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I. ABSTRACT 
 
(Deutsche Version) 
 
Hintergrund 
Die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung (ADHS) ist die am häufigsten diagnostizierte 
Entwicklungsstörung der Kindheit. Oft bleibt diese aber auch bis ins Erwachsenenalter bestehen und 
wirkt sich negativ auf die Lebensqualität der Betroffenen aus. Dies liegt nicht nur an den 
Kardinalsymptomen der Erkrankung, sondern auch an den typischerweise damit verbundenen 
psychiatrischen Begleiterkrankungen und Schlafstörungen. Es wird berichtet, dass der Schlaf von 
Patienten mit ADHS in jedem Alter subjektiv gestört ist. Ergebnisse von Studien, die den Schlaf bei 
ADHS objektiv untersucht haben, sind bei Kindern jedoch inkonsistent, während bei Erwachsenen 
nur sehr wenige Studien vorliegen. 
 
Ziel 
Periodische Beinbewegungen im Schlaf (PLMS) treten gehäuft beim Restless-Legs-Syndrom (RLS) 
auf und können in einer Schlaffragmentierung resultieren. Basierend auf dem klinisch beobachteten 
Zusammenhang zwischen RLS und ADHS, wurden die Schlafstruktur und insbesondere das Muster 
der motorischen Aktivität 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 Schlafqualität von ADHS-Patienten erklären und sogar eine mögliche gemeinsame 
Pathophysiologie dieser beiden Erkrankungen nahelegen könnte. Um diese Hypothese zu testen, 
wurde erstmalig eine detaillierte Analyse der Beinbewegungen (LMs) im Schlaf bei Erwachsenen mit 
ADHS im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen durchgeführt. 
 
Methoden 
Fünfzehn 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 "Periodizität" (d.h. des Periodizitätsindex, der 
Intermovement-Intervalle und der nächtlichen Zeitverteilung der LMs) zusätzlich zu 
Standardparametern wie dem PLMS-Index bewertet. Die subjektive Schlafqualität und das Vorliegen 
psychiatrischer Symptome wurden anhand von Screening-Fragebogen beurteilt. 
 
Ergebnisse 
Ein Vergleich der objektiven Schlafparameter ließ lediglich für die Schlaflatenz einen signifikanten 
Unterschied erkennen. Diese war bei den ADHS-Probanden länger als bei den Kontrollen. Die 
Analyse der Beinbewegungen im Schlaf ergab eine längere Dauer von PLMS im REM-Schlaf bei 
ADHS-Probanden, sowie einen höheren PLMS-Index im REM-Schlaf. Daten aus den Schlaf-
Fragebogen zeigten eine schlechtere subjektive Schlafqualität bei ADHS-Patienten. 
 
Schlussfolgerungen 
Wie bereits bei Kindern gezeigt sind LMs bei ADHS-Erwachsenen nicht signifikant häufiger als bei 
gesunden Kontrollen und weisen keine erhöhte Periodizität auf. Diese Befunde scheinen ADHS von 
anderen pathophysiologisch verwandten Erkrankungen, wie RLS, zu unterscheiden. Die von ADHS-
Patienten subjektiv wahrgenommene schlechte Schlafqualität, steht im Gegensatz zu den normalen 
gemessenen polysomnographischen Parametern. Diese abweichende Einschätzung des Schlafes 
könnte auf subtilere, durch die traditionelle Schlafauswertung nicht erfassbaren Veränderungen im 
Schlaf hindeuten, welche sich auch bei detaillierterer Analyse von PLMS nicht erklären lassen. 
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(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. 
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II. MANTELTEXT 

 

1. EINLEITUNG 

 
1.1. AUFMERKSAMKEITSDEFIZIT-/HYPERAKTIVITÄTSSTÖRUNG UND 

SCHLAF 

 

Mit einer weltweit geschätzten Prävalenz von circa 5% ist die Aufmerksamkeitsdefizit-/ 
Hyperaktivitätsstörung (ADHS) die am häufigsten diagnostizierte Entwicklungsstörung des 
Nervensystems in der Kindheit. 1 In etwa 65% der Fälle persistieren die ADHS-Symptome bis in 
das Erwachsenenalter, 2 mit einer  Prävalenz von circa 2,5% weltweit. 3 
 
In der letzten Version des diagnostischen und statistischen Leitfadens psychischer Störungen 
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5) 4 wird die ADHS als 
Entwicklungsstörung eingestuft und die entwicklungspsychopathologischen Komponenten der 
Erkrankung, sowie der Zusammenhang mit zentralnervösen Reifungsprozessen besonders 
berücksichtigt. 5,6 Zu den Kardinalsymptomen der ADHS zählen Unaufmerksamkeit, Hyperaktivität 
und Impulsivität. Diese Symptome müssen in einem mit dem Entwicklungsstand nicht zu 
vereinbarenden Ausmaß auftreten und mindestens 6 Monate andauern, damit die Diagnose einer 
ADHS gestellt werden kann. Außerdem, müssen gemäß DSM-5 „nur noch fünf statt sechs 
Symptome aus den Bereichen Unaufmerksamkeit und/oder Hyperaktivität-Impulsivität vorliegen, 
die zu Beeinträchtigungen in zwei oder mehr Lebensbereichen führen und sich störend auf das 
Funktionsniveau des Patienten auswirken“ (Lam et al. 5, Seite 698). 4,5 Mit zunehmendem Alter 
kann die Anzahl der Symptome abnehmen und es kommt häufig vor, dass Patienten über mildere 
Symptome im Vergleich zur Kindheit und Jugend berichten. Allerdings bleibt die daraus 
entstehende Beeinträchtigung bestehen oder sie kann sich auch verschlimmern, sowie wenn eine 
vorherige deutlich sichtbare motorische Hyperaktivität in eine innere Unruhe übergeht, welche sich 
dennoch auch auf die Lebensqualität stark negativ auswirkt. 5,7 
 
Eine häufige Komorbidität von ADHS mit anderen psychiatrischen Störungen, inklusive 
oppositioneller Verhaltensstörung, affektiver und Angststörungen, sowie Suchterkrankungen ist 
bekannt. 8 Unter den weiteren möglicherweise mit ADHS assoziierten Erkrankungen ist 
insbesondere der Zusammenhang zwischen ADHS und Schlafstörungen in den letzten Jahren in das 
Interesse der Forschung gerückt, basierend auf den häufigen Berichten von mit ADHS-assoziierten 
Schlafstörungen im klinischen Alltag. 9 
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Es wird geschätzt, dass etwa 25-50% der Kinder und mehr als die Hälfte der Erwachsenen mit 
ADHS subjektiv unter Schlafstörungen leiden. 10–12 Umgekehrt sind Schlafbeschwerden die am 
häufigsten berichteten Symptome, sowohl von Eltern über ihre Kinder mit ADHS, als auch von 
ADHS betroffenen Erwachsenen. 13 
 
Schlaf spielt eine entscheidende Rolle für kognitive Funktionen, Lernen und Gedächtnis-
Konsolidierung. 14,15 Schlafstörungen oder Schlafdeprivation können in Symptomen 
unterschiedlichen Schweregrades resultieren, von unbewussten Defiziten in der kognitiven Leistung 
bis hin zu deutlich einschränkender Schläfrigkeit und Müdigkeit, welche die kognitive, emotionale 
und physische Leistung negativ beeinflussen und dementsprechend entweder auslösend oder 
verstärkend auf ADHS-Symptome wirken. 12,16,17 
Um die mit ADHS assoziierten Schlafstörungen besser zu charakterisieren und zu untersuchen, 
wurden bereits umfangreiche Studien durchgeführt. Die genaue Assoziation von Schlafstörungen 
mit der Grunderkrankung bleibt jedoch noch schlecht verstanden. 
 
Von einer ätiologischen Perspektive ist die Unterscheidung zwischen primären und im Rahmen von 
ADHS auftretenden Schlafstörungen unscharf, weil derzeit nicht geklärt ist ob: 

1. Schlafstörungen intrinsisch im Rahmen einer ADHS auftreten. Obwohl manche Forscher 
berichten, dass Schlafstörungen bei ADHS nur im Zusammenhang mit anderen 
psychiatrischen Komorbiditäten auftreten, oder als Folge des Gebrauchs stimulierender 
Medikamente, zeigen gut kontrollierte Studien, dass Schlafprobleme auch bei unbehandelten 
ADHS-Patienten existieren (für eine umfassende Übersicht siehe Yoon et al. 12). Außerdem 
wurde auch über eine Verbesserung der Schlafqualität bei medizierten ADHS-Patienten 
berichtet. 18,19 

2. Schlafbeschwerden durch eine komorbide primäre Schlafstörung verursacht werden, wie z.B. 
dem Syndrom der unruhigen Beine (Restless-Legs-Syndrom, RLS), nächtlichen periodischen 
Beinbewegungen, schlafbezogenen Atmungsstörungen oder zirkadianen Schlaf-Wach-
Rhythmusstörungen, welche die häufigsten mit ADHS assoziierten Schlafstörungen 
darstellen. 20 

3. Schlafstörungen zu ADHS ähnlichen Symptomen führen können und es daher zu 
Fehldiagnosen kommt. Eine große Anzahl von Studien hat gezeigt, dass Schlafstörungen 
auslösend oder verstärkend auf Symptome wie Unaufmerksamkeit, Irritabilität und 
Impulsivität wirken und paradoxerweise bei Kindern auch zu Hyperaktivität führen und daher 
den Symptomenkomplex von ADHS imitieren können. 21 Eine Berücksichtigung von 
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Schlafstörungen in der Differentialdiagnose ist somit von entscheidender Bedeutung für die 
klinische Betreuung des Patienten.  

 
Aus oben genannten Gründen wird somit darauf hingewiesen, dass Schlafbeschwerden bei ADHS-
Patienten multifaktorieller Genese sind und möglicherweise 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 Schlafstörungen basieren. Dies kann sowohl die Lebensqualität 
der Patienten mit ADHS und ihrer Familien verbessern, als auch die Symptome sowie die sich 
hieraus ergebenden Einschränkungen aufgrund der ADHS reduzieren. Generell ist von großer 
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 Verständnis der Beziehung zwischen ADHS und Schlaf kann nicht nur nützliche 
Informationen über die Pathophysiologie von ADHS, sondern auch eine Grundlage für die 
Entwicklung gezielter therapeutischer Optionen bieten. 22  
 

Schlafstruktur bei Patienten mit ADHS 

 

Metaanalysen basierend auf der wachsenden Anzahl von verfügbaren Studien haben gezeigt, dass, 
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, Kinder mit ADHS signifikant häufiger über 
Schlafprobleme berichten und in gewissem Ausmaße ebenso objektive, mit Aktigraphie und 
Polysomnographie (PSG) gemessene Veränderungen zeigen. 23–25 In einer Metaanalyse wird darauf 
hingewiesen, dass diese Veränderungen im Schlaf nicht durch andere psychiatrische 
Komorbiditäten oder die pharmakologische Behandlung von ADHS zu erklären waren. 24 
Im Gegensatz hierzu ist die Datenlage zu Schlafstörungen bei Erwachsenen mit ADHS gemischt. 
Während einige Studien eine Assoziation zwischen ADHS und subjektive oder objektive 
Schlaflatenz, schlechter Schlafqualität, nächtlicher motorischer Aktivität und dem RLS berichten, 
26–28 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. 18 Eine mögliche Erklärung für diese 
uneinheitlichen Ergebnisse zwischen Studien könnten einerseits unterschiedliche diagnostische 
Methoden zur Erfassung einer ADHS, sowie das Fehlen einer Kontrollgruppe in manchen Studien 
darstellen. 29,30 
Aufgrund dieser gemischten Ergebnisse haben Díaz-Román et al. in 2018 eine erste Metaanalyse 
über subjektive und objektive Schlafstudien bei Erwachsenen mit ADHS durchgeführt, welche 
diese möglichen konfundierenden Faktoren berücksichtigt. 31 Das Ziel der Autoren war es, zu 
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untersuchen, ob und wenn ja in welchem Ausmaß eine ADHS bei Erwachsenen mit signifikanten 
Schlafveränderungen, in Bezug auf subjektive Berichte und/oder objektiv gemessene Parameter 
assoziiert ist und die Ergebnisse dann mit bisherigen Metaanalysen über 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 übereinstimmend mit bisherigen auf Metaanalysen basierten subjektiven 
Ergebnissen bei Kindern und Adoleszenten mit ADHS, welche eine signifikant längere 
Schlaflatenz, eine stärker ausgeprägte Tagesschläfrigkeit und eine höhere Anzahl von nächtlichen 
Aufwachreaktionen, sowie fehlende signifikante Unterschiede bezüglich der Gesamtschlafzeit im 
Vergleich zu denen ohne ADHS zeigten. 24 Im Gegensatz hierzu fanden aber Díaz-Román et al. 
keine signifikant verringerte Schlafeffizienz oder einen höheren Prozentsatz des Schlafstadiums 1 in 
der Polysomnographie bei Erwachsenen mit ADHS, wie sie in zwei Metaanalysen in Kindern und 
Adoleszenten berichtet wurden. 24,25  
 
 

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. 32,33 
PLMS sind durch periodische, stereotype Bewegungen der unteren Extremitäten charakterisiert, 
welche die Extension des Hallux und die Dorsalflexion im Sprunggelenk und Knie, sowie 
gelegentlich eine Flexion im Hüftgelenk beinhalten. 34 Die einzelnen Bewegungen können mit 
einem kortikalen und/oder autonomen Arousal, sowie einer Weckreaktion assoziiert sein (siehe 
Abbildung 1). Die Bewegungen selbst, beziehungsweise die hieraus resultierende Unterbrechung 
des Schlafes, sind trotzdem dem Patienten meist nicht bewusst. 34 
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   Abbildung 1: PSG-Aufzeichnungsfragment mit PLMS bei einem Patienten mit RLS (aus Ferri R, Fulda S 35 Seite 415, 

mit Genehmigung von ELSEVIER)  
 
PLMS werden häufig bei Patienten mit RLS beobachtet, in welchem diese ein supportives 
Diagnose-Kriterium darstellen. Sie können jedoch auch bei anderen Schlafstörungen wie zum 
Beispiel einer Narkolepsie, einer REM-Schlaf-Verhaltensstörung (engl. REM sleep behaviour 
disorder, RBD) und einem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) auftreten. 34,36–40 Darüber 
hinaus können PLMS in Patienten mit neurodegenerativen Grunderkrankungen, wie z.B. dem 
Morbus Parkinson (engl. Parkinsons disease, PD) und der Multisystematrophie (MSA) auftreten. 
41,42 
Auch PLMS selbst können als Schlafstörung angesehen werden, wenn sich hieraus negative 
Konsequenzen für den Alltag bzw. die Funktion tagsüber 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 Schlafbeeinträchtigung oder 
Tagesschläfrigkeit, welche nicht durch andere Schlafstörungen oder Erkrankungen erklärt werden 
kann. 34  
Darüber hinaus können PLMS ebenso in der gesunden Normalbevölkerung auftreten, insbesondere 
ab einem Alter von 40 Jahren mit einer Prävalenz von circa 5-8 %, welche mit dem Alter ebenso 
weiter ansteigt. 43,44 Eine kürzlich veröffentlichte Studie hat eine Prävalenz für eine Anzahl der 
PLMS pro Stunde Schlaf (PLMS-Index) > 15/h von 28,6 % in einer Population europäischen 
Ursprungs im mittleren bis höheren Lebensalter ergeben. 45 
Die klinische Signifikanz der PLMS ist aktuell noch nicht komplett verstanden. Jedoch haben sich 
in der Forschung der letzten zehn Jahre entscheidende Hinweise für das Verständnis der 
pathophysiologischen Korrelate von PLMS, sowie deren Assoziation mit der Aktivierung des 
sympathischen Nervensystems 46–48 und mit kardiovaskulären Risiken ergeben. 46–49 
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Neurophysiologie von PLMS und assoziierten Ereignissen 

 

PLMS werden typischerweise vom Musculus (M.) tibialis anterior (TA) abgeleitet und sind in ihrer 
Form sehr ähnlich dem Triple-Flexions-Reflex, welcher aus einer Dorsalflexion im Sprunggelenk 
sowie Flexion im Knie- und Hüftgelenk durch Kontraktion beziehungsweise Relaxation mehrerer 
Muskeln hervorgeht, unter sichtbarer Involvierung des TA. 50 Die elektromyographische Aktivität 
(EMG) beginnt gewöhnlich im TA (53% der PLMs), M. gastrocnemius (18%), M. biceps femoris 
(13%) oder M. rectus femoris (7%). Selten können PLMS ebenso in der Muskulatur der oberen 
Extremitäten oder der axialen Muskulatur beginnen. 51 
 
Die Aktivität der TA-Muskulatur kann im Rahmen des Konzeptes der so genannten „zentralen 
Mustergeneratoren“ (engl. central pattern generators) erklärt 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 möglich, dass zwei 
voneinander unabhängige spinale Mustergeneratoren (jeweils ein Generator pro Seite) existieren 
und über komplexe Mechanismen integriert werden, mit anatomischen und funktionellen 
Verbindungen von der Spinalachse über den Hirnstamm bis zum Kortex. 53 Die bisher 
identifizierten supraspinalen Mechanismen sind vielfältig und bilden eine komplexe und 
koordinierte Synergie. 53  
 
PLMS sind unwillkürliche Bewegungen, 54 die meistens mit einem generalisierten oszillatorischen 
Muster während des Schlafens synchronisiert werden, wie z.B. dem cycling alternating pattern 
(CAP) des Elektroenzephalogramms (EEG). 55 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 können, wirken sich nicht auf PLMS aus. 56 
Experimentell induzierte Erregungen können ebenso PLMS bei gesunden Kontrollen nicht 
auslösen. 57  
Die Wechselwirkung zwischen PLMS, kortikaler Aktivität (Erregung) und der Aktivität des 
autonomen Nervensystems ist komplex und dynamisch. Das am häufigsten beobachtete Muster ist 
ein Anstieg der langsamen EEG-Aktivität gefolgt von einem leichten Anstieg der Herzfrequenz und 
anschließendem Auftreten eines PLMS-Ereignisses, welches wiederum mit einem Anstieg der 
schnellen EEG-Aktivität und der Herzfrequenz einhergeht. 58 Dieses Muster ist jedoch nicht streng 
stereotyp und es können verschiedene Variationen auftreten. 59 
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Außerdem ist nicht nur die Herzfrequenz, sondern auch ein signifikanter Blutdruckanstieg, mit 
entsprechenden zerebralen hämodynamischen Veränderungen (Hypooxygenierung), mit PLMS 
assoziiert. 46,47,60 Diese Beobachtung könnte einen Zusammenhang zwischen PLMS und dem 
vermuteten erhöhten Risiko für zerebrovaskuläre Erkrankungen darstellen. 61–63 
Besonders augenfällig ist die Synchronisation zwischen PLMS, erregungsbedingten EEG-
Transienten, Herzfrequenzanstiegen und der Wiederaufnahme der Atmung nach Apnoe-Episoden. 
Den Apnoe-Episoden folgt jedoch nicht zwangsläufig ein Sistieren der PLMS, sondern eine 
Änderung ihrer Zeitstruktur und Auftreten von kürzeren Intervallen zwischen den Beinbewegungen. 
64–66 Trotz der fehlenden Ursache-Wirkungs-Beziehung ist die Wechselwirkung zwischen allen 
diesen Komponenten wichtig, und die Veränderung einer dieser Komponenten kann den Einfluss 
der anderen modifizieren. 67 Zur Unterstützung dieser Theorie wurde auch berichtet, dass die Länge 
von Arousals positiv mit der PLMS-Dauer korreliert 59 und dass die Amplitude von PLMS-
bedingten Herzfrequenzanstiegen durch Dopaminagonisten reduziert werden kann. 68 
Um die klinische Bedeutung von PLMS besser zu verstehen, soll die zukünftige Forschung diese als 
Teil eines komplexen Wechselwirkungsgeflechts betrachten, einschließlich supraspinaler und 
autonomer neurophysiologischer Korrelate, die synchron und sich gegenseitig verstärkend 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 erklären: 23,69–72 
(1) Schlafstörungen im Zusammenhang mit RLS und PLMS können zu Unaufmerksamkeit und 
Hyperaktivität führen; 
(2) Tagesmanifestationen von RLS können ADHS-Symptome nachahmen, 73–75 und 
(3) RLS, PLMS und eine Untergruppe von ADHS können eine gemeinsame Pathophysiologie des 
zentralen Nervensystems aufweisen, wie Dopamin-Hypoaktivität 76,77 oder Eisenmangel im Gehirn. 
75,78 
 
Nicht nur kann ein nicht erkanntes RLS mit Symptomen vom ADHS-Typ vorhanden sein, es ist 
ebenso möglich, dass ADHS an sich RLS-Symptome verschlimmert. Chervin et al. 79 stellten fest, 
dass erwachsene Patienten mit RLS manchmal berichten, dass eine erhöhte Tagesaktivität ihre 
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nächtlichen Symptome verschlimmert. In der Studie von Wagner et al. 80 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 größtenteils in Forschungsgruppen mit besonderem 
Interesse sowohl an ADHS als auch an RLS durchgeführt wurden, was zu einer möglichen 
Stichprobenverzerrung führt. Daher ist die Prävalenz von RLS bei Patienten mit ADHS derzeit 
unklar; umfangreiche epidemiologische Erhebungen mit formalen Kriterien für die Diagnose von 
ADHS und RLS liegen derzeit nicht vor. 
 
In einer Reihe von Studien haben Picchietti et al. eine erhöhte Prävalenz nicht nur von RLS, 
sondern auch von PLMS bei Kindern mit ADHS berichtet. 69,81 Darüber hinaus fanden Huang et al. 
heraus, dass 10,2% der Kinder mit ADHS eine PLMD aufwiesen, verglichen mit 0% der 
Kontrollen. 82 Diese Verbindung wurde auch von Bruni et al. untersucht und bestätigt. 83 Die 
Autoren wiesen jedoch darauf hin, dass Beinbewegungen (engl. leg movements, LMs) bei ADHS 
eine geringe Periodizität zeigen, was darauf hindeutet, dass der Mechanismus, der LMs während 
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 verfügbaren Studien unterschiedliche Parameter zur 
Quantifizierung von PLMS und deren Auswirkungen auf die Schlaffragmentierung angegeben 
wurden, wie z.B. der PLMS-Index oder die Prävalenz von PLMD in diesen Patienten. 20 Generell 
kann gesagt werden, dass eine mögliche Störung des Schlafes durch RLS und PLMS und das 
postulierte dopaminerge Defizit an der Pathogenese der ADHS beteiligt sein könnten. Die 
multifaktorielle Ätiologie der ADHS und die Tatsache, dass die meisten Kinder mit ADHS keine 
signifikanten PLMS aufweisen 84 legen jedoch nahe, dass PLMS nicht als wesentlicher ursächlicher 
Faktor bei dieser Störung angesehen werden kann. 23,71 Daher ist die spezifische Rolle der 
motorischen Aktivität im Schlaf bei Kindern mit ADHS noch zu klären. 
 

1.3.2. Neue methodische Ansätze zur Quantifizierung von Beinbewegungen im Schlaf  

 

Im Jahr 2006 schlugen Ferri et al. einen neuen Ansatz für die Erkennung und Analyse von LMs vor, 
die von den Mm. tibiales anteriores während des Schlafs bei Patienten mit RLS erfasst wurden, mit 
besonderer Beachtung der Anzahl, Dauer, Amplitude und Periodizität. 85 Die Autoren postulierten, 
dass eine Zusammenfassung der Merkmale von LMs während des Schlafes durch drei 
Hauptparameter erreicht werden kann: die Gesamtzahl der LMs pro Stunde Schlaf, die Periodizität 
der LMs und die Verteilung der LMs über die Nacht. 



11 
 

Aus der Analyse der LMs-Periodizität ergeben sich wichtige Implikationen hinsichtlich der 
pharmakologischen Behandlung. Manconi et al. haben gezeigt, dass nur eine Untergruppe von LMs 
während des Schlafes mit Intermovement-Intervallen von 6 bis 46 Sekunden und einer Dauer von 2 
bis 4 Sekunden, die der periodischen Komponente der gesamten Beinbewegungsaktivität während 
des Schlafes entspricht, auf Pramipexol (Dopamin-Agonist) ansprachen, wohingegen auf isolierte 
LMs kein Behandlungseffekt erzielt werden konnte. 86 Schließlich hat sich gezeigt, dass die 
Feinanalyse von LMs während des Schlafes, welche die Periodizität und Zeitverteilung der 
Beinbewegungen während der Nacht berücksichtigt, die motorischen Bewegungsmuster unter 
deutlich unterschiedlichen klinischen Bedingungen unterscheiden kann, während die einfache 
Betrachtung des PLMS-Index dies nicht zu tun vermag. 87–89 
 
Im Jahr 2013 veröffentlichten Ferri et al. eine Studie, die an 18 Patienten mit ADHS (11 Jungen und 
7 Mädchen; Durchschnittsalter 8.9 Jahre; 1.35 Standardabweichung [SD]) und 17 Normalkontrollen 
(9 Jungen und 8 Mädchen; Durchschnittsalter 9.4 Jahre; 2.00 SD) durchgeführt wurde. 71 Bei 
Kindern mit ADHS wurde das Beinbewegungsmuster während des Schlafes mit neueren 
Analysemethoden bewertet, die insbesondere die Periodizität und Verteilung von LMs und ihre 
eventuellen Veränderungen nach der Behandlung mit Levodopa (L-DOPA) erkennen und 
beschreiben können. 71 
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 Periodizitätsindex) sowie eine geringe zirkadiane Reduktion über 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 könnten. 71 
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 klären, 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 veröffentlicht worden, von denen drei auch die 
Beinbewegungsaktivität während des Schlafes bei diesen Probanden berücksichtigten. Kooij et al. 
analysierten Daten basierend auf Aktigraphie, 90 während Philipsen et al. 28 und Sobanski et al. 19 
eine Polysomnographie (PSG) über zwei Nächte durchführten 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 28 war bei 20 ADHS-Probanden signifikant 
höher als bei 20 Kontrollen (5.18 ± 5.92 vs. 1.66 ± 3.25, p = 0.005); ähnliche Ergebnisse wurden 
von Sobanski et al. 19 (5.3 ± 5.7) bei 34 erwachsenen ADHS-Patienten beobachtet (ohne Daten über 
Kontrollpersonen). Allerdings war der PLMSAI der ADHS-Patienten in der ersten Studie nicht nur 
höher als bei den gesunden Kontrollen (1.56 ± 2.19 vs. 0.31 ± 0.54, p = 0.011), 28 sondern auch 
höher als der PLMSAI der in der zweiten Studie untersuchten ADHS-Patienten (0.3 ± 0.4). 19 
Im Gegensatz zu Philipsen et al., 28 fanden Sobanski et al. 19 polysomnographische Unterschiede 
zwischen ADHS und Kontrollen, wobei die ADHS-Patienten sowohl eine eingeschränkte 
Schlafeffizienz als auch eine erhöhte Anzahl von  Wachereignissen und einen höheren 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 für gesunde erwachsene Personen (PLMS-Index > 15). 34  
 
Die widersprüchlichen Ergebnisse dieser Studien werfen daher die Frage auf, ob PLMS ein häufiger 
Befund bei ADHS sind, und wenn ja, ob sie bestimmte Merkmale der „Periodizität“ aufweisen.  
In unserer Studie wurde eine erste detaillierte Analyse des Musters der Beinbewegungsaktivität 
während des Schlafes bei Erwachsenen mit ADHS im Vergleich zu annähernd gleichaltrigen 
gesunden Kontrollen durchgeführt. Etablierte Marker für "Periodizität", d.h. der Periodizitätsindex, 
Intermovement-Intervalle und die Zeitverteilung von LM während des Schlafes, wurden zusätzlich 
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 ursprünglich in eine Pilotstudie eingeschlossen, welche den 
Zusammenhang zwischen Schlaf und Gedächtniskonsolidierung bei Erwachsenen mit gemäß DSM-
IV diagnostiziertem ADHS untersuchte. 91,92 
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Die Patienten wurden in den Jahren 2011 und 2012 in Zusammenarbeit mit dem „Centrum für 
ADHS im Erwachsenenalter“ der Charité Universitätsmedizin Berlin, Klinik für Psychiatrie und 
Psychotherapie, Campus Benjamin Franklin, rekrutiert.  
Nach dem Ausschluss von Probanden mit relevanten somatischen und neurologischen 
Erkrankungen oder mit einem aktuellen oder früheren Drogenmissbrauch durch eine ärztliche 
Anamnese, wurden die Schlafqualität und -gewohnheiten der Teilnehmer, sowie mögliche 
komorbide depressive und Angststörungen durch verschiedene Screening-Fragebogen 
charakterisiert. 
Die Einschluss- / Ausschlusskriterien für ADHS- und Kontrollpersonen, sowie die verwendeten 
Screening-Fragebogen sind in der vorgelegten Publikation (Tabelle 1) zusammengefasst. 93 
 
Obwohl ein RLS kein Ausschlusskriterium für die Teilnahme an der ursprünglichen Pilotstudie war, 
wurden Patienten und Kontrollen mit einer früheren oder aktuellen RLS-Diagnose anhand der 
anamnestischen Angaben und der Ergebnisse des Restless-Legs-Diagnose-Index (RLS-DI) für die 
Analyse der Beinbewegungen im Schlaf nicht berücksichtigt (n=1 ADHS Patient, keine Kontrollen 
ausgeschlossen). Ziel der Untersuchung war es, die Eigenschaften der nächtlichen motorischen 
Aktivität in einer Stichprobe von Erwachsenen mit ADHS zu untersuchen, deren Schlaf durch 
andere Krankheitsbilder (wie RLS) nicht beeinflusst wurde, welche mit einer erhöhten Anzahl an 
PLMS assoziiert sind. 
Probanden mit einem AHI > 15 (n = 2 ADHS-Probanden, keine der Kontrollpersonen) wurden 
aufgrund der möglichen 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 Gründen im Zusammenhang mit der Elektromyogrammaufnahme (EMG) von den 
unteren Gliedmaßen, wurde die Beinbewegungsaktivität in alters- und geschlechterausgeglichenen 
Gruppen von fünfzehn ADHS-Patienten (33.9 ± 7.9 Jahre; m= 6, f = 9) und achtzehn gesunden 
Kontrollen (35.8 ± 7.5 Jahre; m = 8, f = 10) analysiert.  
Im Hinblick auf die pharmakologische Behandlung nahmen vier ADHS-Patienten Methylphenidat 
und einer Atomoxetin ein. Bei zwei Probanden wurde eine depressive Störung diagnostiziert, wobei 
einer mit Sertralin und Quetiapin behandelt wurde. Drei Patienten waren von einer komorbiden 
rezidivierenden schweren depressiven Störung betroffen, die sich zur Zeit der Studie in Remission 
befand, und einer von ihnen, der zusätzlich 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 

 

Gemäß dem Studienprotokoll nahmen alle Teilnehmer (Patienten mit ADHS und Kontrollen) an 
zwei konsekutiven polysomnographischen Aufnahmen teil. Die erste Nacht diente als Anpassung an 
die Schlaflaborumgebung und als Screening auf Schlafstörungen (AHI > 15 / h). Es folgte eine 
Baseline-Nacht, welche die in dieser Arbeit präsentierten Daten lieferte. 
Die polysomnographische Aufzeichnungsmontage umfasste das Elektroenzephalogramm (EEG) 
(F3, F4, C3, C4, O1, O2, CZ und A1, A2 als Bezugselektroden am Mastoid), horizontales und 
vertikales Elektrookulogramm (EOG), Elektromyogramm (EMG) von der Oberfläche 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 Oxyhämoglobinsättigung (SaO2) 
mittels Fingeroximeter. 
Die Aufnahmen wurden an ein externes und unabhängiges Kompetenzzentrum für Schlafanalysen 
übermittelt (The Siesta Group Schlafanalyse GmbH, Wien), welches eine validierte und von der 
Food and Drug Administration (FDA) genehmigte Schlafauswertung mit visueller 
Expertenkontrolle gemäß der American Academy of Sleep Medicine (AASM) Standardkriterien 
bot. 94,95 
 

2.2.2. Scoring von PLMS 

 
Derzeit gibt es zwei Standardregeln für die Auswertung von PLMS: die International Restless Legs 
Syndrome Study Group und World Association of Sleep Medicine (IRLSSG/WASM) Regeln von 
2006, 96 umfassend überarbeitet in 2016, 97 und die Regeln der American Academy of Sleep 
Medicine (AASM), 95 welche ständig aktualisiert werden, zuletzt in 2018. 98 Obwohl sich die 
beiden Regelwerke z.B. in ihrer Definition von bilateralen LMs erheblich unterscheiden, lieferten 
sie bei Patienten mit RLS weitgehend übereinstimmende Ergebnisse und können im klinischen 
Kontext als gleichwertig angesehen werden. 99 
In der vorliegenden Studie wurde die Beinbewegungsaktivität während des Schlafes unter 
Verwendung von Elektroden erfasst, die bilateral an den vorderen Tibialis-Muskeln appliziert 
waren, gemäß Standardempfehlungen. 95 Die Beinbewegungen wurden zuerst automatisch von der 
Software Hypnolab 1.2 (SWS Soft, Italien) identifiziert. Dies ist ein validiertes, computergestütztes 
System, welches einen automatischen Ansatz mit Expertenkontrolle verwendet. 100 
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Ein Scorer (CG) bearbeitete dann die von der Software vorgeschlagenen Erkennungen visuell, 
bevor die Bewegungsparameter berechnet wurden. Die PLMS wurden gemäß den IRLSSG/WASM 
Kriterien identifiziert. 96 
 

2.2.2.1. Messung der Periodizität 

 

Angesichts der offensichtlichen Einschränkungen der zur Analyse der PLMS verfügbaren Regeln, 
haben Ferri et al. einen anderen Ansatz eingeführt, um Parameter festzulegen, welche bei der 
Bewertung dieser Merkmale verwendet werden können. 85 In ihrer ersten Analyse bei Patienten mit 
RLS wurden die Intervallverteilungsdiagramme zunächst für jedes Individuum ermittelt und dann 
über die Patienten gemittelt. 100 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, während der zweite ausschließlich 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 für 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 bestätigt wurden. 
Tatsächlich haben diese auch LMs aus einem Teil des ersten Peaks in die Analyse einbezogen, was 
höchstwahrscheinlich eine andere Art von Beinbewegungen während des Schlafes mit Intervallen 
zwischen den LMs < 10 s darstellt. 
Es war jedoch auch notwendig, einen einfachen Weg zu finden, um das Ausmaß, in dem der Graph 
der einzelnen Patienten durch den "periodischen" Peak zwischen 10 und 90 Sekunden dominiert 
wird, in einem einzigen Maß zu bescheiben. Die interessierenden LM-Intervalle mussten nicht nur 
in diese Kategorie fallen, sondern sie mussten auch in regelmäßigen Sequenzen von mindestens drei 
aufeinanderfolgenden Sequenzen (entsprechend 4 LMs) enthalten sein. 
Die gleichen Autoren führten dann den Periodicity Index (PI) ein, der das Verhältnis 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 
Periodizität, wobei keines der Intervalle eine Länge zwischen 10 und 90 s hat) und 1 (vollständige 
Periodizität, wobei alle Intervalle eine Länge zwischen 10 und 90 s aufweisen) variieren. 
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Nach seiner Einführung wurde der PI validiert, indem die Struktur der LM-Sequenzen jedes 
Individuums mittels eines Ansatzes analysiert wurde, von dem bekannt ist, dass er die 
Zeitabhängigkeit (auch ein Merkmal der Periodizität) von Zeitreihen, d.h. die Analyse von Markov-
Ketten, charakterisieren kann. 101 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 Zufälligkeit der 
Übergangswahrscheinlichkeiten zwischen diesen Klassen wurde für die realen Daten berechnet und 
für 25 Kontrolldatensätze, die durch zufälliges Mischen der realen Daten erzeugt wurden. 
Diese Analyse zeigte eindeutig das Vorhandensein eines signifikanten Unterschieds zwischen der 
beobachteten Zeitstruktur und der für einen zufälligen Prozess erwarteten mit der gleichen 
Eintrittswahrscheinlichkeit jedes Zustands. Diese Analyse bestätigte somit, dass der PI die 
Zeitstruktur der LM-Aktivität bei Patienten mit RLS und PLMS erfassen kann und mit dem Grad 
der Zufälligkeit 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 unabhängig ist und daher ein unabhängiges Maß darstellt. 85,102 

 

2.2.2.2. Zeitliche Verteilung über die Nacht 

 
Es wurde berichtet, dass RLS-Patienten in der ersten Hälfte der üblichen Schlafperiode, in der Zeit 
von 23:00 bis 3:00 Uhr, am häufigsten von PLMS betroffen sind. 103,104 Basierend auf dieser 
Beobachtung wurde die stündliche Verteilung von PLMS formal charakterisiert. RLS-Patienten 
zeigten in mehreren Studien einen deutlichen Rückgang der PLMS-Anzahl von der ersten bis zur 
letzten Stunde des Schlafes. 102,104 Die zeitliche Verteilung von PLMS über die Nacht kann bei der 
Charakterisierung des typischen LM-Musters von RLS hilfreich sein, im Gegensatz zu anderen 
Bedingungen, unter denen PLMS beobachtet werden können (Abbildung 2). 
 

2.2.2.3. Die drei Grundcharakteristika von PLMS 

 

Am Ende dieses Prozesses sind drei Hauptparameter für die Beschreibung von LMs entstanden: der 
PLMS-Index, die Periodizität (Intervallverteilungshistogramme und PI) sowie die Zeitverteilung 
von LMs über die Nacht. Seitdem wurden diese Parameter unter verschiedenen Bedingungen 
87,88,105,106 und als Reaktion auf eine Behandlung 86,107–109 analysiert. 
Diese drei Parameter konnten zeigen, dass die Schlaf-LM-Muster auch sehr stark vom Alter 
beeinflusst werden. 102 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 Periodizitätsindex (PI) schrittweise bis zum Alter von 35 Jahren an und bleibt bis 
zum Alter von 85 Jahren stabil, während ein periodischer Charakter von LMs im Kindesalter 
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wahrscheinlich weniger verbreitet ist. 102 Die systematische Anwendung dieser drei Charakteristika 
kann zukünftig die Grundlage einer differenzierten Klassifikation von LMs bieten und ebenso eine 
Einteilung in Kategorien entsprechend der unterschiedlichen Kombinationen der Parameter 
ermöglichen.  Dies ließe, basierend auf der Ausprägung der Charakteristika, womöglich 
Rückschlüsse auf die jeweilige zugrundeliegende Pathophysiologie zu. Zur Unterstützung der 
obigen Aussagen zeigt Abbildung 2 eine Zusammenfassung des unterschiedlichen Musters von 
PLMS-Index, PI, Verteilung zwischen LM-Intervallen und von PLMS über die Nacht in 
verschiedenen Gruppen von Erwachsenen-Kontrollen und -Patienten. 
 

 

 
 

 

 

Abbildung 2: Die unterschiedlichen Muster des PLMS-Index, des Periodizitätsindex, der 
Verteilung zwischen den LM-Intervallen und der Nachtverteilung von PLMS in 
verschiedenen Gruppen von Erwachsenen-Kontrollen und -Patienten (aus Ferri et al. 129 
Seite 33, mit Genehmigung von ELSEVIER) 
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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) 110 durchgeführt. In Abhängigkeit von den zugrunde liegenden Werten wurden 
die Unterschiede zwischen den Gruppen anhand des χ2 Tests bei kategoriellen Daten oder des 
Student-t-Tests bei normalverteilten kontinuierlichen Daten bewertet. Alle übrigen Vergleiche 
wurden mit dem Mann-Whitney-Test für unabhängige Datenstichproben durchgeführt. 
Unterschiede wurden als signifikant eingestuft, wenn sie ein Niveau von p <0.05 (zweiseitig) 
erreichten. Die p-Werte wurden unter Verwendung der Holm-Korrektur für jedes Cluster separat 
korrigiert (d.h. Screening-Fragebögen, Schlafparameter, Beinbewegungsaktivitätsparameter, 
Verteilung der Bewegungsintervalle während des Schlafes und Anzahl der isolierten und 
periodischen LMs pro Stunde Schlaf). Als Maß für die Effektgröße haben wir zusätzlich die übliche 
common language Effektgröße für nichtparametrische Tests angegeben. Die von McGraw und 
Wong 111 erstmals eingeführte allgemeine common language Effektgröße ist eine Statistik, die 
intuitiver interpretiert werden kann als die meisten anderen Bewertungen der Effektgröße. In 
unserem Fall stellt es die Wahrscheinlichkeit (%) dar, dass ein zufällig ausgewählter Datenfall der 
Kontrollgruppe einen höheren Wert aufweist, wenn er mit einem zufällig ausgewählten Datenfall 
der ADHS-Patienten in derselben Variablen verglichen wird. Für die Normalverteilung wird die 
Statistik als m (x) - m (y) / sqrt (s2 (x) + s2 (y)) berechnet, wobei m dem Mittelwert und s2 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 verstoßen, haben wir die Common Language als nicht parametrische 
Effektgrößenschätzung wie folgt berechnet: 1-U / n (x) n (y), wobei U die von Mann-Whitney- 
berechnete Statistik ist. U-Test und n ist die Stichprobengröße. 
 
 

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. 93 
Die mit der Epworth Sleepiness Scale (ESS) bewertete Tagesschläfrigkeit 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 höher, gemäß den 
Einschlusskriterien für Kontrollpersonen. Insbesondere hatten 11 von 15 Patienten einen PSQI-
Gesamtscore von > 5, während die Werte von SAS und SDS bei Patienten mit ADHS noch im 
normalen Bereich lagen. Der Insomnia Severity Index (ISI) war ebenfalls bei ADHS höher, wobei 9 
Patienten und 3 Kontrollen einen ISI-Score > 7 (pathologischer Schwellenwert) hatten, was auf eine 
höhere Prävalenz von Insomnie in der ersten Gruppe hinweist. Schließlich unterschieden sich die 
Ergebnisse des Morningness-Eveningness-Fragebogens (MEQ) zwischen den beiden Gruppen mit 
einer höheren 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 Übersicht der in der Studie analysierten Schlaf- und Beinbewegungsparameter ist in den 
Tabellen 3 und 4 der vorgelegten Publikation dargestellt. 93 

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 verlängert war (p = 0.007). 
Daten aus der Analyse der Beinbewegungen während des Schlafs zeigten ebenfalls keine 
signifikanten Unterschiede, abgesehen von einem etwas höheren Gesamtindex für PLMS (p = 
0.044; CL = 30.9) im REM-Schlaf und einer längeren 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 für multiples Testen durchgeführt 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 Periodizität", wie der 
Periodizitätsindex (PI) und der alternative PLMS-Index, keine statistischen Unterschiede zwischen 
den Gruppen zeigten. Obwohl der gesamt PLMSI bei ADHS-Patienten höher war, unterschied sich 
dieser nicht signifikant von den Kontrollen und war deutlich unter der Schwelle der klinischen 
Relevanz (PLMSI > 15). 34  Dasselbe gilt für den PLMSAI und den PI.  
Das Verteilungshistogramm der Inter-LM-Intervalle (Abbildung 3) zeigte tendenziell höhere Werte 
bei Patienten mit ADHS als bei Kontrollen, sowohl im ersten Peak (mit Intervallen <10 s) als auch 
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im typischen Bereich von PLMS (hier 14–42 s), erreichte jedoch die statistische Signifikanz nur bei 
4–6 s (p = 0.022), 18–20 s (p = 0.048) und 74–76 s (p = 0.034). 
 
 

 
 
 
 
LMs waren in beiden Probandengruppen (Abbildungen 2 und 3 der vorgelegten Publikation 93) und 
über die Nacht ziemlich unregelmäßig verteilt ohne konsistente Unterschiede.  
Bei der Betrachtung einer Korrektur für multiples Testen, ist schließlich 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 durchzuführen. Das Hauptergebnis ist das Fehlen signifikanter Unterschiede bei 
den Standard-Schlaf- und Bewegungsparametern sowie bei genaueren Periodizitätsmarkern 
zwischen den Gruppen. Bisher wurden nur zwei polysomnographische Studien zur 
Beinbewegungsaktivität bei erwachsenen ADHS-Patienten durchgeführt. 19,28 Diese konzentrierten 
sich jedoch auf wenige Standardparameter wie den PLMS-Index und den PLMSAI und berichteten 
widersprüchliche Ergebnisse, wie im Abschnitt “Einleitung” beschrieben. 
Die Validität des PLMS-Index und PLMSAI als Marker für "Periodizität" wurde nach der 
Einführung neuerer, spezifischerer Parameter (Periodizitätsindex, Inter-LM-Intervall und 
Zeitverteilung von LM über die Nacht) in Frage gestellt, welche den periodischen Charakter von 

Abbildung 3: Verteilung der Intermovements-Intervalle im Schlaf bei Teilnehmern mit ADHS und Kontrollen 
(Mittelwert und Standardabweichung). *p <0.05 (aus Garbazza et al. 93)  
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LMs besser erfassen. 85 Als Konsequenz wurde ebenso ein alternativer PLMS-Index vorgeschlagen, 
welcher zuverlässiger echte periodische LMs nachweist. 112,113 
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. 28 
und Sobanski et al. 19 gefundenen sehr ähnlich, jedoch nicht signifikant höher 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 bestätigt. Der 
Periodizitätsindex (PI) war sowohl bei ADHS als auch bei Kontrollen niedrig, wie bereits bei 
Kindern beobachtet, 71 und deutlich unter den Werten, die bei anderen Schlafstörungen wie RLS bei 
Erwachsenen, Narkolepsie, REM-Schlaf-Verhaltensstörung, sowie bei Kontrollpersonen > 40 Jahre 
beobachtet wurden. 87,88,102,114 
Das Intermovement-Intervall Distribution (IMI)-Histogramm (Abbildung 3) war durch einen 
auffälligen Peak auf der linken Seite des Diagramms bei etwa 4 s charakterisiert, welcher bereits bei 
der Untersuchung der LM-Aktivität während des Schlafes bei ADHS-Kindern  beobachtet wurde 71 
und die vorherrschende niedrige Periodizität der LMs bei diesen Patienten verursacht. Ein weniger 
ausgeprägter Peak, im Wesentlichen aufgrund von 2 ADHS-Probanden in unserer Gruppe mit 
einem höheren PLMS-Index (16.1 bzw. 26.3) und Periodizitätsindex (0.5 bzw. 0.7), zeigte sich im 
zentralen Teil des Histogramms (Intervallbereich 14–42 s), welcher die weniger häufigen, wirklich 
periodischen LMs in ADHS darstellt. 
Schlussendlich haben wir die Verteilung der Anzahl von LM pro Nachtstunde über die Nacht 
analysiert, ähnlich wie von Ferri et al. 71 bei ADHS-Kindern und Kontrollpersonen durchgeführt, 
ohne signifikante Unterschiede festzustellen. 
 
Basierend auf unseren Ergebnissen scheinen PLMS daher kein charakteristisches Merkmal von 
Erwachsenen mit ADHS zu sein. Obwohl frühere Studien zeigten, dass die nächtliche motorische 
Aktivität bei diesen Patienten erhöht sein kann, 28 scheint das Fehlen eines periodischen Musters 
von LMs während des Schlafes, die ADHS von anderen pathophysiologisch verwandten Zuständen 
wie RLS und PLMD deutlich zu unterscheiden. Eine mögliche Erklärung hierfür wäre, dass der 
dopaminerge Mechanismus nicht in erster Linie an der Pathogenese von ADHS beteiligt sein 
könnte. 71 Diese Hypothese, die bereits von Bruni et al. und Ferri et al. in Bezug auf Kinder mit 
ADHS aufgestellt wurde, 71,83 wird durch unsere Daten bei erwachsenen Patienten bestätigt. 
Interessanterweise, in einer kürzlich erschienenen, methodologisch mit unserer Studie 
vergleichbaren Arbeit von Lopez et al., 115 welche ebenso die nächtliche Beinbewegungsaktivität 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 
Bestätigung. Wie von Yoon et al. zusammengefasst, 12 ist es daher möglich, dass bei RLS ein 
dopaminerger Mangel durch unzureichende Dopaminsynthese verursacht wird, was durch die 
Wirksamkeit vom Dopamin-Vorläufer-L-Dopa und Dopamin-Rezeptor-Agonisten zur Linderung 
der Symptomatik belegt wird. 116 Im Gegensatz dazu wird angenommen, dass bei ADHS ein 
dopaminerger Mangel durch eine erhöhte Clearance des Neurotransmitters und eine abnormale 
Signalweiterleitung des Dopaminrezeptors verursacht wird. Dies wird durch die beobachtete 
Wirksamkeit von Medikamenten wie Methylphenidat und Dextroamphetamin gestützt, welche 
beide die Wiederaufnahme von Dopamin hemmen und somit die Zeit verlängern, in der Dopamin 
an der Synapse verbleibt. 117 

 
Darüber hinaus fanden wir keine offensichtliche Übereinstimmung zwischen den subjektiven 
Schlafstörungen, die von unseren Patienten mit ADHS beim Ausfüllen der Schlaffragebögen 
(insbesondere des ISI und des PSQI) berichtet wurden, und objektiven PSG-Indikatoren für eine 
schlechte Schlafqualität. Diese offensichtliche Diskrepanz wurde bereits von Philipsen et al. 
beobachtet, 28,118 welche die Frage einer „falschen Einschätzung des Schlafzustands“ stellten und 
spekulierten, dass die Ursache von Schlafbeschwerden bei diesen Probanden möglicherweise auf 
eine Fehlwahrnehmung des Schlafzustands zurückzuführen ist. Tatsächlich war in unserer Studie 
nur die Schlaflatenz bei Erwachsenen mit ADHS signifikant länger (21.3±12.2 min vs. 10.8±7.9 
min), wie zuvor auch bei Kindern berichtet. 71 Dies wurde wiederum von einigen Autoren mit einer 
erhöhten Prävalenz von Schlafstörungen aufgrund eines verzögerten Anstieg der Melatonin-
Freisetzung am Abend (Dim Light Melatonin Onset, DLMO) bei diesen Patienten in Verbindung 
gebracht 119–121 und förderte erfolgreiche chronotherapeutische Ansätze mit Melatonin 122–124 und 
Lichttherapie. 125 Tatsächlich waren fast alle in unsere Studie eingeschlossenen ADHS-Patienten 
indifferente Chronotypen oder Abendtypen gemäß dem MEQ, während nur zwei Probanden als 
Morgentyp klassifiziert wurden. 
 
Unsere Ergebnisse stimmen insgesamt mit einer kürzlich von Baglioni et al. durchgeführten 
Metaanalyse polysomnographischer Studien überein, welche zu dem Schluss kamen, dass die 
ADHS, zusammen mit der saisonalen affektiven Störung (SAD), die einzige psychische Störung ist, 
die keinerlei Anzeichen für Veränderungen jedweder Schlafvariable aufweist. 126 

Noch mehr fällt auf, dass unsere Daten die Schlussfolgerungen von Díaz-Román et al. gemäß einer 
2018 veröffentlichten systematischen Review und Metaanalyse über Schlaf bei Erwachsenen mit 
ADHS im Vergleich zu Kontrollpersonen ohne ADHS komplett widerspiegeln. 31 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 mögliche Einschränkung der vorliegenden Studie könnte darin bestehen, dass einige der 
ADHS-Patienten unter psychiatrischen Begleiterkrankungen litten und medikamentös 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 möglicherweise 
auch medikamenten-naiv für wissenschaftliche Zwecke wünschenswert wäre, kann die 
Rekrutierung solcher Probanden in der klinischen Forschung schwierig sein und stellt 
möglicherweise die tatsächliche klinische Situation der meisten erwachsenen ADHS-Patienten nicht 
korrekt dar. Dennoch müssen 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) berücksichtigt werden. Dies 
könnte tatsächlich einen Grund für die schlechte Schlafqualität darstellen, die von unseren ADHS-
Probanden subjektiv berichtet wurde. 
 
Zusammenfassend stellt unsere Studie neue Daten zur Verfügung, die aus einer detaillierten 
Analyse der Beinbewegungen im Schlaf bei ADHS-Erwachsenen stammen, welche von anderen 
komorbiden Schlafstörungen nicht betroffen sind. Die Ergebnisse tragen zur Diskussion bei, ob 
PLMS in ADHS generell auftreten und ob ihre Anwesenheit von klinischer Bedeutung ist. Sie 
stützen insbesondere die Beobachtung, dass ein niedriger periodischer Charakter von LMs für 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 für Kinder postuliert wurde. 71 In Anbetracht der allgemeinen normalen Schlafstruktur, 
die in unserer Patientengruppe zu finden ist, kann die LM-Aktivität während des Schlafes bei 
ADHS-Patienten nicht die subjektiven Schlafstörungen erklären, die von diesen Patienten häufig 
berichtet werden. Aufgrund der relativ geringen Anzahl von Personen, die in dieser Studie 
berücksichtigt wurden, sind größere Stichproben erforderlich, um unsere Beobachtung weiter zu 
bestätigen bzw. zu widerlegen sowie Details zur Schlafarchitektur dieser Patienten hinzuzufügen, 
welche durch subtilere Veränderungen der Schlafmikrostruktur gestört werden könnte, wie bereits 
bei ADHS-Kindern gezeigt, 127,128 und die durch die aktuelle Untersuchung der Makrostruktur 
möglicherweise nicht erfasst werden können.  
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