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Deutschsprachige Zusammenfassung

1 Deutschsprachige Zusammenfassung

1.1 Einleitung / wissenschaftlicher Kontext

Insomnie ist ein zentrales Symptom der posttraumatischen Belastungsstérung (PTSD) (Leskin
et al. 2002) und deren Therapie von essentieller Bedeutung flir den Behandlungserfolg
derselben, da Insomnie diese unterhalten bzw. deren Genesung behindern kann (Harvey et
al. 2003). Geeignete objektive Methoden des Schlafassessments sind Voraussetzung fur
Diagnostik und Verlaufskontrolle insomnischer Beschwerden. Das diagnostische Verfahren
der EEG-Polysomnografie (PSG) gilt hierbei als Goldstandard und erlaubt die genaue
Erfassung von Schlafstadien und weiterer physiologischer Details, beispielsweise
pathologischer Atemmuster. Die PSG muss jedoch im Schlaflabor durchgefiihrt werden, ist
finanziell und personell aufwandig und mit einer hohen Belastung fir die Patienten verbunden.
Klinisch vornehmlich etabliert und in aktuellen Handlungsempfehlungen diagnostisches
Werkzeug der ersten Wahl sind, neben der ausfihrlichen Anamnese und klinischen
Untersuchung, die einfach durchzufihrende Selbsteinschatzung mittels standardisierter
Fragebogen und der Selbstreport in Schlaftagebiichern (Riemann et al. 2017, Stuck et al.
2020). Ob seiner groRen Bedeutung in der klinischen Praxis hat der subjektive Selbstreport
Schwachen. So schatzen beispielsweise Patienten mit Insomnie Einschlaflatenz und
Schlafdauer, verglichen mit objektiven Messwerten falsch ein, was unter anderem mit dem
Unvermogen, den eigenen Schlaf korrekt und umfanglich zu erinnern bzw. wahrzunehmen,
Bestatigungstendezen oder selektiver Erinnerung begriindbar ist (Harvey and Tang 2012).
Eine veranderte Schlafwahrnehmung (engl. ,sleep state misperception) wird auch fur
Patienten mit PTSD postuliert (Caldwell and Redeker 2005).

Hinsichtlich Einfachheit in der Durchfiihrung und technischem Aufwand zwischen PSG und
Selbstreport angesiedelt sind tragbare Gerate, die den Schlaf in der hauslichen Umgebung
Uber einen langeren Zeitraum objektiv zu untersuchen erlauben. Wissenschaftlich etabliert ist
die Aktigrafie, eine bereits seit Uber 50 Jahren genutzte Methode, bei welcher durch einen
meist am Handgelenk getragenen Beschleunigungssensor nachtliche Korperbewegungen
aufgezeichnet werden. Die Gerate sind haufig mit einer sog. Eventmarker-Taste ausgestattet,
der Zeitpunkt ihrer Betatigung wird aufzeichnet. Den genannten Vorzugen der Schlafaktigrafie
steht deren niedrige Spezifitat in der Detektion von Schlaf verglichen mit PSG entgegen:
Episoden bewegungslosen Verharrens werden haufig als Schlaf missinterpretiert (Chae et al.
2009, Paquet et al. 2007, Tryon 2004, Van de Water et al. 2011). Dies ist besonders
ausgepragt in Populationen mit abnormen Schlafmustern wie sie bei Insomnie oder
obstruktivem Schlafapnoesyndrom zu finden sind (Gruwez et al. 2019, Hauri and Wisbey

1992). Frihere Untersuchungen belegen, dass obwohl der Schlaf von Patienten mit PTSD
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durchweg als schlecht beurteilt wird, dies haufig nicht durch aktigrafische Messungen
untermauert werden kann (Calhoun et al. 2007, Ghadami et al. 2015, Klein et al. 2003,
Kobayashi et al. 2007, Kobayashi et al. 2012, Kobayashi and Mellman 2012, Westermeyer et
al. 2007). Ancoli-Israel et al. (2015) empfehlen daher, Aktigrafiedaten um weitere
Informationen, beispielsweise aus Schlaftagebiichern zu erganzen. Eine weitere Quelle
erganzender Informationen waren verhaltensbasierte Daten, etwa derart, dass der
Untersuchte in der Untersuchungsnacht seine eigene Wachheit wiederholt selbst signalisiert,

beispielsweise Uber repetitives Betatigen der Eventmarkertaste am Aktigrafen.

Gegenstand der beiden Studien, die Gegenstand dieser Arbeit sind, war die Analyse im
hauslichen Umfeld erhobener schlafbezogener Daten. Ziel von Studie 1 (Slightam et al. 2018)
war es, ein besseres Verstandnis Uber die Zusammenhange von Schlaf in der
Selbsteinschatzung mittels standardisierter Fragebdgen, Selbstreport und Aktigrafie in einer
schlafgestérten Population mit PTSD und einer Kontrollgruppe zu erlangen. Wir vermuteten,
dass Probanden mit PTSD sowohl in standardisierten Fragebdgen als auch
Schlaftagebiichern ihren Schiaf schlechter bewerten als die Kontrollgruppe und sich dies auch
in aktigrafischen Messungen widerspiegelt. In Studie 2 (Keller et al. 2020) sollten Akzeptanz
und Aussagekraft einer neuartigen Erweiterung der Schlafaktigrafie um eine behaviorale
Komponente mittels per repetitiven Tastendruck selbstmitgeteilte Wachheit, sowohl spontan
als auch auf ein haptisches Signal hin, untersucht werden. Eine frihere Untersuchung aus
dem Jahr 1965 zeigte, dass sich die Wahrnehmungsschwelle fur taktile Stimuli nach dem
Einschlafen um das 100-fache erhéhte (Kleitman 1965b). Stimuli sollten so gewahlt werden,
dass diese einerseits im Wachzustand gut wahrnehmbar sind und andererseits mit dem Schlaf

moglichst wenig interferieren.

1.2 Publikation 1

1.2.1 Material und Methoden

Dieser Studie lag ein Datensatz einer von Bertram et al. (2014) publizierten Untersuchung zu
autonomem Arousal wahrend aktigrafisch gemessenen Schlafes zugrunde. US-amerikanische
Veteranen, rekrutiert an einem Veteranenkrankenhaus (Veterans Affairs, VA), mit vorliegender

PTSD und eine Kontrollgruppe ohne PTSD wurden in diese Untersuchung eingeschlossen.

Folgende diagnostische Werkzeuge wurden angewendet: Strukturiertes Klinisches Interview
fur DSM-IV (SKID) (First et al. 2002), Clinician-Administered PTSD-Scale (CAPS) (Blake et al.
1995), Beck Depression Inventory-Il (BDI) (Beck et al. 1996), Pittsburgh Schlafqualitatsindex
(PSQI) (Buysse et al. 1989), das PSQI-Addendum fur PTSD (Germain et al. 2005) und die
Dysfunctional Beliefs and Attitudes about Sleep Scale (DBAS) (Morin et al. 2007). Zudem
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wurde ein Schlaftagebuch und zusatzlich eine abgewandelte Form des PSQI mit PTSD-
Addendum zur Selbsteinschatzung des Schlafes mit Bezug nur auf die Untersuchungsnacht

ausgehandigt.

Fir das aktigrafische Schlafassessment wurden die Probanden in der Untersuchungsnacht
mit einem Aktigrafen ausgestattet und instruiert, die Eventmarker-Taste beim Zubettgehen mit
der Intention zu schlafen, beim Verlassen des Bettes und bei jedem nachtlichen Erwachen

einmalig zu betatigen.

1.2.2 Datenanalyse

Der zu untersuchende Zeitraum der Aktigrafiedaten (sog. ,Rest-Intervall) wurde wenn moglich
durch Eventmarker bestimmt und wo nicht sicher méglich, standardisiert anhand weiterer
Daten (Aktivitatslevel, Schlaftagebuch) identifiziert. Sowohl aktigrafisch als auch aus den
Schlaftagblchern wurden folgende Schlafvariablen bestimmt: Einschlaflatenz (Sleep onset
latency, SOL), Wachzeit nach Schlafbeginn (wake time after sleep onset, WASO), gesamte
Schlafzeit (total sleep time, TST), Haufigkeit nachtlichen Erwachens (number of awakenings,
NAW). NAW wurde aus den innerhalb des Rest-Intervalles gesetzten Markern ermittelt. Mittels
Varianzanalysen (ANOVA) wurden PSQI-Scores zwischen beiden Gruppen und in
Abhangigkeit vom Schlafmittelgebrauch verglichen. Schlafvariablen
(aktigrafisch/selbstberichtet) in Abhangigkeit von Gruppenzugehdrigkeit (PTSD/Kontrolle),
Schlafmittelgebrauch (ja/nein), sowie deren Interaktionen wurden in dreifachen mixed-
ANOVAS analysiert. Der Zusammenhang aktigrafischer und selbstberichteter Schlafvariablen

wurde auRerdem mittels Pearson-Korrelationen untersucht.

1.2.3 Ergebnisse

Die subjektive Schlafqualitat im PSQI wurde in der PTSD-Gruppe deutlich schlechter fur den
vorangegangenen Monat und etwas schlechter fur die Untersuchungsnacht angegeben. Im
Vergleich des 1-Monats PSQI mit den 1-Tages PSQI wurde der letzte Monat schlechter als die
Studiennacht bewertet, insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen von PTSD und
Schlafmittelgebrauch, wie signifikante Interaktionen nahelegen. Aktigrafische und im
Schlaftagebuch angegebene Schlafvariablen der Untersuchungsnacht (SOL, WASO, NAW,
TST) unterschieden sich zwischen den Gruppen mit und ohne PTSD nicht, auch die Einnahme
von Schlafmitteln hatte keinen Einfluss. Es bestanden signifikante Unterschiede zwischen den
meisten aktigrafisch gemessenen Schlafparametern (SOL, NAW, WASO) im Vergleich mit den
im Schlaftagebuch angegebenen, einzig TST war nicht signifikant unterschiedlich. So wurden
Uber die gesamte Studienpopulation aktigrafisch im Vergleich zum Schlaftagebuch mehr NAW
nachgewiesen, Messungen von SOL waren kiirzer, die von WASO langer. Uber die gesamte

Studienpopulation und in der PTSD-Gruppe bestanden signifikante Korrelationen aktigrafisch



Deutschsprachige Zusammenfassung

gemessener und im Schlaftagebuch berichteter TST (r=0,49), WASO (r=0,27) und NAW
(r=0,57), nicht jedoch von SOL. In der Kontrollgruppe korrelierten nur TST und NAW.

1.2.4 Diskussion

Wir untersuchten die Fahigkeit subjektiven Selbstreports und der Aktigrafie, PTSD-assoziierte
Schlafbeschwerden zu erfassen und erwarteten Unterschiede zwischen PTSD- und
Kontrollgruppe. Im PSQI angegebene PTSD-typische Schlafbeschwerden der PTSD-Gruppe
konnten mittels Schlaftagebuch und Aktigrafie im Gruppenvergleich nicht objektiviert werden,
auch zeigten sich inkonsistente Ubereinstimmungen beider Messmethoden. Die Ergebnisse
implizieren eine verzerrte Erinnerung hin zu schlechterer subjektiver Schlafqualitat langer
zurlUckliegender Nachte, wie sie sich im PSQI widerspiegelten, insbesondere bei PTSD.
Méglicherweise existiert eine Neigung zur Exaggregation chronischer Schlafbeschwerden. Die
in der PTSD-Gruppe starker ausgepragte Depressivitat kann dies ebenfalls geférdert haben.
Bekannte Schwachen der Aktigrafie in der Detektion von Wachheit, insbesondere bei
pravalenten Schlafstérungen (Lichstein et al. 2006) und die Tatsache, dass selbst PSG in
PTSD eine niedrige subjektive Schlafqualitat nicht zuverlassig objektivieren kann (Kobayashi
et al. 2012), haben sicher zu den genannten Ergebnissen beigetragen. Eine Limitation der
Studie ist die Beschrankung auf Daten nur einer Untersuchungsnacht, insbesondere da die
Variabilitat der Schlafqualitat zwischen einzelnen Nachten bei Patienten mit PTSD besonders
ausgepragt ist (Buysse et al. 2010, Straus et al. 2015). Die Ergebnisse betonen die
Notwendigkeit der Erganzung subjektiven Selbstreports von Schlaf um weitere objektive
Verfahren, welche in der hauslichen Umgebung des Patienten Uber einen langeren Zeitraum
angewendet werden kdnnen. Zudem kdnnten Werkzeuge zum Selbstreport von Schlaf weiter

verbessert werden.

1.3 Publikation 2

1.3.1 Material und Methoden

Bei 29 erwachsenen Probanden, rekrutiert in den USA und Deutschland wurden zu
Studienbeginn demografische Daten und der PSQI mit Bezug auf den letzten Monat erhoben,
am Morgen nach jeder der sechs Untersuchungsnachte war ein simplifiziertes Schlaftagebuch
zu fuhren, welches zusatzliche Fragen zum Einfluss der jeweiligen Intervention auf den Schlaf
der jeweiligen Nacht beinhaltete. Die Probanden wurden mit einem Aktigrafen — zu tragen in
jeder der sechs Untersuchungsnéachte — und einem eigens angefertigten Vibrationsarmband
ausgestattet, welches in Nacht 1 und 4 zu tragen war und alle finf Minuten ein sanftes
Vibrationssignal abgab. Die Eventmarker-Taste war in Nacht 1 und 4 beim Zubettgehen mit

der Intention zu schlafen, beim Verlassen des Bettes sowie in Reaktion auf jede
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wahrgenommene Vibration (pressing in response to a vibration pulse, RP) zu betatigen. Die
Betatigung der Eventmarker-Taste sollte in Nacht 2 und 5 stattdessen selbstinitiiert bei
Wachheit alle geschatzten 5 bis 10 Minuten erfolgen (self-initiated pressing, SP). In Nacht 3

und 6 war sie nicht zu betatigen (no pressing, NP).

1.3.2 Datenanalyse

Rest Intervalle wurden in ahnlicher Weise wie in Studie 1 bestimmt. Schlafvariablen (SOL,
WASO, NWE (number of wake episodes, synonym zu NAW), prozentualer Anteil von Schlaf
wahrend des Rest Intervalls (Sleep percentage, Sleep%), Wachzeit nach Schlafende (Wake
Time after sleep offset, WASF) wurden erstens anhand der Aktivitatsdaten und zweitens unter
Verwendung der repetitiven Eventmarker (in RP und SP) berechnet. Die Analyse der
Aktivitatsdaten erfolgte mit der dem Aktigrafen zugehdrigen Software unter Verwendung des
UCSD-PIM-Algorithmus (Jean-Louis et al. 2001). Fir die eventmarkerbasierte Analyse wurden
jene Zeitrdume als ,wach’' definiert, welche von konsekutiven Markern mit héchstens 10
Minuten und 10 Sekunden Abstand eingeschlossen waren. Vereinzelte Marker wurden
ebenfalls, und nur fir die jeweilige Zeitepoche (10 Sekunden) als ,wach‘ gewertet. Im
Schlaftagebuch erhobene rangskalierte Angaben zur subjektiven Schlafqualitat, -tiefe und
-lange wurden zwischen den drei Untersuchungsbedingungen mittels Friedman-Tests und
post-hoc mit gepaarten Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests verglichen. Schlafvariablen aus
Aktigrafiedaten in RP und SP-Nachten wurden miteinander und mit denen der
Kontrollbedingung NP mittels Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Das Ausmal} der
epochenweisen Ubereinstimmung simultan erhobener aktigrafie- und markerbasierter
Schlaf/Wach-Epochen unter RP und SP wurde mittels Kappa-Statistiken quantifiziert, zudem
erfolgten mit den errechneten aktigrafie- und markerbasierten Schlafvariablen Spearman-
Korrelationen, gepaarte Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests und fir SOL und Sleep%

aullerdem Bland-Altman Analysen (Bland and Altman 1986).

1.3.3 Ergebnisse

Einundvierzig Prozent der Probanden tolerierten die RP-Bedingung mit Anwendung des
Vibrationsarmbandes nicht, wahrend die SP- und NP-Bedingungen von allen Probanden
toleriert wurden. Die subjektive Schlaftiefe wurde unter beiden Bedingungen die einen
Tastendruck erfordern (RP, SP) signifikant niedriger angegeben als unter NP. Aktigrafisch lie
sich unter RP und SP eine verlangerte SOL nachweisen. Markerbasierte Messungen, die
Wachheit reprasentieren (SOL, WASO, WASF) waren unter RP signifikant héher als unter SP,
was eine erhohte Sensitivitat fir Wachheit impliziert. Die marker- und aktigrafiebasierten NWE
waren hingegen zwischen RP und SP nicht signifikant verschieden. Markerbasiert bestimmte
Schlafvariablen tendierten im Vergleich zu aktigrafiebasierten mit gepaarten Wilcoxon-

Vorzeichen-Rang-Tests unter RP mehr zur Wachheit, wahrend unter SP markerbasiert

9
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geringere Werte fir NWE und WASO ermittelt wurden als aktigrafisch. Spearman-
Korrelationen zwischen markerbasierten und aktigrafischen Schlafvariablen fanden sich nur
bei SOL und Sleep% unter RP und bei WASO unter SP.

Bland-Altman Analysen veranschaulichen die gro3e Divergenz simultan erhobener
markerbasierter und aktigrafischer Messwerte fur SOL und Sleep%. Auch hier zeigt sich eine
Tendenz zur Detektion von mehr Wachheit unter RP. Bei kleinen Messwerten liegen viele
Datenpunkte nah an der Grenze der mathematisch maximal méglichen Divergenz, bei hbheren

Messwerten nimmt die Streuung zu.

Die epochenweise Ubereinstimmung mittels Kappa-Statistiken ergab nach Landis and Koch
(1977) eine mittelmaRige Ubereinstimmung fiir RP (Cohens Kappa = 0,456) und ausreichende
Ubereinstimmung fiir SP (Cohens Kappa = 0,229).

1.3.4 Diskussion

Wahrend Vibrationssignale von vielen Probanden nicht toleriert wurden, fand die selbstinitiierte
Mitteilung von Wachheit hohe Akzeptanz und hatte nur geringen Einfluss auf die anderen
erhobenen Schlafparameter. In 8,2% der Zeit unter RP und 3,4% unter SP konnte Wachheit
dokumentiert werden, die von Aktigrafie nicht erfasst wurde. Es konnte gezeigt werden, dass
behaviorale Methoden das Potential haben, das aktigrafische Schlafassessmentim hauslichen
Umfeld und Uber langere Zeitraume substanziell zu erganzen. Wahrscheinlich haben
tastendruckbedingte Bewegungsartefakte aktigrafische Messungen verfalscht, der genaue
Einfluss der Experimentalbedingungen auf den Schlaf sollte mit simultaner PSG genauer
untersucht werden. Mdglicherweise lasst sich die Akzeptanzrate haptischer Stimuli noch

verbessern.

10
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Abstract

Objective/background

Wrist-worn sleep actigraphs are limited for evaluating sleep, especially in sleepers who lie
awake in bed without moving for extended periods. Sleep logs depend on the accuracy of
perceiving and remembering times of being awake. Here we evaluated pressing an event-
marker button while lying awake under two conditions: self-initiated pressing every 5to 10
minutes or pressing when signaled every 5 minutes by a vibration pulse from a wristband.
We evaluated the two conditions for acceptability and their concordance with actigraphically
scored sleep.

Participants and methods

Twenty-nine adults wore actigraphs on six nights. On nights 1 and 4, they pressed the
marker to a vibration signal, and on nights 2 and 5, they self-initiated presses without any
signal. On nights 3 and 6, they were told not to press the marker. Every morning they filled
out a sleep log about how they had slept.

Results

The vibration band was unacceptable to 42% of the participants, who judged it too disturbing
to their sleep. Self-initiated pressing was acceptable to all, although it reduced log reported
sleep depth compared to a no pressing condition. Estimations of sleep onset latency were
considerably longer by button pressing than by actigraphy. Agreement of epoch-by-epoch
sleep scoring by actigraphy and by button pressing was poor (kappa = 0.23) for self-initiated
pressing and moderate (kappa = 0.46) for pressing in response to a vibration.

Conclusions

Self-initiated button pressing to indicate being awake while lying in bed is acceptable to many,
interferes little with sleep, and adds substantially to the information given by actigraphy.
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Introduction

Actigraphy (ACT), which is based on measuring body movement, has been used to evaluate
sleep for more than 50 years. Its advantage over the gold standard, EEG polysomnography
(PSG), is simplicity, low cost, low subject burden, and ability to record for weeks in the sub-
ject’s own environment. The claim for popular wrist devices to evaluate sleep quality depends
principally on actigraphy, i.e., on their containing an accelerometer sensing body movement.
Some commercially available devices lack documentation on scoring, and many have been
proven to have low accuracy [1], especially in certain populations, such as patients with
obstructive sleep apnea [2]. Studies in which PSG and research-based actigraphy were
recorded simultaneously have found that actigraphic scoring usually underestimates Sleep
Onset Latency (SOL) and Wake after Sleep Onset (WASO) compared to PSG, especially in
sleepers who lie awake without moving for extended periods [3], which is common in people
suffering insomnia [4]. Actigraphic sensitivity for PSG-scored sleep can be high (up to 97%),
but specificity is low (43%) because actigraphy misclassifies PSG wake periods as sleep [5].
Such findings led Ancoli-Israel, Martin, et al. [6] to recommend supplementing actigraphy
data with other sources such as sleep logs filled out the next morning.

Another way to supplement actigraphy data would be to combine them with behavioral
measures of being awake. In 1939, SOL was estimated by observing when a hand-held object
was dropped [7, 8]. Other investigators used a “dead man switch”, which closes a circuit when
no longer pressed [9, 10], or an auditory signal detection task [11]. Casagrande, De Gennaro,
etal. [12] compared self-initiated responding and response to signals as indications of being
awake. They concluded that a finger-tapping task interfered with falling asleep less than
responding to auditory stimuli every 6 seconds. Haptic stimuli have also been used as signals
[13]. In general, signals need to be set to be clearly perceptible during waking but not so
intense as to wake up the sleeper, which is complicated because detection thresholds rise with
drowsiness and vary in different sleep phases. An early study found that thresholds to tactile
stimuli rose to 100 times the pre-sleep level after sleep onset [8]. Some ways of supplementing
information may turn out to be less accurate compared to other methods of assessing sleep or
less acceptable to subjects. Thurman, Wasylyshyn, et al. [14] found that compared to actigra-
phy both accuracy and compliance with filling out sleep logs changed over consecutive weeks.

In the current study, we focused on behavioral measures of sleep, knowing that they may
define sleep differently from PSG [11]. We compared a haptic signal detection task with a task
in which subjects are instructed to self-initiate event-marker button presses while lying in bed.
We were interested both in how well these two task conditions corresponded to actigraphic
estimates of sleep, and in how acceptable they were as not interfering with the person’s usual
sleep quality.

Methods
Participants

Thirty potential subjects were recruited in the USA (21) and Germany (9). One decided not to
participate after the experiment was explained, leaving 29 subjects. Any adults were eligible,
regardless of health status or whether they took medications affecting sleep. Ages ranged from
19 to 76 (mean = 36.1, SD = 14.5). Nine subjects were men and 20 women. Pittsburgh Sleep
Quality Inventory (PSQI) [15] total scores ranged from 2 to 13 (mean = 5.77, SD = 2.8). One
subject used a continuous positive airway pressure mask and one took a hypnotic nightly.
Upon completion of 6 nights of testing, American participants were eligible to receive $100.
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The study was approved by the Stanford and VA Palo Alto human research committees and
the Ethikkommission of the Dresden University of Technology. Written informed consent
was obtained from all individual participants included in the study.

Devices

Two wrist-worn devices were used, an actigraph and a vibration wristband. The actigraph was
the Motionlogger® (Ambulatory Monitoring Inc., Ardsley, USA), worn on the non-dominant
wrist and set to record data in 10-second epochs. This actigraph has an event marker button,
which when pressed, gives a feedback tone and records the time. Its built-in memory stored 6
days of recording for analysis by Action-W Version 2.7.3045 software (Ambulatory Monitor-
ing Inc., Ardsley, USA) (AW2.7). The vibration wristband was constructed from a wrist sweat-
band that enclosed a programmable microcontroller and vibration motor powered by disc
batteries, which delivered 2-second vibrations every 5 minutes. The intensity of the vibrations,
the same for every subject, was set in pilot tests to be felt as weak but easily perceptible. For the
vibration motor used, the vibration amplitude at 3.0V is specified to be 1 G at a frequency of
183Hz + 50Hz, we ran the motor at 0.8 V—this resulted in vibrations of 80 Hz at an approxi-
mate amplitude of 0.3 G. For detailed technical information on the wristband setup, see S2
File.

Procedure

After signing consent forms, subjects received oral and written study instructions, the PSQI to
be answered for the past month, and six sleep logs. The recordings were made at home. There
were no requirements regarding sleep/wake schedule or daytime activities. Subjects were
asked to wear the actigraph for six days and nights. We explained the three conditions, and
that each condition was to be undergone twice in a predefined order. Each morning they were
to fill out a sleep log about how they had slept last night. Although subjects usually wore the
actigraph on consecutive nights, a few subjects skipped nights, continuing in their assigned
condition on the following night: two skipped one night (one after night 2 and the other after
night 5), and two skipped two nights (one after nights 2 and 3 and the other for 2 nights after
night 3).

Pressing in response to a vibration pulse (RP). On RP nights (night 1 and 4), subjects
were to put the vibration band on their dominant wrist just before going to bed intending to
sleep, and to take it off after finally getting out of bed. They were to press the marker once
when going to bed and once when getting out of bed, as well as whenever they felt a vibration.
Thus, they would press while initially waiting to fall asleep, while awake during the sleeping
period, and after awakening in the morning before getting out of bed. If the vibration band
made it too difficult or impossible to sleep, they were told they could remove it.

Self-initiated pressing (SP). On SP nights (night 2 and 5), subjects wore only the acti-
graph. Markers were to be pressed when going to bed with the intention to sleep and when get-
ting out of bed as on RP nights. But instead of being reminded to press the marker by a
vibratory signal, lying awake was to be signaled by pressing the marker self-initiated once
every 5 to 10 minutes. Instructions emphasized that this time interval was only a rough guide,
not to be checked by looking at a clock. The 5- to 10-minute interval was intended to reduce
worry about exactly estimating the time. If participants felt the SP instructions were a signifi-
cant barrier to falling asleep, they could discontinue pressing, documenting that in the sleep
log.

No Pressing (NP). On NP nights (night 3 and 6), the actigraph was worn but the marker
was never to be pressed.
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Sleep logs

Sleep logs were to be filled out every morning soon after getting out of bed. We used a modi-
fied version of the consensus sleep diary (CSD-core) [16] with ordinal scales for assessing
SOL, number of wake episodes (NWE) and WASO. Our log was simplified by not asking
for time of getting in and out of bed since they were given by marker presses or actigraphy.
We extended the log with questions assessing three, rather than one, sleep parameter using
ordinal scales with four levels: Overall Quality (poor/medium/good/excellent), Length (too
short/a little too short/good/too long), and Depth (too light/a little too light/good/too
deep). In addition, subjects were asked about their compliance with instructions: for RP
they were asked whether they had worn the vibration band for the whole night, parts of the
night, or not at all; for SP, how often they pressed the marker while awake (seldom/usually/
always). For both RP and SP they were asked, “Did pushing the button/vibrations make it
harder to fall asleep?” (no/somewhat/much).

Data analysis
Sleep parameters

For RP and SP, we calculated Time in Bed (TIB) from markers pressed when lying down
intending to sleep and when getting up in the morning. For NP, participants were asked not to
press markers, although some did. In the absence of markers, TIB was set using the AW2.7
Auto Set Down Interval function. If by inspection the resulting start or end time was incongru-
ent with activity patterns, we selected epochs with an activity count of zero that bordered on
previous or following epochs with levels of daytime activity [17].

Some evidence suggests that data collected in Proportional Integrating Mode (PIM) pro-
duce more reliable results than that collected in Zero Crossing Mode (ZCM) for actigraphic
sleep scoring [18-20], and so we used the UCSD-PIM scoring algorithm described in Jean-
Louis, Kripke [5]. For RP and SP marker sleep scoring, an epoch (i.e. a 10-second time inter-
val) containing a marker press was scored as wake. If two epochs scored wake were less than
10 minutes and 10 seconds apart, intervening epochs were also scored as wake. This is twice
the interval between vibrations (in RP) plus 10 seconds for response latency.

The following sleep measures were calculated from activity and markers: SOL, WASO,
NWE, Wake Time after Sleep Offset (WASF), and Sleep Percentage (Sleep%). Table 1 gives
definitions of these parameters. Variables based on actigraphy were calculated by Action-W
Version 2.7.3045 software, and those based on markers using a script written in Matlab 2015a
(The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, United States). For SOL by actigraphy we used
a 20-minute criterion: “the beginning of the first period containing 20 minutes of actigraph-
identified sleep with no more than one minute of wake intervening” [21]. This criterion was
proposed by Cole, Kripke, et al. [22] to improve correlation of actigraphic sleep onset with
PSG, and is the default setting in Action-W2.7.

Statistics

Statistical tests were performed using IBM SPSS Statistics for Windows, version 22 (IBM
Corp., Armonk, N.Y., USA). RP nights were excluded from analyses that included the RP con-
dition if the subject did not wear the vibration band for both entire nights. In SP, all records
were considered valid. For comparison of log-reported sleep parameters, we used non-
parametric Wilcoxon signed-rank tests and Friedman tests. For post-hoc analyses of two con-
ditions, Bonferroni corrections were applied. Log-reported sleep parameters were compared
for the two repetitions of each condition. Friedman tests were applied across all three
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Table 1. Definition of sleep parameters.
Sleep Actigraphy as per AW2.7 Marker-based
parameter
TIB Time the subject spent in bed with the intention to sleep.

Sleep Onset | The clock time of the first epoch® scored as sleep | The clock time of the last marker in the first
of the first 20-minute block containing not more | block of consecutive® markers.
than one minute of ‘wake’.

SOL Time until Sleep Onset after beginning of TIB

Sleep Offset | The clock time associated with the last epoch * The clock time of the first marker in the last
scored as ‘sleep’ prior to the end of Time in Bed. | block of consecutive® markers.

WASO The sum of all minutes scored as wake between | The overall duration of consecutive® marker
Sleep Onset and Sleep Offset presses between Sleep Onset and Sleep Offset.
Single marker presses add 10 seconds.
NWE The number of alternations between ‘sleep’ and ‘wake’ during TIB.
WASF Time following Sleep Offset until end of TIB
Sleep% Proportion of time scored sleep during TIB

* An epoch was defined as a 10-second time interval.

® Markers were considered consecutive when less than 10 minutes and 10 seconds apart.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0234060.t001

conditions for subjects who had worn the vibration band for two entire nights. For all subjects,
log reported sleep parameters in SP vs. NP were compared.

RP and SP actigraphic sleep parameters were compared to those in NP nights. Non-paramet-
ric tests were used for comparisons with actigraphically measured sleep parameters: SOL,
WASO, NWE, WASF and Sleep%, since Shapiro-Wilk tests and inspection of normal QQ-plots
indicated that these parameters were not normally distributed. RP and SP actigraphic sleep
parameters were compared to those provided by markers on the same night. Paired-sample
Wilcoxon signed-rank tests and Spearman correlation analyses were done for SOL, WASO,
NWE, WASF and Sleep%. Bland-Altman analyses were done for SOL and Sleep%.

Epoch-by-epoch agreement

Event markers and activity are recorded synchronously by the Motionlogger. Time epochs
were scored separately by markers and by activity as either sleep or wake. An error matrix was
created comparing marker scoring from each pressing condition to actigraphy. Inter-condi-
tion agreement was quantified by Cohen’s kappa (K). Since sleep epochs are more prevalent
than wake, K may underestimate agreement [23]. Thus, K’s adjusted for prevalence and bias
(PABAK) were also calculated [24]. PABAK has been used in more recent studies comparing
sleep monitoring devices, e.g., [25] and [26], because it weights sleep and wake epochs identi-
cally by equalizing expected occurrences to 0.5 [24]. Following Landis and Koch [27], we con-
sidered kappa values of 0.0-0.2 to show slight agreement, 0.21-0.40 fair, 0.41-0.6 moderate,
0.61-0.80 substantial, and >0.80 almost prefect agreement.

Results

Twenty-nine participants were included in the study. Two participants quit prematurely. One
subject’s records were missing after the first two nights. For two more subjects, records were
missing or the actigraph failed to record. Overall, 75% (131/174) of the nights resulted in valid
records, 53% (31/58) for RP, 88% (51/58) for SP and 84% (49/58) for NP.
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Acceptability

General. Wearing the Motionlogger at night was acceptable to everyone. One subject felt
it irritated the skin on one wrist and shifted it to the other wrist. There were no significant dif-
ferences in sleep log-assessed Sleep Quality, Depth, or Length between the first and second
repetition for any condition.

Pressing in response to a vibration pulse (RP). 17 of 29 subjects (59%) accepted the
vibration band for two full nights. Four did not put on the band for the second night, and one
tried to wear it on her ankle but quit the study after that one night. Seven subjects wore it on
both nights but took it off at least once during a night. One subject never tried to wear the band.
A Fisher’s Exact Test yielded acceptance for RP to be significantly lower than for SP, which was
accepted by all subjects (p<0.001). One valid RP record was entirely lost due to an actigraph
failure, and on one RP night, the subject pushed the wrong button and no markers were
recorded.

Individuals who did not accept the band on both nights (n = 12) were not different in age (t
(27) =-0.11, p = 0.913), sex (x*(1,29) = 0.35, p = 0.55), or PSQI total score (t(27) = 0.12,

p = 0.91) from those who fully accepted it (n = 17). Exploratory analyses did not find any PSQI
subscale or actigraphic measure that significantly differed between these two groups.

A Friedman Test found no significant differences between the three conditions among sub-
jects who had accepted the band on both nights (n = 17) for log-reported Quality or Length,
but Depth was significantly lower (%*(2,33) = 8.91, p = 0.012). Post-hoc Related Samples Wil-
coxon signed-rank tests showed Depth to be significantly lower for both RP and SP compared
to NP (RP vs. NP: Z = -2.49, adj. p = 0.04, SP vs. NP: Z = -2.53, adj. p = 0.03), but not for RP vs.
SP: (Z=-0.63, p = 0.52). Fig 1 shows responses on the sleep log for sleep depth.

Self-initiated pressing (SP). No one refused the SP condition. On 88% of the nights, sub-
jects reported to have pressed the button upon waking and to have continued pressing while
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https://doi.org/10.1371/journal.pone.0234060.9001
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awake ‘usually’ or ‘always’. On 12% of the nights, ‘seldom’ was reported. One subject failed to
answer how much pressing the button impacted his sleep. No subject reported ‘much’, 13
reported ‘somewhat’ on 1 or 2 nights, and 14 reported ‘no’ on both nights.

Individuals who checked ‘somewhat’ for one or two nights did not significantly differ in age
(t-test), sex (Fisher’s Exact Test), or PSQI Total Score (t-test) from those who always checked ‘no’.

Participants did not rate Quality or Length different between SP and NP (Wilcoxon signed-
ranks test), but Depth was rated lower for SP than for NP (mdn = ‘good’ vs. mdn = ‘good’, Z =
-2.24, p = 0.025).

Actigraphic measures

No statistically significant differences were found between the two repetitions for any of the
actigraphic or marker calculated sleep parameters. For this reason, sleep parameters from the
repetitions were entered together into statistical analyses based on nights rather than on indi-
vidual subjects. Table 2 gives the median and interquartile ranges (since the data were non-
normal) for nights in the three conditions (non-shaded cells). Mann-Whitney-U-Tests for
comparisons of actigraphic data in RP and SP versus NP found no differences for WASO,
NWE, WASEF, or Sleep% but SOL was significantly higher than in NP. Higher SOL per actigra-
phy in both conditions involving button presses (RP and SP) could either be explained by an
artifactual effect of movement on the actigraph, which houses the marker button, when repeat-
edly pressed, or be explained by actual prolongation of the time to fall asleep (SOL). To control
for this, further studies with simultaneous PSG recording would be necessary. Between RP and
SP nights, no differences in any actigraphically measured sleep variable were found.

Marker measures

Marker measures were obtained under RP and SP condition. The total number of markers
pressed was significantly higher in RP than SP, while NWE was equal as is shown in the

Table 2. Sleep measures scored by actigraphy and markers.

Measure ACT
SOL 3.67
(4.17)
WASO 16.00
(34.00)
NWE 8.00
(13.00)
WASF 1.33
(4.00)
Sleep% 0.945
(0.084)

No. of Markers

RP (n =31) SP (n=51) NP (n = 49) ACT M
M ACTvs.M | ACT M ACT vs. M ACT RPvs.NP = SPvs.NP | RPvs.SP | RPvs.SP
11.00 Z=-3.87 3.33 0.17 Z=-033 2.33 Z=-415 Z=-342 Z=-079 | Z=-445
(23.67) | p<0.001 (250) | (6.83) | p=0.739 (4.50) p<0.001 = p=0.001 p=0424  p<0.001
10.50 Z=-0.86 14.00 0.83 Z=-323 13.00 Z=-052 | Z=-060 @ Z=-0220 Z=-2.01
(25.17) | p=0389 || (15.00) | (12.67) | p=0.001 (23.00) p=0605 p=0546 @ p=0830 | p=0.045
4.00 Z=-439 7.00 3.00 Z=-4.90 7.00 Z=-075 | Z=-091 @ Z=-0210 Z=-033
(4.00) p<0.001 (7.00) | (5.00) p<0.001 (7.50) p=0451 | p=0.361 p=0835 | p=0.739
5.00 Z=-2.78 1.00 0.17 Z=-0.52 0.83 Z=-168 @ Z=-1678 | Z=-0516 Z=-2.83
(37.00) | p=0.005 (233) | (4.00) | p=0.603 (1.33) p=009% | p=0.093 p=0613 | p=0.005
0.898 Z=-2.86 0.952 0.967 Z=-1.69 0.965 Z=-139 | Z=-165 | Z=-—0120 Z=-4.31
(0.164) | p=0.004 | (0.032) | (0.053) | p=0.092 (0.041) p=0165 | p=0.100 @ p=0904 | p<0.001
21.00 7.00 Z=3.94
(18.00) (7.00) p<0.001

Median values for ACT and M. Interquartile ranges in parentheses. Paired-sample Wilcoxon signed-Rank-Tests of simultaneous ACT and Marker measures for RP and

SP in light grey. The four right-most columns show Z and p values for Mann-Whitney-U tests in ACT and M scores under different conditions in darker grey.

Significant test results in bold letters.

RP = Pressing in response to vibration pulse, SP = Self-initiated Pressing, NP = No Pressing, M = Marker-based, ACT = Actigraphy, SOL = Sleep Onset Latency [min],
WASO = Wake After Sleep Onset [min], NWE = Number of Wake Episodes, WASF = Wake After Sleep Offset [min], Sleep% = Sleep Percentage.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0234060.t002
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right-most column of Table 2. Marker measures for SOL, WASO and WASF were larger
in RP than SP and smaller for Sleep%, indicating RP to be more sensitive to wakefulness
than SP. However, equal NWEs indicate equal sensitivity of SP and RP for arousals, and
no increase in arousals with the vibration pulse. Apparently, the vibration pulse did not
wake up the subjects who accepted it. Equal numbers of wake epochs but higher values
for SOL, WASO, and WASF mean that the duration of wakefulness was measured longer
when responding to vibration. This might be either because the band gave better informa-
tion about when to press again while lying awake, or because the vibrations kept subjects
awake longer. Another possible underlying mechanism is that during wake-sleep transi-
tions, subjects might be unable to self-initiate a behavioral response but still be able to
respond to external stimuli. Different behavioral approaches of measuring sleep onset
have been shown to lead to different measures for SOL during the sleep onset period [28].

Simultaneous actigraphic vs. marker measures and agreement

Paired-sample Wilcoxon signed-rank tests (Table 2) showed that for RP, marker-based
measures gave significantly higher results than actigraphy for SOL and WASF but lower
ones for NWE and Sleep%. For SP, marker-based measures gave lower results for WASO
and NWE, while SOL, WASF and Sleep% did not differ significantly. Spearman correlations
between marker sleep parameters and actigraphy for both pressing conditions were gener-
ally not significant except for positive correlations for SOL in RP (r = 0.747, p<0.001), Sleep
% in RP (r = 0.433, p = 0.015), and a weak correlation for WASO in SP (r = 0.240,

p = 0.045). A better way of calculating agreement is illustrated by Bland-Altman plots (Fig
2) for SOL and Sleep% in the RP and SP conditions [29]. The two oblique lines represent
the maximum mathematically possible deviation from the zero line. In all of the graphs,
many points lie on or close to those lines, indicating a large discrepancy between activity
and marker based sleep parameters. The limits of agreement are only approximate except for
Sleep% in RP, because differences of measures were not normally distributed, and log-trans-
formation did not normalize them [29].

For RP, the Bland-Altman plot shows that the mean difference in Sleep% was lower when
measured by markers (mean difference = -5.2%, 95%-CI: -8.3 to -2.0%, t(30) = -3.379,

p = 0.002). Limits of Agreement (with 95% CI) lay between -21.9% (-27.3 to -16.5%) and
11.5% (6.1% to 16.9%). For SOL in RP, we did not exclude the three outliers of longer periods
of repetitive marker presses, since they were associated with low activity at the beginning of
bedtime. At higher SOLs, measures spread more.

For SP, Bland-Altman plots of Sleep% show a clear divergence in both directions of dis-
agreement, being greater with more deviation of the average from 1. SOL shows a similar pat-
tern. As opposed to RP, there are two negative outliers resulting from not pressing within the
10 minute and 10 second time limit. For SOL values close to zero, a cluster of data points along
the lower oblique line for maximum possible deviation means that actigraphically determined
short SOLs were often shorter or zero when determined by markers.

Table 3 presents another index of agreement of measures, epoch-by-epoch agreement. For
31 RP nights, we evaluated 85,387 epochs or about 237 hours, and for 51 SP nights 138, 938
epochs, or about 386 hours. The agreement of markers and activity is shown in an error matrix
for the two conditions separately. For the RP condition, overall agreement was 88.6% and for
SP, 92.1%. Kappas, indexing congruent wake epochs and congruent sleep epochs, were moder-
ate for RP and fair for SP. As expected, prevalence and bias adjusted Kappa (PABAK) values
were generally higher. It is not surprising that for SP, despite only 1.5% wake agreement,
PABAK showed almost perfect agreement, while for RP, agreement was lower.
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Table 3. Epoch-by-epoch agreement of M vs. ACT.
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Fig 2. Bland-Altman Plots for Sleep% and SOL in RP and SP. Bland-Altman Plots for Sleep% and SOL determined by markers vs. ACT in RP
and SP conditions. The dashed horizontal lines represent (from top to bottom) the upper 95% limit of agreement, the mean difference, and the
lower 95% limit of agreement. The dashed oblique lines represent the maximum divergence of marker and ACT measures mathematically possible.
In the lower right plot, one extreme value is not displayed: (63,-126). RP = Pressing in response to vibration pulse, SP = Self-initiated pressing,

ACT = Actigraphy, Sleep% = Sleep Percentage, SOL = Sleep Onset Latency.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0234060.9002

Discussion

An acceptable reporting method should not be stressful or interfere with sleep, unlike RP. RP was
rejected by 41% of our subjects, while SP was accepted by all, although subjects reported lower

Response to vibration (RP) Self-initiated Pressing (SP)

Wake scored by ACT Sleep scored by ACT Total Wake scored by ACT Sleep scored by ACT Total
Wake scored by M 6.1% 8.2% 14.4% 1.5% 3.4% 4.8%
Sleep scored by M 3.1% 82.5% 85.6% 4.5% 90.7% 95.2%
Total 9.3% 90.7% 6.0% 94.0%
Overall agreement 88.6% 92.1%
Cohen’s Kappa 0.456 0.229
PABAK 0.773 0.843

Congruent wake and sleep epochs scored by M and ACT and total proportions. An epoch is defined as a 10-seconds time interval. M = Markers, ACT = Actigraphy,
PABAK = Prevalence and bias adjusted Kappa.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0234060.t003
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sleep depth compared to NP. This rejection was greater than reported by Miller, Babler [13] who
gave signals every 10 rather than 5 minutes, and may have given haptic signals of lower perceived
intensity. The reason that SOL measured by markers was longer in RP than SP may be that the
vibrations kept subjects awake. Log-reported adherence to instructions was that subjects “usually”
pressed the marker, but pressing may have been less frequent for subjects worried about their
sleep. Furthermore, accurately estimating SOL or WASO with SP depends on subjects knowing
that they are awake and remembering to press every 5 to 10 minutes. When transitioning between
wake and sleep, time estimation may be especially inaccurate. We had decided against asking sub-
jects to respond more frequently, afraid that that would interfere more with their sleep.

A limitation of this study was the lack of simultaneous PSG recording. With PSG we would
have had an additional measure of whether subjects were awake or too drowsy to follow the
push instructions. However, even PSG classification of epochs as wake or sleep is less than cer-
tain [30]. EEG and behavioral definitions of being asleep give discrepant results. Pressing to
auditory stimuli occurs not only during PSG wakefulness, but continues with decreasing prev-
alence in stage 1 and stage 2 sleep [9]. In one study, release of a dead man switch corresponded
to EEG-measured SOL but not to EEG-measured WASO because of failure to press the switch
when awake [9, 10]. Behavioral methods have a strong claim for face validity in that pressing a
button at a certain point in time implies at least some level of wakefulness at that moment.

Pressing clearly gives information that supplements that given by actigraphy. Epoch-by-
epoch analysis of RP detected wakefulness where ACT did not in 8.2% of epochs. SP detected
less wakefulness but did in 3.4% of epochs where ACT did not. Actigraphy indicated higher
NWE than did marker presses in RP and SP. In RP, markers indicated higher SOL and WASF
than actigraphy, but in SP, both were shorter, although not significantly. In RP, WASO by
markers and actigraphy did not differ significantly, but in SP WASO was longer by actigraphy.
Shorter times could mean that actigraphy failed to correctly register subjects being awake when
they were lying quietly, which is a prerequisite of falling asleep. Longer times mean either that
actigraphy registered being awake when subjects actually were awake but failed to press the
marker, or that actigraphic activity was above the wake threshold when subjects actually were
asleep. According to actigraphy, pressing itself (SP) indicated no more overall wakefulness than
NP for Sleep% or WASO. Higher actigraphic SOL in RP and SP can be explained either by
motion artifacts due to marker pressing or because subjects were kept awake by the task.

In conclusion, pressing an event-marker adds important information to that provided by
actigraphy, but at the cost of several drawbacks. First, any behavioral response potentially
affects the sleep it is attempting to index. Second, when subjects perceive responding as dis-
turbing to their sleep, they may reject it as unacceptable. By applying each condition twice, we
found that SP was acceptable to all of our subjects, but that RP was not. However, SP did result
in lower perceived sleep depth than the NP condition. Perhaps RP could be made more accept-
able by adjusting vibration strength closer to individual thresholds, but in some subjects, vibra-
tion seems to evince an uncanny feeling, that could be bothersome at any level. Third, pressing
tasks require a capacity to remember and follow instructions, which are likely to be impaired
in two groups whose sleep is of interest, children and cognitively impaired adults and elderly.
Thus, additional ways of supplementing actigraphy could be useful. Physiological possibilities
include heart rate measured by photoplethysmography at the wrist e.g., Beattie, Oyang, et al.
[31] or limited EEG data, e.g., Levendowski, Ferini-Strambi, et al. [32].

Supporting information

S1 File. Dataset. Comprising PSQ], sleep diaries and all sleep data.
(XLSX)

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0234060 June 18, 2020 10/13


http://www.plosone.org/article/fetchSingleRepresentation.action?uri=info:doi/10.1371/journal.pone.0234060.s001
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0234060

PLOS ONE

Supplementing sleep actigraphy with button pressing

S2 File. Vibration Wristband setup. Comprehensive technical information on our self-devel-
oped vibrating wristband.
(DOCX)
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4 AbschlieBRende Diskussion zum Dissertationsprojekt

Schlafstérungen stellen einen Risikofaktor fiir eine Vielzahl somatischer und psychischer
Erkrankungen dar, so etwa fiir kardiovaskulare Erkrankungen (Li et al. 2014), Diabetes
(Anothaisintawee et al. 2016), Unfalle (Laugsand et al. 2014), kognitive Beeintrachtigungen
(Sexton et al. 2014), Depression (Baglioni et al. 2011), Suizid (Malik et al. 2014, Pigeon et al.
2012) und Angststorungen (Neckelmann et al. 2007). Hieraus leiten sich hohe direkte und
indirekte volkswirtschaftliche Kosten ab, wie eine kanadische Studie zeigen konnte
(Ozminkowski et al. 2007). Eine zielgerichtete Diagnostik und Therapie von Schlafstérungen

kann helfen, Folgeerkrankungen zu vermeiden und Gesundheitsausgaben zu reduzieren.

Obwohl apparative Untersuchungsmethoden wie PSG, Polygrafie oder Videometrie dabei
helfen  organische  Schlafstérungen, wie  schlafbezogene  Bewegungs-  oder
Atmungsstorungen, differenzialdiagnostisch einzugrenzen, ful3t die in der klinischen Praxis
aktuell etablierte Diagnostik der meisten Schlafstorungen allein auf Anamnese und
Selbstreport in Form standardisierter Fragebégen und Schlaftagebiichern. Insbesondere der
mit 10% in den Industrielandern hochpravalenten Insomnie (Ohayon 2002) liegen rein
klinische Diagnosekriterien auf Grundlage anamnestischer Informationen zugrunde. Die
standardmaRige Durchfiihrung der PSG bei Insomnie wird in den meisten Fallen als nicht
zielfuhrend erachtet (Riemann et al. 2017), da diese subjektive Beschwerden nicht klar
abbilden kann (Feige et al. 2008). Dies konnte auch an Patienten mit PTSD-assoziierten
Schlafstérungen nachgewiesen werden (Kobayashi et al. 2012) und selbst bei Gesunden gilt
die Schlaf/Wach Diskriminierung mittels PSG nicht immer als eindeutig (Danker-Hopfe et al.
2009). Die PSG bleibt damit, wohl auch ihres hohen Aufwandes wegen, speziellen
Indikationen nach Ausschépfung anderer diagnostischer Malnahmen, bei therapieresistenter
Insomnie oder Risikogruppen vorbehalten (Riemann et al. 2017). Der Aktigrafie als
wissenschaftlich anerkannte apparative Methode des ambulanten Schlafassessments kommt
in der klinischen Praxis derzeit eine eher untergeordnete Rolle zu. Beispielsweise bestehen
bei der Erstdiagnose einer Insomnie nur schwache Empfehlungen zu deren Anwendung, und

wenn, dann nur um Ruhe- und Aktivitatszeiten zu erfassen (Riemann et al. 2017).

In Studie 1 klagte die Gruppe mit PTSD tber mehr (PTSD-assoziierte) Schlafbeschwerden im
PSQI als die Kontrollgruppe, was aber in der untersuchten Nacht weder im Schlaftagebuch
noch aktigrafisch abgebildet werden konnte. Im Schlaftagebuch waren Gruppenunterschiede
zu erwarten gewesen, da bei Patienten mit PTSD eine veranderte Schlafwahrnehmung
vermutet wird (Caldwell and Redeker 2005), méglicherweise waren aber die Angaben beider
Studiengruppen durch andere Verzerrungseffekte derart beeinflusst, dass die veranderte
Schlafwahrnehmung nicht nachweisbar war — eine Untersuchung tiber mehrere Nachte hatte

diese moglicherweise nachweisen kénnen. Dass beklagte Schlafbeschwerden bei PTSD
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objektiven Methoden wie der Aktigrafie oft nicht zuganglich sind (Calhoun et al. 2007, Ghadami
et al. 2015, Klein et al. 2003, Kobayashi et al. 2007, Kobayashi et al. 2012, Kobayashi and
Mellman 2012, Westermeyer et al. 2007), konnte in Studie 1 abermals bestatigt werden. Dies
konnte auch schon fir andere Schlafstdrungen wie der primdren Insomnie oder dem
obstruktiven Schlafapnoesyndrom gezeigt werden (Gruwez et al. 2019, Hauri and Wisbey
1992).

Im Vergleich parallel erhobener aktigrafischer Messungen von Schlafvariablen mit dem
Schlaftagebuch zeigte sich bei allen Probanden eine inkonsistente Ubereinstimmung beider
Messmethoden. So bestanden keine Unterschiede bei TST, aktigrafisch wurden jedoch mehr
NAW und WASO, im Kontrast dazu aber geringere SOL gemessen als selbstberichtet.
Signifikante Korrelationen waren nicht bei allen Parametern nachweisbar und wenn, von
unterschiedlicher Starke. Die eingangs geschilderten Unzulanglichkeiten der Aktigrafie und
des Selbstreports mittels Schlaftagebuch treffen bei deren direktem Vergleich aufeinander, so
dass ein breiter Interpretationsspielraum fiir die genauen Zusammenhange verbleibt. Eine
simultane PSG hatte eine bessere Interpretierbarkeit der beobachteten Zusammenhange
zweifelsohne ermoglicht, andererseits aber eine Durchfihrung im hauslichen Umfeld nicht

gestattet.

Eine Erganzung des ambulanten Schlafassessments mittels Selbstreport und Aktigrafie um
weitere Domanen wirde helfen, subjektive Schlafbeschwerden, wie von Probanden der
PTSD-Gruppe aus Studie 1 beklagt, besser objektiv erfassen und verstehen zu kdnnen.
Objektive Daten, die subjektive Schlafbeschwerden belegen, unterstitzen deren
differenzialdiagnostische Einordnung und erlauben so eine zielgerichtetere, individuellere
Therapie. Tragbare Gerate haben gegentiber PSG den Vorteil der Kosteneffektivitat und der
Anwendbarkeit im gewohnten hauslichen Umfeld Uber einen langeren Zeitraum, was
insbesondere bei heterogener Schlafqualitat Gber mehrere Nachte, wie bei Insomnie und
PTSD haufig (Buysse et al. 2010), von Bedeutung sein kann. In der klinischen Praxis werden
physiologische Parameter wie Pulsoximetrie, EKG, Aktigrafie, oronasale Atemflussmessung
oder periphere arterielle Tonometrie im Rahmen einer ambulant durchflihrbaren Polygrafie
erfasst, jedoch ist deren Anwendung aktuell auf die Diagnostik schlafbezogener
Atmungsstérungen beschrankt und erfordert ein manuelle Auswertung durch geschultes
Personal (Stuck et al. 2020).

Kommerziell erhaltliche tragbare Gerate erfassen physiologische Parameter wie die per
Photoplethysmographie bestimmte Herzrate und Sauerstoffsattigung, Hautleitfahigkeit oder
einzelne EEG-Ableitungen meist simultan zu Aktivitdtsdaten (Beattie et al. 2017, Gruwez et al.
2019, Klucken et al. 2019, Levendowski et al. 2017) und erlauben eine automatisierte

Auswertung auf Basis proprietarer Algorithmen, haben aber mangels ausreichender
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Validierungsstudien und fehlender Zulassung als Medizinprodukt keinen Eingang in die

klinische Praxis erlangt (Riemann et al. 2017, Stuck et al. 2020).

Ziel von Studie 2 war es, Tolerierbarkeit und Aussagekraft einer Methode zu untersuchen, die
die Aktigrafie unter Wirdigung oben genannter Bedurfnisse nach einfacher, ambulanter
Durchfuhrbarkeit, mehrtagiger Untersuchungsdauer und Kosteneffizienz um eine bislang nicht
etablierte und in jungerer Zeit wenig untersuchte behaviorale Domane zur Detektion von
Wachheit erganzt. Moglicherweise lie3en sich damit Aspekte von Schlaf zu erfassen, die den
vorbeschriebenen Methoden nicht zuganglich sind, bzw. denen andere Definitionen als die

polysomnografische zugrunde liegen (Ogilvie and Wilkinson 1984).

Behaviorale Ansatze zur Schlafevaluation sind nicht neu: Bereits 1939 wurden Versuche zur
Bestimmung von SOL durch ein in der Hand gehaltenes und beim Schlafbeginn
fallengelassenes Objekt unternommen (Blake et al. 1939, Kleitman 1965a). Weitere Ansatze
beinhalteten einen ,Totmannschalter® (Hauri 1999, Ogilvie et al. 1989) oder Reaktionen auf
auditorische Signale (Ogilvie and Wilkinson 1984). Casagrande et al. (1997) verglichen
selbstinitiierte Tastendriicke mit solchen auf auditorische Signale hin — mit dem Ergebnis, dass
erstere den Schlaf weniger beeintrachtigten. Auch haptische Stimuli sind in jingerer Zeit
etabliert worden (Miller et al. 2019).

Dass behaviorale Ansatze eine andere Domane des Schlafes als die von PSG erhobene
messen, konnte bereits gezeigt werden. Beispielsweise erfolgten noch Reaktionen auf Stimuli
im per PSG definierten Schlafstadium 1 und 2 (Ogilvie et al. 1989), in PSG-definierten WASO-
Episoden waren diese dagegen nicht konsistent beobachtbar (Hauri 1999). Trotz der
bekannten Divergenzen zu PSG liegt der Natur behavioraler Detektion von Schiaf und
Wachheit eine gewissen Augenscheinvaliditdt zugrunde, erfordert doch eine bewusste

Handlung ein zumindest gering ausgepragtes Level an Aufmerksamkeit und damit Wachheit.

In Studie 2 wurde die Selbstmitteilung von Wachheit selbstinitiert und auf ein haptisches
Signal hin untersucht. Um eine mdglichst gute Generalisierbarkeit der Ergebnisse zu erlauben,
wurde flr diese Untersuchung eine moglichst heterogene Probandenklientel rekrutiert.
Insbesondere bekannte Schlafstérungen, die Einnahme von Schlafmitteln oder das Vorliegen
psychischer Stérungen, einschliellich PTSD waren keine Ein-, respektive Ausschlusskriterien.
Zwei Untersuchungsbedingungen wurden einer Kontrollbedingung gegenibergestellt. Um die
Experimentalbedingungen moglichst einfach zu halten wurde eine feste Reihenfolge dieser
Bedingungen einer zufélligen Verteilung Uber die sechs Untersuchungsnachte vorgezogen,
sowie simplifizierte  Schlaftageblcher verwendet. Limitierend erlaubten diese
Schlaftageblicher keine exakte Bestimmung von selbstberichteten Schlafparametern wie TST,
SOL oder WASO wie in Studie 1.
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Insgesamt konnten unter beiden Experimentalbedingungen grofRe Divergenzen aktigrafisch
und markerbasiert erhobener Schlafparameter festgestellt werden. Es fanden sich nur
vereinzelt signifikante und wenn, meist schwache Korrelationen der simultan erhobenen
Schlafparameter. Die Analyse der epochenweisen Ubereinstimmung offenbarte aber fiir beide
markerbasierten Methoden den Nachweis von Wachheit, wo Aktigrafie diese nicht zu

detektieren vermochte.

Mit SP konnten ebenso viele NWE wie unter RP nachgewiesen werden, was dafir sprechen
konnte, dass die Vibrationen die Probanden nicht aus dem Schlaf aufweckten. Unter RP
konnte jedoch insgesamt mehr Wachheit nachgewiesen werden, was durch eine hohere
Sensitivitat erklart werden kann, andererseits kdnnten die Vibrationen aber auch das (wieder-

) Einschlafen verzégert haben.

Die RP-Bedingung, und damit das Tragen des Vibrationsarmbandes, wurde unzureichend
toleriert. Demografische Faktoren oder im PSQI angegebene Schlafprobleme konnten dies
nicht erklaren. Moglicherweise existieren beeinflussende Faktoren, die in dieser Studie nicht
erfasst wurden. Die Akzeptanz der haptischen Stimuli kdnnte in weiteren Versuchen durch
Anpassungen an individuelle Wahrnehmungsschwellen oder andersartige Reizapplikation
noch verbessert werden. Eine Anforderung an die applizierten Stimuli ist deren einfache
Wahrnehmbarkeit im Wachzustand, ohne das Einschlafen bzw. den Schlaf zu beeintrachtigen.
Wir wahlten haptische Stimuli, da diese im Gegensatz zu visuellen oder auditiven einfach
applizierbar, relativ unabhangig von der Liegeposition im Bett und gut adjustierbar sind. In
einer Untersuchung von Miller et al. (2019) konnten héhere Akzeptanzraten haptischer Stimuli
erreicht werden, diese wurden jedoch statt am Handgelenk an der Handinnenflache und in 10-
, statt 5-minutigem Abstand verabreicht. Hohere Akzeptanzraten lielien sich, ungeachtet des
bislang nicht ganzlich ausgeschopften Optimierungspotentiales, stets zum Preis einer
geringeren Sensitivitdt fur Wachheit beziehungsweise schlechterer zeitlicher Auflosung

erkaufen.

Neben dem taktilen Stimulus unter RP muss auch der Einfluss der Aufgabe selbst — die
Betatigung einer Taste — berticksichtigt werden. Die Experimentalbedingungen erforderten das
Dricken der Markertaste des Aktigrafen an der einen mit der jeweils anderen Hand.
Wahrscheinlich kénnte der mit dem Schlaf interferierende Einfluss gesenkt werden, indem die
Selbstmitteilung von Wachheit mit nur einer Hand erfolgen wiirde. Ein Einfluss der SP-
Bedingung auf den aktigrafisch gemessenen Schlaf konnte, bis auf eine mdglicherweise
bewegungsartefaktbedingt ernéhte SOL, aktigrafisch nicht sicher nachgewiesen werden.
Selbstberichtet wurde der Schlaf als leichter angegeben — eine simultane PSG hatte genauere
Informationen Uber den schlafstérenden Einfluss der Experimentalbedingungen gegeben.

Augenscheinlich interferieren behaviorale Methoden aber immer mit dem Schlaf, den sie zu
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messen versuchen und werden von Probanden nie ausnahmslos toleriert werden. Die
Adharenz zur Aufgabe, Wachheit durch Tastendruck mitzuteilen, konnte nicht objektiv
kontrolliert werden, wurde aber Uberwiegend als ,gut‘ angegeben. Aus Aktigrafiestudien ist
jedoch bekannt, dass die Adharenz zum Drucken der Eventmarkertaste Uber langere
Untersuchungszeitraume hinweg abnimmt und interindividuellen Unterschieden unterworfen
ist (Thurman et al. 2018, Ustinov and Lichstein 2013).

In beiden Studien konnte an zwei verschiedenen Studienpopulationen eine ausgepragte
Divergenz parallel erhobener Schlafdaten, sei es aus Selbstreport, Schlafaktigrafie oder
mittels der neu evaluierten behavioralen Methode nachgewiesen werden. Behaviorale
Messmethoden scheinen Informationen Uber den Schlaf zu erfassen, die den anderen beiden
Methoden nicht zuganglich sind. Weitere Untersuchungen an schlafgestérten Populationen
sowie die Korrelation mit PSG und anderen physiologischen Parametern scheinen sinnvoll,
wobei der behaviorale Ansatz hinsichtlich Akzeptabilitat und moglichen Interaktionen auf den
Schlaf noch optimiert werden koénnte. Ein multimodales ambulantes Schlafassessment, ggf.
unter Einbezug weiterer physiologischer Parameter, scheint den bislang etablierten Methoden
Uberlegen zu sein. Perspektivisch kénnten, eine Validation vorausgesetzt, Gerate entwickelt
werden, die eine ganzheitlichere Schlafevaluation bei Patienten mit Schlafstdrungen ohne
hohen technischen Aufwand im haduslichen Setting erlauben. Dies kdnnte im Hinblick auf die
vielen gesundheitlichen Risiken die Schlafstérungen mit sich bringen einen Beitrag zur
verbesserten Gesundheitsversorgung leisten. Auch abseits medizinischen Interesses zeigen
aktuelle Entwicklungen einen Trend zu kommerziell erhaltlichen tragbaren Geraten, sog.
Fithessarmbandern, die unter anderem versprechen der Schlafevaluation zu dienen (z.B.
BodyMedia FIT, Fitbit Flex, Jawbone UP, Basis Band). Bislang verfigen diese, soweit
Validierungsstudien existieren, Uber heterogene und eher niedrige Fahigkeiten in der
Detektion von Wachheit (Lee and Finkelstein 2015) — die Implementation einer Funktion zum
behavioralen Schlafassessment ware technisch einfach zu realisieren und kénnte deren

Nutzwert steigern.
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