Néchtliche Probleme bei Patienten mit Bewegungsstérungen

Zusammenfassung

Nachtliche Probleme, insbesondere Schlafsto-
rungen, konnen bei einigen Bewegungsstorungen als
typisches nicht-motorisches Symptom auftreten. Beim
Parkinson-Syndrom kommt es zur Schlaffragmentie-
rung, REM-Schlafverhaltensstorung, respiratorischen
Storungen und vermehrt motorischen Parkinson-
Symptomen als Ausdruck der nachtlichen OFF-Phase,
die mit dem Schlaf interferieren. Auch die Parkinson-
Therapie selbst kann Schlafstérungen hervorrufen und
somit zu einer vermehrten Tagesschlafrigkeit fiihren.
Wahrend bei den Parkinson-Syndromen die Schlaf-
stérungen gut untersucht wurden, ist das Wissen
bei anderen Formen der Bewegungsstorungen, ins-
besondere bei den hyperkinetischen Bewegungssto-
rungen begrenzt. Eine besondere Bedeutung wird der
REM-Schlafverhaltensstérung als Synukleinopathie,
die eigentlich nicht zu den Bewegungsstérungen ge-
zahlt werden kann, und dem ,Restless Legs“-Syndrom
mit den periodischen Beinbewegungen wahrend des
Schlafes (PLMS) aufgrund deren Assoziation mit den
Bewegungsstorungen beigemessen. In der Ubersichts-
arbeit werden die verschiedenen Aspekte, die wahrend
der Nacht bei den einzelnen Bewegungsstérungen be-
riicksichtigt werden miissen, beschrieben.
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Bewegungssto-

Nocturnal Disturbances in Patients with Move-
ment Disorders

Nocturnal disturbances in movement disorders,
particularly sleep disorders, can often be described as
characteristic non-motor symptoms. In Parkinsonian
syndromes sleep fragmentation, REM-sleep behaviour
disorders, respiratory problems and increased motor
symptoms due to loss of efficacy of the medical treat-
ment during nighttime interfering with sleep efficacy
can occur. Even medical treatment can evoke sleep dis-
turbances and result in excessive daytime sleepiness in
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Parkinson’s disease (PD). In PD nocturnal problems have
systematically been investigated in the past, however,
knowledge about similar problems in other movement
disorders especially in hyperkinetic forms is rather lim-
ited. Within the scope of nocturnal problems in move-
ment disorders importance is also attributed to the
REM-sleep behaviour disorder as synucleinopathy, even
though it cannot be regarded as a genuine movement
disorder. Similarly restless legs syndrome (RLS) and
periodic movement during sleep (PLMS) are discussed
here due to their association with movement disorders.
In this review we describe clinically relevant aspects of
nocturnal problems occurring in both hypokinetic and
hyperkinetic movement disorders.

Key words: Sleep disorders, movement disorders,
Parkinson’s disease

Les problémes nocturnes auprés les patients avec
des mouvements anormaux

Des problémes nocturnes, en particulier des
troubles du sommeil peuvent étre des manifestations
typiques non-motrices de certains mouvements anor-
maux.

Le syndrome parkinsonien peut étre accompagné
d’une fragmentation du sommeil, de troubles compor-
tementaux en sommeil paradoxal, de troubles respira-
toires et d’'un accroissement des symptomes moteurs
du Parkinson sous forme de phases OFF nocturnes qui
sont tous des facteurs pouvant perturber le sommeil.

La thérapie de la maladie de Parkinson peut elle-
méme provoquer des insomnies et conduire ainsi a une
somnolence diurne accrue.

Alors que les troubles du sommeil en relation avec
les syndromes parkinsoniens ont fait I'objet d’études
approfondies, les données concernant d’autres mouve-
ments anormaux, en particulier les mouvements anor-
maux hyperkinétiques, sont limitées.

Une importance particuliére est accordée aux
troubles du comportement du sommeil RBD en tant
que Synucleinopathie — qui isolée n’appartient pas aux
mouvements anormaux - ainsi qu’au syndrome des
jambes sans repos avec ses mouvements périodiques
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des jambes pendant le sommeil (PLMS) en raison de
leur association avec les mouvements anormaux.

Dans la vue d’ensemble des travaux sont décrits les
différents aspects qui doivent étre considérés lors de
chacun des mouvements anormaux qui peuvent se ma-
nifester au cours de la nuit.

Mots clés : Parasomnie, insomnie, Maladie de Parkin-
son, mouvements anormaux

Einfiihrung
Prinzipiell werden hypokinetische Bewegungs-
storungen, hauptsachlich reprasentiert durch das

Parkinson-Syndrom, und hyperkinetische Bewegungs-
stérungen unterschieden, zu denen Dystonie, Chorea,
Myoklonus, Tic und Tremor gezahlt werden. In den letz-
ten Jahren wurden die Schlafstérungen vor allem bei
Parkinson-Patienten gut untersucht und beschrieben.
Lange Zeit ging man davon aus, dass die Mehrzahl der
hyperkinetischen Bewegungsstérungen in der Nacht
sistieren. Rezente Untersuchungen zeigen jedoch,
dass hyperkinetische Bewegungsstorungen durchaus
auch im Schlaf auftreten und zu einem fragmentierten
Schlaf fiihren konnen. Dieser Review hat zum Ziel, die
nachtlichen Stérungen von Patienten mit Bewegungs-
storungen genauer zu beleuchten. Aufgrund der As-
soziation mit Bewegungsstorungen werden wir auch
noch auf das ,Restless Legs“-Syndrom (RLS) mit dem
»Periodic Limb Movement in Sleep“ (PLMS) sowie auf
die REM-Schlafverhaltensstorung (RBD) eingehen.

Hypokinetische Bewegungsstorungen

Der typische Vertreter der hypokinetischen Bewe-
gungsstorungen ist das Parkinsonsyndrom. Das idio-
pathische Parkinsonsyndrom (IPS) betrifft 1-2 % der
Erwachsenen tiber dem 60. Lebensjahr. Die wichtigsten
motorischen Symptome sind Rigor, Tremor (typischer-
weise ein Ruhetremor), Bradykinese und posturale In-
stabilitat. Differenzialdiagnostisch muss das IPS von
den selteneren und prognostisch ungiinstigeren aty-
pischen Parkinson-Syndromen wie zum Beispiel der
Multisystematrophie (MSA), der progressiven supranuk-
learen Paralyse (PSP) und der kortikobasalen Degenera-
tion (CBD) abgegrenzt werden.

Neben den motorischen kommt es beim IPS zu
nicht-motorischen Symptomen wie zum Beispiel neu-
ropsychiatrischen Stérungen und Schlafstérungen.
Letztere werden von bis zu 2/3 aller Parkinson-Pa-
tienten angegeben [1, 2] und fiihren zu einer ver-
mehrten Tagesmiidigkeit. Mit einer sorgfaltigen Ei-
gen- und Fremdanamnese und speziellen Skalen wie
der ,,Parkinson‘s Disease Sleep Scale“ (PDSS) [3] kdnnen
die Beschwerden erfasst werden. Gezielt muss nach
nachtlicher Unruhe, Albtraumen sowie nachtlichem
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Schreien und ,Um-sich-Schlagen“ gefragt werden. Im
Zweifel sollte eine schlafmedizinische Abklarung inkl.
Polysomnographie (PSG) erfolgen, um andere Ursachen
fir eine erhohte Tagesmiidigkeit auszuschliessen. Man
unterscheidet zwischen primaren Schlafstérungen als
direkte Folge der Neurodegeneration im Bereich der
schlafregulatorischen Hirmstammzentren, sekundaren
als Folge der motorischen Parkinson-Symptome und
tertidren als Nebenwirkungen seitens der Parkinson-
therapie [4].

Zu den primdren Schlafstérungen gehort die RBD,
worauf spater separat eingegangen wird. Ein Zusam-
menhang zwischen dem RLS und dem IPS wurde dis-
kutiert. Zwar haben beide Entitdten gemein, dass sie
durch eine Stérung des dopaminergen Systems bedingt
sind. Dennoch gibt es keine eindeutigen Hinweise fiir
eine erhohte Pravalenz des RLS beim IPS, lediglich das
gehaufte Auftreten von PLMS wird beschrieben [5].
In der Gruppe der sekundaren Schlafstorungen fiihrt
insbesondere das vermehrte Auftreten der Parkinson-
Symptome bei nachlassender Wirkung der Medika-
mente (nachtliche Akinese), das oft von Schmerzen und
Dystonien begleitet ist, zur Schlaffragmentierung [6].
Letztere dussern sich typischerweise als friihmorgend-
liche OFF-Dystonie mit zum Beispiel einer Dorsalexten-
sion der Grosszehe. Die Dystonien dhneln den tagstiber
von den Patienten im medikamentésen OFF erlebten
Beschwerden [7]. Bei Patienten mit Ruhetremor konn-
ten nachts mittels EMG rhythmische Muskelkontrak-
tionen nachgewiesen werden, die mit Tiefe des Non-
REM-Schlafes (NREM) an Amplitude und Haufigkeit
abnahmen und durch den REM-Schlaf unterbrochen
wurden [8, 9]. Prinzipiell kdnnen Parkinson-Symptome
in allen Schlafphasen auftreten und zu einer Frag-
mentierung fithren, am haufigsten in Phasen leichten
Schlafes (NREM 1 und 2) [6]. Hingegen wird auch eine
Verbesserung des Parkinsonsyndroms nach dem Schlaf
beschrieben (Schlafbenefit), was als Erholung des do-
paminergen Systems gedeutet wird [10]. Ein weiteres
wichtiges Symptom stellt das obstruktive Schlafapnoe-
Syndrom dar (OSAS). Bei 20-50 % der IPS-Patienten
kommt es zu signifikanten Apnoen und in der Folge zur
zusatzlichen Schlaffragmentierung [6]. Schnarchen als
typisches Symptom des OSAS ist ein Risikofaktor fiir
das Auftreten von Tagesmidigkeit beim IPS [11]. Bei
der MSA, einer weiteren Synukleinopathie, kommt das
OSAS ebenfalls sehr haufig vor [6]. Eine weitere respi-
ratorische Storung bei der MSA ist das Auftreten des
nachtlichen Stridors bedingt durch eine Dysfunktion
der Stimmbandinnervation [12]. Es gibt Hinweise fiir
den Zusammenhang zwischen dem Auftreten des Stri-
dors und unerwarteten nachtlichen Todesfallen bei der
MSA [13]. Bei der PSP stehen vor allem die nachtliche
Akinese, eine verkiirzte Schlafzeit, wenig erholsamer
Schlaf und vermehrte Wachphasen im Vordergrund.
Der Anteil an REM-Schlaf ist vermindert und jener an
NREM 1 erhoht. RBD und nachtliche respiratorische
Storungen hingegen sind bei den Tauopathien wie der
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progressiven supranukledren Blickparese (PSP) oder der
kortikobasalen Degeneration (CBD) untypisch [12].

Bei den tertidren Schlafstérungen sind vor allem die
neuropsychiatrischen Nebenwirkungen unter der dopa-
minergen Therapie, allen voran der Dopaminagonisten
(DA), zu erwdhnen. Impulskontrollstérungen wie zum
Beispiel zwanghafte Verhaltensweisen, konnen durch-
aus auch in den Nachtstunden auftreten. Hinweis dafiir
kann ein reduzierter Nachtschlaf nach Beginn der do-
paminergen Therapie sein. Dyskinesien, eine Spatkom-
plikation der dopaminergen Therapie, konnen bis in
den spaten Abend auftreten und zu einem verzogerten
Einschlafen fiihren.

Bei der Therapie der Schlafstérungen sollte man in
einem ersten Schritt auf eine gute Schlafhygiene ach-
ten, wobei das Einhalten regelmdssiger Schlaf- und
Wachzeiten, das Vermeiden von langeren Schlafzeiten
am Tag und korperliche Aktivitat empfohlen werden.
Wenn der Schlaf aufgrund einer nachtlichen Akine-
se fragmentiert oder verkiirzt ist, muss mit der The-
rapie eine moglichst kontinuierliche und anhaltende
dopaminerge Stimulation lber die Nacht hinweg ge-
wahrleistet werden. Alle nicht-ergolinen DA stehen
als Retardpraparate (Pramipexol und Ropinirol) oder
als kontinuierliche, transdermale Darreichungsform
tiber 24 Stunden (Rotigotin) zur Verfligung. Im Fall von
Rotigotin tragen sie auch nachweislich zur Verbesse-
rung der Schlafqualitat bei [14]. Die Halbwertszeit von
L-Dopa reicht meist nicht aus, um die Nacht zu tiberbru-
cken. Allerdings ist L-Dopa ebenfalls als Retardpraparat
erhaltlich. Die COMT-Hemmer kénnen die Wirkung von
L-Dopa verlangern, was zu Erkrankungsbeginn meist
ausreicht, um ndchtliche Akinesen zu verhindern. Hyp-
notika sollten aufgrund ihres Abhangigkeitspotenzials
und der erhohten Sturzgefahr als Nebenwirkung zu-
riickhaltend eingesetzt werden. Benzopdiazepine be-
einflussen den REM-Schlaf nur wenig, verlangern aber
die NREM 2 und 3. Alle Antidepressiva mit Ausnahme
von Trimipramin fiihren zu einer Suppression des REM-
Schlafes. Antidepressiva konnen jedoch eine RBD ver-
starken oder auslosen und sollten daher mit Vorsicht
bei Synukleinopathien verschrieben werden. Wenn die
konventionelle medikamentdse Therapie zur Kontrolle
der motorischen Probleme an ihre Grenzen gelangt, gilt
es rechtzeitig die Indikation fiir invasivere Therapien
wie die subkutane Apomorphin- oder duodenale L-Do-
pa-Infusion, welche allerdings in der Nacht in der Regel
sistiert werden, oder alternativ fur die tiefe Hirnstimu-
lation (DBS) zu stellen. Aufgrund der Verbesserung des
motorischen Parkinsonsyndroms und damit auch der
nachtlichen Mobilitat fiihrt die DBS bilateral im Nucle-
us subthalamicus zu einer Verbesserung der Schlafqua-
litat [15].

Nachtliche Psychosen, die medikamentds induziert
oder Teil der neurodegenerativen Erkrankung sein kon-
nen, sollten stufenweise angegangen werden. Zuerst
mussen alle ,halluzinogenen“ Medikamente gestoppt
und die Therapie auf eine L-Dopa-Monotherapie um-
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gestellt werden. Bei Persistenz der Psychosen wird die
Zugabe von Quetiapin oder Clozapin notwendig, wobei
gute Daten nur fiir das Clozapin bestehen [16]. Uber
Assessment und Therapie der RBD als mogliche Ursa-
che eines gestorten Nachtschlafs wird im Folgekapitel
naher eingegangen. Wenn eine vermehrte Tagesmii-
digkeit trotz optimaler Therapie der nokturnalen Be-
schwerden weiter besteht, kann untertags auf Stimu-
lantien wie Modafinil und Methylphenidat zuriickge-
griffen werden, auch wenn deren Effekt nicht immer
befriedigend ist [16]. Eine Alternative stellt Natrium
Oxybat dar [17]. Dopaminerge Substanzen, vor allem
DA, konnen auch zu einer vermehrten, teils sogar all-
tagsrelevanten Tagesmiidigkeit fiihren. In diesem Fall
muss das Praparat reduziert oder abgesetzt werden.

Hyperkinetische Bewegungsstorungen

Dystonie

Grundsatzlich werden die Dystonien in primare und
sekundare Formen eingeteilt. Die primare Dystonie mit
frithem Erkrankungsbeginn (< 28 Jahre) ist in der Re-
gel generalisiert und bei spaterem Erkrankungsbeginn
(> 28 Jahre) fokal (zum Beispiel zervikale Dystonie).
Sekundare Formen sind gekennzeichnet durch zum
Beispiel strukturelle Lasionen oder metabolische Sto-
rungen.

Die wenigen Daten liber Schlafstérungen bei pri-
maren fokalen Dystonien (zervikale Dystonie, kraniale
Dystonien (Meige-Syndrom, oromandibuldre Dysto-
nie, Blepharospasmus)) beschreiben eine erhohte Ein-
schlaflatenz, eine reduzierte Schlafeffizienz, weniger
REM-Schlaf und gehdufte Arousals. Im Vergleich zum
Wachzustand waren die unwillkiirlichen Bewegungen
mit zunehmendem Schlafstadium im NREM wie auch
im REM-Schlaf an Amplitude und Haufigkeit deutlich
vermindert, jedoch nicht génzlich unterdriickt [18, 19];
das Bewegungsmuster der Dystonie blieb im Vergleich
zum Wachzustand jedoch unverandert [20]. Vergleich-
bare Befunde liessen sich bei primar generalisierten
Dystonien erheben [21]. Die Schlafqualitdt gemessen
mit dem ,,Pittsburgh Sleep Quality Index“ war entspre-
chend schlechter bei Patienten mit fokaler Dystonie im
Vergleich zu Gesunden, ohne dass eine erh6hte Tages-
schlafrigkeit vorlag [22]. Patienten mit oromandibu-
larer Dystonie haben gehduft nachtlichen, sekundéaren
Bruxismus [12].

Myoklonus
Klinisch wird der Myoklonus eingeteilt nach Ent-
stehungsort: i) kortikal, mit typischem, fokalem oder

multifokalem Auftreten, distaler Betonung und kleiner
Amplitude, kurzer Dauer und allenfalls auslosbar durch
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sensiblen Stimulus; ii) subkortikal, welcher haufig ge-
neralisiert auftritt, proximal betont ist, eine grosse
Amplitude und eine etwas langere Dauer aufweist und
gegebenenfalls durch akustischen Stimulus ausgelost
wird; iii) spinal oder unterer Hirnstamm, der haufig ei-
ne Rhythmizitat mit segmentalem Verteilungsmuster
aufweist. Eine spezielle Unterform des spinalen Myo-
klonus stellt der propriospinale Myoklonus dar, der sich
in einer kurzen Flexion von Nacken, Rumpf, Hiifte und
evtl. Knie aussert und sich durch eine liegende Position
oder Beklopfen von Brustbein/Bauchdecke provozie-
ren lasst [23]. In einigen Fallen wird der propriospina-
le Myoklonus auch durch die Dammerphase kurz vor
dem Einschlafen verstarkt oder tritt gar nur in dieser
Ubergangsphase zwischen Wach-zu- Schlafzustand auf
[24]. Die Diagnose kann elektrophysiologisch anhand
der charakteristischen, langsamen kranio-kaudalen
Ausbreitung (ca. 4-5m/s) erhartet werden [25]. Dies
kann entscheidend bei der Abgrenzung zum ,psycho-
genen“ rumpfbetonten Myoklonus sein. Neben die-
sen ,nicht-epileptischen” Myoklonien gilt es bei der
diagnostischen Aufarbeitung daran zu denken, dass
Myoklonien aetiologisch auf einer Epilepsie (zum Bei-
spiel juvenile Myoklonus-Epilepsie) beruhen konnen.
Grundsatzlich gilt auch fiir den Myoklonus, was fiir an-
dere hyperkinetische Bewegungsstoérungen gilt. Durch
die Inhibition der spinalen Motoneurone wahrend des
Schlafs kommt es in der Regel im tieferen Stadium des
NREM- sowie im REM-Schlaf zu einer progredienten
Inhibition der spinalen Motoneurone und damit zu ei-
ner Abnahme der Myoklonien. In einer PSG-Studie un-
terschiedlicher symptomatischer Arten von Myoklonus
zeigte sich jedoch eine Zunahme der Myoklonien im
NREM 1 (+185 %) und 2 (+201 %) bei Lasionen im un-
teren Hirnstamm und bei spinalen Lasionen. Im REM-
Schlaf kam es zu einer ca. 50 %-igen Reduktion der My-
oklonien [26]. Dieses Phanomen wurde damit erklart,
dass die Lasion absteigende inhibierende Bahnen (zum
Beispiel Tractus reticulospinalis) betrifft und dadurch
das spinale Motoneuron desinhibiert wird.

Chorea

Die wichtigste Erkrankung, die sich mit einer Cho-
rea manifestiert, ist die Chorea Huntington mit einer
Pravalenz von 4-8/100°000. Sie hat einen autosomal-
dominanten Erbgang und ist bedingt durch eine CAG-
Trinukleotid-Expansion im Huntington-Gen. Es besteht
eine inverse Korrelation zwischen ,Repeat“-Lange und
Erkrankungsalter.

Klinisch konnen Patienten mit einer Chorea Hun-
tington neben der Chorea auch Dystonien und Par-
kinsonismus sowie Storungen der Kognition und der
emotionalen Stabilitat aufweisen, die in zum Teil aus-
gepragten Personlichkeitsveranderungen und in einer
Demenz enden [27].

Schlafstorungen werden in ca. 20 % der Patienten
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angegeben [28] mit Einschlaf- und Durchschlafinsom-
nie als haufigste Beschwerden [20]. In Schlafunter-
suchungen bei Huntington-Patienten fanden sich im
Vergleich zu Gesunden eine erhéhte Schlaffragmen-
tierung, eine erhohte Einschlaflatenz, eine reduzierte
Schlafeffizienz, haufige Arousals und Wachphasen so-
wie reduzierter Slow Wave-Schlaf [29, 30]. Trotz dieser
Storungen der Schlafarchitektur beklagen die Patienten
in der Regel keine erhohte Tagesmiidigkeit [30-32].

Die unwillkiirlichen Bewegungen sind zwar im
Schlaf deutlich seltener (NREM 1: 44%, NREM 2: 17 %,
NREM 3: ~6 %), kleinamplitudiger und kiirzer, aber vom
Bewegungsmuster (Chorea, Dystonie) und Verteilung
unverandert im Vergleich zum Wachzustand [33].

Tremor

Die klinische Beschreibung des Tremors mit be-
troffener Korperregion und Position (Ruhe-, Halte-,
Aktions-, Intensionstremor) gibt neben der Tremorfre-
quenz und allfilligen zusatzlichen Symptomen in der
klinischen Untersuchung schon wichtige Hinweise tiber
die zugrunde liegende Ursache. Ein Ruhetremor kommt
zum Beispiel beim Parkinson-, Dystonen- oder Holmes-
Tremor wie aber auch bei einigen Medikamenten-
induzierten Formen und selten auch beim neuropa-
thischen Tremor vor. Der Kinntremor zum Beispiel wird
typischerweise beim IPS oder bei der Dystonie gesehen,
wogegen der Kopftremor grundsatzlich sehr suggestiv
fiir eine Dystonie ist. Sehr wichtig ist auch ein griind-
liches Erfragen nach dem nicht seltenen medikamentés
induzierten Tremor.

Grundsatzlich kénnen alle Formen von Tremor wah-
rend des Schlafs persistieren, jedoch in reduzierter Hau-
figkeit und Amplitude. Die Unterdriickung des Tremors
ist am ausgepragtesten im REM-Schlaf und im Tief-
schlaf (Stadium 3 und 4). Entsprechend wird der Tremor
am haufigsten in den Schlafstadien 1 und 2 beobach-
tet. Grundsatzlich ist fiir den Patienten in der Nacht ein
Ruhetremor im Vergleich zu Halte- oder Aktionstremor
storender, da letztere in ruhender Position per defini-
tionem nicht vorhanden sind. Das unterstreicht auch
eine Studie zur Schlafqualitat (,,Pittsburgh Sleep Qua-
lity Index* (PSQI) und ,,Epworth Sleepiness Scale” (ESS))
bei Patienten mit essenziellem Tremor (ET) im Vergleich
zu gesunden Kontrollen und Parkinson-Patienten, wel-
che keinen signifikanten Unterschied zwischen Pati-
enten mit ET und gesunden Kontrollen fand [34]. Ins-
gesamt scheinen sich die klinischen und elektrophysi-
ologischen Tremor-Charakteristika im Schlaf nicht von
denjenigen des Wachzustandes zu unterscheiden [35,
36], mit Ausnahme des Parkinsontremors, welcher sein
alternierendes (Agonist-Antagonist) Muster im Schlaf
zu verlieren scheint [8].

Eine spezielle Form einer im Hirnstamm generierten
Bewegungsstorung stellt der palatale Tremor dar, wo
zwischen einer primdren und sekunddren Formen un-
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terschieden wird. In letzter Zeit hat sich der Terminus
»palataler Tremor“ gegeniiber dem Begriff ,palater My-
oklonus“ durchgesetzt [37]. Bei der primaren Form las-
sen sich keine Lasionen oder Ursachen eruieren, wohin-
gegen sich bei sekundaren Formen Lasionen im Bereich
des Guillain-Mollaret-Dreiecks finden. Klinisch konnen
rhythmische (~2,5 Hz), synchrone Muskelkontrakti-
onen des weichen Gaumens mit allenfalls zusatzlichen
Muskeln anderer Hirnnerven beobachtet werden. Die
Ausbreitung auf andere Hirnnerven, Rumpf und Extre-
mitatenmuskulatur findet sich nur bei sekundaren For-
men. Das charakteristische ,Ohrklicken“ ist typisch fiir
die primare Form. Die Patienten konnen eine Einschlaf-
insomnie aufgrund der Myoklonien mit den stérenden
Ohrgerduschen haben. Im Schlaf werden die Myoklo-
nien bei der primaren Form deutlich effektiver aber
auch nicht komplett unterdriickt [38-40].

Tic-Stérungen (Gilles de la Tourette-Syndrom)

Tics treten mehrheitlich im Kindesalter auf und sind
selbstlimitierend. Wichtig in der Abgrenzung zu se-
kundaren, symptomatischen Tics ist, dass primare Tic-
Erkrankungen fast ausschliesslich vor dem 18. Lebens-
jahr auftreten. Eine gesonderte Form einer chronischen
Tic-Erkrankung stellt das Gilles de la Tourette-Syndrom
(TS) dar, welches neben simplen und komplexen moto-
rischen und vokalen Tics von psychiatrischen Storungen
begleitet sein kann (Zwangsstorungen, Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS), Depressi-
on, Angst) [41].

Die haufigsten Schlafstérungen beim TS sind die
Einschlafinsomnie aufgrund der Tics sowie verfriihtes
Aufwachen [42]. Schlafgebundene motorische Pha-
nomene, welche bei TS-Patienten gehauft auftreten
sind PLMS [43], RBD [44] und Tics [33, 45, 46]. Die Tics
kénnen gehauft im NREM 1 und 2 [45] sowie im REM-
Schlaf beobachtet werden [46], ohne jedoch die Cha-
rakteristika der Tics im Wachzustand zu verlieren.

Der therapeutische Ansatz zur Behandlung der
nachtlichen Bewegungsstorung bei Patienten mit
einer hyperkinetischen Bewegungsstérung unter-
scheidet sich grundsatzlich nicht von der Therapie der
Bewegungsstorung wahrend des Wachzustands. Ist
der Schlaf des Patienten aufgrund der nachtlich an-
haltenden Bewegungsstorung gestort (Einschlafin-
somnie, haufige Arousals), muss versucht werden, die
spezifische, die unwillkiirlichen Bewegungen unterdrii-
ckende Therapie auch nachts anzubieten oder weniger
spezifisch GABA-erge Substanzen wie zum Beispiel
Benzodiazepine einzusetzen. Nicht selten lohnt es sich,
eine PSG durchzufiihren, um genaue Informationen
Uber Art, Zeit und Schlafstadium, in dem die Bewe-
gungsstorung auftritt, zu erfassen und auch allfallige
assoziierte Probleme aufzudecken.
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Medikamentos induzierte Bewegungsstorungen

Trotz ihrer Haufigkeit ist das Wissen um das Ver-
halten von medikamentos induzierten Bewegungssto-
rungen im Schlaf limitiert.

Tardive Bewegungsstorungen

- Beiden tardiven Dyskinesien wird beschrieben, dass
sie wahrend des Schlafes sistieren. Allerdings gibt es
keine systematische Untersuchung dazu.

- Das Rabbit-Syndrom ist gekennzeichnet durch
rhythmische Bewegungen der oralen und mastika-
torischen Muskulatur mit einer Frequenz von 5-6 Hz
und tritt nur in Ruhe auf. Es wird ebenfalls zu den
tardiven Bewegungsstorungen gezahlt, obwohl es
nach Absetzen der Neuroleptika potenziell reversi-
bel ist. Im Gegensatz zu den tardiven Dyskinesien
sistiert es in NREM 1 nicht oder nur teilweise [47,
48]. Bei Persistenz trotz Absetzen der Neuroleptika
werden vor allem Anticholinergika erfolgreich ein-
gesetzt.

- Dietardive Akathisie zeichnet sich durch eine innere
Unruhe sowie einen Bewegungsdrang aus. Ersteres
Merkmal unterscheidet die Akathisie vom RLS. Po-
lysomnographisch lassen sich bei diesen Patienten
periodische Beinbewegungen nachweisen [49].

- Ein Bruxismus kann unter anderem durch Medika-
mente, allen voran durch Neuroleptika ausgeldst
werden. Interessanterweise wurde in einer Serie von
8 Fdllen mit Neuroleptika-induziertem Bruxismus
ein Sistieren der Symptome im Schlaf beschrieben
[50, 51]. Hingegen scheint der Bruxismus unter An-
tidepressiva wahrend der Nacht zu persistieren [23,
52-54].

Weitere Medikamenten-induzierte Bewegungs-
stérungen

Bekannterweise konnen RLS, PMLS und RBD unter
Medikamenten wie selektiven Serotonin-“re-uptake*-
Inhibitoren (SSR) auftreten oder sich verschlechtern.
Nachtliche Beinkrampfe kdnnen ebenfalls medikamen-
t6s bedingt auftreten oder exazerbieren [55]. Zu medi-
kamentos induzierten Dystonien, Chorea, Tremor, Myo-
klonus und Tics gibt es kaum zuverlassige Literatur.

REM-Schlafverhaltensstorung (engl. REM-Sleep
Behaviour Disorder, RBD)

Die RBD nimmt unter den hier beschriebenen En-
titaten eine Sonderstellung ein, da sie zum Spektrum
der Synukleinopathien gezahlt wird, aber keine Bewe-
gungsstorung darstellt. Prinzipiell wird zwischen einer
idiopathischen und symptomatischen Form unterschie-
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den. Letztere bezieht sich auf das Auftreten der RBD im
Rahmen einer neurologischen Grunderkrankung oder
Intoxikation [56]. Die RBD charakterisiert sich durch
abnormes motorisches Verhalten und Vokalisationen
wahrend des Schlafes und Albtraume. Das motorische
Verhalten kennzeichnet sich durch komplexere Bewe-
gungen wie Abwehr- oder Kampfhandlungen, wobei
die Gefahr einer Eigen- oder Fremdverletzung besteht.
Interessant ist die Beobachtung, dass Patienten mit
neurodegenerativen Erkrankungen im Rahmen der
RBD fliissigere und kraftvollere Bewegungen, eine
deutlichere Sprache und eine bessere Mimik als in der
Wachphase zeigen [57]. Wahrend sich bei Gesunden in
der PSG eine Muskelatonie wahrend des REM-Schlafes
nachweisen lasst, fehlt diese bei RBD-Patienten. Die
RBD-Diagnose wird anhand der Kriterien der ,Interna-
tional Classification of Sleep Disorders* gestellt (Tabelle
1) [58]. Die bei der Pathophysiologie involvierten anato-
mischen Strukturen sind die magnozelluldre Formatio
reticularis, der Locus coeruleus (LC), der pedunkulopon-
tine Nukleus, der laterodorsale tegmentale Nukleus
und moglicherweise auch die Substantia nigra (SN). Sie
spielen bei der Unterdriickung von Bewegungen und
bei der Aufrechterhaltung der Muskelatonie wahrend
des Schlafes eine wichtige Rolle [59].

Tabelle 1: RBD-Diagnosekriterien der International
Classification of Sleep Disorders (2005)

A. Fehlen der Muskelatonie in der PSG

B. Mindestens einer der folgenden Punkte
a. potenziell gefahrdendes Schlafverhalten in der
Anamnese und/oder
b. abnormes Verhalten wahrend des REM-Schlafes
in der PSG

C. Das Fehlen von epileptiformer EEG-Aktivitat wah-
rend der REM-Phase.

D. Die Schlafstorung kann nicht im Rahmen einer an-
deren Schlafstorung, medizinischen oder neurolo-
gischen Erkrankung, von Medikamenten oder Dro-
genabusus erklart werden.

Das Erkrankungsalter liegt meist zwischen dem 40.
und 70. Lebensjahr [59], die Pravalenz betragt ca. 0,5 %
[60]. In den letzten Jahren riickte die RBD aufgrund der
Assoziation mit neurodegenerativen Erkrankungen (Sy-
nukleinopathien) vermehrt in den Fokus des Interesses.
Zu jenen Erkrankungen gehoren das IPS, die Lewy-Body-
Demenz (LBD) und die MSA. 25-50 % der IPS-Patienten
leiden an einer RBD [6]. Zunehmend finden sich Hin-
weise, dass auch bei der Spinozerebelldren Ataxie Typ
3 (SCA3) gehauft RBD auftreten [61]. Das 5-Jahresrisiko
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fir eine neurodegenerative Erkrankung bei RBD-Pati-
enten liegt bei 18 %, das 10-Jahres Risiko sogar bei 41
% [62]. Die Latenz bis zum Auftreten der neurodegene-
rativen Erkrankungen betragt ca. 12-13 Jahre [63, 64].
Interessanterweise wurden bei RBD-Patienten signifi-
kant haufiger verschiedene Friihzeichen eines IPS, zum
Beispiel eine Hyposmie, sowie nuklearmedizinisch ein
diskretes dopaminerges Defizit nachgewiesen [65-69].
Histopathologisch finden sich bei der idiopathischen
RBD auch Lewy-Korperchen im LC und der SN [70, 71].
In den letzten Jahren hat sich die Vorstellung durch-
gesetzt, dass beim IPS die Neurodegeneration im
Hirnstamm bzw. Bulbus olfactorius beginnt und sich
zunehmend nach kranial ausbreitet. Braak et al. ha-
ben anhand der Histopathologie 6 Stadien der Krank-
heitsprogression beschrieben. Ab dem 3. Stadium ist
die Neurodegeneration soweit fortgeschritten, dass
es zur Manifestation des IPS kommen diirfte [72, 73].
Es wurde postuliert, dass die RBD zusammen mit der
Hyposmie das klinische Korrelat des Stadiums 2
darstellt [74]. Vermehrt tritt die RBD auch bei anderen
Synukleinopathien wie der MSA und bei der LBD auf
und ist bei differenzialdiagnostischen Uberlegungen
von Relevanz [56, 75].

Symptomatisch kann die RBD sehr gut mit nied-
rigen Dosierungen Clonazepam behandelt werden.
Alternativ kann bei fehlendem Ansprechen ein Thera-
pieversuch mit Melatonin unternommen werden [56].

»Restless Legs-Syndrom“ (RLS) / ,,Periodic Limb
Movement in Sleep“ (PLMS)

Das RLS ist gekennzeichnet durch einen Bewegungs-
drang in Armen oder Beinen, meist in Kombination mit
vom Patienten schwer beschreibbaren, unangenehmen
Sensationen in den Beinen. Typisch ist die Symptom-
steigerung am Abend und bei Zunahme von Miidigkeit.
Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen
20-40 Jahren. Die Pravalenz liegt bei 5-15 % [76], wo-
bei Frauen doppelt so haufig betroffen sind. In 10-20 %
kann die Krankheit bereits in der Kindheit oder Jugend
beginnen [77]. In diesen Féllen liegt praktisch immer
eine positive Familienanamnese vor, gehauft auch in
Kombination mit einem ADHS.

Der Verlauf ist in der Regel langsam chronisch-
progredient mit initial nur milden, intermittierenden
Beschwerden. Meist wird erst zwischen dem 50.-60.
Lebensjahr eine Therapie notig. Mit zunehmendem
Schweregrad kann es zu einer Ausbreitung auf ande-
re Korperregionen sowie dem Verlust der zirkadianen
Rhythmik kommen.

Atiologisch wird beim primaren RLS ein latenter Ei-
senmangel, bzw. eine Eisenstoffwechselstorung mit
Beteiligung der dopaminergen und opioiden Neuro-
transmittersysteme, die in der Mehrzahl genetisch be-
dingt ist, vermutet [78]. Sekundare Formen beginnen
in der Regel spater und kénnen durch zum Beispiel Ura-
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mie, endokrinologische Stérungen sowie eine Polyneu-
ropathie hervorgerufen werden.

Um die Diagnose zu stellen, stehen die Kriterien der
Jnternationalen Restless Legs Syndrome Study Group*
(IRLSSG) zur Verfligung (Tabelle 2) [79]. Zur Quantifizie-
rung des Schweregrades bewahrt sich zum Beispiel der
»IRLS-Scale“ [80].

Das ,periodic Limb Movement in Sleep® (PLMS) be-
steht in der Regel aus Beinbewegungen (seltener auch
Bewegungen der Arme, Hande, Schultern, Hiiften oder
des Rumpfes) im Schlaf, meistens im Bereich des Fusses
und des Unterschenkels in periodischen Abstanden. Da-
bei kommt es typischerweise zu kurzen rhythmischen
Extensionen des grossen Zehs und zu einer Dorsiflexi-
on des Knochels mit gelegentlicher Beugung des Knies
und der Hiifte [81, 82]. Die periodischen Bewegungen
treten typischerweise in einem Intervall von 4-90 Se-
kunden mit einer Dauer von 0,5-5 sec sowie in Clustern
auf, mit einzelnen Episoden eines PLMS, die mehrere
Minuten, gelegentlich bis zu Stunden, andauern kén-
nen. Ein PLMS kann auch bei Gesunden ohne patholo-
gische Bedeutung beobachtet werden, tritt aber auch
gehauft in Kombination mit anderen Schlafstérungen
(Narkolepsie, RBD, OSAS, Insomnie und Hypersomnie)
auf [83, 84]. Selten werden auch periodische Bewe-
gungen im Wachzustand (PLMW) beschrieben.

Tabelle 2: Kriterien der , Internationalen Restless Legs
Syndrome Study Group* (IRLSSG)

Hauptkriterien:

1. Bewegungsdrang der Extremitdten, oft assoziiert
mit unangenehmen, tiefsitzenden Gefiihlssto-
rungen

2. Motorische Unruhe

3. Verschlimmerung der Beschwerden in Ruhe: in
Kombination mit mindestens vortibergehender
Erleichterung durch Bewegung, wie Laufen oder
Dehnen, aber auch durch geistige Beschaftigung
(zum Beispiel Computerspiele etc.)

4. Verschlechterung der Beschwerden am Abend und in
der Nacht: zumindest bei Beginn der Erkrankung

Supportive Kriterien:

 Positive Familienanamnese: iiber 50 % aller Pati-
enten weisen eine positive Familienanamnese auf.

< Ansprechen auf eine dopaminerge Therapie: bei
nahezu allen RLS-Patienten initial vorhanden

 Periodische Extremitdtenbewegungen: Bei 85 % der
RLS-Patienten kommt es im Schlaf zu periodischen
Bein- und/oder Armbewegungen (,,periodic limb
movements in sleep” — PLMS), welche teilweise
auch im Wachen (PLMW) zu beobachten sind.
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In einer Studie von 133 Patienten mit RLS berich-
teten 84,7 % liber Schwierigkeiten, einzuschlafen und
86 % klagten, die Symptome weckten sie in der Nacht
vermehrt auf [83]. Haufig wurde in diesem Zusammen-
hang auch uber eine erhohte Tagesmiidigkeit und Ein-
schlafneigung wahrend des Tages geklagt (64,2% der
Manner und 22,2 % der Frauen in obiger Studie) [83].

Die Diagnose wird klinisch gestellt. Weitere Abkla-
rungen sollten die Bestimmung des Eisenstoffwechsels
beinhalten sowie die anamnestische und klinische Eva-
luation hinsichtlich moglicher sekundarer Formen. Eine
PSG mit EEG und Video-Ableitung empfiehlt sich vor
allem beim jugendlichen Patienten mit schwerem RLS,
bei atypischen Formen eines RLS, sowie bei Patienten
mit erhohter Tagesmiidigkeit.

Die Therapie richtet sich in erster Linie nach der Ur-
sache (primar/sekundar), sowie nach dem subjektiven
Leidensdruck. Bei einem sekunddren, also symptoma-
tischen RLS sollte zundchst die Behandlung des Grund-
leidens erfolgen. Eine Eisensubstitutionsbehandlung
sollte immer erfolgen, wenn der Ferritinwert < 50mcg/I
ist [85]. Medikamente, die ein RLS verstarken kénnten,
sollten vermieden werden. Vorsicht ist vor allem bei der
Gabe von Neuroleptika, trizyklischen Antidepressiva,
SSRI, Lithium und Betablockern geboten.

Dopaminerge Substanzen sind in der Therapie die
bestwirksamsten und bestuntersuchten Medikamente
und werden als Mittel der ersten Wahl empfohlen [85].

Die Gabe von L-Dopa galt lange Zeit als Mittel der
ersten Wahl. In den letzten Jahren wurde die initiale
Gabe eines DA empfohlen, da es unter L-Dopa zur Aug-
mentation (das heisst Verstarkung und Ausbreitung der
Symptome) kommen kann und DA eine bessere Wirk-
samkeit gegeniiber L-Dopa aufweisen [86, 87]. Aktuell
kommt es allerdings vermehrt zu Berichten tber Aug-
mentationsprobleme und Impulskontrollstérungen bei
DA [88]. Therapeutische Alternativen stellen Gabapen-
tin wie auch Pregabalin dar, die neben der Symptomre-
duktion auch eine Verbesserung der Schlafarchitektur
zeigten [89-91]. Eine weitere Alternative stellen auch
die Opioide dar, die, wie auch die Antikonvulsiva, das
Problem der Augmentation nicht haben. Da bisher
keine kausale Therapie fiir das RLS und PLMS bekannt
ist, sollte klinisch der Nutzen einer moglichen Therapie
gegeniiber moglichen Nebenwirkungen, gerade auch
langfristig, sorgfaltig und individuell abgewogen wer-
den.

Schlussbemerkung

Zusammenfassend findet sich bei hypokinetischen
Bewegungsstorungen ein breites Spektrum an nacht-
lichen Stérungen. Wichtig fiir den therapeutischen An-
satz ist die nahere Eingrenzung der Storung. Die RBD ist
aufgrund des neuronalen Unterganges im Hirnstamm-
bereich geradezu charakteristisch fiir Synukleinopa-
thien.
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Bei den hyperkinetischen Bewegungsstérungen
findet sich in der Nacht eine Phanomenologie der Be-
wegungsstorung wie im Wachzustand. Eine inkom-
plette Unterdriickung (vor allem im NREM 1 und 2) der
Symptome fiihrt zu Schlafstérungen. Eine Ausnah-
me bieten spezielle Formen von Myoklonien, die nicht
unterdriickt werden oder gar an Intensitat zunehmen
konnen, sowie das PLMS, das gehduft in bestimmten
Schlafstadien auftritt (vor allem NREM), allerdings
ebenfalls im Wachzustand ein entsprechendes Pen-
dant im Sinne eines PLMW (,,Periodic Leg Movement in
Wake“) bzw. im weiteren Sinn ein RLS aufweisen kann.
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