspindel-Aktivitdt  potenziell — positive  FEinflisse auf psychotische  Symptome,
Wahrnehmungsverzerrungen und Aufmerksamkeitsleistung haben konnte. Eine mogliche
Intervention zur Steigerung der Schlafspindel-Aktivitit konnte die noch relativ junge Methode der

phase-locked loop stimulation bzw. auditory closed-loop stimulation darstellen (Oudiette, Santostasi,
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& Paller, 2013). Bei dieser Methode werden im Rhythmus der langsamen Oszillationen wéhrend des
Tiefschlafs (slow oscillations in Schlafstadium N3) wiederholt kurze Episoden von Rauschen (z.B.
white noise) auditiv iiber Kopfhorer appliziert. Erste Ergebnisse zeigen, dass sich durch
rhythmisches, akustisches Stimulieren im Tiefschlaf neben der Aktivitét der langsamen Oszillationen
und der Gedichtnisleistung auch die Schlafspindel-Aktivitét steigern ldsst (Ngo et al., 2013; Ong et
al., 2016; Garcia-Molina et al., 2018). Diese Effekte lieBen sich auch zum Teil bereits bei Menschen
mit psychotischen Storungen (Weinhold et al., 2022) und in Nachmittagsschlaf-Studien zeigen
(Antony & Paller, 2017; Ong et al., 2016). Wenngleich bisher noch nicht systematisch in Studien
untersucht, scheint denkbar, dass diese Methode auch einen positiven Einfluss auf die
Aufmerksamkeitsleistung und Wahrnehmungsprézision haben kdnnte. Sollte dem so sein, liele sich
phase-locked loop stimulation bzw. auditory closed-loop stimulation womdglich unterstiitzend zu
kognitiven Therapiemethoden einsetzen. Insbesondere jene Therapiemethoden, die darauf abzielen
dysfunktionale Interpretationen (im Sinne der Rational-Emotive Verhaltenstherapie (Ellis & Ellis,
2019)) oder aversive emotionale Reaktionen (im Sinne des Prozessmodells der Emotionsregulation
(Gross, 2015)) in bestimmten Situationen zu verdandern, konnten dadurch moglicherweise erginzt
werden. Erste Studien zeigen auflerdem bereits vielversprechende Effekte mit tragbaren EEG-
Geriéten, die potenziell zukiinftig auch breite Anwendung in der héduslichen Umgebung finden
konnten (Ferster et al., 2022; Lustenberger et al., 2022). Dariiber hinaus konnten neuere Studien
zeigen, dass Benzodiazepine (z.B. Temazepam, Diazepam) durch ihre GABAerge Wirkung die
Schlafspindel-Aktivitit signifikant erhdhen konnen (fiir eine Uberblicksarbeit, siehe Leong et al.
(2022)), was den medizinisch-therapeutischen Einsatz dieser Medikamente zukiinftig potenziell

erweitern konnte.

5. Fazit

Die hier vorgestellten Studien demonstrieren eine breite, teils kombinierbare Anwendbarkeit von
verschiedenen Messmethoden der Schlafforschung im Kontext psychotischer Positivsymptomatik.
Albtraumbelastung und spezifische Albtraumthemen zeigten sich assoziiert mit paranoiden
Gedanken und halluzinatorischem Erleben bei jungen Erwachsenen, auch unabhingig von
Schlafqualitét, Depressivitidt und Stresserleben. Menschen mit psychotischen Stérungen berichteten
signifikant geringere subjektive Schlafqualitit im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe und im
Gegensatz zu aktigraphisch gemessener erhohter Schlafqualitit. Geringe Schlafeffizienz zeigte sich
pradiktiv fiir paranoide Symptomatik am néchsten Tag und geringe zirkadiane Rhythmusstabilitét

zeigte sich assoziiert mit paranoiden Gedanken. Geringe Schlafspindel-Amplituden zeigten sich
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assoziiert mit paranoiden Gedanken und verdnderte Aufmerksamkeits- und Wahrnehmungsprozesse
zeigten sich indikativ fiir psychotische Erlebnisse bei gesunden Erwachsenen. Die Ergebnisse zeigen
insgesamt teilweise deutliche (prospektive) Zusammenhinge zwischen (neurophysiologischem)
Schlafverhalten und psychotischen Symptomen bzw. Erlebnissen, tragen zu einem besseren
Verstindnis von Entstehung und Aufrechterhaltung psychotischer Symptomatik bei und bekriftigen
die hohe Relevanz von Schlafverhalten fiir die weitere Erforschung und psychotherapeutische

Behandlung psychotischer Stérungen.
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Anhang A: Studiendesign Studie I
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Anhang B: Studiendesign Studie 1T

Termin 1: - Diagnostische Interviews (SKID, PSYRATS)
- Experimentalparadigmen
- Instruktion und Training (Aktigraphie/ESM)
- Selbstbericht Fragebdgen (PDI, ISI)

[ Aktigraphie ] [ ESM ]7

Uber alle
Jede Nacht Jeden Morgen 10 mal am Tag Tage/Néchte
N Objektive
Nacht1 = g0 jafqualitit
C Paranoide
Tag 1 Sfr:]lzjfz':;\lli(taét Symptome und
negativer Affekt
Zirkadiane
Rhythmus
Male
N Objektive
Nacht6 = g afqualitit
s Paranoide
Subjektive
Tag 6 s Symptome und
Schlafqualitat negativer Affekt
Termin 2: - Diagnostische Interviews (PANSS, RFS, CDSS)

- Rickgabe der Gerate und Vergltung

SR
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Anhang C: Studiendesign Studie I1T

Fragebdgen Schlaf-EEG Aufmerksamkeitstests
Cardiff Anomalous Perception 6 Elektroden-EEG Geteilte Aufmerksamkeit
Scale (CAPS) (Frontal, Central, Okzipital) Aufmerksamkeitsflexibilitit
Sensory Gating Inventory 90 Minuten Mittagsschlaf EEG- . ,
(SGI) Messung Visuelles Scanning
Paranoia Checklist (PCL)

Launay-Slade Hallucinations Anti-Sakkaden-Task
Scale (LSHS)

1 ey 2 —————) 3
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ABSTRACT

Background: There is indication that frequent nightmares are an early indicator of psychotic disorders in
adolescents and young adults. Yet which aspects of nightmares are relevant and how they contribute to
psychotic experiences has remained unclear.
Methods: We conducted a cross-sectional online survey in a community sample of young adults between
the ages of 18 and 27 (n = 486) to identify aspects of nightmares (nightmare frequency (NF), nightmare
distress (ND), nightmare contents), that are related to specific psychotic experiences (paranoid thoughts,
hallucinations, negative symptoms) after controlling for sleep quality, and examined factors that
potentially mediate this relationship (stress, depression).
Results: Nightmare frequency and -distress were significantly associated with paranoid thoughts, hal-
lucinations and negative symptoms (NF: rg = 0.293 — 0.139; ND: rs = 0.411 — 0.166). Nightmares
significantly added to explaining paranoid thoughts and hallucinations, over and above sleep quality, but
not to explaining negative symptoms. The relations between nightmare distress and psychotic experi-
ences were partially mediated by stress (percentage mediated for paranoid thoughts: 38.20%; for hal-
lucinations: 11.77%) and depression (percentage mediated for paranoid thoughts: 56.61%; for
hallucinations: 28.02%). The most commonly reported nightmare contents revolved around being chased,
falling and losing a close relative and specific contents were significantly related to the frequency of
hallucinations (eg, threatening surroundings, OR = 1.73) or paranoia (eg, workspace bullying, OR = 2.02).
Conclusions: Thorough assessments of nightmares and sleep disturbances in young individuals could
facilitate early detection of those at risk and help to target preventive treatments. However, longitudinal
studies are needed to test for a causal relationship between nightmares and the development of psy-
chotic symptoms.

© 2020 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Nightmares are mental

experience nightmares on a weekly basis [3], often accompanied by
higher levels of daytime anxiety, distress, and sleep problems [2].

experiences during rapid-eye- Importantly, most mental disorders are accompanied by sleep

movement sleep (REM) with well-remembered content that
inflict highly dysphoric emotions and induce nocturnal awaken-
ings. About 85% of all adults experience at least one nightmare per
year [1]. Occasionally experienced nightmares are considered
normal and most likely serve emotional and adaptive purposes
[1,2]. However, between 2 and 6% of the general population
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https://doi.org/10.1016/j.sleep.2020.08.014
1389-9457/© 2020 Elsevier B.V. All rights reserved.

disturbances, including nightmare disorder [4,5]. About 55% of the
patients with psychotic disorders report frequent and recurring
nightmares [6]. Moreover, sleep disturbances and nightmares have
been found to be related to and predictive of increased severity of
delusions [6,7] and hallucinations [8,9].

A developmental phase that is particularly sensitive for devel-
oping mental disorders extends over the course of early adoles-
cence and young adulthood. This age period is characterized not
only by considerable physical maturation but also by drastic neu-
rodevelopmental changes [10]. Though these neurodevelopmental
changes enable marked advancements in cognitive, affective and
social abilities [11], they also render an individual more vulnerable
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to developing mental health conditions including psychosis [12,13].
Thus, it makes sense to focus on young adulthood when attempting
to identify factors that contribute to the development of psychotic
symptoms.

Indeed, several studies showed an association between sleep
disruption and psychotic symptoms in young adults [14,15]. Spe-
cifically, prospective studies found sleep disruption and nightmares
to predict the later development and maintenance of psychotic
symptoms in young adults [16] and adolescents [17]. Also, sleep
disturbances in adolescents predicted positive symptom severity
after 12 months [18] and nightmares during childhood and
adolescence predicted psychotic symptoms in early adulthood
[19,20].

However, previous research has left several questions open,
which the current study with a focus on young adults aims to
address. Firstly, it is unclear which aspects of nightmares (eg,
nightmare frequency, nightmare distress) are related to psychotic
symptoms and whether nightmares explain psychotic symptoms
over and above mere sleep disturbance. Additionally, it is un-
known whether nightmares are uniquely linked to specific psy-
chotic symptoms (eg, delusions or hallucinations) or relate to
psychopathology more generally. Knowledge about the distinct
relationships could bring forward well-tailored and symptom-
specific treatments, that would also benefit from an understand-
ing of the mediating factors (eg, perceived stress, depression)
between nightmares and psychotic symptoms [21]. These putative
mediators have been shown to be associated with both night-
mares and psychotic symptoms [22—25] and could serve as
promising focal points for interventions [26,27]. Furthermore,
research on the association between nightmare contents and the
types of psychotic experiences (eg, paranoid thoughts) is scarce.
Such insight could inspire the development of interventions that
address the contents of nightmares in psychotic patients (eg, im-
agery rescripting; [28]).

This study investigates the links between nightmares and
different psychotic experiences in young adults. We expected (1)
higher nightmare frequency and nightmare distress to be associ-
ated with higher levels of positive psychotic experiences (ie, hal-
lucinations, paranoid thoughts) over and above sleep quality; (2)
the relationship between nightmare frequency and -distress and
psychotic experiences to be partially mediated by perceived day-
time stress and depressive symptoms and we explored (3) whether
particular nightmare contents (eg, being chased, close persons dis-
appearing/dying) would be associated with hallucinations, paranoid
thoughts or negative symptoms.

2. Methods
2.1. Participants

We conducted a cross-sectional online survey, which was pro-
grammed using Qualtrics software (Provo, UT). We recruited par-
ticipants using online social media advertisements and flyers
posted on notice boards, which advertised for an online-survey
about sleep and nightmares. To be included, participants had to
be between 18 and 27 years old. There were no further exclusion
criteria. A total of 739 participants started the online survey. To
ensure data integrity and quality of responses we deleted 68
incomplete responses. 100 participants were excluded due to un-
likely short response times (their response times were under
10 min while the median completion length was 20.72 min) and 11
participants were excluded because they indicated an age older
than 27 years. Another 20 participants were excluded due to re-
ported sleep efficiencies over 100% (n = 19) or a sleep onset latency
of 24 h (n = 1). The final sample included 486 participants.
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2.2. Procedure

First, participants provided informed consent online (see
Appendix). Subsequently, questionnaires were presented in the
order laid out below. At the end, participants were able to provide
optional feedback about the study via text entry and were provided
with contact information and crises line numbers in case they
required help. Data were collected anonymously from December
the 20th, 2018 to March the 11th, 2019. This study was approved by
the local ethics committee.

2.3. Measures

Sleep quality was assessed using the Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI; [29]), a 19-item self-report measure assessing sleep
quality and disturbance. Higher total scores represent poorer sleep
quality, with scores higher than five representing poor sleepers
[29]. The PSQI has been shown to have good internal consistency,
reliability, and construct validity [30]. Cronbach's alpha was 0.708
in the current sample.

Nightmare frequency was assessed using two different mea-
sures. (1) General nightmare frequency was measured using an 8-
point scale ranging from O (never), 1 (less than once per year), 2
(once or twice per year), 3 (more than twice per year), 4 (once per
month), 5 (once every 2 weeks), 6 (once or twice per week), to 7 (more
than twice per week) (as used in Schredl [31]). (2) Nightmare fre-
quency over the past two weeks was measured by asking partici-
pants to indicate the number of nights (0—14) during which they
experienced nightmares. The following definition of nightmares
was provided: Nightmares are dreams with disturbing/frightening
content that inflict dysphoric emotions and lead to awakening. The
content of the dream can be recalled well upon awakening.

Nightmare distress was assessed using the Nightmare Distress
Questionnaire (NDQ; [32]), a 13-item self-report measure of day-
time distress caused by nightmares (eg, “Do nightmares affect your
well-being?”). The NDQ is the most widely used global measure of
nightmare-related distress and has been applied in intervention
studies [33] as well as in more basic nightmare research [34].
Higher total scores indicate higher nightmare distress. Cronbach's
alpha was 0.866 in the current sample.

Nightmare contents were assessed by asking participants about
frequently re-occurring contents in their nightmares. Participants
were provided with a list of 23 common nightmare contents (eg,
falling, being chased, sexual harassment) and were asked to indicate
which of the listed contents they have had in their nightmares
repeatedly (as used in Schredl [31]). Multiple choices were possible.

The NDQ and the list of nightmare contents were not provided
for participants who reported to never experience nightmares on
the nightmare frequency measure.

Depression was assessed using the Allgemeine Depressionsskala
(ADS; [35]), the German version of the Center for Epidemiological
Studies—Depression Scale (CES-D; [36]), a 20-item self-report
measure of symptoms associated with depression, such as rest-
less sleep, poor appetite, and feelings of loneliness. Higher total
scores indicate higher depressive symptomatology. Cronbach's
alpha was 0.911 in the current sample.

Perceived daytime stress was assessed using the Perceived
Stress Scale (PSS; [37,38]), a 10-item self-report measure of daytime
stress perception. The PSS has been shown to have good internal
consistency and construct validity. Higher total scores indicate
higher perceived stress. Cronbach's alpha was 0.864 in the current
sample.

Negative symptoms were assessed using the Motivation and
Pleasure Scale — Self-Report (MAP-SR; [39,40]), a 15-item self-
report measure of deficits in motivation and pleasure. The
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MAP-SR has been shown to have excellent internal consistency
and good convergent validity [40]. Higher total scores reflect
higher pathology. Cronbach's alpha was 0.834 in the current
sample.

Hallucinations were assessed using the Launay—Slade Halluci-
nations Scale — Extended (LSHS-E; [41] German: [42]), a 16-item
self-report measure for assessing the multidimensionality of
hallucinatory experiences in all major sensory modalities. The
LSHS-E is one of the most widely used tools to assess the occur-
rence of hallucinatory experiences in clinical and non-clinical
samples [41,43]. Higher total scores indicate a higher occurrence
of hallucinatory experiences. Cronbach's alpha was 0.831 in the
current sample.

Paranoia was assessed using the Paranoia Checklist (PCL; [44]
German: [45]) an 18-item self-report measure of the frequency of
paranoid thoughts. The PCL has been shown to have excellent in-
ternal consistency and good convergent validity [44]. Items range
from mild persecutory ideas (eg, “There might be negative com-
ments being circulated about me.”) to more severe paranoid idea-
tion (eg, “There is a possibility of a conspiracy about me.”). Higher
total scores indicate more frequent paranoid thoughts. Cronbach's
alpha was 0.907 in the current sample.

Socio-demographic information was assessed via text entries
and multiple choice questions, asking participants to indicate their
age, gender, level of education, occupation, relationship status,
housing situation, sleeping arrangement, whether or not they
currently had a physical or mental disorder, as well as their alcohol
and drug use during the preceding 4 weeks.

3. Statistical analyses

All analyses were carried out using the Statistical Package for
Social Sciences (SPSS; Version 23). We visually inspected all vari-
ables for normality and outliers (defined as values above or below
the interquartile range multiplied by three). Where outliers were
identified (PCL (n = 4), LSHS-E (n = 3)), we provide additional
analyses excluding these outliers. Because measures for nightmares
and psychotic experiences were not normally distributed, we
calculated Spearman—Rho correlation coefficients to examine the
associations between nightmare measures and psychotic experi-
ences. To further investigate the influence of different nightmare
measures on the occurrence of individual psychotic experiences,
we performed stepwise linear regressions. Subsequently, we
assessed whether the effects of nightmares persisted after adjust-
ing for sleep quality using block-wise linear regression (method:
enter). To examine whether perceived daytime stress and depres-
sive symptoms mediate the relationship between nightmares and
psychotic experiences, we used the PROCESS macro for SPSS [46].
We conducted mediation analyses with perceived daytime stress
and depressive symptoms as mediator variables, nightmare distress
as the predictor variable and nightmare frequency as a control
variable. We report beta values, confidence intervals (CI) and
mediated proportions. For all regressions including two or more
predictors, variance inflation factors were examined to control for
multicollinearity. Unless stated otherwise, necessary assumptions
were met. To explore the associations between nightmare contents
and psychotic experiences, we performed median-splits on our
variables of interest (ie, paranoia (Mdn = 24), hallucinations
(Mdn = 9), and negative symptoms (Mdn = 20.5)) and conducted
logistic regressions including nightmare frequency as a control
variable to test for significant relationships. We interpreted effect
sizes according to Cohen [47]. All p-values were corrected for
multiple comparisons by applying the Benjamini—Hochberg pro-
cedure with a false discovery rate (FDR) of 5% (10% for exploratory
analyses) [48].
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4. Results
4.1. Sample characteristics

An overview of the sample characteristics is provided in Table 1.
From our total sample of 486 participants, a high proportion was
female (80%, n = 389). The overall mean age was 22.96 (SD = 2.61),
364 participants (74.9%) were students (42.5% studying psychology),
90 participants (18.5%) reported a mental or physical disorder, 311
participants (64%) reported having had at least one nightmare over
the past two weeks, and 439 participants (90.3%) reported to
experience nightmares at least once or twice per year. The mean
score for sleep quality was 6.43 (SD = 2.92) and 259 participants
(53.3%) had a score higher than 5, representing poor sleepers [29].
Due to the high percentage of females, we tested for gender differ-
ences on the variables and correlations of interest (see section 4.6).

4.2. The associations between nightmares, sleep quality and other
measures

A graphical depiction of correlation coefficients is provided in
Fig. 1. As can be seen, sleep quality showed a large correlation with
depression (rs = 0.587) and moderate correlations with perceived
daytime stress (rs = 0.463) and hallucinations (rs = 0.431). Night-
mare distress (ND) showed moderate correlations with paranoia

Table 1
Sample characteristics.
Variable Mean SD
Nightmare distress 28.11 7.91
Nightmare frequency® 1.74 239
General nightmare frequency 3.64 1.69
Hallucination 109 8.69
Paranoia 27.04 9.03
Negative symptoms 20.78 8.55
Depression 18.08 10.15
Stress 17.97 6.74
Sleep quality 6.43 292
Age in years 22.96 2.61
Number Percentage
Female 389 80.0%
In a relationship 267 55.0%
Alcohol use” 391 80.5%
High 9 1.9%
Medium 37 7.6%
Low 178 36.6%
Drug use” 99 20.4%
Cannabis 78 16.0%
Ecstasy (MDMA) 23 4.7%
Cocaine 16 3.3%
Amphetamine 22 4.5%
Others® 11 2.2%
Living alone 100 20.6%
Sleeping alone 323 66.5%
Disorder (mental/physical) 90 18.5%
Education final level
High 130 26.7%
Medium—high 329 67.7%
Medium 22 4.5%
Low 3 0.6%
None 2 0.4%
Employment status
Student 364 74.9%
Employed 104 21.4%
Unemployed 4 0.8%
Pupil 14 2.9%
; During the preceding two weeks.

Yes/no during the preceding four weeks.
Opiates, inhalants, ketamine, LSD, psychoactive mushrooms.

a
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Fig. 1. Spearman—Rho correlation coefficients; **p < 0.001; *p < 0.005.

(rs = 0.344) and hallucinations (rs = 0.411), and revealed overall
higher correlation coefficients than nightmare frequency (NF).
Negative symptoms showed a large correlation with depression
(rs = 0.534) and small correlations with nightmare measures (NF:
rs = 0.139; ND: rs = 0.166). When outliers were excluded from the
analyses, the correlations between paranoia and nightmare mea-
sures (NF: rs = 0.258; ND: r; = 0.328) and the correlations between
hallucinations and nightmare measures (NF: rs = 0.287; ND:
rs = 0.403) remained significant.

4.3. The effects of different nightmare measures on psychotic
experiences controlling for sleep quality

In the stepwise linear regressions model explaining hallucina-
tions, with nightmare frequency and distress as independent var-
iables, only nightmare distress was a significant predictor
(F(1,466) = 103.0, p < 0.001, R?> = 0.18). In the model explaining
paranoia, with nightmare frequency and distress as independent
variables, both nightmare frequency and nightmare distress were
significant predictors (F(2,465) = 45.12, p = 0.001, R> = 0.16).
Finally, in the model explaining negative symptoms, with night-
mare frequency and distress as independent variables, only night-
mare frequency was a significant predictor (F(1,466) = 19.18,
p < 0.001, R? = 0.04). After first entering sleep quality as an inde-
pendent variable into the block-wise linear regression, the model
explaining hallucinations significantly improved when nightmare
distress was added (F(2,465) = 81,198, AR? = 0.061, R%.qj = 0.256,
p < 001). After first entering sleep quality, the model explaining
paranoia significantly improved when nightmare distress was
added (AR? = 0.046, p < 0.001), and when both, nightmare distress
and nightmare frequency were added (F(3,464) = 42.17,
AR? = 0.007, R%y4j = 0.209, p = 0.037). The model explaining
negative symptoms did not improve when nightmare frequency
was added (F(2,483) = 37.26, AR? = 0.002, R%,4; = 0.130, p = 0.305).

In sum, nightmare measures significantly added to explaining
hallucinations and paranoia, over and above sleep quality, but did
not add to explaining negative symptoms.

4.4. The mediating effects of perceived daytime stress and
depression

In mediation analyses, the direct effect of nightmare distress on
hallucinations was reduced and remained significant (stress as
mediator: b = 03724, p < 0.001; depression as mediator:
b = 0.3038, p < 0.001), indicating a partial mediation by perceived
daytime stress (indirect effect: b = 0.0497, 95% CI [0.0097,0.0966],
proportion mediated = 11.77%) and depression (indirect effect:
b = 0.1183, 95% CI [0.0688,0.1748], proportion mediated = 28.02%).
The direct effect of nightmare distress on paranoia was reduced and
remained significant (stress as mediator: b = 0.1979, p = 0.001;
depression as mediator: b = 0.1492, p = 0.011), indicating a partial
mediation by perceived daytime stress (indirect effect: b = 0.1224,
95% CI [0.0716,0.1791], proportion mediated = 38.20%) and
depression (indirect effect: b = 0.1712, 95% CI [0.1103,0.2462],
proportion mediated = 56.61%).

4.5. Exploratory analyses of nightmare contents

The frequency of reported nightmare contents in median-split
groups with corresponding $-values and odds ratios are provided
in Table 2. We found significant relationships between paranoia and
whether or not a person had reported re-occurring nightmares
about their teeth/hair falling out, close persons disappearing/dying,
dying, disgracing oneself, being unable to complete a task, examina-
tion, workspace bullying, or job loss (the respective odds ratios
varied between 1.57 and 2.02). Furthermore, we found significant
relationships between hallucinations and whether or not a person
had reported re-occurring nightmares about falling, being paralyzed,
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Table 2
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Frequency of reported nightmare contents in median-split groups with corresponding B-values and odds ratios.

Nightmare content Paranoia Hallucinations Negative symptoms
Low high g p OR low high § p OR low high g p OR

Being chased 540 627 017 0.392 118 57.1 59.5 -0.12  0.536 089 597 56.8 -029 0135 075
Falling 448 547 035 0.060 142 440 559 044 0019° 156 469 523 0.18 0337 1.19
Paralyzed 332 432 028 0.146 133 320 449 042 0.032 152 374 387 -0.07 0733 094
Being attacked physically 236 314 018 0.416 1.19 236 317 020 0.353 122 239 309 020 0343 1.22
Teeth/hair falling out 204 326 0.63 0.003° 190 208 32,6 0.60 0.005° 182 239 288 024 0259 1.27
Close persons disappear/die 480 62.7 0.50 0.009° 165 483 63.0 0.50 0.008" 166 53.1 57.2 0.08 0.674 1.08
Disaster (earthquake, tidal wave) 17.6  20.3 0.14 0.553 1.15 166 216 030 0.215 134 210 169 -031 0.188 073
Dying 196 331 058 0.007° 180 201 33.0 0.55 0.010° 174 239 284 0.13 0548 1.14
War/Terror 228 305 024 0.272 127 259 273 -0.11  0.605 090 276 255 -025 0244 078
Disgracing oneself 196 284 045 0.039 157 181 304 0.65 0.003° 192 218 259 0.20 0360 1.22
Being late (important event) 392 415 013 0.486 114 409 396 -0.03 0.895 098 416 39.1 -0.08 0.658 092
Unable to complete a task 216 364 0.63 0.003° 190 266 313 0.10 0.640 110 288 288 -0.10 0.626 091
Examination 272 419 059 0.003° 1.80 305 388 028 0.152 133 325 362 010 0.623 1.10
Quarrel/separation (spouse) 272 322 082 0.691 1.09 317 273 -041 0.054 067 321 272 -038 0.069 069
Sexual harassment 148 422 035 0.158 142 147 247 039 0.108 148 165 222 018 0469 1.19
Children taken away 1.6 1.7 0.05 0.945 1.05 15 1.8 0.13 0.859 114 21 1.2 -0.54 0470 058
Offended by boss 6.4 106 035 0.309 142 6.6 106 033 0.344 138 58 11.1 0.58 0.095 1.79
Workplace bullying 6.4 131 0.70 0.033 202 93 10.1 -0.03 0924 097 74 119 045 0.157 157
Loss of job 6.0 131  0.68 0.046 197 69 123 044 0.186 155 66 12.3 0.55 0095 1.74
Horror films 28.0 29.7 -0.03 0.899 097 255 326 026 0.211 130 284 282 -0.03 0871 097
Threatening animals 156 212 037 0.128 145 166 203 023 0.335 126 185 18.1 -0.05 0.844 095
Car or plane crash 148 136 -013 0617 088 112 176 053 0.050 169 132 152 0.16 0552 117
Threatening surroundings 204 284 024 0.285 127 181 313 0.55 0.014° 173 218 267 0.2 0576 113

Frequencies of nightmare contents are shown in percent (%). Multiple choices were possible. Low and high represent two groups after a median split. Analyses were controlled
for nightmare frequency. Unadjusted p-values. When adjusting for multiple comparisons by the Benjamini—Hochberg procedure.

Bold signifies unadjusted p-values < 0.05.
? Padgj < 0.05.
b pagj < 0.10.

their teeth/hair falling out, close persons disappearing/dying, dying,
disgracing oneself, or threatening surroundings (the respective odds
ratios varied between 1.52 and 1.92). There were no significant
relationships between negative symptoms and nightmare contents.
Overall odds ratios were highest for the associations with paranoia.

4.6. Analyses of gender differences

In Welch's adjusted F tests [49], we found females to exhibit
significantly higher values in PSQI (p = 0.001), nightmare frequency
(p =0.001), NDQ (p < 0.001), ADS (p < 0.001), and PSS (p < 0.001)
than males. Additional correlation analyses separated by gender
displayed all correlations to remain significant in females. In males
the correlations between nightmare measures and paranoia (NF:
rs = 0.284, padj = 0.005; ND: r; = 0.370, padj < 0.001) as well as
hallucinations (NF: ry = 0.301, padj = 0.002; ND: ry = 0.518,
padj < 0.001) were significant, whereas the correlations between
nightmare measures and negative symptoms, perceived daytime
distress, and depression were non-significant (with the exception
of ND x depression: r; = 0.202, padj = 0.042).

5. Discussion

This study aimed to advance the understanding of the rela-
tionship between nightmares and psychotic experiences in young
adults. As expected, nightmares were associated with psychotic
experiences, with nightmare distress showing stronger associa-
tions than nightmare frequency. Also, nightmare distress was
significantly associated with hallucinations and paranoid thoughts,
but not with negative symptoms after controlling for quality of
sleep. Furthermore, we found perceived daytime stress and
depression to partially mediate the associations between night-
mare distress and positive psychotic experiences. Finally, some
nightmare contents were exclusively associated with

hallucinations and some were exclusively associated with paranoid
thoughts.

The finding that nightmare distress exhibited stronger associ-
ations with psychotic experiences than nightmare frequency
agrees with previous studies [6]. As expected, the relationship
between nightmares and positive psychotic experiences was not
only due to decreased quality of sleep. In contrast, the link be-
tween nightmares and negative symptoms failed to persist after
controlling for quality of sleep. This points to a specific relation-
ship between nightmare distress and positive symptoms in young
adults, which is not due to decreased quality of sleep. Previous
studies that investigated the relationship between nightmares and
other aspects of negative symptoms (ie, physical anhedonia) did
not control for quality of sleep and produced inconsistent results
[50,51]. Thus, further research is needed to confidently exclude an
association between nightmares and negative symptomatology as
a whole.

As expected, we found perceived daytime stress and depression
to partially mediate the relationship between nightmares and
psychotic experiences. This suggests that, although perceived
daytime stress and depressive symptoms are associated with both
nightmares and psychotic experiences (see also: [22—25]) they do
not fully account for the link between them. It needs mentioning
though that the relationships between nightmares, negative affect
and psychotic experiences are most likely bidirectional: On the one
hand, it seems likely that nightmare distress promotes increased
perceived stress and depressive mood the following day, which in
turn might add to more psychotic experiences [52]. On the other
hand, it is equally conceivable that increased nightmare distress
occurs due to failed cognitive-emotional regulation [53,54] in the
face of stress or depressive mood during daytime, which then
conjointly increase the probability of psychotic experiences. In both
cases, a vicious circle could potentially emerge. This would be
especially detrimental during young adulthood, a vulnerable phase
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which already is characterized by a variety of risk factors including
educational and social pressures, bullying, substance abuse, or
other risk-taking behaviors [55] and by neurodevelopmental
changes that render individuals susceptible to manifest newly ac-
quired learning experiences [56].

We found some nightmare contents to be exclusively associ-
ated with hallucinations and some to be exclusively associated
with paranoid thoughts. No significant associations were found
with negative symptoms, which substantiates our interpretation
that there is a specific relationship between nightmares and pos-
itive rather than negative symptoms. Previous studies that utilized
dream and waking-life dairies showed that emotional waking-life
experiences were incorporated into dream contents [57,58]. This
points to a continuous exchange between day life and dream life
(cf. continuity hypothesis; [59]). In our study, we found more
paranoid thoughts to be exclusively associated with nightmare
contents that revolved around being unable to complete a task,
examination, workspace bullying and loss of job. Previous studies
have demonstrated a close relation between subclinical paranoid
thoughts and social inflexibility [60], social anxiety [61], and social
adversity [62]. Additionally, recent models suggest that paranoid
thoughts range on a continuum from more common general sus-
piciousness in social contexts (ie, subclinical paranoid thoughts) to
rare severe perceived threats with high levels of conviction and
distress (ie, full-blown paranoid symptoms) [44]. Thus, it seems
plausible that nightmares revolving around examination, work-
space bullying and loss of job reflect these social evaluative con-
cerns in healthy adults with elevated subclinical paranoid
thoughts. However, other contents such as being unable to com-
plete a task show less obvious relations with paranoia and appear
to rather reflect stress-related impairments, which have been
found to be more generally linked to mental health conditions
[63,64]. Additionally, more hallucinations were exclusively asso-
ciated with nightmare contents that revolved around falling,
threatening surroundings and being paralyzed. Possibly, anomalous
and uncontrollable perceptual experiences during daytime (ie,
subclinical hallucinations) are experienced as unsettling and
might be reflected in falling, threatening surroundings and being
paralyzed in one's nightmares. Given these findings, it seems
worthwhile to investigate the relationship between particular
nightmare contents and specific types of delusions and halluci-
nations in more detail to bring forward a better understanding of
whether and how psychotic experiences are incorporated in
dreams, or vice versa. Furthermore, it would be interesting to
examine whether individuals with subclinical psychotic experi-
ences differ from individuals with full-blown psychotic disorders
regarding their experienced nightmare contents.

5.1. Clinical implications

Our findings suggest that interventions for psychotic symptoms
could benefit from promoting coping strategies that aim to reduce
nightmare distress rather than the mere frequency. Furthermore,
because perceived daytime stress and depression did not fully
mediate the relationship between nightmare distress and positive
psychotic experiences, nightmare distress needs to be addressed in
interventions separately. Psychological interventions, such as im-
agery rescripting (IR) and imaginal exposure (IE), have been shown
to effectively reduce nightmare frequency and distress [65,66].
Importantly, in recent studies these interventions have also been
shown to be efficacious in individuals with persecutory symptoms
[28,67]. Given that some nightmare contents are exclusively linked
with certain psychotic symptoms, these interventions could be
amended to specifically target nightmare contents that commonly
co-occur with positive psychotic symptoms.
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5.2. Limitations and future directions

A limitation is that we recruited participants through adver-
tisements that explicitly stated that this study was about sleep and
nightmares. Although the frequency of nightmares reported by our
participants accorded to the frequency found in other studies [8],
we cannot rule out a recruiting bias or potential overreporting
about sleep complaints and nightmares. Furthermore, our partici-
pants were mostly well-educated and female. Previous studies
showed that women tend to report more nightmares [68] and sleep
complaints [69], which was also the case in our study. Although we
found nightmares to be associated with positive psychotic symp-
toms in both men and women, some of the other associations only
applied to the women. Thus, further studies with gender-balanced
samples are needed to determine potential gender-specific
associations.

Additionally, our study design was cross-sectional and was thus
not equipped to warrant causal inferences. Because to date it is
difficult to experimentally induce the occurrence of nightmares and
thereby examine causal relations, longitudinal studies are needed
that examine the relationship between nightmares and psychotic
experiences (eg, via ecological momentary assessment). This would
allow for a better understanding of the chronology of nightmare
contents, distress and psychotic experiences.

6. Conclusion

Taken together, this study provides evidence for a specific
relationship between nightmare distress and positive psychotic
experiences in young adults. This relationship does not appear to be
due to quality of sleep and is not fully explicable by daytime stress
and depressive symptoms. This suggests that interventions that
aim to reduce or prevent positive psychotic symptoms in young
adults could benefit from addressing nightmares.
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Sleep and Circadian Rhythm Disruption Predict Persecutory Symptom
Severity in Day-to-Day Life: A Combined Actigraphy and Experience
Sampling Study

Mathias K. Kammerer!, Stephanie Mehl* 3, Lea Ludwigl, and Tania M. Lincoln'
! Department of Clinical Psychology and Psychotherapy, Institute of Psychology, Faculty of Psychology and Movement Sciences,
Universitdt Hamburg
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Sleep-related problems are prevalent in patients with psychotic disorders, yet their contribution to fluctuations
in delusional experiences is less clear. This study combined actigraphy and experience-sampling methodology
(ESM) to capture the relation between sleep and next-day persecutory symptoms in patients with psychosis
and prevailing delusions. Individuals with current persecutory delusions (PD; n = 67) and healthy controls
(HC; n = 39) were assessed over 6 consecutive days. Objective sleep and circadian rhythm measures were
assessed using actigraphy. Every morning upon awakening, subjective sleep quality was measured using
ESM. Momentary assessments of affect and persecutory symptoms were gathered at 10 random time points
each day using ESM. Robust linear mixed modeling was performed to assess the predictive value of sleep
measures on affect and daytime persecutory symptoms. PD showed significantly lower scores for subjective
quality of sleep but significantly higher actigraphic-measured sleep duration and efficiency compared with
HC. Circadian rhythm disruption was associated with more pronounced severity of persecutory symptoms in
HC. Low actigraphy-derived sleep efficiency was predictive of next-day persecutory symptoms in the
combined sample. Negative affect was partly associated with sleep measures and persecutory symptoms. Our
results imply an immediate relationship between disrupted sleep and persecutory symptoms in day-to-day life.
They also emphasize the relevance of circadian rhythm disruption for persecutory symptoms. Therapeutic
interventions that aim to reduce persecutory symptoms could benefit from including modules aimed at

improving sleep efficacy, stabilizing sleep—wake patterns, and reducing negative affect.

General Scientific Summary

Sleep and circadian rhythm disruption are common in patients with psychotic disorders. This study
supports the notion that inefficient sleep predicts next-day persecutory symptoms and shows that
circadian rhythm disruption is associated with persecutory symptoms.

Keywords: psychosis, schizophrenia, sleep dysfunction, negative affect, circadian rhythm
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Adequate sleep and circadian rhythm alignments are indisput-
ably essential for neurobiological, cognitive, and emotional func-
tioning in humans (Tononi & Cirelli, 2006). The term “circadian
rhythm” typically refers to the regulation of the sleep—wake cycle,

while most physiological processes, including hormone secretion
and body temperature, are regulated in a circadian manner (Taka-
hashi et al., 2008). Besides its well-known physiological restor-
ative function, sleep is also crucial for our mental well-being (e.g.,
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2 KAMMERER, MEHL, LUDWIG, AND LINCOLN

Pilcher et al., 1997). Consequently, disrupted sleep and misaligned
circadian rhythm can have vast consequences for a person’s phys-
iological and mental health (Walker, 2009).

Virtually every mental disorder is associated with dysfunctional
sleep or disrupted circadian rthythm (Wulff et al., 2010). Regarding
psychotic disorders, these deficiencies can be present in up to 80%
of the patients (Cohrs, 2008). Recent studies using wrist-worn
activity monitoring (actigraphy) to examine sleep and activity
patterns in patients with psychosis unveil a variety of sleep im-
pairments. In most cases, individuals with psychosis show reduced
total sleep time, decreased sleep efficiency, and misaligned circa-
dian rhythm, such as decreased coupling to an environmental
zeitgeber (e.g., Cosgrave et al., 2018; Davies et al., 2017). In
electrophysiological measures, individuals with psychosis often
show decreased rapid eye movement (REM) sleep duration and
latency, decreased slow-wave sleep (SWS), and decreased sleep-
spindle density (for a review, see Castelnovo et al., 2018). Taken
together, individuals with psychosis show manifold alterations
during sleep across different assessment methods.

Longitudinal studies show that sleep disturbances predict the
later emergence of general psychotic experiences (Fisher et al.,
2014), paranoia (Freeman et al., 2012) and other delusions (Koy-
anagi & Stickley, 2015) in large general-population samples. Ad-
ditionally, in adolescents at risk for psychosis, sleep disturbances
were predictive of the clinical course of psychotic symptom se-
verity after 1 year (Lunsford-Avery et al., 2015). A longitudinal
observational study over the period of 3 months also showed that
poor sleep (i.e., insomnia) contributes to the persistence of para-
noid symptoms in individuals with psychosis (Reeve et al., 2018).
These longitudinal studies indicate that sleep disturbances are not
a mere epiphenomenon or consequence of psychosis but appear to
actually predict psychotic symptom severity over time. However,
less is known about the immediate relationship between disrupted
sleep and persecutory symptoms from day to day in individuals
with psychosis.

Fine-grained methods that assess interdaily and intradaily asso-
ciations between these variables would allow the interpretation of
causal effects in closer temporal proximity by limiting the con-
founding factors (e.g., critical life events) involved in the chain of
events (Susser et al., 2006).

A technique capturing interdaily and intradaily variations of
psychotic symptoms in an ecologically valid manner was intro-
duced with the experience sampling method (ESM; Mehl & Con-
ner, 2012). ESM offers a convenient way to examine real-time
symptom fluctuations by assessing momentary self-reports via
diaries or mobile electronic devices (Trull & Ebner-Priemer,
2013). This technique has enabled researchers to investigate and
identify factors (e.g., stress, affect) that contribute to psychotic
symptom changes in the context of daily life (Myin-Germeys et al.,
2001). However, only a few studies have combined actigraphy and
ESM to investigate sleep parameters and psychotic symptom fluc-
tuations during the same period of time.

A first study combining actigraphy and ESM in a small sample
of individuals with chronic schizophrenia over 28 consecutive
days found sleep disturbances to covary with daytime psychotic
symptoms (Waters et al., 2011). In a comparable study, Mulligan
et al. (2016) found that increased objective sleep fragmentation
and reduced subjective sleep quality significantly predicted greater
next-day paranoia in a sample of 22 patients with psychotic dis-

orders. In yet another study, shorter actigraphic-measured sleep
time predicted next-day paranoid symptoms in a community sam-
ple of adolescents over 8 days (Hennig & Lincoln, 2018).

Taken together, there is some evidence that disrupted sleep predicts
next-day psychotic symptom severity in both patients with psychosis
and healthy populations. Importantly, Mulligan et al. (2016) and
Hennig and Lincoln (2018) found that the relationship between sleep
disturbances and psychotic symptoms was (partly) mediated by neg-
ative affect (NA), which has also been found in studies using other
designs (longitudinal: Reeve et al., 2018; cross-sectional: Rehman et
al., 2018). However, previous studies combining ESM and actigraphy
assessed affect and psychotic symptoms using a relatively low tem-
poral resolution during each day (e.g., once a day: Waters et al., 2011;
three times a day: Hennig & Lincoln, 2018), which is not ideal for
testing the mediating role of NA, because NA is known to fluctuate
over the course of the day (Brans et al., 2013). Furthermore, these
studies had small samples with heterogeneous symptomatology, fo-
cused on nonclinical adolescents, or lacked a healthy control group.
Thus, previous studies could not test the extent to which sleep pa-
rameters explain symptom differences between clinical samples and
controls. Finally, none of these studies included measures of circadian
rhythm alignments.

Our study addressed the questions of which sleep variables best
predict persecutory symptoms, whether NA mediates their effect on
persecutory symptoms, and whether patients with persecutory delu-
sions (PD) differ from healthy controls (HC) with respect to these
variables. This study also improves on the methodology of previous
studies in several ways. Because sleep and circadian rhythm disrup-
tions are present in psychotic disorders in many different forms (e.g.,
insomnia as delayed sleep onset and/or sleep fragmentation, hyper-
somnia, irregular rest—activity cycles), we chose a wide range of sleep
and circadian measures to accurately reflect that variety. Also, we
used a larger clinical sample and an extended number of daily assess-
ment points within days than previous studies. Finally, whereas pre-
vious studies have mainly focused on the broad category of psychosis
without acknowledging the heterogeneity of symptoms, which may
have produced inconsistent findings, we assessed patients with more
homogenous symptomatology. We focused our assessment on perse-
cutory thinking because it is the most frequent symptom in psychosis
(Andreasen & Flaum, 1991), it is measurable on a continuum (Beb-
bington et al., 2013), and it is associated with sleep problems across
diverse study designs and populations (Freeman et al., 2009; Hennig
& Lincoln, 2018; Rehman et al., 2018).

Building on previous research, we hypothesized that PD would
show (a) greater sleep impairment (i.e., reduced sleep time, sleep
efficiency; increased sleep-onset latency, wake times during sleep)
and (b) greater circadian rhythm disruption (i.e., reduced stability of
rest-activity rhythm between days, reduced distinction between ac-
tivity levels during daytime and nighttime; increased fragmentation of
rest—activity patterns during days) than HC. We further hypothesized
(c) that sleep impairments would predict next-day persecutory symp-
toms, (d) that greater circadian rhythm disruption would be associated
with the severity of persecutory symptoms, and (e) that the associa-
tions between sleep impairments and persecutory symptoms would be
mediated by NA in both PD and HC. Finally, we explored whether the
associations between sleep measures and persecutory symptoms were
stronger in PD versus HC (f).
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Method

This study was part of a large, longitudinal, multicenter
randomized controlled treatment trial of an emotion-focused
version of cognitive—behavioral therapy (CBTd-E) that was
conducted at the Universitit Hamburg and Universitidt Marburg
(Germany). A comprehensive list of all assessments can be
retrieved via clinicaltrials.gov (NCT02787135). This study was
approved by the ethics committee of the German Psychological
Society (DGPs), and all participants provided written informed
consent beforehand.

The present analyses are based on the ESM and actigraphy data
collected during baseline assessments prior to treatment. The anal-
ysis of baseline ESM data on emotion regulation has been reported
elsewhere (Ludwig, Mehl, Krkovic, et al., 2020; Ludwig, Mehl,
Schlier, et al., 2020).

Participants

PD participants either directly contacted the outpatient depart-
ment or were recruited via referrals from local psychiatrists, gen-
eral practitioners, and community mental health units. They were
seen at the university outpatient units in the Departments of
Psychology in Hamburg and in Marburg (Germany) for a nonbind-
ing first session in which information about the therapy was
provided. Those interested were subsequently invited for a screen-
ing session in which clinical interviews were carried out by a
trained clinical psychologist or a therapist in training (CBT) in a
quiet room. Inclusion criteria were as follows: (a) age between 16
and 70 years; (b) a diagnosis of a psychotic disorder (i.e., schizo-
phrenia, schizoaffective disorder, or delusional disorder, according
to the Structured Clinical Interview for Mental Disorders [SCID;
German version; Wittchen et al., 1997], which was used to assess
comorbid diagnoses as well) and adhering to the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders [5th ed.; DSM-5; Falkai,
2015]); and (c) persistent delusions at least to a mild degree
(score = 2 in at least three of the six subscale items (ranging from
0 to 4) for delusions (e.g., Item 1: Amount of preoccupation with
delusions; score 2 = subject thinks about beliefs at least once a
day) of the Psychotic Symptoms Rating Scale (PSYRATS; Had-
dock et al., 1999) over the past 3 months; (d) an estimated general
intelligence score of at least 85 on the Multiple-Choice Word Test,
Version B (MWT-B; German version; Lehrl, 2005); (d) if pre-
scribed, a stable medication dosage for at least the past month
(self-report); (e) no present suicidal tendency (formally assessed
via two items); (f) no comorbid diagnosis of a borderline person-
ality disorder and/or dementia; (g) no substance use disorder
during the last 3 months; (h) no use of benzodiazepines in the last
4 weeks; and (i) no ongoing individual psychological therapy. The
PSYRATS cutoff score served to ensure that patients met the
criteria for at least moderate delusional thinking and was based on
preceding treatment trials with a focus on delusions (Freeman et
al., 2014, 2015) to promote comparability between trials.

HC participants were recruited via local website advertisements
and leaflets. Additionally, participants from previous studies who
had consented to be informed about future projects were contacted
via phone. Potential participants were invited for a screening
interview. Inclusion criteria were as follows: (a) age between 16
and 70 years, (b) no current or lifetime diagnosis of any Axis I
disorder (according to SCID) or any other mental disorder, (c) no

first-degree relatives with a diagnosis of a psychotic disorder, (d)
an estimated general intelligence score of at least 85 on the
MWT-B (Lehrl, 2005), and (e) no current use of psychoactive
substances.

In the PD sample, 77 persons agreed to take part in the ESM
study, and 67 delivered sufficient ESM (>10% completion rate)
and actigraphy (=5 nights with valid actograms) data. From the 43
included HC, 39 delivered sufficient ESM and actigraphy data.
The final sample comprised a total of 67 PD (59.7% male) and 39
HC (53.8% male). See also Table 1.

Procedure

All participants went through the following steps of assessment
(see Figure 1, and for further details, see Ludwig, Mehl, Krkovic,
et al., 2020): (a) First, diagnostic interviews and assessments using
experimental paradigms were administered in our laboratories.
Participants were trained beforehand on how to employ the pro-
vided devices (e.g., to press a button on the actigraph whenever
they went to sleep, which set an event marker into the actograms)
and were instructed to attend to their daily lives as usual. We
informed participants that the assessment of sleep measures would
provide a basis to monitor treatment effects during the therapeutic
process. Assessors were not blind to diagnostic group member-
ships, but they were blind to whether participants belonged to the
intervention or the waiting control group. (b) The 6-day experience
sampling and actigraphy assessment started on the following day.
On the third day of each individual assessment, participants were
contacted by a research assistant via telephone to ascertain proper
functioning and handling of the devices. (c) After 6 days, partic-
ipants returned the provided devices and received a compensation
of 40 euros in total. An extra bonus of 5 euros was paid to
participants who had a response rate of higher than 70% during the
ESM.

Measures
Interview-Based Assessments in the Patient Sample

The Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS; Kay et al.,
1987), a semistructured interview to assess positive, negative, and
disorganized symptoms of psychosis and general psychopathol-
ogy, was administered. The PANSS provides subscales for posi-
tive, negative, and general psychopathology and has high reliabil-
ity and validity (Kay et al., 1988). Cronbach’s alpha was .442 for
positive symptoms, .713 for negative symptoms, and .620 for
general psychopathology.

The PSYRATS (Haddock et al., 1999), a structured interview to
assess frequency, distress, and conviction of delusions and hallu-
cinations, was administered. The PSYRATS provides subscales
for delusions and hallucinations as well as a total score. It pos-
sesses high reliability and validity (Haddock et al., 1999). Cron-
bach’s alpha was .937.

The Role Functioning Scale (RFS; German version, as used in
Lincoln et al., 2012), an unstandardized interview to assess global
and social functioning, was administered. The RFS comprises five
items and has demonstrated acceptable reliability and validity
(Goodman et al., 1993). Cronbach’s alpha was .595.

The Calgary Depression Rating Scale for Schizophrenia (CDSS;
Miiller et al., 1999), a semistandardized interviewer rating scale to
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Table 1
Sample Characteristics and Clinical Measures
Variable Patients (n = 67), number (%) Healthy controls (n = 39), number (%) X’ P

Gender, male 40 (59.7) 21 (53.8) 346 .556
Education, final level

High 35(52.2) 26 (66.7) 4.15 .245

Medium 17 (25.4) 10 (25.6)

Low 14 (20.9) 3(7.7)

None 1(1.4) 0
Unemployed® 12 (17.9) 5(12.8) 474 491

M (SD) n M (SD) n t P

Age in years 38.04 (12.29) 67 37.85 (13.78) 39 —.077 939
ESM response rate (%) 71.72 (19.27) 67 74.20 (20.27) 39 —4.99 <.001
Peters Delusions Inventory® 7.4 (5.46) 65 1.18 (1.81) 38 8.42 <.001
Insomnia Severity Index” 12.55 (6.38) 67 6.28 (4.82) 39 5.72 <.001
PSYRATS®

Delusion 15.13 (3.61) 67

Hallucination 9.45 (12.89) 67

Total 24.58 (14.5) 67
PANSS®

Positive score 16.66 (3.96) 67

Negative score 15.78 (4.73) 67

General psychopathology 33.87 (6.79) 67
Role Functioning Scale®™® 7.51 (1.58) 67
CDSS*¢ 6.04 (4.05) 67
CPZE* 520.82 (445.96) 51
Note. ESM = experience-sampling methodology; PSYRATS = Psychotic Symptoms Rating Scale; PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale;

CDSS = Calgary Depression Rating Scale for Schizophrenia; CPZE = chlorpromazine equivalent dose in mg/day.

 Pupils and students were considered to be “employed.” ® Total values.

assess depressive symptoms, with acceptable reliability and valid-
ity (Miiller et al., 1999), was administered. Cronbach’s alpha was
.710.

Self-Report Assessments in Both Groups

The Peters Delusions Inventory (PDI; German version; Lincoln
et al., 2009), a self-report questionnaire to assess delusions of
varying kinds, as well as the associated preoccupation, conviction,
and distress, was administered. The PDI has demonstrated good
reliability and validity (Peters et al., 1999). Cronbach’s alpha was
914.

The Insomnia Severity Index (ISI; Bastien et al., 2001), a
self-report questionnaire to assess sleep complaints and insomnia,
was administered. The ISI is widely used and has proven good
reliability and validity (Gerber et al., 2016). Cronbach’s alpha was
.870.

ESM Procedure and Assessments

We used smartphones (Android) that were programmed with the
movisensXS ESM application (Movisens GmbH, Karlsruhe, Ger-
many) to prompt participants to provide self-report ratings 10
times a day. Apart from morning assessments, prompts were
semirandomly applied in approximately 70-min intervals between
10 a.m. and 10 p.m. via beeping sounds, with a gap of at least 30
min between prompts.

Persecutory symptoms were assessed using six items at every
assessment point. Three items were derived from the Brief State
Paranoia Checklist, which was developed for the purpose of mea-
suring fluctuations in persecutory symptoms (Schlier et al., 2016).

¢ Measures only collected for patients.

These were complemented by three other items previously used in
ESM studies (Thewissen et al., 2011) in order to obtain a more
reliable assessment of our primary variable of interest (see Appen-
dix A in the online supplemental materials for details). Persecutory
symptoms were operationalized as the mean score across items.
All items were rated on a 7-point Likert scale (1 = notat allto 7 =
very much so). Cronbach’s alpha was 0.93 for the persecutory-
symptom items.

NA was assessed using seven negatively connotated mood items
(sad, anxious, guilty, insecure, nervous, lonely, and irritable) at
every assessment point. NA was operationalized as the mean score
across these items (adapted from Drees, 2008). All items were
rated on a 7-point Likert scale (1 = not at all to 7 = very much so).
Cronbach’s alpha was 0.88 for the NA items.

Subjective sleep-quality measures were obtained once every
morning upon awakening using three items: subjective satisfac-
tion, subjective depth of sleep, and subjective restfulness (see
Appendix B in the online supplemental materials for details). All
items were rated on a 7-point Likert scale (1 = not at all to 7 =
very much so). Participants self-initiated the morning assessment
by a button press on the smartphone.

Actigraphy Measures

Objective measures for sleep and activity were assessed using
wrist-worn actigraphs (Actiwatch 2; Philips Respironics, Murrys-
ville, PA) with data collection at 15-s epochs in accordance with
recommended guidelines (Ancoli-Israel et al., 2015). We used the
proprietary software Philips Actiware 6 (Version 6.05) with de-
fault settings (medium threshold for wake-phase identification, 10
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Figure 1
Schematic Overview of the Appointments and the 6-Day Expe-
rience Sampling and Actigraphy Assessment

- Experimental paradigms
- Instruction and training (actigraphy/ESM)

Appointment 1:
- Self-report assessments (PDI, ISI)

- Diagnostic interview (SCID, PSYRATS) J

[ Actigraphy ] [ ESM ]7

Every night Every morning 10 times a day O‘a’ﬁ:!sr:(g:?! °
. Objective
[ Night 1 sleep quality
5 s Persecutory
slseit:)]eqcl}:"iy symptoms and
negative affect
) Circadian
rhythm

. Objective
Night 6 sleep quality

- Persecutory
sz:bj ec:gllﬁ symptoms and
Pl Y negative affect

(AggointmentZ: - Diagnostic interviews (PANSS, RFS, CDSS) ]

- Return of the provided devices and compensation

Note. ESM = experience sampling method. Measures for objective sleep
quality: total sleep time (TST), wake after sleep onset (WASO), sleep
efficiency (SE), and sleep-onset latency (SOL). Measures for subjective
sleep quality: satisfaction, depth of sleep, and restfulness. Measures for
circadian rhythm: interdaily stability (IS), intradaily variability (IV), and
relative amplitude (RA).

consecutive inactive minutes to define sleep onset) to download
and analyze the sleep data. Actograms were visually inspected to
check for missing or faulty data. Days and nights with missing or
faulty data for several hours were excluded from further analysis.
Putative sleep episodes (i.e., button pressed before and after night
times, low activity, and low light amplitudes), which were not
determined accurately by the integrated algorithm, were revised
manually by three independent researchers (one was blind to group
assignment). In addition, paper-and-pencil dairies, in which par-
ticipants indicated whether and for how long they removed the
actigraph, were consulted.

To test our hypotheses, we employed the following specific
actigraphy parameters that are the most commonly used ones in the
context of psychosis (Hennig & Lincoln, 2018; Mulligan et al.,
2016; Reeve et al., 2015) and to examine circadian rhythm dis-
ruption (e.g., Smagula et al., 2018).

We calculated four objective measures for sleep and obtained
(a) total sleep time (TST), (b) wake after sleep onset (WASO), (c)
sleep efficiency (SE), and (d) sleep-onset latency (SOL).

Circadian rhythm measures were obtained from the actigraphy
data using the free software package nparACT for R (Blume et al.,
2016), which implements computations from Van Someren et al.
(1999). Because circadian rthythm measures are ideally calculated
from at least 5 days/nights in a row (Van Someren et al., 1999), our
obtained values represent sleep—wake patterns for the entire in-
quiry period, resulting in one value per variable per participant.

Derived variables included the following: (a) interdaily stability
(IS), which is the stability of rest—activity rhythms between dif-
ferent days; (b) intradaily variability (IV), which is the degree of
fragmentation of a rest—activity pattern during days; and (c) rela-
tive amplitude (RA), which is a nonparametric parameter with
higher values indicating a circadian rhythm of higher amplitude,
that is, greater daytime activity and reduced activity during sleep.
Please see Appendix C in the online supplemental materials for
details on how the actigraphy measures were calculated. For a
schematic overview of the 6-day experience sampling and actig-
raphy assessment, see Figure 1.

Statistical Analyses

Data were analyzed using Statistical Package for the Social Sci-
ences (SPSS) 23.0 and R Studio Version 3.4.0. To assess group
differences in demographic and clinical information, we used chi-
square and 7 tests. To assess group differences in sleep measures, we
conducted linear mixed models and regression analyses with group as
predictor and sleep measures as dependent variables (Hypotheses a
and b). We obtained Welch’s adjusted F' ratios (Welch, 1951) for
group differences in ESM persecutory symptoms and NA.

Because ESM data are represented in a three-level hierarchical
structure (assessment points, nested within days, nested within par-
ticipants) and actigraphy measures hold data in a two-level hierarchi-
cal structure (nights, nested within participants), we conducted robust
estimations of linear mixed-effects models using the R package “ro-
bustlmm” (Koller, 2016) to test for the predictive values of sleep
parameters on daytime persecutory symptoms. By doing so, we ac-
counted for the violation of assuming independent observations and
for outliers. We performed bias-corrected and accelerated (BCa) boot-
strapping with 1,000 replications for nonnormal distributed variables.
Three-level models were calculated for the actigraphy and subjective
sleep measures to test for immediate effects of sleep on persecutory
symptoms (Hypothesis c). Two-level models were calculated for the
circadian rhythm measures to test for associations with persecutory
symptoms (Hypothesis d). Models were calculated for the combined
sample and separated by group (Hypothesis f). We calculated models
with random intercepts and fixed slopes. Predictors were entered
person-mean and group-mean centered into the regression analyses.

To test the potential mediating role of NA, we followed a common
approach by conducting several individual robust linear mixed-effects
models (Baron & Kenny, 1986). For the mediation analysis, we first
tested whether sleep measures predicted NA (path a) and whether NA
(10) predicted persecutory symptoms (¢ + 1; path b). In order to test
whether momentary persecutory symptoms (¢ + 1) were predicted by
NA at the previous time point (0) while controlling for persecutory
symptoms at the previous time point (10), we time-lagged the NA and
persecutory-symptom variables. Then, we calculated coefficients for
the effect of sleep measures on persecutory symptoms (¢ + 1) without
NA and the effect of sleep measures when NA (#0) was added as a
mediator (Hypothesis e). Analyses were conducted for both groups
separately and analogous to Mulligan et al. (2016). We corrected for
multiple comparisons by applying the Benjamini—-Hochberg proce-
dure with a false-discovery rate of 5% (Benjamini & Hochberg,
1995), and if not stated otherwise, p values remained significant. We
controlled for age and sex in both groups. In patients, we also
controlled for depression and negative symptomatology to address
specificity.
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Results

Sample Characteristics

Sample characteristics are presented in Table 1. The patient
group comprised individuals with a diagnosis of schizophrenia
(n = 47), schizoaffective disorder (n = 16), or delusional disorder
(n = 4), of which 12.06% had at least one comorbid condition
(anxiety and stress-related disorders, affective disorders, eating
disorders, drug-related disorders, and Asperger syndrome). The
majority of PD (83.6%) were taking antipsychotic medication
(atypical: 61.2%, typical: 6.0%, both: 16.4%), of which 43.3%
were taking more than one medication, and 23.2% were taking
antidepressants additionally. The mean (M) chlorpromazine equiv-
alent (CPZE) was M = 520.82 mg, standard deviation (SD) =
445.96. There were no significant correlations between CPZE
doses and any objective and subjective sleep measures (intradaily
variability: smallest p = .128, with r = .216). The groups did not
differ significantly in age, gender, final level of education, and
employment status. There was a significant difference in self-rated
levels of delusions (PDI) and insomnia (ISI), where PD showed
higher total values in both measures relative to HC. PD also
showed significantly higher mean scores on the ESM persecutory
symptoms, M = 2.70, SD = 1.56, F(1, 103) = 48.99, R?> = 247,
p <.001, and NA items, M = 2.69, SD = 1.26, F(1, 103) = 76.27,
R? = 335, p <.001. PD showed a mean score of 2.19 (SD = 1.33)
in the G12 PANSS item “lack of judgment and insight,” which
refers to a severity of “weak/questionable pathology.”

Group Differences in Sleep and Circadian Measures
(Hypotheses a and b)

Table 2 depicts the means and test of group differences in sleep
and circadian measures. Linear mixed models with group as pre-
dictor and sleep variables as criteria revealed significantly in-
creased actigraphic-measured TST, WASO, and SE, as well as

Table 2

significantly reduced SOL for PD relative to HC. We also found
significantly reduced subjective sleep quality in PD for all ESM
sleep measures. There were no significant group differences in the
circadian measures. Additionally, PD spent significantly (p =
.001, BCa 95% confidence interval [CI: —116.09, —75.12]) more
time in bed (M = 553.40, SD = 170.14) than HC (M = 459.49,
SD = 119.48).

Objective Sleep Measures as Predictors of Next-Day
Persecutory Symptoms (Hypotheses ¢ and f)

As shown in Table 3 (top half), there was a significant main effect
of decreased SE (but none of the other objective sleep parameters) on
next-day persecutory symptoms in the combined sample. Further
analyses separated by group revealed none of the objective sleep
measures to significantly predict next-day persecutory symptoms (see
Table 4, top half). When controlling for medication, decreased SE
significantly predicted persecutory symptoms in PD (see Appendix D
in the online supplemental materials).

Subjective Sleep Measures as Predictors of Next-Day
Persecutory Symptoms (Hypotheses ¢ and f)

As shown in Table 3 (top half), none of the measures of
subjective quality of sleep significantly predicted persecutory
symptoms in the combined sample. Further analyses separated by
group revealed none of the subjective sleep measures to signifi-
cantly predict next-day persecutory symptoms (see Table 4, top
half).

Circadian Rhythm Measures Associated With
Persecutory Symptoms (Hypotheses d and f)

As shown in Table 3 (bottom half), none of the circadian rhythm
measures was significantly associated with persecutory symptoms
in the combined sample. Further analyses separated by group

Group Differences in Sleep and Circadian Measures From the 6-Day Assessment in

Day-to-Day Life

Group means

PD (n = 67)

Sleep measures M (SD) n

Group differences

BCa 95% CI

HC (n = 39)
M (SD) n p

Objective measures
Total sleep time
Wake after sleep onset
Sleep efficiency
Sleep-onset latency

Subjective measures

502.28 (155.77) 67
49.53 (44.06) 67
82.82 (11.34) 67
36.16 (49.17) 67

Satisfaction 4.23 (1.66) 66

Depth of sleep 4.44(1.61) 66

Restfulness 4.28 (1.50) 66
Circadian measures

Interdaily stability 0.49 (0.15) 67

Intradaily variability 0.80 (0.24) 67

Relative amplitude 0.83 (0.16) 67

415.27 (102.78) 39 .001 [80.77, 90.56]

42.48 (36.97) 39 .001 [5.12,8.41]

79.86 (11.96) 39 .001 [2.42,3.30]

42.03 (70.20) 39 .001 [—8.15, —2.92]
5.08 (1.66) 39 .001 [—0.93, —0.83]
5.08 (1.63) 39 .001 [—0.70, —0.58]
4.96 (1.64) 39 .001 [—0.74, —0.64]
0.45(0.12) 39 248 [—0.04,0.01]
0.83(0.22) 39 423 [—0.03, 0.06]
0.84 (0.14) 39 .684 [—0.02, 0.03]

Note.
bootstrapped.

PD = patients with psychotic disorder; HC = healthy controls; BCa = bias-corrected and accelerated
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Table 3

Robust Linear Mixed Model: Prediction of Daytime Persecutory Symptoms in the

Combined Sample

Persecutory symptoms

Parameter b SE p 95% CI

Objective measures

Total sleep time —.00006 .00006 274 [—0.00017, 0.00005]

Wake after sleep onset —.00043 .00019 753 [—0.00043, 0.00031]

Sleep efficiency —.00164 .0007 .026 [—0.0031, 0.00020]

Sleep-onset latency .00015 .00013 234 [—0.0001, 0.00040]
Subjective measures

Satisfaction .00021 .0051 968 [—0.0098, 0.0102]

Depth of sleep .0077 .0057 175 [—0.00342, 0.01892]

Restfulness .00007 .0055 989 [—0.0108, 0.0109]

Associations between circadian measures and persecutory symptoms in the combined sample

Circadian measures

Interdaily stability —.0244
Intradaily variability —.0873
Relative amplitude —.2686

9679 979 [—1.922, 1.873]
.5800 881 [—1.224, 1.049]
9145 769 [—2.061, 1.5238]

Note. Because of technical issues, actigraphy and experience-sampling methodology (ESM) could not be
assessed for two participants during the same period of time, and these were thus excluded for multilevel

regression analyses.

revealed IS and RA to be significantly associated with persecutory
symptoms only in HC (Table 4, bottom half). This result remained
stable after controlling for age and sex.

The Mediating Role of Negative Affect (Hypothesis e)

All sleep measures that significantly predicted persecutory
symptoms were included in the mediation analyses. For the com-
bined sample, SE did not significantly predict NA (path a). Thus,
there was no mediation effect in the combined sample.

Analyses separated by group revealed only RA to be signifi-
cantly associated with NA in HC (path a). When controlling for
persecutory symptoms (70), NA (70) significantly predicted perse-

Table 4

cutory symptoms (¢ + 1) in PD but not in HC (path b). Thus, there
was no mediation effect in the healthy controls. Because none of
the sleep and circadian measures were significantly associated
with persecutory symptoms in PD, we did not conduct further
mediation analyses.

Discussion

This study aimed to determine whether certain sleep parameters
predict next-day persecutory symptoms, whether circadian rhythm
disruption is associated with persecutory symptoms, and whether
patients differ from healthy controls in this concern.

Robust Linear Mixed Model: Prediction of Daytime Persecutory Symptoms From Different Sleep Measures Separated by Groups

Persecutory symptoms

Patients (n = 66),*

controlled for age, sex, depression, and negative symptoms

Healthy controls (n = 38),*
controlled for age and sex

Parameter b SE P

95% CI b SE p

95% CI

Objective measures

Total sleep time —.00007 .00016 .644 [—0.0004, 0.0002] —.00009 .00005 .070 [—0.0002, 0.000007]
Wake after sleep onset .00003 .00058 964 [—0.0011, 0.0012] —.00024 .00014 075 [—0.0005, 0.00002]
Sleep efficiency —.00370 .00237 120 [—0.0083, 0.0009] —.00001 .00047 976 [—0.0009, 0.0009]
Sleep-onset latency .00031 .00044 485 [—0.0005, 0.0012] .00002 .00008 .832 [—0.00014, 0.00017]
Subjective measures

Satisfaction .00168 .01613 917 [—0.0299, 0.0333] —.00307 .00349 .380 [—0.0099, 0.0038]
Depth of sleep 02152 .01788 229 [—0.0135, 0.0566] —.00111 .00384 773 [—0.0086, 0.0064]
Restfulness —.00499 .01854 788 [—0.0413,0.0314] —.00184 .00344 .593 [—0.0086, 0.0049]

Associations between circadian measures and persecutory symptoms separated by groups
Circadian measures

Interdaily stability —.90597 1.1316 426 [—3.1239, 1.3119] —.87251 .34201 .015
Intradaily variability .51062 70322 470 [—0.8677, 1.8889] .01337 19831 947
Relative amplitude —.55458 1.1254 .624 [—2.7602, 1.6511] —.90493 24889  <.001

[—1.5428, —0.2022]
[—0.3753, 0.4020]
[—1.3927, —0.4171]

“Due to technical issues, actigraphy and experience-sampling methodology (ESM) could not be assessed during the same period of time for two

participants, and these were thus excluded for multilevel regression analyses.
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In line with our expectations, PD showed impaired subjective
quality of sleep in the baseline assessment and in daily life.
However, they did not differ from HC in the circadian rhythm
measures and even showed increased actigraphic-measured TST
and SE, as well as reduced SOL (Hypothesis a and b). Lower
objective SE significantly predicted next-day persecutory symp-
toms in the combined sample (Hypotheses c). Circadian rhythm
disruption was associated with persecutory symptoms in HC but
not in PD (Hypotheses d and f). This association was not affected
by age or sex. NA did not mediate between sleep/circadian rhythm
measures and persecutory symptoms (Hypothesis e).

The findings point to an impaired subjective quality of sleep
(i.e., higher rates of insomnia and sleep complaints) in patients
with persecutory delusions that is not reflected in the objective
sleep measures. Apart from WASO, PD did not exhibit substan-
tially decreased actigraphic-measured quality of sleep compared
with HC. A similar pattern was reported by Waters et al. (2011),
who also found increased objective sleep duration and efficiency
in a patient sample. Against this background, one should reflect on
possible factors that could add to explaining the divergence be-
tween subjective and objective parameters in the patient sample.
Because judgment and insight appeared largely uncompromised in
our patient sample, it seems unlikely that the differences are due to
a lack of insight. However, other variables, such as difficulties in
metacognition, which we did not assess here, could have compro-
mised the validity of the self-reports in the patients (Engh et al.,
2010). Another explanation could be a misperception of the quality
of one’s sleep. When comparing polysomnographic (PSG) find-
ings with subjective sleep ratings, studies often find a discrepancy
between these measures, both in patients with psychosis (Bian et
al., 2016) and in patients with insomnia (Fernandez-Mendoza et
al., 2011). The majority of our patients met the criteria for insom-
nia (65.7% ISI score = 10; Morin et al., 2011), which might have
augmented the divergence. Also, a considerable proportion of our
patient sample (83.6%) was taking antipsychotics. Antipsychotics
tend to favorably affect the objective but not the subjective quality
of sleep (e.g., Meng et al., 2018), which may be due to changes in
sleep architecture and the induction of daytime sedation (Kluge et
al., 2014; Monti et al., 2017). Unfortunately, our sample is not
ideal to pursue the question of the impact of medication because
approximately three quarters were medicated with different drugs,
raising potential issues of medication interactions. Also, we as-
sessed medication only once at baseline via self-report and thus
were not able to reliably control the daily dose during the 6-day
assessment.

Unexpectedly, circadian rhythm disruption and persecutory
symptoms were only significantly associated in HC. Given that PD
and HC did not differ in overall circadian rhythm measures, these
findings cannot be explained by mere circadian rhythm distur-
bances. Rather, they suggest that in healthy individuals, fluctua-
tions in persecutory symptoms appear to be intertwined with
circadian variability more strongly than in individuals with full-
blown persecutory delusions. Thus, one interpretation is that cir-
cadian rhythm disruption could represent a potential risk factor for
developing psychotic disorders. Because our associations were
cross-sectional in nature, it remains to be addressed whether dis-
rupted circadian rhythms are a cause of persecutory symptoms. To
test this, we suggest that researchers use longitudinal designs
where sleep-wake patterns are deliberately changed (e.g., via

delayed sleep—wake phases; Gronfier et al., 2004), and a putative
increase in persecutory symptoms as a consequence can be exam-
ined.

As expected, decreased SE was predictive of increased next-day
persecutory symptoms in the combined sample, suggesting a more
general effect across all participants, which was not driven by one
group. However, when analyses were controlled for antipsychot-
ics, low SE predicted persecutory symptoms in patients, pointing
to potential medication effects.

NA predicted persecutory symptoms in the patients (Hypothesis
e). This finding is consistent with proposed models that highlight
negative affective states (e.g., anxiety and shame) as precursors of
persecutory thinking (Preti & Cella, 2010). However, contrary to
previous studies (Hennig & Lincoln, 2018; Reeve et al., 2018), NA
did not mediate the relation between sleep and persecutory symp-
toms.

A limitation is that although we used paper-and-pencil diaries to
determine phases in which participants removed the actigraph, we
did not collect detailed sleep diaries. Such diaries could have been
used to evaluate actograms more accurately in order to rule out
with more certainty that phases of inactivity were not misclassified
as sleep episodes. Additionally, not all researchers who manually
revised the actigraphy data were blind to group assignment, which
could have affected their judgments.

Furthermore, although our ESM items asked for the moment just
before the prompt, we cannot rule out the possibility that the
assessment of one variable (e.g., NA) raised participants’ aware-
ness of another (e.g., persecutory ideation) by priming certain
thought content (e.g., negative self-schemas; Kesting & Lincoln,
2013). This, in turn, might have induced unwanted response bi-
ases. However, studies that addressed the feasibility and validity of
ESM showed good accordance between daily-life measures and
laboratory assessments, suggesting that ESM measures remain
largely unaffected by potential moment-to-moment priming effects
in people with schizophrenia (e.g., Granholm et al., 2008). Addi-
tionally, we informed participants beforehand that we aimed to
assess their symptomatology as accurately as possible via ESM.
This may have encouraged some of them to over-report persecu-
tory thoughts and NA.

Additionally, although the focus on persecutory delusions is a
strength in terms of understanding persecutory symptomatology, stud-
ies are required that include patients with different types of symptoms
to draw conclusions about the effects that disrupted sleep might have
on other psychotic symptoms.

We used a wider range of different sleep parameters than
previous studies, which is a strength. Nevertheless, deploying PSG
and assessing hormone secretion in combination with actigraphy
and subjective measures would have added to a more comprehen-
sive understanding of the relations in question and may have
corroborated unexpected findings in actigraphy measures. Also,
there may be other variables that account for some of the associ-
ations but were not assessed here. For example, stress is known to
add to both sleep disruption and persecutory symptoms (Akerstedt
et al., 2012; Lincoln et al., 2009). Additionally, we could not
control for global and social functioning across all participants
because we assessed only the RFS in patients.

Finally, our study design allows inferences about the immediate
temporal relationship between disrupted sleep and persecutory
symptoms and therefore provides additional evidence to assume
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causality. However, to pin down the putative direction of the
effect, studies are needed that manipulate sleep and rest—activity
rhythms and assess the impact of these manipulations on NA and
persecutory symptoms (Susser et al., 2006).

Conclusions

Taken together, our findings point to an impaired subjective quality
of sleep in patients that is not reflected in the objective actigraphy.
Despite this, it seems to be the objective rather than the subjective
sleep measures, especially SE, that predict daytime persecutory symp-
toms. Finally, the clear associations between circadian rhythm dis-
ruption and persecutory symptoms within the HC indicate that circa-
dian rhythm disruption may be a risk factor for the development of
psychosis.

In terms of treatments aimed at reducing persecutory symptoms,
both objective sleep parameters and daytime NA states (e.g.,
anxiety) appear to be promising targets. Correspondingly, patients
often report NA and sleep problems to be preferred treatment
targets (Freeman et al., 2019). Anxiety-focused interventions show
effective reductions of psychotic symptoms (Opoka et al., 2018),
and treatments that target insomnia reveal promising effects on
delusions as well (Freeman et al., 2017). Our results further sug-
gest that well-structured daily routines and stable rest—activity
rhythms between days could add to experiencing fewer persecu-
tory symptoms. In accordance with previous studies, which
showed advantageous effects of treatment with prolonged-release
melatonin (Baandrup et al., 2016), our results encourage future
intervention studies to investigate the beneficial effects of stabi-
lizing sleep—wake patterns and day structures to mitigate NA states
and, ultimately, reduce psychotic symptoms.
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Abstract

Decreased sleep spindle activity in individuals with psychotic disorders could represent a
neurobiological marker of (premorbid) attentional deficits and perceptual distortions that ultimately
add to psychotic symptom formation. We analysed the links between sleep spindle activity and
psychotic experiences and probed for the mediating roles of attentional performance and self-reported
perceptual distortions in a community sample of young adults (N=70; mean age 26.33 (SD = 4.84)).
Polysomnography was recorded during a 90-minute daytime nap and sleep spindle activity was
detected using an automated algorithm. Duration, amplitude, and density from slow (10-13 Hz) and
fast (13-16 Hz) sleep spindles were extracted. Attentional performance was assessed via subtests of
the Test of Attentional Performance (TAP) and with an antisaccadic eye movement task. Psychotic
experiences (i.e., paranoid thoughts; hallucinatory experiences) and perceptual distortions (i.e.,
anomalous perceptions; sensory gating deficits) were assessed via self-report questionnaires. We
conducted sequential mediation analyses with sleep spindle activity as predictor, psychotic
experiences as dependent variable, and attentional performance and perceptual distortions as
mediators. We found reduced right central slow and fast sleep spindle amplitude to be associated with
paranoid thoughts. Increased antisaccadic error rate was associated with anomalous perceptions and
perceptual distortions were associated with psychotic experiences. We did not find significant
mediation effects. The findings support the notion that reduced sleep spindle activity is involved in
psychotic symptom formation and that decreased antisaccadic performance is indicative of perceptual
distortions as potential precursors for psychotic experiences. However, further research is needed to
corroborate the here proposed mediation hypothesis.

Keywords: schizophrenia; neurodevelopmental disorders; thalamus; GABA; risk factor

90



MATHIAS K. KAMMERER - DISSERTATION

1. Introduction

There is growing evidence for decreased sleep spindle activity in individuals with psychotic
disorders (Zhang, Quifiones, & Ferrarelli, 2020). Sleep spindles — sudden waxing/waning oscillations
of 10-16 Hz during non-rapid eye movement sleep (NREM) — are generated in the thalamic reticular
nucleus (TRN; Fernandez & Liithi, 2020) and reflect distinct activity within thalamocortical circuits
(Born & Wilhelm, 2012). Decreased sleep spindle activity has been found in chronic patients with
psychotic disorders (Ferrarelli et al., 2010), first-degree relatives (Schilling et al., 2017), adolescent
patients with an early onset (Gerstenberg et al., 2020) and antipsychotic-naive patients (Manoach et
al., 2014), suggesting sleep spindle deficits to be unrelated to medication or duration of illness.
Additionally, sleep spindle deficits were found to be associated with greater positive symptom
severity in psychotic patients (Wamsley et al., 2012), with magical ideation, an index of liability to
delusional beliefs, in healthy adults (Lustenberger et al., 2015), and with schizotypal personality traits
in healthy adolescents (Kuula et al., 2019). Taken together, sleep spindle deficits are observable
across the continuum of psychosis and are associated with (subclinical) psychotic symptoms.
Building on these findings, it has been suggested that decreased sleep spindle activity represents an
endophenotype of neurodevelopmental disorders, including psychotic disorders (Manoach &
Stickgold, 2019; Steullet, 2020), and reflect abnormal activity in thalamocortical circuits (Baran et
al., 2019; Ferrarelli et al., 2010; Ferrarelli & Tononi, 2011; Pinault, 2011; Pratt & Morris, 2015;
Vukadinovic, 2011). However, the way in which reduced sleep spindle activtiy contributes to
psychotic symptom formation is not well understood.

The TRN — a thin inhibitory gamma-amino-butyric-acid (GABA)-ergic shell-like structure
that envelops the thalamus — is a key node in the brain’s perceptual and attentional networks (Pinault,
2004; Zikopoulos & Barbas, 2007, 2012). It filters bottom-up sensory information flow from the
periphery to the cortex (i.e., sensory gating; Krause, Hoffmann, & Hajos, 2003) and regulates top-

down processes in thalamocortical circuits involved in attentional modulation (Chen, Wimmer,
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Wilson, & Halassa, 2016; Halassa et al., 2014; Halassa & Kastner, 2017; McAlonan, Cavanaugh, &
Wurtz, 2006; Wimmer et al., 2015). A TRN-dysfunction — indicated by decreased sleep spindle
activity — would lead to an increased and less filtered forwarding of sensory information (i.e., sensory
gating deficits) and reduced attentional modulation (i.e., attention deficits). Consequently, perceptual
distortions and misconceptions about external events would become more likely, which in turn could
set the foundation for developing hallucinations or delusional beliefs. Thus, it seems reasonable to
suggest that attentional deficits and perceptual distortions mediate the relation between sleep spindle
deficits and psychotic symptoms.

Most of the postulated links within this mediation hypothesis are backed up by empirical
findings, which suggest a causal link between TRN-(spindle)-activity and attentional as well as
sensory processes (for reviews, see Behrendt, 2006; Krol, Wimmer, Halassa, & Feng, 2018; Manoach
& Stickgold, 2019; Pinault, 2011; Young & Wimmer, 2017). These findings are primarily derived
from animal models. Only two studies have explicitly examined the link between sleep spindle
activity and attention in humans in the context of psychosis. Forest et al. (2007) found sleep spindle
activity to be negatively associated with reaction times in a selective attention task in both patients
with psychotic disorders and healthy controls. Similarly, Keshavan, Montrose, Miewald, and Jindal
(2011) found reduced sleep spindle activity to be associated with impaired performance in task
switching in patients with psychotic disorders. Nonetheless, the assumption that the association
between reduced sleep spindle activity and psychotic experiences is mediated through impaired
attentional performances and perceptual distortions is yet to be tested.

We investigated whether sleep spindle activity during a nap is associated with psychotic
experiences (i.e., paranoid thoughts, hallucinatory experiences) and examined the putative mediating
roles of attentional performance in different domains (including antisaccadic eye movement) as well
as self-reported perceptual distortions (i.e., phenomena of anomalous perceptions, sensory gating
deficits). Based on the continuity of both hallucinations and paranoid beliefs in the general population

(Van Os, Linscott, Myin-Germeys, Delespaul, & Krabbendam, 2009), we recruited participants from
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the general population to test our hypotheses. We chose afternoon naps because they have shown to
reliably represent nocturnal sleep spindle activity (Mylonas et al., 2019) and offer a less time-
consuming alternative to overnight sleep studies. We expected sleep spindle activity to be negatively
associated with psychotic experiences. Furthermore, we examined sequential mediation models
including sleep spindle activity as predictor, psychotic experiences as dependent variable, and
attentional performance as well as self-reported perceptual distortions as mediators. The proposed
mediation model can be seen in Figure 1.

2. Materials and Methods

2.1 Participants

For inclusion, participants (N=70) had to be between 18 and 39 years old, have no history of
any neurological condition and not to be taking any prescribed psychiatric drug. Participants were
compensated with 40€ or course credits. This study was approved by the local ethics committee and
all participants gave their written informed consent beforehand.
2.2 Procedure

First, inclusion criteria were assessed via telephone screening and participants were instructed
to refrain from caffeine and nicotine consumption on the day of testing. To increase sleep pressure,
participants were asked to go to bed one hour later than usual the day before testing and to get up one
hour earlier than usual on the day of testing. On the day of testing, all participants went through a
laboratory assessment at the Universitdit Hamburg (Germany) including self-report questionnaires,
which were programmed using Qualtrics software (Qualtrics, Provo, UT), a 6-minutes resting state
electroencephalography (EEG; three minutes eyes-open, three minutes eyes-closed)’, a 90-minute
daytime napping polysomnography, tests of attentional performance and antisaccadic eye movement.
The order of attentional tests was randomized across participants to avoid order effects.

2.3 Polysomnography

! Not part of this study.
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Polysomnography was conducted with SOMNO HD (SOMNOmedics GmbH, Randersacker,
Germany). EEG was recorded with gold cup electrodes at six locations (F3, F4, C3, C4, O1 and O2)
and two channels for the mastoids (M1, M2) according to the standardized 10/20 system. The
electromyogram (EMGQG) and electro-oculogram (EOG) were measured by using gold cup electrodes
at three (EMG) and two (EOG) locations. Additionally, a ground electrode in the middle of the
forehead and an online reference (Cz) were used. The sampling rate was 256 Hz and the hardware
filters for SOMNO HD were 0.2 - 35 Hz by default. Electrocardiogram (ECG) was measured by using
four disposable adhesive electrodes (Ratiomed, megro GmbH, Wesel, Germany), while a finger clip
measured blood oxygen level as well as pulse and a respiration belt measured chest breathing. Sleep
stages were scored manually using the DOMINO Software (v2.9; SOMNOmedics GmbH, Germany)
by two independent raters (including the first author) in 30-seconds epochs according to the American
Academy of Sleep Medicine guidelines (v2.4).

2.4 Sleep spindle analyses

Spindles were computationally extracted from NREM sleep (sleep stages N2 and N3) using
the methods described by Merikanto et al. (2017) and Ferrarelli et al. (2010). The manually scored
sleep stages were extracted as European Data Format (EDF) from the DOMINO software and then
further analysed for spindle detection using functions of EEGlab (Version 2019.1; Delorme &
Makeig, 2004) running on Matlab R2019a (The Mathworks Inc., USA). To ensure data integrity, 12
participants (N=6 with NREM sleep < 20 minutes; N=6 with overall impedances > 10 k) were
removed from sleep spindle analyses. Spindle analyses were conducted in two different frequency
bands for slow (10 - 13 Hz) and fast (13 - 16 Hz) spindles. See Supplement A for further information
on spindle extraction.

To assess sleep spindle activity, we extracted the average sleep spindle duration (in ms),
amplitude (in pV), and density (number of spindles per 30 seconds) for the frontal, central, and
occipital derivations. These parameters have repeatedly been shown to be deficient in patients with

psychotic disorders (Castelnovo, Graziano, Ferrarelli, & D’Agostino, 2018; Lai et al., 2022).
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Descriptive data of the sleep spindle parameters of each channel separately for slow and fast sleep
spindles are given in Table 1.
2.5 Assessment of psychotic experiences

The Paranoia Checklist (PCL; Freeman et al., 2005; German: Lincoln, 2017) is a self-report
measure of paranoid thoughts (e.g., “I need to be on guard against others”). The frequency subscale
of paranoid thoughts was used here. The PCL demonstrated internal consistency and good convergent
validity (Freeman et al., 2005). Items range from mild persecutory ideas to more severe paranoid
ideations. Cronbach’s alpha was 0.875 here.

The Launay-Slade Hallucinations Scale — Extended (LSHS-E; Largi, Marczewski, & Van der
Linden, 2004; German: Lincoln, Keller, & Rief, 2009) is a self-report measure for assessing the
multidimensionality of hallucinatory experiences, tapping into all major sensory modalities (e.g., “1
have had the feeling of touching something or being touched and then found that nothing or no one
was there”). The LSHS-E has demonstrated reliability and validity in clinical and non-clinical
samples (Largi et al., 2004; Serper, Dill, Chang, Kot, & Elliot, 2005). Cronbach’s alpha was 0.816
here.

2.6 Assessment of mediators
2.6.1 Attentional performance

We used three subtests of the computerized Test of Attentional Performance (TAP; v2.3.1,
German version; Zimmermann & Fimm, 2004) to measure different aspects of attentional
performance: (1) Divided Attention measures the ability to attend simultaneously ongoing external
processes, (2) Visual Scanning measures the ability to explore the visual environment, and (3)
Flexibility (set shifting) measures the ability to shift attention to newly relevant aspects of a situation.
Outcome measures were T-Scores corrected for age and education.

To measure attention-related oculomotor behaviour, we used an antisaccadic eye movement
task following an internationally standardized protocol (Antoniades et al., 2013). For that, participants

were instructed to look at a dot in the centre and to look in the opposite direction as fast as they can
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after a new dot appeared on the left or the right. We recorded eye movements during the task using
an RED250 infrared remote eye tracking system (SensoMotoric Instruments, Teltow, Germany) with
a high-speed sampling rate of 250 Hz, an accuracy of 0.4° visual angle and a spatial resolution of
0.03° visual angle. The stimuli were presented with Experiment Center 3.7 (SensoMotoric
Instruments) on a widescreen stimulus monitor with a resolution of 1680 x 1050 pixels and 90 dpi.
All raw gaze data were processed and exported using BeGaze 3.7 software (SensoMotoric
Instruments). Outcome measures were antisaccadic gain (i.e., spatial accuracy of correct saccades in
percentages), latency (i.e., period from appearance of the peripheral dot to the start of a correct
saccade), and error rate (i.e., percentages of saccades in the right direction) and were calculated using
the Statistical Package for Social Sciences (SPSS; Version 27).
2.6.2 Self-reported perceptual distortions

The Cardiff Anomalous Perception Scale (CAPS; Bell, Halligan, & Ellis, 2006; translated for
and used in a study by Stuke, Stuke, Weilnhammer, & Schmack, 2017) is a self-report measure of
anomalous perceptual and sensational experiences (e.g., “Do you ever have the sensation that your
body, or a part of it, is changing or has changed shape?”’). Every experience endorsed is additionally
rated on subscales for associated distress, intrusiveness, and frequency. We used the total score for
our analyses, which was calculated by adding up all subscale ratings. The CAPS demonstrated good
reliability and validity (Bell, Halligan, Pugh, & Freeman, 2011). Cronbach’s alpha of the total score
was 0.934 here.

The Sensory Gating Inventory (SGI; Hetrick, Erickson, & Smith, 2012; German version: the
SGI was translated into German by the first author and was backtranslated by a british native speaker)
is a self-report measure for assessing phenomena related to sensory gating deficits (e.g., “At times I
have feelings of being flooded by sounds”). The SGI demonstrated good reliability and validity
(Micoulaud-Franchi et al., 2014) and provides a total score as well as subscales for Perceptual
Modulation (i.e., modulation of stimulus intensity and perceptual inundation), Over-Inclusion (i.e.,

anomalies of radial attention as a result of a low threshold of perception), Distractibility (i.e.,
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anomalies of focal attention), and Fatigue-Stress Modulation (i.e., vulnerability of perceptual and
attentional anomalies during periods of fatigue and stress). We used the total score for our analyses,
which was calculated by adding up all item ratings. Cronbach’s alpha of the total score was 0.951
here.

Additionally, we screened for insomnia using the Insomnia Severity Index (ISI; Bastien,
Valliéres, & Morin, 2001) and participants provided information about their age, gender, education,
occupation, napping habits, whether or not they had a physical or mental disorder (including
psychoses), as well as their alcohol, caffeine, nicotine, and drug use during the preceding four weeks.

2.7 Strategy of data analyses

We used RStudio (Version 4.2.1) and SPSS (Version 27) for all statistical analyses. Prior to
the analyses, all variables were visually inspected for normality and outliers (defined as values above
or below the interquartile range multiplied by three). For mediation analyses, we used the sem
function from the lavaan package for R (Rosseel, 2012). We observed missing values in slow sleep
spindles (n = 23), fast sleep spindles (n = 18), TAP (n = 3), and antisaccadic variables (n = 3). Because
Little’s test (Little, 1988) indicated that these values were missing completely at random (MCAR),
we estimated models by full information maximum likelihood (FIML). First, we conducted structural
equation modelling including all z-standardized manifest variables as indicators of our hypothesized
latent factors (i.e., sleep spindle activity, attentional performance, perceptual distortions, and
psychotic experiences), separately for slow and fast sleep spindles (see Supplement B for a schematic
representation). As these models did not converge — most likely due to the large number of free
parameters — we used principal component analyses (PCA) with Promax rotation (oblique; set to one-
factor solutions), to reduce the number of free parameters. We performed PCA separately for slow
and fast sleep spindle variables (including duration, amplitude, and density for each derivation) as
well as for attention variables (including TAP and antisaccadic variables) and thereby selected those

variables with the highest factor loadings for the following sequential mediation analyses. Finally,
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we conducted separate regression-based path analyses (k = 8), including sleep spindle activity as
predictor (slow vs fast), psychotic experiences as dependent variable (paranoid thoughts vs
hallucinatory experiences), and attentional performance as well as self-reported perceptual distortions
(CAPS vs SGI) as mediators (see Figure 1). We report standardized beta estimates and standard errors
next to bias-corrected 95% bootstrap confidence intervals (BCa 95% CI) based on 5,000 bootstrap
samples to account for the non-normality of indirect effects. We considered estimates significant
when the BCa 95% CI did not include zero.

3. Results

3.1 Sample characteristics

As can be seen in Table 2, the mean age was 26.33 (SD = 4.84), mean sleep duration was
63.26 minutes (SD = 17.14), and the mean NREM sleep duration was 49.33 minutes (SD = 15.70).
Thirty-six (51.4%) were female, 46 (65.7%) were students, seven (10%) reported to have a physical
illness, six (8.6%) showed scores indicative of moderate clinical insomnia, and one (1.4%) reported
to have a mental disorder (i.e., eating disorder). See Supplementary C and D for descriptive statistics
of the self-report questionnaires as well as attentional and antisaccadic eye movement performance.
3.2 Principal component analyses

Principal component analyses for sleep spindle activity indicated right central (C4) amplitude
to show the highest factor loadings for both, slow and fast sleep spindle activity. For attentional
performance variables, antisaccadic error rate showed the highest factor loading (see Supplement E
for PCA results). Thus, these variables were used as predictors and first mediator in subsequent
mediation analyses.
3.3 Sequential mediation with attentional performance (Mediator 1) and perceptual distortions
(Mediator 2)

Tables 3 and 4 depict the results of the sequential mediation analyses. We observed significant

negative direct effects of sleep spindle amplitude on paranoid thoughts in two models (path cp; Model
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1 and Model 2). Sleep spindle amplitude did not predict attentional performance (path al) nor
perceptual distortions (path a2) in any of the models. Likewise, attentional performance did not
predict psychotic experiences (path b7). Attentional performance significantly predicted perceptual
distortions (path d) only in models measuring perceptual distortions via CAPS (Models 1, 2, 5, and
6). Perceptual distortions significantly predicted paranoid thoughts and hallucinatory experiences
(path b2) across all models. Probing for mediation effects, none of the partial or total indirect effects
were significant (Model 1: R? = 24.90; Model 2: R? = 25.11; Model 3: R? = 24.58; Model 4: R? =
24.92; Model 5: R?>= 40.04; Model 6: R?= 38.09; Model 7: R>=43.08; Model 8: R?=43.45).

4. Discussion

This study aimed to examine the relation between sleep spindle activity and psychotic
experiences and to determine whether this relation is mediated through attentional performance and
self-reported perceptual distortions in a community sample.

Expanding on previous findings, we found decreased slow and fast right central sleep spindle
amplitude to be significantly associated with paranoid thoughts (path cp). Thus, this study contributes
to the existing literature by showing that besides magical ideation (Lustenberger et al., 2015) and
schizotypal personality traits (Kuula et al., 2019), sleep spindle amplitude is also associated with
(subclinical) paranoid thoughts in healthy individuals. However, this effect was not robust across all
models with paranoid thoughts as dependent variable. We did not find significant associations
between right central sleep spindle amplitude and hallucinations. As our sample exhibited relatively
low ratings in paranoid thoughts and hallucinations, constraints in variance could have compromised
the statistical power to detect an effect. Moreover, heterogenous survey methods to measure psychotic
experiences between studies could explain our unexpected findings.

In line with basic theoretical assumptions (Nuechterlein, Dawson, & Green, 1994) and recent
reviews (Javitt & Freedman, 2015), we found antisaccadic error rate to be associated with anomalous

perceptions (path d) and anomalous perceptions as well as sensory gating deficits to be associated
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with psychotic experiences (path b2). Corroborating the notion of a potential pathway from aberrant
TRN-mediated thalamocortical activity (i.e., reduced sleep spindle activity) to psychotic symptoms
through aberrant sensory information processes (Krol et al., 2018; Manoach & Stickgold, 2019), there
is growing evidence for increased thalamic connectivity with somatosensory cortices (i.e.,
hyperconnectivity) and decreased connectivity with prefrontal cortices (i.e., hypoconnectivity) in
individuals with psychotic disorders (Giraldo-Chica & Woodward, 2017; Zhang et al., 2021) and
those with an elevated risk (Anticevic et al, 2015). Importantly, thalamic-somatosensory
hyperconnectivity is also associated with decreased sleep spindle activity (Baran et al., 2019) and
increased psychotic symptom severity (Ferri et al., 2018). Against this background, a thalamic-
somatosensory hyperconnectivity would indicate an increased liability to perceptual distortions,
while a thalamic-prefrontal hypoconnectivity would indicate decreased attentional control, which
both should mediate the relation between reduced sleep spindle activity and psychotic experiences.
We did not find significant associations between sleep spindle amplitude and antisaccadic
error rate as well as perceptual distortions (paths al and a2). To the best of our knowledge, this is the
first study to examine these associations. Given that so far research only showed associations between
sleep spindle activity and task switching or selective attention (Forest et al., 2007; Keshavan et al.,
2011), one could speculate that antisaccadic eye movement performance is not as relevant here.
However, thalamic activity was found to be involved in volitional eye movements (Ostendorf,
Liebermann, & Ploner, 2013; Tanaka & Kunimatsu, 2011), indicating neural regions associated with
sleep spindle activity to be relevant for antisaccadic eye movements. Because our hypothesis of a
relation between sleep spindle activity and perceptual distortions (path a2) was mainly derived from
animal studies that utilised optogenetic techniques and measured single-cell activity (e.g., Young &
Wimmer, 2017), one could argue that using only self-report measures to assess perceptual distortions
is a shortcoming. It could be worthwhile to include psychophysiological measures indicative of
perceptual distortions, such as prepulse inhibition (Swerdlow et al., 2018) and mismatch negativity

(Umbricht & Krljesb, 2005) in future studies.
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Furthermore, despite marked deficits on a wide range of attentional functions (Kim et al.,
2012; Luck, Leonard, Hahn, & Gold, 2019) and in antisaccadic eye movement performance (Myles,
Rossell, Phillipou, Thomas, & Gurvich, 2017; Obyedkov et al., 2019) in individuals with psychotic
disorders, we did not find a significant relation between antisaccadic error rate and psychotic
experiences (path bl). Even though antisaccadic performance deficits are considered to be a
phenotype for psychotic disorders (Clementz et al., 2022), studies on their relation to psychotic
symptoms are relatively scarce (Subramaniam et al., 2018; Wan, Thomas, Pisipati, Jarvis, & Boutros,
2017) and potential associations may not be as pronounced at the lower end of the spectrum (i.e., low
error rate, low symptom severity).

Finally, we did not find attentional performance and perceptual distortions to mediate the
relation between sleep spindle activity and psychotic experiences. Given that we did not observe a
significant indirect effect of sleep spindle amplitude on psychotic experiences (path cp), which often
is viewed as the prerequisite for mediation effects (Preacher & Hayes, 2004), our models did not
provide enough of an effect to be mediated.

Strengths of our study include the proposition and testing of a novel mechanistic model
potentially underlying the links between sleep spindle deficits and psychotic symptoms. Further, our
study offers a framework which is based on a solid theoretical, evidence-based, and interdisciplinary
background that can be built upon in future studies. As to limitations, our study design was cross-
sectional and was thus not equipped to address causal inferences. The community sample comprised
many well-educated students, but was nevertheless comparable to other studies in terms of psychotic
experiences (Kammerer, Bub, & Lincoln, 2021), sleep spindle activity (Lustenberger et al., 2015;
Manoach et al., 2014), and attention (TAP-scores were within the average range; Zimmermann &
Fimm, 2004). Nonetheless, ratings of psychotic experiences, antisaccadic error rate and perceptual
distortions were relatively low in variances and positively skewed (see Supplement F), which could
have decreased the probability of detecting significant effects. Additionally, as our models did not

converge, we decided to reduce the number of variables via PCA. Although it enabled us to conduct
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more parsimonious path analyses which were appropriate for our sample size, this strategy might
have resulted in disregarding relevant predictor or mediator variables. To corroborate the mediation
hypothesis we proposed, (longitudinal) replication studies with larger samples of clinical and at-risk
participants are needed. Further, although the method we used for spindle detection is widely applied,
there is no agreed-upon approach for quantifying sleep spindle activity, which limits the
comparability between studies. Along the same line, we support the idea of standardized and
transparent methods to improve reproducibility and scientific progress (Poldrack et al., 2017;
Steegen, Tuerlinckx, Gelman, & Vanpaemel, 2016).

5. Conclusion

To conclude, our findings add to the notion that decreased sleep spindle activity is involved
in psychotic symptom formation in young adults and could represent a potential readout for aberrant
(GABA-ergic) TRN-mediated thalamocortical activity. However, further studies are needed to
determine the proposed mediating effect of aberrant sensory information processes in patients and
healthy adults. Apart from that, our study showed antisaccadic error rate and anomalous perceptions
to be related and that anomalous perceptions as well as sensory gating deficits are associated with
psychotic experiences. This implies that early prevention strategies might benefit from targeting
attentional processes (e.g., Attention Training Technique; ATT; Knowles, Foden, El-Deredy, &
Wells, 2016) to increase attentional flexibility and control, and thereby decrease potential sensory
overloads. This could be combined with addressing maladaptive interpretations of anomalous sensory
experiences. For example, the technique of normalizing anomalous experiences, as is proposed in
cognitive behavioural interventions for psychosis (Morrison & Barratt, 2010), aims at reducing the
distress that arises from catastrophic interpretations of said experiences.
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Table 1
Mean and standard deviation of sleep spindle characteristics by channel separately for slow
and fast sleep spindles
Sleep spindle Sleep spindle Sleep spindle
duration amplitude density
Channel Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Slow sleep spindles
F3 1291.11 (110.70) 20.90 (6.11) 0.229 (0.149)
F4 1235.19 (141.30) 21.13 (6.01) 0.205 (0.139)
C3 1225.48 (157.39) 18.42 (5.40) 0.140 (0.116)
C4 1236.83 (174.26) 18.39 (5.03) 0.131 (0.116)
01 1137.63 (196.37) 15.47 (4.53) 0.096 (0.068)
02 1117.47 (193.43) 15.41 (4.64) 0.099 (0.074)
Fast sleep spindles
F3 1220.41 (94.20) 15.72 (4.36) 0.408 (0.201)
F4 1213.59 (93.93) 16.16 (4.37) 0.432 (0.199)
C3 1283.85 (113.96) 16.30 (5.24) 0.428 (0.183)
C4 1250.74 (136.99) 16.61 (4.90) 0.426 (0.198)
01 1164.69 (195.62) 11.55 (3.64) 0.127 (0.109)
02 1198.58 (204.10) 11.19 (3.21) 0.125 (0.096)

Note: F = frontal derivation; C = central derivation; O = occipital derivation;
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Table 2

Sample characteristics (N=70)

Variable Mean + SD

Age 26.33 +4.84

Sleep duration (minutes) 63.26 +17.14

NREM sleep duration (minutes)! 49.33 +15.70

Sleep efficiency (%)! 71.99 +£17.93
N (%)

Gender female
Education final level
High
Medium-High
Medium
Low
Occupation
Student
Employed
Unemployed

Pupil
Daytime napping?
Physical illness?
Mental disorder?
Alcohol use™

High

Medium

Low

Caffeine use™
Nicotine use*?
Drug use™

Cannabis

Ecstasy (MDMA)
Cocaine
Amphetamine
Others’

36 (51.4%)

35 (50.0%)
32 (45.7%)
2 (2.9%)
1 (1.4%)

46 (65.7%)
16 (22.9%)
6 (8.6%)
2 (2.9%)
17 (24.3%)
7 (10.0%)
1 (1.4%)
51 (72.9%)
0
4 (5.7%)
25 (35.7%)
55 (78.6%)
18 (25.7%)
11 (15.7%)
10 (14.3%)
2 (2.9%)
2 (2.9%)
3 (4.3%)
1 (1.4%)

Note: 'N = 58; ?yes/no question; “during the preceding
four weeks; TOpiates, Inhalants, Ketamine, LSD,

psychoactive mushrooms.
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Table 3

Sequential mediation models with paranoid thoughts as dependent variable

Model 1 Model 2

Fast C4 Amplitude > Error Rate > CAPS > PCL Slow C4 Amplitude > Error Rate > CAPS > PCL

Path b SE BCa 95% CI b SE BCa 95% CI
cp -0.224 0.100 [-0.424; -0.034] -0.229 0.113 [-0.458; -0.013]

al -0.053 0.159 [-0.390; 0.234] 0.078 0.183 [-0.320; 0.401]
a2 0.061 0.146 [-0.232; 0.360] 0.110 0.150 [-0.168; 0.421]
bl -0.121 0.092 [-0.281; 0.089] -0.094 0.084 [-0.245; 0.088]
b2 0.474 0.127 [0.282; 0.787] 0.487 0.133 [0.279; 0.804]

d 0.241 0.136 [0.005; 0.549] 0.230 0.130 [0.012; 0.544]
al*bl 0.006 0.028 [-0.024; 0.097] -0.007 0.025 [-0.079; 0.024]
a2*b2 0.029 0.071 [-0.112; 0.177] 0.053 0.079 [-0.085; 0.244]
al*d*b2 -0.006 0.019 [-0.063; 0.023] 0.009 0.024 [-0.026; 0.080]
Total indirect effect 0.029 0.069 [-0.111; 0.174] 0.074 0.107 [-0.164; 0.269]
Total effect -0.195 0.137 [-0.460; 0.080] 0.137 0.154 [-0.165; 0.434]

Model 3 Model 4

Fast C4 Amplitude > Error Rate > SGI > PCL Slow C4 Amplitude > Error Rate > SGI > PCL

Path b SE BCa 95% CI b SE BCa 95% CI
cp -0.201 0.118 [-0.433; 0.033] -0.209 0.132 [-0.479; 0.038]

al -0.080 0.148 [-0.391; 0.180] 0.055 0.182 [-0.330; 0.410]
a2 -0.037 0.113 [-0.267; 0.180] 0.013 0.113 [-0.205; 0.252]
bl -0.108 0.099 [-0.280; 0.115] -0.082 0.091 [-0.244; 0.121
b2 0.454 0.106 [0.249; 0.669] 0.464 0.109 [0.259; 0.678]

d 0.177 0.102 [-0.032; 0.375] 0.180 0.105 [-0.020; 0.395]
al*bl 0.009 0.028 [-0.015; 0.110] -0.004 0.024 [-0.076; 0.028]
a2*b2 -0.017 0.054 [-0.141; 0.077] 0.006 0.055 [-0.100; 0.122]
al*d*b2 -0.006 0.015 [-0.054; 0.012] 0.005 0.019 [-0.022; 0.061]
Total indirect effect -0.014 0.055 [-0.148; 0.077] 0.006 0.056 [-0.102; 0.121]
Total effect -0.216 0.129 [-0.460; 0.047] -0.203 0.136 [-0.468; 0.067]

Note: C4 = right central derivation; Error Rate = antisaccadic error rate; CAPS = Cardiff Anomalous Perception Scale; PCL = Paranoia

Checklist; SGI = Sensory Gating Inventory



Table 4

Sequential mediation models with hallucinatory experiences as dependent variable

Model 5 Model 6
Fast C4 Amplitude > Error Rate > CAPS > LSHS-E Slow C4 Amplitude > Error Rate > CAPS > LSHS-E

Path b SE BCa 95% CI b SE BCa 95% CI
cp -0.155 0.096 [-0.338; 0.041] 0.062 0.148 [-0.217; 0.371]

al -0.049 0.155 [-0.379; 0.227] 0.074 0.182 [-0.316; 0.403]
a2 0.105 0.151 [-0.186; 0.427] 0.102 0.162 [-0.244; 0.410]
bl 0.040 0.111 [-0.191; 0.248] 0.053 0.102 [-0.167; 0.244]
b2 0.616 0.160 [0.275; 0.881] 0.591 0.165 [0.236; 0.877]

d 0.248 0.137 [0.014; 0.562] 0.235 0.138 [0.004; 0.542]
al*bl -0.002 0.020 [-0.071; 0.025] 0.004 0.024 [-0.025; 0.81]
a2*b2 0.065 0.093 [-0.112; 0.273] 0.060 0.097 [-0.144; 0.248]
al*d*b2 -0.008 0.023 [-0.073; 0.027] 0.010 0.027 [-0.033; 0.084]
Total indirect effect 0.055 0.107 [-0.156; 0.282] 0.074 0.107 [-0.164; 0.269]
Total effect -0.100 0.139 [-0.365; 0.188] 0.137 0.154 [-0.165; 0.434]

Model 7 Model 8

Fast C4 Amplitude > Error Rate > SGI > LSHS-E Slow C4 Amplitude > Error Rate > SGI > LSHS-E

Path b SE BCa 95% CI b SE BCa 95% CI
cp -0.084 0.114 [-0.298; 0.162] 0.101 0.125 [-0.164; 0.330]

al -0.082 0.153 [-0.407; 0.197] 0.081 0.185 [-0.303; 0431]
a2 -0.022 0.114 [-0.255; 0.205] 0.033 0.117 [-0.181; 0.275]
bl 0.076 0.097 [-0.109; 0.278] 0.078 0.093 [-0.120; 0.249]
b2 0.628 0.097 [0.418; 0.794] 0.626 0.096 [0.415; 0.783]

d 0.189 0.099 [-0.013; 0.379] 0.190 0.102 [-0.008; 0.401]
al*bl -0.006 0.020 [-0.080; 0.015] 0.006 0.024 [-0.022; 0.083]
a2*b2 -0.014 0.072 [-0.159; 0.134] 0.021 0.073 [-0.112; 0.175]
al*d*b2 -0.010 0.020 [-0.067; 0.019] 0.010 0.026 [-0.025; 0.085]
Total indirect effect -0.030 0.079 [-0.200; 0.121] 0.037 0.079 [-0.114; 0.198]
Total effect -0.114 0.143 [-0.375; 0.193] 0.138 0.157 [-0.179; 0.447]

Note: C4 = right central derivation; Error Rate = antisaccadic error rate; CAPS = Cardiff Anomalous Perception Scale; LSHS-E = Launay-
Slade Hallucinations Scale — Extended; SGI = Sensory Gating Inventory



MATHIAS K. KAMMERER - DISSERTATION

Supplement A

Sleep spindle analysis (extended)

We extracted spindles from NREM sleep (sleep stages N2 and N3) with impedance values
equal or lower than 10 kQ during the corresponding 30-seconds epoch. The spindle analysis was
conducted in two different frequency bands for slow (10 - 13 Hz) and fast (13 - 16 Hz) spindles.
Beforehand, signals were offline filtered with a band pass filter of 0.5 - 40 Hz (Hamming windowed
sinc zero-phase FIR filter cut-offs (-6 dB) 0.25Hz and 44.3Hz) and were re-referenced to the average
signals of M1 and M2. To account for varying signals across channels, we used channel-wise
threshold definitions for spindle detection. Thus, we defined channel-wise spindle peak amplitudes
(1V) by multiplying the mean channel amplitude with 2 (lower threshold) and 8 (higher threshold)
including all valid 30-second epochs (NREM and impedance < 10 kQ). In order to be registered as a
spindle, the EEG signal had to meet the following criteria: (a) the signal stays below the lower
threshold for at least 78.1 ms (i.e., 20 samples at a sampling rate of 256 Hz), (b) crosses and stays
above the lower threshold for at least 250 ms without crossing the upper threshold or staying below
the lower threshold for more than 78.1 ms, (c) crosses the higher threshold at least once and stays
above the higher threshold for at least 3.9 ms (i.e., one sample), (d) after the peak (i.e., highest
amplitude above the higher threshold), the signal stays above the lower threshold for at least 250 ms
without staying below the lower threshold for more than 78.1 ms, (e) and then recovers back to a
level below the lower threshold for 78.1 ms with 2 seconds from the spindle onset (thus, spindle

duration can be 500 - 2000 ms).
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Supplement C

Table C

Self-report questionnaires (N=70)

Variable Mean SD
CAPS 31.85 27.87
SGI 47.77 27.16
Paranoia 25.37 7.60
Hallucination 8.40 7.65
Insomnia 7.06 4.56

Note: Total scores are shown; CAPS = Cardiff Anomalous
Perception Scale; SGI = Sensory Gating Inventory
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Supplement D
Table D
Attentional and antisaccadic eye movement performance
Variable Mean SD
Test of Attentional Performance
Divided Attention” 44.81 8.04
Visual Scanning” 48.06 7.53
Flexibility” 48.66 11.44
Antisaccadic eye movement
Gain (%) 76.87 9.58
Latency (ms) 255.01 53.24
Error rate (%) 35.86 18.08

Note: " T scores corrected for age and education;
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Supplement E

Table E

Principal Component Analyses Loadings

Variable Loadings Communality Uniqueness

Slow sleep spindles
F3 Duration .393 155 .845
F3 Amplitude 816 .666 334
F3 Density 571 326 674
F4 Duration 343 18 .882
F4 Amplitude .807 651 349
F4 Density .589 347 .653
C3 Duration 411 169 831
C3 Amplitude 811 .658 342
C3 Density .602 363 .637
C4 Duration .097 .009 991
C4 Amplitude .843 710 290
C4 Density .603 363 .637
O1 Duration 161 026 974
O1 Amplitude .664 441 .559
O1 Density 428 183 817
02 Duration .061 .004 996
02 Amplitude .667 445 555
02 Density 431 186 814

Fast sleep spindles
F3 Duration 487 237 763
F3 Amplitude .867 751 249
F3 Density 428 183 817
F4 Duration 384 147 .853
F4 Amplitude .863 746 254
F4 Density 300 .090 910
C3 Duration 396 157 .843
C3 Amplitude 909 .826 174
C3 Density 284 .081 919
C4 Duration 398 158 .842
C4 Amplitude 920 .846 154
C4 Density 294 .086 914
O1 Duration 101 010 .990
O1 Amplitude 550 302 698
O1 Density 280 078 922
O2 Duration 018 .000 1.000
02 Amplitude 621 386 614
02 Density 207 .043 957

Attentional Performance
Divided Attention .396 157 .843
Visual Scanning 172 .030 970
Flexibility .614 377 623
Antisaccadic Gain .613 376 .624
Antisaccadic Latency -.401 161 .839
Antisaccadic Error rate -.652 425 575
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Anhang G: Curriculum Vitae

Fachbezogene Titigkeiten

Seit 03/2023
2022 -2023
Seit 06/2022
2021
2017 —-2021
2016 -2017
2016
2016
2015 -2016
2014
2012 -2013
2012 -2013
2012
2009 -2010

Wissenschaftlicher Mitarbeiter in der Psychotherapeutischen Hochschulambulanz
des Arbeitsbereichs Klinische Psychologie und Psychotherapie mit Schwerpunkt
Klinische Neurowissenschaften (Leitung: Prof. A. Riesel; Dr. A.-K. Fladung)

Psychotherapeut in Ausbildung (Praktische Titigkeit I) im Regio Klinikum
Elmshorn (Leitung: Dr. R. Sarkar)

Praktische Ausbildung im Rahmen der Ausbildung zum Psychologischen
Psychotherapeuten

Psychotherapeut in Ausbildung (Praktische Titigkeit II) in der
Psychotherapeutischen Hochschulambulanz der Universitdt Hamburg (Leitung: Prof.
T. Lincoln; Dr. A.-K. Fladung)

Wissenschaftlicher Mitarbeiter im Arbeitsbereich Klinische Psychologie und
Psychotherapie, Universitit Hamburg (Leitung: Prof. T. Lincoln)

Inklusionshelfer an der Grundschule am Jégerpark in Dresden (im Auftrag des
Malteser Hilfsdienst e.V.)

Klinisches Praktikum (8 Wochen) auf der Spezialstation flir Essstorungen der
Kinder- und Jugendpsychiatrie des Universitatsklinikums Dresden (Leitung: Prof. S.
Ehrlich)

Forschungspraktikum (8 Wochen) im Translational Developmental Neuroscience
Lab (TransDeNLab), Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und
Psychotherapie Dresden (Leitung: Prof. S. Ehrlich)

Studentische Hilfskraft fiir die Professur fiir Entwicklungspsychologie und
Neurowissenschaft der Lebensspanne, TU Dresden (Leitung: Prof. S.-C. Li)

Schulbegleitung eines Jugendlichen mit spastischer Diaparese in Miinchen (im
Auftrag des HILF e.V.)

Studentischer Tutor fiir Statistik und Methodenlehre; Centre for Cognitive
Neuroscience (CCNS), Universitét Salzburg (Leitung: Prof. F. Hutzler)

Nachtdienst zur Betreuung minderjdhriger, gefliichteter Jugendlicher in Salzburg
(Verein Menschen.Leben — Hayat Salzburg)

Klinisches Praktikum (6 Wochen) in der Adula Klinik — Klinik fiir Psychosomatik
und Psychotherapie in Oberstdorf, Bayern

Zivildienst: Schulbegleitung eines Jugendlichen mit Autismus-Spektrum-Storung in
Fiirstenfeldbruck, Bayern (im Auftrag des HILF e.V.)
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2007 Piadagogisches Praktikum (9 Wochen) im St. Mauritius Kindergarten Grafrath,
Bayern (schulisches Praktikum)

2006 — 2007 Klinisch-pflegerisches Praktikum (9 Wochen) in der Fachklinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie in Gauting, Bayern (schulisches Praktikum)

Fachbezogene Ausbildung

Seit 09/2019 Postgraduale Ausbildung zum Psychologischen Psychotherapeuten in der PTA
Hamburg GmbH — Psychotherapieausbildung an der Universitdt Hamburg (KVT)

2017 —2023 Promotionsstudium im Arbeitsbereich Klinische Psychologie und Psychotherapie,
Universitdit Hamburg (Leitung: Prof. T. Lincoln)

2014 -2017 Masterstudium Psychologie: Cognitive-Affective Neuroscience (TU Dresden)
Masterthesis: The temporal dynamics of emotion regulation and the amygdala
rebound effect: a representational similarity analysis (Betreuung: Prof. H. Ruge)

2010-2014 Bachelorstudium Psychologie (Universitéit Salzburg)
Bachelorthesis: Schokoladen-Craving: Subjektive und objektive Korrelate der
Gedankenunterdriickung und die Vorhersagekraft des Gedankenunterdriickungs-

Inventars
2009 Abitur - Fiirstenfeldbruck, Bayern
Lehrtiitigkeiten
2019 Seminar Klinische Psychologie: Kognitive Grundlagen psychischer Stérungen
SoSe (Universitdit Hamburg)

2017 -2020 Seminar Klinische Psychologie: Klinische Diagnostik (Universitit Hamburg)
WiSe

Sonstiges

2022 Workshop Psychologische Rollenentwicklung am Studierendentheater DIE BUHNE
in Dresden

2016 —2022 Theaterinszenierungen am Studierendentheater DIE BUHNE in Dresden:
SEIFENBLASEN & APOKALYPSE (Premiere 2016), BURNING WALLS and
URGENT CALLS (Premiere 2017), APOPHENIA & EPIPHANY (Premiere 2022)

2013 -2015 Auslandsaufenthalte in Indien, Nepal, Siidost-Asien und USA
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Anhang H: Publikationsliste

Publikationen (peer-reviewed)

Kammerer, M.K., Bott, A., Strakeljahn, F., & Lincoln, T.M. (submitted for publication).
Sleep spindle activity and psychotic experiences: the mediating roles of attentional

performance and perceptual distortions.
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