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I. ABSTRACT

(Deutsche Version)

Hintergrund

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung (ADHS) ist die am héufigsten diagnostizierte
Entwicklungsstorung der Kindheit. Oft bleibt diese aber auch bis ins Erwachsenenalter bestehen und
wirkt sich negativ auf die Lebensqualitit der Betroffenen aus. Dies liegt nicht nur an den
Kardinalsymptomen der Erkrankung, sondern auch an den typischerweise damit verbundenen
psychiatrischen Begleiterkrankungen und Schlafstérungen. Es wird berichtet, dass der Schlaf von
Patienten mit ADHS in jedem Alter subjektiv gestort ist. Ergebnisse von Studien, die den Schlaf bei
ADHS objektiv untersucht haben, sind bei Kindern jedoch inkonsistent, wihrend bei Erwachsenen
nur sehr wenige Studien vorliegen.

Ziel

Periodische Beinbewegungen im Schlaf (PLMS) treten gehduft beim Restless-Legs-Syndrom (RLS)
auf und kdnnen in einer Schlaffragmentierung resultieren. Basierend auf dem klinisch beobachteten
Zusammenhang zwischen RLS und ADHS, wurden die Schlafstruktur und insbesondere das Muster
der motorischen Aktivitdt im Schlaf bei Patienten mit ADHS untersucht. Es wurde die Hypothese
aufgestellt, dass sowohl RLS als auch die ADHS durch vermehrte PLMS gekennzeichnet sind, was
die schlechte Schlafqualitit von ADHS-Patienten erkldren und sogar eine mogliche gemeinsame
Pathophysiologie dieser beiden Erkrankungen nahelegen konnte. Um diese Hypothese zu testen,
wurde erstmalig eine detaillierte Analyse der Beinbewegungen (LMs) im Schlaf bei Erwachsenen mit
ADHS im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen durchgefiihrt.

Methoden

Fiinfzehn ADHS-Patienten und achtzehn alters- und geschlechtsausgeglichenen Kontrollpersonen
nahmen an einer polysomnographischen Studie im Schlaflabor teil. Der periodische Charakter der
LMs wurde mit neueren Verfahren zur Messung von "Periodizitdt" (d.h. des Periodizitdtsindex, der
Intermovement-Intervalle und der néchtlichen Zeitverteilung der LMs) zusétzlich zu
Standardparametern wie dem PLMS-Index bewertet. Die subjektive Schlafqualitit und das Vorliegen
psychiatrischer Symptome wurden anhand von Screening-Fragebogen beurteilt.

Ergebnisse

Ein Vergleich der objektiven Schlafparameter lieB3 lediglich fiir die Schlaflatenz einen signifikanten
Unterschied erkennen. Diese war bei den ADHS-Probanden ldnger als bei den Kontrollen. Die
Analyse der Beinbewegungen im Schlaf ergab eine langere Dauer von PLMS im REM-Schlaf bei
ADHS-Probanden, sowie einen hoheren PLMS-Index im REM-Schlaf. Daten aus den Schlaf-
Fragebogen zeigten eine schlechtere subjektive Schlafqualitit bei ADHS-Patienten.

Schlussfolgerungen

Wie bereits bei Kindern gezeigt sind LMs bei ADHS-Erwachsenen nicht signifikant hdufiger als bei
gesunden Kontrollen und weisen keine erhohte Periodizitét auf. Diese Befunde scheinen ADHS von
anderen pathophysiologisch verwandten Erkrankungen, wie RLS, zu unterscheiden. Die von ADHS-
Patienten subjektiv wahrgenommene schlechte Schlafqualitét, steht im Gegensatz zu den normalen
gemessenen polysomnographischen Parametern. Diese abweichende Einschédtzung des Schlafes
konnte auf subtilere, durch die traditionelle Schlafauswertung nicht erfassbaren Verdnderungen im
Schlaf hindeuten, welche sich auch bei detaillierterer Analyse von PLMS nicht erkldren lassen.



(English version)

Background

Attention-deficit/hyperactivity — disorder (ADHD) is the most commonly diagnosed
neurodevelopmental disorder of the childhood, but also frequently persists into adulthood, impairing
the quality of life of the affected patients. This is not only due to the cardinal symptoms of the
disorder, but also to its typically associated psychiatric comorbidities and sleep disturbances. Sleep
is reported to be subjectively disturbed by ADHD patients at any age, but the results of studies
objectively assessing sleep in ADHD are not consistent in children and still lacking in adults.

Aim

Periodic leg movements during sleep (PLMS) are common in Restless Legs Syndrome (RLS) and
may result in sleep fragmentation. Based on the clinically observed association between RLS and
ADHD, the sleep structure and the pattern of motor activity during sleep in patients with ADHD were
investigated. It has been hypothesized that both RLS and ADHD are characterized by increased
PLMS, which may explain the poor sleep quality experienced by ADHD patients and even suggest a
possible common pathophysiology of these two disorders. To test this hypothesis, a detailed analysis
of leg movements (LMs) during sleep was performed for the first time in adults with ADHD compared
to healthy control subjects.

Methods

Fifteen ADHD patients and eighteen gender- and age-matched control subjects underwent an in-lab
polysomnographic study. The periodic character of LMs was evaluated by newer measures of
“periodicity” (i.e. the periodicity index, intermovement intervals, and nocturnal time distribution of
LMs), in addition to standard parameters, such as the PLMS-Index. Subjective sleep quality and
psychiatric symptoms were assessed by screening questionnaire.

Results

A comparison of the objective sleep parameters revealed only a significant difference for the sleep
latency. This was longer in ADHD subjects than in controls. The analysis of LMs showed a longer
duration of PLMS in REM sleep in ADHD subjects, and a higher PLMS index in REM sleep. Data
from the sleep questionnaire demonstrated a poorer subjective sleep quality in ADHD patients.

Conclusions

As demonstrated in children, LMs are not significantly more common in ADHD adults than in healthy
controls and show no increased periodicity. These findings seem to differentiate ADHD from other
pathophysiologically related disorders, like RLS. The poor sleep quality perceived by ADHD patients
contrasts with the normal polysomnographic parameters. This sleep-state misperception may point to
more subtle sleep changes that can not be detected by the traditional sleep scoring, nor be explained
by a more detailed analysis of PLMS.



II. MANTELTEXT

1. EINLEITUNG

1.1. AUFMERKSAMKEITSDEFIZIT-/HYPERAKTIVITATSSTORUNG UND
SCHLAF

Mit einer weltweit geschétzten Prdvalenz von circa 5% ist die Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitdtsstorung (ADHS) die am héaufigsten diagnostizierte Entwicklungsstérung des
Nervensystems in der Kindheit. ! In etwa 65% der Fille persistieren die ADHS-Symptome bis in

das Erwachsenenalter, 2 mit einer Privalenz von circa 2,5% weltweit. 3

In der letzten Version des diagnostischen und statistischen Leitfadens psychischer Storungen
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5) * wird die ADHS als
Entwicklungsstorung eingestuft und die entwicklungspsychopathologischen Komponenten der
Erkrankung, sowie der Zusammenhang mit zentralnervésen Reifungsprozessen besonders
berticksichtigt. > Zu den Kardinalsymptomen der ADHS zihlen Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitit
und Impulsivitdt. Diese Symptome miissen in einem mit dem Entwicklungsstand nicht zu
vereinbarenden Ausmal auftreten und mindestens 6 Monate andauern, damit die Diagnose einer
ADHS gestellt werden kann. AuBerdem, miissen gemdl DSM-5 ,nur noch fiinf statt sechs
Symptome aus den Bereichen Unaufmerksamkeit und/oder Hyperaktivitdt-Impulsivitit vorliegen,
die zu Beeintrachtigungen in zwei oder mehr Lebensbereichen fiihren und sich stérend auf das
Funktionsniveau des Patienten auswirken* (Lam et al. >, Seite 698). *° Mit zunehmendem Alter
kann die Anzahl der Symptome abnehmen und es kommt hiufig vor, dass Patienten iiber mildere
Symptome im Vergleich zur Kindheit und Jugend berichten. Allerdings bleibt die daraus
entstehende Beeintrachtigung bestehen oder sie kann sich auch verschlimmern, sowie wenn eine
vorherige deutlich sichtbare motorische Hyperaktivitét in eine innere Unruhe iibergeht, welche sich

dennoch auch auf die Lebensqualitit stark negativ auswirkt. >’

Eine hidufige Komorbiditit von ADHS mit anderen psychiatrischen Storungen, inklusive
oppositioneller Verhaltensstorung, affektiver und Angststérungen, sowie Suchterkrankungen ist
bekannt. ® Unter den weiteren moglicherweise mit ADHS assoziierten Erkrankungen ist
insbesondere der Zusammenhang zwischen ADHS und Schlafstorungen in den letzten Jahren in das
Interesse der Forschung geriickt, basierend auf den hdufigen Berichten von mit ADHS-assoziierten

Schlafstérungen im klinischen Alltag. °



Es wird geschitzt, dass etwa 25-50% der Kinder und mehr als die Hélfte der Erwachsenen mit
ADHS subjektiv unter Schlafstérungen leiden. ' Umgekehrt sind Schlafbeschwerden die am
héufigsten berichteten Symptome, sowohl von Eltern tiber ihre Kinder mit ADHS, als auch von
ADHS betroffenen Erwachsenen. 3

Schlaf spielt eine entscheidende Rolle fiir kognitive Funktionen, Lernen und Gedéchtnis-

Konsolidierung. 413

Schlafstorungen oder Schlafdeprivation konnen in Symptomen
unterschiedlichen Schweregrades resultieren, von unbewussten Defiziten in der kognitiven Leistung
bis hin zu deutlich einschriankender Schlifrigkeit und Miidigkeit, welche die kognitive, emotionale
und physische Leistung negativ beeinflussen und dementsprechend entweder auslosend oder
verstirkend auf ADHS-Symptome wirken. 121617

Um die mit ADHS assoziierten Schlafstorungen besser zu charakterisieren und zu untersuchen,
wurden bereits umfangreiche Studien durchgefiihrt. Die genaue Assoziation von Schlafstdrungen

mit der Grunderkrankung bleibt jedoch noch schlecht verstanden.

Von einer dtiologischen Perspektive ist die Unterscheidung zwischen priméren und im Rahmen von

ADHS auftretenden Schlafstérungen unscharf, weil derzeit nicht geklart ist ob:

1. Schlafstérungen intrinsisch im Rahmen einer ADHS auftreten. Obwohl manche Forscher
berichten, dass Schlafstorungen bei ADHS nur im Zusammenhang mit anderen
psychiatrischen Komorbidititen auftreten, oder als Folge des Gebrauchs stimulierender
Medikamente, zeigen gut kontrollierte Studien, dass Schlafprobleme auch bei unbehandelten
ADHS-Patienten existieren (fiir eine umfassende Ubersicht sieche Yoon et al. '?). AuBerdem
wurde auch iiber eine Verbesserung der Schlafqualitit bei medizierten ADHS-Patienten

berichtet. !8:19

2. Schlafbeschwerden durch eine komorbide primére Schlafstérung verursacht werden, wie z.B.
dem Syndrom der unruhigen Beine (Restless-Legs-Syndrom, RLS), nédchtlichen periodischen
Beinbewegungen, schlafbezogenen Atmungsstdorungen oder zirkadianen Schlaf-Wach-
Rhythmusstorungen, welche die héufigsten mit ADHS assoziierten Schlafstorungen

darstellen. 2°

3. Schlafstorungen zu ADHS &hnlichen Symptomen fiihren konnen und es daher zu
Fehldiagnosen kommt. Eine grole Anzahl von Studien hat gezeigt, dass Schlafstorungen
auslosend oder verstirkend auf Symptome wie Unaufmerksamkeit, Irritabilitit und
Impulsivitdt wirken und paradoxerweise bei Kindern auch zu Hyperaktivitét fithren und daher

den Symptomenkomplex von ADHS imitieren konnen. 2! Eine Beriicksichtigung von

4



Schlafstorungen in der Differentialdiagnose ist somit von entscheidender Bedeutung fiir die

klinische Betreuung des Patienten.

Aus oben genannten Griinden wird somit darauf hingewiesen, dass Schlafbeschwerden bei ADHS-
Patienten multifaktorieller Genese sind und moglicherweise auf anderen Faktoren basieren — als
denen, welche im Rahmen der Erkrankung selbst auftreten. Eine angemessene Therapie von
Schlafbeschwerden bei Patienten mit ADHS muss daher auf der korrekten Identifizierung und
Behandlung der zugrunde liegenden Schlafstérungen basieren. Dies kann sowohl die Lebensqualitét
der Patienten mit ADHS und ihrer Familien verbessern, als auch die Symptome sowie die sich
hieraus ergebenden Einschrinkungen aufgrund der ADHS reduzieren. Generell ist von grof3er
Bedeutung, weitere Einblicke in die Beziehung zwischen ADHS und Schlaf zu gewinnen, sowohl
von einem theoretischen als auch von einem praktischen Standpunkt aus.

Ein besseres Verstindnis der Beziehung zwischen ADHS und Schlaf kann nicht nur niitzliche
Informationen iiber die Pathophysiologie von ADHS, sondern auch eine Grundlage fiir die

Entwicklung gezielter therapeutischer Optionen bieten. 2

Schlafstruktur bei Patienten mit ADHS

Metaanalysen basierend auf der wachsenden Anzahl von verfiigbaren Studien haben gezeigt, dass,
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, Kinder mit ADHS signifikant hdufiger iiber
Schlafprobleme berichten und in gewissem Ausmalle ebenso objektive, mit Aktigraphie und
Polysomnographie (PSG) gemessene Verdnderungen zeigen. -2 In einer Metaanalyse wird darauf
hingewiesen, dass diese Verdnderungen im Schlaf nicht durch andere psychiatrische
Komorbidititen oder die pharmakologische Behandlung von ADHS zu erklaren waren. 24

Im Gegensatz hierzu ist die Datenlage zu Schlafstérungen bei Erwachsenen mit ADHS gemischt.
Wihrend einige Studien eine Assoziation zwischen ADHS und subjektive oder objektive
Schlaflatenz, schlechter Schlafqualitét, nichtlicher motorischer Aktivitdt und dem RLS berichten,
2628 ist es anderen Forschungsgruppen nicht gelungen, signifikante Unterschiede der wichtigen
objektiven Schlafparameter, wie zum Beispiel der Schlaflatenz, der Anzahl der Arousals sowie der
gesamt im Bett verbrachten Zeit zu dokumentieren. '* Eine mogliche Erklirung fiir diese
uneinheitlichen Ergebnisse zwischen Studien konnten einerseits unterschiedliche diagnostische
Methoden zur Erfassung einer ADHS, sowie das Fehlen einer Kontrollgruppe in manchen Studien
darstellen. 2%-3°

Aufgrund dieser gemischten Ergebnisse haben Diaz-Roman et al. in 2018 eine erste Metaanalyse
iiber subjektive und objektive Schlafstudien bei Erwachsenen mit ADHS durchgefiihrt, welche

diese moglichen konfundierenden Faktoren beriicksichtigt. *' Das Ziel der Autoren war es, zu
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untersuchen, ob und wenn ja in welchem Ausmal eine ADHS bei Erwachsenen mit signifikanten
Schlafverdnderungen, in Bezug auf subjektive Berichte und/oder objektiv gemessene Parameter
assoziiert ist und die Ergebnisse dann mit bisherigen Metaanalysen iiber Schlaf bei Kindern mit
ADHS zu vergleichen.

Zusammenfassend berichten die Autoren, dass, im Vergleich zu gesunden Kontrollen, Erwachsene
mit ADHS signifikante Unterschiede in der Mehrheit der subjektiven Schlafparameter aufweisen,
sich im Gegensatz hierzu jedoch nur in zwei aktigraphischen Parametern (Schlaflatenz und
Schlafeffizienz) und in keinem der polysomnographischen Parameter signifikante Unterschiede
finden.

Dies war im Allgemeinem tibereinstimmend mit bisherigen auf Metaanalysen basierten subjektiven
Ergebnissen bei Kindern und Adoleszenten mit ADHS, welche eine signifikant langere
Schlaflatenz, eine stirker ausgeprigte Tagesschléfrigkeit und eine hohere Anzahl von nichtlichen
Aufwachreaktionen, sowie fehlende signifikante Unterschiede beziiglich der Gesamtschlafzeit im
Vergleich zu denen ohne ADHS zeigten. 2* Im Gegensatz hierzu fanden aber Diaz-Roman et al.
keine signifikant verringerte Schlafeffizienz oder einen héheren Prozentsatz des Schlafstadiums 1 in
der Polysomnographie bei Erwachsenen mit ADHS, wie sie in zwei Metaanalysen in Kindern und

Adoleszenten berichtet wurden. 2425

1.2.  PERIODISCHE BEINBEWEGUNGEN IM SCHLAF (PLMS)

Periodische Beinbewegungen im Schlaf (engl. periodic limb movements during sleep, PLMS)
wurden erstmals in 1953 von Simonds klinisch beschrieben und in 1965 von Lugaresi et al.
polysomnografisch aufgezeichnet. 3233

PLMS sind durch periodische, stereotype Bewegungen der unteren Extremitdten charakterisiert,
welche die Extension des Hallux und die Dorsalflexion im Sprunggelenk und Knie, sowie
gelegentlich eine Flexion im Hiiftgelenk beinhalten. 3* Die einzelnen Bewegungen konnen mit
einem kortikalen und/oder autonomen Arousal, sowie einer Weckreaktion assoziiert sein (siche

Abbildung 1). Die Bewegungen selbst, beziechungsweise die hieraus resultierende Unterbrechung

des Schlafes, sind trotzdem dem Patienten meist nicht bewusst. 3



Abbildung 1: PSG-Aufzeichnungsfragment mit PLMS bei einem Patienten mit RLS (aus Ferri R, Fulda S ¥ Seite 415,
mit Genehmigung von ELSEVIER)

PLMS werden héufig bei Patienten mit RLS beobachtet, in welchem diese ein supportives
Diagnose-Kriterium darstellen. Sie konnen jedoch auch bei anderen Schlafstorungen wie zum
Beispiel einer Narkolepsie, einer REM-Schlaf-Verhaltensstorung (engl. REM sleep behaviour
disorder, RBD) und einem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) auftreten. 3*3¢40 Dariiber
hinaus konnen PLMS in Patienten mit neurodegenerativen Grunderkrankungen, wie z.B. dem
Morbus Parkinson (engl. Parkinsons disease, PD) und der Multisystematrophie (MSA) auftreten.
4142

Auch PLMS selbst konnen als Schlafstorung angesehen werden, wenn sich hieraus negative
Konsequenzen fiir den Alltag bzw. die Funktion tagsiiber ergeben. Die “Erkrankung der
periodischen Beinbewegungen im Schlaf” (engl. periodic limb movement disorder, PLMD) ist
gekennzeichnet durch das Auftreten von > 15 PLMS pro Stunde bei Erwachsenen und > 5 PLMS
pro Stunde bei Kindern, assoziiert mit einer klinischen Schlafbeeintrichtigung oder
Tagesschléfrigkeit, welche nicht durch andere Schlafstérungen oder Erkrankungen erklédrt werden
kann. 3*

Dariiber hinaus konnen PLMS ebenso in der gesunden Normalbevolkerung auftreten, insbesondere
ab einem Alter von 40 Jahren mit einer Prdvalenz von circa 5-8 %, welche mit dem Alter ebenso
weiter ansteigt. >** Eine kiirzlich veroffentlichte Studie hat eine Privalenz fiir eine Anzahl der
PLMS pro Stunde Schlaf (PLMS-Index) > 15/h von 28,6 % in einer Population europdischen
Ursprungs im mittleren bis hoheren Lebensalter ergeben. #°

Die klinische Signifikanz der PLMS ist aktuell noch nicht komplett verstanden. Jedoch haben sich
in der Forschung der letzten zehn Jahre entscheidende Hinweise fiir das Verstdndnis der

pathophysiologischen Korrelate von PLMS, sowie deren Assoziation mit der Aktivierung des

46-48 46-49

sympathischen Nervensystems und mit kardiovaskuldren Risiken ergeben.



Neurophysiologie von PLMS und assoziierten Ereignissen

PLMS werden typischerweise vom Musculus (M.) tibialis anterior (TA) abgeleitet und sind in ihrer
Form sehr dhnlich dem Triple-Flexions-Reflex, welcher aus einer Dorsalflexion im Sprunggelenk
sowie Flexion im Knie- und Hiiftgelenk durch Kontraktion beziehungsweise Relaxation mehrerer
Muskeln hervorgeht, unter sichtbarer Involvierung des TA. *° Die elektromyographische Aktivitét
(EMG) beginnt gewohnlich im TA (53% der PLMs), M. gastrocnemius (18%), M. biceps femoris
(13%) oder M. rectus femoris (7%). Selten konnen PLMS ebenso in der Muskulatur der oberen

Extremititen oder der axialen Muskulatur beginnen. 3!

Die Aktivitdt der TA-Muskulatur kann im Rahmen des Konzeptes der so genannten ,,zentralen
Mustergeneratoren® (engl. central pattern generators) erklirt werden, da sich eine synchrone
Aktivierung der beiden Seiten ebenso bei Patienten mit einer partiellen oder totalen Unterbrechung
zwischen spinalen und supratentoriellen Strukturen zeigen kann. 52 Es ist daher moglich, dass zwei
voneinander unabhédngige spinale Mustergeneratoren (jeweils ein Generator pro Seite) existieren
und {iber komplexe Mechanismen integriert werden, mit anatomischen und funktionellen
Verbindungen von der Spinalachse iiber den Hirnstamm bis zum Kortex. 3 Die bisher
identifizierten supraspinalen Mechanismen sind vielfdltig und bilden eine komplexe und

koordinierte Synergie. 3

PLMS sind unwillkiirliche Bewegungen, >* die meistens mit einem generalisierten oszillatorischen
Muster wéhrend des Schlafens synchronisiert werden, wie z.B. dem cycling alternating pattern
(CAP) des Elektroenzephalogramms (EEG). > Diese Synchronisation weist jedoch nicht auf eine
Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen PLMS und CAP oder anderen transienten EEG-
Komponenten hin. Dopaminerge Wirkstoffe, welche in der Lage sind PLMS drastisch zu
reduzieren, haben keinen Einfluss auf CAP und umgekehrt Benzodiazepine, die EEG-
Schwingungen und -Erregungen reduzieren konnen, wirken sich nicht auf PLMS aus. ¢
Experimentell induzierte Erregungen konnen ebenso PLMS bei gesunden Kontrollen nicht
auslosen. 7

Die Wechselwirkung zwischen PLMS, kortikaler Aktivitit (Erregung) und der Aktivitit des
autonomen Nervensystems ist komplex und dynamisch. Das am héiufigsten beobachtete Muster ist
ein Anstieg der langsamen EEG-Aktivitdt gefolgt von einem leichten Anstieg der Herzfrequenz und
anschlieBendem Auftreten eines PLMS-Ereignisses, welches wiederum mit einem Anstieg der

schnellen EEG-Aktivitit und der Herzfrequenz einhergeht. 8 Dieses Muster ist jedoch nicht streng

stereotyp und es kénnen verschiedene Variationen auftreten. >



AuBerdem ist nicht nur die Herzfrequenz, sondern auch ein signifikanter Blutdruckanstieg, mit
entsprechenden zerebralen hdmodynamischen Verdnderungen (Hypooxygenierung), mit PLMS
assoziiert. 44760 Diese Beobachtung konnte einen Zusammenhang zwischen PLMS und dem
vermuteten erhohten Risiko fiir zerebrovaskuldre Erkrankungen darstellen. 61763

Besonders augenfillig ist die Synchronisation zwischen PLMS, erregungsbedingten EEG-
Transienten, Herzfrequenzanstiegen und der Wiederaufnahme der Atmung nach Apnoe-Episoden.
Den Apnoe-Episoden folgt jedoch nicht zwangsléufig ein Sistieren der PLMS, sondern eine
Anderung ihrer Zeitstruktur und Auftreten von kiirzeren Intervallen zwischen den Beinbewegungen.
64-66 Trotz der fehlenden Ursache-Wirkungs-Beziehung ist die Wechselwirkung zwischen allen
diesen Komponenten wichtig, und die Verdnderung einer dieser Komponenten kann den Einfluss
der anderen modifizieren. ®” Zur Unterstiitzung dieser Theorie wurde auch berichtet, dass die Lange
von Arousals positiv mit der PLMS-Dauer korreliert °° und dass die Amplitude von PLMS-
bedingten Herzfrequenzanstiegen durch Dopaminagonisten reduziert werden kann.

Um die klinische Bedeutung von PLMS besser zu verstehen, soll die zukiinftige Forschung diese als
Teil eines komplexen Wechselwirkungsgeflechts betrachten, einschlieBlich supraspinaler und
autonomer neurophysiologischer Korrelate, die synchron und sich gegenseitig verstirkend wirken,

sowie sich global auf die verschiedenen Oszillationsprozesse auswirken.

1.3. RLS UND PLMS BEI ADHS

1.3.1. Hintergrund

Klinische Studien deuten auf einen Zusammenhang zwischen RLS, PLMS und ADHS hin.
Verschiedene Hypothesen wurden formuliert, um diese Assoziationen zu erklédren: 23:69-72

(1) Schlafstéorungen im Zusammenhang mit RLS und PLMS koénnen zu Unaufmerksamkeit und
Hyperaktivitit fiihren;

(2) Tagesmanifestationen von RLS konnen ADHS-Symptome nachahmen, ~7° und

(3) RLS, PLMS und eine Untergruppe von ADHS konnen eine gemeinsame Pathophysiologie des

zentralen Nervensystems aufweisen, wie Dopamin-Hypoaktivitit 7®’7 oder Eisenmangel im Gehirn.
75,78

Nicht nur kann ein nicht erkanntes RLS mit Symptomen vom ADHS-Typ vorhanden sein, es ist
ebenso moglich, dass ADHS an sich RLS-Symptome verschlimmert. Chervin et al. 7 stellten fest,

dass erwachsene Patienten mit RLS manchmal berichten, dass eine erhohte Tagesaktivitdt ihre



nichtlichen Symptome verschlimmert. In der Studie von Wagner et al. 3 waren RLS-Symptome bei
RLS-Patienten mit ADHS-Symptomen schwerer als bei RLS-Patienten ohne ADHS-Symptome.

Im Allgemeinen ist es jedoch wichtig darauf hinzuweisen, dass die zuvor diskutierten Hypothesen
auf den Ergebnissen von Studien basieren, die groftenteils in Forschungsgruppen mit besonderem
Interesse sowohl an ADHS als auch an RLS durchgefiihrt wurden, was zu einer moglichen
Stichprobenverzerrung fiihrt. Daher ist die Priavalenz von RLS bei Patienten mit ADHS derzeit
unklar; umfangreiche epidemiologische Erhebungen mit formalen Kriterien fiir die Diagnose von
ADHS und RLS liegen derzeit nicht vor.

In einer Reihe von Studien haben Picchietti et al. eine erhohte Prdvalenz nicht nur von RLS,
sondern auch von PLMS bei Kindern mit ADHS berichtet. ¢3! Darliber hinaus fanden Huang et al.
heraus, dass 10,2% der Kinder mit ADHS eine PLMD aufwiesen, verglichen mit 0% der
Kontrollen. 32 Diese Verbindung wurde auch von Bruni et al. untersucht und bestétigt. 83 Die
Autoren wiesen jedoch darauf hin, dass Beinbewegungen (engl. leg movements, LMs) bei ADHS
eine geringe Periodizitit zeigen, was darauf hindeutet, dass der Mechanismus, der LMs wéhrend
des Schlafes bei ADHS erzeugt, sich wahrscheinlich von dem bei RLS unterscheidet.

Insgesamt ist es schwierig, Daten zu PLMS bei Kindern, bei denen ADHS nach DSM-Kriterien
diagnostiziert wurde, zusammenzufassen, da in verfiigbaren Studien unterschiedliche Parameter zur
Quantifizierung von PLMS und deren Auswirkungen auf die Schlaffragmentierung angegeben
wurden, wie z.B. der PLMS-Index oder die Privalenz von PLMD in diesen Patienten. 2° Generell
kann gesagt werden, dass eine mdgliche Storung des Schlafes durch RLS und PLMS und das
postulierte dopaminerge Defizit an der Pathogenese der ADHS beteiligt sein kdnnten. Die
multifaktorielle Atiologie der ADHS und die Tatsache, dass die meisten Kinder mit ADHS keine
signifikanten PLMS aufweisen ® legen jedoch nahe, dass PLMS nicht als wesentlicher ursdchlicher
Faktor bei dieser Storung angesehen werden kann. 2*’! Daher ist die spezifische Rolle der

motorischen Aktivitdt im Schlaf bei Kindern mit ADHS noch zu kliren.

1.3.2. Neue methodische Ansétze zur Quantifizierung von Beinbewegungen im Schlaf

Im Jahr 2006 schlugen Ferri et al. einen neuen Ansatz fiir die Erkennung und Analyse von LMs vor,
die von den Mm. tibiales anteriores wiahrend des Schlafs bei Patienten mit RLS erfasst wurden, mit
besonderer Beachtung der Anzahl, Dauer, Amplitude und Periodizitéit. *> Die Autoren postulierten,
dass eine Zusammenfassung der Merkmale von LMs wéhrend des Schlafes durch drei
Hauptparameter erreicht werden kann: die Gesamtzahl der LMs pro Stunde Schlaf, die Periodizitét
der LMs und die Verteilung der LMs iiber die Nacht.
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Aus der Analyse der LMs-Periodizitit ergeben sich wichtige Implikationen hinsichtlich der
pharmakologischen Behandlung. Manconi et al. haben gezeigt, dass nur eine Untergruppe von LMs
wihrend des Schlafes mit Intermovement-Intervallen von 6 bis 46 Sekunden und einer Dauer von 2
bis 4 Sekunden, die der periodischen Komponente der gesamten Beinbewegungsaktivitit wihrend
des Schlafes entspricht, auf Pramipexol (Dopamin-Agonist) ansprachen, wohingegen auf isolierte
LMs kein Behandlungseffekt erzielt werden konnte. 8¢ SchlieBlich hat sich gezeigt, dass die
Feinanalyse von LMs wihrend des Schlafes, welche die Periodizitit und Zeitverteilung der
Beinbewegungen wihrend der Nacht beriicksichtigt, die motorischen Bewegungsmuster unter
deutlich unterschiedlichen klinischen Bedingungen unterscheiden kann, wéhrend die einfache

Betrachtung des PLMS-Index dies nicht zu tun vermag. 8-%

Im Jahr 2013 veroffentlichten Ferri et al. eine Studie, die an 18 Patienten mit ADHS (11 Jungen und
7 Médchen; Durchschnittsalter 8.9 Jahre; 1.35 Standardabweichung [SD]) und 17 Normalkontrollen
(9 Jungen und 8 Midchen; Durchschnittsalter 9.4 Jahre; 2.00 SD) durchgefiihrt wurde. 7' Bei
Kindern mit ADHS wurde das Beinbewegungsmuster wéhrend des Schlafes mit neueren
Analysemethoden bewertet, die insbesondere die Periodizitit und Verteilung von LMs und ihre
eventuellen Verdnderungen nach der Behandlung mit Levodopa (L-DOPA) erkennen und
beschreiben koénnen. 7!

Die Autoren zeigten, dass PLMS bei Kindern mit ADHS wesentlich andere Merkmale aufweisen
als die normalerweise bei RLS-Patienten beobachteten, da sie einen niedrigen periodischen
Charakter (niedriger Periodizititsindex) sowie eine geringe zirkadiane Reduktion iiber die Nacht
aufweisen und auf eine Behandlung mit L-DOPA nicht ansprechen. Sie schlugen daher vor, dass die
Mechanismen, die PLMS bei ADHS und RLS generieren, ebenfalls unterschiedlich sein kénnten. 7!
Basierend auf diesen Ergebnissen kann angenommen werden, dass dieselbe Art der detaillierten
Analyse der Beinmotorik bei Kindern mit ADHS ebenso dazu beitragen kann, die Beziehungen
zwischen PLMS und ADHS bei Erwachsenen mit ADHS zu klédren, welche bisher nur mithilfe des

einfachen PLMS-Index untersucht wurden.

1.3.3. Fragestellung

Zum Zeitpunkt des Beginns der vorliegenden Arbeit (2011) waren nur vier objektive Schlafstudien
bei erwachsenen ADHS-Patienten veroffentlicht worden, von denen drei auch die
Beinbewegungsaktivitidt wahrend des Schlafes bei diesen Probanden beriicksichtigten. Kooij et al.
analysierten Daten basierend auf Aktigraphie, °° wihrend Philipsen et al. ?® und Sobanski et al. '’
eine Polysomnographie (PSG) iiber zwei Néchte durchfithrten und den PLMS-Index und den
PLMS-Arousal-Index (Anzahl der PLMS pro Stunde Schlaf, die mit einer EEG-Erregung
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verbunden sind, PLMSAI) bei Patienten und Kontrollpersonen verglichen. Die Ergebnisse waren
uneinheitlich. Der PLMSI in der Studie von Philipsen 2 war bei 20 ADHS-Probanden signifikant
hoher als bei 20 Kontrollen (5.18 £ 5.92 vs. 1.66 + 3.25, p = 0.005); dhnliche Ergebnisse wurden
von Sobanski et al. ' (5.3 £ 5.7) bei 34 erwachsenen ADHS-Patienten beobachtet (ohne Daten iiber
Kontrollpersonen). Allerdings war der PLMSAI der ADHS-Patienten in der ersten Studie nicht nur
hoher als bei den gesunden Kontrollen (1.56 + 2.19 vs. 0.31 + 0.54, p = 0.011), 2 sondern auch
hoher als der PLMSAI der in der zweiten Studie untersuchten ADHS-Patienten (0.3 + 0.4). '

Im Gegensatz zu Philipsen et al., 2® fanden Sobanski et al. ' polysomnographische Unterschiede
zwischen ADHS und Kontrollen, wobei die ADHS-Patienten sowohl eine eingeschrinkte
Schlafeffizienz als auch eine erhohte Anzahl von Wachereignissen und einen hdheren Prozentsatz
des Wach-Stadiums nach dem Einschlafen zeigten. Insgesamt lagen der PLMS-Index und die
PLMSAI-Werte in beiden Studien weit entfernt von den jeweiligen pathologischen

Schwellenwerten fiir gesunde erwachsene Personen (PLMS-Index > 15). 3

Die widerspriichlichen Ergebnisse dieser Studien werfen daher die Frage auf, ob PLMS ein héufiger
Befund bei ADHS sind, und wenn ja, ob sie bestimmte Merkmale der ,,Periodizitét* aufweisen.

In unserer Studie wurde eine erste detaillierte Analyse des Musters der Beinbewegungsaktivitét
wihrend des Schlafes bei Erwachsenen mit ADHS im Vergleich zu anndhernd gleichaltrigen
gesunden Kontrollen durchgefiihrt. Etablierte Marker fiir "Periodizitdt", d.h. der Periodizitétsindex,
Intermovement-Intervalle und die Zeitverteilung von LM wéhrend des Schlafes, wurden zuséitzlich
zu Standardparametern, wie der PLMS-Index und der PLMSAI, ausgewertet, um den intrinsischen
periodischen Charakter von LMs zu beschreiben. Weiterhin wurde untersucht, ob sich ADHS-
Probanden in Bezug auf subjektive und objektive Schlafparameter von gesunden Kontrollen

unterscheiden.

2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. PROBANDEN

Zweiundzwanzig ADHS-Patienten und zwanzig alters- (+ 2,5 Jahre) und geschlechterausgeglichene
gesunde Kontrollpersonen wurden urspriinglich in eine Pilotstudie eingeschlossen, welche den
Zusammenhang zwischen Schlaf und Gedéchtniskonsolidierung bei Erwachsenen mit gemi3 DSM-

IV diagnostiziertem ADHS untersuchte. *1-
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Die Patienten wurden in den Jahren 2011 und 2012 in Zusammenarbeit mit dem ,,Centrum fiir
ADHS im Erwachsenenalter” der Charit¢é Universitdtsmedizin Berlin, Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie, Campus Benjamin Franklin, rekrutiert.

Nach dem Ausschluss von Probanden mit relevanten somatischen und neurologischen
Erkrankungen oder mit einem aktuellen oder fritheren Drogenmissbrauch durch eine &rztliche
Anamnese, wurden die Schlafqualitit und -gewohnheiten der Teilnehmer, sowie mogliche
komorbide depressive und Angststorungen durch verschiedene Screening-Fragebogen
charakterisiert.

Die Einschluss- / Ausschlusskriterien flir ADHS- und Kontrollpersonen, sowie die verwendeten

Screening-Fragebogen sind in der vorgelegten Publikation (Tabelle 1) zusammengefasst. %3

Obwohl ein RLS kein Ausschlusskriterium fiir die Teilnahme an der urspriinglichen Pilotstudie war,
wurden Patienten und Kontrollen mit einer fritheren oder aktuellen RLS-Diagnose anhand der
anamnestischen Angaben und der Ergebnisse des Restless-Legs-Diagnose-Index (RLS-DI) fiir die
Analyse der Beinbewegungen im Schlaf nicht beriicksichtigt (n=1 ADHS Patient, keine Kontrollen
ausgeschlossen). Ziel der Untersuchung war es, die Eigenschaften der néchtlichen motorischen
Aktivitdt in einer Stichprobe von Erwachsenen mit ADHS zu untersuchen, deren Schlaf durch
andere Krankheitsbilder (wie RLS) nicht beeinflusst wurde, welche mit einer erh6hten Anzahl an
PLMS assoziiert sind.

Probanden mit einem AHI > 15 (n = 2 ADHS-Probanden, keine der Kontrollpersonen) wurden
aufgrund der moglichen konfundierenden Rolle atmungsbedingter Beinbewegungen in Bezug auf
die Gesamtmenge an PLMS ausgeschlossen. Zwei ADHS-Patienten lehnten die Studienteilnahme
nach der Anpassungsnacht ab. Nach Ausschluss von zwei weiteren Personen aus beiden Gruppen
aus technischen Griinden im Zusammenhang mit der Elektromyogrammaufnahme (EMG) von den
unteren GliedmaBen, wurde die Beinbewegungsaktivitét in alters- und geschlechterausgeglichenen
Gruppen von fiinfzehn ADHS-Patienten (33.9 + 7.9 Jahre; m= 6, f = 9) und achtzehn gesunden
Kontrollen (35.8 £ 7.5 Jahre; m = §, f = 10) analysiert.

Im Hinblick auf die pharmakologische Behandlung nahmen vier ADHS-Patienten Methylphenidat
und einer Atomoxetin ein. Bei zwei Probanden wurde eine depressive Storung diagnostiziert, wobei
einer mit Sertralin und Quetiapin behandelt wurde. Drei Patienten waren von einer komorbiden
rezidivierenden schweren depressiven Storung betroffen, die sich zur Zeit der Studie in Remission
befand, und einer von ihnen, der zusitzlich unter einer Agoraphobie und Panikattacken litt, wurde
mit Citalopram behandelt. Ein Patient nahm Fluoxetin wegen einer begleitenden Diagnose von
Dysthymie ein. Keiner der Patienten nahm Benzodiazepine ein und sieben erhielten keine
Medikamente. Keiner der Kontrollpersonen wurde mit Psychopharmaka oder andere Medikamente
behandelt.
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2.2. METHODEN

2.2.1. Polysomnographie und Schlaf-Scoring

GemélB dem Studienprotokoll nahmen alle Teilnehmer (Patienten mit ADHS und Kontrollen) an
zwel konsekutiven polysomnographischen Aufnahmen teil. Die erste Nacht diente als Anpassung an
die Schlaflaborumgebung und als Screening auf Schlafstorungen (AHI > 15 / h). Es folgte eine
Baseline-Nacht, welche die in dieser Arbeit prasentierten Daten lieferte.

Die polysomnographische Aufzeichnungsmontage umfasste das Elektroenzephalogramm (EEG)
(F3, F4, C3, C4, O1, 02, CZ und Al, A2 als Bezugselektroden am Mastoid), horizontales und
vertikales Elektrookulogramm (EOG), Elektromyogramm (EMG) von der Oberfliche des
Submentalis-Muskels (3 Elektroden), und der rechten und linken Tibialis-Muskulatur (je 2
Elektroden), das Trachealmikrofon, den oronasalen Luftstrom, die thorakoabdominalen
Atembewegungen, das Elektrokardiogramm (EKG) und die Oxyhdmoglobinsittigung (Sa02)
mittels Fingeroximeter.

Die Aufnahmen wurden an ein externes und unabhingiges Kompetenzzentrum fiir Schlafanalysen
iibermittelt (The Siesta Group Schlafanalyse GmbH, Wien), welches eine validierte und von der
Food and Drug Administration (FDA) genehmigte Schlafauswertung mit visueller
Expertenkontrolle geméll der American Academy of Sleep Medicine (AASM) Standardkriterien

bot 94,95

2.2.2. Scoring von PLMS

Derzeit gibt es zwei Standardregeln fiir die Auswertung von PLMS: die International Restless Legs
Syndrome Study Group und World Association of Sleep Medicine (IRLSSG/WASM) Regeln von
2006, °® umfassend iiberarbeitet in 2016, °7 und die Regeln der American Academy of Sleep
Medicine (AASM), * welche stindig aktualisiert werden, zuletzt in 2018. °® Obwohl sich die
beiden Regelwerke z.B. in ihrer Definition von bilateralen LMs erheblich unterscheiden, lieferten
sie bei Patienten mit RLS weitgehend {ibereinstimmende Ergebnisse und konnen im klinischen
Kontext als gleichwertig angesehen werden.

In der vorliegenden Studie wurde die Beinbewegungsaktivitit wéihrend des Schlafes unter
Verwendung von Elektroden erfasst, die bilateral an den vorderen Tibialis-Muskeln appliziert
waren, gemdf} Standardempfehlungen. *> Die Beinbewegungen wurden zuerst automatisch von der
Software Hypnolab 1.2 (SWS Soft, Italien) identifiziert. Dies ist ein validiertes, computergestiitztes

System, welches einen automatischen Ansatz mit Expertenkontrolle verwendet. %
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Ein Scorer (CG) bearbeitete dann die von der Software vorgeschlagenen Erkennungen visuell,
bevor die Bewegungsparameter berechnet wurden. Die PLMS wurden gemill den IRLSSG/WASM

Kriterien identifiziert. %

2.2.2.1. Messung der Periodizitiit

Angesichts der offensichtlichen Einschrinkungen der zur Analyse der PLMS verfligbaren Regeln,
haben Ferri et al. einen anderen Ansatz eingefiihrt, um Parameter festzulegen, welche bei der
Bewertung dieser Merkmale verwendet werden konnen. % In ihrer ersten Analyse bei Patienten mit
RLS wurden die Intervallverteilungsdiagramme zunichst fiir jedes Individuum ermittelt und dann
liber die Patienten gemittelt. ' Mit diesem einfachen Ansatz wurde eine deutlich bimodale
Verteilung der LM-Intervalle mit einem Peak bei 2 bis 4 s und einem weiteren bei etwa 20 bis 22 s
gefunden, die durch eine Mischverteilungsanalyse mit zwei lognormalen Verteilungen modelliert
wurde. In dieser Studie wurde nur der erste Peak (mit einer kleineren Amplitude) bei jungen
normalen Kontrollen gefunden, wihrend der zweite ausschlieBlich bei RLS-Patienten beobachtet
wurde. Die bimodale Verteilung dieses Graphen schien das Vorhandensein von zwei Kategorien
von Inter-LM-Intervallen anzuzeigen, wobei die zweite das Auftreten von PLMS darstellt. Der
Schnittpunkt der beiden logarithmischen Normalverteilungen bei 10 s deutete an, dass dies als
niedriger Grenzwert fiir die Erkennung einer echten periodischen LM verwendet werden kann. Der
anhaltende signifikante Unterschied zwischen RLS-Patienten und normalen Kontrollen bis zu einem
Intervall von 90 s deutete darauf hin, dass dieser Wert als Obergrenze verwendet werden kann.
Somit war an diesem Punkt klar, dass die Zweifel an den bestehenden Regeln bestétigt wurden.
Tatsdchlich haben diese auch LMs aus einem Teil des ersten Peaks in die Analyse einbezogen, was
hochstwahrscheinlich eine andere Art von Beinbewegungen wihrend des Schlafes mit Intervallen
zwischen den LMs < 10 s darstellt.

Es war jedoch auch notwendig, einen einfachen Weg zu finden, um das AusmaB, in dem der Graph
der einzelnen Patienten durch den "periodischen" Peak zwischen 10 und 90 Sekunden dominiert
wird, in einem einzigen Mal} zu bescheiben. Die interessierenden LM-Intervalle mussten nicht nur
in diese Kategorie fallen, sondern sie mussten auch in regelmafigen Sequenzen von mindestens drei
aufeinanderfolgenden Sequenzen (entsprechend 4 LMs) enthalten sein.

Die gleichen Autoren fiihrten dann den Periodicity Index (PI) ein, der das Verhiltnis der Anzahl
dieser spezifischen LM-Intervalle (mindestens 3, 10-90 s), geteilt durch die Gesamtzahl der
gefundenen Intervalle, darstellt. Theoretisch kann dieser Index zwischen 0 (Abwesenheit von
Periodizitét, wobei keines der Intervalle eine Lange zwischen 10 und 90 s hat) und 1 (vollstindige

Periodizitét, wobei alle Intervalle eine Linge zwischen 10 und 90 s aufweisen) variieren.
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Nach seiner Einfilhrung wurde der PI validiert, indem die Struktur der LM-Sequenzen jedes
Individuums mittels eines Ansatzes analysiert wurde, von dem bekannt ist, dass er die
Zeitabhingigkeit (auch ein Merkmal der Periodizitét) von Zeitreihen, d.h. die Analyse von Markov-
Ketten, charakterisieren kann. '°' Bei diesem Ansatz wurden die Inter-LM-Intervalle basierend auf
der obigen Analyse in drei Klassen unterteilt (<10 s, 10-90 s und> 90 s), und die Zufilligkeit der
Ubergangswahrscheinlichkeiten zwischen diesen Klassen wurde fiir die realen Daten berechnet und
fiir 25 Kontrolldatensitze, die durch zufilliges Mischen der realen Daten erzeugt wurden.

Diese Analyse zeigte eindeutig das Vorhandensein eines signifikanten Unterschieds zwischen der
beobachteten Zeitstruktur und der fiir einen zufilligen Prozess erwarteten mit der gleichen
Eintrittswahrscheinlichkeit jedes Zustands. Diese Analyse bestétigte somit, dass der PI die
Zeitstruktur der LM-Aktivitdt bei Patienten mit RLS und PLMS erfassen kann und mit dem Grad
der Zufilligkeit in der Zeitreihe negativ korreliert. Es ist wichtig zu betonen, dass Studien eindeutig
gezeigt haben, dass der PI sowohl von der absoluten Anzahl der aufgezeichneten LMs als auch vom

PLMS-Index unabhéngig ist und daher ein unabhingiges Maf darstellt. 8102

2.2.2.2.  Zeitliche Verteilung iiber die Nacht

Es wurde berichtet, dass RLS-Patienten in der ersten Hélfte der iiblichen Schlafperiode, in der Zeit
von 23:00 bis 3:00 Uhr, am hédufigsten von PLMS betroffen sind. %! Basierend auf dieser
Beobachtung wurde die stiindliche Verteilung von PLMS formal charakterisiert. RLS-Patienten
zeigten in mehreren Studien einen deutlichen Riickgang der PLMS-Anzahl von der ersten bis zur
letzten Stunde des Schlafes. 192194 Die zeitliche Verteilung von PLMS {iber die Nacht kann bei der
Charakterisierung des typischen LM-Musters von RLS hilfreich sein, im Gegensatz zu anderen

Bedingungen, unter denen PLMS beobachtet werden konnen (Abbildung 2).

2.2.2.3. Die drei Grundcharakteristika von PLMS

Am Ende dieses Prozesses sind drei Hauptparameter fiir die Beschreibung von LMs entstanden: der
PLMS-Index, die Periodizitdt (Intervallverteilungshistogramme und PI) sowie die Zeitverteilung

von LMs iiber die Nacht. Seitdem wurden diese Parameter unter verschiedenen Bedingungen

87,88,105,106 86,107-109

und als Reaktion auf eine Behandlung analysiert.

Diese drei Parameter konnten zeigen, dass die Schlaf-LM-Muster auch sehr stark vom Alter
beeinflusst werden. ' Der PLMS-Index erreicht im Alter von 15-25 Jahren ein Plateau, bleibt dann
bis zum 65. Lebensjahr stabil und nimmt nach diesem Alter wieder bedeutend zu. Im Vergleich
dazu steigt der Periodizitdtsindex (PI) schrittweise bis zum Alter von 35 Jahren an und bleibt bis

zum Alter von 85 Jahren stabil, wihrend ein periodischer Charakter von LMs im Kindesalter
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wahrscheinlich weniger verbreitet ist. !> Die systematische Anwendung dieser drei Charakteristika
kann zukiinftig die Grundlage einer differenzierten Klassifikation von LMs bieten und ebenso eine
Einteilung in Kategorien entsprechend der unterschiedlichen Kombinationen der Parameter
ermOglichen.  Dies lieBe, basierend auf der Ausprigung der Charakteristika, womdglich
Riickschliisse auf die jeweilige zugrundeliegende Pathophysiologie zu. Zur Unterstiitzung der
obigen Aussagen zeigt Abbildung 2 eine Zusammenfassung des unterschiedlichen Musters von
PLMS-Index, PI, Verteilung zwischen LM-Intervallen und von PLMS iiber die Nacht in

verschiedenen Gruppen von Erwachsenen-Kontrollen und -Patienten.
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2.2.3.  Statistische Datenanalyse

Die statistische Analyse der in unserer Arbeit vorgelegten Daten wurde mit R Statistical Software
Version 3.0.3 (2014) ''° durchgefiihrt. In Abhéngigkeit von den zugrunde liegenden Werten wurden
die Unterschiede zwischen den Gruppen anhand des y? Tests bei kategoriellen Daten oder des
Student-t-Tests bei normalverteilten kontinuierlichen Daten bewertet. Alle iibrigen Vergleiche
wurden mit dem Mann-Whitney-Test fiir unabhingige Datenstichproben durchgefiihrt.
Unterschiede wurden als signifikant eingestuft, wenn sie ein Niveau von p <0.05 (zweiseitig)
erreichten. Die p-Werte wurden unter Verwendung der Holm-Korrektur fiir jedes Cluster separat
korrigiert (d.h. Screening-Fragebdgen, Schlafparameter, Beinbewegungsaktivititsparameter,
Verteilung der Bewegungsintervalle wdhrend des Schlafes und Anzahl der isolierten und
periodischen LMs pro Stunde Schlaf). Als MaB fiir die Effektgrofle haben wir zusétzlich die iibliche
common language EffektgroBe fiir nichtparametrische Tests angegeben. Die von McGraw und
Wong !!! erstmals eingefiihrte allgemeine common language EffektgroBe ist eine Statistik, die
intuitiver interpretiert werden kann als die meisten anderen Bewertungen der EffektgroBe. In
unserem Fall stellt es die Wahrscheinlichkeit (%) dar, dass ein zuféllig ausgewdhlter Datenfall der
Kontrollgruppe einen hoheren Wert aufweist, wenn er mit einem zufallig ausgewihlten Datenfall
der ADHS-Patienten in derselben Variablen verglichen wird. Fiir die Normalverteilung wird die
Statistik als m (x) - m (y) / sqrt (s> (x) + s? (y)) berechnet, wobei m dem Mittelwert und s? die
Varianz der beiden Variablen x und y entsprechen. Hiermit wird die Wahrscheinlichkeit, welche
mit dem resultierenden z-Score assoziiert ist, bestimmt. Da unsere Daten gegen die Annahme der
Normalverteilung verstoBen, haben wir die Common Language als nicht parametrische
EffektgroBenschitzung wie folgt berechnet: 1-U / n (x) n (y), wobei U die von Mann-Whitney-
berechnete Statistik ist. U-Test und n ist die Stichprobengrof3e.

3. ERGEBNISSE

3.1. FRAGEBOGEN-DATEN

Die Ergebnisse der Screening-Fragebogen und der Fragebogen zur Charakterisierung der
Stichprobe, welche den Teilnehmern vor der Adaptionsnacht vorgelegt wurden, sind in Tabelle 2
der vorgelegten Publikation dargestellt. %

Die mit der Epworth Sleepiness Scale (ESS) bewertete Tagesschléfrigkeit unterschied sich

zwischen den Gruppen nicht. Nur drei Patienten hatten einen ESS-Score im pathologischen Bereich
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(>10 Punte). Der Gesamt-Score des Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) sowie die
Durchschnittsbewertungen der Self-Rating Anxiety Scale (SAS) und der Self-Rating Depression
Scale (SDS) waren, wie erwartet, bei den ADHS-Patienten signifikant hoéher, gemél den
Einschlusskriterien fiir Kontrollpersonen. Insbesondere hatten 11 von 15 Patienten einen PSQI-
Gesamtscore von > 5, wihrend die Werte von SAS und SDS bei Patienten mit ADHS noch im
normalen Bereich lagen. Der Insomnia Severity Index (ISI) war ebenfalls bei ADHS hoher, wobei 9
Patienten und 3 Kontrollen einen ISI-Score > 7 (pathologischer Schwellenwert) hatten, was auf eine
hohere Privalenz von Insomnie in der ersten Gruppe hinweist. Schlielich unterschieden sich die
Ergebnisse des Morningness-Eveningness-Fragebogens (MEQ) zwischen den beiden Gruppen mit
einer héheren Anzahl von Abendtypen und indifferenten Chronotypen (40.0 vs. 22.2% bzw. 53.3
vs. 27.3%) und einer geringeren Anzahl von Morgentypen (6.7 vs. 50.0%), die bei ADHS im
Vergleich zu Kontrollpersonen beobachtet wurden. Es zeigten sich jedoch insgesamt keine

signifikanten Verteilungsunterschiede des Chronotyps zwischen den Gruppen (p = 0.052).

3.2. POLYSOMNOGRAPHIE-DATEN

Eine Ubersicht der in der Studie analysierten Schlaf- und Beinbewegungsparameter ist in den
Tabellen 3 und 4 der vorgelegten Publikation dargestellt. %3

PSG-Daten, die sich auf die Schlafstruktur beziehen und auf den Standard-AASM-Parametern
basierten, zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen ADHS-Patienten und
Kontrollpersonen, mit Ausnahme der Schlaflatenz (SL), die bei ADHS verldngert war (p = 0.007).
Daten aus der Analyse der Beinbewegungen wiéhrend des Schlafs zeigten ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede, abgesehen von einem etwas hoheren Gesamtindex fiir PLMS (p =
0.044; CL = 30.9) im REM-Schlaf und einer lingeren PLMS-Dauer (p = 0.023; CL = 17.9) im
REM-Schlaf bei ADHS Probanden im Vergleich zu Kontrollen. Trotzdem blieb keiner dieser
Unterschiede bestehen, wenn eine Korrektur fiir multiples Testen durchgefiihrt wurde. In Bezug auf
das periodische Muster der LMs wurde festgestellt, dass nicht nur Standardparameter wie der
PLMS-Index und der PLMSAI, sondern auch spezifischere "Detektoren der Periodizitit", wie der
Periodizititsindex (PI) und der alternative PLMS-Index, keine statistischen Unterschiede zwischen
den Gruppen zeigten. Obwohl der gesamt PLMSI bei ADHS-Patienten héher war, unterschied sich
dieser nicht signifikant von den Kontrollen und war deutlich unter der Schwelle der klinischen
Relevanz (PLMSI > 15). ** Dasselbe gilt fiir den PLMSAI und den P1.

Das Verteilungshistogramm der Inter-LM-Intervalle (Abbildung 3) zeigte tendenziell hohere Werte

bei Patienten mit ADHS als bei Kontrollen, sowohl im ersten Peak (mit Intervallen <10 s) als auch

19



im typischen Bereich von PLMS (hier 14-42 s), erreichte jedoch die statistische Signifikanz nur bei
4-6 s (p=10.022), 18-20 s (p = 0.048) und 7476 s (p = 0.034).
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Abbildung 3: Verteilung der Intermovements-Intervalle im Schlaf bei Teilnehmern mit ADHS und Kontrollen
(Mittelwert und Standardabweichung). *p <0.05 (aus Garbazza et al. %%)

LMs waren in beiden Probandengruppen (Abbildungen 2 und 3 der vorgelegten Publikation °*) und
iiber die Nacht ziemlich unregelmiBig verteilt ohne konsistente Unterschiede.
Bei der Betrachtung einer Korrektur fiir multiples Testen, ist schlieBlich keiner der oben genannten

Unterschiede zwischen den Gruppen statistisch signifikant (siehe Statistische Datenanalyse).

4. DISKUSSION

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine erste detaillierte Analyse des Musters von
Beinbewegungen im Schlaf bei erwachsenen Patienten mit ADHS im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen durchzufiihren. Das Hauptergebnis ist das Fehlen signifikanter Unterschiede bei
den Standard-Schlaf- und Bewegungsparametern sowie bei genaueren Periodizitdtsmarkern
zwischen den Gruppen. Bisher wurden nur zwei polysomnographische Studien zur
Beinbewegungsaktivitit bei erwachsenen ADHS-Patienten durchgefiihrt. *?® Diese konzentrierten
sich jedoch auf wenige Standardparameter wie den PLMS-Index und den PLMSAI und berichteten
widerspriichliche Ergebnisse, wie im Abschnitt “Einleitung” beschrieben.

Die Validitit des PLMS-Index und PLMSAI als Marker fiir "Periodizitit" wurde nach der
Einfiihrung neuerer, spezifischerer Parameter (Periodizititsindex, Inter-LM-Intervall und

Zeitverteilung von LM iiber die Nacht) in Frage gestellt, welche den periodischen Charakter von
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LMs besser erfassen. > Als Konsequenz wurde ebenso ein alternativer PLMS-Index vorgeschlagen,
welcher zuverlissiger echte periodische LMs nachweist. 12113

In unserer Analyse unterschieden sich weder der Standard- noch der alternative PLMS-Index, der
Periodicity Index oder der PLMSAI zwischen erwachsenen ADHS-Patienten und gesunden
Kontrollen signifikant. Insbesondere war der PLMS-Index bei ADHS dem von Philipsen et al. 2

und Sobanski et al. °

gefundenen sehr &hnlich, jedoch nicht signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe und, wie in den vorherigen Studien, klinisch nicht relevant.

Der alternative PLMS-Index war, wie erwartet, sogar niedriger als der Standard-PLMS-Index, was
den niedrigen periodischen Charakter der LM bei diesen Probanden bestitigt. Der
Periodizititsindex (PI) war sowohl bei ADHS als auch bei Kontrollen niedrig, wie bereits bei
Kindern beobachtet, ’! und deutlich unter den Werten, die bei anderen Schlafstorungen wie RLS bei
Erwachsenen, Narkolepsie, REM-Schlaf-Verhaltensstorung, sowie bei Kontrollpersonen > 40 Jahre
beobachtet wurden, 87:88.102.114

Das Intermovement-Intervall Distribution (IMI)-Histogramm (Abbildung 3) war durch einen
auffélligen Peak auf der linken Seite des Diagramms bei etwa 4 s charakterisiert, welcher bereits bei
der Untersuchung der LM-Aktivitdt wihrend des Schlafes bei ADHS-Kindern beobachtet wurde 7!
und die vorherrschende niedrige Periodizitdt der LMs bei diesen Patienten verursacht. Ein weniger
ausgeprigter Peak, im Wesentlichen aufgrund von 2 ADHS-Probanden in unserer Gruppe mit
einem hoheren PLMS-Index (16.1 bzw. 26.3) und Periodizititsindex (0.5 bzw. 0.7), zeigte sich im
zentralen Teil des Histogramms (Intervallbereich 14-42 s), welcher die weniger hdufigen, wirklich
periodischen LMs in ADHS darstellt.

Schlussendlich haben wir die Verteilung der Anzahl von LM pro Nachtstunde iiber die Nacht
analysiert, dhnlich wie von Ferri et al. 7! bei ADHS-Kindern und Kontrollpersonen durchgefiihrt,

ohne signifikante Unterschiede festzustellen.

Basierend auf unseren Ergebnissen scheinen PLMS daher kein charakteristisches Merkmal von
Erwachsenen mit ADHS zu sein. Obwohl frithere Studien zeigten, dass die nichtliche motorische
Aktivitit bei diesen Patienten erhoht sein kann, 2® scheint das Fehlen eines periodischen Musters
von LMs wihrend des Schlafes, die ADHS von anderen pathophysiologisch verwandten Zustdnden
wie RLS und PLMD deutlich zu unterscheiden. Eine mdgliche Erkliarung hierfiir wire, dass der
dopaminerge Mechanismus nicht in erster Linie an der Pathogenese von ADHS beteiligt sein
konnte. 7! Diese Hypothese, die bereits von Bruni et al. und Ferri et al. in Bezug auf Kinder mit
ADHS aufgestellt wurde, 7'*% wird durch unsere Daten bei erwachsenen Patienten bestitigt.
Interessanterweise, in einer kiirzlich erschienenen, methodologisch mit unserer Studie
vergleichbaren Arbeit von Lopez et al., !'> welche ebenso die néichtliche Beinbewegungsaktivitit in

erwachsenen ADHS-Patienten, mit und ohne RLS, im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
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untersucht haben, werden die Ergebnisse unserer Studie repliziert und finden somit weitere
Bestitigung. Wie von Yoon et al. zusammengefasst, '? ist es daher moglich, dass bei RLS ein
dopaminerger Mangel durch unzureichende Dopaminsynthese verursacht wird, was durch die
Wirksamkeit vom Dopamin-Vorldufer-L-Dopa und Dopamin-Rezeptor-Agonisten zur Linderung
der Symptomatik belegt wird. '' Im Gegensatz dazu wird angenommen, dass bei ADHS ein
dopaminerger Mangel durch eine erhohte Clearance des Neurotransmitters und eine abnormale
Signalweiterleitung des Dopaminrezeptors verursacht wird. Dies wird durch die beobachtete
Wirksamkeit von Medikamenten wie Methylphenidat und Dextroamphetamin gestiitzt, welche
beide die Wiederaufnahme von Dopamin hemmen und somit die Zeit verlangern, in der Dopamin

an der Synapse verbleibt. 7

Dariiber hinaus fanden wir keine offensichtliche Ubereinstimmung zwischen den subjektiven
Schlafstorungen, die von unseren Patienten mit ADHS beim Ausfiillen der Schlaffragebdgen
(insbesondere des ISI und des PSQI) berichtet wurden, und objektiven PSG-Indikatoren fiir eine
schlechte Schlafqualitit. Diese offensichtliche Diskrepanz wurde bereits von Philipsen et al.
beobachtet, 2%!!® welche die Frage einer ,,falschen Einschitzung des Schlafzustands® stellten und
spekulierten, dass die Ursache von Schlafbeschwerden bei diesen Probanden moglicherweise auf
eine Fehlwahrnehmung des Schlafzustands zuriickzufiihren ist. Tatsdchlich war in unserer Studie
nur die Schlaflatenz bei Erwachsenen mit ADHS signifikant ldnger (21.3+12.2 min vs. 10.8+7.9
min), wie zuvor auch bei Kindern berichtet. ’! Dies wurde wiederum von einigen Autoren mit einer
erhohten Privalenz von Schlafstorungen aufgrund eines verzogerten Anstieg der Melatonin-

Freisetzung am Abend (Dim Light Melatonin Onset, DLMO) bei diesen Patienten in Verbindung

t 119-121 122-124

gebrach und forderte erfolgreiche chronotherapeutische Anséitze mit Melatonin und
Lichttherapie. % Tatsdchlich waren fast alle in unsere Studie eingeschlossenen ADHS-Patienten
indifferente Chronotypen oder Abendtypen gemiBl dem MEQ, wihrend nur zwei Probanden als

Morgentyp klassifiziert wurden.

Unsere Ergebnisse stimmen insgesamt mit einer kiirzlich von Baglioni et al. durchgefiihrten
Metaanalyse polysomnographischer Studien iiberein, welche zu dem Schluss kamen, dass die
ADHS, zusammen mit der saisonalen affektiven Storung (SAD), die einzige psychische Storung ist,
die keinerlei Anzeichen fiir Verdnderungen jedweder Schlafvariable aufweist. 126

Noch mehr fillt auf, dass unsere Daten die Schlussfolgerungen von Diaz-Roman et al. geméal einer
2018 veroffentlichten systematischen Review und Metaanalyse {iber Schlaf bei Erwachsenen mit
ADHS im Vergleich zu Kontrollpersonen ohne ADHS komplett widerspiegeln. 3! Die Autoren
stellten fest, dass Erwachsene mit ADHS signifikante Unterschiede in der Mehrzahl der subjektiven

Parameter aufwiesen, sich jedoch nur in zwei aktigraphischen Parametern (Schlaflatenz und
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Schlafeffizienz) und in keiner der polysomnographischen Messungen von den Kontrollen

unterschieden.

Eine mogliche Einschrankung der vorliegenden Studie konnte darin bestehen, dass einige der
ADHS-Patienten unter psychiatrischen Begleiterkrankungen litten und medikamentds behandelt
wurden.

Allgemein ist jedoch anzumerken, dass psychiatrische Begleiterkrankungen bei Erwachsenen mit
ADHS sehr verbreitet sind (65-89% der Patienten) und dass die ADHS meist im Kindesalter/
Jugendalter diagnostiziert bzw. bereits behandelt wird und bis ins Erwachsenenalter bestehen bleibt.
Obwohl die Untersuchung von erwachsenen ADHS-Patienten bei Erstdiagnose und moglicherweise
auch medikamenten-naiv fiir wissenschaftliche Zwecke wiinschenswert wire, kann die
Rekrutierung solcher Probanden in der klinischen Forschung schwierig sein und stellt
moglicherweise die tatsdchliche klinische Situation der meisten erwachsenen ADHS-Patienten nicht
korrekt dar. Dennoch miissen die psychiatrischen Begleiterkrankungen in unserer Stichprobe von
ADHS-Patienten, die sich in den Scores der SAS- und SDS-Skalen widerspiegeln, bei der
Betrachtung der Ergebnisse des Schlaf-Fragebogens (d.h. PSQI, ISI) beriicksichtigt werden. Dies
konnte tatséchlich einen Grund fiir die schlechte Schlafqualitét darstellen, die von unseren ADHS-

Probanden subjektiv berichtet wurde.

Zusammenfassend stellt unsere Studie neue Daten zur Verfligung, die aus einer detaillierten
Analyse der Beinbewegungen im Schlaf bei ADHS-Erwachsenen stammen, welche von anderen
komorbiden Schlafstérungen nicht betroffen sind. Die Ergebnisse tragen zur Diskussion bei, ob
PLMS in ADHS generell auftreten und ob ihre Anwesenheit von klinischer Bedeutung ist. Sie
stiitzen insbesondere die Beobachtung, dass ein niedriger periodischer Charakter von LMs fiir diese
Erkrankung typisch zu sein scheint und somit ebenso die Hypothese, dass sich PLMS bei ADHS
von anderen pathophysiologisch verwandten Erkrankungen wie RLS und PLMD unterscheidet, wie
es bereits fiir Kinder postuliert wurde. ’! In Anbetracht der allgemeinen normalen Schlafstruktur,
die in unserer Patientengruppe zu finden ist, kann die LM-Aktivitit wahrend des Schlafes bei
ADHS-Patienten nicht die subjektiven Schlafstérungen erkldren, die von diesen Patienten hiufig
berichtet werden. Aufgrund der relativ geringen Anzahl von Personen, die in dieser Studie
beriicksichtigt wurden, sind grofere Stichproben erforderlich, um unsere Beobachtung weiter zu
bestdtigen bzw. zu widerlegen sowie Details zur Schlafarchitektur dieser Patienten hinzuzufiigen,
welche durch subtilere Verdnderungen der Schlafmikrostruktur gestort werden konnte, wie bereits
bei ADHS-Kindern gezeigt, '>”!?® und die durch die aktuelle Untersuchung der Makrostruktur

moglicherweise nicht erfasst werden konnen.
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Objectives: To conduct a first detailed analysis of the pattern of leg movement (LM)
activity during sleep in adult subjects with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD)
compared to healthy controls.

Methods: Fifteen ADHD patients and 18 control subjects underwent an in-lab
polysomnographic sleep study. The periodic character of LMs was evaluated with
established markers of “periodicity,” i.e., the periodicity index, intermovement intervals,
and time distribution of LM during sleep, in addition to standard parameters such as
the periodic leg movement during sleep index (PLMSI) and the periodic leg movement
during sleep arousal index (PLMSAI). Subjective sleep and psychiatric symptoms were
assessed using several, self-administered, screening questionnaires.

Results: Objective sleep parameters from the baseline night did not significantly differ
between ADHD and control subjects, except for a longer sleep latency (SL), a longer
duration of the periodic leg movements during sleep (PLMS) in REM sleep and a higher
PLMSI also in REM sleep. Data from the sleep questionnaires showed perception of poor
sleep quality in ADHD patients.

Conclusions: Leg movements during sleep in ADHD adults are not significantly more
frequent than in healthy controls and the nocturnal motor events do not show an
increased periodicity in these patients. The non-periodic character of LMs in ADHD
has already been shown in children and seems to differentiate ADHD from other
pathophysiological related conditions like restless legs syndrome (RLS) or periodic
limb movement disorder (PLMD). The reduced subjective sleep quality reported by
ADHD adults contrasted with the normal objective polysomnographic parameters, which
could suggest a sleep-state misperception in these individuals or more subtle sleep
abnormalities not picked up by the traditional sleep staging.

Keywords: attention-deficit/hyperactivity disorder, sleep disorders, restless legs syndrome, periodic leg
movements during sleep, periodicity index
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INTRODUCTION

The complex relationship between sleep and attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD) has been widely
investigated, especially in children (I, 2). Given the high
prevalence of sleep disturbances subjectively reported by these
patients (2-4), researchers have been encouraged to further
investigate the characteristics of sleep in ADHD by using
instrumental tools, such as actigraphy and polysomnography
(PSG) (2). While a number of PSG studies highlighted some
differences in sleep macro- and/or microstructure between
ADHD and healthy control subjects (5-8), others could not find
robust evidence of a different sleep pattern in the two groups
(9-13). In fact, Cohen-Zion and Ancoli-Israel, in one of the
first comprehensive literature reviews on sleep in children with
ADHD, already concluded that “actigraphic and PSG data have
not identified clear and consistent differences in measures of
sleep continuity or sleep architecture between children with and
without ADHD” [(14), p. 397].

Some authors have hypothesized that the typical daytime
hyperactivity observed in ADHD may be mirrored by an
increased motor activity during the night, which in turn may
cause sleep disruption and therefore explain the reduced sleep
quality mostly experienced by these patients. Furthermore,
ADHD is often associated with sleep-related movement
disorders, such as restless legs syndrome (RLS) and periodic
limb movement disorder (PLMD) (15-19). It has been suggested
that sleep disruption associated with these disorders and the
motor restlessness of RLS while awake could contribute to
the typical symptoms of inattention and hyperactivity seen in
ADHD children (16). Also, some authors pointed out that all
these conditions may share a similar pattern of periodic leg
movements during sleep (PLMS), and even a possible common
pathophysiology related to a central dopaminergic dysfunction
(20, 21) or brain iron deficiency (22-24).

However, again, data from the literature are not consistent,
with some studies supporting the notion that sleep in ADHD is
characterized by a pathologically elevated number of periodic leg
movements (PLM) during sleep (PLMS) or during wakefulness
(PLMW) compared to healthy subjects (15, 25-28), while other
investigations do not confirm these findings (5, 9, 29).

Moreover, Bruni et al. (30) and Ferri et al. (31) showed
that PLMS in ADHD children present substantially different
features from those usually observed in RLS patients, since they
have a low periodic character (low Periodicity Index), a scarce
circadian decrement across the night, and are not responsive to L-
DOPA treatment. Thus, the authors suggested that the generating
mechanisms of PLMS in ADHD and RLS may also differ.

These findings raised new interest in studying the peculiar
characteristics of leg movements (LMs) during sleep in adult
ADHD using advanced measures, that have been introduced in
the past years to analyse the time structure of LM activity during
sleep in RLS (32) and other disorders, such as PLMD (33, 34),
REM sleep behavior disorder (35), narcolepsy/cataplexy (36), and
ADHD in children (31).

To date, only four objective sleep studies in ADHD adult
patients have been published, of which three also considered
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the leg movement activity during sleep in these subjects. While
Kooij et al. analyzed data from actigraphy (37), Philipsen et al.
(10) and Sobanski et al. (6) used polysomnography (PSG) over
2 nights and compared the PLMS index (number of PLMS per
hour of sleep—PLMSI) and the PLMS arousal index (number of
PLMS per hour of sleep that are associated with an EEG arousal—
PLMSAI) in ADHD and control subjects with mixed results. In
fact, in the study by Philipsen (10) the PLMSI was significantly
higher in 20 ADHD subjects compared to 20 controls (5.18 +
5.92 vs. 1.66 + 3.25, p = 0.005). Similar results were observed
by Sobanski et al. (6) (5.3 £ 5.7) in 34 adult ADHD patients.
However, the PLMSAI of ADHD patients in the first study was
not only higher than in control subjects (1.56 &+ 2.19 vs. 0.31
+ 0.54, p = 0.011) (10), but also compared to the PLMSAI of
ADHD subjects examined in the second study (0.3 £ 0.4) (6).
Moreover, in contrast to Philipsen et al. (10), Sobanski et al.
(6) found polysomnographic differences between ADHD and
controls, with patients showing a reduced sleep efficiency, as well
as an elevated number of awakenings and a higher percentage
of wakefulness after sleep onset. Overall, PLMSI and PLMSAI
values in both studies were far from the respective pathological
thresholds for healthy adult subjects (38).

The inconsistent results of these studies raise the question
of whether leg movements during sleep are a common finding
in ADHD, and if so, whether they show specific features of
“periodicity.” In the present study, a first detailed analysis of the
pattern of leg movement (LM) activity during sleep in adults with
ADHD compared to gender- and age- matched healthy controls
was conducted. Established markers of “periodicity;” ie., the
periodicity index, intermovement intervals, and time distribution
of LM during sleep, in addition to standard parameters such as
the periodic leg movement during sleep index (PLMSI) and the
periodic leg movement during sleep arousal index (PLMSAI),
were evaluated, to describe the periodic character of LMs.
Furthermore, it was examined whether ADHD subjects differ
from healthy controls with regard to objective sleep parameters.

MATERIALS AND METHODS

Subjects and Screening
Twenty-two ADHD patients and 20 healthy control subjects
were originally enrolled in a pilot study investigating the
association between sleep and memory consolidation during
sleep in adults diagnosed with ADHD according to DSM-IV (39).
Patients were recruited during 2011 and 2012, in cooperation
with the outpatient center for adult ADHD (“Centrum fiir
ADHS im Erwachsenenalter”) at the Charité Medical University,
Department of Psychiatry, Campus Benjamin Franklin, Berlin.
ADHD diagnosis was made close to the study enrollment.
Controls were recruited via an advertisement at the Freie
Universitit Berlin and the Charité Berlin. In particular, healthy
individuals matching with ADHD subjects of the same age (£ 2.5
years) and gender were specifically selected. The study was
approved by the ethics committee of the Charité (EA4/011/11).
All subjects gave written informed consent.

Participants were first invited to a clinical interview and a
medical examination by a study physician, who excluded subjects
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. The intermovement intervals distribution (IMI), which in RLS
subjects shows a bimodal pattern, with a first, smaller peak at
around 4 s and a second main peak at around 20-25s, mostly
corresponding to PLMS (32)

. The distribution of PLMS across the night, which in adult RLS
subjects follows a circadian trend with a progressive reduction
across the night and peaks with the nadir in body temperature
(33)

. The alternative PLMS index, which only considers LMs
separated by 10-90's and series of PLMS not interrupted by
LMs with inter-LM interval shorter than 10, was calculated
based on previous research performed by Ferri et al. (51, 52).
This index has been shown to better describe the genuine
periodic leg movement activity during sleep than the standard
PLMS index.

Statistical Data Analysis

Statistical analysis was performed using R Statistical Software
version 3.0.3 (2014) (53). For categorical data, between-
group differences were assessed using the Chi-Squared test
or the Students t-test. All remaining comparisons were
carried out using the Mann-Whitney test for independent
data samples. Differences were reported as significant when
they reached a level of p < 0.05 (two-sided). P-values were
corrected using Holm’s correction separately for each cluster
(i.e. screening questionnaires, sleep parameters, leg movement
activity parameters, distribution of intermovement intervals
during sleep and number of isolated and periodic LMs per hour
of sleep). As a measure of effect size, we additionally reported
the common language effect size for non-parametric testing.
First introduced by McGraw and Wong (54), the common
language effect size is a statistic which has a more intuitive
interpretation than most other effect size measures. In our
case, it represents the probability (%) that a randomly selected
data case of the control group will have a higher value when

compared to a randomly selected data case of the ADHD subjects
within the same variable. For normal distribution the statistic
is calculated as m(x)—m(y)/sqrt(sz(x)+sz(y)), where m is the
mean and s® is the variance of the two variables x and y, and
then determining the probability associated to the resulting z
score. Since our data violated the assumption of normality, we
calculated the Common Language as a non-parametric effect
size estimation as follows: 1-U/n(x)n(y), where U is the statistic
calculated by the Mann-Whitney-U-test and » is the sample
size.

RESULTS
Questionnaire Data
The results of the screening questionnaires and the

questionnaires for the characterization of the sample submitted
to the participants on the adaptation night are reported in
Table 2.

Mean daytime sleepiness, assessed by the Epworth Sleepiness
Scale (ESS), did not differ between the groups, with only 3
patients having an ESS score over the pathological threshold
of 10. The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) total score,
as well as the mean scores of Self-Rating Anxiety Scale (SAS)
and Self-Rating Depression Scale (SDS) were significantly higher
in ADHD, as expected, according to the inclusion criteria for
control subjects. In particular, 11 of 15 patients had a PSQI total
score > 5, while the scores of SAS and SDS in ADHD were
still within the normal range (41-43). The Insomnia Severity
Index (ISI) was also higher in ADHD with 9 patients vs. 3
controls having an ISI score > 7, indicating a higher prevalence
of insomnia symptoms in the first group.

Finally, the results from the Morningness-Eveningness
Questionnaire (MEQ) were different between the two groups,
with a higher number of evening and indifferent chronotypes
(40.0 vs. 22.2% and 53.3 vs. 27.3%, respectively) and a lower

TABLE 2 | Descriptive statistics for age, BMI, the scores of the screening questionnaires, and results of the test for differences between ADHD subjects and controls.

ADHD patients (n = 15)

Control group (n = 18)

Mean + SD Median (IQR) Mean = SDorn Median (IQR) Corrected p-values
Age 339+79 32 (27; 41) 358475 35.8 (30.8; 44.3) 0.7582
BMI 247 £ 26 24.6 (22.7; 26.4) 240+ 23 24.2 (22.1; 26.0) 0.7582
PSQl 75+£27 7.0 (5.5; 10) 34+14 4.0(3.0; 4.0) <0.0014
ISI 113+£72 12.0 (6.0; 15.5) 3.2+ 837 2.0(1.0; 4.0) 0.0022
ESS 73 +47 7.0 (4.5; 8.0) 5.4+ 382 5.0(2.0; 8.0) 0.3722
SAS 34.7 £ 6.9 34.0(30.0; 39.0) 250+ 35 24.5 (22.0; 27.0) <0.0018
SDS N7 77 44.0 (37.5; 45.5) 272+52 26.0 (23.0; 30.0) <0.0018
n (%) n (%)

MEQ (> 58) 1(6.7%) 9 (50.0%) 0.052¢
MEQ (42-58) 8 (53.3%) 5 (27.8%)

MEQ (< 42) 6 (40.0%) 4 (22.2%)

BMI, Body Mass Index; ESS, Epworth Sleepiness Scale (44); PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index (40); SAS, Self-Rating Anxiety Scale (41); SDS, Self-Rating Depression Scale (42); IS|,
Insomnia Severity Index (55); MEQ, Morningness-Eveningness Questionnaire (56) (MEQ > 58: morning chronotype; MEQ 42-58: indifferent chronotype; MEQ < 42: evening chronotype).

2Mann-Whitney U-test; ®Student’s t-test; Chi-squared test.
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TABLE 1 | Main inclusion and exclusion criteria for ADHD patients and control
subjects considered for the analysis of leg movement activity.

Inclusion criteria Exclusion criteria

ADHD ¢ Diagnosis of ADHD in No capacity to consent

patients adulthood (according to ¢ Cognitive impairment
DSM-IV criteria) ¢ Clinically relevant somatic and
¢ Male or female subjects neurologic diseases (including
between 18 - 60 years RLS)
* Sufficient speech ¢ |rregular sleep-wake rhythm
comprehension (e.g. shift work)
* Substance abuse
e AHI > 15/h
Control * Male or female subjects * No capacity to consent
group between 18 and 60 years ¢ Cognitive impairment

Sufficient speech Clinically relevant somatic and

comprehension neurologic diseases (including
* No conditions or medications RLS)

influencing sleep, wakefulness ¢ Substance abuse

or memory consolidation ¢ |regular sleep-wake rhythm
¢ No reduced sleep quality (e.g., shift work)

(PSQI = 5), depressive or e AHI > 15/h

anxiety disorders (SDS < 40,
SAS < 36) or increased
daytime sleepiness (ESS < 10)

PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index (40); SAS, Self-Rating Anxiety Scale (41, 43);
SDS, Self-Rating Depression Scale (42, 43); ESS, Epworth Sleepiness Scale (44); AHI,
Apnea-hypopnea index; RLS, restless legs syndrome.

with relevant somatic and neurologic diseases, or with a current
or previous substance abuse. A series of screening questionnaires
was administered to characterize sleep quality and habits of the
participants, as well as possible comorbid mood and anxiety
disorders.

The inclusion/exclusion criteria for ADHD and control
subjects as well as the screening questionnaires used in the study
are summarized in Table 1.

Although suffering from comorbid RLS was not an exclusion
criterion for ADHD subjects to participate in the primary (pilot)
study, we decided not to consider patients and controls with
a previous or current diagnosis of RLS for the analysis of leg
movements during sleep (n = 1 ADHD subject, no controls
excluded). The study physician screened all individuals for
RLS based on medical history and by applying the Restless-
Legs-Diagnose-Index (RLS-DI), which includes the essential
diagnostic criteria established by the International RLS Study
Group (45). In fact, we intended to examine the characteristics
of the nocturnal motor activity in a sample of adult ADHD,
whose sleep was not influenced by other conditions, that are
known to be associated with an elevated amount of PLMS, such as
RLS. Furthermore, we excluded subjects with an apnea-hypopnea
index (AHI)>15 (n = 2 ADHD subjects; none of the control
subjects) because of the possible confounding role of respiratory-
related leg movements with respect to the total amount of
PLMS (46). Two ADHD patients declined to participate after
the adaptation night. After exclusion of 2 individuals from each
group for technical reasons related to electromyogram (EMG)
recording from the lower limbs, leg movement activity was
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secondarily analyzed in age- and gender- balanced groups of 15
ADHD patients (33.9 & 7.9 years.; m = 6, f = 9) and 18 healthy
controls (35.8 &+ 7.5 years.; m = 8, f = 10). All participants were
Caucasian.

Polysomnographic Recordings

According to the study protocol, all participants (ADHD
and controls) attended two full-night polysomnographic
recordings. The first night served as an adaptation to the sleep
laboratory environment and a screening for sleep disordered
breathing (AHI > 15/h). This was consecutively followed by
a baseline night, which provided the data presented in this
paper. The polysomnographic recording montage included
electroencephalogram (EEG) (F3, F4, C3, C4, Ol, 02, CZ,
and A1, A2 as reference electrodes on the mastoid), horizontal
and vertical electrooculogram (EOG), electromyogram (EMG)
from the surface of the submentalis muscle (3 electrodes), the
right and left tibialis anterior muscles (2 electrodes), tracheal
microphone, oro-nasal airflow, thoracoabdominal respiratory
movements, electrocardiogram (ECG), and oxyhaemoglobin
saturation (Sa02) by means of finger oximeter.

Sleep Scoring and Analysis of LMs

The recordings were submitted to an external and independent
competence center for sleep analysis (The Siesta Group
Schlafanalyse GmbH, Vienna), which provided a validated and
FDA approved sleep scoring under expert human supervision
(47) according to the American Academy of Sleep Medicine
(AASM) standard criteria (48).

Leg movement activity during sleep was recorded using
electrodes placed bilaterally on the tibialis anterior muscles,
according to standard recommendations (48). Leg movements
were first automatically detected by the software Hypnolab 1.2
(SWS Soft, Italy), which is a validated, computer-assisted system
(49), using an automatic approach under human supervision.
One scorer (CG) visually edited the detections proposed by the
software before computing a final result. The scorer was not
blinded to the group the participants belonged to (ADHD vs.
controls), since the same person was also responsible for the
study recruitment and conduct. PLM were identified according
to the criteria of the International Restless Legs Syndrome Study
Group (IRLSSG), endorsed by the World Association of Sleep
Medicine (WASM) (50). Besides the standard indexes (50), the
following additional parameters were calculated:

1. The Periodicity Index (PI), which, as defined by Ferri et al.
(32), is computed as the ratio between the number of
intermovement intervals contained in regular uninterrupted
sequences of at least 4 LMs, separated by 10-90s intervals
(onset-to-onset) and the total number of intermovement
intervals recorded. This index can vary between 0 (absence
of periodicity) and 1 (all intervals with length 10 < i < 905s)
and is independent of the absolute number of LMs recorded.
A high PI indicates a high level or order of LMs, while a low
PI stands for a high level of entropy of the leg motor activity
during sleep or wakefulness (32)
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number of morning chronotypes (6.7 vs. 50.0%) observed in
ADHD compared to control subjects, but with overall no
significant differences between groups.

Polysomnography Data

An overview of the sleep and leg movement activity parameters
analyzed in the study is reported in Tables3, 4. PSG data
pertaining to the sleep structure and based on the standard
AASM parameters (48) did not show significant differences
between ADHD patients and control subjects, with the exception
of the sleep latency (SL), which was increased in ADHD
(p = 0.007).

Data from the analysis of leg movements during sleep also did
not show any significant differences, apart from a slightly higher
total index of PLMS (p = 0.044; CL = 30.9) and a longer PLMS
duration (p = 0.023; CL = 17.9), both in REM sleep (Table 4).
Again, none of these differences remained when correcting for
multiple testing. The results of the Common Language effect size
also did not point toward any obvious trends within the data for
the analyzed comparisons.

Regarding the periodic pattern of LMs, not only standard
parameters, like the PLMS index and PLMS arousal index,
but also more specific “detectors of periodicity,” such as the
Periodicity Index (PI) and the alternative PLMS index were found
to not differ statistically between the groups. Although the PLMSI
was higher in ADHD subjects, this was not significantly different
from controls and clearly below the threshold of clinical relevance
(PLMSI > 15) (38). The same applied to the PLMSAI, the PI, and
the alternative PLMSI.

TABLE 3 | Sleep parameters in ADHD subjects and controls.

However, the distribution histogram of inter-LM intervals
(Figure 1) tended to show higher values in ADHD than in
controls during both the early peak with intervals <10s and
in the typical range of PLMS (14-42s in this case), but only
reached statistical significance at 4-6s (p = 0.022), 18-20s
(p = 0.048), and 74-76s (p = 0.034). By contrast, the only
ADHD subject, who was also affected by RLS and therefore
not considered for the leg movement analysis, showed a clearly
prominent peak at 8-30s, corresponding to the typical pattern
of inter-LM intervals distribution seen in RLS patients (32) (see
Supplementary Image 1). LMs were quite irregularly distributed
across the night in both groups of subjects (Figures 2, 3) and
there were no consistent differences.

Finally, when considering a correction for multiple
comparisons carried out within this same data set, none of
the above mentioned between-group differences would reach
statistical significance (see Statistical Data Analysis).

Medications and Psychiatric Comorbidities
of the Study Participants

With regard to the pharmacological treatments received by the
ADHD patients, four subjects were taking methylphenidate and
one atomoxetine. Two subjects were also diagnosed with major
depressive disorder and one of them was treated with sertraline
and quetiapine. Three patients were affected by comorbid
recurrent major depressive disorder, currently in remission, and
one of them, who additionally presented agoraphobia and panic
disorder, was treated with citalopram. One subject was taking
fluoxetine because of a concomitant diagnosis of dysthymia.

ADHD (n = 15) Controls (n = 18) Mann-Whitney-Up  Common language
effect size (%)
Mean + SD Median (IQR) Mean + SD Median (IQR)

Recording time (TIB), min 480.5 + 1.5 480.0 (480.0; 480.0) 480.3 + 0.7 480.0 (480.0; 480.0) 0.919 50.9
Total sleep period (TSP), min 460.1 +12.8  465.5(449.3; 469.5) 464.8 + 12.7  467.3 (462.5; 473.0) 0.329 60.2
Total sleep time (TST), min 429.6 + 32.4  435.0(417.8;454.0) 424.7 + 38.7  432.5 (413.5; 445.5) 0.745 46.5
Sleep latency (N1), min 21.3+12.2 19.5 (13.0; 30.3) 10.8 + 7.9 9.0 (3.5; 17.5) 0.007* 22.4
REM sleep latency, min 103.2 + 43.9 94.5 (68.5; 129.3) 80.8 + 21.7 79.0 (62.5; 89.0) 0.181 36.1
Stage shifts/h 19.5 + 5.1 19.0 (16.2; 23.2) 212+ 586 19.6 (17.1; 25.7) 0.504 57.0
Awakenings/h 21 +1.0 1.9(1.3;2.7) 25+ 1.1 2.7 (1.6, 3.1) 0.218 62.8
Sleep efficiency, % 89.4 + 6.7 90.4 (86.9; 94.0) 88.4 + 8.1 90.0 (86.2; 92.8) 0.786 47.0
Wake after sleep onset (WASO), %  30.0 + 26.7 21.0(14.3; 32.3) 44.9 + 38.6 29.8 (21.5; 59.0) 0.138 65.4
SLEEP STAGES

N1, % 11.5 £ 5.0 10.8 (8.1; 16.2) 10.8 + 3.7 9.8 (9.4; 11.6) 0.772 46.9
N2, % 425 + 6.6 40.7 (38.6; 45.8) 46.7 £ 7.4 46.6 (41.6; 49.8) 0.076 68.3
N3, % 26.7 +11.8 27.0(19.8; 31.6) 225+ 78 21.1(17.6; 29.6) 0.347 40.2
REM, % 19.3 + 4.9 20.0(17.8; 21.3) 19.9 + 3.1 20.5(17.3; 22.9) 0.718 53.9
Arousal index (Al), total sleep 19.3 £ 9.1 17.0(13.1; 24.2) 19.3 + 8.2 17.6 (13.5; 24.3) 0.942 50.9
Arousal index (Al), NREM 22.3 +10.3 19.5(16.3; 27.7) 225 +10.3 18.6 (15.7; 29.5) 0.971 49.4
Arousal index (Al), REM 6.1 +£ 5.7 42(2.1;8.0) 6.8 +49 4.4(35;7.9) 0.437 58.1
AHI 3.0+3.0 1.9(0.9; 8.7) 22+ 34 1.1(0.3; 2.1) 0.148 35.0

N1, N2, N3, NREM sleep stages 1, 2, and 3; R, REM sleep stage; NREM, non-rapid eye movement sleep; REM, rapid eye movement sleep. *p < 0.05.
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TABLE 4 | Leg movement activity parameters in ADHD subjects and controls.

ADHD (n = 15) Controls (n = 18) Mann-Whitney-U p Common language
effect size (%)

Mean + SD Median (IQR) Mean = SD Median (IQR)

Total index 12.0 + 8.1 6.7 (2.8; 10.9) 8.3+ 6.8 6.7 (2.8; 10.9) 0.104 33.1
PLMS index 51472 1.3(0.0; 2.5) 3.0+4.7 1.3(0.0; 2.5) 0.365 40.6
Isolated LM index 6.9+ 23 5.3(2.8;7.5) 53+29 5.3(2.8;7.5) 0.093 32.6
NREM
Total index 11.9 + 10.5 10.9 (5.8; 13.9) 8177 6.1(1.7; 10.6) 0.215 37.0
PLMS index 59 + 9.6 3.4(0.7;5.2) 3.4 +6.0 1.2(0.0; 3.1) 0.512 43.1
Isolated LM index 6.0 + 2.1 6.0(5.3;9.2) 4.7 £ 2.7 4.6 (1.7;6.9) 0.153 35.2
REM
Total index 133 £ 6.5 11.6(8.2; 17.1) 95+79 8.2 (4.0; 13.8) 0.073 31.5
PLMS index 28+29 2.5(0.0;4.2) 1.3+33 0.0 (0.0; 0.5) 0.044* 30.9
Isolated LM index 10.5 + 4.9 8.5(7.4; 12.0) 8.1+53 8.2(3.8; 11.1) 0.215 37.0
PLMSANALYSIS
PLMS sequence number 3.6 £ 3.0 2.0(1.0;6.5) 23+25 2.0(0.0; 3.0 0.262 38.5
PLMS sequence duration, s 281.0 +£302.2 160.8(84.3; 242.0) 2458 +213.0 150.7 (121.5; 267.1) 0.867 73.3
PLMS duration in NREM, s 20+ 1.1 2.0(1.5;2.5) 23+ 1.1 2.0(1.6; 3.0 0.808 45.3
PLMS duration in REM, s 14+12 1.8(0.0; 2.1) 0.5+ 0.8 0.0(0.0; 1.3) 0.023* 17.9
Isolated LM duration in NREM, s 3.00 + 0.9 2.7(26;3.2) 29+1.0 2.9(2.3;3.4) 0.986 49.6
Isolated LM duration in REM, s 23+1.0 2.0(1.9; 2.6) 26+15 2.2(1.6; 3.6) 0.638 55.0
Periodicity index, total 02+02 0.1(0.0; 0.2) 0.1+02 0.1(0.0; 0.2) 0.926 51.1
Periodicity index, NREM 02+03 0.1 (0.0; 0.3) 02+02 0.1(0.0; 0.2) 0.924 48.9
Periodicity index, REM 0.0 £ 0.1 0.0 (0.0; 0.0) 0.0 +£0.1 0.0(0.0; 0.1) 1.000 50.2
Alternative PLMS index, total 37+68 0.9 (0.0; 3.4) 22443 0.6 (0.0; 1.3) 0.725 46.3
Alternative PLMS index, NREM 46 +9.0 1.0 (0.0; 3.8) 26+56 0.3(0.0; 1.5) 0.645 45.4
Alternative PLMS index, REM 07+14 0.0(0.0; 0.8) 07+1.2 0.0(0.0; 2.0) 0.818 52.0
PLMS/arousal index, total sleep 1.6+ 1.8 1.5(0.4;2.2) 09 + 1.1 0.6 (0.1; 1.1) 0.364 40.6
PLMS/arousal index, NREM 1.8+20 1.7 (0.4; 2.2) 1.1+13 0.7 (0.2; 1.4) 0.373 40.7
PLMS/arousal index, REM 0.7 + 1.1 0.0(0.0; 1.0) 02+ 0.5 0.0 (0.0; 0.0) 0.112 37.0

N1, N2, N3, NREM sleep stages 1, 2, and 3; R, REM sleep stage; NREM, non-rapid eye movement sleep; REM, rapid eye movement sleep; LM, leg movements; PLMS, periodic leg
movements during sleep. *p < 0.05.
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FIGURE 1 | Distribution of intermovement intervals during sleep in participants with ADHD and controls (mean and standard deviation). *p < 0.05.
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FIGURE 2 | Number of isolated LMs per hour of sleep in participants with ADHD and controls (*p = 0.028 at hour 5 of sleep). *p < 0.05.

None of the patients was taking benzodiazepines and seven did
not have any medication. Also, none of the control subjects was
treated with any psychotropic drugs.

DISCUSSION

The aim of the present study was to conduct a first detailed
analysis of the pattern of leg movement activity during sleep in
ADHD adults compared to healthy controls. The main result is a
lack of significant differences in standard sleep and movement
parameters, as well as advanced periodicity markers between
adult ADHD and control subjects.

There have been only two previous polysomnographic studies
on leg movement activity in adult ADHD (6, 10), and these have
focused on few standard parameters such as the PLMSI and the
PLMSAL reporting contrasting results, as discussed in the section
Introduction. The accuracy of PLMSI and PLMSALI as markers of
“periodicity” has been debated after Ferri et al. (32) introduced
more specific parameters (Periodicity Index, inter-LM interval,
and time distribution of LMs through the night), which have been
shown to better “capture” the periodic character of LMs, and also
suggested an alternative PLMS index, which was more reliable in
detecting genuinely periodic LMs (51, 52).

In our analysis both the standard and alternative PLMS
index, the Periodicity Index, as well as the PLMSAI were not
significantly different between adult ADHD subjects and healthy
controls. In particular, the PLMSI per hour of total sleep time
(TST) in ADHD was very similar to that found by Philipsen (10)
and Sobanski (6), but not significantly higher than in the control
group and, as in the previous studies, not clinically relevant.
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The alternative PLMS index was even lower than the standard
PLMS index, as expected, confirming the low periodic character
of LMs in these subjects. The periodicity index (PI) was also low,
both in ADHD and controls, as already observed in children
(31), and clearly lower than the values found in other sleep
disorders such as adult RLS, narcolepsy, rapid eye movement
sleep behavior disorder, and in control subjects >40 years of age
(32, 35, 36, 57, 58).

The intermovement intervals distribution (IMI) histogram
(Figure 1) was characterized by a prominent peak on the left
side of the graph, at ~4s, which has already been observed
studying LM activity during sleep in ADHD children (31) and
depends on the prevalent low periodicity of LMs in these
patients. A less pronounced peak, essentially due to 2 ADHD
subjects in our group (see Supplementary Image 2) with a higher
PLMS index (16.1 and 26.3, respectively) and Periodicity Index
(0.5 and 0.7, respectively), was present in the middle part of
the histogram (interval range 14-42s), representing the less-
common, genuinely periodic LMs in ADHD.

Finally, we analyzed the distribution of the number of LMs
per hour of sleep over the night, similarly to what Ferri et al.
(31) performed in ADHD children and control subjects, without
finding any significant differences.

Therefore, based on our results, PLMS do not seem to be
a distinctive characteristic of ADHD adults. Although previous
studies showed that the nocturnal motor activity may be
increased in these patients (10), the absence of a periodic pattern
of LM during sleep seems to clearly differentiate ADHD from
other pathophysiologically related conditions, such as RLS and
PLMD, possibly because the dopaminergic mechanism may not
be primarily involved in ADHD (31). This hypothesis, which has
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already been postulated by Bruni et al. and Ferri et al. regarding
ADHD children (30, 31), is confirmed by our data in adult
patients.

Moreover, we did not find an evident correspondence between
the subjective sleep disturbances reported by our ADHD patients
when completing the sleep questionnaires (especially the ISI and
PSQI, see Table 2) and objective PSG indicators of poor sleep
quality. This apparent discrepancy has already been underlined
by Philipsen et al. (10, 59), who mentioned the question of
a “sleep-state misperception” and speculated that the cause of
sleep complaints in these subjects may be related to sleep onset
difficulties. In fact, in our study only the sleep latency was
significantly longer in ADHD adults, as previously reported in
children (31). This in turn, has been linked, by some authors,
to an increased prevalence of sleep onset insomnia due to a
delayed dim light melatonin onset (DLMO) in these patients
(16, 60, 61) and encouraged some successful chronotherapeutic
approaches with melatonin (62-64) and bright light therapy (65).
In fact, almost all the ADHD patients included in our study were
indifferent or evening chronotypes, as assessed by the MEQ, with
only two subjects classifiable as a “morning type.”

Our findings are also overall in line with a recent meta-
analysis of polysomnographic studies performed by Baglioni et al.
who concluded that ADHD, together with seasonal affective
disorder, is the only mental disorder with no evidence for
alterations in each sleep variable and sleep domain (66). Also,
Diaz-Roman et al. in another systematic review and meta-
analysis on sleep features in children with ADHD (specifically
excluding those affected by primary sleep disorders) only found
these to spend more time in sleep stage 1 than controls and
suggested that the discrepancies between the findings of previous
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studies may be due to the large heterogeneity of the investigated
populations, e.g., regarding the participants’ medications and
comorbid conditions, the ADHD subtypes and the assessment of
disease itself (67).

Some limitations of the present study need to be discussed.
Due to the small sample of subjects investigated, one could argue
that this may explain the lack of differences between groups.
Furthermore, the patient group comprised highly selected
patients coming from a single outpatient clinic of the Charité and
fulfilling the inclusion criteria of the study, thus likely to be not
representative of the general adult ADHD population. Therefore,
we have quantified these differences in units of a non-parametric
effect size measure, which showed that our results were not due to
a low statistical power related to our sample size, also considering
our effect size measure.

Some of the ADHD patients had psychiatric comorbidities
and were medicated. In particular, three patients were taking
SSRI antidepressants, which are known to cause PLMS (68), but
only one of them had a PLMSI slightly over the pathological
threshold of 15/h (indeed 16.3/h). Four patients were treated
with methylphenidate (MPH), which has been shown to not
significantly impact on sleep architecture in a sample of
ADHD children (69) and led to a reduction of sleep onset
latency and an improved sleep efficiency, but not of leg
movement activity, in a polysomnographic study on adult
ADHD (6). As a general remark, psychiatric comorbidities
are highly prevalent among adult ADHD, with estimated rates
of 65-89% of patients suffering also from other psychiatric
conditions, such as mood and anxiety disorders, substance
use and eating or personality disorders (70, 71). Moreover,
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder is mostly diagnosed
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and already treated during childhood/adolescence and persists
into adulthood. Thus, although studying adult ADHD subjects
with first diagnosis and who are also drug-naive may be desirable
for scientific purposes, the recruitment of such subjects may
be quite challenging in a clinical research setting and not
represent the real clinical situation of most adult ADHD patients.
Nevertheless, the psychiatric comorbidities present in our sample
of ADHD patients, which are mirrored by the scores of the SAS
and SDS scales, must also be considered when looking at the
results of the sleep questionnaire (i.e., PSQI, ISI), since they may
account for the poor sleep quality subjectively reported by our
ADHD subjects.

In conclusion, this study provides new data obtained from
a detailed analysis of leg movements during sleep in ADHD
adults not affected by other comorbid sleep disorders. The
results contribute to the discussion whether PLMS are describing
findings of ADHD in adults and if their presence may be of
clinical importance. In particular, they support the hypothesis
that a low periodic character of LMs seems to be typical of this
condition, as already postulated for children (31) and different
from other pathophysiologically related disorders such as RLS
and PLMD. Also, in consideration of the overall normal sleep
structure found in our group of patients, LM activity during
sleep in ADHD subjects cannot explain the subjective sleep
disturbances commonly reported by these patients.

Due to the relatively small number of subjects considered
in this study, larger samples are needed to further confirm our
observation and add details on the sleep architecture of these
patients which might me disturbed by more subtle alterations not
picked up by the current sleep staging methods, as already shown
in ADHD children (7, 72).
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shows a prominent peak at 10-20 s, which is in the typical range for RLS patients
(37, 51) and corresponds to the high periodicity commonly seen in these subjects.
Periodicity Index (Pl): 0.773. PLMS index: 67.58. PLMS alternative index: 57.2.

Supplementary Image 2 | Distribution of intermovement intervals in individuals
with ADHD. In the patient group, several subjects showed a prominent peak in the
left part of the graph, which was significantly different from controls at ~4 s and
indicates a higher prevalence of non-periodic LMs in ADHD. Conversely, only two
patients (AD0O27, taking Sertralin and Seroquel, and AD039, non-medicated)
showed any peak in the middle part of the graph, in particular in the 20-40s
range, which appeared more concentrated in these two ADHD subjects
compared to control subjects (see Supplementary Image 3).

Supplementary Image 3 | Distribution of intermovement intervals in control
subjects. Healthy controls showed overall less prominent peaks in the left part of
the graph, and only two subjects (KG081, KG096) showed any peak in the middle
part of the graph, in particular in the 20-40 s range, which appeared less
concentrated than in two ADHD subjects (see Supplementary Image 2).
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