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Zusammenfassung

Hintergrund und Zielsetzung

Der REM-Schlaf ist gekennzeichnet durch schnelle Augenbewegungen bei
gleichzeitiger Atonie der quergestreiften Muskulatur. Bei Gesunden finden sich im
REM-Schlaf keine oder nur wenige periodische Beinbewegungen (PLMS). Es ist
bekannt, dass bei schlafbezogenen Bewegungsstérungen, Narkolepsie und REM-
Schlafverhaltensstérungen PLMS im REM-Schlaf auftreten. Bis jetzt ist nicht
zielgerichtet untersucht worden, ob PLMS auch bei anderen Schlafstdrungen wie
Insomnie oder schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) im REM-Schlaf
vorkommen. In der Literatur ist nur selten eine Differenzierung der PLMS nach REM-
und NREM-Schlaf erfolgt.

Ziel war es, in einer retrospektiven Studie zu untersuchen, bei welchen
Schlafstérungen in welchem Ausmall PLMS im REM-Schlaf auftreten. Es wurde
angenommen, dass bei weiteren Schlafstérungen PLMS im REM-Schlaf auftreten.
Methoden

Unterlagen von allen Patienten des Schlaflabors des Schlafmedizinischen Zentrums
der Charité, bei denen in den Jahren 2014 bis 2017 stationar Polysomnographien
(PSG) mit dem Geréate-Software-System der Firma EMBLAe Systems durchgefiihrt
worden waren, wurden gesichtet. Ein- und Ausschlusskriterien, die u. a.
Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahmen betreffen, wurden festgelegt.

Der Studie lagen Daten von 138 Patienten und von 16 schlafgesunden
Kontrollpersonen zugrunde. PSG Daten der ersten Nacht wurden verwendet. Die
statistische Auswertung erfolgte nach Bildung von funf Diagnosegruppen: SBAS,
Insomnie und die Komorbiditdten von SBAS mit Restless Leg Syndrom (RLS),
Periodischer Bewegungsstorung der GliedmaRRen (PLMD) oder Insomnie.

Ergebnisse

Patienten mit SBAS sowie mit Insomnie und Patienten mit der Doppelerkrankung
SBAS-Insomnie zeigten wenige PLMS im REM-Schlaf. Inr PLMS Index (PLMSI) tber
den Gesamtschlaf war vergleichbar mit Literaturangaben.

Bei Patienten mit SBAS-RLS und SBAS-PLMD wurden im NREM- und im REM-Schlaf
hohere PLMSI registriert als bei SBAS Patienten. Mittels der logistischen Regression
wurde bei Patienten mit SBAS-RLS im Vergleich zu SBAS Patienten nachgewiesen,
dass die Unterschiede in den PLMSI weder vom Alter noch vom Geschlecht der

Patienten beeinflusst worden waren.
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Diskussion

Die Hypothese, dass auch bei Insomnie, SBAS oder SBAS-Insomnie die PLMSI im
REM-Schlaf héher als angenommen sind, wurde nicht bestatigt.

Die erhéhten PLMSI im NREM- und REM-Schlaf bei Patienten mit SBAS-RLS und
SBAS-PLMD koénnen auf die neurologischen Erkrankungen zurtickgefuihrt werden. Bei
SBAS-PLMD ist vornehmlich der PLMSI im NREM-Schlaf erhdht, wahrend bei SBAS-
RLS die PLMSI im NREM- und REM-Schlaf gleichermafl3en erhdht sind. Die
Ergebnisse weisen darauf hin, dass bei diesen Erkrankungen unterschiedliche
neurobiologische Prozesse, die fur das Entstehen einer REM Atonie verantwortlich
gemacht werden, gestort sind. Eine prospektive Studie zu PLMS getrennt nach NREM-
und REM-Schlaf bei Patienten mit RLS und Patienten mit PLMD kénnte einen Beitrag

zur Verbesserung der diagnostischen Kriterien der Erkrankungen liefern.
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Abstract

Scientific background and aim

The REM sleep is characterized by rapid eye movements as well as atonia of skeletal
muscles. Healthy subjects show only few or no periodic leg movements (PLMS) in
REM sleep. It is known that PLMS occur in sleep related movement disorders,
narcolepsia, and REM sleep behaviour disorder. It is still unclear whether other sleep
disorders such as insomnia or sleep related breathing disorder (SBAS) are associated
with PLMS in REM sleep. Studies in literature rarely distinguish PLMS between NREM
sleep and REM sleep. The retrospective study was aimed to assess the number of
PLMS in both sleep stages in various sleep disorders.

Methods

Files and recordings of all patients that underwent a polysomnography with the
Hardware-Software-System by EMBLAe at the Interdisziplindres Schlafmedizinisches
Zentrum der Charité between 2014 and 2017 were sifted. Confounding factors as pre-
existing diseases, drug intake and methodical criteria were defined. The study is based
on data of 138 patients with different sleep disorders and 16 control subjects without
sleep disorders. Polysomnography data of the first night were used for statistical
evaluation. Patients were classified into 5 diagnoses groups: SBAS, insomnia, and the
comorbidities of SBAS with Restless Leg Syndrom (RLS), periodic limb movement
disorder (PLMD) and insomnia.

Results

Patients with SBAS, insomnia, and the comorbidity SBAS-insomnia showed only a few
PLMS in REM sleep and their PLMS Indices in total sleep were similar to literature and
control subjects. Patients with the comorbidities SBAS-RLS und SBAS-PLMD showed
PLMS in REM and NREM sleep, that differed significantly from patients with SBAS. It
was stated by logistic regression, that the differences in the PLMS indices of the SBAS-
RLS patients and SBAS patients were not influenced by age and gender.

Discussion

The hypothesis of higher PLMS in REM sleep in insomnia, SBAS or SBAS-insomnia
was not confirmed. The increased PLMS in REM and NREM sleep in patients with
SBAS-RLS and SBAS-PLMD can be explained by the neurological disorders.

In patients with SBAS-PLMD the PLMS index in NREM sleep is predominantly
increased, whereas in patients with SBAS-RLS the PLMS indices in NREM and REM

sleep are similarly increased. It can be suggested that different neurobiological
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processes underlying the REM atonia are disturbed in these sleep disorders. A
prospective study differentiating PLMS in REM and NREM sleep in patients with RLS
and patients with PLMD could help to refine the diagnostic criteria of these sleep

disorders.
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1 Einleitung

Der Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf ist ein sich wiederholender Teil des Schlaf-
Wach-Zyklus und ist charakterisiert durch schnelle Augenbewegungen,
desynchronisierte Rhythmen im kortikalen Elektroenzephalogramm (EEG),
hippocampale Theta-Aktivitat, autonome Aktivierung und Muskelatonie [1, 2]. Die
Atonie im REM-Schlaf wird durch den Tonusverlust der Skelettmuskulatur
hervorgerufen [3]. Ein weiteres Charakteristikum des REM-Schlafes bei Gesunden ist
das Fehlen oder seltene Auftreten von sich wiederholenden, unwillkiirlichen
Gliedmalenbewegungen.  Gemessen  werden meist die  periodischen
Beinbewegungen im Schlaf (Periodic Leg Movements in Sleep (PLMS)) [4, 5]. So wird
auch in der International Classification of Sleep Disorders — Third Edition (ICSD-3) bei
der Definition der PLMS konstatiert, dass diese bei Schlafstérungen im Non Rapid Eye
Movement (NREM)-Schlaf auftreten und normalerweise im REM-Schlaf - aul3er bei
der REM-Schlaf-Verhaltensstérung, dem Restless Leg Syndrom (RLS) und der
periodischen Bewegungsstérung der GliedmalRen (Periodic Limb Movement Disorder
(PLMD)) - fehlen [6]. Bei Durchsicht der Literatur zu Schlafstérungen fallt auf, dass nur
in wenigen Arbeiten der REM- und NREM-Schlaf getrennt analysiert wurden.

Im Rahmen von umfangreichen Untersuchungen zu Fatigue und Schlafstérungen bei
Multipler Sklerose wurde in einer Untergruppe von Patienten mit Multipler Sklerose
eine groRe Anzahl von PLMS im REM-Schlaf gefunden [7-9]. Dieser tUberraschende
Befund, dass nicht nur bei den dafiir bekannten Schlafstorungen Narkolepsie, REM-
Schlaf-Verhaltensstorung, RLS und PLMD eine hohe Zahl an PLMS im REM-Schlaf
auftreten, fuhrte dazu, die géangige Meinung Uber PLMS im REM-Schlaf zu
Uberprufen [10-12]. Hinzu kommen die Ergebnisse einer prospektiven
Beobachtungsstudie an Patienten mit Multipler Sklerose mit ,persistent spasm®, die
kurzlich veroffentlicht wurden. Sie bestatigen das héaufige Auftreten von PLMS bei
Multipler Sklerose [13]. Offensichtlich gibt es weitere Erkrankungen, bei denen auch
im REM-Schlaf haufiger periodische Beinbewegungen auftreten als bisher
angenommen.

Aus diesem neuen Studienergebnis, dass erhohte PLMS Werte im REM-Schlaf in
einer Studienpopulation von Patienten mit Multipler Sklerose zu beobachten waren,
ergibt sich die Frage: Ist die Anzahl von PLMS im REM-Schlaf bei weiteren
Schlafstérungen hoéher als bisher angenommen? Diese Frage soll durch eine
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vergleichende Untersuchung der PLMS im REM-Schlaf in einer grél3eren Kohorte von

Patienten mit verschiedenen Schlafstdrungen beantwortet werden.

1.1 Schlaf und Bewegung im Schlaf

Schlaf wird als die Quelle der geistigen und korperlichen Regeneration angesehen und
mit den Begriffen Ruhe und Erholung verbunden. Schlaf ist jedoch kein Ruhezustand,
in dem sich der Organismus befindet, sondern eine Periode im zirkadianen Rhythmus,
in der vor allem im Gehirn, aber auch in den endokrinen, vegetativen, metabolischen
und sogar motorischen Systemen vielféaltige Prozesse nach bestimmten Mustern
ablaufen [14].

Schlaf wird im Allgemeinen nicht mit sonderlich groRer motorischer Aktivitat in
Verbindung gebracht. Bewegungen im Schlaf gehdren jedoch zu den physiologischen
Erscheinungen bestimmter Stadien des Schlafes, die Nacht fir Nacht mehrmals
durchlaufen werden [15]. Bewegungen im Schlaf missen per se keinen krankhaften
Charakter haben [16]. Fuhren diese Bewegungen zu gestdortem Schlaf, kdnnen sie
Krankheitswert besitzen oder Symptome fur bestimmte Erkrankungen darstellen. In
letzter Zeit gab es Hinweise darauf, dass motorische Phanomene auch auf3erhalb der
dafir bekannten Schlafstadien bei weiteren Erkrankungen auftreten koénnen [7].
Bislang haben sich die Untersuchungen zu Kérperbewegungen im Schlaf auf den
Gesamtschlaf und den NREM-Schlaf oder auf Schlafstérungen, die zu neurologischen
Erkrankungen zéhlen, z.B. RLS und PLMD, konzentriert. Es besteht ein Desiderat fir
die Aufklarung motorischer Aktivitat tber den gesamten Schlafverlauf und bei bisher
damit kaum in Zusammenhang gebrachten Erkrankungen, wie den schlafbezogenen
Atmungsstorungen (SBAS) und der Insomnie. Die schlafmedizinische Forschung in
der Klinik kann Beitrage liefern, um diese Wissensliicken zu schliel3en.
Schlafstérungen, aber auch Ablaufe wahrend des Schlafes bei Gesunden sind nicht
immer durch Befragung oder einfache klinische Untersuchungen zu klaren. Kommt es
zu Bewegungen wahrend des Schlafes, werden diese oft nicht vom Schlafenden
registriert. Eine Schlisselstellung in der Schlafmedizin fur die Diagnostik und auch fur
die Erhebung physiologischer Daten an Gesunden nimmt die Polysomnographie
(PSG) im Schlaflabor ein. Erst mit Hilfe polysomnographischer Untersuchungen
kénnen die Koérperbewegungen objektiviert und bestimmten Schlafstadien zugeordnet

werden.
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1.2 Polysomnographie und Schlafstadien

Schlaf ist ein aktiver Zustand des zentralen Nervensystems mit veranderter
Bewusstseinslage [14]. Alle Schlafstadien sowie das Wachstadium besitzen
spezifische funktionelle Charakteristika, die durch die Messung vielfaltiger
physiologischer Parameter erfasst werden kénnen. Die verschiedenen Schlafstadien
konnen durch eine Schlafregistrierung - PSG - mit Hilfe der Ableitung von
Gehirnstromen durch die Elektroenzephalographie, von Augenbewegungen durch die
Elektrookulographie und vom Muskeltonus durch die Elektromyographie abgegrenzt
werden. Die Elektroenzephalo-, Elektrookulo- (EOG), Elektromyogramme (EMG)
werden meist gemeinsam in einem Hypnogramm graphisch dargestellt. Immanente
Bestandteile einer kardiorespiratorischen PSG sind die Aufzeichnungen des
Elektrokardiogramms und der Herzfrequenz sowie des oronasalen Luftflusses, der
Atmungsbewegungen und die Pulsoxymetrie [17, 18]. Zum Standard einer PSG gehdort
aulRerdem die Registrierung der Anzahl der Beinbewegungen und der Kérperlage [19].
Des Weiteren werden bei einer stationdren PSG die Koérpertemperatur und
Atemgerausche erfasst sowie das Verhalten des Patienten per Videokamera
aufgezeichnet [18]. Umgekehrt lassen sich die Einflisse des vegetativen
Nervensystems auf den Schlaf mittels der Messung der kardiorespiratorischen
Parameter in der PSG untersuchen [18, 20].

Der Schlaf verlauft in Schlafzyklen, wobei ein Zyklus vereinfacht aus dem NREM- und
dem sich  anschlieenden REM-Schlaf  besteht. Entsprechend  der
polysomnographischen Aufzeichnungen lassen sich drei wesentliche Muster im EEG,
EMG und EOG differenzieren:

e Durch eine hohe kortikale Aktivierung und motorische Aktivitaten ist der
Wachzustand charakterisiert [21].

e Demgegenuber sind im NREM-Schlaf die kortikale Aktivierung und die
motorische Aktivitat vermindert [21]. Mit zunehmender Schlaftiefe wird das EEG
synchron. Unter NREM-Schlaf werden die Schlafstadien beginnend vom
Leichtschlaf Gber den stabilen Schlaf bis hin zum Tiefschlaf zusammengefasst.

e Den REM-Schlaf kennzeichnet eine hohe kortikale Aktivierung bei einer
minimalen motorischen Aktivitat im EMG und raschen Augenbewegungen im
EOG. Das EEG zeigt ein desynchronisiertes Muster, das dem Wachzustand
ahnelt [21].
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Rechtschaffen und Kales publizierten bereits 1968 einen Vorschlag fur die Einteilung,
Erfassung und Auswertung der Schlafstadien [22]. Das Manual von Rechtschaffen und
Kales wurde im Laufe der Zeit verandert und erweitert [23]. Die aktuell giltige
Einteilung des Schlafes durch die American Academy of Sleep Medicine (AASM) im
Manual for Scoring Sleep and Associated Events unterteilt den NREM-Schlaf in die
Stadien des Leichtschlafes N1 und N2 und in das Tiefschlafstadium N3. Der REM-
Schlaf wird mit Stadium R bezeichnet [24].

Das EOG zeigt im NREM-Schlaf rollende, langsame Augenbewegungen. Die EMG
Aktivitat ist tonisch und von geringerer Amplitude als im Wachzustand. Das
Schlafstadium N1 folgt dem Einschlafen nach einem entspannten Wachsein. Es ist
durch ein Verschwinden der fir den Wachzustand typischen Alpha-Wellen (8 - 12 Hz)
gekennzeichnet sowie mit einer Einschrankung des Bewusstseins verbunden. Ihm
folgt das Schlafstadium N2, das als eigentlicher Zeitpunkt fir den Schlafbeginn
anzusehen ist. Hier treten die fur dieses Schlafstadium typischen Schlafspindeln
(Frequenzbereich 11 - 16 Hz) sowie die K-Komplexe (Frequenzbereich 1 - 2 Hz)
auf [23]. Die Schlafspindeln sind kurz andauernde Wellenmuster, vor allem in den
sensomotorischen Arealen, die von hemmenden Interneuronen des Thalamus erzeugt
werden [25]. Die K-Komplexe, die ebenfalls ein Wellenmuster aufweisen, sind
Ausdruck einer Reizverarbeitung des Gehirns. Kennzeichnend fur den Tiefschlaf N3
sind hochamplitudige Theta- (4 - 7,5 Hz) und Delta-Wellen (0,5 - 3,5 Hz) [14]. Aus
diesem Grund wird der Tiefschlaf auch als Slow-Wave-Sleep bezeichnet [26].

Der REM-Schlaf wird auch ,paradoxer Schlaf‘ genannt und zeichnet sich durch
Aktivitaten im EEG aus, die sich kaum vom Wachzustand unterscheiden. Im
Gegensatz zum Wachzustand ist die quergestreifte Muskulatur durch eine tonische
Hemmung der spinalen Motoneurone vollstandig paralysiert, wahrend bei
geschlossenen Augen die Augenmuskulatur sekundenlange, schnelle Bewegungen
mit Frequenzen zwischen 1 - 4 Hz ausfuhrt [18]. Die Atonie der Skelettmuskulatur wird
durch direkte Hemmung und eine passive Reduktion der Erregung spinaler
Motoneurone vermittelt. Sie hat ein Erschlaffen der Streck- und Haltemuskulatur zur
Folge. Die raschen Augenbewegungen im EOG sind namensgebend flir dieses
Schlafstadium. Im EEG herrschen Beta-Wellen (13 - 30 Hz), Gamma-Wellen (> 30 Hz)
und eingestreute Theta-Wellen (4 - 7,5 Hz) mit kleiner Amplitude vor [18].

Beim ungestorten Schlaf werden diese Schlafzyklen, die etwa jeweils 90 Minuten

dauern, im Verlauf der Nacht vier- bis sechsmal durchlaufen. Zeitlich liegt das
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Maximum des Tiefschlafs im ersten Schlafzyklus. Im Gegensatz dazu nimmt die Dauer
des REM-Schlafs im Verlauf der Nacht zu [14].

1.2.1 Einfluss von Alter und Geschlecht auf den REM-Schlaf

In der Literatur finden sich zahlreiche Berichte tUber Verdnderungen des REM-Schlafs
mit zunehmendem Alter, messbar an verschiedenen PSG Parametern, die jedoch
keinem linearen Zusammenhang folgen, sondern den Verlauf eines umgekehrten U
aufweisen. Als Beispiel sei die Untersuchung von Ehlers et al. angefuhrt [27]. Die
Autoren zeigen, dass die Gesamt-REM-Schlafzeit bei Erwachsenen bis zu einem Alter
von 30 Jahren zunimmt, im Alter von 31 - 40 Jahren am grof3ten ist, um sich danach
wieder zu verringern [27]. In einem Ubersichtsartikel wurde herausgearbeitet, dass
vom Erwachsenenalter ausgehend der Prozentsatz an Leichtschlaf zunimmt und der
REM-Schlafanteil prozentual bezogen auf die Gesamtschlafzeit abnimmt. Die
Wachzeit nimmt  zu [28]. Im  Widerspruch  dazu  stehen  andere
Untersuchungsergebnisse, die zeigen, dass die Parameter des REM-Schlafes sich im
Alter nicht wesentlich verandern. Ein Beispiel daftir, dass kein relevanter Altersgang
fur die REM-Schlafparameter nachgewiesen werden konnte, ist die Untersuchung von
Kahn et al., die bis in die Altersgruppe von 71 - 95 Jahren keine bedeutsamen
Veranderungen festgestellt hat [29]. Aufgrund der widersprichlichen Angaben aus den
verschiedenen Arbeitsgruppen zum Einfluss des Alters auf den REM-Schlaf wurde
2007 eine Metaanalyse, die 382 Studien einschloss, durchgefuhrt. Dieser Studie
zufolge betrug der Abfall des REM-Schlafanteils an der Gesamtschlafzeit Uber das
Alter von 19 - 75 Jahren 2,9%. Im Altersbereich von 75 - 85 Jahren wurde dieser Abfall
teilweise wieder aufgehoben [30]. Das Ergebnis der Metaanalyse zeigt, dass im
Altersgang die Verdnderungen des REM-Schlafanteils an der Gesamtschlafzeit nur
gering sind.

Auch zum Einfluss des Geschlechts auf den REM-Schlaf gibt es in der Literatur
unterschiedliche Studienergebnisse. In der Arbeit von Voderholzer et al. waren bei 54
gesunden Kontrollpersonen mit einem Durchschnittsalter von 54 Jahren keine
Geschlechterunterschiede im REM-Schlafanteil zu verzeichnen [31]. Im Unterschied
dazu wurde in einer kleinen japanischen Studie berichtet, dass bei Mannern im Alter
von etwa 60 Jahren der REM-Schlafanteil geringer ausfiel als bei Frauen [32]. In
Ubereinstimmung damit steht die Schweizer bevolkerungsbasierte Studie, die
HypnoLaus Studie, die zu dem Ergebnis kommt, dass der REM-Schlafanteil bei

Méannern geringer ist als bei Frauen und sich mit zunehmendem Alter verkurzt [33].
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1.3 Beinbewegungen im Schlaf bei Gesunden

Von den Bewegungen der Gliedmal3en, die wahrend des Schlafes zu beobachten sind,
waren fur die Schlafmedizin die Bewegungen der Beine besonders interessant. Schon
1953 wurden von Symonds auffallige Beinbewegungen bei Patienten mit RLS
beschrieben [34, 35]. Lugaresi bemerkte 1966 in PSG Studien an RLS Patienten die
Periodizitat von Beinbewegungen im Schlaf [36]. Mittlerweile stellen PLMS fur
bestimmte Schlafstérungen ein diagnostisches Kriterium dar.

International werden einheitliche Kenngrof3en verwendet, um eine Vergleichbarkeit
von Untersuchungsergebnissen zu ermdglichen [36]. Vereinfacht werden unter PLMS
nach dem AASM Manual for Scoring of Sleep and Associated Events wiederholte
Beugebewegungen verschiedener Gelenke mit einer Dauer von 0,5 bis 10 Sekunden
und einem Intervall von 5 bis 90 Sekunden, die mindestens viermal hintereinander
auftreten mussen, verstanden [24]. Ein haufig gebrauchter Index ist der Periodic Leg
Movements in Sleep Index (PLMSI), der nach ICSD-3 die Anzahl der PLMS pro Stunde
Schlaf angibt [37]. Ein PLMSI bis 5/h gilt als unauffallig [38].

PLMS werden auch bei schlafgesunden Personen beobachtet. In der Arbeit von
Carrier et al. zeigten von 70 Gesunden im Alter von 40 - 60 Jahren 22 Personen einen
PLMSI tber 10/h. Wahrend die Schlafqualitat nach Auskunft der Befragten subjektiv
als etwas beeintrachtigt empfunden wurde, waren die anderen PSG Parameter
unbeeinflusst geblieben [39]. In einer bevoélkerungsbasierten Studie in den USA mit
fast 600 Teilnehmern zeigten 7,6% einen PLMSI Uber 15/h, wahrend bei 25,3% der
Teilnehmer der Wisconsin Sleep Studie ein PLMSI Uber 15/h registriert wurde [40, 41].
In der HypnoLaus Studie wurde bei 29% der Teilnehmer ein PLMSI dber 15/h
beobachtet [42].

Die meisten Beinbewegungen treten im NREM-Schlaf (genauer in den Stadien N1 und
N2) auf, wahrend durch die Atonie der quergestreiften Muskulatur bedingt im REM-
Schlaf nur selten und sehr wenige Bewegungen registriert werden [16, 43, 44]. Als
Nebenbefund einer Studie zu PLMS in der Bevélkerung wird erwahnt, dass bei
Patienten mit einem PLMSI gréf3er 15/h die PLMS in allen Stadien des NREM-Schlafes
auftraten, wahrend sie nur selten im REM-Schlaf beobachtet wurden [43].

Aus diesem Grunde wurde meist nicht zwischen der PLMS Anzahl in NREM- und
REM-Schlaf differenziert, sondern der PLMSI fir die Gesamtschlafzeit angeben.

Deshalb finden sich in der Literatur nur wenige Angaben zu den Beinbewegungen von
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Gesunden in den einzelnen Schlafstadien bzw. im REM-Schlaf, die im Folgenden
aufgefuhrt wurden.

In einer Untersuchung von 1993 wurden die periodischen Beinbewegungen von 13
Personen wahrend der im Bett verbrachten Zeit gezahlt. Der Mittelwert der
periodischen Beinbewegungen betrug fir die Gesamtbettzeit 29/h und fir den REM-
Schlaf 8,9/h [44]. In einer weiteren Untersuchung aus demselben Jahr wurden bei 88
Kontrollpersonen Mittelwerte von 5/h im NREM- und 2/h im REM-Schlaf ermittelt [45].
Allerdings wurde der PLMSI nach anderen als den heute gultigen Kriterien erfasst.
Frauscher et al. haben 100 Gesunde aller Altersstufen untersucht und im REM-Schlaf
im Median einen PLMSI von 0,0/h ermittelt [16]. Dieses Ergebnis stimmt mit einer
Untersuchung an der Schweizer Bevolkerung Uberein, in die 2162 Personen mit einem
Durchschnittsalter von 59 Jahren eingeschlossen waren und bei der fiur 71% der
Personen ein PLMSI von 0,0/h (Median PLMSI: 0,0/h (0,0/h — 31/h)) ermittelt
wurde [43]. In der Studie von Boehm et al. an 31 gesunden Kontrollpersonen mit einem
Durchschnittsalter von 59 Jahren wurde ein Mittelwert des PLMSI im REM-Schlaf von
2,5/h berichtet [46]. In einer aktuellen Untersuchung von Garbazza et al. wurde ftr 20
gesunde Probanden im Alter von 18 bis 60 Jahren ein mittlerer PLMSI Wert im REM-
Schlaf von 1,2/h bestimmt [47]. Fur 116 bzw. 12 Kontrollpersonen wurde in zwei
weiteren Untersuchungen ein mittlerer PLMSI im REM-Schlaf von 3,2/h £7,4/h bzw.
3,2/h £8,4/h ermittelt [48, 49]. In drei Studien von Ferri et al. mit Gruppenstarken von
15 bis 22 Personen wurden PLMSI Werte von Schlafgesunden in einem mittleren Alter
von 30 - 40 Jahren angegeben. Die PLMSI Werte im NREM- und REM-Schlaf betrugen
in der einen Studie im Median 0,0/h [50]. In den beiden anderen Untersuchungen
wurde ein mittlerer PLMSI im NREM-Schlaf von 2,4/h £2,6/h bzw. 0,8/h £1,6/h und im
REM-Schlaf von 1,9/h £3,8/h bzw. 0,7/h £1,0/h ermittelt [10, 51].

Diese Studienergebnisse vermitteln, dass der PLMSI im REM-Schlaf bei Gesunden
sehr klein ist, d. h. keine oder nur sehr wenige periodische Beinbewegungen auftreten.
Diese Feststellung scheint auch der Grund dafiir zu sein, dass in der Literatur der
PLMSI im REM-Schlaf selten vorgestellt wurde und zumeist der PLMSI Uber die

Gesamtschlafzeit als KenngroRe benutzt wird.

1.3.1 Einfluss von Alter und Geschlecht auf den Periodic Leg Movements in
Sleep Index (PLMSI) im Gesamt-, NREM- und REM-Schlaf
PLMS sind selten bei Kindern zu beobachten. Sie nehmen mit dem Alter zu [52]. So

zeigten mehr als 34% der Uber sechzigjahrigen Untersuchten PLMS [4]. Da davon
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ausgegangen wurde, dass im REM-Schlaf aufgrund der Atonie der quergestreiften
Muskulatur keine bzw. nur eine geringe Anzahl an Beinbewegungen auftritt, ist nur in
wenigen Untersuchungen zu Alter und Geschlecht eine Aufteilung der PLMS in NREM-
und REM-Schlaf erfolgt.

Eine polysomnographische Untersuchung an gesunden Probanden unter 40 Jahren
ergab einen PLMSI von 0,0/h im REM-Schlaf [50]. In einer weiteren Studie mit einer
Kontrollgruppe von gesunden Probanden mit einem durchschnittlichen Alter von 53
Jahren wurde ein PLMSI im REM-Schlaf von 0,36/h registriert. In Kontrollgruppen mit
einem Durchschnittsalter von 66,5 bzw. 59,3 Jahren wurde Ubereinstimmend ein
PLMSI von 2,5/h im REM-Schlaf erhoben [11, 46, 53]. In der Schweizer
bevoélkerungsbasierten HypnoLaus Studie zeigten 29% der Teilnehmer einen PLMSI
groBer als 15/h. Das Durchschnittsalter dieser Teilnehmergruppe lag bei 64
Jahren [42]. Diese Literaturbefunde sprechen fiir eine Zunahme des PLMSI mit dem
Alter. Eine neuere Untersuchung zum Altersgang des PLMSI mit gesunden Probanden
im Alter von 19 - 77 Jahren hat jedoch keine Altersabhangigkeit feststellen konnen und
fur den REM-Schlaf einen Median von 0,0/h mit einer Spannweite von 0,0/h - 55,8/h
ermittelt [16].

Die Literaturbefunde weisen darauf hin, dass PLMS im REM-Schlaf wahrend des
ganzen Lebens bei Gesunden nur in sehr geringer Zahl auftreten. Auf3erdem kann den
oben angefuhrten Ergebnissen entnommen werden, dass auch im hdheren Alter der
PLMSI im REM-Schlaf nicht erheblich zunimmt, wahrend der PLMSI tiber die gesamte
Schlafzeit mit zunehmendem Alter ansteigt [16, 54]. Da der PLMSI im REM-Schlaf
generell sehr klein ist, kann die altersbedingte Zunahme des PLMSI tiber die gesamte
Schlafzeit dem NREM-Schlaf zugeschrieben werden.

Fur die eigene retrospektive Studie bedeuten diese Literaturbefunde, dass
Unterschiede im Alter der Patienten innerhalb und zwischen den Gruppen
wahrscheinlich nur einen geringen Einfluss auf die Ergebnisse zum REM-Schlaf haben
werden.

In der Literatur sind nur wenige Befunde zur Abhangigkeit der PLMSI vom Geschlecht
zu finden. Frauscher et al. haben bei der Bestimmung des PLMSI der gesunden

Kontrollgruppe keine Geschlechterunterschiede feststellen kdnnen [16].

1.4 Schlafstérungen im Uberblick und ihre Klassifikation
Schlaf wird als gestort angesehen, wenn seine Erholungsfunktion geschmélert ist. Dies

kann durch eine Beeintrdchtigung sowohl der Qualitat als auch der Quantitat des
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Schlafes bedingt sein. Die Grunde fur einen gestérten Schlaf sind zahlreich und
konnen sich udber Einflisse von aul3en bis hin zu Bedingungen von innen
erstrecken [55].

Die Schlafstérungen werden nach verschiedenen Klassifikationssystemen eingeteilt:
Dazu zahlen die International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems — 10th Revision (ICD-10), das Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders — Fifth Edition (DSM-V) und die speziell fir den Schlaf und seine Stérungen
entwickelte ICSD, die von der AASM herausgegeben wird. Die aktuelle dritte Version
der ICSD wurde 2014 veréffentlicht [6].

Nach der ICSD-3 werden die Schlafstdrungen in sieben Hauptgruppen unterteilt [56,
57].

e Insomnien bilden die erste Gruppe der Schlafstorungen. Charakteristika sind
anhaltende Ein- oder Durchschlafschwierigkeiten, Friherwachen oder
verminderte Schlafqualitat bzw. eine Kombination aus diesen [6, 58, 59].

e Die zweite Gruppe befasst sich mit SBAS. Dazu zahlen das Obstruktive
Schlafapnoe (OSA) Syndrom, die zentralen Schlafapnoe Syndrome sowie die
schlafbezogene Hypoventilation und die schlafbezogene Hypoxamie [6, 60].

e In der dritten Gruppe werden zentral-nervds bedingte Storungen mit
Tagesschlafrigkeit zusammengefasst. Die Tagesschlafrigkeit, die nicht durch
gestorten Nachtschlaf oder durch zirkadiane Rhythmusstérungen ausgelost ist,
steht in dieser Gruppe im Vordergrund [56, 60].

e Zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmusstérungen finden sich in der vierten Gruppe.
Diese Storungsgruppe ist gekennzeichnet durch eine Veranderung des
zirkadianen Systems oder durch eine Diskrepanz zwischen dem endogenen
zirkadianen Rhythmus und dem individuellen Schlaf-Wach-Plan. Der Schlaf-
Wach-Plan wird wiederum von der Umgebung des Individuums oder seinen
sozialen und beruflichen Anforderungen bestimmt [56].

e Parasomnien bilden die fiinfte Gruppe. Sie umfassen anormale schlafbezogene
komplexe Bewegungen, Verhaltensweisen, Emotionen, Wahrnehmungen,
Traume und Aktivitdten des autonomen Nervensystems. Parasomnien kommen
sowohl im NREM- und REM-Schlaf als auch wahrend des Aufwachens und
Einschlafens vor [56, 61].

e Die schlafbezogenen Bewegungsstorungen werden in der sechsten Gruppe

dargestellt. Sie sind charakterisiert durch einfache stereotype Bewegungen, die
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den Schlaf oder Schlafbeginn stéren. Voraussetzungen flr diese Diagnose sind
eine Stérung des Nachtschlafs oder Beschwerden tber Tagesmudigkeit bzw.
Fatigue. Von den schlafbezogenen Bewegungsstorungen sind die
neurologischen Krankheiten RLS und PLMD klinisch bedeutsam [6].
e Die siebte Gruppe fasst ,andere“ Schlafstérungen zusammen.
Die im Alter am h&ufigsten vorkommenden Schlafstérungen sind Insomnie, SBAS,
RLS/PLMS und REM-Schlaf-Verhaltensstérung [28, 62].
In dieser Arbeit wurden Krankheiten der Gruppen Insomnien, SBAS und
schlafbezogene Bewegungsstorungen und ihre Kombinationen in die Auswertung
einbezogen. Diese Erkrankungen traten am hé&aufigsten bei den Patienten am
Interdisziplindren Schlafmedizinischen Zentrum der Charité auf und werden deshalb
im Folgenden mit grof3erer Ausfuhrlichkeit besprochen.
Die einzelnen Diagnosegruppen der Schlafstorungen werden entsprechend der
ICSD-3 dargestellt.

1.4.1 Insomnien

Die Insomnie gehort zu den haufigsten Schlafstorungen. Etwa 1,5 mal mehr Frauen
als Manner leiden an einer Insomnie [63]. Zu den diagnostischen Kriterien gehoéren
das Klagen uber Schwierigkeiten beim Einschlafen, beim Durchschlafen bzw.
unerwinscht friuhes Erwachen. Die Schlafbeschwerden treten auf, obwohl die
Maglichkeit besteht, ausreichend zu schlafen und die Schlafbedingungen adaquat
sind. Die Diagnose der Insomnie ist zu stellen, wenn eine Beeintrachtigung der
Tagesfunktion nachweisbar ist, z.B. Fatigue, Verschlechterung der Konzentration und
des  Gedachtnisses,  Stimmungsbeeintrachtigung,  Tagesschlafrigkeit  und
Verhaltensauffalligkeiten. Andere Schlafstorungen und weitere sekundare Ursachen,
z.B. endokrine, kardiale oder zentralnervose Erkrankungen, sind auszuschliel3en.
Wenn diese Beschwerden mindestens drei Mal pro Woche auftreten und langer als
drei Monate anhalten, liegt eine chronische Insomnie vor [64]. Die akute Insomnie hat
kein zeitliches Kriterium [65]. Akute Insomnien treten vortibergehend auf und sind
meist stressbedingt [65, 66]. Die Diagnose der Insomnie wird primar mit Hilfe der
Anamnese ohne eine apparative Diagnostik klinisch gestellt [59]. Zudem existieren
keine quantitativen Kriterien bezlglich Einschlaflatenz, Schlafdauer oder Frequenz
bzw. Dauer des nachtlichen Wachseins. Eine PSG sollte aber durchgefuhrt werden,
wenn die Diagnose nicht eindeutig ist, eine SBAS oder eine PLMD als Ursache

vermutet wird, der Patient nicht auf die Insomnie Behandlung anspricht, bei Auftreten
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von gewalttatigem Verhalten und zirkadianen Rhythmusstérungen [67]. Hinsichtlich
der Atiologie der chronischen Insomnie wurden verschiedene neurobiologische und
psychobiologische = Modelle  vorgestellt, die genetische Einfluisse und

Personlichkeitscharakteristika als pradisponierend erachten [68, 69].

1.4.2 Parasomnien

Far Parasomnien sind aus dem Schlaf heraus auftretendes unerwiinschtes anormales
nachtliches Verhalten, unangenehme psychische Wahrnehmungen (z.B. Angst) und
inadaquate Bewegungen oder eine Beteiligung des autonomen Nervensystems
charakteristisch. Eingeteilt werden sie nach dem Schlafstadium, aus dem sie heraus
auftreten, in NREM- und REM-Parasomnien sowie in Parasomnien, die vom
Schlafstadium unabhangig auftreten konnen [70]. Der Krankheitswert liegt nicht
ausschlie@@lich in der verminderten Schlafqualitdit, sondern auch im

Gefahrdungspotential fur sich selbst oder einer anderen Person gegenuber.

1.4.2.1 NREM-Parasomnien

Gemeinsame klinische Merkmale der NREM-Parasomnien sind wiederkehrende
Episoden eines nicht vollstandigen Aufwachens verbunden mit kompletter oder
teilweiser Amnesie. Wahrend dieser Episoden kommt es zu unterschiedlichen
auffalligen  Verhaltensweisen, z.B. Umherlaufen, Essensaufnahme oder
Sprechen [70]. Die pathophysiologischen Hintergriinde sind bis jetzt nicht vollstéandig
aufgeklart. Es wird davon ausgegangen, dass bei NREM-Parasomnien meist der
Ubergang vom NREM- Tiefschlaf zum Wachzustand gestort ist und es zu einem
Zustand beeintrachtigter zentraler Erregung kommt, der fir wenige Sekunden bis
Minuten anhélt [70]. Dieser Ubergangszustand ist begleitet von Verwirrtheit und
Desorientierung und verbunden mit charakteristischen EEG-Veranderungen, die ein
gleichzeitiges Auftreten von typischen Mustern fur den Schlaf- und den Wach-Zustand
zeigen [71]. Die Personen reagieren wahrenddessen nicht auf die auRere Umgebung.

Verhalten und Bewusstseinszustand klaffen auseinander [56].

1.4.2.2 REM-Parasomnien

Zu den REM-Parasomnien gehdren die wiederkehrende isolierte Schlafparalyse,
Albtraume und die REM-Schlaf-Verhaltensstorung. Die wiederkehrende isolierte
Schlafparalyse im REM-Schlaf beschreibt den Zustand des Erwachens aus dem REM-
Schlaf bei vollstandiger Lahmung der Skelettmuskulatur. Willkiirbewegungen kénnen

trotz Wachbewusstsein nicht ausgefuhrt werden. Die fir den REM-Zustand typische
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Atonie der Skelettmuskulatur, mit Ausnahme der Augen- und Atemmuskulatur, wird
beim Erwachen aus dem REM-Schlaf nicht unterbrochen. Dieser Zustand halt einige
Sekunden bis zu wenigen Minuten an und kann von Halluzinationen und Angst
begleitet sein [72].

Eine weitere Form der REM-Schlaf Parasomnie sind die Albtraume. Die Erinnerungen
an die Albtrdume konnen einen Leidensdruck aufbauen.

Bei der REM-Schlaf-Verhaltensstérung kommt es im Gegensatz zur Schlafparalyse
nicht zu einer vollstandigen Muskelatonie, obwohl sich in der PSG im EEG der REM-
Schlaf feststellen lasst [72]. So werden bei differentialdiagnostischen Untersuchungen
zum Vorliegen einer REM-Schlaf-Verhaltensstorung standardmaflig die PLMS in
REM- und NREM-Schlaf aufgeschlisselt [73].

1.4.2.3 Andere Parasomnien

Zu den anderen Parasomnien zahlen z.B. schlafbezogene dissoziative Stérungen,
schlafbezogene Halluzinationen, schlafbezogene Essstérung und das Exploding-
head-Syndrom [74].

1.4.3 Stoérungen des zirkadianen Schlaf-Wach-Rhythmus

Dieses Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch fehlende Synchronisation vom
zirkadianen Rhythmus mit dem Wechsel von Tag und Nacht. Einerseits kann bei den
permanenten Storungen der innere Rhythmusgeber gestort sein, andererseits fihren
bei der transienten Stoérung &uf3ere Bedingungen zu einer Abweichung vom Schlaf-
Wach-Rhythmus [75].

1.4.4 Hypersomnolenz zentralen Ursprungs

Tagesmudigkeit und exzessive Einschlafneigung am Tage sind die
Hauptcharakteristika fur diese Gruppe von Schlafstérungen. Aufgrund dieser nicht
spezifischen Symptome ist eine sehr sorgfaltige Differentialdiagnose erforderlich. Die
zentralen Hypersomnolenzen werden eingeteilt in die Narkolepsien Typ 1 (mit
Kataplexie) und Typ 2 (ohne Kataplexie), idiopathische Hypersomnie und
Hypersomnien, die durch psychische und/oder korperliche Erkrankungen bzw. durch
Pharmaka verursacht sind [76]. Unter einer Kataplexie ist ein plotzlich und reversibel
auftretender Verlust des Muskeltonus zu verstehen. Bei der Narkolepsie mit Kataplexie
wurde ein selektiver Verlust der Orexin produzierenden Neurone im lateralen

Hypothalamus gefunden [77, 78]. Eine enge Assoziation mit Human Leucocyte
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Antigen (HLA), HLA-DQB1*06:02, und mit der Influenza Impfung wurden
beschrieben [79, 80].

1.4.5 Schlafbezogene Atmungsstérungen
Zu den SBAS gehoren zwei Schlafapnoe Syndrome:

e OSA Syndrom, das durch komplette oder partielle Verlegung der Atemwege

hervorgerufen wird,
e zentrales Schlafapnoe Syndrom, das durch neurologische oder internistische
Grunderkrankungen ausgel6st wird.

Weiterhin zahlen die schlafbezogenen Hypoventilationssyndrome zu den SBAS,
denen verschiedene andere Erkrankungen zugrunde liegen kdnnen, z.B. Adipositas,
chronisch obstruktive Lungenerkrankung oder respiratorische Insuffizienz. Die
schlafbezogene Hypoxamie bildet eine Untergruppe [81, 82].
Die am haufigsten auftretende SBAS ist die OSA [19]. Der wiederholte Kollaps der
oberen Atemwege wéhrend des Schlafes fuhrt zu wiederkehrenden Verminderungen
der Sauerstoffsattigung und zu Arousals und damit zu nachtlichem Aufwachen.
Aufgrund dieser Schlafunterbrechungen finden die Patienten keinen erholsamen
Schlaf. Die Patienten zeigen typische Symptome wie Schnarchen, Erstickungsgefiihle
und abnehmende kognitive Leistungsfahigkeit [83]. Fir die Diagnose ist die PSG der
Goldstandard [84]. Die Wahrnehmung der Krankheit hat in letzter Zeit zugenommen,
insbesondere bei Patienten mit Herz- und Stoffwechselkrankheiten.
Die Pravalenz von OSA ist bei Mannern im Vergleich zu Frauen bis zum 55.
Lebensjahr hoher. Danach ist kein Geschlechterunterschied mehr nachweisbar [85].
Altersveranderungen im Hormonhaushalt werden dafur verantwortlich gemacht [86].
Zahlreiche Vorstellungen wurden entwickelt, welche pathophysiologischen
Mechanismen der OSA zugrunde liegen und wie diese in Beziehung zu den bekannten
Komorbiditaten wie Hypertonie, dekompensierte Herzinsuffizienz, Arrhythmien,
koronare Herzerkrankung, Schlaganfall, Diabetes mellitus bis hin zu
Tumorerkrankungen stehen [87-89].
Bei der OSA sind die Hypopnoen und Apnoen sowie die Hypoxamien haufig im REM-
Schlaf starker als im NREM-Schlaf ausgepréagt [88, 89]. Wahrend des REM-Schlafes
tritt eine cholinerge Hemmung des Nervus hypoglossus auf [89].
Der Goldstandard in der Therapie der OSA ist nach wie vor die Aufrechterhaltung eines
kontinuierlichen positiven Atemwegdrucks (Continuous positive airway pressure

(CPAP)) mittels bestimmter Ventilationsverfahren. Zunehmend erlangen Unterkiefer-
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Protrusionsschienen als Alternative an Bedeutung. Zu diesen therapeutischen
Moglichkeiten sind andere oral anzuwendende Hilfsmittel und die Stimulation des
Nervus hypoglossus hinzugekommen [81]. Als hilfreich haben sich auch
Lageveranderungen beim Schlafen (Vermeidung der Rickenlage), bestimmte
chirurgische Verfahren an den oberen Atemwegen, z.B. Uvulopalatopharyngoplastik,
und eine Gewichtsabnahme erwiesen [90, 91].

Das zentrale Schlafapnoe Syndrom ist ein nichtobstruktives Apnoe Syndrom und
zeichnet sich durch einen intermittierend verminderten oder reflektorisch gesteigerten
Atemantrieb aus, der zu einem standigen Wechsel von Hyperventilation und
Hypoventilation bis hin zur zentralen Apnoe fuhrt. Das zentrale Schlafapnoe Syndrom
tritt seltener als OSA auf und ist durch Apnoeereignisse charakterisiert, ohne dass
dabei Anstrengungen unternommen werden, eine erschwerte Atmung zu Uberwinden.
Die reduzierte Sauerstoffaufnahme und das zu langsam abgeatmete Kohlenstoffdioxid
I6sen eine Schlaffragmentierung, eine Insomnie mit Tagesschlafrigkeit und damit auch
eine Hypersomnie aus. Die zum Erwachen fuhrende Atemnot wird durch verstarktes
Atmen schnell wieder ausgeglichen. Bekannt ftr den schnellen Wechsel von Hypo-
und Hyperventilation ist die Cheyne-Stokes Atmung [90]. Die zentrale Schlafapnoe ist
oft assoziiert mit Linksherzinsuffizienz, aber auch mit Opioidgebrauch [92, 93].
Hypoventilationssyndrome manifestieren sich zuerst im Schlaf. Die schlafbezogenen
Hypoventilationssyndrome konnen ein frihes Stadium einer anderen chronischen
Erkrankung darstellen. Die ICSD-3 beschreibt sechs Subtypen, wobei bis auf den
idiopathischen Typ die Subtypen entsprechend der Ursachen bezeichnet werden [6].
Verursacht werden kann ein Hypoventilationssyndrom durch eine hypothalamische
Dysfunktion, bestimmte Pharmaka, andere Erkrankungen oder durch genetische
Veranderung. Das Undine Syndrom, ein kongenitales zentrales
Hypoventilationssyndrom, ist durch eine mangelhafte Atemstimulation charakterisiert
und mit der Mutation des PHOX2B Gens verbunden [94]. Bekannt ist vor allem das
durch Adipositas bedingte Hypoventilationssyndrom, das zuerst als Pickwick Syndrom

bezeichnet wurde [95].

1.4.6 Schlafbezogene Bewegungsstorungen
Schlafbezogene Bewegungsstorungen werden unterteilt in  RLS, PLMD,
schlafbezogener Bruxismus und schlafbezogene rhythmische

Bewegungsstorungen [96].
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Einfache, stereotype und nicht zielgerichtete Bewegungen sind das Gruppenmerkmal
der schlafbezogenen Bewegungsstérungen. Sie storen den Schlaf oder seinen Beginn
und fuhren zu Tagesschlafrigkeit [6]. Komplexe Koérperbewegungen, die den Schlaf
storen, werden unter anderen Kategorien von Schlafstorungen eingeordnet, z.B.
Parasomnien [6].

RLS Patienten leiden bei korperlicher Inaktivitat aufgrund von Missempfindungen unter
dem Drang, die Beine (selten die Arme) zu bewegen. Die Beschwerden treten
besonders abends und nachts auf. Die Einschlafphase wird dadurch gestort, so dass
die Patienten haufig erst spater als gewinscht einschlafen und die Zeit des
Nachtschlafs verkiurzt wird [6]. Unter den schlafbezogenen Bewegungsstorungen
nimmt das RLS eine besondere Stellung ein, da durch aktive Bewegungen die
Beschwerden gelindert werden [6]. Die oben genannten Beschwerden dirfen nicht
durch andere Erkrankungen verursacht sein [6]. Das RLS gilt als Krankheit mittleren
und hoheren Alters [97]. Die meisten Patienten mit RLS zeigen vermehrt PLMS, die
wiederum dem Merkmal dieser Gruppe von Schlafstdérungen entsprechen [98].

Nach den pathophysiologischen Ursachen fur das RLS wird seit vielen Jahren intensiv
gesucht. Aufgrund der Entdeckung, dass niedrige Dosen von L-DOPA zur Besserung
der Beschwerden eines RLS fuhrten, wurde eine Dysfunktion des Dopaminsystems
postuliert und diese Hypothese im Laufe der Jahre durch weitere Befunde erhartet.
Nach wie vor sind Dopamin-Agonisten, z.B. Pramipexol, die Arzneimittel der ersten
Wahl [99, 100]. So gilt auch das positive Ansprechen der Patienten auf Dopamin-
Agonisten als unterstiitzendes Diagnosekriterium [6]. Die Stérungen der Funktion des
zentralen Dopaminsystems wurden in bestimmten Hirnstrukturen wie Cortex, Striatum,
Diencephalon und Thalamus beobachtet [101, 102]. Ebenso spielen das zentrale
glutamaterge, y-Aminobuttersdure (GABA) System und neuerdings das Adenosin
System eine Rolle bei der Auspréagung der Symptome des RLS [103]. Weiterhin wurde
ein zentrales Eisendefizit mit seiner Auswirkung auf die Funktion des Dopaminsystems
als ein Mechanismus fur die Entwicklung von RLS identifiziert [99, 103]. All diese
Mechanismen reichen aber im Einzelnen nicht aus, um die Entstehung von RLS
vollstandig zu erklaren. Als neuer Ansatz wird in letzter Zeit eine Stdérung der
neuronalen Entwicklung diskutiert, die durch genetische Faktoren bedingt ist [103-
105].

Eine hohe Anzahl an PLMS pro Stunde in einer PSG ist ein Hinweis auf eine PLMD.

Jedoch erst dann, wenn zu einem PLMSI > 15/h Beschwerden der Betroffenen tber

28



einen gestdrten Schlaf oder eine eingeschrankte Leistungsfahigkeit hinzu kommen,
die nicht durch eine andere Krankheit oder durch Medikamente bzw. andere Wirkstoffe
erklarbar sind, darf eine PLMD als Ausschlussdiagnose gestellt werden [57, 106].
Zudem wird als Diagnosevoraussetzung eine erhohte Anzahl an Arousals angesehen,
die mit PLMS assoziiert sind und sich in einem erhdhten PLMS Arousal Index
aufRern [107].

1.5 Beinbewegungen bei Schlafstdrungen

Periodische Beinbewegungen werden auch bei Personen ohne Schlafstérungen
registriert (siehe Abschnitt 1.2). Ein haufiges Auftreten von PLMS kann die subjektive
Schlafqualitéat, insbesondere wenn sie mit Arousals verbunden sind,
verschlechtern [39]. Am héaufigsten werden erhéhte Zahlen an PLMS bei Vorliegen
eines RLS, gefolgt von Narkolepsie, OSA und REM-Schlaf-Verhaltensstérung
gefunden. Dementsprechend wurden auch die PLMS vorwiegend bei diesen
Erkrankungen untersucht. Daneben werden aber auch bei Hypersomnie und als
isoliertes Phdnomen bei PLMD erhghte Zahlen an PLMS beobachtet [5, 108, 109].
Die meisten RLS Patienten zeigen PLMS wéhrend des Schlafes, insbesondere im
NREM-Schlaf oder beim entspannten Wachsein [11]. Das Vorliegen eines hohen
PLMSI ist fur diese Erkrankung jedoch nicht zwingend, da 10 - 20% der RLS Patienten
nur einen geringen PLMSI zeigen [98]. Eine hohe Anzahl von PLMS-Sequenzen
kurzer Dauer wird als Indikator fir eine schlechte Schlafqualitéat bei RLS Patienten
angesehen [46]. Es konnte gezeigt werde, dass die Schwere des RLS mit der Hohe
des PLMSI bei einem PLMSI Uber 15/h korreliert [110]. Dem gegenuber wiesen RLS
Patienten ohne PLMS einen hoheren Grad an Depression und Angstlichkeit auf als
RLS Patienten mit PLMS [110].

Zu den motorischen Stérungen bei Narkolepsie mit und ohne Kataplexie gehoren
PLMS [111]. Im Vergleich zu RLS verlaufen die LM bei Narkolepsie Patienten weniger
periodisch [10]. In der Arbeit von Pizza et al. wird von 35 Narkolepsie Patienten mit
Kataplexie berichtet, von denen 40% hohe PLMSI Werte von = 15/h aufwiesen [112].
Interessant ist, dass PLMS auch im REM-Schlaf erfasst wurden und 9 Patienten PLMS
im REM-Schlaf zeigten [112]. In einer weiteren Studie zu diesem Thema wurde
Ubereinstimmend mit diesen Befunden beobachtet, dass bei Narkolepsie Patienten mit

Kataplexie der PLMSI signifikant h6her war als bei Kontrollpersonen [48, 113].
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Eisensehr et al. verglichen die Schlafcharakteristika von Patienten mit PLMD mit
denen der RLS Patienten [114]. Sowohl der PLMSI als auch der Index der mit Arousal
verbundenen PLMS waren gré3er bei einer PLMD als beim RLS [114].

Ebenso ist bei Patienten mit der REM-Schlaf-Verhaltensstorung eine erhéhte Zahl an
PLMS zu beobachten, wobei die Episoden im Vergleich zu Patienten mit RLS kirzer
sind und grol3ere Intervalle zwischen den Bewegungsabfolgen aufweisen [11, 115].
Charakteristisch fur diese Erkrankung ist, dass die Betroffenen eine im Vergleich zu
Kontrollen und zu RLS Patienten erh6hte Zahl an PLMS nicht nur wahrend des NREM-
sondern auch wahrend des REM-Schlafs zeigten [11, 113]. Es wird diskutiert, dass die
REM-Schlaf Atonie bei der REM-Schlaf-Verhaltensstérung aufgrund einer gestdrten
Hirnstammfunktion vermindert ist. Durch die fehlende Inhibition kommt es bei diesen
Patienten im REM-Schlaf zu einer erhéhten Anzahl an Bewegungen sowie zum
Ausleben von Traumen und zu Vokalisationen. Deshalb sind die PLMS im REM-Schlaf
aussagekraftig fur die Diagnose und Differentialdiagnose einer REM-Schlaf-

Verhaltensstorung [115].

1.6 Neurobiologische Hintergriinde der Regulation des REM-Schlafes bei
Gesunden und bei Patienten mit Schlafstérungen

Bis heute sind die grundlegenden neurobiologischen Mechanismen, die dem REM-
Schlaf und seiner Regulation zugrunde liegen, nicht zufriedenstellend aufgeklart. Es
wurden Kerngebiete im Gehirn identifiziert, Leitungsbahnen aufgezeigt und beteiligte
Transmissionssysteme eingegrenzt, die eine wichtige Rolle dabei spielen [116-118].
Aufgrund der komplexen Netzwerke mit einer Vielzahl eingebundener
Ubertragersysteme und beteiligter Hirn- und Rickenmarkstrukturen existieren nach
wie vor grofRe Wissenslicken und Unsicherheiten durch teilweise widersprichliche
Befunde. So wurden unterschiedliche Vorstellungen zu Verschaltungen von
Transmissionssytemen, neuronalen Netzwerken und Funktionskreisen entwickelt [2,
116, 118, 119]. Nach wie vor besteht ein Bedarf an validen Erkenntnissen fur die
neurobiologischen und pathophysiologischen Grundlagen bei Schlafstérungen.
Deshalb wird bei diesen Erkrankungen weiter intensiv nach den zugrundeliegenden
Pathomechanismen gesucht. Ein wichtiger Grund fur die unzureichenden
Erkenntnisse zur Pathophysiologie dieser Erkrankungen ist auch darin zu sehen, dass
nur wenige valide Tiermodelle fir diese Krankheiten existieren, wie z.B. die Ratte mit
Eisenmangel als Modell fir RLS [120].
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Bis heute besteht aul3erdem eine Kluft zwischen den Erkenntnissen zu den
neurobiologischen  Grundlagen des Schlafs bei Gesunden und den
neuropathologischen Prozessen der Schlafstorungen. Der Bedarf nicht nur an

Grundlagenforschung, sondern auch an klinischer Forschung ist unveréndert grof3.

1.7 Arzneimittel und deren Einfluss auf Schlaf und Beinbewegungen

Arzneimittel mit bevorzugter Wirkung auf das Zentralnervensystem koénnen die
Schlafstruktur, seine Qualitat, die Aktivitdt des Gehirns und die Bewegungen der
Extremitaten beeinflussen. Eine Vielzahl von Arzneimitteln kann Schlafstérungen
verursachen oder zum Ausbruch bringen. Am h&ufigsten werden RLS, PLMD, REM-
Schlaf-Verhaltensstdérung / REM-Schlaf ohne Atonie pharmakologisch induziert [121].
Im Folgenden werden Arzneimittel und ihre spezifischen Wirkungen vorgestellt, von
denen bekannt ist, dass sie die Ergebnisse polysomnographischer Untersuchungen

verfalschen oder direkt beeinflussen kénnen.

1.7.1 L-Dopa, Dopaminagonisten, Dopaminantagonisten

Wenn die Zahl der dopaminergen Neurone in der Substantia nigra stark vermindert ist,
entsteht Morbus Parkinson. Durch die Verabreichung von L-Dopa zusammen mit
einem Decarboxylasehemmer wird das fehlende Dopamin im Gehirn substituiert.
Arzneimittel, die ebenfalls in der Parkinson Therapie zum Einsatz kommen, sind vor
allem Dopaminrezeptoragonisten, z.B. Pramipexol. Als unerwtinschte Wirkung l6sen
sie Unruhe, Midigkeit, Dyskinesien und Schlafstérungen aus [122]. Sowohl L-Dopa
als auch Pramipexol hat als weitere Indikation das RLS. Mit ihnen kann eine effektive
Therapie durchgefiihrt werden, und sie finden auch Einsatz in der
Differentialdiagnostik. Andererseits kdnnen unter Therapie mit L-Dopa zusammen mit
einem Decarboxylasehemmer bei disponierten Patienten mit RLS als unerwinschte
Arzneimittelwirkung die Beschwerden des RLS zunehmen (Augmentation) [121, 123].
Aufgrund der Nebenwirkungen dieser Arzneimittel und der therapeutischen
Wirksamkeit beim RLS werden durch diese Medikation die Ergebnisse einer PSG
Studie bei einer zu untersuchenden Schlafstorung verandert.

Typische Neuroleptika (Antipsychotika) wirken durch Blockade postsynaptischer
Dopamin(D)2-Rezeptoren antipsychotisch [124, 125]. Diese Wirkung wird durch den
Angriff an den Rezeptoren im mesolimbisch-mesokortikalen System vermittelt und ist
oft von Mudigkeit begleitet [125, 126]. Die Wirkung der Dopaminantagonisten am
extrapyramidalen System fuihrt zu entsprechenden Stérungen wie Parkinson Syndrom,
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Akathesie und Spatdyskinesien. Typische Vertreter dieser Arzneimittelgruppe sind die
Butyrophenone  Haloperidol  und Benperidol [124]. Phenothiazine  mit
antipsychotischen Wirkungen und Thioxanthen- und Piperidinderivate zahlen ebenfalls
zu den Dopaminantagonisten. Bei diesen Antipsychotika finden wir auch Wirkungen
auf andere Transmissionssysteme z.B. an Histamin-, adrenergen und muskarinergen
Rezeptoren. Aufgrund des Nebenwirkungsspektrums der Dopaminantagonisten ist
mit einer Beeinflussung motorischer Ereignisse zu rechnen [124]. Im Tierversuch
wurde beobachtet, dass Haloperidol die REM-Schlafdauer verkurzt [127]. In einer
Studie an freiwilligen gesunden Probanden erhtéhte Haloperidol tendenziell die
Schlafeffizienz und die Dauer des Schlafstadiums N2 im NREM-Schlaf [126].

1.7.2 Sedativa / Hypnotika und Antikonvulsiva / Antiepileptika

Benzodiazepine werden wegen ihres breiten therapeutischen Wirkspektrums bei einer
Vielzahl neurologischer und psychischer, aber auch orthopéadischer Erkrankungen
eingesetzt und gehdren zu den am haufigsten verwendeten Neuropsychopharmaka.
Benzodiazepine haben hypnotische, sedierende, antikonvulsive, anxiolytische und
muskelrelaxierende Wirkungen. Bereits kleine Dosen vermindern die spontane
Aktivitat und die Reizantwort der Formatio reticularis. Etwas hohere Dosen I6sen den
anxiolytischen Effekt aus. Mit steigenden Dosen wird die quergestreifte Muskulatur
relaxiert und der Schlaf gefordert. Erst in hohen Dosen wird ein Status epilepticus
unterdriickt [124]. Die Wirkungsweise der Benzodiazepine ist die Verstarkung des
inhibitorischen Effektes von GABA durch Angriff an einem Subtyp des GABA-
Rezeptors, dem GABA-A-Rezeptor, im Zentralnervensystem. Mit paradoxen
Wirkungen wie Agitiertheit muss gerechnet werden. Die Dauer von Schlafapnoen
nimmt besonders bei alteren Menschen zu[124]. Agonisten an derselben
Bindungsstelle des GABA-A-Rezeptors ohne Benzodiazepin Grundstruktur sind die
sogenannten Z-Substanzen wie Zolpidem und Zopiclon, die keine anxiolytischen und
muskelrelaxierenden Wirkungen zeigen. Sowohl die Z-Substanzen als auch die
Benzodiazepine erhdhen die Gesamtschlafzeit, erleichtern den Schlafeintritt und
vermindern das nachtliche Aufwachen [128]. Der NREM-Schlaf und die Latenz-Zeit bis
zur ersten REM-Schlaf Periode sind verlangert [129]. Die Zeit des REM-Schlafes ist
nur wenig verkirzt [130]. Bei Patienten mit einem Apnoe Syndrom und einem hohen

PLMSI hat das Benzodiazepin Clonazepam jedoch nicht den PLMSI reduziert [131].
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Das atypische Neuroleptikum Olanzapin, das vor allem Muskarinrezeptoren,
Serotoninrezeptoren und Dopaminrezeptoren blockiert, ist in der Lage, ein RLS zu
induzieren [121].

Antikonvulsiva / Antiepileptika unterdricken epileptische Anfalle. Sowohl die
Erregbarkeit von Neuronen als auch die Erregungsweiterleitung werden gehemmt. Die
Gruppe der Antikonvulsiva / Antiepileptika ist heterogen. Neben den Benzodiazepinen
finden sich Pharmaka, die spannungsabhangige Natrium-Kanadle und
spannungsabhangige Kalzium-Kanale hemmen oder an der Glutamatbindungsstelle
des N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezeptors oder am a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-
Isoxazolepropionsdure(AMPA)-Rezeptor angreifen [122]. Barbiturate greifen wie die
Benzodiazepine am GABA-Rezeptor-Komplex an und erhéhen die Offnungsdauer des
Chloridkanals. Weitere Antikonvulsiva hemmen den Abbau oder die neuronale
Wiederaufnahme von GABA. FiUr Gabapentin werden eine Hemmung der
glutamatergen Erregungsibertragung sowie die Blockade zentraler Kalzium-Kanéle
diskutiert [132]. Durch die Antikonvulsiva wird haufig Tagesschlafrigkeit ausgelost,
motorische Funktionen kénnen beeintrachtigt sein, und es koénnen z.B. Ataxien
auftreten [132].

1.7.3 Antidepressiva

Antidepressiva ist der Name fiir eine Klasse von Medikamenten mit unterschiedlichen
Wirkungsweisen, aber derselben Hauptindikation, dem depressiven Syndrom. Die
Einteilung kann nach der chemischen Struktur oder nach pharmakologischen
Aspekten, d.h. ihren priméren Wirkungsmechanismen, erfolgen. Die meisten
Antidepressiva hemmen selektiv oder nicht-selektiv die neuronale Wiederaufnahme
von Serotonin und/oder Noradrenalin. Hinzukommen kann auch die Hemmung der
neuronalen Dopamin Wiederaufnahme. Weiterhin kdnnen Antidepressiva einen
Agonismus am Muskarin(M1/M2)-Rezeptor, am SerotoninlA(5HT1A)-Rezeptor,
Antagonismus am Serotonin2A(5HT2A)-Rezeptor und am Noradrenalin-a2-Rezeptor
zeigen. Besondere Einsatzgebiete bestimmter Antidepressiva sind neben
Schlafstérungen auch Zwangsstorungen, Angst- und Panikstérungen, chronischer
neuropathischer Schmerz und posttraumatische Belastungsstérungen. Die meisten
Antidepressiva rufen unerwinschte zentrale Wirkungen hervor, z.B. Krampfanfalle
durch Bupropion, einem selektiven Wiederaufnahmehemmer von Dopamin und
Noradrenalin, sedativ-hypnotische Effekte nach Amitryptilin, einem trizyklischen

Antidepressivum mit psychomotorisch dampfender Wirkung, und Agomelatin, einem
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Melatonin2(M2)-Rezeptoragonisten mit antagonistischer Wirkung am Serotonin2A-
Rezeptor. Mudigkeit oder Unruhe sind die haufigsten psychischen Nebenwirkungen
der Antidepressiva [124, 133]. Sedative und aktivierende trizyklische Antidepressiva,
Selektive Serotonin Wiederaufnahmehemmer, Selektive Noradrenalin
Wiederaufnahmehemmer und auch Noradrenalin  Wiederaufnahmehemmer
verlangern die REM-Schlaf Latenz und verkirzen die REM-Schlafzeit [121, 133].
Agomelatin und Mirtazapin zeigen auf beide Parameter keinen Einfluss [133]. Von
einer Vielzahl von Antidepressiva, die auch unterschiedliche Wirkungsmechanismen
haben, z.B. Citalopram, Paroxetin, Mianserin, Clomipramin, Venlafaxin, Fluoxetin,
Mirtazapin, ist berichtet worden, dass sie PLMD und REM-Schlaf-Verhaltensstorung /
REM-Schlaf ohne Atonie auslésen konnen [121]. AuRerdem kdnnen die serotonerg

wirksamen Antidepressiva die RLS Symptomatik verstarken [134].

1.8 Erkrankungen und deren Einfluss auf Beinbewegungen im Schlaf

Von vielen Erkrankungen und Syndromen aus der Inneren Medizin, der Neurologie,
der Psychiatrie und der Endokrinologie ist bekannt, dass sie aufgrund des jeweiligen
zugrundeliegenden Pathomechanismus Einfliisse auf die Motorik der Extremitaten und
/oder das EEG-Muster und/oder den Schlaf haben. Mit Schlafstorungen oder
Veranderungen motorischer Aktivitdten haufig assoziierte Erkrankungen sind z.B.
Depression, Epilepsie und Nierenfunktionsstérungen. Bei Schlafstdrungen ist oft zu
klaren, ob diese unabhéngig von den anderen Erkrankungen oder eine Folge bzw.
Bestandteil dieser sind. Es werden im Folgenden die Krankheiten betrachtet, von
denen bekannt ist, dass sie in der schlafmedizinischen Forschung bei
polysomnographischen Untersuchungen die Ergebnisse verandern und verfalschen

konnen.

1.8.1 Verletzungen des Ruckenmarks

Symptome von Riuckenmark-Syndromen werden durch die Topographie der
betroffenen spinalen Kerngebiete und Leitungsbahnen bestimmt. Die Hohe eines
teilweisen oder kompletten Querschnitts pragt das klinische Bild. Werden
langsverlaufende Bahnen ladiert, richtet sich der Ausfall nach ihrer Funktion.
Entsprechend entwickeln sich Lahmungen oder Spastiken. Beispielsweise entstehen
bei einem polyradikularen Syndrom symmetrische schlaffe Paresen. Bei einem
Syndrom der Hinterstrange und spinozerebellaren Bahnen kann sich eine Tetraspastik

entwickeln. Patienten mit schweren zervikalen oder thorakalen
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Ruckenmarkverletzungen zeigen eine Zunahme von RLS Beschwerden und eine
Erhohung des PLMSI [135]. Ubereinstimmend weisen Patienten mit Myelopathien

verschiedener Genese einen erhohten PLMSI auf [136].

1.8.2 Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose ist eine chronische Autoimmunerkrankung, welche mit einer
Demyelinisierung von Nervenzellen und neurodegenerativen Prozessen im
Zentralnervensystem einhergeht [137]. Bei jungen Erwachsenen treten im
fortgeschrittenen Stadium unter anderem haufig Lahmungserscheinungen an den
Beinen auf. Aufgrund von Herden an den Pyramidenbahnen kann sich zusammen mit
der Lahmung eine Spastik entwickeln [138]. Streckspasmen sind typisch, aber auch
Beugespasmen kénnen auftreten. Die Multiple Sklerose ist haufig vergesellschaftet mit
Schlafstérungen [9]. Bei Patienten mit Multipler Sklerose ist die Pravalenz von RLS um
ein Mehrfaches hoher im Vergleich zu gesunden Probanden [8, 139]. Ein
Zusammenhang zwischen der Schwere der Schadigung des zervikalen
Ruckenmarkes, dem Auftreten von RLS und Insomnie wurde beschrieben [140-142].
In PSG Untersuchungen an Patienten mit Multipler Sklerose wurde erstmalig
beobachtet, dass PLMS nicht nur wahrend des NREM-Schlafes, sondern auch im
REM-Schlaf auftreten [7]. Bei einer Untergruppe von Patienten mit Multipler Sklerose
war die Anzahl PLMS im REM-Schlaf deutlich erhdht [7]. Diese Untergruppe wies im
Vergleich zu den anderen Patienten mit Multipler Sklerose einen doppelt so hohen
Expanded Disability Status Scale Wert auf [7]. Die Expanded Disability Status Scale
ist eine Skala, mit der der Grad der Behinderung eines Patienten mit Multipler Sklerose

bestimmt werden kann [143].

1.8.3 Diabetes mellitus

Bei Patienten mit Diabetes Typ 2 ist die Inzidenz von Schlafstérungen erhdht,
insbesondere das Auftreten von Insomnie und RLS [144]. Als Ursachen fir die
Schlafstorungen werden nicht nur die mit der Erkrankung einhergehenden
Funktionsstérungen wie Schwankungen des Blutglukosespiegels und Nykturie,
sondern auch die sich entwickelnden Folgeerkrankungen wie Polyneuropathie und
Adipositas angesehen [145]. Bezuglich der Pharmakotherapie muss eine sorgfaltige
Differentialdiagnose zwischen RLS und diabetischer Neuropathie durchgefiihrt
werden [146].
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1.8.4 Depression

Schlafstérungen treten bei 60 - 90% der Patienten mit Depressionen auf, so dass
Schlafstérungen als Biomarker flr das Vorliegen einer Depression betrachtet
werden [147]. Davon sind primare Schlafstdrungen schwierig abzugrenzen [148, 149].
Gestorter Schlaf wird nicht nur als ein wichtiges Symptom fiir eine Depression
angesehen, sondern zeigt oft den Beginn einer Depression an. Die Patienten klagen
Uber Schwierigkeiten beim Einschlafen, haufiges Aufwachen und darlber, dass der
Schlaf nicht erholsam sei. Der Insomnie Score Kkorreliert dabei mit dem
Depressionsscore [150]. In der Schlafstruktur finden sich folgende charakteristische
Veranderungen: Eine Reduktion der Latenz bis zur ersten REM-Schlafepisode und
eine Zunahme der Zahl und Frequenz der Augenbewegungen im REM-Schiaf
verbunden mit einer Zunahme der Gesamt-REM-Schlafzeit. Eine erh6hte Frequenz
der Augenbewegungen im REM-Schlaf scheint wahrscheinlich einen pradiktiven Wert
zu besitzen, da das Merkmal auch bei gesunden Verwandten zu beobachten ist [147].
Als Ursachen fiir die Schlafstorungen bei Depressionen werden eine Uberaktivierung
der Hypophysen-Hypothalamus-Achse und ein Circadian Locomotor Output Cycles

Kaput(CLOCK)-Gen-Polymorphismus angenommen.

1.8.5 Niereninsuffizienz

Chronische Niereninsuffizienz wird oft von einer erhéhten Zahl an PLMS und den
Schlafstérungen Schlafapnoe, RLS und Insomnie begleitet [151]. Im Endstadium einer
Niereninsuffizienz kann es zum RLS kommen [152]. Die zugrundeliegenden
pathophysiologischen Mechanismen sind bis jetzt nur unzureichend aufgeklart.
Stoérungen im Eisenhaushalt scheinen unter anderem eine Rolle zu spielen, da
Eisensubstitution die Beschwerden von RLS und PLMD lindern konnte [153-155].

1.8.6 Epilepsie

Epileptische Anfalle kbnnen wahrend des Wachseins und wahrend des Schlafens
auftreten. Wahrend des Schlafens entstehen sie meist aus dem NREM-Schlaf
heraus [156]. Nachtliche epileptische Anfélle stéren generell die Schlafstruktur.
Verschiedene Folgeeffekte auf den NREM- und REM-Schlaf wurden beobachtet [157,
158].

Die Pravalenz von Schlafstorungen bei Epilepsiepatienten liegt zwischen 24% und
55% [158]. Einige der Epilepsieformen stehen in besonders enger Beziehung zum

Schlaf. Drei Beispiele seien angefuhrt. Die Frontallappenepilepsie ist schwer zu
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diagnostizieren, da die Anfdlle wahrend des Schlafs auftreten, nicht immer von
anderen Personen beobachtet werden und auf3erdem im Oberflachen-EEG haufig
kein eindeutiges Anfallsmuster aufweisen. Oft wird die Fehldiagnose einer
Schlafstorung gestellt [159, 160]. Die Juvenile myoklonische Epilepsie geht mit
myoklonischen Zuckungen der Extremitdten einher und wird durch Schlafentzug
verschlimmert [157]. Bei der benignen Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes treten
die Anfalle fast nur in der Nacht auf und werden von typischen Veranderungen im EEG
begleitet [157]. Dem Orexin-System, das fiur die Kontrolle des REM-Schlafes
mitverantwortlich ist, wird indirekt auch ein Einfluss auf die Krampfschwelle
zugesprochen [161]. Arzneimittel, die zur Epilepsiebehandlung verwendet werden,
greifen gleichzeitig auch in die Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus ein [158]. Die
enge Beziehung zwischen Schlaf und Epilepsie liegt wahrscheinlich auch darin
begrindet, dass beim NREM-Schlaf und bei der Epilepsie dieselben thalamo-
corticalen Bahnen als wichtige neurobiologische Funktionsgrundlage gesehen
werden [158].

1.9 Aufgabenstellung

Mit Hilfe einer retrospektiven Studie sollen die Schlafstérungen einer Prifung
hinsichtlich des Auftretens von PLMS im REM-Schlaf unterzogen werden. Es ist
bekannt, dass PLMS auch im REM-Schlaf bei Patienten mit einer Narkolepsie, einer
REM-Schlaf-Verhaltensstérung, einem RLS oder einer PLMD auftreten (siehe
Abschnitt 1.5). Ebenfalls sind PLMS bei Patienten mit Multipler Sklerose, v.a. bei
denjenigen Patienten, die einen hoheren Grad der Behinderung aufwiesen, gefunden
worden [7]. Es ist jedoch unklar, in welchem Ausmal3 PLMS im REM-Schlaf bei
Patienten mit nicht primar neurologischen Schlafstérungen, z.B. einer chronischen
Insomnie oder SBAS, auftreten. Hinzu kommt, dass es nur wenig relevante Literatur
zu PLMS im REM-Schlaf bei Schlafstérungen gibt. Dartber hinaus sind die Ergebnisse
der Studien in der Literatur nur selten direkt vergleichbar, da die
Untersuchungsbedingungen, Ableitverfahren, Auswertungen, Diagnosekriterien und
Ein- und Ausschlussbedingungen flir die Patienten nicht einheitlich waren. Diese
Umstéande geben Anlass zu einer Studie, die aktuelle diagnostische Kriterien ansetzt
und unter einheitlichen Bedingungen erhobene polysomnographische Daten
verwendet, um PLMS im REM-Schlaf bei ausgewahlten Schlafstorungen zu
untersuchen. Dabei missen bekannte Storgrof3en, die die PLMS im REM-Schlaf

beeinflussen, bertcksichtigt werden.
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Deshalb ist es Aufgabe der vorliegenden Arbeit, die PLMS, die PLMS Indices und
weitere polysomnographische Parameter, getrennt nach NREM- und REM-Schlaf, bei
verschiedenen Schlafstérungen zu erfassen und auszuwerten.

Zunachst wurden von mir in einer Pilotstudie am Interdisziplindren
Schlafmedizinischen Zentrum der Charité retrospektiv polysomnographische Daten
von Patienten mit verschiedenen Schlafstorungen, die sich 2015 einer Diagnostik im
Schlaflabor der Charité unterzogen hatten, ausgewertet. Fur die Datenanalyse wurden
aus 600 Fallen insgesamt 128 Patienten mit SBAS, Insomnie, Hypersomnie,
Narkolepsie, RLS, PLMD und REM-Schlaf-Verhaltensstérung ausgewahlt und in die
Auswertung einbezogen. Von diesen Patienten lag die Einwilligung zur Auswertung
ihrer Daten in anonymisierter Form schriftlich vor. Es deuteten sich Veranderungen
des PLMSI im REM-Schlaf bei Patienten mit bestimmten Schlafstérungen an. Eine
statistische Betrachtung der erhobenen Daten der Patienten gesondert nach
bestimmten Komorbiditaten (Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, Depression) bzw.
bestimmten Medikamenten (Antidepressiva, Dopaminagonisten) lief3 vermuten, dass
diese Komorbiditaten und Medikamente einen Einfluss auf den PLMSI haben kdnnten.
Daraufhin wurde folgende Aufgabenstellung entwickelt:

Eine retrospektive, mehrere Jahre umfassende Analyse der PLMS im REM-Schlaf von
Patienten mit den Schlafstérungen SBAS, Insomnie, Parasomnie im NREM- / REM-
Schlaf, Hypersomnie, RLS und PLMD anhand von polysomnographischen Daten ist
durchzufuhren. Ein- und Ausschlusskriterien, die z.B. die Grunderkrankungen bzw. die
Komorbiditaten und die Medikamente betreffen, sind zu definieren und zu

bertucksichtigen.

1.10 Hypothesen

Entsprechend der Aufgabenstellung wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

Hypothese 1a
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Der PLMSI im REM-Schlaf unterscheidet sich bei Patienten mit den Schlafstérungen
SBAS, Insomnie, Parasomnie im NREM-/ REM-Schlaf, Hypersomnie, RLS, PLMD und
deren Kombinationen voneinander.

Hypothese 1b

Unterscheiden sich die PLMSI im REM-Schlaf bei den genannten Schlafstérungen, ist
der PLMSI im REM-Schlaf bei Patienten mit RLS, PLMD, Narkolepsie und REM-
Schlaf-Verhaltensstérung im Vergleich zu den Patienten mit den Schlafstérungen
SBAS, Insomnie, Parasomnie im NREM- / REM-Schlaf und Hypersomnien aul3er
Narkolepsie signifikant hdher.

Hypothese 2

Der PLMSI im NREM-Schlaf unterscheidet sich bei Patienten mit den Schlafstérungen
SBAS, Insomnie, Parasomnie im NREM-/ REM-Schlaf, Hypersomnie, RLS, PLMD und
deren Kombinationen voneinander.

Hypothese 3a

Das Verhaltnis der PLMS zwischen NREM-Schlaf und REM-Schlaf unterscheidet sich
bei den einzelnen Schlafstérungen SBAS, Insomnie, Parasomnie im NREM- / REM-
Schlaf, Hypersomnie, RLS, PLMD und deren Kombinationen voneinander.
Hypothese 3b

Das Verhaltnis der PLMS zwischen NREM-Schlaf und REM-Schlaf ist bei RLS, PLMD,
Narkolepsie und REM-Schlaf-Verhaltensstorung kleiner als bei den Schlafstérungen
SBAS, Insomnie, Parasomnie im NREM- / REM-Schlaf und Hypersomnie aul3er

Narkolepsie.
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2 Methoden

2.1 Rekrutierung des Patientenkollektivs und der Kontrollgruppe

Die Daten, die fur diese retrospektive Analyse Verwendung fanden, wurden aus
archivierten Patientenakten des Interdisziplindren Schlafmedizinischen Zentrums der
Charité — Universitatsmedizin Berlin am Campus Virchow-Klinikum entnommen. Sie
stammen von Patienten, die auf der Station W 56 behandelt wurden. Aus den
Patientenakten wurden jeweils der Behandlungsvertrag, die PSG Berichte, der
Arztbrief und die Selbstauskiinfte zur Medikamenteneinnahme ausgewertet. Aus
diesen Datensatzen wurde die Untersuchungsgruppe nach Anwendung der
Einschluss- und Ausschlusskriterien gewonnen. Die Festlegung der Kriterien erfolgte
unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der internen Pilotstudie aus dem Jahr 2015.
Der Zeitraum der PSG Untersuchungen, deren Daten in dieser Studie verwendet
wurden, erstreckt sich vom Beginn des Jahres 2014 bis zum November des Jahres
2017. Im Mittel durchliefen 650 Patienten pro Jahr die Station, so dass insgesamt tUber
den Zeitraum von 2014 bis November 2017 etwa 2600 Datensatze mit PSG Berichten
Uber mehrere Nachte zur Verfigung standen und gesichtet wurden. Nach Anwendung
der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 2.2) konnte ein Patientenkollektiv mit
138 Datensatzen aus den 2600 bewerteten Datensatzen ermittelt werden, das die
Anforderungen der weiteren Auswertung erfullte.

AuBerdem wurden 16 schlafgesunde Kontrollpersonen in die Studie einbezogen,
welche dieselben Ein- und Ausschlusskriterien wie die Patienten erfillten und

zusatzlich keine schlafmedizinischen Vorerkrankungen aufwiesen.

2.2 Erhebung der polysomnographischen Daten

Im Schlaflabor existieren 11 Ableitplatze (ein Ableitplatz umfasst ein Einzelzimmer mit
einem Bett und einem Polysomnographie-System), von denen bis 2018 vier
Ableitplatze in den Zimmern 7, 8, 31, 32 der Station W 56 mit einem Gerate-Software-
System von der Firma EMBLAe Systems ausgestattet waren. Das System bestand
aus den Geraten N7000/S7000 und den Softwareprogrammen
RemLogic™/Somnologica™ der Firma EMBLAe® Systems.

Dieses ausgewahlte Gerate-Software-System der Firma Emblae Systems bietet die
technische Voraussetzung fur die Registrierung von Beinbewegungen in einzelnen
Schlafstadien. Speziell fur die Erfassung der Beinbewegungen wurde im EMG mit zwei

an der Unterschenkelvorderseite angebrachten Elektroden der Muskeltonus des
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Musculus tibialis anterior abgeleitet. Alle PSG Ableitungen erfolgten einheitlich
wahrend der Nacht in Zimmern mit vergleichbaren Ausstattungen.

Die PLMS wurden vom automatisierten Analysesystem nach dem AASM Manual for
the Scoring of Sleep and Associated Events (Version 2.0 bis 2.4 entsprechend den
Jahren 2014 bis 2017) automatisch klassifiziert und visuell berichtigt (semiquantitative
Analyse) [18, 162]. Gemal} der AASM Kriterien muss eine Beinbewegung mindestens
0,5 s und darf maximal 10 s dauern. Der Beginn einer Beinbewegung ist der Zeitpunkt,
an dem ein Anstieg der Spannung um 8 pV tber den Ruhewert im EMG erfolgt ist.
Dieser Anstieg von 8 uV gilt als minimale Amplitude. Das Ende einer Beinbewegung
ist erreicht, wenn mindestens fir 0,5 s die Spannung den Ruhewert bis 2 pVvV im EMG
nicht tberschreitet. Eine PLMS Serie besteht aus mindestens vier Beinbewegungen.
Der zeitliche Abstand zwischen zwei Bewegungen liegt zwischen 5 s und 90 s.
Bewegungen mit beiden Beinen werden als eine Bewegung gezahlt, wenn sie
innerhalb von 5 s auftreten. Die erste Bewegung bestimmt die Periodenlange [162].
Treten Beinbewegungen 0,5 s vor bis 0,5 s nach einer Apnoe oder Hypopnoe auf,
sollen sie nicht erfasst werden.

Eine periodische Beinbewegung ist mit einem Arousal assoziiert, wenn zwischen dem
Beginn beider Ereignisse nicht mehr als 0,5 s liegen, unabhangig davon, welches
Ereignis zuerst auftritt [56, 163]. In den Versionen 2.0 bis 2.4 des AASM Manual for
the Scoring of Sleep and Associated Events wird festgelegt, dass von zwei
Beinbewegungen, die in weniger als 10 s aufeinander folgen und jeweils mit einem
Arousal verbunden sind, beide als Extremitatenbewegung gewertet werden kénnen.
Dabei wird nur das erste Ereignis als periodische Beinbewegung mit Arousal
angesehen.

Von der Leitenden medizinisch-technischen Assistentin des Schlaflabors (Frau Beate
Diecker) wurden die mit der Software RemLogic™/Somnologica™ erstellten
polysomnographischen Befunde visuell gescort und korrigiert. Die Schlafstadien

wurden rein visuell gescort.
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2.3 Ein-und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Personen, die im Schlaflabor des Interdisziplinaren
Schlafmedizinischen Zentrums der Charité — Universitatsmedizin Berlin am Campus
Virchow-Klinikkum zur Diagnostik  polysomnographisch  abgeleitet  wurden.
Bertcksichtigt wurde nur die erste polysomnographisch dokumentierte Nacht im
Schlaflabor.

Ausgeschlossen wurden alle Personen,

e die keine Einwilligung zur Auswertung ihrer Daten erteilten.

e die unter anderen Messbedingungen, mit anderen Aufzeichnungsgeraten und
anderen Softwareprogrammen als den in Abschnitt 2.2 beschriebenen

abgeleitet wurden.

e deren PSG Berichte nicht von einer vorher festgelegten, erfahrenen
medizinisch-technischen Assistentin visuell kontrolliert wurden. Es wurden nur
die Aufzeichnungen der ersten Nachte, die von Frau Diecker ausgewertet

wurden, verwendet.

e die an einer der folgenden Vorerkrankungen litten:
Alle Formen der Epilepsie, des Diabetes mellitus, der Niereninsuffizienz, der
Depression, der Erkrankung des Myelons und der Multiplen Sklerose. Alle

anderen Krankheiten stellten kein Ausschlusskriterium dar.

¢ die folgende Arzneimittel einnahmen:
Antidepressiva, Antikonvulsiva/Antiepileptika, L-Dopa,

Dopaminagonisten/Dopaminantagonisten, Sedativa/Hypnotika.

2.4 Datenschutz

In die retrospektive Datenanalyse wurden nur die Daten von den Patienten
aufgenommen, die ihre Einwilligung zur Auswertung ihrer Daten in anonymisierter
Form schriftlich unter der Erlauterung zur Datendbermittlung/Dateneinsicht zur
Qualitatssicherung der Behandlung und fir wissenschaftliche Forschungsvorhaben

auf der Folgeseite des Behandlungsvertrages beim Aufnahmegespréach erklart hatten.
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2.5 Schritte der Datenerhebung von Patienten

Mit Hilfe des Charité internen Patienten Managementsystems der Firma SAPe wurden
der Bettenbelegungsplan der Station W 56 fir die Jahre 2014 - 2017 eingesehen und
die Personen ermittelt, die in den vier Zimmern mit der beschriebenen Technik
abgeleitet wurden (siehe Abschnitt 2.2).

Die aktuellen Patientenakten standen auf der Station W 56 zur Einsicht zur Verfiigung.
Die ausgelagerten Patientenakten wurden in den Archiven auf dem Gelande des
Campus Virchow-Klinikum und dem Alt-Archiv-Rohrdamm gesichtet.

In der Patientenakte wurde als erstes das Vorliegen der Einwilligung zur Auswertung
der Daten Uberpruft.

Als Néachstes wurden alle Patientenakten herausgesucht, deren PSG Berichte von
Frau Diecker bearbeitet wurden.

Der folgende Schritt bestand in der Sichtung der Arztbriefe, die in den Patientenakten
enthalten waren. Ihnen wurden die schlafmedizinischen Diagnosen nach ICSD-2 bzw.
ICSD-3 und PSG Parameter, die nach dem AASM Manual for the Scoring of Sleep
and Associated Events (Version 2.0 bis 2.4) bewertet wurden, entnommen [23]. Um
die Ausschlusskriterien fiir die vorher festgelegten Diagnosen und Medikamente
umzusetzen, wurden auf3erdem nichtschlafmedizinische Diagnosestellungen nach
ICD-10 und die angeordnete Arzneimitteltherapie bertcksichtigt.

Fur die Auswertung wurden die nachfolgend aufgefiihrten 69 Kenngrél3en festgelegt.
Davon wurden 31 als primare Kenngréf3en und 38 als sekundare Kenngrof3en
betrachtet. Die Daten der primaren Kenngré3en waren von besonderem Interesse flr
die Aufgabenstellung in der vorliegenden Arbeit und wurden fir die statistische
Bearbeitung verwendet. Die Daten der sekundaren KenngréRen kdénnen zusatzliche

Informationen liefern und stehen fur die Bearbeitung weiterfihrender Fragestellungen
zur Verfugung. In der folgenden Auflistung sind die primaren Kenngrof3en mit einem ®

und die sekundaren Kenngrof3en mit einem o gekennzeichnet.

Aus den verbliebenen Patientenakten wurden folgende Daten in einer EXCEL Tabelle

erfasst:
e Pseudonym fiir jeden Patienten,
e Geburtsdatum,

e Lebensalter (errechnet aus Geburtsdatum wund Datum des PSG

Analysebeginns),
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e Geschlecht.

Aus den dazugehdrigen Arztbriefen wurden die folgenden sieben schlafmedizinischen

Diagnosen in der EXCEL Tabelle vermerkt:

e SBAS - Patienten mit der Diagnose SBAS,

Insomnie — Patienten mit der Diagnose Insomnie,

e Hypersomnie — Patienten mit der Diagnose Hypersomnie (einschlie3lich

Narkolepsie),
e Parasomnie REM — Patienten mit der Diagnose Parasomnie im REM-Schlaf,
e RLS - Patienten mit RLS,
e PLMD - Patienten mit PLMD,
e Parasomnie NREM — Patienten mit Parasomnie im NREM-Schlaf.

Aus den Arztbriefen ergab sich eine Gruppe von untersuchten Personen, die keine der

sieben schlafmedizinischen Diagnosen erhalten hatten:
e Andere schlafmedizinische Diagnose / keine schlafmedizinische Diagnose.

Aus den Arztbriefen wurde ebenfalls entnommen, ob die Patienten weitere Diagnosen

erhalten hatten:

¢ Weitere Diagnose — Patienten, die eine andere Krankheit haben, die nicht einer

Ausschlussdiagnose entspricht.

Sowohl aus den Arztbriefen als auch aus dem Formblatt des Schlaflabors zur
Selbstauskunft Uber die Medikamenteneinnahme wurde erfasst, ob weitere

Medikamente (aul3er den Ausschlussmedikamenten) eingenommen wurden:

e Medikamente — Medikamente, die nicht den Ausschlussmedikamenten

entsprechen.

Aus den PSG Berichten wurden folgende Parameter bei der Datenerfassung
bericksichtigt und deren Daten in die EXCEL Tabelle tbertragen (in Klammern sind

die Abkirzungen fur die Spaltenbezeichnungen angegeben):

e Datum des PSG Analysebeginns,
o Time in Bed (TIB) in Minuten — die Zeit, die wahrend der Messung im Bett

verbracht wurde,
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Total Sleep Time (TST) in Minuten — Gesamtschlafzeit (Summe der Zeiten der
Schlafstadien),

Wake after Sleep Onset (WASO) in Minuten — die gesamte Wachzeit nach
Schlafbeginn,

Schlafeffizienz (SE) in % — ergibt sich aus dem Quotienten von TST und TIB
multipliziert mit 100%,

Anzahl der Wachperioden,

Schlaflatenz zu N1 in Minuten — Zeit vom Messbeginn bis zum Auftreten von
Schlafstadium N1,

Apnoe Hypopnoe Index N/h — Anzahl von Apnoen und Hypopnoen pro Stunde,
Hypopnoe Index N/h — Anzahl von Hypopnoen pro Stunde,

Apnoe Index N/h — Anzahl von Apnoen pro Stunde,

Minimale SpO2 in % — minimale prozentuale pulsoxymetrisch gemessene
Sauerstoffsattigung des peripheren Blutes,

N1, N2, N3 in Minuten — Dauer der Schlafstadien N1, N2, N3,

NREM in Minuten — Dauer des NREM-Schlafes (errechnet als Summe der
Dauern der Schlafstadien N1, N2 und N3),

REM in Minuten — Dauer des REM-Schlafes,

Wachzeit in Minuten — Wachzeit wahrend der Messperiode, errechnet sich aus
der Differenz von TIB und TST,

N1, N2, N3, REM in % der TST — der jeweilige prozentuale Anteil der
Schlafstadien N1, N2, N3, REM an der Gesamtschlafzeit,

LM Anzahl — Anzahl der Beinbewegungen,

LM Index in N/h — Anzahl der Beinbewegungen pro Stunde,

LM mit Apnoe Hypopnoe Anzahl — Anzahl der mit Apnoen und Hypopnoen
verbundenen Beinbewegungen,

LM mit Apnoe Hypopnoe Index in N/h — Anzahl der mit Apnoen und Hypopnoen
verbundenen Beinbewegungen pro Stunde,

LM ohne Verbindung Anzahl — Anzahl der Beinbewegungen ohne Verbindung
zu Ereignissen im Schlaf,

LM ohne Verbindung Index in N/h — Anzahl der Beinbewegungen ohne
Verbindung zu Ereignissen im Schlaf pro Stunde,

N1-, N2-, N3-, REM-LM Anzahl — Anzahl der Beinbewegungen in den jeweiligen
Schlafstadien N1, N2, N3, REM,
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N1-, N2-, N3-, REM-LM Index in N/h — Anzahl der Beinbewegungen in den
jeweiligen Schlafstadien N1, N2, N3, REM pro Stunde,

PLMS Anzahl — Anzahl der periodischen Beinbewegungen wahrend des
Schlafes,

PLMSI in N/h — Anzahl der periodischen Beinbewegungen wahrend des
Schlafes pro Stunde,

PLMS mit Apnoe Hypopnoe Anzahl — Anzahl der mit Apnoen und Hypopnoen
verbundenen periodischen Beinbewegungen,

PLMS mit Apnoe Hypopnoe Index in N/h — Anzahl der mit Apnoen und
Hypopnoen verbundenen periodischen Beinbewegungen pro Stunde,

PLMS ohne Verbindung Anzahl — Anzahl der periodischen Beinbewegungen
ohne Verbindung zu Ereignissen im Schlaf,

PLMS ohne Verbindung Index in N/h — Anzahl der periodischen
Beinbewegungen ohne Verbindung zu Ereignissen im Schlaf pro Stunde,

N1-, N2-, N3-PLMS Anzahl — Anzahl der periodischen Beinbewegungen in den
Schlafstadien N1, N2, N3,

REM PLMS Anzahl — Anzahl der periodischen Beinbewegungen im REM-
Schlaf,

NREM PLMS Anzahl — Anzahl der periodischen Beinbewegungen im NREM-
Schlaf (errechnet als Summe aus PLMS-Anzahl in N1, N2, N3),

N1-, N2-, N3-PLMSI in N/h — Anzahl der periodischen Beinbewegungen in den
Schlafstadien N1, N2, N3 pro Stunde,

REM PLMSI in N/h — Anzahl der periodischen Beinbewegungen im REM-Schlaf
pro Stunde,

NREM PLMSI in N/h — Anzahl der periodischen Beinbewegungen im NREM-
Schlaf pro Stunde,

PLMS Sequenzen Anzahl — Anzahl von Sequenzen von periodischen
Beinbewegungen,

PLMS Sequenz Index in N/h — Anzahl von Sequenzen von periodischen
Beinbewegungen pro Stunde,

LM in PLMS Sequenz Anzahl — Anzahl der Beinbewegungen in Sequenzen von
periodischen Beinbewegungen,

Patient mit/ohne Gerat — Patient im Schlaflabor hat ein Therapiegerat oder

nicht.
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2.6 Schritte der Datenerhebung und Datenschutz fur die Kontrollgruppe

Um eine Mdglichkeit des Vergleichs mit einer Kontrollgruppe zu erhalten, wurde eine
Gruppe von Schlafgesunden in die Datenanalyse aufgenommen.

Die Daten fur die Kontrollgruppe wurden freundlicherweise von Frau Julia Ryczewski
bereitgestellt. Sie stammen aus einer klinischen Studie, die im Rahmen ihrer
Dissertation mit dem Titel ,Pilotstudie zur kontaktlosen Schlafiberwachung von
Patienten mit verschiedenen schlafmedizinischen  Erkrankungen  mittels
dreidimensionalem Videobild sowie Audiosignal (,Kinect®)* erhoben wurden. Es
handelte sich um einen Personenkreis von 20 Schlafgesunden, die dieselben Ein- und
Ausschlusskriterien  wie die Patienten erfullten und zusatzlich  keine
schlafmedizinischen Vorerkrankungen aufwiesen.

Alle 20 Personen der Kontrollgruppe wurden um ihr schriftliches Einverstandnis zur
Nutzung und Veroffentlichung ihrer Daten in anonymisierter Form in dieser
retrospektiven Studie gebeten. Es wurde ausdriucklich darauf hingewiesen, dass die
Teilnehmer jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne die Entstehung eines
Nachteils von der Studie zurlcktreten konnten.

Fir 16 Personen der Kontrollgruppe lagen die schriftlichen Einwilligungserklarungen
zur Datenverarbeitung vor, so dass nur die Datensatze dieser 16 Personen bei der
Auswertung bertcksichtigt wurden.

Nachdem die unterschriebenen Einwilligungserklarungen eingegangen waren, wurden
dieselben Variablen wie fur die Patienten bei der Datenerfassung bertcksichtigt und
in die EXCEL Tabelle tGbertragen.

2.7 Statistische Auswertung

Mit dem Programm Microsofte EXCEL fur Mac Version 16.15 wurden die gesamten
erfassten Daten in tabellarischer Form zusammengestellt und zur weiteren
statistischen Auswertung in das Statistikprogramm IBMe SPSSe Statistics fir Mac
Version 25 Ubertragen. Fur die Darstellung der Ergebnisse fanden die
Graphikprogramme von Microsofte Word fir Mac Version 16.15 und Microsofte

PowerPoint fir Mac Version 16.15 Anwendung.

Prof. Dr. Klaus-Dieter Wernecke, Institut fir Biometrie und Klinische Epidemiologie der
Charité und CRO SOSTANA GmbH, begleitete die statistische Analyse beratend.

Fir die statistische Auswertung standen Datensatze fir eine Gruppe von 138

Patienten und 16 schlafgesunden Studienteilnehmern zur Verfiigung. Die primaren
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Variablen wurden einer deskriptiven und einer weiterflhrenden statistischen
Auswertung unterzogen, wobei letztere vor allem Vergleiche der Stichproben und die

logistische Regressionsanalyse beinhaltete.

2.7.1 Deskriptive Statistik

Mit der deskriptiven Statistik erfolgten die Beschreibung, Bewertung und Darstellung
der Variablen in den einzelnen Stichproben. Die Stichproben umfassten sowohl
metrisch skalierte als auch kategoriale Merkmale als Scores sowie qualitative
Merkmale. Zur Beschreibung der metrisch skalierten Variablen wurden die jeweiligen
Lagemal3e (Mittelwert, Median) und Streuungsmalle (Standardabweichung (SD),
Interquartilsabstand (IQR), Spannweite (Range), maximaler und minimaler Wert)
ermittelt und angegeben.

Fur die kategorialen Merkmale als Scores wurden Median mit IQR, Range, maximaler
und minimaler Wert bestimmt. Fiur die qualitativen Merkmale diente die Verteilung der
errechneten absoluten und relativen Haufigkeiten der einzelnen Kategorien als

Charakteristikum.

Um eine Entscheidung fir die Anwendung von parametrischen oder
nichtparametrischen Tests bei der anschlieBenden Analyse der Daten treffen zu

kénnen, war zunachst die Prifung auf Normalverteilung erforderlich.

2.7.2 Prufung auf Normalverteilung

Die Verteilungen der Werte der metrisch skalierten Variablen in den Stichproben
wurden statistisch mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet und
grafisch mit Hilfe von Histogrammen und Quantil-Quantil-Plots (Q-Q-Plots)
geprift [164].

Fur die dominierende Anzahl von Variablen konnte keine Normalverteilung
angenommen werden, so dass bei der weiteren Auswertung nichtparametrische
Testverfahren angewendet wurden. Dieses Vorgehen war auch der Tatsache
geschuldet, dass bei nicht wenigen Einzelvergleichen in bestimmten Diagnosegruppen

nur sehr geringe Stichprobenumfange vorlagen.
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2.7.3 Statistische Analyseverfahren

Alle Zielgrofen wurden zunadchst mit Methoden der exploratorischen Datenanalyse
untersucht und deskriptiv ausgewertet. Insbesondere wurden die in Abschnitt 2.5
beschriebenen statistischen MalRzahlen und Verteilungen der einzelnen Merkmale
bestimmt.

Die Prufung auf mogliche Unterschiede zwischen unabhangigen Stichproben erfolgte
fir metrische Merkmale und Scores mittels des nichtparametrischen Mann-Whitney-
U-Tests, fur qualitative Merkmale mittels y2-Test bzw. Fisher-Test.

Im Falle von geringen Stichprobenumfangen, Unbalanziertheit oder nur sparlich
besetzten Kontingenztafeln kamen exakte Tests zum Einsatz [165].

P-Werte < 0,05 werden als statistisch signifikant betrachtet.

Um univariat gefundene Unterschiede einer multivariaten Prifung auf mogliche Con-
founder zu unterwerfen, wurde eine binare logistische Regressionsanalyse eingesetzt.
Dabei dienten bestimmte Diagnosegruppen als Zielgrof3e und das im Vergleich der
Diagnosegruppen als signifikant befundene Merkmal neben den mdglichen
Confoundern als Einflussgrofie.

Samtliche Tests wurden zweiseitig, mit einem Fehler 1. Art a = 5% durchgefihrt. Die
erzielten p-Werte sind in einer retrospektiven Studie als explorativ zu verstehen, d.h.
lassen keine konfirmative Verallgemeinerung zu. Aus dem gleichen Grunde erfolgte

keine Adjustierung des Fehlers 1. Art fir multiples Testen [165].

2.7.4 Darstellung der Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse der deskriptiven statistischen Analyse erfolgte
tabellarisch oder graphisch mit Histogrammen, Balkendiagrammen und Boxplots. Im
Boxplot werden Median, Interquartilsabstand, Ausreif3er und extreme Ausreil3er fur die
betrachteten Variablen angegeben. Der Median ist durch die waagerechte Linie in der
Box gekennzeichnet. Werte, die das 1,5- bis 3-fache des Interquartilsabstandes
betragen, werden als Ausreil3er ,aufderhalb® mit einem ,0“ gekennzeichnet. Extreme
Ausreil3er gehen Uber das 3-fache des Interquartilsabstandes hinaus und werden als

*6

,weit aulRerhalb“ mit einem ,*“ markiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten fur die Gesamtheit der Patienten und fur die
Kontrollgruppe

Die demographischen Daten der Patienten und Kontrollpersonen sind der Tabelle 3.1
zusammengestellt. Der Mittelwert des Alters der Gesamtheit der Patienten betragt 51,4
Jahre mit einer Standardabweichung von 14,4 Jahren. Der Median liegt bei 54 Jahren
mit einem IQR von 18 Jahren. Die Altersspanne umfasst 71 Jahre und reicht von
minimal 14 Jahren bis maximal 85 Jahren. Die Gesamtheit der Patienten setzt sich
aus 36 Frauen (26,1%) und 102 M&annern (73,9%) zusammen.

Der Mittelwert des Alters der Personen der Kontrollgruppe betragt 31,3 Jahre mit einer
Standardabweichung von 10,2 Jahren. Der Median liegt bei 29 Jahren mit einem IQR
von sieben Jahren. Die Altersspanne erstreckt sich hier tiber 39 Jahre. Das Minimum
betragt 18 Jahre und das Maximum 57 Jahre. Die Kontrollgruppe setzt sich aus acht

Frauen (50%) und acht Mannern zusammen (50%).

Tabelle 3.1: Alters- und Geschlechterverteilung der Kontrollgruppe und der Gesamtheit der Patienten

Kontrollgruppe Gesamtheit
Patienten

Anzahl n 16 138
Alter in Jahren Mean 31,31 51,43

SD 10,27 14,43

Median 29 54

IQR 7 18

Range 39 71

Min 18 14

Max 57 85
Geschlecht
weiblich n 8 36

% 50 26,1
mannlich n 8 102

% 50 73,9

Abklrzungen: n, Anzahl der Personen; Mean, Mittelwert; SD, Standardabweichung; IQR,
Interquartilsabstand; Range, Spannweite; Min, Minimalwert; Max, Maximalwert.
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Es existiert kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Stichproben in Bezug
auf das Geschlecht (exakter y2-Test: p = 0,075). Dagegen unterscheiden sich die
Stichproben im Alter (exakter Mann-Whitney-Test: p < 0,0001).

In den Abbildungen 3.1 und 3.2 sind die Altersverteilungen fur die Gesamtheit der
Patienten und fur die Kontrollpersonen in Form von Histogrammen dargestellt. Die
Abweichungen von den eingezeichneten Normalverteilungskurven weisen jeweils auf
ein nicht normalverteiltes Alter der Gesamtheit der Patienten und der Kontrollgruppe
hin.
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Abbildung 3.1: Altersverteilung der Gesamtheit der Patienten (n=138) mit Normalverteilungskurve

Erlauterung: Balkenbreite entspricht flnf Jahren.
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Abbildung 3.2: Altersverteilung der Kontrollpersonen (n=16) mit Normalverteilungskurve

Erlauterung: Balkenbreite entspricht flnf Jahren.
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Aus Tabelle 3.1 und der Abbildung 3.3 lasst sich der Altersunterscheid zwischen der
Kontrollgruppe und der Gesamtheit der Patienten sowohl im Mittelwert als auch im

Median mit mehr als 20 Jahren ablesen.

100

80

40

Lebensalter in Jahren

20

Kontrollgruppe (n=16) Gesamtheit Patienten (n=138)

Abbildung 3.3: Vergleich der Altersverteilung der Kontrollgruppe mit der Gesamtheit der Patienten

Erlauterungen: Boxplots (° = milder Ausreil3er, * = extremer Ausreil3er).

3.2 Einteilung der Patienten nach schlafmedizinischen Diagnosen
Die 138 Patienten wurden nach Einfach- und Mehrfachdiagnosen eingeteilt. So
ergaben sich die in Tabelle 3.2 zusammengefassten Gruppen mit den dazugehdrigen

Patientenzahlen als absolute und relative Haufigkeiten.
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Tabelle 3.2: Gruppeneinteilung der Patienten nach Diagnosen und die dazugehdrigen absoluten und
relativen Anzahlen der Patienten

Diagnose Gruppen n %
Einfach SBAS 59 42,8
Insomnie 19 13,8
Hypersomnie 4 29
RLS 1 0,7
PLMD 2 15
Parasomnie im NREM-Schlaf 1 0,7
Parasomnie im REM-Schlaf 2 15
Mehrfach SBAS-Insomnie 10 7,3
SBAS-RLS 9 6,5
SBAS-PLMD 6 44
Insomnie-Hypersomnie 3 2,2
Insomnie-RLS 1 0,7
Insomnie-PLMD 2 15
Hypersomnie-Parasomnie im REM-Schlaf | 1 0,7
RLS-PLMD 1 0,7
SBAS-RLS-PLMD 3 2,2
SBAS-Insomnie-Hypersomnie 1 0,7
Keine Zuordnung Keine der vorgenannten Diagnosen 1) 12 8,7
Fehlerhafter Eintrag 2) 1 0,7
Gesamtheit Patienten 138 100 3

Erlauterungen: 1)Diese Patienten haben keine von den sieben schlafmedizinischen Diagnosen SBAS,
Insomnie, Hypersomnie, Parasomnie im REM-Schlaf, Parasomnie im NREM-Schlaf, RLS, PLMD oder
ihren Kombination.zDieser Patient hat einen fehlerhaften Eintrag bei den Diagnosen in der
Datenerfassung und ist keiner Diagnosegruppe zugeordnet. Er wird in der statistischen Analyse als
~missing” berlicksichtigt. sy§Gerundeter Wert. Abkirzungen: n, Anzahl der Patienten.
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Die SBAS stellt die haufigste Einzeldiagnose dar. SBAS ist auch bei den Patienten mit
Mehrfachdiagnosen am haufigsten beteiligt.

Eine statistische Auswertung ist fur weniger als funf Patienten in einer Gruppe nicht
sinnvoll. Diese Mindestanzahl erreichen 12 Gruppen in der Tabelle 3.2 nicht. Damit
entfallen 12 Gruppen aus der Tabelle 3.2.

Die 12 Patienten der Gruppe ,Keine der vorgenannten Diagnosen® haben weder eine
von den sieben schlafmedizinischen Diagnosen SBAS, Insomnie, Hypersomnie,
Parasomnie im REM-Schlaf, Parasomnie im NREM-Schlaf, RLS, PLMD noch eine
Kombination dieser Diagnosen erhalten. Sie stellen damit eine uneinheitliche
Diagnosegruppe mit verschiedenen anderen schlafmedizinischen Diagnosen dar, fur
die im Weiteren auch keine Aussagen getroffen werden kénnen.

Ein Patient hat einen fehlerhaften Eintrag in den Diagnosen bei der Datenerfassung
und lasst sich somit keiner dieser Diagnosegruppen zuordnen.

Damit reduzierte sich die Anzahl der weiter zu betrachtenden Gruppen auf flnf
Diagnosegruppen mit insgesamt 103 Patienten (75% der Gesamtheit der Patienten).
In der Tabelle 3.3 sind die funf Diagnosegruppen mit den dazugehdrigen
Patientenzahlen als absolute und relative Haufigkeiten bezogen auf die Gesamtheit
der Patienten zusammengefasst. Bei allen drei Mehrfachdiagnosegruppen stellt SBAS

die Komorbiditat dar.

Tabelle 3.3: Die finf Diagnosegruppen und die dazugehorigen absoluten und relativen Anzahlen der
Patienten, die fur die weitere Analyse zur Verfligung standen

Diagnose Gruppe n %1) ,2)

Einfach SBAS 59 42,8
Insomnie 19 13,8

Mehrfach SBAS und Insomnie 10 7,3
SBAS und RLS 9 6,5
SBAS und PLMD 6 4.4
Summe 103 74,8

Erlauterungen:yDie Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtzahl von 138 Patienten (100%).
2Gerundete Werte. Abklrzungen: n, Anzahl der Patienten.
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Das Diagramm in Abbildung 3.4 verdeutlicht die jeweiligen Anteile der funf

Diagnosegruppen an der Gesamtheit der Patienten.

Insomnie
(ﬂ:19) SBAS und

Insomnie

/" (n=10)

__SBAS und RLS
(n=9)

\_SBAS und PLMD

=6
Sonstige (n=6)

(n=35)

= [nsomnie = SBAS-Insomnie = SBAS-RLS
= SBAS-PLMD = Sonstige = SBAS

Abbildung 3.4: Anteile der finf Diagnosegruppen an der Gesamtheit der Patienten

Erlauterungen: Sonstige, Patienten, die sich keiner der fiinf Diagnosegruppen zuordnen lieRen (siehe
Abschnitt 3.2). Abkiirzungen: n, Anzahl der Patienten.

3.3 Demographische Daten der Diagnosegruppen
Die Altersverteilung der Patienten in den funf Diagnosegruppen ist in Tabelle 3.4 und
die Geschlechterverteilung in Tabelle 3.5 zusammengestellt.

3.3.1 Ergebnisse der deskriptiven statistischen Analyse

Zur Charakterisierung der Altersstruktur der einzelnen Gruppen wurden der Mittelwert
mit Standardabweichung und der Median mit IQR, Range sowie Maximal- und
Minimalwert angegeben. Die Spanne beim Durchschnittsalter fir die funf
Diagnosegruppen erstreckt sich von 46 - 61 Jahren (siehe Tabelle 3.4).
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Tabelle 3.4: Altersverteilung fiir die Gesamtheit der Patienten und fiir die fiinf Diagnosegruppen

Gesamtheit SBAS Insomnie SBAS- SBAS- SBAS-

Patienten Insomnie RLS PLMD

Anzahl n 138 59 19 10 9 6
% 100 42,8 13,8 7,3 6,5 4.4
Alter in  Mean 51,4 54,8 46,4 55,3 55,9 60,8
Jahren SD 14,4 13,1 13,7 10,5 12 13,5
Median |54 55 46 51 57 62

IQR 18 17 25 19 19 25

Range |71 59 41 31 37 36

Min. 14 26 25 42 34 41

Max. 85 85 66 73 71 77

Abklrzungen: n, Anzahl der Patienten; Mean, Mittelwert; SD, Standardabweichung; IQR,
Interquartilsabstand; Range, Spannweite; Min, Minimalwert; Max, Maximalwert.

Bei der Ermittlung der prozentualen Zusammensetzung der einzelnen Gruppen aus
weiblichen und mannlichen Patienten wurde die Anzahl der Patienten pro
Diagnosegruppe als 100% angesetzt.

Die Verteilung der Geschlechter in den Diagnosegruppen ist nicht einheitlich. In der
Diagnosegruppe SBAS-Insomnie sind Ma&nner und Frauen gleich verteilt. In allen
anderen Diagnosegruppen Uberwiegt der Anteil der Manner, wobei in den
Diagnosegruppen SBAS-PLMD und SBAS-RLS nur Manner bzw. nur eine Frau
vorkommen. Fir Diagnosegruppen, die weniger als funf Patienten eines Geschlechts
umfassen, konnte keine weitere statistische Auswertung getrennt nach Geschlechtern

durchgeftihrt werden.
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Tabelle 3.5: Geschlechterverteilung fir die Gesamtheit der Patienten und fur die finf Diagnosegruppen

Gesamtheit SBAS Insomnie SBAS- SBAS- SBAS-

Geschlecht Patienten (n=59) (n=19) Insomnie RLS PLMD
(n=138) (n=10) (n=9) (n=6)
weiblich n 36 13 8 5 1 0
% 26,1 22 42,1 50 111 0
mannlich n 102 46 11 5 8 6
% 73,9 78 57,9 50 88,9 100

Abkurzungen: n, Anzahl der Patienten.

3.3.2 Ergebnisse der explorativen statistischen Analyse

In der Abbildung 3.5 sind die quantitativen Daten der Altersstruktur der einzelnen
Diagnosegruppen in Boxplots dargestellt. Da nicht fur alle Diagnosegruppen eine
Normalverteilung angenommen werden konnte und nur kleine Stichprobenumfange
vorlagen, wurde fur den Vergleich der Gruppen der Mann-Whitney-U-Test angewandt.
Die Tabelle 3.6 zeigt den statistischen Vergleich der Altersverteilung zwischen den
Diagnosegruppen. Bis auf eine Ausnahme traten zwischen allen Diagnosegruppen mit
p > 0,05 keine signifikanten Unterschiede in der Altersverteilung auf. Nur zwischen

Insomnie und SBAS besteht ein Unterschied mit einem Wert von p = 0,041.
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Abbildung 3.5: Altersverteilung der Diagnosegruppen als Boxplots

Abkirzung: n, Anzahl der Patienten.

Tabelle 3.6: p-Werte fiir die Unterschiede in der Altersverteilung der Diagnosegruppen untereinander

SBAS Insomnie SBAS- SBAS- SBAS-
Signifikanz (p) (n=59) (n=19) Insomnie RLS PLMD
(n=10) (n=9) (n=6)
SBAS (n=59) - 0,041 0,943 0,752 0,335
Insomnie (n=19) 0,041 - 0,147 0,087 0,052
SBAS-Insomnie (n=10) 0,943 0,147 - 0,795 0,381
SBAS-RLS (n=9) 0,752 0,087 0,795 - 0,438
SBAS-PLMD (n=6) 0,335 0,052 0,381 0,438 -

Erlauterungen: Mann-Whitney-U-Test, Exakte Signifikanz (2-seitig). Die grau hinterlegten p-Werte
weisen auf einen signifikanten Unterschied hin. Abkiirzungen: (p), p-Wert; n, Anzahl an Patienten.
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3.4 Analyse der periodischen Beinbewegungen im Gesamt-, NREM-, REM-
Schlaf von Patienten mit Schlafstérungen

3.4.1 Ergebnisse der deskriptiven statistischen Analyse der PLMSI

In der Tabelle 3.7 sind die PLMSI fir die Gesamtheit der Patienten und die einzelnen
Diagnosegruppen angegeben. Ausgedrickt als Mittelwert und Median ist der PLMSI
bei der Diagnosegruppe Insomnie am geringsten und bei der Gruppe der SBAS-PLMD
am hochsten. Die niedrigsten und hochsten Werte fur Mittelwert bzw. Median
unterscheiden sich um ein Mehrfaches. Der niedrigste Wert fur den PLMSI betragt im
Mittelwert 8,08/h (im Median 0,50/h) und der hochste Wert ist im Mittelwert 57,50/h (im
Median 67,90/h).

Tabelle 3.7: PLMSI im Gesamtschlaf fir die Gesamtheit der Patienten und die finf Diagnosegruppen

Gesamtheit SBAS Insomnie SBAS- SBAS- SBAS-

Patienten Insomnie RLS PLMD
Anzahl n 138 59 19 10 9 6
% 100 42,8 13,8 7,3 6,5 4.4
PLMSI Mean |12,18 8,18 8,08 9,10 33,38 57,50
(N/h) SD 23,86 12,20 29,81 20,80 36,05 29,74
Median | 2,10 2,30 0,50 2,30 23,60 67,90
IQR 10,40 10,30 1,30 6,60 57,10 58,40
Range | 130,60 49,90 130,60 67,80 96,80 69,50
Min. 0,00 0,00 0,00 0,00 2,70 19,70
Max. 130,60 49,90 130,60 67,80 99,50 89,20

Abkirzungen: n, Anzahl der Patienten; N/h, Anzahl der Bewegungen pro Stunde; Mean, Mittelwert; SD,
Standardabweichung; IQR, Interquartilsabstand; Range, Spannweite; Min, Minimalwert; Max,
Maximalwert.

In der Tabelle 3.8 sind die PLMSI lUber die NREM-Schlafzeit (NREM PLMSI) fir die
Gesamtheit der Patienten und die einzelnen Diagnosegruppen angegeben. Im Mittel
ist der NREM PLMSI in der Diagnosegruppe SBAS mit 8,71/h und im Median bei
Insomnie mit 0,0/h am geringsten. Die hochsten Werte im Mittel mit 68,54/h bzw. im
Median mit 81,18/h treten bei der Diagnosegruppe SBAS-PLMD auf. Die niedrigsten
und hdchsten Werte fur Mean und Median unterschieden sich, ahnlich wie der PLMSI

im Gesamtschlaf, um ein Mehrfaches.

60



Tabelle 3.8: PLMSI im NREM-Schlaf fir die Gesamtheit der Patienten und die finf Diagnosegruppen

Gesamtheit SBAS Insomnie SBAS- SBAS- SBAS-

Patienten Insomnie RLS PLMD
Anzahl n 138 59 19 10 9 6
% 100 428 13,8 7.3 6,5 4,4
NREM Mean |[14,00 8,71 11,05 9,54 38,24 68,54
PLMSI SD 28,93 13,40 42,08 22,68 41,55 36,91
(N/h)  Median | 2,48 2,52 0,00 1,78 25,94 81,18
IQR 11,19 11,04 1,14 6,37 69,65 72,43
Range | 184,17 56,63 184,17 73,49 103,75 86,89
Min 0,00 0,00 0,00 0,00 3,41 20,00
Max 184,17 56,63 184,17 73,49 107,16 106,89

Abkurzungen: n, Anzahl der Patienten; N/h, Anzahl der Bewegungen pro Stunde; Mean, Mittelwert; SD,
Standardabweichung; IQR, Interquartilsabstand; Range, Spannweite; Min, Minimalwert; Max,
Maximalwert.

Um den Einfluss des Geschlechts auf den PLMSI in den verschieden Schlafstadien
statistisch prifen zu kénnen, war es notwendig, die PLMSI im NREM-Schlaf fur die
Diagnosegruppen getrennt nach dem Geschlecht anzufiihren (siehe Tabelle 3.9). Die
durchschnittichen Werte fir den PLMSI im NREM-Schlaf liegen in allen
Diagnosegruppen bei den Mannern hoher als bei den Frauen. Auch die Maximalwerte
der PLMSI im NREM-Schlaf sind bei den mannlichen Patienten in den einzelnen

Diagnosegruppen hoher als bei den weiblichen.
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Tabelle 3.9: PLMSI im NREM-Schlaf fur die finf Diagnosegruppen getrennt nach Geschlecht

Geschlecht
Anzahl

NREM PLMSI
(N/h)

SBAS Insomnie SBAS-Insomnie SBAS-RLS SBAS-PLMD

(n=59) (n=19) (n=10) (n=9) (n=6)

w m w m w m w m w m
n 13 46 8 11 5 5 1 8 0 6
% 22 78 42,1 57,9 50 50 111 88,9 0 100
Mean 6,13 9,44 0,51 18,71 4,39 14,70 - 29,63 - 68,54
SD 11,72 13,87 0,89 55,08 3,29 32,86 - 34,78 - 36,91
Median 1,92 3,13 0,00 0,60 3,62 0,00 - 17,83 - 81,18
IQR 4,15 13,02 0,96 2,79 5,61 36,74 - 36,52 - 72,43
Range 43,23 56,63 2,47 184,17 8,80 73,48 - 103,50 - 86,89
Min 0,00 0,00 0,00 0,00 0,63 0,00 - 3,41 - 20,00
Max 43,23 56,63 2,47 184,17 9,43 73,48 - 106,91 - 106,89

Abkilrzungen: n, Anzahl der Patienten; N/h, Anzahl der Bewegungen pro Stunde; w, weiblich; m, mannlich; Mean, Mittelwert; SD, Standardabweichung; IQR,
Interquartilsabstand; Range, Spannweite; Min, Minimalwert; Max, Maximalwert.
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In der Tabelle 3.10 sind die PLMSI Werte Uber die REM-Schlafzeit (REM PLMSI) fur die
Gesamtheit der Patienten und die einzelnen Diagnosegruppen angegeben. Im Mittelwert
ist der REM PLMSI in der Diagnosegruppe Insomnie mit 2,22/h am geringsten und im
Mittelwert in der Gruppe SBAS-RLS mit 10,56/h am hdchsten. Der Median ist mit 4,55/h
bei der Diagnosegruppe SBAS-PLMD im Gegensatz zu den tbrigen Gruppen mit 0,0/h

am grolten.
Tabelle 3.10 PLMSI im REM-Schlaf fur die Gesamtheit der Patienten und die flnf Diagnosegruppen

Gesamtheit SBAS Insomnie SBAS- SBAS- SBAS-
Patienten Insomnie RLS PLMD
Anzahl n 138 59 19 10 9 6
% 100 42,8 13,8 7,3 6,5 4.4
REM Mean 3,07 2,36 2,22 4,36 10,56 6,28
PLMSI SD 8,47 7,89 537 8,02 20,52 6,56
(N/h)  Median |0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 4,55
IQR 0,00 0,00 1,30 8,80 14,60 14,30
Range 61,70 38,10 21,20 23,60 61,70 14,40
Min 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Max 61,70 38,10 21,20 23,60 61,70 14,40

Abkurzungen: n, Anzahl der Patienten; N/h, Anzahl der Bewegungen pro Stunde; Mean, Mittelwert; SD,
Standardabweichung; IQR, Interquartilsabstand; Range, Spannweite; Min, Minimalwert; Max, Maximalwert.

Um den Einfluss des Geschlechts auf den PLMSI im REM-Schlaf statistisch prufen zu
konnen, war es notwendig die PLMSI Werte getrennt nach dem Geschlecht fir die
Diagnosegruppen anzufuhren (siehe Tabelle 3.11). Die Mittelwerte und die Maximalwerte
fir den PLMSI im REM-Schlaf liegen im Gegensatz zu den PLMSI Werten im NREM-

Schlaf bei den M&nnern nicht stets héher als bei den Frauen (siehe Tabelle 3.9 und 3.11).
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Tabelle 3.11:PLMSI im REM-Schlaf fur die fiinf Diagnosegruppen getrennt nach Geschlecht

Geschlecht

Anzahl

REM PLMSI
(N/h)

SBAS Insomnie SBAS-Insomnie SBAS-RLS SBAS-PLMD

(n=59) (n=19) (n=10) (n=9) (n=6)

w m w m w m w m w m
n 13 46 8 11 5 5 1 8 0 6
% 22 78 42,1 57,9 50 50 111 88,9 0 100
Mean 3,48 2,05 0,00 3,84 4,72 4,00 - 4,16 - 6,28
SD 10,47 7,11 0,00 6,72 10,55 5,76 - 7,80 - 6,56
Median 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 - 0,00 - 4,55
IQR 1,70 0,00 0,00 5,90 11,80 10,00 - 6,10 - 14,30
Range 38,10 37,10 0,00 21,20 23,60 12,50 - 22,40 - 14,40
Min 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 - 0,00 - 0,00
Max 38,10 37,10 0,00 21,20 23,60 12,50 - 22,40 - 14,40

Abkulrzungen: n, Anzahl der Patienten; N/h, Anzahl der Bewegungen pro Stunde; w, weiblich; m, mannlich; Mean, Mittelwert; SD, Standardabweichung; IQR,
Interquartilsabstand; Range, Spannweite; Min, Minimalwert; Max, Maximalwert.
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3.4.2 Ergebnisse der explorativen statistischen Analyse der PLMSI

Da die Normalverteilung der PLMSI Werte im Gesamt-, NREM- und REM-Schlaf nicht
bei allen Diagnosegruppen gegeben war, wurde mit dem nichtparametrischen Mann-
Whitney-U-Test auf signifikante Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen gepriift.
In der Tabelle 3.12 werden die Ergebnisse der statistischen Analyse hinsichtlich der
Unterschiede der PLMSI im Gesamtschlaf zwischen den finf Diagnosegruppen
dargestellt.

Signifikante Unterschiede im PLMSI im Gesamtschlaf finden sich zwischen den
Diagnosegruppen SBAS und Insomnie. Diese beiden Diagnosegruppen unterscheiden
sich jeweils von den Doppeldiagnosegruppen SBAS-RLS und SBAS-PLMD signifikant.
AulRerdem unterscheidet sich SBAS-Insomnie signifikant von SBAS-RLS und von
SBAS-PLMD. Dagegen liegt kein signifikanter Unterschied zwischen SBAS-RLS und
SBAS-PLMD vor.

Bei der Diskussion dieser Ergebnisse muss beachtet werden, dass die
Diagnosegruppen SBAS und Insomnie sich auch in der Altersverteilung signifikant

unterscheiden (siehe Tabelle 3.6)

Tabelle 3.12: p-Werte fur den Vergleich der PLMSI im Gesamtschlaf zwischen allen finf
Diagnosegruppen

SBAS Insomnie SBAS- SBAS- SBAS-
Signifikanz (p) (n=59) (n=19) Insomnie RLS PLMD
(n=10) (n=9) (n=6)

SBAS (n=59) - 0,013 0,712 0,003 0,000
Insomnie (n=19) 0,013 - 0,087 0,000 0,001
SBAS-Insomnie (n=10) 0,712 0,087 - 0,011 0,003
SBAS-RLS (n=9) 0,003 0,000 0,011 - 0,239
SBAS-PLMD (n=6) 0,000 0,001 0,003 0,239 -

Erlauterungen: Mann-Whitney-U-Test, Asymptotische Signifikanz (2-seitig). Die grau hinterlegten p-
Werte weisen auf einen signifikanten Unterschied hin. Abkirzungen: (p), p-Werte; n, Anzahl der
Patienten.

In der Tabelle 3.13 sind die Ergebnisse der statistischen Analyse hinsichtlich der
Unterschiede der PLMSI im NREM-Schlaf zwischen den finf Diagnosegruppen

zusammengestellt.
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Die statistisch gesicherten Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen im PLMSI im
NREM-Schlaf sind dieselben wie im Gesamtschlaf (vergleiche Tabelle 3.12 und
Tabelle 3.13).

Bei der Diskussion dieser Ergebnisse muss beachtet werden, dass die
Diagnosegruppen SBAS und Insomnie sich in der Altersverteilung signifikant

unterscheiden (siehe Tabelle 3.6).

Tabelle 3.13: p-Werte fur den Vergleich der PLMSI im NREM-Schlaf zwischen allen flnf
Diagnosegruppen

SBAS Insomnie SBAS- SBAS- SBAS-
Signifikanz (p) (n=59) (n=19) Insomnie RLS PLMD
(n=10) (n=9) (n=6)

SBAS (n=59) - 0,013 0,500 0,002 0,000
Insomnie (n=19) 0,013 - 0,263 0,000 0,001
SBAS-Insomnie (n=10) 0,500 0,263 - 0,009 0,003
SBAS-RLS (n=9) 0,002 0,000 0,009 - 0,239
SBAS-PLMD (n=6) 0,000 0,001 0,003 0,239 -

Erlauterungen: Mann-Whitney-U-Test, Asymptotische Signifikanz (2-seitig). Die grau hinterlegten p-
Werte weisen auf einen signifikanten Unterschied hin. Abkirzungen: (p), p-Werte; n, Anzahl der
Patienten.

In der Tabelle 3.14 sind die Ergebnisse der statistischen Analyse hinsichtlich der
Unterschiede der PLMSI im REM-Schlaf zwischen den funf Diagnosegruppen

zusammengefasst.

Signifikante Unterschiede finden sich zwischen der Diagnosegruppe SBAS und den
beiden Doppeldiagnosegruppen SBAS-RLS und SBAS-PLMD.
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Tabelle 3.14: p-Werte fiur den Vergleich der PLMSI im REM-Schlaf zwischen allen finf
Diagnosegruppen

SBAS Insomnie SBAS- SBAS- SBAS-
Signifikanz (p) (n=59) (n=19) Insomnie RLS PLMD
(n=10) (n=9) (n=6)

SBAS (n=59) - 0,402 0,288 0,043 0,005
Insomnie (n=19) 0,402 - 0,641 0,224 0,064
SBAS-Insomnie (n=10) 0,288 0,641 - 0,604 0,282
SBAS-RLS (n=9) 0,043 0,224 0,604 - 0,709
SBAS-PLMD (n=6) 0,005 0,064 0,282 0,709 -

Erlauterungen: Mann-Whitney-U-Test, Asymptotische Signifikanz (2-seitig). Die grau hinterlegten p-
Werte weisen auf einen signifikanten Unterschied hin. Abkirzungen: (p), p-Werte; n, Anzahl der
Patienten.

Die nachsten Tabellen (siehe Tabelle 3.15 und Tabelle 3.16) enthalten die Ergebnisse
der Prifung auf Geschlechterunterschiede innerhalb der einzelnen Diagnhosegruppen
fur PLMSI im NREM- und REM-Schlaf.

Ein Vergleich der PLMSI fir REM- und NREM-Schlaf zwischen den Geschlechtern war
nicht bei allen Diagnosegruppen mdglich, da sich unter den Patienten mit den
Diagnosen SBAS-RLS und SBAS-PLMD nur eine bzw. keine Frau befand. In den
anderen Diagnosegruppen treten keine signifikanten Geschlechterunterschiede im
NREM PLMSI auf (siehe Tabelle 3.15).
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Tabelle 3.15: p-Werte fur die Prufung auf Geschlechterunterschiede innerhalb der einzelnen
Diagnosegruppen im PLMSI im NREM-Schlaf

weiblich SBAS Insomnie SBAS- SBAS- SBAS-
(n=13) (n=8) Insomnie RLS PLMD
. n=5 n=1 n=0
snnlicl (n=5) (n=1) (n=0)
SBAS (n=46) p=0,920
Insomnie (n=11) p=0,330
SBAS-Insomnie (n=5) p=0,111
SBAS-RLS (n=8) n.b.
SBAS-PLMD (n=6) n.b.

Erlauterungen: Mann-Whitney-U-Test, Exakte Signifikanz (2-seitig). Aufgrund der zu geringen Anzahl
bzw. des Fehlens an weiblichen Patienten in den Diagnosegruppen SBAS-RLS und SBAS-PLMD,
konnten die Geschlechterunterschiede im NREM PLMSI nicht gepruft werden. Abkirzungen: n, Anzahl
der Patienten; p, p-Wert; n.b., nicht bestimmbar.

Eine deutliche Tendenz fur einen Unterschied in der Geschlechterverteilung mit p =
0,058 ergab sich bei den Insomnie Patienten im REM-Schlaf (siehe Tabelle 3.16). Aus
der Tabelle 3.11 ist ersichtlich, dass keine der Patientinnen mit Insomnie PLMS im
REM-Schlaf gezeigt hat.

Tabelle 3.16: p-Werte fir den Vergleich der PLMSI im REM-Schlaf innerhalb der Diagnosegruppen
zwischen den Geschlechtern

weiblich SBAS Insomnie SBAS- SBAS- SBAS-
(n=13) (n=8) Insomnie RLS PLMD
n=5 n=1 n=0
snnlict (n=5) (n=1) (n=0)
SBAS (n=46) p=0,186
Insomnie (n=11) p=0,058
SBAS-Insomnie (n=5) p=1,000
SBAS-RLS (n=8) n.b.
SBAS-PLMD (n=6) n.b.

Erlauterungen: Mann-Whitney-U-Test, Exakte Signifikanz (2-seitig). Aufgrund der zu geringen Anzahl
bzw. des Fehlens an weiblichen Patienten in den Diagnosegruppen SBAS-RLS und SBAS-PLMD,
konnten die Geschlechterunterschiede im REM PLMSI nicht geprift werden. Abkurzungen: n, Anzahl
der Patienten; p, p-Wert; n.b., nicht bestimmbar.
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3.4.3 Ergebnisse der logistischen Regression

Mit der univariaten Auswertung wurden zwischen den Diagnosegruppen SBAS und
SBAS-RLS sowie SBAS und SBAS-PLMD signifikante Unterschiede in den PLMSI-
Werten fir Gesamt-, NREM- und REM-Schlaf nachgewiesen (siehe Tabelle 3.12,
Tabelle 3.13 und Tabelle 3.14).

Mit Hilfe der bin&ren logistischen Regression wurde anschlieend getestet, ob
mdogliche Confounder dieses Ergebnis wesentlich mitbestimmt haben kdnnten.
Dariliber hinaus lasst sich auch das Risiko berechnen, unter dem ein Patient an SBAS
oder SBAS-RLS bzw. SBAS-PLMD leiden kénnte. Als EinflussgréRen kommen neben
dem schlafmedizinisch relevanten Parameter PLMSI das Alter und das Geschlecht der
Patienten als mogliche Confounder hinzu. Fir die Rechnungen wurden die
Kombinationen Alter und Geschlecht mit den PLMSI Werten fir Gesamt-, NREM- und
REM-Schlaf untersucht. Die Tabelle 3.17 zeigt den Typ, die Bezeichnung und die
Skalierung der abhéngigen und unabhéngigen Variablen, die bei der
Regressionsrechnung verwendet wurden. Fir SBAS versus SBAS-PLMD war eine
logistische Regression auf Grund der zu kleinen Patientenanzahl in dieser Weise nicht
durchfiihrbar.

Tabelle 3.17: Variablentyp, Bezeichnungen und Skalierung der in der multivariaten logistischen
Regression fur die Diagnosegruppen SBAS und SBAS-RLS beriicksichtigten Variablen

Variablentyp Bezeichnung Skalierung
abhéangige Variable SBAS vs. SBAS-RLS1) nominal, dichotom
unabhéngige Variable REM PLMSI 2)

NREM PLMSI 3) metrisch

PLMSI4)
moglicher Confounder  Alter metrisch
moglicher Confounder  Geschlecht nominal, dichotom

Erlauterungen: Fir 1)-4) erfolgte jeweils eine separate logistische Regression.

Die Ergebnisse der binaren logistischen Regressionsrechnungen fir die
Diagnosegruppen SBAS und SBAS-RLS mit Alter und Geschlecht und REM PLMSI
sind in Tabelle 3.18 zusammengestellt und dienen als Beispiel fiir die Interpretation

der Regressionsrechnungen der anderen Kombinationen.
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Tabelle 3.18: Ergebnisse der logistischen Regression fur die Diagnosegruppen SBAS und SBAS-RLS
mit den unabhéngigen Variablen REM PLMSI, Geschlecht und Alter

Unabhé&ngige Variablen Regr. Koeff. Sig. (p) Odds Ratio
REM PLMSI 0,067 0,032 1,069
Geschlecht (m vs. w) 1,947 0,220 7,009
Alter 0,009 0,748 1,009

Abkirzungen: m, mannlich; w, weiblich; Regr. Koeff., Regressionskoeffizient; Sig., Signifikanz; (p), p-
Wert.

Die p-Werte fur die Variablen Geschlecht (p = 0,220) und Alter (p = 0,748) sind deutlich
hoher als o = 0,05. Dies weist darauf hin, dass der Einfluss des Geschlechts und auch
des Alters mit hoher Wahrscheinlichkeit zufallig ist, also im konkreten Fall keinen
Einfluss auf das Eintreten der Diagnose SBAS-RLS hat. Fir den REM PLMSI wurde
dagegen mit p = 0,032 ein kleinerer Wert als a = 0,05 bestimmt. Das bedeutet, dass
der REM PLMSI einen wesentlichen Einfluss auf das Eintreten der Diagnosen SBAS
versus SBAS-RLS ausiibt, andrerseits Alter und Geschlecht dieses Eintreten nicht
beeinflusst haben.

Die Odds Ratio (oder das Risikoverhaltnis) vergleicht allgemein die Risiken zweier
Merkmale, hier die abhangige Variable (Diagnose SBAS oder SBAS-RLS) und die

unabhangige Variable (z.B. Geschlecht mannlich oder weiblich):

Tabelle 3.19: Variablen zur Berechnung der Odds Ratio

SBAS-RLS SBAS
Manner (M)  a: Haufigkeit des b: Haufigkeit des
Auftretens Auftretens
Frauen (F) c: Haufigkeit des d: Haufigkeit des
Auftretens Auftretens

Zur Berechnung der Odds Ratio wird folgende Formel verwendet, die die definierten

Groéf3en aus Tabelle 3.19 berlcksichtigt:

Odds (Risiko)(M)[SBAS-RLS] = a/b, Odds (Risiko)(F)[SBAS-RLS] = c/d. Odds Ratio =
a/b:c/d.

Ist die Odds Ratio = 1, so gibt es keinen Unterschied in den Risiken. Werden beim

Geschlecht die Manner auf die Frauen bezogen und liegt das Augenmerk bei der
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Diagnose auf SBAS-RLS, so bedeutet eine Odds Ratio > 1, dass das Risiko fur die
Diagnose SBAS-RLS bei den Mannern groR3er ist als bei den Frauen, d.h. bei Mannern
kommt SBAS-RLS im Verhaltnis zu SBAS haufiger vor (fir < 1 entsprechend
umgekehrt). Diese Beschreibung verdeutlicht, dass eine Risikointerpretation nur dann
sinnvoll ist, wenn angegeben wird, auf welche Kategorien der Merkmale Bezug
genommen wird. In SPSS erfolgt die Kodierung der abhéngigen Variablen so, dass
SBAS-RLS im Fokus steht; fur das Geschlecht ist die Bezugnahme mannlich versus
weiblich. Die Interpretation der Odds Ratio fur stetige Merkmale bezieht sich dagegen
auf eine Anderung um eine Einheit des jeweiligen Merkmals, bezogen auf die
entsprechende Kategorie der abhangigen Variablen.

Damit folgt gemanR Tabelle 3.18:

Bei einer Anderung vom REM PLMSI um eine Einheit steigt das Risiko des Eintretens
der Diagnose ,SBAS-RLS" um 6,9%.

Fur die folgenden beiden unabhangigen Variablen Geschlecht und Alter ist die
Signifikanz nicht gegeben. Keine Signifikanz bedeutet, dass die Interpretation formal
zul&ssig ist, es aber nicht erlaubt ist, diese auf die zugrundeliegende Population zu
verallgemeinern, d.h. sie gilt nur fur die vorliegende Stichprobe (mit wenigen
Patienten). Unter Beachtung dieser Einschrankung ist das Risiko fur das Eintreten der
Diagnose ,SBAS-RLS* fur Manner um das Siebenfache gegentber den Frauen erhoht.
Ebenso ergibt sich aus Tabelle 3.18, dass bei einer Alterszunahme um ein Jahr das
Risiko fur das Eintreten der Diagnose ,SBAS-RLS* um ca. 1% steigt.

Analoges gilt fir den NREM PLMSI und den PLMSI im Gesamtschlaf, deren
Ergebnisse in den Tabellen 3.20 und 3.21 zusammengefasst sind. Auch hier spielen

Alter und Geschlecht keine dominierende Rolle.

Tabelle 3.20: Ergebnisse der logistischen Regression fur die Diagnosegruppen SBAS und SBAS-RLS
mit den unabhangigen Variablen PLMSI Gesamtschlaf, Geschlecht und Alter

Unabhangige Variable Regr. Koeff.  Sig. (p) Odds Ratio
PLMSI 0,061 0,006 1,063
Geschlecht (m vs. w) 2,094 0,261 8,119
Alter -0,016 0,627 0,984

Abkurzungen: m, mannlich; w, weiblich; Regr. Koeff., Regressionskoeffizient; Sig., Signifikanz; (p), p-
Wert.
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Tabelle 3.21: Ergebnisse der logistischen Regression fur die Diagnosegruppen SBAS und SBAS-RLS
mit den unabhéngigen Variablen NREM PLMSI, Geschlecht und Alter

Unabhéangige Variable Regr. Koeff. Sig. (p) Odds Ratio
NREM PLMSI 0,056 0,007 1,057
Geschlecht (m vs. w) 1,972 0,278 7,185
Alter -0,018 0,596 0,982

Abkirzungen: m, mannlich; w, weiblich; Regr. Koeff., Regressionskoeffizient; Sig., Signifikanz; (p), p-
Wert.

Eine logistische Regression fir SBAS und SBAS-PLMD war aufgrund der zu geringen
Anzahl an Patienten nicht mit beiden Confoundern durchfuhrbar. Es werden deshalb
nur die Ergebnisse der logistischen Regressionen mit dem Alter als mdglichem
Confounder in den Tabellen 3.22 bis 3.24 fur den PLMSI im Gesamt-, im NREM- und

REM- Schlaf angegeben.

Tabelle 3.22 Ergebnisse der logistischen Regression fur die Diagnosegruppen SBAS und SBAS-PLMD
mit den unabhangigen Variablen PLMSI Gesamtschlaf und Alter

Unabhéangige Variable Regr. Koeff. Sig. (p) Odds Ratio
PLMSI 0,104 0,004 1,110
Alter -0,037 0,531 0,964

Abkurzungen: Regr. Koeff., Regressionskoeffizient; Sig., Signifikanz; (p), p-Wert.

Tabelle 3.23 Ergebnisse der logistischen Regression fir die Diagnosegruppen SBAS und SBAS-PLMD
mit den unabhéngigen Variablen NREM PLMSI und Alter

Unabhéangige Variable Regr. Koeff. Sig. (p) Odds Ratio
NREM PLMSI 0,096 0,006 1,100
Alter -0,053 0,416 0,949

Abkirzungen: Regr. Koeff., Regressionskoeffizient; Sig., Signifikanz; (p), p-Wert.
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Tabelle 3.24 Ergebnisse der logistischen Regression fur die Diagnosegruppen SBAS und SBAS-PLMD
mit den unabhé&ngigen Variablen REM PLMSI und Alter

Unabhéangige Variable Regr. Koeff. Sig. (p) Odds Ratio
REM PLMSI 0,049 0,226 1,050
Alter 0,041 0,244 1,042

Abkurzungen: Regr. Koeff., Regressionskoeffizient; Sig., Signifikanz; (p), p-Wert.

Mit der logistischen Regression konnte das Alter als moglicher Confounder fir den
PLMSI im Gesamt- und NREM-Schlaf ausgeschlossen werden. Fur den REM-Schlaf
konnte dieser Zusammenhang mit Hilfe der logistischen Regression nicht bestatigt

werden.

3.5 Vergleich der demographischen Daten der Kontrollgruppe mit den
Diagnosegruppen

Die Altersverteilung in der Kontrollgruppe wurde ebenfalls mit allen funf
Diagnosegruppen verglichen und auf Unterschiede geprift, die in Tabelle 3.25
dargestellt sind. Die Kontrollgruppe unterscheidet sich signifikant von allen
Diagnosegruppen  bezuglich  der Altersverteilung. Die Unterschiede im
Durchschnittsalter zwischen Kontrollgruppe und Diagnosegruppen variieren zwischen
15 und 29 Jahren (siehe Tabellen 3.1 und 3.4).

Tabelle 3.25: Vergleich der Altersverteilung der Kontrollgruppe und der flinf Diagnosegruppen

SBAS Insomnie SBAS- SBAS- SBAS-

Signifikanz (p) (n=59) (n=19) Insomnie RLS PLMD
(n=10) (n=9) (n=6)
Kontrollgruppe (n=16) 0,000 0,001 0,000 0,000 0,000

Erlauterungen: Mann-Whitney-U-Test, Exakte Signifikanz (2-seitig). Abkurzungen: n, Anzahl der
Personen; (p), p-Wert.

3.6 Vergleich der periodischen Beinbewegungen im Gesamt-, NREM-, REM-
Schlaf der Kontrollgruppe mit den Diagnosegruppen

In der Tabelle 3.26 sind die PLMSI fur den Gesamt-, NREM-, und REM-Schlaf fuir die

Kontrollgruppe dargestellt. Die Mittelwerte der PLMSI im REM-Schlaf liegen fur die

Kontrollgruppe unter 1/h und im NREM-Schlaf unter 3/h. Werden die Mediane
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betrachtet, so fallt auf, dass in beiden Schlafstadien sich Werte von null ergeben
haben. Das bedeutet, dass ein erheblicher Anteil der Kontrollpersonen weder im REM-
noch im NREM-Schlaf periodische Beinbewegungen zeigte. Auch der erreichte
Maximalwert im NREM- und Gesamtschlaf des PLMSI liegt jeweils unter einem Wert

von 15/h.
Tabelle 3.26: PLMSI fur den Gesamt-, NREM- und REM-Schlaf in der Kontrollgruppe

Kontrollgruppe PLMSI NREM REM
(n=16) (N/h) PLMSI (N/h) PLMSI (N/h)
Mean 2,10 2,27 0,35
SD 4,23 4,57 0,97
Median 0,20 0,00 0,00
IQR 1,20 1,45 0,00
Range 13,20 14,03 3,20
Min. 0,00 0,00 0,00
Max. 13,20 14,03 3,20

Abkurzungen: n, Anzahl der Kontrollpersonen; N/h, Anzahl der Bewegungen pro Stunde; Mean,
Mittelwert; SD, Standardabweichung; IQR, Interquartilsabstand; Range, Spannweite; Min, Minimalwert;
Max, Maximalwert.

Der NREM PLMSI der acht weiblichen schlafgesunden Kontrollpersonen betrug im
Mittel 1,85/h +4,31/h und im Median 0,0/h (0,0/h - 0,95/h). Der Maximalwert des PLMSI
im NREM-Schlaf lag bei Frauen bei 12,5/h. Bei den acht méannlichen Schlafgesunden
betrug der NREM PLMSI im Mittel 2,68/h +5,06/h. Der Median lag bei 0,25/h (0,0/h -
2,03/h) und der Maximalwert bei 14/h. Es fallt auf, dass die NREM PLMSI Werte fur
Manner Uber denen fir Frauen liegen.

Da sich die Kontrollgruppe in der Altersverteilung von den Diagnosegruppen stark
unterscheide und kein ,Matching“ bezuglich des Alters sinnvoll war, fihrt ein Vergleich
dieser Gruppen miteinander beziiglich der PLMSI zu Ergebnissen mit eingeschrankter
Aussagekraft. Ein statistischer Vergleich der PLMSI zwischen der Kontrollgruppe und
den Diagnosegruppen wurde unter diesem Vorbehalt durchgefihrt und ist in Tabelle
3.27 dargestellt. Signifikante Unterschiede im PLMSI fir den Gesamt- und NREM-
Schlaf wurden zwischen der Kontrollgruppe und SBAS, SBAS-RLS und SBAS-PLMD
beobachtet, wahrend im REM-Schlaf der Unterschied nur zur Diagnosegruppe SBAS-
PLMD auftrat.
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Tabelle 3.27: Statistischer Vergleich der PLMSI im Gesamt-, NREM-, REM-Schlaf der Kontrollgruppe
mit den funf Diagnosegruppen

SBAS Insomnie SBAS- SBAS- SBAS-
Signifikanz (p) (n=59) (n=19) Insomnie RLS PLMD
(n=10) (n=9) (n=6)

PLMSI Kontrollgruppe 0,009 0,698 0,075 0,000 0,000
(n=16)

NREM Kontrollgruppe 0,013 0,844 0,330 0,000 0,000

PLMSI (n=16)

REM Kontrollgruppe 0,508 0,267 0,143 0,063 0,003

PLMSI (n=16)

Erlauterungen: Mann-Whitney-U-Test, Exakte Signifikanz (2-seitig). Die grau hinterlegten p-Werte
weisen auf signifikante Unterschiede hin. Abkirzungen: n, Anzahl der Patienten; (p), p-Wert; n.b., nicht
bestimmbar.

Die PLMSI im Mittel oder Median fir die einzelnen Diagnosegruppen und
Schlafstadien geben keine Auskunft dartber, bei wie vielen Personen keine
Beinbewegungen und bei wie vielen eine sehr hohe Anzahl an Beinbewegungen
registriert wurden. Um eine Ubersicht zu ermdglichen, wurden die Patienten anhand
ihrer PLMSI Werte getrennt nach REM- und NREM-Schlaf in drei Gruppen gegliedert.
Die erste Gruppe beinhaltet alle Personen mit einem PLMSI von 0/h, die zweite
Gruppe fasst alle Personen mit einem PLMSI im Bereich von tber 0/h bis 10/h
zusammen, und die dritte Gruppe versammelt alle Personen mit einem PLMSI lber
10/h.

Aus Abbildung 3.6 ist ersichtlich, dass im REM-Schlaf in fast allen Diagnosegruppen
und in der Kontrollgruppe die Mehrzahl der Patienten keine Beinbewegungen zeigten.
Nur in der Diagnosegruppe SBAS-PLMD hatte ein Drittel der Patienten einen REM
PLMSI Wert tber 10/h erhalten, und ein Drittel der Patienten zeigte einen REM PLMSI
von O/h. Der prozentuale Anteil der Patienten mit einem PLMSI dber 10/h ist in den
anderen Diagnosegruppen geringer, und bei der Kontrollgruppe zeigte keine Person
einen REM PLMSI dber 10/h.
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Abbildung 3.6: REM PLMSI in allen Diagnosegruppen und der Kontrollgruppe

Abkulrzungen: n, Anzahl der Personen.

Im NREM-Schlaf zeigte die Mehrheit der Patienten aus den Diagnosegruppen SBAS-
RLS PLMSI Werte gréRer 10/h. Alle PLMSI Werte in der Diagnosegruppe SBAS-PLMD
waren groé3er als 10/h. In den beiden Diagnosegruppen SBAS-RLS und SBAS-PLMD
kommt kein Patient ohne PLMS vor (siehe Abbildung 3.7).
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Abbildung 3.7: NREM PLMSI in allen Diagnosegruppen und der Kontrollgruppe

Abkurzungen: n, Anzahl der Personen.

3.7 Vergleich des Verhaltnisses der PLMSI vom NREM- zum REM-Schlaf in den
Diagnosegruppen und in der Kontrollgruppe

Die Mittelwerte der PLMSI von NREM- und REM-Schlaf werden fir jede
Diagnosegruppe in der Abbildung 3.8 gegenibergestellt. Bei allen Gruppen ist der
NREM PLMSI im Mittel héher als der REM PLMSI. Der héchste NREM PLMSI bei
SBAS-PLMD wird nicht vom hdochsten REM PLMSI begleitet. Umgekehrt findet sich
bei SBAS-RLS der hdochste REM PLMSI, der aber nicht von dem hdchsten NREM
PLMSI begleitet wird ist.

77



80

70

60

Mean PLMSI [N/h]
L (V)]
o o

w
o

20

) I
0 I I [

SBAS Insomnie Insomnie-SBAS SBAS-RLS SBAS-PLMD Kontrollgruppe
(n=59) (n=19) (n=10) (n=9) (n=6) (n=16)

uNREM PLMSI REM PLMSI

Abbildung 3.8: Gegenuberstellung der PLMSI in NREM- und REM-Schlaf fur die funf Diagnosegruppen
und die Kontrollgruppe

Abkirzungen: n, Anzahl der Personen; N/h, Anzahl der Bewegungen pro Stunde; Mean, Mittelwert.

Das Verhéltnis der PLMSI vom NREM- zum REM-Schlaf wird als Quotient in Tabelle
3.28 dargestellt. Dieser Quotient driickt die relative Verteilung der PLMS auf den
NREM- und REM-Schlaf aus.

Die PLMSI der Patienten sind Uberwiegend nicht normalverteilt, so dass fir die
statistische Auswertung die Mediane verwendet werden sollten (siehe Abschnitt 2.5.3).
Die Mediane konnen jedoch aufgrund von Nullwerten nicht zum Vergleich der
Quotienten herangezogen werden. In der Literatur werden deshalb haufig statt der
Mediane die Mittelwerte benutzt [166-169]. Auch in dieser Studie werden fir die
Darstellung der Quotienten der PLMSI von NREM- zu REM-Schlaf Mittelwerte
verwendet.

Bei allen Diagnosegruppen lagen die PLMSI im NREM-Schlaf héher als im REM-
Schlaf, so dass der Quotient aus NREM-PLMSI zu REM-PLMSI benutzt wurde, da
Zahlen grolRer als 1 sich anschaulicher vergleichen lassen als Zahlen kleiner als 1.
Bei der Diagnosegruppe SBAS-Insomnie findet sich der kleinste Quotient mit 2,19 und
bei der Diagnosegruppe SBAS-PLMD der hochste Quotient mit 10,91. Der
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zweithochste Quotient findet sich bei der Kontrollgruppe mit 6,49. Hier ist anzumerken,
dass die Mittelwerte der PLMSI sowohl fir den REM- als auch fir den NREM-Schlaf

in der Kontrollgruppe im Vergleich zu den Diagnosegruppen am geringsten sind.

Tabelle 3.28: Quotienten der Mittelwerte von NREM PLMSI und REM PLMSI

SBAS Insomnie SBAS- SBAS- SBAS- Kontroll-
(n=59) (n=19) Insomnie RLS PLMD gruppe
(n=10) (n=9) (n=6) (n=16)

NREM  Median [252 0 1,78 2594 8118 O
PLMSI

Mean |871 11,05 9,54 3824 6854 227
(N/h)
REM  Median |0 0 0 0 455 0
PLMSI
(Nhy  Mean [236 222 4,36 1056 628 0,35

Quotient der

Mittelwerte

NREM PLMSI und | >+6° 4,98 2,19 3,62 10,91 6,49

REM PLMSI

Abkurzungen: n, Anzahl der Personen; N/h, Anzahl der Bewegungen pro Stunde; Mean, Mittelwert.

3.8 Medikamenteneinnahme der Patienten und Kontrollpersonen

Zu den Ausschlusskriterien dieser retrospektiven Studie zahlten bestimmte
Arzneimittelklassen (siehe Abschnitt 2.2). Aufgrund dessen wurden nur Patienten in
die Studie aufgenommen, die diese Medikamente nicht einnahmen. In dieser Studie
wurde daruber hinaus erfasst, ob Patienten und Kontrollpersonen weitere
Medikamente wahrend der Untersuchung im Schlaflabor einnahmen. In der Tabelle
3.28 sind fur die funf Diagnosegruppen und die Kontrollgruppe die Personen erfasst,
die andere als die ausgeschlossenen Medikamente einnahmen oder keine

Arzneimittel erhielten.

79



Tabelle 3.29: Medikamenteneinnahme nach Arztbriefen und Selbstauskunft fir die funf
Diagnosegruppen und die Kontrollgruppe

SBAS Insomnie SBAS- SBAS- SBAS-  Kontroll-
Insomnie RLS PLMD gruppe

Andere als n 42 9 8 7 6 6
Ausschluss-
medikamente % 72.4 47 .4 80.0 77.8 100.0 375
Keine n 16 10 2 2 0 10
Medikamente

% 27.6 52.6 20.0 22.2 0.0 62.5
Gesamt n 58 19 10 9 6 16

% 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Erlauterungen: Die Prozentangaben beziehen sich auf die einzelnen Gruppen. Abkirzungen: n, Anzahl
an Personen.

Fur einen Patienten aus der Diagnosegruppe SBAS gab es keinen Eintrag in der
EXCEL Tabelle zur Medikamenteneinnahme (Ubertragungsfehler). Damit reduziert
sich die Anzahl der Patienten in der SBAS Diagnosegruppe von 59 auf 58 bei der
Betrachtung der Medikamenteneinnahme nach Arztbrief und Selbstauskunft.

Der Tabelle ist zu entnehmen, dass in der Gruppe der Insomnie genauso wie in der
Kontrollgruppe die Mehrheit der Personen keine Medikamente einnahmen, wahrend

in der Gruppe SBAS-PLMD alle Patienten Medikamente erhielten.

3.9 Zusammenfassung der Ergebnisse und Antworten auf die Hypothesen
Hypothese 1la

Die Hypothese la besagt, dass sich der PLMSI im REM-Schlaf zwischen den
untersuchten Diagnosegruppen unterscheidet.

Die Mittelwerte der PLMSI im REM-Schlaf der Diagnosegruppen SBAS, Insomnie,
SBAS-Insomnie, SBAS-RLS und SBAS-PLMD unterscheiden sich, wobei die
Unterschiede zwischen der Diagnosegruppe SBAS und den Diagnosegruppen SBAS-
RLS bzw. SBAS-PLMD signifikant sind (siehe Abschnitt 3.4.1, Tabelle 3.10 und
Abschnitt 3.4.2, Tabelle 3.14). Mit diesen Ergebnissen der Arbeit wird die Hypothese
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la (siehe Abschnitt 1.10) fur die in die Auswertung eingegangenen Diagnosegruppen
bestétigt. Fur die anderen Diagnosegruppen Hypersomnie, RLS, PLMD, Parasomnie
im NREM- und REM-Schlaf, Insomnie-Hypersomnie, Insomnie-RLS, Insomnie-PLMD,
Hypersomnie-Parasomnie im REM-Schlaf, SBAS-RLS-PLMD, SBAS-Insomnie-
Hypersomnie konnten keine statistischen Auswertungen aufgrund zu geringer
StichprobengrofRe durchgefuhrt werden.

Hypothese 1b

Mit der Hypothese 1b wurde angenommen, dass der PLMSI im REM-Schlaf bei
Patienten mit RLS und PLMD signifikant héher ist als bei SBAS und Insomnie.

Diese Hypothese konnte mit Einschrankungen bestatigt werden, da RLS und PLMD
nur in Komorbiditat mit SBAS auftraten. Ein signifikant héherer PLMSI im REM-Schlaf
konnte fur Patienten mit den Diagnosen SBAS-RLS und SBAS-PLMD gegeniber
SBAS, aber nicht gegeniuber Insomnie, bestéatigt werden (siehe Abschnitt 3.4.1,
Tabelle 3.10 und Abschnitt 3.4.2, Tabelle 3.14).

Hypothese 2

Als Hypothese 2 wurde formuliert, dass sich der PLMSI im NREM-Schlaf zwischen den
untersuchten Diagnosegruppen unterscheidet.

Auch die Hypothese 2 wird fr die in die Auswertung eingegangenen Diagnosegruppen
SBAS, Insomnie, SBAS-Insomnie, SBAS-RLS und SBAS-PLMD bestatigt. Dabei sind
die Unterschiede im PLMSI im NREM-Schlaf nicht zwischen allen Diagnosegruppen
signifikant. Zwischen den Diagnosegruppen SBAS-Insomnie und den
Diagnosegruppen SBAS bzw. Insomnie sowie zwischen den Gruppen SBAS-RLS und
SBAS-PLMD fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

Die PLMSI im NREM-Schlaf der Patienten mit SBAS-RLS und der Patienten SBAS-
PLMD sind im Vergleich zu den anderen Diagnosegruppen hdher (siehe Abschnitt
3.4.1, Tabelle 3.8 und Abschnitt 3.4.2, Tabelle 3.13).

Hypothese 3a

Die Hypothese 3a besagt, dass sich das Verhaltnis der PLMSI zwischen NREM-Schlaf
und REM-Schlaf von Diagnosegruppe zu Diagnosegruppe unterscheidet.

Die Hypothese 3a liel3 sich ebenfalls fur die in die Auswertung eingegangenen
Diagnosegruppen SBAS, Insomnie, SBAS-Insomnie, SBAS-RLS und SBAS-PLMD
bestétigen. Das Verhaltnis der Mittelwerte von NREM PLMSI und REM PLMSI
unterscheidet sich deutlich zwischen den untersuchten Diagnosegruppen (siehe
Abschnitt 3.7, Tabelle 3.28).
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Hypothese 3b
Die Hypothese 3b sagt aus, dass das Verhaltnis der PLMS zwischen NREM-Schlaf

und REM-Schlaf bei RLS bzw. PLMD hoher ist als bei den anderen untersuchten
Schlafstérungen.

Diese Hypothese konnte mit der Einschrankung geprift werden, dass RLS und PLMD
nur in Komorbiditat mit SBAS auftraten.

Die Hypothese konnte nicht bestétigt werden: Der grof3te Quotient der Mittelwerte der
PLMSI von NREM-Schlaf zu REM-Schlaf fand sich zwar bei der Diagnosegruppe
SBAS-PLMD, wurde aber gefolgt vom Quotienten fir Insomnie. Die kleinsten
Quotienten wurden fur SBAS-RLS und SBAS-Insomnie ermittelt (siehe Abschnitt 3.7,
Tabelle 3.28).

Weitere Ergebnisse

Dartber hinaus konnte statistisch gesichert werden, dass sich der PLMSI im REM-
Schlaf von SBAS-RLS und SBAS-PLMD von den PLMSI im REM-Schlaf von SBAS
unterscheidet. Fur die Gruppe SBAS-RLS wurde ein stérender Einfluss von Alter und
Geschlecht mit Hilfe der logistischen Regression ausgeschlossen (siehe Abschnitt
3.4.2, Tabelle 3.14 und Abschnitt 3.4.3, Tabelle 3.18 und Tabelle 3.24).

Der PLMSI im REM-Schlaf liegt bei den Schlafstérungen SBAS-RLS und SBAS-PLMD
auch hoher als bei den Schlafstorungen SBAS, Insomnie und SBAS-Insomnie und ist
auch hoher als bei der Gruppe der jungeren Kontrollpersonen (siehe Abschnitt 3.4.1,
Tabelle 3.10 und Abschnitt 3.6.1, Tabelle 3.26).
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4 Diskussion
4.1 Methodenkritik und methodische Limitationen

4.1.1 Besonderheiten retrospektiver Studien

Die Untersuchung der periodischen Beinbewegungen und der davon abgeleiteten
Indices im REM- und NREM-Schlaf von Patienten mit verschiedenen Schlafstérungen
erfolgte auf Grundlage einer retrospektiven Studie. Retrospektive Datenanalysen
haben als nicht-interventionelle Studien bekannte Nachteile. Da keine Fallzahlplanung
maoglich ist, Daten verwendet werden missen, die in der Vergangenheit mit anderer
Zielsetzung erhoben wurden und weitere aus aktueller Sicht interessierende
Parameter zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht einbezogen werden konnten, sind
der Aussagekraft Grenzen gesetzt. Ebenso ist die statistische Bearbeitung der Daten
beim Gruppenvergleich erschwert. Oft sind erwiinschte Gruppenvergleiche nicht
moglich, da zu grofe Unterschiede in bestimmten Variablen, z.B. Alters- und
Geschlechterverteilung, dies nicht zulassen. Einigkeit besteht auch darin, dass mit
retrospektiven Studien keine Kausalzusammenhange aufgeklart werden kénnen. Die
Qualitat der in der Vergangenheit erhobenen Daten bestimmt mal3geblich die
Aussagekraft der Studienergebnisse. Sie wird wesentlich durch Confounder, d.h.
Storgro3en oder Drittvariablen, bestimmt, die es vor der Datenauswertung festzulegen
und durch geeignete Ein- und Ausschlusskriterien zu bertcksichtigen gilt.

Trotz dieser Schwierigkeiten und Nachteile sind retrospektive Studien von Wert, da sie
es ermoglichen, mit bereits erhobenem Datenmaterial Hypothesen zu generieren, die

in nachfolgenden prospektiven Studien Uberpruft werden kdnnen.

4.1.2 Ein-und Ausschlusskriterien fur die Studie, Confounder

Werden retrospektiv Daten aus PSG Berichten ausgewertet, so ist es notwendig, Ein-
und Ausschlusskriterien festzulegen, um die Variabilitat der Messdaten gering zu
halten, falsch positiven und falsch negativen Ergebnissen vorzubeugen und die zu
betrachtenden Daten vergleichbar zu machen. In der Regel fuihrt die Berticksichtigung
der Ein- und Ausschlusskriterien zu einer Verkleinerung des Umfangs der Datenséatze.
Das war auch der Fall in der vorliegenden Arbeit.

Bei retrospektiven Datenanalysen von PSG Befunden kdnnen die Ergebnisse
beeinflusst werden durch:

e Messverfahren,  Messbedingungen, Mess- und  Aufzeichnungsgeréte,

Untersuchungsablaufe,
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e Interrater-Variabilitat,

¢ Diagnosestellung fur Vorerkrankungen und schlafmedizinische Erkrankungen,
e Vorerkrankungen des Patienten,

¢ Arzneimittel und Nahrungserganzungsmittel,

e Studienpopulation,

e Alter von Patienten und Kontrollpersonen,

e Geschlecht der Patienten und Kontrollpersonen,

e Erste Nacht Effekt und Nacht zu Nacht Variabilitat,

e Selbstauskunft der Patienten.

4.1.2.1 Messmethoden

Im Folgenden wird dargestellt, wie die Confounder in dieser Studie Berticksichtigung
fanden.

Das Messverfahren, die Messbedingungen, die verwendeten Geréte zur Messung und
Aufzeichnung der Parameter und der Untersuchungsablauf sollten keine Unterschiede
von Patient zu Patient aufweisen. Fur die vorliegende Studie wurden deshalb nur PSG
Daten verwendet, die aus ein und demselben Schlaflabor stammten, die mit denselben
Geréaten, unter denselben Bedingungen und nach demselben Ablauf generiert wurden.
Das EMBLA® System wurde ausgewahlt, da es als einziges so konfiguriert ist, dass es
die Beinbewegungen in den einzelnen Schlafstadien aufzeichnen und durch die
Software RemLogic™/Somnologica™ aufschlisseln kann.

Die vorliegenden Daten wurden nach den damalig aktuellen Versionen 2.0 bis 2.4 des
AASM Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events ausgewertet. Nach den
aktuellen und auch friiheren Versionen der Kriterien der AASM sollen PLMS, die im
unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang mit einem respiratorischen Ereignis auftreten
(0,5s vor bzw. 0,5s nach einem respiratorischen Ereignis), nicht gez&hlt werden [23,
24].

Neben den Kriterien der AASM stellen die Kriterien der World Association of Sleep
Medicine (WASM) eine Alternative zur Auswertung dar. Es muss daraufhin gewiesen
werden, dass sich die Kriterien der AASM zur Bewertung der PLMS von denen der
WASM unterscheiden. Bei Anwendung der AASM Kriterien kdnnen hdohere PLMSI
Werte als nach den Kriterien der WASM auftreten, da die WASM aktuell strengere
Kriterien fur die Bewertung von PLMS anlegt [24, 170-172]. Diese Unterschiede in der

Auswertung werden besonders deutlich bei der Bewertung von PLMS bei SBAS.
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Die SBAS sind vor allem durch die respiratorischen Ereignisse der Apnoen und
Hypopnoen charakterisiert. Der Apnoe Hypopnoe Index (AHI) gibt die Anzahl der
Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlaf an und wird zur Diagnosestellung und
Einstufung der Schwere der Erkrankung herangezogen [60]. Respiratorische
Ereignisse werden haufig von PLMS und Arousals begleitet. Die kausalen
Zusammenhange und komplexen Wechselwirkungen zwischen den respiratorischen
Ereignissen und PLMS bzw. Arousals sind nach wie vor nicht vollstandig
aufgeklart [173, 174].

Einerseits wurde in einer Fall-Kontroll-Studie mit alteren M&nnern berichtet, dass
erhohte Zahlen von Beinbewegungen, die mit respiratorischen Ereignissen
zusammenhangen, mit einem hoherem AHI assoziiert sind [175]. Andererseits kamen
Fulda et al. in einer kurzlich erschienenen retrospektiven Untersuchung im Rahmen
der Schweizer HypnoLaus Studie zu einem anderen Ergebnis. Hier wurden OSA
Patienten nach ihrem AHI in drei Gruppen eingeteilt (AHI 10/h - 20/h; AHI 20/h - 30/h;
AHI 30/h - 40/h). Im Ergebnis unterschieden sich die PLMSI Werte zwischen den
Gruppen mit hohem AHI und mit niedrigem AHI nicht. Das wirde darauf hinweisen,
dass die Hohe des AHI keinen Einfluss auf den PLMSI hat. Mit den Ergebnissen der
Untersuchung von Fulda et al. wird ein enger Zusammenhang zwischen PLMSI und
AHI in Frage gestellt [176].

In unserer Studie wurde der AHI nicht in die Auswertung aufgenommen, jedoch zur
Diagnosestellung verwendet. Nach den Kriterien des AASM Manual for the Scoring of
Sleep and Associated Events werden Beinbewegungen nicht gezahlt, wenn diese 0,5
s vor oder nach einer Apnoe oder Hypopnoe auftreten [23]. Da die eng mit einem
respiratorischen Ereignis verbundenen Beinbewegungen in dieser Studie nicht
mitgezahlt wurden, kann der Einfluss der respiratorischen Ereignisse auf die
Beinbewegungen ausgeschlossen werden.

Zwischen PLMS und Arousals bestehen ebenfalls Zusammenhénge sowohl
hinsichtlich ihres zeitlichen Auftretens als auch in der Dauer beider Ereignisse, die
wiederum einem komplexen Regulationsmechanismus unterliegen [177]. So kénnen
auch die mit Arousal assoziierten PLMS nach Kriterien der WASM oder der AASM
erfasst und ein entsprechender Index bestimmt werden [174]. Der PLMS Arousal Index
ist in die vorliegende Arbeit nicht einbezogen worden, da bei den ausgewerteten PSG
haufig nur der durch die Software RemLogic™/Somnologica™ automatisiert erfasste

PLMS Arousal Index vorlag. Zur validen Beurteilung des PLMS Arousal Index ist
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jedoch eine visuelle Klassifikation der Arousals durch den Scorer vorgeschrieben. Da
dies nicht bei allen Patienten erfolgte, verzichteten wir auf Grund der eingeschrankten
Datenqualitat auf die Analyse des PLMS Arousal Index. Fur die Diagnosestellung einer
PLMD ist jedoch im Schlaflabor der PLMS Arousal Index bestimmt worden. Ein PLMS
Arousal Index Uber 15/h wurde als Kriterium fir die Diagnosestellung einer PLMD

angesehen.

4.1.2.2 Interrater-Variabilitat

Schlafmedizinisch qualifizierte Auswerter konnen die Schlafstadien unterschiedlich
scoren und klassifizieren. Wenn unterschiedliche Auswerter die Nachte scoren und die
Schlafstadien bestimmen, stellt dies einen wichtigen Confounder dar, die sogenannte
Interrater-Variabilitat. Entsprechend wurden nur PSG Berichte, die von ein und
derselben qualifizierten und erfahrenen Leitenden medizinisch-technischen
Assistentin, Frau Diecker, ausgewertet wurden, in die Studie einbezogen. Damit wurde

eine Interrater-Variabilitat vermieden [18].

4.1.2.3 Diagnosestellung fur Vorerkrankungen und Schlafstérungen

Die Angaben zu Diagnosen und zur Medikation wurden aus den Arztbriefen
entnommen. Die schlafmedizinischen Diagnosen wurden nach den Kriterien der ICSD-
2 bzw. ICSD-3 gestellt. Die nichtschlafmedizinischen Erkrankungen wurden nach der
ICD-10 diagnostiziert. Nicht nachvollzogen werden kann die Art und Weise der
Diagnosestellung der Vorerkrankungen durch die einweisenden Arzte. Die
Vorerkrankungen stellten wiederum die Entscheidungsgrundlage fur den Ein- und

Ausschluss der Patienten und der Kontrollpersonen dar.

4.1.2.4 Vorerkrankungen und Medikamente

Patienten und Personen der Kontrollgruppe wurden nicht in die Studie eingeschlossen,
wenn folgende Erkrankungen bei ihnen vorlagen: Multiple Sklerose,
Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus, Depression, Epilepsie und Erkrankungen des
Myelons. Bei diesen Erkrankungen muss mit einem Einfluss auf die PLMS oder
Schlafstruktur gerechnet werden (siehe Abschnitt 1.8). Alle weiteren Vorerkrankungen
wurden nicht bericksichtigt. So konnen die Patienten an weiteren Vorerkrankungen
leiden, bei denen eine Beeinflussung der PSG Ergebnisse auch moéglich ware.
Daruber hinaus ist bekannt, dass L-Dopa, Dopaminagonisten, Dopaminantagonisten,
Sedativa, Hypnotika, Antikonvulsiva und Antidepressiva die PLMS Daten verféalschen

kobnnen (siehe Abschnitt 1.7). Patienten und Kontrollpersonen, die mit diesen
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Arzneimitteln vorbehandelt wurden, sind nicht in die Studie aufgenommen worden. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass weitere nicht berticksichtigte Medikamente
ebenfalls einen Einfluss auf die Beinbewegungen oder Schlafarchitektur hatten. Vor
allem muss in Erwagung gezogen werden, dass die Patienten auch freiverkéufliche
Praparate oder Nahrungsergénzungsmittel einnahmen, die von ihnen nicht als
Medikamente oder als wirksame Substanzen eingeschatzt und deshalb bei der
Selbstauskunft nicht angegeben wurden. Hier sind als Beispiele die freiverkauflichen
schlafinduzierenden Antihistaminika, Johanniskrautzubereitungen sowie
Magnesiumpraparate zu nennen. So konnte gezeigt werden, dass eine
Magnesiumbehandlung die Symptome eines milden oder moderaten RLS sowie einer

PLMS induzierten Insomnie reduziert [178].

4.1.2.5 Studienpopulation

Ein weiterer Storfaktor sowohl fur prospektive als auch retrospektive Studien ist der
Bias der Patientenauswahl in der Kilinik [179]. Die Schlaflabore an groR3en
medizinischen Zentren haben schwerpunktméfige Ausrichtungen, wodurch die
Forschungsinhalte prospektiver und retrospektiver Studien bestimmt werden. Uber die
stationdre Aufnahme entscheiden aber auch Kostenfaktoren (zum Beispiel die
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses ,Methoden vertragsarztliche
Versorgung (friher BUB-Richtlinien)®. Deswegen ist die Haufigkeit der einzelnen
schlafmedizinischen Diagnosen im Schlaflabor nicht reprasentativ fir die
Allgemeinbevélkerung. Auch die relativ hohe Anzahl an Mehrfachdiagnosen kann auf
eine bestimmte Selektion der Patienten hin zu schwerer erkrankten Patienten, bei
denen eine stationare Behandlung von den Kostentrdgern genehmigt wurde,
hinweisen. Da die retrospektive Studie auf PSG Daten basiert, muss auch in Betracht
gezogen werden, dass routinemallig eine PSG nicht bei allen Schlafstérungen
durchgefuhrt wird. Bei bestimmten Schlafstbrungen wie typischen unkomplizierten
Parasomnien, RLS, zirkadianen Rhythmuserkrankungen und bei einer Insomnie bei
Depression gehdrt die PSG nicht zu den priméren diagnostischen Methoden [180]. Die
PSG ist eine diagnostische Hilfe bei SBAS, anderen Atmungserkrankungen,
Narkolepsie, Parasomnien, schlafgebundener Epilepsie, PLMD, Insomnie und

zirkadianen Rhythmusstérungen [64, 180].
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4.1.2.6 Alter und Geschlecht der Patienten und der Kontrollpersonen

Alter und Geschlecht sind bekannte Confounder, die fur Ver&nderungen im
Krankheitsverlauf und damit in den Schlafparametern verantwortlich sein
kénnen [179, 181, 182]. Deshalb sollten sich die zu vergleichenden Patientengruppen
mdglichst wenig in ihren demographischen Daten unterscheiden. Eine Vielzahl von
Untersuchungen hatte Alters- und Geschlechterunterschiede als Fragestellung bei
Gesunden, bei Patienten mit verschieden Schlafstérungen und bei Patienten mit
zusatzlichen Komorbiditaten im Fokus (siehe Abschnitt 1.3.1). Aus diesem Grunde ist
der Einfluss von Alters- und Geschlechterunterschieden auf die Ergebnisse von PSG
Studien relativ gut einschatzbar und in einigen Féllen sogar auszuschlie3en. In
Abwagung mit anderen Confoundern, die PSG Ergebnisse verfalschen kénnen,
wurden in der vorliegenden Studie Patienten beider Geschlechter und ohne
Alterseinschrankung eingeschlossen. Es zeigte sich bei der Auswertung, dass sich
zwei der gebildeten Diagnosegruppen (SBAS und Insomnie) signifikant in ihrer
Altersstruktur unterschieden. Wesentlich groRer war jedoch der Altersunterschied
zwischen der Kontrollgruppe und den Diagnosegruppen. Der Unterschied im
Durchschnittsalter zwischen der Gesamtheit der Patienten und der Kontrollgruppe
betrug in unserer Studie etwa 20 Jahre. Deshalb wurde die Gruppe der
Schlafgesunden in der statistischen Auswertung gesondert betrachtet.
Geschlechterunterschiede in der Pravalenz von Schlafstérungen manifestieren sich
bereits vor einer Vorstellung im Schlaflabor. In einer Untersuchung konnte gezeigt
werden, dass von 1000 Patienten, die einer PSG unterzogen wurden, nur etwa ein
Drittel Frauen waren [183]. Diskutiert wird, dass Frauen ein geringeres Bewusstsein
fur den Krankheitswert einer Schlafstérung besitzen [183].

Eine retrospektive Studie mit mehr als 2000 Patienten mit verschiedenen nicht naher
bezeichneten Schlafstérungen ergab, dass hinsichtlich der PLMS, der Schlafeffizienz
und des Anteils vom REM-Schlaf am Gesamtschlaf keine Geschlechterunterschiede
zu verzeichnen waren [184]. In einer vergleichbar umfangreichen Studie an gesunden
Probanden konnten ebenfalls keine Geschlechterunterschiede im PLMSI
nachgewiesen werden [33]. Geschlechterunterschiede in den klinischen Befunden und
bestimmten Parametern, die die Schlafstruktur beschreiben, werden als moderat
eingestuft, wahrend die Altersunterschiede als gravierend eingeschétzt werden [181].
In zwei Ubersichtsartikeln wurde herausgearbeitet, dass vom Erwachsenenalter

ausgehend der Prozentsatz an leichtem Schlaf zunimmt und der REM-Anteil
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prozentual bezogen auf die Gesamtschlafzeit abnimmt. Die Wachzeit nach
Schlafbeginn wéahrend der Nacht nimmt zu [28]. Wie in Abschnitt 1.2.1 ausgefuhrt,
haben Unterschiede im Alter nur einen relativ geringen Einfluss auf die REM-PLMSI.
Mit einer modellierten Netzwerkanalyse basierend auf allen verfugbaren Daten von
EEG-, EMG-, EOG- und Atemsignalen, die aus PSG Untersuchungen an gesunden
Probanden stammten, konnte gezeigt werden, dass im Vergleich zu den anderen
Stadien der REM-Schlaf weniger durch Alter und Geschlecht beeinflusst wird [181].

Aus diesen Literaturbefunden geht hervor, dass Geschlechter- und Altersunterschiede
im REM-Schlaf geringfligig bis moderat ausgepragt sind und den REM-Schlaf weniger
betreffen als den NREM-Schlaf. Somit erschien es fir diese Studie gerechtfertigt,
Ergebnisse von Untersuchungen an Patienten beiderlei Geschlechts und ohne

Altersbeschrankung in die Analyse einzubeziehen (siehe Abschnitt 1.3.1).

4.1.2.7 Erste Nacht Effekt und Nacht zu Nacht Variabilitat

Werden bei einer Person polysomnographische Untersuchungen an zwei aufeinander
folgenden Tagen durchgefuhrt und die Daten der untersuchten Parameter von beiden
Tagen miteinander verglichen, so kénnen sich Unterschiede ergeben, die
Auswirkungen auf Diagnose und Therapie haben. Die Unterschiede, kdnnen auf zwei
verschiedene Phanomene zurickgefuhrt werden. Das sind der Erste Nacht Effekt
(First Night Effect) und die Nacht zu Nacht Variabilitat (Night to Night Variability).

Der Erste Nacht Effekt wird durch die ungewohnte Umgebung und Situation im
Schlaflabor und die zahlreichen am Koérper befestigten Messinstrumente verursacht.
In der PSG lasst sich dieser Effekt an den Parametern einer verlangerten Einschlaf-
und REM-Latenz, verringertem REM-Schlafanteil, verminderter Schlafeffizienz,
verkirzter Schlafzeit und haufigem Schlafstadienwechsel demonstrieren [185-187].
Parallel wird eine kortikale Hyperaktivitat verzeichnet [188].

Im Gegensatz dazu gaben andere Patienten nach eigener Einschatzung an, im
Schlaflabor in der ersten Nacht besser geschlafen zu haben als zuhause. Das
Phanomen wird als Umgekehrter Effekt der ersten Nacht (Reverse First Night Effect)
bezeichnet [189]. Dieser tritt meist nur bei Insomnie Patienten auf und lasst sich auch
durch PSG Parameter, z.B. weniger Wachphasen und langere Schlafzeit,
objektivieren [190]. Aus einer entsprechenden Untersuchung ergab sich, dass bei
Patienten mit Insomnie bei 57% der Untersuchten ein die Schlafqualitat vermindernder
Effekt und bei 26% der Untersuchten der Umgekehrte Effekt der ersten Nacht
auftrat [191].
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Die Nacht zu Nacht Variabilitat ist durch die individuellen Schwankungen der
polysomnographischen Daten zwischen zwei N&chten verursacht. Der Erste Nacht
Effekt und die Nacht zu Nacht Variabilitat kbnnen sich Uberlagern. Objektiviert werden
kann die Nacht zu Nacht Variabilitat erst durch Untersuchung mehrerer Nachte
beginnend mit der zweiten Nacht. Dartiber hinaus sind interindividuelle Unterschiede
zu beachten. Die Frage, ob die Unterschiede von Person zu Person in den zu
messenden Schlafparametern Uber die Nacht zu Nacht Variabilitdt dominieren, wurde
durch die Quantifizierung der Varianzen beantwortet [192]. Tucker et al. haben Uber
acht Nachte polysomnographische Untersuchungen sowohl unter vergleichbaren
Schlafbedingungen als auch nach Schlafentzug durchgefiihrt [192]. Es zeigte sich,
dass die interindividuellen Unterschiede stabil (reproduzierbar) und robust (unter
veranderten Bedingungen) waren. Das wiederum bedeutet, dass wahrscheinlich jedes
Individuum einen eigenen Phanotyp (,trait-like“) fir den Schlaf zeigt. Die individuellen
Schwankungen einer Person (intraindividuell) sind geringer als die zwischen den
Personen (interindividuell) [192-194].

Auch ohne Erste Nacht Effekt kann es schwierig sein, Diagnosen von Schlafstérungen
nach nur einer Nacht im Schlaflabor und anhand nur eines PSG Berichts zu stellen.
Dies trifft insbesondere bei der Insomnie zu, weniger bei SBAS [191, 195]. Abgesehen
von der Insomnie wird dennoch in Verbindung mit klinischen Befunden der PSG
Bericht fur eine Nacht als ausreichend fiir eine Diagnosestellung erachtet [187]. Der
Atonie Index im EMG von gesunden jingeren und alteren Kontrollpersonen wies nur
geringe Nacht zu Nacht Unterschiede auf (1% bzw 3%) [196]. Auch Sforza und Haba-
Rubio sahen keine Unterschiede im PLMSI und im Muster des Auftretens der PLMS
und betrachten deshalb einen polysomnographischen Bericht als ausreichend fir die
Diagnosestellung [197]. In einer Pilotstudie zur Pravalenz von SBAS wurde uber zwei
Nachte gepruft, wie gro3 der Erste Nacht Effekt ist und festgestellt, dass in beiden
Néachten die Ergebnisse ahnlich waren. Deshalb beschrankten sich die Autoren in den
weiteren Untersuchungen auf die Auswertung einer Nacht [198]. Insgesamt sprechen
die Literaturbefunde dafir, dass auch in einer Nacht fur die vorliegende Fragestellung
relevante PSG Daten erhoben werden kdnnen.

In der vorliegenden Untersuchung konnten nur die PSG Daten der ersten Nacht
verwertet werden. Der Grund hierfur war, dass entsprechend der Leitlinien der
Deutschen Gesellschatft flr Schlafforschung und Schlafmedizin bei SBAS Patienten in
der zweiten Nacht eine CPAP-Titration erfolgte [60]. Die CPAP-Titration stellt eine
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erhebliche Intervention dar, die den PLMSI beeinflussen kann. Deswegen wurde
beschlossen, nur die erste Nacht zur Analyse heranzuziehen, da von allen Patienten
die PSG Berichte der ersten Nacht ohne Intervention vorlagen. Damit konnte eine
CPAP-Titration als Confounder ausgeschlossen werden. Unterstutzt wird die
Entscheidung, nur die erste Nacht auszuwerten dadurch, dass der REM-Schlaf nur
einen geringen Erste Nacht Effekt aufweist [199]. Der Erste Nacht Effekt wirkt sich
starker auf den NREM-Schlaf und die Schlaflatenz aus [200]. Zudem interessierte in
dieser Studie nicht das Hypnogramm an sich, sondern die Haufigkeit der PLMS im
REM-Schlaf. Es gibt bislang keine Daten in der Literatur Gber einen moéglichen Ersten
Nacht Effekt hinsichtlich der PLMS im REM-Schlaf. Im Rahmen einer kritischen
Diskussion der Methoden ist ein Erster Nacht Effekt auf PLMS im REM-Schlaf nicht
vollstéandig auszuschliel3en.

Aufgrund dieser Literaturbefunde wurden die Daten aus der ersten Nacht als
hinreichend fir diese retrospektive Studie betrachtet. Die Diagnosestellung im
Schlaflabor erfolgte jedoch anhand von PSG Berichten mehrerer Nachte. So wurde
auch bei allen Insomnie Patienten dieser Studie eine zweite Diagnostiknacht

durchgefiihrt und ausgewertet, auf der dann die Diagnose Insomnie beruhte.

4.2 Diskussion der Ergebnisse der Diagnosegruppen

Die Ergebnisse der Studie haben die Hypothese, dass auch bei Schlafstérungen, fur
die Bewegungsstérungen nicht charakteristisch sind, erhéhte REM-PLMSI zu finden
sind, nicht bestatigt.

Bei Patienten mit Insomnie, SBAS oder der Kombination beider Schlafstérungen lag
der REM-PLMSI im Bereich der in der Literatur berichteten Werte schlafgesunder
Personen (siehe Abschnitt 1.3).

Die héheren PLMS im REM-Schlaf bei Patienten mit den Schlafstérungen SBAS-RLS
und SBAS-PLMD entsprechen dem Wissensstand zu RLS und PLMD, obwohl die
verfugbaren Literaturdaten beziglich einer Differenzierung zwischen REM-PLMSI und
NREM-PLMSI nur aus relativ wenigen Publikationen enthommen werden konnten
(siehe Abschnitt 1.5). Auffallig war, dass das Verhéltnis der PLMSI von NREM- zu
REM-Schlaf bei diesen Schlafstérungen sich deutlich unterschied.

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den einzelnen Schlafstérungen, die in dieser
Studie untersucht wurden, im Kontext der Literatur besprochen und danach

untereinander verglichen.
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4.2.1 Diagnosen und Diagnosekombinationen von Schlafstérungen

Neben Komorbiditaten von Schlafstorungen mit Erkrankungen aus den Bereichen der
Inneren Medizin, Endokrinologie, Neurologie und Psychiatrie kommen aber auch
Schlafstorungen als Komorbiditdten von anderen Schlafstérungen vor. Diese
kombiniert auftretenden Schlafstérungen kénnen sich zum Teil gegenseitig bedingen.
Eine SBAS kann zum einen zur Insomnie fuhren, da der Nachtschlaf durch die
Unterbrechungen gestort ist, zum anderen aber auch zur Hypersomnie, da der Schlaf
nicht dem Bedarf entspricht und daraus Tagesschlafrigkeit resultiert [60].

Aus den vorliegenden Datensatzen der Patienten in dieser PSG Studie geht hervor,
dass von den 138 an Schlafstérungen Erkrankten 35 Personen eine Doppeldiagnose
und vier Patienten sogar drei schlafmedizinische Diagnosen erhalten hatten. Mehr als
ein Viertel der Patienten, die in diese retrospektive Studie eingeschlossen wurden,
wiesen somit eine Komorbiditat von Schlafstérungen auf. Bei einer Bewertung dieser
Daten ist zu beachten, dass die Durchfihrung von PSG Untersuchungen oft auf
differentialdiagnostischen Fragestellungen basiert, die mit anderen diagnostischen
Mitteln im Vorfeld nicht zu 16sen waren. Aufgrund der so erfolgten Patientenauswabhl
fur diese PSG Untersuchungen im Schlaflabor stellen die Patienten keine
reprasentative Stichprobe fir die Bevolkerung dar. Die Angaben zur Haufigkeit von
schlafmedizinischen Mehrfachdiagnosen vermitteln einen Eindruck davon, dass in
einem Zentrum Kombinationen von schlafmedizinischen Diagnosen héufig gestellt

werden.
4.2.2 Schlafbezogene Atmungsstorungen

4.2.2.1 Haufigkeit der Erkrankung in der Patientenpopulation sowie Alter und
Geschlecht der Patienten

Die haufigste Diagnose, die sich in dieser Studie fand, ist die SBAS mit fast 43% der
138 Patienten. Der Anteil der Manner bei den SBAS Patienten betragt circa 80%. Das
Durchschnittsalter der SBAS Patienten ist mit annahrend 55 Jahren um mehr als drei
Jahre hoher als das Durchschnittsalter aller betrachteten Patienten.

Die SBAS tritt hauptsachlich in drei Formen, der OSA, der zentralen Schlafapnoe und
der schlafbezogenen Hypoventilation / Hypoxadmie auf[60]. Die Uberwiegende
Mehrheit der SBAS Krankheitsfalle sind OSA Patienten. Deshalb wurden die in der

Literatur berichteten Befunde zumeist an OSA Patienten erhoben. Bei der Diskussion
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der Ergebnisse an SBAS Patienten wird auch aus diesem Grunde haufig Bezug auf
Literaturbefunde zu OSA genommen.

Die Pravalenz der SBAS war Inhalt zahlreicher Untersuchungen in den vergangenen
Jahren. In der Schweiz wurde eine Kohorte aus der Bevdlkerung, im Alter von 40 - 85
Jahren, mit mehr als 3000 Teilnehmern untersucht, von denen Uber 2000 Personen
eine PSG Untersuchung erhielten. Bei 9% der Teilnehmer wurde eine OSA, bei 4%
eine zentrale Schlafapnoe und bei 2% eine gemischte Form der Schlafapnoe
diagnostiziert [198]. Im Verlaufe von fast 20 Jahren (1982 - 2000) hat sich in den USA
gezeigt, dass ein mehr als 20-facher Anstieg in der Diagnosezahl von OSA erfolgt ist.
Dieser Anstieg ist nicht allein auf eine generelle Zunahme der Patientenzahlen an
schlafmedizinischen Zentren zurlickzufihren, da diese nur um das Zwei- bis Vierfache
gestiegen war [201]. Eine aktuelle systematische Literaturtibersicht nennt eine
Pravalenz in der Spanne von 9% bis 38% an OSA in der Bevolkerung im
Erwachsenenalter [202]. Die Pravalenz steigt mit zunehmendem Alter deutlich
an [202]. Mehrfach wird berichtet, dass Manner im Vergleich zu Frauen ein etwa
doppelt so hohes Risiko besitzen, an SBAS zu erkranken [86, 179, 182, 203]. Die
Pravalenz einer moderaten bis schweren SBAS (= 15 Aponoe/Hypopnoe Ereignisse
pro Stunde) zeigte in der Schweizer bevolkerungsbasierten HypnolLaus Studie
deutliche Geschlechterunterschiede und lag bei Mannern doppelt so hoch wie bei
Frauen [198]. Eine amerikanische bevdlkerungsbasierte Studie mit ca. 1500
Teilnehmern im Alter von 30 - 70 Jahren ergab ebenfalls, dass die Pravalenz bei
Mannern hoher als bei Frauen, bei élteren Personen hoher als bei jingeren und auch
hoher bei Personen mit hohem Bodymass Index war. Die hohere Pravalenz von
Mannern mit OSA im Vergleich zu Frauen existiert bis zum 55. Lebensjahr, danach
werden die Geschlechterunterschiede geringer und verschwinden ganz [85].
Altersveranderungen im Hormonhaushalt der Frauen werden dafur verantwortlich
gemacht [86].

In der vorliegenden Studie ist im Vergleich zur oben angefuhrten Literatur der Anteil
von 43% SBAS Patienten an der Gesamtzahl von Patienten mit schlafmedizinscher
Diagnose relativ hoch. Dieser Anteil ist der Art der Studie geschuldet, die eine
retrospektive und nicht bevélkerungsbasierte Analyse ist. Die Patienten suchten die
schlafmedizinische Einrichtung auf, um bereits bestehende Beschwerden oder
Stérungen abklaren zu lassen. Vergleichbar in der Patientenrekrutierung ist eine

prospektive Studie, die an 19 akkreditierten Schlafzentren in den USA durchgefuhrt
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wurde und eine Pravalenz von 68% flir OSA als primare Diagnose in der
Patientenkohorte ermittelte [201].

Die in der Literatur beschriebenen Geschlechterunterschiede finden sich in einem
verstarkten Ausmalf auch in der vorliegenden Studie wieder. Allerdings muss bemerkt
werden, dass von allen 138 Patienten, die in der vorliegenden Studie eingeschlossen
wurden, nur 26% Frauen waren. So ist es nicht verwunderlich, dass bei dem
bekannten Geschlechterunterschied in der Pravalenz der SBAS in der vorliegenden
Arbeit nur 22% der Patienten mit SBAS weiblich waren.

Die Altersverteilung der Patienten mit einer SBAS, die in diese Studie eingeschlossen
wurden, liel3 keine Bildung von Altersgruppen zu. Deshalb war keine Analyse eines

Altersganges hinsichtlich der Erkrankungshaufigkeit méglich.

4.2.2.2 PLMSI im Gesamt-, NREM- und REM-Schlaf

Der PLMSI im REM-Schlaf liegt bei den 59 SBAS Patienten in dieser Studie im
Durchschnitt bei 2,6/h, der NREM PLMSI bei 8,7/h. Der hochste PLMSI Wert in dieser
Studie betragt 38/h im REM-Schlaf und 56/h im NREM-Schlaf. Der mittlere PLMSI fur
den Gesamtschlaf zeigt einen Wert von 8,2/h.

In der Literatur werden am haufigsten die Mittelwerte fur PLMSI verwendet. Um die
Literaturdaten mit den eigenen Daten vergleichen zu kdnnen, werden Ergebnisse in
der vorliegenden Studie auch als Mittelwerte angegeben [166-169].

Die Gruppe der 16 Schlafgesunden, die in dieser Arbeit betrachtet wurde, hat einen
Altersdurchschnitt von 31 Jahren. Damit weicht diese Gruppe im Alter erheblich von
der Gruppe der SBAS Patienten ab. Da aber der REM-Schlaf in seinen Charakteristika
und in den Daten der PSG nur eine geringe bis moderate Abh&ngigkeit vom Alter zeigt,
sollen hier unter Vorbehalt die PLMSI Werte von SBAS Patienten mit denen der
Kontrollgruppe verglichen werden (siehe Abschnitt 1.2.1). Die Durchschnittswerte der
PLMSI bei den Gesunden betragen 0,4/h im REM-Schlaf und 2,3/h im NREM-Schlaf.
Es zeigt sich, dass die PLMSI Werte der SBAS Patienten im NREM-Schlaf im
Vergleich zur Kontrollgruppe leicht erhdht sind.

Zahlreiche Untersuchungen an OSA Patienten, bei denen die PLMS Uber den
Gesamtschlaf erfasst wurden, haben ergeben, dass nicht alle OSA Patienten erhdhte
Zahlen an PLMS im Schlaf zeigen. Von 182 mannlichen und 182 weiblichen OSA
Erkrankten Uber alle Altersgruppen hinweg wurde bei 16% der Manner und bei 24%
der Frauen ein durchschnittlicher PLMSI Wert von 26/h bzw. 23/h beobachtet, wahrend

die tbrigen 84% der mannlichen und 76% der weiblichen Patienten mit PLMSI Werten
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von 1,8/h bzw. 0,9/h deutlich darunter lagen [167]. In einer anderen Untersuchung an
fast 1000 OSA Patienten zeigten 89% einen PLMSI unter 15/h [204]. In einer kleinen
Studie wiesen von 26 OSA Patienten 10 Patienten einen PLMSI unter 5/h auf [166]. In
weiteren Arbeiten zu OSA unterschieden sich die Mittelwerte der PLMSI mit 8/h [168],
11/h [169] und 26/h [166] deutlich. Fur eine kleine Gruppe von schwer an OSA
erkrankten Patienten (n = 14) wurde ein Median von fast 20/h (0,0/h - 218/h) fur den
PLMSI angegeben [205]. Die Befunde der vorliegenden Studie zum PLMSI bei OSA
Patienten dhneln damit den aus der Literatur bekannten Angaben. Auch in unserer
Diagnosegruppe von SBAS fanden sich Patienten, die keine oder nur sehr wenige
PLMS zeigten.

In nur sehr wenigen Veroffentlichungen zur OSA wurden die Beinbewegungen
getrennt fir NREM- und REM-Schlaf aufgezeichnet. Seo et al. stellten fest, dass im
REM-Schlaf keine PLMS bei 81 OSA Patienten mit einem Durchschnittsalter von 43
Jahren auftraten [206]. Warnes et al. haben bei 152 OSA Patienten PLMS nach heute
nicht mehr gultigen Kriterien registriert. Sie teilten die Patienten in drei Gruppen
hinsichtlich des Auspragungsgrades von OSA ein und ermittelten im NREM-Schlaf fur
die milde Form einen durchschnittichen PLMSI Wert von 8,6/h, fur die moderate Form
von 6,5/h und die schwere Form von 4,8/h. Im REM-Schlaf lagen die entsprechenden
PLMSI Werte im Durchschnitt bei 2,3/h, 1,8/h und 0,7/h [45]. Ebenfalls in
Ubereinstimmung mit den wenigen Literaturberichten haben die Patienten in der
vorliegenden Studie nur sehr wenige PLMS im REM-Schlaf. Der mittlere PLMSI im
NREM-Schlaf ist auch bei der vorliegenden Studie um ein Mehrfaches hoher als im
REM-Schlaf.

Bei SBAS sind im REM-Schlaf keine PLMS Werte registriert worden, die sich deutlich
von Schlafgesunden in der eigenen Studie oder von Angaben zu Gesunden in der
Literatur unterscheiden (siehe Abschnitt 1.2). Die in dieser Arbeit beobachteten PLMSI
im Gesamtschlaf der SBAS Patienten stimmen gut mit den in der Literatur berichteten

Uberein (siehe oben). Die Ergebnisse bestatigen die Hypothesen 1a, 1b und 2.
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4.2.3 Insomnie

4.2.3.1 Haufigkeit der Erkrankung in der Patientenpopulation sowie Alter und
Geschlecht der Patienten
Die zweithaufigste Schlafstérung in dieser Studie ist die Insomnie mit 19 Patienten,
d.h. 14% von 138 Patienten haben die Diagnose Insomnie erhalten. Davon sind acht
Personen weiblich und 11 méannlich. Die Patienten haben einen Altersdurchschnitt von
46 Jahren und stellen somit die jiingste Diagnosegruppe dar.
Bei primérer Insomnie werden nicht zwingend PSG Untersuchungen durchgefihrt.
Auch ohne PSG Untersuchungen wird oft in schlafmedizinischen Einrichtungen die
Diagnose Insomnie gestellt. Deshalb ist der Anteil von Insomnie Patienten in dieser
retrospektiven PSG Auswertung gering.
Eine prospektive PSG Untersuchung an Patienten mit der Diagnose Insomnie ergab,
dass bei 34% der Patienten zugleich eine andere spezifische Schlafstérung (Schlaf
Apnoe Syndrom, PLMD bzw. diese beiden Erkrankungen zusammen) vorlag, die die
Beschwerden einer Insomnie verursachten [207]. Dieser Befund unterstitzt die
Annahme, dass die Diagnose einer nichtorganischen Insomnie zu haufig gestellt wird.
Insomnie Symptome konnen auch durch andere Schlafstérungen hervorgerufen
werden, die erst nach PSG Abklarung aufgedeckt werden.
Andererseits scheinen mehr Personen die Kriterien der Diagnose Insomnie zu erftllen,
als tatsachlich diagnostiziert wurden, da sie sich mit ihren Beschwerden nicht an einen
Arzt wenden. In einer europaweiten Befragung von mehr als 25 000 Teilnehmern
wurde deutlich, dass 8,8% der Befragten die Diagnosekriterien einer Insomnie nach
ICSD-2 erfillen, aber diese Diagnose bisher nicht gestellt bekommen haben, wahrend
nur 2,6% der Befragten bereits eine Insomnie Diagnose erhalten hatten [208]. Eine
bevdlkerungsbasierte Analyse von mehr als 7000 Teilnehmern im Alter von 18 - 79
Jahren in Form von Befragungen hat unter Beachtung der Diagnosekriterien nach
DSM-IV und ICD-10 eine Préavalenz fiir ein Insomnie Syndrom von 5,7% ermittelt.
Frauen waren fast doppelt so haufig betroffen wie Manner. Auf3erdem fand sich kein
signifikanter Alterstrend [209]. Frauen haben gegentber Mannern ein um 40%
erhohtes Risiko an Insomnie zu erkranken [179, 182, 183].
Die Relation der Zahl der an Insomnie und an SBAS Erkrankten in dieser Studie
spiegelt die Relation der Pravalenzen beider Erkrankungen in der Bevolkerung wider.
Die in der Literatur beschriebene Geschlechterverteilung findet sich in dieser

retrospektiven Studie nicht wieder.

96



4.2.3.2 PLMSI im Gesamt-, REM- und NREM-Schlaf

Der PLMSI Wert der 19 Insomnie Patienten liegt in dieser Studie im Durchschnitt im
REM-Schlaf bei 2,2/h, im NREM-Schlaf bei 11,9/h und im Gesamtschlaf bei 8,1/h. Es
muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass zwei Patienten mit extremen PLMSI
Werten von 21,2/h im REM-Schlaf bzw. 184,2/h im NREM-Schlaf dieses Ergebnis
malf3geblich beeinflusst haben.

In der Literatur wird nur wenig Uber PLMS bei Insomnie berichtet, da PLMS kein
diagnostisches Kriterium bei dieser Erkrankung sind. In einer &lteren Studie von 1979
zeigten von 130 Patienten mit einer Insomnie 18% periodische Beinbewegungen in
der Nacht [210]. In einer Ubersicht wird darauf hingewiesen, dass bei einzelnen
Patienten mit nicht anders zu erklarender Insomnie oder Hypersomnie erhéhte PLMS
zu beobachten sind, die wiederum die Diagnose einer PLMD rechtfertigen wirden [5].
Dem entspricht auch der folgende Literaturbefund, dass bei einer Untersuchung von
20 Patienten mit Insomnie auffiel, dass 12 Patienten einen relativ hohen PLMSI im
Gesamtschlaf hatten. Nach weiterfihrender Diagnostik kdnnte bei einigen von diesen
Patienten die Diagnose PLMD in Frage kommen [211].

Ein Vergleich von Insomnie Patienten mit normalen né&chtlichen Blutdriicken mit
denen, die nachts einen Hypertonus aufwiesen, ergab Unterschiede im mittleren
PLMSI im Gesamtschlaf. Die Insomnie Patienten mit normalen nachtlichen
Blutdricken wiesen einen PLMSI von 6,5/h auf, wahrend die Insomnie Patienten mit
nachtlichem Hypertonus einen PLMSI von 19/h erreichten [212]. Dieser Befund weist
gleichzeitig auf weitere Erkrankungen hin, die den PLMSI beeinflussen. In der
vorliegenden Untersuchung wurden Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen nicht
ausgeschlossen, so dass diese Erkrankungen den PLMSI beeinflusst haben kdnnten.
Nur Allena et al. untersuchten bei Insomnie Patienten im Alter von 50 - 60 Jahren die
PLMSI getrennt in NREM- und REM-Schlaf und fanden sowohl im REM- als auch im
NREM-Schlaf im Vergleich zu Kontrollen deutliche Erhohungen der PLMSI Werte
(NREM PLMSI: 12,3/h; REM PLMSI: 11/h) [53]. Diese Ergebnisse wurden kritisch von
Manconi et al. kommentiert, da unter anderem nur Patienten mit PLMS sowohl im
REM- als auch im NREM-Schlaf in die Studie von Allena et al. eingeschlossen worden
waren [213].

Der Vergleich der Ergebnisse unserer Studie mit der Literatur ergibt, dass der PLMSI
im Gesamtschlaf flir die Diagnosegruppe der Insomnie den bisher bekannten

Befunden aus der Literatur entspricht. Der PLMSI der Insomnie Patienten dieser
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Studie im REM-Schlaf stimmt mit dem PLMSI, der fir Gesunde bekannt ist, und auch
in der eigenen Untersuchung bestatigt wurde, Uberein. In der vorliegenden Studie
konnte somit im REM-Schlaf bei Insomnie Patienten kein erhdhter REM PLMSI
festgestellt werden. Die einzelnen Patienten aus der vorliegenden Studie mit den
extrem hohen PLMSI Werten sollten differentialdiagnostisch auf das Vorliegen einer
PLMD untersucht werden. Insgesamt bestatigen die Ergebnisse, die an Insomnie

Patienten erhoben wurden, die Hypothesen 1a,1b und 2.

4.2.4 Komorbiditat von schlafbezogenen Atmungsstérungen und Insomnie
SBAS und Insomnie kommen als Komorbiditdten haufig vor. In einer retrospektiven
Studie zeigten etwa 50% der SBAS Patienten deutliche Insomnie Symptome [214].
Das gemeinsame Auftreten einer SBAS mit einer Insomnie hat zur Idee eines eigenen
klinischen Syndroms gefuhrt [215-218]. Bei genauer Diagnostik konnte bei &lteren
Insomnie Patienten haufig eine SBAS (,okkulte Schlaf Apnoe“) aufgedeckt
werden [219, 220]. SBAS und Insomnie werden jeweils in verschiedene Formen dieser
Erkrankungen unterteilt und klassifiziert, so dass zahlreiche Kombinationen als
Komorbiditaten auftreten kdnnen [221, 222]. Von den SBAS Formen, die gemeinsam
mit anderen Schlafstdrungen auftreten, ist es die OSA, die oft zusammen mit der
Insomnie vorkommt und von der noch haufiger als von SBAS in der Literatur berichtet
wird [223-225)].

4.2.4.1 Haufigkeit der Erkrankung in der Patientenpopulation sowie Alter und
Geschlecht der Patienten

In unserer Studie haben zehn Patienten von 138 die Doppeldiagnose SBAS und
Insomnie erhalten. Das Durchschnittsalter betragt 55 Jahre, und die Geschlechter sind
gleich verteilt.

In der Literatur finden sich Angaben zur Pravalenz, mit der sich die beiden
Erkrankungen gemeinsam manifestieren. Mehrfach wird berichtet, dass mehr als die
Halfte der OSA Patienten eine Insomnie haben [63, 221, 226]. Eine vergleichbare
Pravalenz wird von Insomnie Patienten fiur OSA angegeben [221]. Allerdings finden
sich auch Angaben zu Pravalenzen, die weitaus geringer sind. Die Literaturangaben
zur Pravalenz der Komorbiditdt von SBAS und Insomnie schwanken auch deshalb
sehr, weil sich die Kriterien fur eine Insomnie Diagnose mit der Zeit verandert
haben [221]. SBAS wird als eine der haufigsten Ursachen flr eine sekundére Insomnie

angesehen [227]. Die Interviewergebnisse einer dlteren bevolkerungsbasierten Studie
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in den USA von 1991 lieRen die Autoren schlussfolgern, dass bei Patienten im Alter
von 65 - 99 Jahren die haufig vorkommende SBAS Ursache fur die Tageschlafrigkeit
und den gestdrten Nachtschlaf seien [228].

Die in unserer Studie festgestellte H&aufigkeit der Diagnosekombination SBAS-
Insomnie im Vergleich zur Zahl der Patienten mit SBAS bzw. Insomnie steht im
Einklang mit der Diagnosehaufigkeit in der Literatur. Da in der vorliegenden
Untersuchung sowohl von SBAS als auch von Insomnie mehr Méanner als Frauen
betroffen waren, hatten auch in der Gruppe der Doppeldiagnose SBAS und Insomnie

mehr Manner erwartet werden kénnen, dies wurde aber nicht festgestellt.

4.2.4.2 PLMSI im Gesamt-, REM- und NREM-Schlaf

Die Mittelwerte des PLMSI fur SBAS-Insomnie lagen im REM-Schlaf bei 4,4/h, im
NREM-Schlaf bei 9,5/h und im Gesamtschlaf bei 9,5/h.

Bei dieser Erkrankung lag der PLMSI nicht im Fokus der Betrachtung anderer
Arbeitsgruppen. Als Zielparameter diente ihnen der AHI [229]. Auch zu PLMSI getrennt
nach REM- und NREM-Schlaf wurden in der Literatur zu dieser Diagnosekombination
nach unserem Erkenntnisstand bislang keine Untersuchungen publiziert. Hier besteht
Forschungsbedarf.

Zu den oben angegebenen Werten der PLMSI im REM- und NREM-Schlaf aus der
vorliegenden Studie muss bemerkt werden, dass wiederum jeweils ein Patient von 10
Patienten einen extrem hohen PLMSI mit 23,6/h im REM- und 73,4/h im NREM-Schlaf
zeigte. Bei den restlichen Patienten waren keine erhéhten PLMSI im REM-Schlaf bei
der Doppeldiagnose SBAS und Insomnie zu verzeichnen. Auch die Ergebnisse, die an
den Patienten mit der Komorbiditdt SBAS und Insomnie erhoben wurden, bestétigen

die Hypothesen 1a, 1b und 2.

4.2.5 Komorbiditat von schlafbezogenen Atmungsstérungen und Restless

Legs Syndrom

4.2.5.1 Haufigkeit der Erkrankung in der Patientenpopulation sowie Alter und
Geschlecht der Patienten

Neun von 138 Patienten haben die Doppeldiagnose SBAS und RLS erhalten, wobei

acht der Patienten méannlich sind. Das Durchschnittsalter in dieser Diagnosegruppe

liegt bei 56 Jahren.

Die Angaben in der Literatur zur Pravalenz der RLS hangen sehr von den jeweilig

angewandten diagnostischen Kriterien ab. Im Laufe der Jahre wurden sowohl die
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Schwellenwerte fir die PLMSI verandert als auch die weiteren zu berlcksichtigenden
diagnostischen Kriterien angepasst [230].

Immer wieder wird die REST Studie angefuhrt, die allerdings aus dem Jahr 2005
stammt und eine Pravalenz fur RLS von 5% in der erwachsenen Bevolkerung Europas
und den USA angibt [231]. Eine Ubersicht aus dem Jahre 2007 gibt Pravalenzen
zwischen 6% und 12% an [232]. Eine weitere Ubersichtsarbeit zur Pravalenz des RLS
von 2012 hat die verschiedenen Kriterien berlcksichtigt, nach denen die RLS
Haufigkeit in den Vero6ffentlichungen der Vergangenheit beurteilt wurde und zeigte
Pravalenzen in der Spanne zwischen 1,9% und 15% auf [233].

Ubereinstimmend wurde in allen Untersuchungen und Ubersichtsarbeiten eine hthere
Pravalenz von RLS bei Frauen als bei Mannern und im héheren Alter (aul3er in Asien)
festgestellt [232-234]. Der PLMSI bei RLS Patienten erreicht mit zunehmendem Alter
ein Plateau bei einem Alter von etwa 25 Jahren und bleibt bis etwa zum 65. Lebensjahr
stabil, erst danach steigt er weiter an [235].

In einer Ubersicht zu RLS / PLMS und OSA wird darauf hingewiesen, dass es kaum
verlassliche Daten zur Pravalenz dieser Krankheitskombination gibt, obwohl das
gemeinsame Auftreten von OSA und RLS schon lange bekannt ist. In einer Studie an
einem amerikanischen schlafmedizinischen Zentrum wurden 1900 Patienten nach
RLS Symptomen befragt und im Schlaflabor auf OSA Symptome untersucht. Das
Vorhandensein von RLS Symptomen war nicht mit einer Erhéhung des Risikos flr
OSA verbunden [236]. Von 121 RLS Patienten, die auf Taiwan untersucht wurden,
hatten 55% gleichzeitig OSA [237].

Die geringe Haufigkeit der Doppeldiagnose SBAS-RLS in der vorliegenden Studie
spricht daflr, dass diese Komorbiditat vergleichsweise selten bei Patienten mit
Schlafstorungen diagnostiziert wird. Die Geschlechterverteilung weicht von den
Literaturangaben zu RLS deutlich ab, entspricht aber der Geschlechterverteilung von
OSA.

4.2.5.2 PLMSIim Gesamt-, REM- und NREM-Schlaf

Die mittleren PLMSI Werte betragen fur den Gesamtschlaf 33/h, fur den NREM-Schlaf
38/h und fir den REM-Schlaf 11/h.

Obwohl sehr viele Untersuchungen zu den pathophysiologischen Grundlagen der RLS
und den Pravalenzen veroffentlicht worden sind, finden sich in der Literatur wenige
konkrete Angaben zum PLMSI im Gesamtschlaf bzw. getrennt nach NREM- und REM-
Schlaf.
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An 45 RLS Patienten wurde ein mittlerer PLMSI im Gesamtschlaf von 22,9/h erhoben,
wahrend die gleich grof3e Kontrollgruppe nur einen mittleren PLMSI von 0,6/h
aufwies [238]. Bei 12 RLS Patienten lag der durchschnittiche PLMSI bei 39,7/h im
Vergleich zu Kontrollen mit einem durchschnittichen PLMSI von 5,9/h [49]. Als
Nebenbefund einer Studie zu PLMS in der Bevoélkerung wird erwahnt, dass bei
Patienten mit einem PLMSI gréf3er 15/h die PLMS in allen Stadien des NREM-Schlafes
auftraten, wahrend sie nur selten im REM-Schlaf beobachtet wurden [43]. Eine
Einteilung der Diagnosen von RLS Patienten in die Formen einer familiaren,
sporadischen, idiopathischen und sekundaren RLS lieferte durchschnittiche PLMSI im
Gesamtschlaf von 45/h, 41/h, 50/h und 32/h. Hierbei befanden sich unter den
Untersuchten auch behandelte Patienten [239].

Eine Aufschlisselung der PLMSI in NREM-Schlaf und REM-Schlaf wurde lediglich in
vier Arbeiten gefunden. In einer Untersuchung an 13 RLS Patienten wurde ein
gemittelter PLMSI im NREM-Schlaf von 40,4/h und im REM-Schlaf von 10,1/h bei
einem PLMSI im Gesamtschlaf von 34,6/h registriert [174]. In einer zweiten
Untersuchung an 12 Patienten wurde ein mittlerer PLMSI im REM-Schlaf von 11,3/h
und im NREM-Schlaf von 45,6/h ermittelt [49]. Zwei Studien von Ferri et al. an 22 bzw.
15 RLS Patienten berichten von PLMSI Mittelwerten im NREM-Schlaf von 32,5/h
+18,5/h bzw. 34,6/h £+20,2/h und im REM-Schlaf von 27,6/h +35,3/h bzw. 14,2/h
+12,1/h [10, 51]. Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass bei Patienten mit
RLS der PLMSI im NREM-Schlaf deutlich grof3er als im REM-Schlaf ist.

Sehr wenige Untersuchungen haben sich mit der Krankheitskombination SBAS-RLS
beschaftigt. In einer neueren retrospektiven Untersuchung an 26 Patienten wurde ein
PLMSI im Gesamtschlaf von 14,4/h im Median angegeben [240]. Auch hier besteht
Forschungsbedarf.

Die PLMSI im Gesamtschlaf der Patienten mit SBAS-RLS lag in dieser Studie um ein
Vierfaches hoher als der PLMSI in der Diagnosegruppe der SBAS. Es ist zu vermuten,
dass der hohe PLMSI bei der Doppeldiagnosegruppe SBAS-RLS somit von der
Komorbiditat RLS verursacht wurde. Auffallig ist, dass beim relativ hohen PLMSI im
NREM-Schlaf bei Patienten mit dieser Doppeldiagnose auch deutlich mehr PLMS im
REM-Schlaf als bei SBAS registriert wurden. Dieses Ergebnis bestétigt die
Hypothesen 1a, 1b und 2 dieser Arbeit, dass bei Patienten mit RLS in Kombination mit
SBAS erhohte REM PLMSI und NREM PLMSI auftreten.
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4.2.6 Komorbiditat von schlafbezogenen Atmungsstdérungen und Periodic Limb
Movement Disorder

PLMD ist eine Schlafstérung, deren Hauptmerkmal eine erhéhte Zahl an PLMS ist, die
von einer nicht anders zu erklarenden Insomnie oder Hypersomnie begleitet wird [5].
Die Diagnose einer PLMD kann erst gestellt werden, wenn ausgeschlossen wurde,
dass die PLMS nicht durch andere Schlafstérungen, internistische oder neurologische
Erkrankungen erklart werden. PLMD ist als Komorbiditat von OSA als Hauptvertreter
der SBAS bekannt [5, 222]. PLMS kdnnen auch vermehrt bei OSA beobachtet werden.
Ob ein Zusammenhang zwischen den beiden Erkrankungen OSA und PLMD besteht
ist unklar [241].

Die CPAP Therapie kann dazu fuhren, dass bei moderater bis schwerer OSA die
PLMS zunehmen und zwar als Folge einer ,Demaskierung” einer gleichzeitigen
PLMD [169]. Dieser Effekt konnte in der vorliegenden Studie ausgeschlossen werden,

da die PSG Daten nur von der ersten Nacht ohne CPAP Therapie ausgewertet wurden.

4.2.6.1 Haufigkeit der Erkrankung in der Patientenpopulation sowie Alter und
Geschlecht der Patienten
In dieser Untersuchung finden sich sechs mannliche Patienten mit der Doppeldiagnose
SBAS-PLMD mit einem Durchschnittsalter von 61 Jahren. Die Gruppe der Patienten
mit SBAS-PLMD ist relativ klein, doch auffallig ist, dass nur Manner betroffen sind.
Eine Ursache dafir kann sein, dass von den 138 Patienten in dieser Studie 102
Manner sind. Nach den heutigen Diagnosekriterien des Klassifikationssystems ICSD-
3 werden fur eine PLMD ein PLMSI bei Erwachsenen grofRer als 15/h und Klagen der
Betroffenen Uber Tagesschlafrigkeit oder Schlafstérungen gefordert [6]. In der alteren
Literatur sind diese Diagnosekriterien nicht immer zum Ansatz gekommen. In friiheren
Studien wurde bereits ein PLMSI tiber 5/h als pathologisch betrachtet [12]. Aus diesem
Grund fehlen verlassliche Angaben zur Pravalenz der PLMD als Krankheit und zu ihrer
Alters- und Geschlechterverteilung [6]. In der vorliegenden Studie wurde bei sechs
Patienten eine SBAS-PLMD diagnostiziert. Bei insgesamt 86 Patienten wurde eine
SBAS allein oder zusammen mit einer anderen Schlafstérung gefunden. Das bedeutet,
dass in dieser Studie die Haufigkeit einer PLMD unter SBAS Patienten bei 7% liegt.
Die PLMD allein (1,4% der Gesamtheit der Patienten mit 138 Patienten) und in
Kombination mit SBAS (4% der Gesamtheit der Patienten mit 138 Patienten)

erscheinen in der vorliegenden Arbeit als selten vorkommende Erkrankungen.
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4.2.6.2 PLMSI im Gesamt-, REM- und NREM-Schlaf

Der durchschnittliche PLMSI in der Diagnosegruppe SBAS-PLMD im NREM-Schlaf
betragt 68/h und im REM-Schlaf 6/h. Mit einem PLMSI im Gesamtschlaf von 58/h
haben die Patienten das Diagnosekriterium fir PLMD mit einem PLMSI groR3er als 15/h
erfullt. Der Minimalwert fiur die Diagnosegruppe SBAS-PLMD fir den PLMSI im
Gesamtschlaf liegt bei 20/h.

In einer Untersuchung von 1993 wurden periodische Beinbewegungen nach anderen
als den heute gultigen Kriterien erfasst und bei 38 PLMD Patienten PLMSI Mittelwerte
von 18/h im NREM-Schlaf und 5/h im REM-Schlaf registriert [45]. Im Rahmen einer
Arzneimittelstudie wurden PSG Untersuchungen an 12 Patienten mit PLMD
durchgefihrt. In der ersten Diagnostiknacht wurden als mittlere PLMSI Werte tber den
Gesamtschlaf 32/h, im NREM-Schlaf 35/h und im REM-Schlaf 19/h ermittelt [12].
Dieser Studie ist zu entnehmen, dass nicht nur im NREM-Schlaf ein erhéhter PLMSI
auftritt, sondern auch im REM-Schlaf eine Zunahme zu verzeichnen ist.

Der in der vorliegenden Studie ermittelte PLMSI im Gesamtschlaf bei der
Diagnosegruppe SBAS-PLMD entspricht mit einem Mittelwert von 58/h den
Erwartungen, die an die Diagnose einer PLMD gestellt werden. Der REM PLMSI der
Diagnosegruppe von SBAS-PLMD ist im Vergleich mit dem REM PLMSI der
Diagnosegruppe von SBAS signifikant hoher. Es ist anzunehmen, dass der hohe
PLMSI bei der Doppeldiagnosegruppe SBAS-PLMD von der Komorbiditat PLMD
verursacht wurde. Mit dieser Studie konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass nicht
nur im Gesamtschlaf und im NREM-Schlaf, sondern auch im REM-Schlaf bei den
Patienten der Diagnosegruppe von SBAS-PLMD erhdhte PLMSI auftreten. Dieses
Ergebnis bestatigt die Hypothesen 1a, 1b und 2 dieser Arbeit, dass bei Patienten mit
PLMD in Kombination mit SBAS erhéhte REM PLMSI und NREM PLMSI auftreten.

In der Literatur wird berichtet, dass der PLMSI bei Patienten mit der Einzeldiagnose
PLMD signifikant hoher ist als bei Patienten mit RLS als Einzeldiagnose [114]. Das
konnte im Vergleich unserer Doppeldiagnosegruppen von SBAS-PLMD und SBAS-
RLS nicht statistisch bestatigt werden. Es ist hierbei zu beachten, dass die Daten zu
den Einfachdiagnosen RLS und PLMD in der Literatur mit den Daten der
Doppeldiagnosen bestehend aus SBAS-RLS und SBAS-PLMD der vorliegenden

Studie nur mit Vorsicht verglichen werden kdnnen.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse der Kontrollgruppe

Die Gruppe der Schlafgesunden, die in diese Studie als Kontrollgruppe
eingeschlossen wurde, hat einen von allen Diagnhosegruppen abweichenden
Altersdurchschnitt. Statistische Vergleiche der Daten der Kontrollgruppe mit denen der
Diagnosegruppen haben deshalb eine eingeschrankte Aussagekraft (siehe Abschnitt
3.6). Die fir die Kontrollgruppe ermittelten Indices fur die PLMS sind sehr gering und
stimmen mit denen in der Literatur fir Gesunde bzw. Kontrollgruppen beschriebenen
gut Uberein (siehe Abschnitt 1.2) [16, 43, 47]. So hatten auch in der grof3en
bevélkerungsbasierten HypnoLaus Studie die Teilnehmer mit &ahnlichem
Altersdurchschnitt einen PLMSI, der vergleichbar mit dem der Kontrollgruppe in dieser
Arbeit war. In zwei bevélkerungsbasierten Studien aus Deutschland lagen
Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen die PLMSI (Mediane) im REM-Schlaf bei
0/h bzw. 1/h und im NREM-Schlaf bei 4,8/h bzw. 5,7/h [242].

4.4 Vergleich der Ergebnisse der Diagnosegruppen

Im Vergleich aller Diagnosegruppen untereinander fallt auf, dass die statistisch
gesicherten Unterschiede in den PLMSI Werten fir den Gesamtschlaf generell auch
fur den NREM-Schlaf gelten. Das entspricht den schon bekannten Erkenntnissen,
dass im NREM-Schlaf die weitaus Uberwiegende Anzahl an Beinbewegungen
ausgefuhrt wird und damit diese die PLMSI Werte fir den Gesamtschlaf bestimmen.
Der Anteil der PLMS im REM-Schlaf an den PLMS vom Gesamtschlaf ist auch in dieser
Studie vergleichsweise gering.

Insomnie Patienten zeigten geringe PLMS Zahlen im NREM- und Gesamtschlaf und
unterscheiden sich signifikant von den SBAS Patienten mit leicht hoheren PLMSI
Werten fur NREM- und Gesamtschlaf. Im REM-Schlaf wurden fur beide Erkrankungen
nur geringe PLMSI Werte beobachtet, die sich statistisch nicht voneinander
unterscheiden. Aufgrund der Literaturbefunde wére fir SBAS Patienten ein héherer
PLMSI Wert im Gesamt- und NREM-Schlaf und damit ein gré3erer Unterschied zu den
Insomnie Patienten zu erwarten gewesen (siehe Abschnitt 4.2.2 und 4.2.3). Ein Grund
fur die Erwartung, dass der Unterschied der PLMSI Werte zwischen den beiden
Krankheiten grol3er sein musste, wird dariber hinaus im unterschiedlichen
Durchschnittsalter beider Gruppen gesehen. Das Durchschnittsalter der
Diagnosegruppe von SBAS lag um acht Jahre hoher als das der Diagnosegruppe der
Insomnie. Die Schwere der Erkrankung OSA und der damit verbundene Anstieg des
PLMSI nehmen mit dem Alter zu [184, 243, 244]. Deshalb wére altersbedingt ein
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hoherer PLMSI im Gesamt- und NREM-Schlaf bei den SBAS Patienten in unserer
Studie zu erwarten gewesen.

Ein Vergleich der beiden Diagnosegruppen von SBAS und Insomnie mit der
Doppeldiagnosegruppe von SBAS-Insomnie zeigt, dass sich die beiden
Einzeldiagnosegruppen von der Doppeldiagnosegruppe in allen drei PLMSI Werten
nicht unterscheiden. Das kann als Hinweis gedeutet werden, dass die Komorbiditat
der beiden Erkrankungen nicht als neue Krankheitsentitat mit speziellen
Charakteristika hinsichtlich der PLMS angesehen wird. Glidewell hatte vorgeschlagen,
dass die Doppelerkrankung als ein klar abgrenzbares klinisches Syndrom betrachtet
werden kann [218]. Im Gegensatz zu Wickwire, der die gegenseitige Verstarkung der
Symptome bei der Doppelerkrankung betonte, ergab sich in der vorliegenden Studie
kein Hinweis fur einen Einfluss auf die PLMSI [215].

RLS und PLMD sind zwei neurologische Erkrankungen mit Bewegungsstérungen und
zugleich Schlafstérungen, fir die haufige Bewegungen der Extremitaten im Schiaf
charakteristisch sind. Der Grund dafur liegt in der Stérung der Funktion der
motorischen Bahnen. Diese beiden Erkrankungen waren in den Diagnosegruppen
dieser Studie mit so wenigen Patienten vertreten, dass die Daten nicht zum Vergleich
herangezogen werden konnten. Bei zwei Diagnosegruppen traten RLS oder PLMD
vergesellschaftet mit SBAS auf. Deutlich ist zu erkennen, dass sich signifikante
Unterschiede nicht nur im NREM- und Gesamtschlaf, sondern auch im REM-Schlaf
zwischen den Diagnosegruppen SBAS und SBAS-RLS bzw. SBAS-PLMD ergeben.
Diese Ergebnisse zeigen, dass das Auftreten von Beinbewegungen bei beiden
Erkrankungen auch bei einem gemeinsamen Vorkommen mit SBAS in Form einer
erhohten Anzahl an PLMS bestehen bleibt. Die PLMSI Werte fur Gesamtschlaf
stimmen fur die beiden Doppelerkrankungen mit den Literaturangaben zu RLS bzw.
PLMD Uberein (siehe Abschnitt 4.2.5, 4.2.6).

Besonders hervorzuheben ist, dass die signifikanten Unterschiede in den PLMS sich
auch auf den REM-Schlaf erstrecken. Bislang konnte keine Studie gefunden werden,
die die PLMSI getrennt fir beide Schlafstadien bei diesen beiden SBAS
Komorbiditaten nach heutigen Diagnosekriterien erfasst hat. Dartber hinaus konnte in
der statistischen Auswertung mittels logistischer Regression gezeigt werden, dass die
Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen SBAS und SBAS-RLS nicht vom Alter
und nicht vom Geschlecht der Patienten beeinflusst worden sind. Somit werden die
Aussagen zu den Unterschieden der PLMSI Werte im Gesamt-, NREM- und REM-
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Schlaf zwischen diesen beiden Diagnosegruppen ohne Einfluss der Confounder Alter
und Geschlecht getroffen und besitzen damit ein gréfReres Gewicht im Hinblick auf ihre
Allgemeinguiltigkeit. Hinsichtlich des Vergleichs der Diagnosegruppen SBAS und
SBAS-PLMD konnte ebenfalls mit der logistischen Regression zumindest das Alter als
mdoglicher Confounder im Gesamt- und NREM-Schlaf ausgeschlossen werden. Fir
den REM-Schlaf konnte dieses Ergebnis nicht bestatigt werden (siehe Abschnitt 3.4.3).
Die logistische Regression mit dem Geschlecht als méglichem Confounder konnte in
diesem Diagnosegruppenvergleich nicht durchgefuhrt werden, da die Diagnosegruppe
SBAS-PLMD nur aus mannlichen Patienten bestand.

Um einen Vergleich der PLMSI Werte im REM- und NREM-Schlaf zwischen den
Diagnosegruppen besser zu veranschaulichen, wurden die Patienten in drei
Subgruppen hinsichtlich ihrer PLMSI Werte fiur NREM- und REM-Schlaf aufgeteilt
(siehe Abbildung 3.6 und 3.7). Die beiden Diagnosegruppen SBAS-RLS und SBAS-
PLMD unterscheiden sich deutlich von den anderen Diagnosegruppen in der
Verteilung der Patienten in den Subgruppen. Im NREM-Schlaf zeigen alle Patienten
dieser beiden Gruppen PLMS. Der Anteil der Patienten mit einem PLMSI > 10/h ist im
Vergleich zu den anderen Diagnosegruppen am hdchsten. Auch im REM-Schlaf ist bei
diesen beiden Gruppen der Anteil der Patienten mit einem PLMSI > 10/h am grof3ten
und der Anteil der Patienten ohne PLMS am geringsten. Mit dieser Auswertung nach
Einteilung in Subgruppen wird in Ubereinstimmung mit der Auswertung mit den
Methoden der explorativen Statistik bestétigt, dass sich in diesen Diagnosegruppen
die meisten Patienten befinden, die periodische Beinbewegungen sowohl im NREM-
als auch im REM-Schlaf zeigen. Das weist wiederum darauf hin, dass bei diesen
Patienten die PLMS von den neurologischen Erkrankungen bestimmt werden.

Die Geschlechterverteilung in einzelnen Diagnosegruppen ist nicht ausgewogen, so
dass kein Vergleich von weiblichen und méannlichen Patienten in den Gruppen SBAS-
RLS und SBAS-PLMD mdglich war. Hervorzuheben ist, dass in der Insomnie Gruppe
eine deutliche Tendenz bezuglich eines Geschlechterunterschieds beobachtet wurde.
Auffallig ist, dass keine Insomnie Patientin im REM-Schlaf PLMS zeigt, wahrend die
mannlichen Patienten einen mittleren PLMSI von circa 4/h aufwiesen. Aufgrund dieses
Befundes kann vermutet werden, dass die Auspragung der Krankheit bei Frauen
anders als bei Mannern erfolgt und dass die Insomnie Patientinnen einen eher
ungestorten REM-Schlaf haben. Dieser Vermutung sollte in prospektiven Studien

nachgegangen werden.
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Zu beachten ist auch das Ergebnis der eigenen Studie, dass der NREM PLMSI in allen
Diagnosegruppen und bei der Kontrollgruppe bei den mannlichen Studienteilnehmern
hoher als bei den weiblichen ist. In der Literatur fanden sich keine Studien, bei denen
die PLMS getrennt fur Ma&nner und Frauen und getrennt nach NREM- und REM-Schlaf
aufgefuhrt wurden. Bei weiteren Studien sollte in der Planung berticksichtigt werden,
dass PLMS Daten getrennt nach Geschlecht und Schlafstadium gesammelt werden.
Auch diese Auffalligkeit sollte in weiteren Untersuchungen bereits bei der Planung

beriicksichtigt werden.

4.5 Vergleich des Verhéaltnisses der PLMSI von NREM- zu REM-Schlaf

RLS und PLMD sind neurologische Erkrankungen mit Bewegungsstorungen, die
zugleich als Schlafstérungen klassifiziert werden. Es wurden sowohl im NREM- als
auch im REM-Schlaf hohe Werte fir den PLMSI erwartet. In der Studienpopulation
traten RLS bzw. PLMD nur als Komorbiditat mit SBAS auf und wurden deshalb direkt
mit der Diagnosegruppe SBAS verglichen.

Bezogen auf SBAS allein wurden bei SBAS-RLS und bei SBAS-PLMD sowohl im
NREM- als auch im REM-Schlaf erhohte PLMSI Werte registriert. Jedoch betrifft bei
SBAS-PLMD die PLMSI Erh6hung den NREM-Schlaf starker als den REM-Schlaf, und
es resultiert ein Quotient von 11. Im Vergleich zu SBAS war der PLMSI im NREM-
Schlaf um mehr das Achtfache erhdht und der PLMSI im REM-Schlaf etwas weniger
als das Dreifache. Das bedeutet, dass bei SBAS-PLMD die Bewegungsstorung starker
im NREM-Schlaf als im REM-Schlaf ausgepragt ist.

Die vier Literaturbefunde zu den PLMSI im NREM- und im REM-Schlaf bei RLS
Patienten ergeben im Mittel und damit mit unseren Daten Ubereinstimmend einen
relativ geringen Wert flr den Quotienten von etwa 3 (siehe Abschnitt 4.2.5.2) [10, 49,
51, 174].

Bei SBAS-RLS im Vergleich zu SBAS waren die beiden PLMSI im NREM- und REM-
Schlaf gleichermallen etwa um das Viereinhalbfache erhoht, d.h. die
Bewegungsstorung war im NREM- und REM-Schlaf &hnlich ausgepragt (siehe
Abschnitt 3.7, Tabelle 3.28). Dadurch sind die Quotienten von SBAS und SBAS-RLS
fast gleich.

Aufgrund der unterschiedlich ausgepragten Erh6hungen der PLMSI im NREM- und
REM-Schlaf bei den Diagnosegruppen SBAS-RLS im Vergleich zu SBAS-PLMD

erscheint eine klinische Differenzierung dieser mit neurologischen Erkrankungen
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assoziierten Schlafstérungen mdglich. Allerdings ist der Quotient der Mittelwerte
NREM PLMSI / REM PLMSI nicht als diagnostisches Kriterium fur Schlafstdrungen im
Allgemeinen geeignet.

Die Kontrollpersonen in unserer Studie waren im Vergleich zu den Patienten sehr jung
und zeigten entsprechend im REM-Schlaf kaum Beinbewegungen und im NREM-
Schlaf auch nur wenige, so dass rechnerisch ein relativ hoher Quotient der Mittelwerte
NREM PLMSI / REM PLMSI von 6,5 resultiert. Die Auswertung der deutschen
bevolkerungsbasierten SHIP-TREND Studie ergibt ebenfalls einen Quotienten der
Mediane NREM PLMSI / REM PLMSI von 5,7 [242].

In der vorliegenden Arbeit wurde mehrfach darauf hingewiesen, dass aufgrund des
Altersunterschiedes der Kontrollpersonen zu den Patienten die Daten der
Kontrollpersonen nur unter Vorbehalt mitbetrachtet werden dtrfen.

Insgesamt zeigt der Vergleich der Verhaltnisse der PLMSI vom NREM- zum REM-
Schlaf bei den verschiedenen Erkrankungen, dass die Hypothese 3a angenommen

werden kann und dagegen die Hypothese 3b abgelehnt wird.

4.6 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Ergebnisse der retrospektiven Studie ergaben keinen Hinweis darauf, dass die
Schlafstérungen Insomnie, SBAS oder die Kombination von beiden mit einer erhdhten
Zahl an PLMS im REM-Schlaf assoziiert sind.

Die erhohten Werte der PLMSI im REM-Schlaf bei den mit Bewegungsstérungen
verbundenen Schlafstérungen RLS und PLMD stellen ein Charakteristikum fur diese
neurologischen Erkrankungen dar. Obwohl in dieser Untersuchung PLMD und RLS
nur als Doppelerkrankungen mit SBAS in die Auswertung aufgenommen werden
konnten, kann im Vergleich zu SBAS angenommen werden, dass die PLMS der
Doppelerkrankungen durch RLS oder PLMD bestimmt wurden. Es ist auffallig, dass
sich das Verhaltnis von PLMSI im NREM-Schlaf zu PLMSI im REM-Schlaf zwischen
beiden Doppelerkrankungen deutlich unterscheidet. Hier kbnnen prospektive Studien
zu RLS und PLMD einen Beitrag zur Klarung der Frage liefern, ob das Verhéltnis der
PLMSI in NREM- zu REM-Schlaf als zusatzliches diagnostisches Kriterium geeignet
sein konnte.

Ein weiteres auffalliges Ergebnis ist, dass alle weiblichen Insomnie Patienten keine
REM PLMS zeigen. Dieser Befund erscheint umso beachtlicher, da die Gruppe der
Insomnie Patienten in dieser Studie eine relativ ausgewogene Geschlechterverteilung

hatte. Das ist ein Hinweis auf einen maoglichen Geschlechterunterschied in PSG
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Parametern bei Insomnie und spricht daftir, dass bei Frauen, die an Insomnie erkrankt
sind, der REM-Schlaf ungestért von Beinbewegungen ablauft.

Fur eine prospektive Studie zu diesen Fragestellungen sollten zumindest dieselben
Ausschlusskriterien wie in dieser retrospektiven Studie beachtet werden. In der
vorliegenden Studie fiel auf, dass in allen Diagnosegruppen und auch in der
Kontrollgruppe ein erheblicher Anteil der Studienteilnehmer Medikamente einnahmen
(andere als die zum Ausschluss fuhrenden Medikamente, z.B. Antihypertensiva). So
nahmen bei der Diagnosegruppe SBAS-PLMD alle Patienten Medikamente ein. Fir
zukUnftige groRRere prospektive Studien wird daher empfohlen, alle Medikamente, die
die Patienten einnehmen, darauf zu prifen, ob sie Einfluss auf Schlafstadien oder
Beinbewegungen im Schlaf haben kdnnen.

Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven PSG
Analyse, dass bei den untersuchten Schlafstorungen SBAS und Insomnie, die nicht
mit neurologischen Erkrankungen mit Bewegungsstérungen assoziiert sind, im REM-
Schlaf keine erhdhten PLMS auftreten.
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