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Zusammenfassung 

 Untersuchung zur Fatigue bei Multipler Sklerose 
         Eine polysomnographische Studie 

Rennefeld, Elke 
 
Aus einer Gruppe von 260 Multiple Sklerose-Patienten (MS) wurden 12 Patienten mit 

stark ausgeprägter Fatigue (MS-F) 12 Patienten ohne Fatigue (MS-NF) gegenübergestellt. 

Um Ursachen für Fatigue zu finden, wurden die beiden Gruppen zwei Nächte im Schlafla-

bor beobachtet und bezüglich der Schlafarchitektur und dem Auftreten von Periodic Leg 

Movements (PLM) verglichen. 

Die MS-Fatigue Gruppe wies ein vermindertes Auftreten der Schlafstadien 3 (S 3) und 4 (S 

4) auf (S 3: MS-F: 41 min., MS-NF: 78 min., p = 0,012; S 4: MS-F 60 min., MS-NF 78 

min., p = 0,219). Eine umgekehrte Relation ergab sich für das Schlafstadium 2 (S 2): MS-F 

200 min., MS-NF 138 min., p = 0,02). Das Schlafprofil der MS-Fatigue Patienten war fla-

cher als bei MS-Non-Fatigue Patienten. Sie verbrachten mehr Zeit im Schlafstadium 2, der 

Anteil an Schlafstadium 3 und 4 war geringer. 

MS-Fatigue Patienten wiesen im Mittel signifikant mehr PLM-Sequenzen auf als Patienten 

der MS-NF Gruppe (MS-F: 25,83, MS-NF 7,92, p = 0,017). Auch die Gesamtdauer der 

PLM-Sequenzen über die Nacht war in der Gruppe der MS-F erhöht: (MS-F: 138,97 min., 

MS-NF: 45,58 min., p = 0,017). Bei der Verteilung der PLM auf die einzelnen Schlafsta-

dien fiel vor allem ein hoher Anteil der PLM an den Schlafstadien 3, 4 und REM in der 

MS-F Gruppe auf (S 3: MS-F 43,53 %, MS-NF 12,27 %, p = 0,033; S 4: MS-F 43,64 %, 

MS-NF 11,91 %, p = 0,020; REM: MS-F 29,39 %, MS-NF 9,00 %, p = 0,128). 

Bemerkenswert ist das Auftreten der PLM in den Schlafstadien 3, 4 und REM, da z.B. 

beim Restless Legs Syndrome (RLS) PLM vorwiegend in den Stadien 1 und 2 auftreten 

und in den Stadien 3, 4 und REM unterdrückt werden. Dies könnte als Hinweis dafür ge-

wertet werden, dass bei MS-F Patienten Hemmechanismen gestört sind, die normalerweise 

für eine Unterdrückung der PLM in den tieferen Schlafstadien sorgen. 

Die Ergebnisse sprechen dafür, dass sich ein Teil der Fatigue durch einen Mangel an Tief-

schlaf und gehäuftes Auftreten von PLM in Stadium 3, 4 und REM erklären läßt. 
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1 Einleitung 
 

Fatigue ist ein häufiges und den Patienten oft stark beeinträchtigendes Symptom der 

Multiplen Sklerose. Es tritt in vielen Fällen auch bei nur leichtem Krankheitsverlauf 

auf. Vielen Ärzten ist die Bedeutung dieses Symptoms für den Patienten und sein 

Einfluß auf dessen Alltag noch nicht bewußt.  

 

Ca. 80 % der MS-Patienten leiden unter Fatigue, wovon 66 % Fatigue täglich erleben. 

28 % der Patienten gaben an, es sei das sie am meisten beeinträchtigende Symptom 

[Freal et al. 1984; Krupp et al. 1988]. Allein dies sollte die Bedeutung dieses Symptoms 

deutlich machen. 

Fatigue wird beschrieben als Gefühl von Müdigkeit, ein Fehlen von Energie oder als ein 

Gefühl von Erschöpfung während oder nach körperlicher oder geistiger Anstrengung 

[Krupp et al. 1988; Freal et al. 1984]. 

Als subjektives Gefühl ist es ein Symptom, welches sich schwer messen oder erklären 

läßt. Es wurden spezielle standardisierte Fragebögen entwickelt, die die Fatigue objek-

tiv zu erfassen suchen, um Ergebnisse vergleichbar zu machen [Krupp et al. 1989; Ver-

coulen et al. 1994; Chalder et al. 1993]. Hierzu zählt z.B. die Fatigue Severity Scale 

(FSS) von Krupp et al. [1989]. 

Krupp et al. fanden einige Aspekte der Fatigue bei MS, die diese von Fatigue bei Ge-

sunden unterscheidet. Der Einfluß von Hitze auf die Fatigue und der Einfluß von Fati-

gue auf Tätigkeiten des Alltags sind spezifisch für MS [Krupp et al. 1988]. Inzwischen 

gibt es verschiedene Studien, die versuchen die Fatigue weiter zu klassifizieren, z.B. in 

physikalische Fatigue und geistige Fatigue [Ford et al. 1998] oder in zentrale und peri-

phere Fatigue. Die unterschiedlichen Einteilungen zeigen noch einmal die Vielschich-

tigkeit des Symptoms und die sich hieraus ergebenden Probleme bei der Definition. 

 

Hinsichtlich der Ursachen der Fatigue bei Multipler Sklerose gibt es bis heute keine 

befriedigende Erklärung. Wissenschaftliche Untersuchungen auf diesem Gebiet sind 

immer noch selten. Zu den Ursachen, die bei MS-Fatigue untersucht wurden gehören: 

� Zusammenhang zwischen Fatigue und Krankheitsaktivität, Verlauf und Schwere der 

MS-Erkrankung [Krupp et al. 1988; Krupp et al. 1995; Vercoulen et al. 1996; Colo-
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simo et al. 1995; Bergamaschi et al. 1997; van der Werf et al. 1998; Kroenke et al. 

2000; Bakshi et al. 2000; Iriarte et al. 2000] 

� Relation zwischen Fatigue und Depression [Krupp et al. 1988; Krupp et al. 1994; 

Vercoulen et al. 1996; Ford et al. 1998; Bakshi et al. 2000; Kroenke et al. 2000; Iriar-

te et al. 2000] 

� Fatigue und zerebrale Bildgebung [van der Werf et al. 1998; Bakshi et al. 1999; 

Roelcke et al. 1997] 

� Fatigue und Schlafstörungen [Clark et al. 1992; Ferini-Strambi et al. 1994; Potolic-

chio et al. 1991; Bohr et al. 1999; Leo et al. 1991; Saunders et al. 1991; Taphoorn et 

al. 1993] 

� Fatigue und immunologische Aktivität [Mainero et al. 1999] 

� Fatigue und psychopathologische Veränderungen [Vercoulen et al. 1996] 

� Fatigue und elektrophysiologische Veränderungen [Iriarte et al. 1998] 

 

Es gibt nur sehr wenige Studien, die sich mit MS-Fatigue und Schlafstörungen befassen. 

Die meisten von ihnen behandeln das Thema anhand von Fragebögen zur Qualität des 

Schlafes. Hier werden Fragen nach Einschlaf- und Durchschlafstörungen gestellt, nach 

Nickerchen während des Tages oder nächtlichem Erwachen. 

Es gibt nur zwei veröffentlichte Studien, in denen MS-Patienten in einem Schlaflabor 

untersucht wurden, um die Schlafqualität und eventuelle Pathologien objektiv festzu-

stellen:  

Ferini-Strambi et al. fanden eine reduzierte Schlafeffizienz, periodische Beinbewegun-

gen (Periodic limb movements, PLM) und häufigeres Erwachen bei MS-Patienten [Fe-

rini-Strambi et al. 1994]. 

Potolicchio et al. [1991] fanden PLM bei 64 % der von ihnen untersuchten MS-

Patienten. 

 

Ziel der vorliegenden Studie ist es, Unterschiede im Schlaf von MS-Patienten mit MS-

Fatigue und MS-Patienten ohne MS-Fatigue mit Hilfe der Polysomnographie zu evalu-

ieren. Hierbei lassen sich folgende Fragen formulieren: 

1. Wie unterscheidet sich der Schlaf von MS-Patienten ohne Fatigue von denen mit 

Fatigue ? 

2. Haben die beiden Patientengruppen eine unterschiedliche Schlafarchitektur? 
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3. Bieten PLM eine Erklärung für die Fatigue? 

4. Haben die Patienten mit Fatigue signifikant mehr PLM, die ihre Fatigue erklären 

könnten? Was sind die Charakteristika dieser PLM ? Wie verteilen sie sich auf die 

einzelnen Schlafstadien? 

5. Falls Änderungen der Schlafarchitektur oder PLM mit Fatigue assoziiert sind, gibt 

es Zusammenhänge zum Verlauf und Schwere der MS? 
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2 Theoretische Grundlagen 

2.1 Multiple Sklerose: Das Krankheitsbild 
In diesem Kapitel wird kurz die aktuelle Lehrmeinung zur Multiplen Sklerose (MS) 

dargestellt. Auf Quellenangaben wird daher verzichtet. 

2.1.1 Definition: 

Die Multiple Sklerose ist eine entzündliche Erkrankung des zentralen Nervensystems. 

Sie verläuft chronisch und führt zu einer Demyelinisierung der Axone sowohl im Be-

reich des Gehirns als auch des Rückenmarks. 

2.1.2 Häufigkeit: 

Die Prävalenz für die Bundesrepublik Deutschland beträgt zwischen 68 und 89 pro 

100.000 Einwohner, die jährliche Inzidenz 2,03 bis 2,41 pro 100.000.  

Frauen werden häufiger betroffen als Männer. Der Faktor hierfür wird mit 1,8 angege-

ben. 

Hinsichtlich der Häufigkeit zeigt sich auf der Nordhalbkugel ein Nord-Süd Gefälle mit 

polwärts zunehmendem Auftreten. 

Das Hauptmanifestationsalter liegt zwischen dem 15. und 40. Lebensjahr, es kommen 

aber auch Ersterkrankungen vor dem 10. und nach dem 60. Lebensjahr vor. 

2.1.3 Ätiologie: 

Trotz intensiver Forschung ist immer noch ein großer Teil der Krankheitsursache der 

MS ungeklärt.  

Es werden Umweltfaktoren angeführt, die wie epidemiologische Untersuchungen ver-

muten lassen, einen Einfluß auf die Erkrankung zu haben scheinen.  

Die unterschiedliche Ausbreitung der MS von Nord nach Süd weist auf einen geogra-

phischen Einfluß hin.  

In genetische Studien konnte eine Korrelation der MS mit bestimmten Volksgruppen 

und bestimmten HLA Genen gezeigt werden. 

Bei MS-Patienten konnten wiederholt erhöhte Virusantikörper im Liquor nachgewiesen 

werden, die eine Beteiligung von Viren bei der Entstehung der MS vermuten lassen. 
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Auf die Bedeutung des Immunsystems weisen morphologische Befunde in den MS Pla-

ques hin, ebenso entzündliche Reaktionen im Liquor, Fluktuationen der T-Zell Popula-

tion in Blut und Liquor, Ähnlichkeiten zur experimentellen Autoimmunencephalitis 

(EAE) und das Ansprechen eines Schubes auf Immunsuppressiva bzw. die Aktivierung 

durch Interferon. 

2.1.4 Symptome: 

Bei der Multiplen Sklerose kann es zu praktisch allen neurologischen und neuropsycho-

logischen Symptomen kommen, die sich aufgrund von Läsionen im Zentralen Nerven-

system erklären lassen. 

Zu den häufigen Symptomen gehören motorische Ausfälle, oft in Form von spastischen 

Paresen, sensible Symptome, Sehstörungen, zerebelläre Symptome, vegetative Sym-

ptome, wie z.B. Blasenentleerungsstörungen oder Obstipation und depressive Sympto-

me. 

2.1.5 Verlauf: 

Es werden drei unterschiedliche Verlaufsformen der MS unterschieden: 

� schubförmig mit jeweils vollständiger Remission (38 %) 

� sekundär chronisch progredient, mit anfangs rein schubförmigem Verlauf und an-

schließend chronischer Progredienz (44 %) 

� primär chronisch progredient, ohne abgesetzte Schübe (18 %) 

[Poser et al. 1983] 

2.1.6 Diagnose: 

Die Diagnose der MS ergibt sich aus dem Zusammentreffen mehrerer klinischer Sym-

ptome und paraklinischer Untersuchungsbefunde (Liquorbefund, evozierte Potentiale, 

Kernspintomographie), da es kein Symptom gibt, das für die MS spezifisch ist. Andere 

neurologische Erkrankungen müssen als Differentialdiagnose ausgeschlossen werden. 

 

Zu den paraklinischen Untersuchungen, die es heutzutage ermöglichen, die Diagnose 

Multiple Sklerose auch schon sehr früh und sicher zu stellen, gehören: 
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� der Liquorbefund: Bei 90-95 % der Patienten lassen sich oligoklonale Banden 

nachweisen. Diese können jedoch auch bei Zuständen nach Enzephalitis, Meningitis 

oder bei entzündlichen Polyneuropathien nachweisbar sein. Ca. 80 % der Patienten 

weisen ein erhöhtes, autochthones Gesamtimmunglobulin im Liquor auf. Ca. 30-50 

% haben eine leichte mononukleäre Pleozytose mit Plasmazellen. 

� die evozierten Potentiale: Transkraniell evozierte motorische Potentiale und visuell 

evozierte Potentiale sind bei ca. 80 % der Patienten pathologisch. Auch somatosenso-

rische und Hirnstammpotentiale können verändert sein. 

� die Kernspintomographie: Diese hat sich in den letzten Jahren unter den bildge-

benden Verfahren als Untersuchungsmethode der Wahl durchgesetzt. Es zeigen sich 

hyperintense Areale die besonders periventrikulär und im Corpus callosum angeord-

net sind, aber sich auch sonst in jedem Teil des ZNS finden können. 

 

Nach Poser et al. [1983] galt die MS als klinisch gesichert, wenn 

� entweder mindestens zwei Schübe und zwei räumlich voneinander getrennte Herde 

im ZNS, die durch den neurologischen Befund dokumentiert sein müssen, belegt 

werden, 

� oder 2 Schübe und ein Herd im neurologischen Befund erhoben und ein zusätzlicher 

Herd in der paraklinischen Untersuchung belegt wird [Poser et al. 1983]. 

 

Seit 2001 gibt es jedoch neue diagnostische Kriterien, nach denen eine MS diagnosti-

ziert werden darf. Hierzu erschien in den Annals of Neurology 2001 ein Artikel von 

McDonald et al. mit dem Titel Recommended Diagnostic Criteria for Multiple Sclero-

sis: Guidelines from the International Panel on the Diagnosis of Multiple Sclerosis. 

Auch hier ist der Fokus auf den objektiven Nachweis von Läsionen, getrennt durch 

Raum und Zeit, gerichtet. Je nach klinischem Bild müssen die klinischen Befunde durch 

MRT Befund, Liquorbefund und auffällige VEP gestützt werden. Allein beim Nachweis 

von zwei Schüben sowie dem objektiven klinischen Nachweis von zwei oder mehr Lä-

sionen ist keine apparative Zusatzdiagnostik notwendig. Die neuen Kriterien erleichtern 

die Diagnose MS bei Patienten mit einer Vielzahl von Symptomen, bei Patienten mit 

nur einem Symptom, das für MS verdächtig ist, bei typischem relapsing remitting Ver-

lauf und bei Patienten mit schleichendem primär progressivem Verlauf ohne deutliche 

Schübe und ohne Remission. Nach ausführlicher Diagnostik wird die Diagnose „MS“, 
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„Possible MS“ oder „not MS“ gestellt. Diese Begriffe ersetzen die zuvor benutzten Be-

zeichnungen „clinically definite“ und „probable MS“ [McDonald et al. 2001]. 

 

Als Differentialdiagnose müssen entsprechend der symptomatischen Vielfalt andere 

Erkrankungen ausgeschlossen werden, die ebenfalls einen multilokulären ZNS Befall 

aufweisen, wie z.B. die akute disseminierte Enzephalomyelitis, Immunvaskulitiden, 

Neuroborreliose oder eine HIV-Infektion. 

2.1.7 EDSS-Score: 

Um den Grad der neurologischen Beeinträchtigung zu klassifizieren und vergleichbar zu 

machen, wurde von Kurtzke eine Skala, die Extended Disability Status Scale (EDSS) 

eingeführt [Kurtzke 1983]. 

Sie berücksichtigt die Beeinträchtigung in verschiedenen funktionellen Systemen und 

macht auf dieser Grundlage eine Einteilung von 0 bis 10, in Schritten von jeweils 0,5. 

Hierbei bedeutet 0 eine normale neurologische Untersuchung, 10 bedeutet Tod durch 

MS. Zu den funktionellen Systemen gehören die Pyramidenbahn, das zerebelläre Sys-

tem, der Hirnstamm, sensorisches System, Darm und Blasenfunktion, visuelles System, 

zerebrales (oder mentales) System und andere Systeme. 
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2.2 Multiple Sklerose und Fatigue 

2.2.1 Einführung 

Neben vielen anderen körperlichen und psychischen Belastungen ist Fatigue ein häufi-

ges und den Alltag der Patienten stark beeinträchtigendes Symptom bei Multipler Skle-

rose. 

Fatigue wird beschrieben als ein Gefühl überwältigender Müdigkeit, Energielosigkeit 

oder ein Gefühl der Erschöpfung während oder nach physischer oder mentaler Anstren-

gung [Krupp et al. 1988; Freal et al. 1984]. 

Obwohl ein großer Teil der MS-Patienten unter diesem Symptom leidet, wird es immer 

noch relativ wenig beachtet. Auch Forschungsergebnisse auf diesem Gebiet sind recht 

spärlich. Sie betreffen den Zusammenhang zwischen Fatigue und Depression [Krupp et 

al. 1994; Vercoulen et al. 1996; Ford et al. 1997; Bakshi et al. 2000; Kroenke et al. 

2000; Iriarte et al. 2000], Fatigue und Verlauf der MS-Erkrankung [Krupp et al. 1988; 

Vercoulen et al. 1996; Colosimo et al. 1995; Bergamaschi et al. 1997; Van der Werf et 

al. 1998; Kroenke et al. 2000; Bakshi et al. 2000; Iriarte et al. 2000], Fatigue und zere-

braler Bildgebung [Van der Werf et al. 1998; Bakshi et al. 1999; Maneiro et al. 1999; 

Roelcke et al. 1997], Fatigue und Muskelermüdung [Iriarte et al. 1998], Fatigue und 

Schlafstörungen [Clark et al. 1992; Potolicchio et al. 1991; Ferini-Strambi et al. 1994; 

Leo et al. 1991; Saunders et al. 1991; Taphoorn et al. 1993; Bohr et al. 1999]. Bis heute 

gibt es keine befriedigende Erklärung für dieses Symptom. 

Fatigue ist ein Symptom, welches auch bei Gesunden vorkommt. Krupp et al. [1988] 

konnten jedoch zeigen, daß es einige Aspekte gibt, die Fatigue bei MS-Patienten von 

Fatigue bei Gesunden unterscheidet. 

Gemeinsam ist beiden Gruppen das Bedürfnis nach Ruhe beim Auftreten von Fatigue. 

Dies wird begleitet von einem Verlust an Motivation und Ausdauer, einer Verschlechte-

rung der Fatigue am Ende des Tages, nach körperlicher Betätigung und bei Depression. 

Einen mildernden Einfluß auf die Fatigue haben Ruhe, Schlaf, Sex und positive Erleb-

nisse. 

Krupp et al. [1988] fanden 6 Charakteristika, die die MS-Fatigue von der Fatigue Ge-

sunder unterscheiden: Patienten mit MS berichteten öfter, daß Fatigue (1) anhaltende 
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körperliche Aktivität verhindere, (2) sich durch Hitze verschlechtere, (3) körperliche 

Aktivität unterbreche, (4) schnell auftrete, (5) verhindere, getroffene Vereinbarungen 

einzuhalten und (6) oft Probleme verursache. 

Die Häufigkeit von Fatigue bei MS wird in verschiedenen Studien mit einer Prävalenz 

zwischen 76 und 92 % angegeben [Freal et al. 1984; Murray 1985; Krupp et al. 1988; 

Schwartz et al. 1993; Fisk et al. 1994; van der Werf et al. 1998]. 

Die Beeinträchtigung, die MS-Patienten durch die Fatigue erfahren, wird auch klar, 

wenn man die Patienten befragt, welches das Symptom im Zusammenhang mit ihrer 

MS-Erkrankung sei, das sie am meisten beeinträchtige. In einer Studie von Krupp et al. 

[1988] gaben 28 (87 %) der 32 MS-Patienten Fatigue an. Außerdem beschrieben 65 % 

der 32 MS-Patienten ihre Fatigue als mittelschwer oder schwer, während in der gesun-

den Kontrollgruppe nur 15 % der 17 Gesunden ihre Fatigue als mittelschwer oder 

schwer einstuften. 

2.2.2 Fatigue Skalen 

Um das Ausmaß der Fatigue zu beurteilen und meßbar zu machen, wurden verschiedene 

Fatigue Skalen entwickelt. 

Die am häufigsten verwendete ist die Fatigue Severity Scale (FSS) von Krupp et al. 

[1989]. Sie wurde anhand von MS-Patienten, Patienten mit Lupus Erythematodes und 

einer gesunden Kontrollgruppe validiert. Diese Skala besteht aus 9 Aussagen, die die 

Patienten auf einer Skala von 1 bis 7 beurteilen müssen. Hierbei zeigt 1 volle Überein-

stimmung und 7 Ablehnung der Aussage (siehe Methodik:3.2.1). Während die Kon-

trollgruppe einen Mittelwert von 2,3 Punkten bei der Beurteilung der Aussagen auf-

weist, liegt die mittlere Punktzahl in der Gruppe der MS-Patienten bei 4,8. 

Andere Fatigue Skalen sind z.B. die Subjektive Fatigue Subscale of the Checklist of 

Individual Strength (CIS) [Vercoulen et al. 1994], die Fatigue Rating Scale (FRS) 

[Chalder et al. 1993] oder die Fatigue Descriptive Scale (FDS) [Iriarte and de Castro 

1994]. 

2.2.3 Fatigue und Depression 

Der Zusammenhang zwischen Depression und Fatigue bei MS ist ein viel diskutiertes 

Thema. 
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In der Gruppe der MS Kranken ist die Rate an Depressionen höher als bei Gesunden 

[Krupp et al. 1988; Vercoulen et al. 1996]. 

 

Krupp et al. [1988] nutzten die CES-D (Center for Epidemiologic Studies Depression 

Scale, Bethesda, Md) als screening-test in einer Studie von 1988. Mehr als 16 Punkte 

auf dieser Skala bedeuten das Vorhandensein depressiver Symptome. In der Gruppe der 

MS Kranken hatten 47 % einen CES-D Score über 16 im Vergleich zu 12% der gesun-

den Kontrollpersonen. Beim Vergleich der MS-Patienten mit Fatigue gegenüber denen 

ohne Fatigue konnten Krupp et al. jedoch keinen signifikanten Unterschied bezüglich 

Depression feststellen. Allerdings wird die Aussagefähigkeit der letzten Aussage durch 

die kleine Untergruppe der MS-Patienten ohne Fatigue (4 Patienten) eingeschränkt. 

 

In einer Studie von Krupp et al. [1994] litt einer der 18 MS-Patienten (5,5 %) akut unter 

Depressionen. Es wurde ebenfalls die CES-D Skala zur Einschätzung der Depression 

eingesetzt. Die Lebenszeitwahrscheinlichkeit für Depression betrug 3/18 (17 %). Der 

Zusammenhang zwischen Fatigue und Depression wurde jedoch nicht untersucht. 

 

Vercoulen et al. [1996] untersuchten den Zusammenhang zwischen Depression und Fa-

tigue bei 50 Patienten mit MS, 51 Patienten mit Chronic Fatigue Syndrom (CFS) und 

bei 53 Gesunden. Sie untersuchten Depressionen mit Hilfe des BDI Scores (Beck De-

pression Inventory) [Beck et al. 1961]. Bei einem Cutoff score von 16 litten 17 % der 

MS-Patienten unter Depressionen, aber niemand aus der gesunden Kontrollgruppe. 

Auch in dieser Studie fand sich keine Korrelation zwischen BDI Score und Fatigue 

(gemessen mit der CIS) bei MS-Patienten. 

 

Einen positiven Zusammenhang zwischen Fatigue und Depression fanden Ford et al. 

[1998]. Sie unterschieden zwei verschiedene Arten von Fatigue: geistige Fatigue und 

physische Fatigue. Fatigue wurde mit der FRS (Fatigue Rating Scale) gemessen. De-

pression wurde mit Hilfe der HAD (Hospital Anxiety and Depression Scale; Zigmond et 

al. 1983] Skala eingeteilt. 19,1 % der 68 MS-Patienten litten unter Depressionen. Es 

zeigte sich eine positive Korrelation zwischen Depression und allgemeiner Fatigue bzw. 

geistiger Fatigue, nicht jedoch zu physischer Fatigue. 
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Auch Bakshi et al. [2000] stellten einen Zusammenhang zwischen Depression und Fati-

gue fest. Sie untersuchten 41 MS-Patienten mit Hilfe der DSM-IV Kriterien für depres-

sive Symptome [American Psychiatric Association 1994], des HDI (Hamilton Depres-

sion Inventory); [Reynolds 1995] und des BDI (Beck Depression Inventory). Sowohl 

HDI als auch BDI korrelierten positiv mit dem FSS. In der Gruppe der depressiven MS-

Patienten betrug der Anteil an Patienten mit hohem FSS 81 %, bei den nichtdepressiven 

MS-Patienten nur 46 %. 

Sie vermuten die negativen Ergebnisse früherer Studien könnten mit dem kleineren Un-

tersuchungskollektiv, einer Beeinflussung der neuropsychologischen Befindlichkeit 

durch Medikamente oder dem Gebrauch anderer Methoden zu Bestimmung der Fatigue 

zusammenhängen. Die Beziehung zwischen Fatigue und Depression könne auf einen 

gemeinsamen zugrunde liegenden Faktor hinweisen, wie z.B. gemeinsame psychologi-

sche Faktoren oder spezifische Läsionen des Gehirns, insbesondere der weißen Sub-

stanz zwischen limbischem System und frontalem Kortex. 

 

Auch Kroenke et al. [2000] fanden eine hohe Korrelation zwischen den beiden Sym-

ptomen Fatigue und Depression bei einer Studie mit 207 MS-Patienten. 

Sie benutzten den FSS zur Einschätzung der Fatigue und die SDS (Self rating Depres-

sion Scale); [Zung 1965] zur Beurteilung der Depression. Sie korrigierten die Korrelati-

on um einige Faktoren, die überlappend auf die Beziehung zwischen Depression und 

Fatigue einwirken (z.B. Erziehung und Schwere der MS Erkrankung) und fanden immer 

noch eine signifikante Korrelation. 

 

Iriarte et al. [2000] untersuchten 155 MS-Patienten auf Fatigue und unterschieden hier 

zwischen körperlicher Erschöpfung, Kraftlosigkeit und aus der Fatigue resultierender 

Verschlechterung anderer Symptome. 118 Patienten litten unter Fatigue (76,13 %). Die 

Depression wurde mit der HDI (Hamilton Scale for Depression) beurteilt. Die 26 Pati-

enten mit starker Depression hatten einen höheren Wert (7,78) auf der FDS (Fatigue 

Descriptive Scale) als die 93 Patienten ohne (4,54) oder die 36 Patienten mit leichter 

Depression (5,02). Depressionen hatten einen hohen prädiktiven Wert (0,8) und eine 

hohe Spezifität (0,67), aber Sensitivität (0,46) und negativer prädiktiver Wert (0,26) 

waren niedrig. 
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2.2.4 Fatigue und Schwere/Verlauf der MS Erkrankung 

Ein weiterer Faktor, den viele Autoren untersuchten ist der Zusammenhang zwischen 

der neurologischen Beeinträchtigung bei Multipler Sklerose gemessen am EDSS (siehe 

2.1.7) und dem Auftreten bzw. der Schwere der Fatigue. Auch hier gibt es kontroverse 

Ergebnisse: 

 

Krupp et al. [1988] untersuchten eine Gruppe von 32 MS-Patienten. Fatigue wurde mit 

Hilfe des VAS (Visual Analogue Score) gemessen. Sie konnten keinen Zusammenhang 

zwischen Fatigue und EDSS finden. 

 

In einer Medikamentenstudie zur Behandlung der Fatigue maßen Krupp et al. [1995] die 

Fatigue mit Hilfe der FSS (Fatigue Severity Scale). Es wurden 119 Patienten mit einem 

FSS von mindestens 4,0 in die Studie aufgenommen. Der EDSS lag zwischen 0 und 6. 

Hierbei fand sich eine leichte Korrelation zwischen EDSS und FSS. 

 

Vercoulen et al. [1996] gaben in einer Studie zur Beurteilung von Fatigue bei MS-

Patienten und bei Patienten mit Chronic Fatigue Syndrome an, daß der EDSS keine Be-

ziehung zur Fatigue habe. Der EDSS lag in dieser Studie zwischen 1 und 6, Fatigue 

wurde mit Hilfe der Subjective Fatigue Subscale of the Checklist of Individual Strength 

(CIS) gemessen. 

 

Einen etwas anderen Ansatz  zu diesem Thema findet man bei Colosimo et al. [1995]. 

Sie untersuchten einmal den Zusammenhang zwischen EDSS allgemein und Fatigue 

und zwischen Fatigue und den einzelnen Systemen, die bei der Zusammenstellung des 

EDSS beurteilt werden. Sie untersuchten 507 MS-Patienten mit EDSS Werten zwischen 

0 und 9. Hierbei fand sich für Patienten mit hohem EDSS ein signifikant höheres Risi-

ko, Fatigue zu entwickeln. Bei der Untersuchung der einzelnen Systeme konnten sie 

einen positiven Zusammenhang zwischen Fatigue einerseits und zerebellären, sphinktä-

ren, pyramidalen und sensitiven Symptomen, nicht jedoch mit Hirnstamm-, visueller- 

und kognitiver Beeinträchtigung finden. 

 

Auch Bergamaschi et al. [1997] konnten eine Relation zwischen EDSS und Fatigue bei 

100 untersuchten MS-Patienten feststellen. Sie untersuchten nur Patienten mit einem 
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EDSS < 6 und konnten hier eine starke Beziehung zwischen EDSS und Fatigue feststel-

len. Außerdem stellten sie einen Zusammenhang zwischen schwerer Fatigue einerseits 

und Pyramidenbahnzeichen und Spastik andererseits her. Diese Ergebnisse unterstützen 

die Hypothese, daß Fatigue bei MS eine Folge der beeinträchtigten Ausbreitung von 

Aktionspotentialen in den demyelinisierten Axonen sein könne. Dies werde noch da-

durch gestützt, daß Hitze, von der bekannt ist, daß sie die Leitgeschwindigkeit in Ner-

ven herabsetzen kann, die Fatigue ebenfalls bei vielen Patienten verschlimmere (69 % 

in dieser Studie, zwischen 83 und 92 % bei Murray 1985; Fisk et al. 1994]. 

 

Van der Werf et al. [1998] konnten keinen Zusammenhang zwischen EDSS und Fatigue 

feststellen. 

 

Ähnlich wie Colosimo et al. [1995] untersuchten auch Kroencke et al. [2000] die Unter-

gruppen des EDSS bei 207 MS-Patienten. Sie fanden eine Korrelation des EDSS mit 

Fatigue. Diese wurde in Bezug auf Alter, Dauer der Erkrankung und depressive Stim-

mungen korrigiert und blieb dabei immer noch positiv. Bei den Untergruppen fand sich 

die höchste Korrelation zu pyramidalen Symptomen, aber auch zu zerebellären, sensib-

len und solchen, die Blase und Darm betreffen. 

 

Bakshi et al. [2000] fanden eine Korrelation zwischen EDSS und Fatigue gemessen mit 

Hilfe der FSS bei 71 MS-Patienten. Nachdem sie diese jedoch in Bezug auf Depression 

korrigierten, konnte die Korrelation nicht aufrecht erhalten werden. 

 

Iriarte et al. [2000] untersuchten Patienten mit EDSS zwischen 0 und 8. Die Patienten 

mit Fatigue hatten einen höheren EDSS und höhere Werte in der Pyramidenbahnskala 

als die Patienten ohne Fatigue. Die Beteiligung der Pyramidenbahn zeigte eine hohe 

Sensitivität (85,5 %), aber nur eine geringe Spezifität (51 %). 

2.2.5 Fatigue und psychologische Faktoren 

Vercoulen et al. [1996] beschäftigten sich mit der Frage, inwieweit psychologische Fak-

toren eine Rolle beim Auftreten von Fatigue spielen. Sie fanden heraus, daß z.B. das 

Gefühl der Kontrolle über die Beschwerden oder die Konzentration auf Körperempfin-

dungen in Beziehung zur Fatigue stehen. Ein geringes Gefühl der Kontrolle gehe einher 
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mit hohen Fatigue-Scores. Ebenso gehe eine starke Fokussierung auf Körperempfin-

dungen mit einer hohen Punktzahl auf der FSS einher. 

2.2.6 Fatigue und zerebrale Bildgebung 

Einige Studien beschäftigen sich mit der Frage, ob sich in Bezug auf die Fatigue anato-

mische Korrelate oder auch Stoffwechselprozesse im Gehirn finden lassen, die dieses 

Symptom erklären können. 

 

Van der Werf et al. [1998] beschäftigten sich mit dem Zusammenhang zwischen Fati-

gue Beschwerden und sichtbaren zerebralen Veränderungen im MRT bei MS-Patienten. 

71 % der von ihnen untersuchten 45 Patienten klagten über schwere Müdigkeit, die 

mehrmals pro Woche im Verlauf der letzten drei Monate auftrat. Zerebrale Abnormitä-

ten wurden mit Hilfe von T1-und T2 gewichteten MRT Bildern festgehalten. Die 

Schwere der Fatigue zeigte keinen Zusammenhang zum generellen Ausmaß der zerebra-

len Abnormitäten. Auch bei den regionalen Läsionen zeigten sich keine Unterschiede 

zwischen den Patienten mit Fatigue und denen ohne Fatigue. Die Autoren geben zu be-

denken, daß leichte, diffuse Entzündungsprozesse mit Hilfe des MRT nicht entdeckt 

werden können, und deshalb die Frage offen bleibe, inwieweit endokrinologische Pro-

zesse an der Fatigue beteiligt seien. 

 

Auch Bakshi et al. [1999] untersuchten die Korrelation von Auffälligkeiten in Gehirn 

MRT (T1 und T2 gewichtet) und MS-Fatigue. Sie konnten ebenfalls keine Unterschiede 

bei regionalen oder globalen Abnormitäten zwischen den beiden Gruppen feststellen. 

 

Auch die Freisetzung von entzündungsfördernden Zytokinen und eine damit verbunde-

ne Veränderung der Blut-Hirnschranke könnte eine Erklärung für die Fatigue bei MS-

Patienten bieten. Dies wurde von Mainero et al. [1999] untersucht. Sie beobachteten 11 

MS-Patienten mit EDSS Werten zwischen 0 und 3 über drei Monate und fertigten in 

vierwöchigen Abständen MRT Bilder nach Standard und dreifacher Dosis Injektion von 

Gadolinium (Gd-DTPA) an. Es fand sich zu keiner Zeit eine Korrelation zwischen An-

zahl und Volumen der Gd speichernden Läsionen und der Schwere der Fatigue. Auch 

zwischen Änderungen der MRT Aktivität und Änderungen in der Schwere der Fatigue 

fand sich kein signifikanter Zusammenhang. 
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Roelcke et al. [1997] setzten die F-fluorodeoxyglucose Positronen Emissions Tomogra-

phie ein, um den zerebralen Glukoseverbrauch bei Patienten mit MS-Fatigue im Ver-

gleich zu Patienten ohne MS-Fatigue zu messen. Hierbei ergab sich für beide Gruppen 

eine geringere globale Verstoffwechselung als bei Gesunden. Es bestand jedoch keine 

Korrelation mit der Schwere der Fatigue. Beim Vergleich der beiden MS-Gruppen un-

tereinander ergab sich jedoch eine geringere Verstoffwechselung der CMRGlu in ein-

zelnen Gebieten bei den MS-Fatigue-Patienten. Betroffen waren Gebiete bilateral in 

einem präfrontalen Areal, das den lateralen und medialen präfrontalen Kortex und die 

angrenzende weiße Substanz einschließt. Auch der prämotorische Kortex, das Putamen, 

und das rechte Motorareal waren beteiligt. Dies könne ein Hinweis dafür sein, daß bei 

MS-Fatigue Patienten die fronto-kortico-subkorticalen Bahnen gestört seien. 

2.2.7 Fatigue und elektrophysiologische Parameter 

Bei der Beurteilung von Fatigue als subjektivem Empfinden stellt sich auch die Frage, 

inwieweit dieses Symptom mit Ermüdungserscheinungen der Muskulatur zusammen-

hängen können. Ermüdbarkeit von Muskeln ist ein Symptom, das objektiv meßbar ist. 

 

Mit dieser Ermüdbarkeit und dem Verhältnis zur Fatigue beschäftigten sich Iriate et al. 

in einer Studie von 1998. Sie versuchten die Existenz von muskulärer Ermüdung bei 

MS zu bestätigen. Sie untersuchten, ob sie eine Korrelation zu subjektiver Fatigue, die 

mit der FSS (Fatigue Severity Scale) und der FDS (Fatigue Descriptive Scale) gemessen 

wurde, herstellen konnten. 50 MS-Patienten und 50 Kontrollpersonen wurden bei der 

Ausführung von isometrischen und isotonischen Tests mit der dominanten Hand beo-

bachtet. Die Stärke wurde als Basiskondition gemessen und noch einmal nach einer Er-

holungspause nach isometrischen bzw. isotonischen Übungen. Es wurde die maximal 

erreichte Kraft, Kraft in Korrelation zum Gewicht, Neigung der Ermüdung in 11 aufein-

anderfolgenden Kontraktionen und Kraft und Dauer einer Maximalbelastung gemessen. 

Alle Patienten mit MS wiesen eine geringere isometrische und isotonische Kraft auf, 

aber die Erholung entsprach der Erholung in der Kontrollgruppe. Zwischen dem Sym-

ptom der Fatigue und der Basiskraft zeigte sich eine negative lineare Korrelation. Iriarte 

et al. stellten die Hypothese auf, daß zwischen der geringeren Kraft und der Fatigue 

zwar keine Ursache-Wirkungs-Beziehung bestehen müsse, daß aber diese beiden Sym-
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ptome einen gemeinsamen Ursprung haben könnten. Dies könne z.B. eine subklinische 

Pyramidenbahnschädigung sein. 

2.2.8 Multiple Sklerose und Schlafstörungen 

Einige Forscher beschäftigen sich mit der Frage, ob Schlafstörungen eine Ursache für 

die Fatigue bei MS-Patienten sein könnten. Clark et al. [1992] fanden bei einer Untersu-

chung an 143 MS-Patienten eine Prävalenz von 25,2 % für Schlafstörungen. Zu den bei 

MS-Patienten gefundenen Schlafstörungen zählen eine verlängerte Einschlaflatenz, 

PLM, Schlafapnoe-Syndrom und die Narkolepsie. Mit PLM bei MS-Patienten beschäf-

tigten sich Potolicchio et al. [1991], Ferini-Strambi et al. [1994] und Bohr et al. [1999]. 

 

Potolicchio et al. [1991] untersuchten 11 MS-Patienten mit Hilfe der Polysom-

nographie. Sie fanden bei 7 Patienten PLM (64 %) und Mikroarousals mit einem nächt-

lichen Mittelwert von 59 pro Stunde. 6 dieser Patienten wurden mit Clonazepam zur 

Nacht behandelt, wobei 3 der 6 auf diese Behandlung ansprachen. Bei den übrigen 3 

Patienten wurde ein Behandlungsversuch mit Amantadin unternommen. Einer der Pati-

enten sprach hierauf an. 

 

Ferini-Strambi et al. [1994] untersuchten eine Gruppe von 25 MS-Patienten mit einem 

EDSS < 6 und 25 Kontrollpersonen polysomnographisch. Hier fanden sich bei 9 MS-

Patienten (36 %) PLM sowie bei 2 der gesunden Kontrollpersonen (8 %). Bei der Grup-

pe der MS-Patienten war der mittlere PLM Index 96 pro Stunde, bei den zwei Betroffe-

nen der Kontrollgruppe 9 und 31. In bezug auf den EDSS und die Pyramidenbahn zeigte 

sich kein Unterschied bei Patienten mit PLM und ohne PLM. Bei den MS-Patienten 

zeigte sich weiterhin eine deutlich verminderte Schlafeffizienz und ein häufigeres nächt-

liches Erwachen. Die WASO (waking time after sleep onset) war in der MS Gruppe 

signifikant erhöht. Die Schlafarchitektur und auch die Schlaflatenz der beiden Gruppen 

unterschieden sich nicht voneinander. Der Anteil an REM und NREM Schlaf war bei 

beiden Gruppen gleich. Von den 6 Patienten die über Insomnie klagten, fanden sich bei 

2 Patienten PLM und bei 2 Patienten PLM und zentrale Schlafapnoe. Gleichzeitig fer-

tigten Ferini-Strambi et al. T2 gewichtete MRT bei den Patienten an. Die Patienten mit 

PLM hatten größere MRT Läsionen in den infratentoriellen Gebieten, besonders im 

Kleinhirn und Hirnstamm. 
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In einer Studie von Clark et al. [1992] wurden 143 MS-Patienten auf Schlafstörungen 

anhand von Fragen zum Schlaf untersucht. Gleichzeitig gingen Clark et al. der Frage 

nach, inwieweit ein Zusammenhang zwischen Depressionen bei MS und Schlafstörun-

gen besteht. Sie untersuchten, ob den Schlafstörungen spezielle anatomische Gebiete im 

Gehirn zuzuordnen sind. Sie fanden Schlafstörungen bei 25,2 %. Schlafschwierigkeiten 

standen im Zusammenhang mit einem höheren Level an Depression (gemessen mit dem 

BDI-Score: Becks Depression Inventory). In den MRT fanden sich bei den Patienten, 

die Schlafstörungen angaben, signifikant mehr Läsionen in den Gebieten der rechten 

und linken frontalen supraventrikulären weißen Substanz und der tiefen weißen Sub-

stanz der Insula. Clark et al. spekulierten, daß die Unterbrechung der normalen Fortlei-

tung von Aktionspotentialen in diesen Gebieten PLM verursachen könne. Bei Wegnah-

me der Patienten mit Läsionen in den oben genannten Gebieten und Schlafstörungen 

aus der Gruppe der MS-Patienten mit Schlafstörungen glich sich die Inzidenz von 

Schlafbeschwerden in dieser Gruppe der Inzidenz bei der Kontrollgruppe an. 

 

Leo et al. [1991] verteilten an 47 MS-Patienten und 63 Kontrollpersonen strukturierte 

Schlaffragebögen. MS-Patienten gaben häufiger an, tagsüber ein Nickerchen zu machen 

(53 % gegenüber 21 %), öfter nachts wach zu werden, sich seltener an Träume zu erin-

nern und längere Schlaflatenzen zu haben. Korrelationsanalysen ergaben eine negative 

Auswirkung von Blasenstörungen auf die Einschlaflatenz, nächtliches Erwachen und 

frühes morgendliches Erwachen. Spastik korrelierte stark mit nächtlichem Erwachen. 

Nächtliches Erwachen zeigte eine Korrelation zu Tagesmüdigkeit. Schlafstörungen kor-

relierten nicht mit der Dauer der Erkrankung oder dem EDSS. 

 

Saunders et al. [1991] untersuchten 100 MS-Patienten und Kontrollen mit Hilfe eines 

Schlaffragebogens, dem Beck Depression Inventory und der Visual Analogue Scale für 

Fatigue. MS-Patienten berichteten häufiger über Einschlafstörungen, unruhigen Schlaf, 

nicht erholsamen Schlaf und frühes Erwachen am Morgen. Auch Schlaflatenz, Anzahl 

des nächtlichen Erwachens und Anzahl der Nickerchen über Tag waren in der Gruppe 

der MS-Patienten erhöht. Als Gründe für das häufige Erwachen wurden Blasenstörun-

gen (68 %), Ängstlichkeit (46 %) und Muskelspasmen oder Steifigkeit (35 %) angege-

ben. 33 % der MS-Patienten nahmen Schlafmittel, 44 % Antidepressiva. Der Schlafmit-
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telverbrauch korrelierte mit den Werten für Depression und Fatigue. Depression korre-

lierte mit der Einschlafschwierigkeit und dem frühmorgendlichen Erwachen. 

 

Das Ziel einer Studie von Taphoorn et al. [1993] bestand darin, herauszufinden, ob Mü-

digkeit und Schlafstörungen bei MS durch einen gestörten zirkadianen Rhythmus zu-

stande kommen. Sie wendeten die Aktigraphie und den MSLT (Multiple sleep latency 

test) bei 16 MS-Patienten an. Es zeigte sich kein Unterschied im zirkadianen Rhythmus 

zwischen MS und Kontrollgruppe. 

 

Bohr et al. [1999] gingen der Frage nach, ob die Inzidenz von PLM bei MS höher ist als 

die Inzidenz bei anderen neurologischen Erkrankungen. Sie untersuchten 68 MS-

Patienten und 94 Patienten mit einer anderen neurologischen oder psychiatrischen Er-

krankung. Bei der Polysomnographie fanden sich bei 24 der 94 neurologisch Erkrankten 

PLM ( 26 %), bei den MS Kranken bei 50 der 68 MS-Patienten (74 %). 
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2.3 Restless Legs Syndrom (RLS) und Periodic Limb Movements 

(PLM) 

2.3.1 Einführung und Definition 

Das Restless Legs Syndrom (RLS) ist eine relativ häufige neurologische Erkrankung, 

die schon seit langem bekannt ist, der aber bis in die 70er Jahre wenig Aufmerksamkeit 

geschenkt wurde, und die auch heute noch von vielen Ärzten wenig beachtet wird. Ihren 

Namen bekam die Erkrankung 1945 von K. A. Ekbom, der sie mit allen Details klini-

scher Symptomatik, Epidemiologie und dem vermuteten Erbgang beschrieb und auch 

bereits ihre sekundären Formen bei Eisenmangelanämie, Niereninsuffizienz, in der 

Schwangerschaft und nach Magenresektion erwähnte. Schon damals wurde die Häufig-

keit des RLS von ihm auf 3-5 % der Gesamtbevölkerung geschätzt. Heute geht man von 

ca. 10-15 % aus [Lavigne und Montplaisir1994]. Eine aktuelle epidemiologische Unter-

suchung aus Deutschland, der die u.g. Kriterien zugrunde liegen, fand eine Prävalenz 

von 9,8 % innerhalb der Bevölkerung mit einem Alter zwischen 65 und 83 Jahre [Roth-

dach et al. 2000]. Die Prävalenz bei Frauen war mit 13,9 % gegenüber der der Männer 

mit 6,1 % erhöht. 

Erste Untersuchungen zu nächtlichen Beinbewegungen gab es in den 50er Jahren. Sy-

monds beschrieb periodisch auftretende nächtliche Beinbewegungen als erster und be-

zeichnete sie als nocturnal myoclonus [Symonds 1953]. Er sah sie jedoch noch nicht im 

Zusammenhang mit dem RLS. Dieser wurde das erste Mal von Lugaresi [Lugaresi et al. 

1966] vermutet und 1982 von ihm und Coccagna nachgewiesen [Coccagna u. Lugaresi 

1982]. Coleman benannte schließlich die einzelnen motorischen Phänomene und stellte 

das periodische Auftreten in den Vordergrund [Coleman et al. 1980]. Er prägte den Be-

griff periodic movement in sleep (PMS), der den des nocturnal myoclonus ersetzte. 

Hierbei definierte er genau Dauer, Periodizität und Frequenz der Bewegungen. Die De-

finition wurde 1993 nur geringfügig geändert [Atlas Task Force of the American Sleep 

Disorder Association 1993]. Da die Bewegungen nicht nur die Beine betreffen, sondern 

auch an den Armen vorkommen können, hat sich zwischenzeitlich der Begriff Periodic 

Limb Movement (PLM) durchgesetzt. (Zu weiteren Details s.2.3.4.1) 
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Symptomatik: 

Walters et al. definierten 1995 Kriterien, die die Diagnose RLS festlegen: Hierzu gehö-

ren vier Minimalkriterien, die obligat sind, und die Nebenkriterien 5-9. 

Minimalkriterien: 

1. Bewegungsdrang der Extremitäten, üblicherweise assoziiert mit sensiblen Sympto-

men: Die Patienten berichten über Parästhesien, die hauptsächlich die Beine betref-

fen, aber auch in den Armen lokalisiert sein können. Einzig eine faziale Symptoma-

tik kommt nie vor [Walters et al. 1991]. Die Symptome, die als ziehend, reißend, 

prickelnd, brennend, schmerzhaft, krampfartig, juckend oder wie ein Messerstich 

beschrieben werden, sind meist in der Tiefe lokalisiert. Am häufigsten betroffen 

sind die Waden [Ekbom 1970]. Die Beschwerden können sowohl einseitig, beidsei-

tig oder alternierend rechts oder links auftreten [Trenkwalder et al. 1996]. Einige Pa-

tienten beklagen eine Verschlechterung der Symptomatik bei Erhöhung der Umge-

bungstemperatur. Typisch für das RLS ist, daß diese Mißempfindungen oft in Ruhe 

oder Entspannung auftreten oder sich in diesen Situationen verstärken. Dies kann 

sowohl tagsüber, als auch vor dem Zubettgehen oder in der Nacht sein [Pelletier et 

al. 1992]. Ein entscheidendes Kriterium für RLS ist die Verbindung dieser sensiblen 

Symptomatik mit dem Bewegungsdrang. Dieser wird als äußerst unangenehm be-

schrieben. Das alleinige Auftreten von sensiblen Symptomen muß an Erkrankungen 

wie Polyneuropathie denken lassen, während es für das RLS typisch ist, daß sensib-

le Symptome und Bewegungsdrang zusammen auftreten. 

2. Motorische Unruhe: Um ihre Parästhesien oder Mißempfindungen zu erleichtern, 

bewegen sich RLS-Patienten manchmal kontinuierlich. Hierbei gibt es einen will-

kürlichen und einen unwillkürlichen Anteil. Unwillkürlich in dem Sinne, daß sich 

die Patienten gezwungen sehen, diese Bewegungen auszuführen, willkürlich in dem 

Sinne, daß sie selber bestimmen welche Bewegungen sie machen, und sie auch 

kurzfristig unterdrücken können [Walters et al. 1995]. Diese Bewegungen bestehen 

aus häufigem Drehen im Bett, Umhergehen oder Anwendung sensibler Reize, wie 

z.B. Kalt-Warm-Duschen oder Reiben. 

3. Die Symptome verschlechtern sich in Ruhe oder treten nur in Ruhe auf: Sie können 

zumindest teilweise und vorübergehend durch Aktivität reduziert werden. Sowohl 
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bei körperlicher als auch bei geistiger Entspannung können RLS Symptome auftre-

ten oder sich verschlechtern. Typische Situationen sind Autofahrten (meist als Bei-

fahrer), Kino oder Theaterbesuche, abendliches Fernsehen, Konferenzen oder auch 

Immobilisation im Gipsverband [Danek und Pollmächer 1990]. Starke geistige Tä-

tigkeit scheint trotz der Ruhesituation das RLS zu verhindern. Auch Lagewechsel 

kann die Ausprägung des RLS bei manchen Patienten beeinflussen. So können die 

Symptome, die beim Liegen mit ausgestreckten Beinen auftreten, beim Anziehen 

der Beine sistieren. Daß die Beschwerden durch körperliche Betätigung beeinfluss-

bar sind, bietet den Patienten die Möglichkeit, durch Umhergehen, gymnastische 

Übungen etc. die Beschwerden zu lindern. 

4. Zunahme der RLS Symptomatik am Abend und in der Nacht: Das vierte obligate 

Kriterium des RLS ist die zirkadiane Rhythmik. Leicht betroffenen Patienten berich-

ten oft, daß die Symptome am Nachmittag oder am Abend in Ruhesituationen auf-

treten oder zunehmen, während Ruhephasen am Morgen problemlos verlaufen. Bei 

schwer betroffenen Patienten ist diese zirkadiane Rhythmik gelegentlich aufgeho-

ben, ebenso kommt dies häufig unter Behandlung vor. 

 

Nebenkriterien: 

5. Schlafstörungen sind ein häufiges Problem bei therapiebedürftigen RLS-Patienten 

[Ekbom 1970; Walters et al. 1991]: Die Schlafstörungen können sich als Einschlaf- 

oder Durchschlafstörung manifestieren. Bei den Einschlafstörungen kann es zu einer 

um Stunden verzögerten Schlaflatenz kommen, bei den Durchschlafstörungen wa-

chen die Patienten im Laufe der Nacht mehrmals auf, so daß die Schlafeffizienz 

häufig unter 50 % liegt. Zu Beginn der Schlafstörungen sind diese oft nur intermit-

tierend und beeinträchtigen die Patienten nur wenig. Im höheren Lebensalter nimmt 

aber sowohl die Häufigkeit als auch die Schwere der Symptomatik zu und kann zu 

Konzentrationsstörungen, Unzufriedenheit und verminderter Lebensqualität führen. 

6. Unwillkürliche Bewegungen: A: Periodische Beinbewegungen im Schlaf (Periodic 

Limb or Leg Movements in Sleep (PLMS)): Den Partnern der RLS Patienten fällt 

oft auf, daß diese im Bett kurze ruckartige Beinbewegungen ausführen, die wie Stö-
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ße wahrgenommen werden. Dies ist ein wegweisender Hinweis auf ein RLS und 

kann meist polysomnographisch nachgewiesen werden. Es handelt sich beim PLM 

um eine stereotype, repetitive Dorsalflexion der Großzehe mit Spreizen des kleinen 

Zehs, ähnlich dem Babinski-Zeichen. Zusätzlich kann das Bein im Sprung-, Knie- 

und Hüftgelenk gebeugt werden. Die Bewegungen treten in Intervallen von 20-40 

Sekunden auf und dauern definitionsgemäß 0.5-5 Sekunden. Am häufigsten sind sie 

in den Schlafstadien 1 und 2. Es müssen mindestens vier Bewegungen in Serie auf-

treten um die Definitionskriterien der PLM zu erfüllen. B: Unwillkürliche Be-

wegungen im Wachzustand: Ca. 50 % der RLS Patienten berichten über motorische 

Phänomene im Wachzustand [Hening et al. 1986]. Diese Beinbewegungen äußern 

sich als teilweise periodische, wenige Millisekunden dauernde Myoklonien oder als 

repetitive motorische Aktivität, die bis zu 6-8 Sekunden dauern kann, ähnlich den 

Dyskinesien [Boghen und Peyronnard 1976; Montplaisir 1985; Trenkwalder et al. 

1996]. Bis jetzt gibt es für die motorischen Aktivitäten im Wachzustand keine ein-

heitliche Bezeichnung. Heute gebräuchliche Begriffe sind z.B. dyskinesias while 

awake [Hening et al. 1986], familial myoclonus [Boghen u. Peyronnard 1976] und 

daytime myoclonus [Trenkwalder et al. 1993]. Die periodischen Bewegungen im 

Wachen, die auch als periodic limb movements during wakefulness (PLMW) be-

zeichnet werden, werden von einigen als Korrelat der periodic limb movements in 

sleep (PLMS) gesehen [Pollmächer u. Schulz 1993]. 

7. Neurologische Untersuchung: Beim idiopathischen RLS ist die neurologische Un-

tersuchung unauffällig. Neurologische Befunde schließen ein idiopathisches RLS 

jedoch nicht aus. Beim sekundären RLS, wie z.B. bei Niereninsuffizienz, kann eine 

Polyneuropathie auftreten. Das Ausmaß dieser urämischen Polyneuropathie steht 

nicht mit dem RLS bei Urämie in Zusammenhang [Ondo u. Jankovic 1996, Win-

kelmann et al. 1996; Collado Seidel et al. 1997]. 

8. Klinischer Verlauf: Die RLS Symptome können in jedem Lebensalter beginnen. Am 

häufigsten ist jedoch der Beginn der Erkrankung zwischen dem zwanzigsten und 

dreißigsten Lebensjahr [Walters et al. 1996]. Zu dieser Zeit werden die Patienten 

selten wirklich durch die Beschwerden beeinträchtigt. Es gibt beschwerdefreie In-

tervalle von Wochen oder Monaten. Zwischen dem vierzigsten und fünfzigsten Le-

 22



  

bensjahr werden die Schlafstörungen jedoch meist therapiebedürftig [Coccagna u. 

Lugaresi 1982]. Es handelt sich beim RLS um eine chronische Erkrankung, deren 

Verlauf sowohl intermittierend als auch progredient sein kann. Über ein völliges 

Sistieren der einmal aufgetretenen Symptome wurde bisher nicht berichtet. 

9. Die Familienanamnese der Patienten ist oft positiv: Der Anteil liegt bei mindestens 

60 %. Der Erbgang ist wahrscheinlich autosomal dominant, wobei die Variabilität in 

der klinischen Ausprägung relativ groß ist. 

2.3.2 Sekundäre Formen des Restless Legs Syndroms 

Außer der idiopathischen Form des RLS gibt es noch einige andere Erkrankungen, bei 

denen das RLS auftritt. Hierzu gehört die Niereninsuffizienz, betroffen sind auch Pati-

enten unter Dialyse. Das RLS entwickelt sich parallel zum Anstieg des Kreatinins, ist 

also urämisch assoziiert. Die Symptomatik des sekundären RLS unterscheidet sich 

grundsätzlich nicht von der des idiopathischen RLS. Nach Nierentransplantation ist sie 

rückbildungsfähig [Yasuda et al. 1986]. Auch in der Schwangerschaft [Ekbom 1970; 

Botez u. Lambert 1977; Goodman et al. 1988], bei Eisenmangel [Ekbom 1960; 1970], 

rheumatoider Arthritis oder M. Parkinson [Salih et al. 1994] kommt das RLS vor. Außer 

durch diese Erkrankungen kann das RLS auch medikamentös induziert sein. Zu den 

auslösenden Medikamenten gehören vor allem Dopamin D2-Rezeptor Antagonisten. 

Hierzu zählen einmal die klassischen Neuroleptika vom Butyrophenon Typ als auch 

Antiemetika, wie Metoclopramid. Weiterhin kann das RLS durch trizyklische Antide-

pressiva [Ware et al. 1984], durch Antikonvulsiva [Drake et al. 1988], Mianserin [Paik 

et al. 1989] oder auch Lithium [Heimann u. Christie 1986; Terao et al. 1991] und Kof-

fein [Lutz 1978; Walters u. Hening 1987] ausgelöst bzw. verstärkt werden. 

2.3.3 Differentialdiagnosen bei Schlafstörungen 

Stehen die Schlafstörungen  im Vordergrund, müssen weitere motorische Störungen im 

NREM Schlaf in Betracht gezogen werden. PLM treten auf: beim Schlaf-Apnoe-

Syndrom [Mosko et al. 1988; Schönbrunn et al. 1990], bei Narkolepsie [Boivin et al. 

1993] und selten auch bei Bruxismus [Lavigne u. Montplaisir 1994]. 
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2.3.4 Polysomnographie zur Diagnose des RLS und der PLM 

Um die periodischen Beinbewegungen des RLS zu erfassen und gleichzeitig mögliche 

zusätzliche Schlafstörungen diagnostizieren zu können, ist die Polysomnographie die 

entscheidende technische Untersuchung. Die Schlafstadien werden nach den Kriterien 

von Rechtschaffen und Kales [1968] ausgewertet (siehe Methodik). 

2.3.4.1 Definition PLM: 

Die PLM (Periodic Leg Movements in Sleep), die erstmals von Coleman genau defi-

niert wurden [Coleman 1982], werden mit dem Oberflächen EMG von beiden Mm tib. 

ant. abgeleitet. 1995 wurde die Definition noch einmal von der American Sleep Disor-

der Association überarbeitet [ASDA 1995]: 

� Die Dauer der Kontraktionen, abgeleitet von den Mm tib. ant., beträgt zwischen 0,5 

und 5 Sekunden mit einer Amplitude von mehr als 25 % der Kalibrierungsbewe-

gung. 

� Vier oder mehr Beinbewegungen bilden eine Sequenz, die Intervalle zwischen den 

einzelnen Beinbewegungen betragen 5 bis 90 Sekunden. Die Beinbewegungsse-

quenzen müssen in allen Schlafstadien und im Wachen gezählt werden. 

� Um das Ausmaß der Schlafstörung zu erfassen, müssen alle Beinbewegungen und 

ihre Assoziation mit Arousals und Weckreaktionen ausgewertet werden. Um eine 

Assoziation von Beinbewegungen und Arousals zu postulieren, darf der Beginn des 

Arousals nicht mehr als 3 Sekunden nach Beginn der Beinbewegung auftreten. 

� Beinbewegungen, die mit respiratorischen Ereignissen einhergehen, werden als sol-

che klassifiziert und gewertet. 

Werden die obigen Kriterien angewandt, zeigt sich eine hohe Übereinstimmung zwi-

schen unterschiedlichen Untersuchern [Bliwise et al. 1991]. 

Aus der Gesamtzahl der PLM, geteilt durch die Anzahl der abgeleiteten Stunden, die im 

Bett verbracht werden (time in bed = TIB), ergibt sich der PLM-Index oder PLM-

Arousal-Index, der neben der Schlafeffizienz als Maß für die Schwere einer RLS-

bedingten Schlafstörung gilt. 

Betrachtet man die einzelnen Schlafstadien, so sind die PLM in den Stadien 1 und 2 am 

häufigsten, während sie in den Stadien 3 und 4 nur selten auftreten. Im REM Schlaf sind 

sie nur sporadisch zu finden oder verschwinden ganz. Auch im Wachen treten die peri-

odischen Beinbewegungen bereits auf [Lugaresi 1986; Hening et al. 1986; Pollmächer 
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u. Schulz 1993; Trenkwalder et al. 1993]. PLM an sich sind jedoch noch kein pathologi-

scher Befund, sie treten auch bei ca. 5 % der Bevölkerung im Alter zwischen 30 und 50 

auf, bei über 50-jährigen sogar bei 30 % [Lugaresi et al. 1986; Ancoli-Israel 1991]. Pe-

riodische Bewegungen im Wachen sind jedoch sicher pathologisch. 

2.3.5 Schlafprofil bei RLS und PLM 

Während der Nacht werden 3-7 Zyklen von jeweils ca. 90 Minuten durchlaufen, in de-

nen anfangs die Tiefschlafstadien 3 und 4, später der REM-Schlaf überwiegt. 

Der normale Rhythmus von 90 Minuten ist bei RLS Patienten meist partiell aufgehoben. 

Vor allem das erste Drittel der Nacht ist betroffen. Die Patienten haben eine verlängerte 

Einschlaflatenz, eine Zunahme der Wachphasen und der Stadien 1 und 2, während die 

Tiefschlafstadien 3 und 4 seltener oder gar nicht erreicht werden. Außerdem ist die 

REM-Latenz verlängert und der REM Anteil am Gesamtschlaf erniedrigt [Coccagna u. 

Lugaresi 1982]. Dadurch liegt die Schlafeffizienz teilweise unter 50 %. 

2.3.6 Pathophysiologie des RLS 

Die Pathophysiologie des RLS ist immer noch ungeklärt. Die Wirksamkeit von dopa-

minergen und opioiden Medikamenten hebt aber die Rolle von Dopaminrezeptoren und 

dem Opiatsystem hervor. 

Untersuchungen mit Blockaden von Opiatrezeptoren zeigten, daß Naloxon die Wirkung 

von Opiaten auf RLS wieder aufhebt und die RLS Symptome beim opiatbehandelten 

Patienten dadurch wieder auftreten [Hening et al. 1986].  

Staedt et al. [1995] beobachteten mit Hilfe der SPECT eine verminderte Aufnahme von 

IBZM (einem hoch selektiven ZNS D2 Dopamin Rezeptor Liganden) in striatalen 

Strukturen bei 20 Patienten mit nächtlichem Myoklonus-Syndrom und schwerer Insom-

nie verglichen mit einer Kontrollgruppe von 10 Gesunden. Gleichzeitig fanden sie einen 

Anstieg der Aufnahme unter einer Dopaminersatztherapie und eine Verbesserung der 

Schlafqualität. 

Ein weiterer Hinweis auf die Entstehung der RLS ist das Auftreten von PLM bei Epidu-

ral- bzw. Spinalanästhesie. Watanabe et al. [1990] fanden bei einem 86-jährigem Mann 

während einer Spinalanästhesie PLM, die dem nächtlichen, schlafbezogenen Myoklo-

nus sehr ähnelten. Die PLM wurden nur in der Zeit beobachtet, in der das Lokalanästhe-
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tikum auf das Rückenmark wirkte. Dies könne ein Hinweis darauf sein, daß das Rü-

ckenmark an der Entstehung der PLM beteiligt sei. Das Lokalanästhetikum könne ge-

nauso wie der NREM Schlaf eine Unterdrückung der absteigenden, hemmenden Bahnen 

oder eine Pyramidenbahnstörung verursachen. 

2.3.7 Therapie beim RLS 

Medikamentös muß das RLS nur behandelt werden, wenn die Symptome den Patienten 

so einschränken, daß die Lebensqualität dadurch gemindert wird oder die Schlafstörun-

gen zu Tagesmüdigkeit führen. 

Ein Medikament, das zur Therapie eingesetzt werden kann, ist das L-Dopa + Decarbo-

xylase-Hemmer. Es verringert die unangenehmen Mißempfindungen an den Beinen und 

reduziert gleichzeitig die periodischen Beinbewegungen [Brodeur et al. 1988; Kaplan et 

al. 1993; Trenkwalder et al. 1995]. Der Wirkmechanismus der L-Dopa Therapie ist je-

doch bis heute noch nicht bekannnt. 

Eine weitere Möglichkeit bietet die Behandlung mit Dopaminagonisten, wie z.B. Bro-

mocriptin oder Pergolid. Auch hier zeigt sich eine deutliche Besserung der RLS Sym-

ptomatik. Wegen Übelkeit als Nebenwirkung muß diese Behandlung zusätzlich mit 

Domperidon kombiniert werden [Winkelman et al. 1997]. 

Auch Opiate, z.B. Codein oder Morphin, haben eine positive Auswirkung auf die nächt-

lichen Beinbewegungen und die Mißempfindungen. Auch hier ist der Wirkmechanis-

mus unbekannt, es wird eine Wirkung an spinalen Schmerzrezeptoren vermutet. 

Wenn die vorhergenannten Medikamente nicht gegeben werden können (z.B. wegen 

unerwünschter Nebenwirkungen) oder wenn nur ein intermittierender Einsatz nötig ist, 

können auch Benzodiazepine als Alternative verwendet werden. Es wird vermutet, daß 

sie die Weckschwelle heben, so daß sich die durch die PLM hervorgerufenen Arousal-

Reaktionen vermindern lassen [Mitler et al. 1986]. Hierbei ist Clonazepam Mittel der 

Wahl. Für die langfristige Therapie sollte jedoch den dopaminergen Präparaten und O-

piaten der Vorzug gegeben werden. 

Kleinere Studien berichten auch über den möglichen Einsatz von Antikonvulsiva (Car-

bamazepin, Gabapentin) und dem zentralen Alpha-Blocker Clonidin [Telstad et al. 

1984, Zucconi et al. 1989; Ehrenberg et al. 2000; Handwerker und Palmer 1985; Aus-

serwinkler und Schmidt 1989; Zoe et al. 1994]. 
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2.3.8 Periodic Limb Movement Disorder 

PLM können auch unabhängig von einem RLS auftreten. Hierbei klagen die Patienten 

über Tagesmüdigkeit, jedoch nicht über subjektive Schlafstörungen, wie Einschlaf- oder 

Durchschlafstörungen. Die Häufigkeit des PLM-Syndroms nimmt mit steigendem Le-

bensalter zu.  

Die maximale Frequenz der PLM liegt oft in der ersten Nachthälfte [Culpepper et al. 

1992]. Auch sind Schlafstörungen bekannt, die mit einer erhöhten Anzahl an PLM ein-

hergehen, wie z.B. das Schlaf-Apnoe-Syndrom, bei dem die PLM allerdings gleichmä-

ßig über die Nacht verteilt sind [Ancoli-Israel 1985], die Narkolepsie [Culpepper et al. 

1992] und die REM-Schlaf-Verhaltensstörung [Schenck u. Mahowald 1990]. 

McCall et al. interpretierten außerdem jede zusätzliche neurologische Erkrankung als 

Risikofaktor [McCall et al. 1991]. 
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3 Methodik 

3.1 Untersuchungskollektiv 

3.1.1 Auswahl der Patienten 

Im Zeitraum Januar 1998 bis Februar 2000 wurden 24 Patientinnen und Patienten der 

Klinik und Poliklinik für Neurologie des Universitätsklinikums Münster (UKM) mit 

den Diagnosen 

� schubförmig remittierende Multiple Sklerose 

� schubförmig teilremittierende Multiple Sklerose 

� sekundär chronisch progrediente Multiple Sklerose 

im Schlaflabor der Neurologischen Klinik polysomnographisch überwacht. Patienten 

mit der Diagnose primär chronische Multiple Sklerose wurden von der Studie ausge-

schlossen, da diese Verlaufsform vergleichsweise selten und meist mit stärkerer Behin-

derung verbunden ist, so daß Inhomogenitäten der Untergruppen erwartet werden muß-

ten. 

Die Patienten wurden anhand eines Fragebogens ausgewählt. Dieser wurde 400 MS-

Patienten zugeschickt und von 260 Patienten ausgefüllt zurückgesandt. Hiervon wurden 

24 Patienten nach u.a. Kriterien ausgesucht. Die Patienten wurden über den Ablauf der 

Studie informiert und gaben ihr Einverständnis zur Teilnahme. 

Daraufhin wurden sie im Schlaflabor des UKM untersucht. Bei Aufnahme in die Studie 

wurden folgende Daten standardisiert erhoben: 

Name, Geburtsdatum, Gewicht, Größe, EDSS-score, FSS-score, MS-FS-score, Diagno-

se, Medikamenteneinnahme. 

Bei allen Patienten wurden in zwei aufeinanderfolgenden Nächten Polysomnographien 

durchgeführt. Die Daten der zweiten Nacht wurden zur Auswertung verwendet. 

3.1.2 Zuordnung zu verschiedenen Gruppen 

Es wurden 24 MS-Patienten polysomnographisch untersucht. Sie wurden in zwei Grup-

pen ausgewählt: 

1. MS-Patienten mit Fatigue 
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2. MS-Patienten ohne Fatigue 

Die Einteilung in die beiden Gruppen erfolgte anhand der Fatigue-severity-scale (FSS) 

[Krupp et al. 1988] und der Multiple-Sclerosis-specific-Fatigue Scale (MS-FS) von 

Schwartz et al. [1993]. Aus diesen beiden Skalen wurde eine Gesamtpunktzahl ermit-

telt. 12 Patienten aus der 5. Quintile mit einer Gesamtpunktzahl von > 89 Punkten wur-

den der Gruppe mit Fatigue zugeteilt, 12 Patienten aus der 1. Quintile mit einer Ge-

samtpunktzahl < 61 der Gruppe ohne Fatigue (s. 3.2.1 und 3.2.2). 

Zuerst wurde die Gruppe der MS-Patienten mit Fatigue untersucht, danach wurde zu 

jedem Patienten mit Fatigue ein Gegenpatient ausgewählt, der diesem in Bezug auf Al-

ter, Geschlecht, Erkrankungsbeginn, EDSS score und Verlaufsform der MS weitgehend 

entsprach. 

3.1.3 Vergleich einflussnehmender Größen 

In der MS-Fatigue Gruppe gab es 11 weibliche Patienten und 1 männlichen Patienten, 

in der MS-Non-Fatigue Gruppe 9 weibliche und 3 männliche Patienten. 

Der Bodymaßindex in der MS-Fatigue Gruppe lag durchschnittlich bei 25,18 kg/m² 

(18,28-31,01), in der MS-Non-Fatigue Gruppe bei 24,19 kg/m² (17,47-35,43). 

In der MS-Fatigue Gruppe hatten 8 Patienten einen schubförmig remittierenden Verlauf, 

2 Patienten einen schubförmig teilremittierenden Verlauf und 2 Patienten einen sekun-

där chronisch progredienten Verlauf. In der MS-Non-Fatigue Gruppe betrug der Anteil 

an schubförmig remittierend Betroffenen 5, an schubförmig teilremittierend Betroffenen 

4 und sekundär chronisch progredient Betroffenen 3. 

In der Gruppe der MS-Fatigue Patienten betrug die durchschnittliche Dauer der MS 

15,08 Jahre (4-38), bei der Gruppe der MS-Non-Fatigue 10,92 Jahre (3-36). 

Das Anfangsalter bei Ausbruch der MS lag in der MS-Fatigue Gruppe bei 27,75 (15-

47), in der MS-Non-Fatigue Gruppe bei 28,75 (22-43). 

Der EDSS bei der MS-Fatigue Gruppe betrug im Mittel 3,75 (1,0-6,0), bei der MS-Non-

Fatigue 3,79 (1,0-6,5). 

Der FSS lag in der MS-Fatigue Gruppe bei durchschnittlich 6,65 (6,22-7,0), bei der MS-

Non-Fatigue Gruppe bei 2,81 (1,0-4,67). 

Die Gesamtpunktzahl lag in der MS-Fatigue Gruppe im Mittel bei 94,33 (89,0-105,0), 

in der MS-Non-Fatigue Gruppe bei 44,92 (15,0-61,0). 
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3.2 Standardisierter Fragebogen 
Jeder Patient erhielt vor der Schlafableitung einen Fragebogen, der in vier verschiedene 

Abschnitte unterteilt war. Dieser Fragebogen ist der gleiche, der auch zur Einteilung der 

Patienten in die beiden Gruppen verwendet wurde: 

� Allgemeine Fragen: 

Vorerkrankungen, Körpergewicht, Größe, Medikamenteneinnahme, Nachtarbeit, 

Verkehrsunfälle, Operationen an Kopf und Hals 

� Fragen zum Schlaf: 

Schlafstörungen, Schlafdauer, Schlafmittelgebrauch, Enuresis, Träume, Atempau-

sen, Beinbewegungen, Tagesmüdigkeit, Schlaflähmung 

� MS spezifische Fragen: 

Sehstörungen, Schmerzen, Fehlempfindungen, depressive Stimmungen, Lähmun-

gen, Spastik, Muskelzittern, Blasen-Störungen 

� Fragen zum Fatigue-Syndrom: 

Es wurden zwei Skalen zur Beurteilung der MS-Fatigue eingesetzt: 

-Die Fatigue-Severity-Scale (FSS) 

-Die MS-specific-Fatigue-Scale (MS-FS) 

3.2.1 Die Fatigue-Severity-Scale 

Die Fatigue-Severity-Scale besteht aus 9 Fragen, die von den Patienten auf einer Skala 

von 1-7 beantwortet werden können. Dabei zeigt 7 vollste Übereinstimmung und 1 star-

ke Verneinung des genannten Aspekts. 

1. Meine Motivation und Antrieb sind geringer, wenn ich müde oder erschöpft bin. 

2. Körperliche Aktivität führt bei mir zu Ermüdung und Erschöpfung. 

3. Ich bin leicht erschöpfbar oder ermüdbar. 

4. Ermüdung oder Erschöpfung verschlechtern meine körperlichen Funktionen. 

5. Ermüdung führt bei mir häufig zu Problemen. 

6. Ich bin häufig zu müde oder erschöpft, um mich länger körperlich zu betätigen. 

7. Ich bin häufig zu müde oder erschöpft, um bestimmte Pflichten oder Verantwort-

lichkeiten zu übernehmen. 

8. Ermüdung oder Erschöpfung gehört zu den 3 für mich am stärksten belastenden Be-

schwerden. 
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9. Ermüdung oder Erschöpfung beeinträchtigt meine Arbeit, Familie oder Freizeitakti-

vität. 

 

Krupp et al. [1988] fanden für die FSS eine hohe innere Konsistenz und eine hohe Sta-

bilität über die Zeit und Sensitivität bei klinischen Veränderungen. MS-Patienten hatten 

einen mittleren FSS von 4,8 im Vergleich zu 2,3 bei gesunden Kontrollpersonen. 

3.2.2 Die MS-specific-Fatigue-Scale (MS-FS) 

Die Multiple-Sclerosis-specific-Fatigue-Scale besteht aus 6 Fragen, die ebenfalls auf 

einer Skala von 1-7 beantwortet werden können. 

1. Hitze verstärkt meine Erschöpfung/Müdigkeit. 

2. Lange Inaktivität verstärkt meine Erschöpfung/Müdigkeit. 

3. Streß fördert meine Erschöpfung/Müdigkeit. 

4. Depressionen fördern meine Erschöpfung/Müdigkeit. 

5. Bei kühlen Temperaturen mindert sich die Erschöpfung/Müdigkeit. 

6. Positive Ereignisse mindern meine Erschöpfung /Müdigkeit. 

 

Diese Skala ist relativ spezifisch für MS-Fatigue und beachtet exogene und endogene 

Effekte auf die Fatigue. Sie wurde 1993 von Schwartz et al. entwickelt. 
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3.3 Polysomnographie 

3.3.1 Brainlab 

Die Schlafableitungen wurden mit dem Polysomnographiegerät BRAINLAB der Firma 

Schwarzer durchgeführt. 

3.3.2 Angewandte Untersuchungstechnik 

Die Registrierung erfolgte nach dem Standard der Deutschen Gesellschaft für Schlaffor-

schung und Schlafmedizin (DGSM) in dem akkreditierten Schlaflabor des UKM. 

 

Abgeleitet wurden zur Bestimmung der Schlafstadien nach dem Manual von Recht-

schaffen und Kales 1968: 

� das EEG (Positionen C 3/Mastoid re, C 4/Mastoid li, zusätzlich Cz/Oz,  

� die Augenbewegungen (Elektrookulogramm: EOG re /li), 

� die Muskelspannung am Kinn (Elektromyogramm: EMG). 

Zur Kontrolle kardiorespiratorischer Funktionen wurden abgeleitet: 

� das Elektrokardiogramm (EKG), 

� die Atemparameter an Mund und Nase, Thorax und Abdomen, 

� die Sauerstoffsättigung. 

Gleichzeitig wurde 

� der Muskeltonus der Beine durch Ableitung der Mm. tib. ant. rechts und links re-

gistriert. 

 

Am Vorabend wurden die Sensoren plaziert und fixiert. Die nächtlicher Ableitung fand 

von 22.00 h bis 7.30 h statt. Danach schloß sich die automatische Analyse mit Hilfe des 

BRAINLAB-Programms an. 

Die automatische wie auch die sich anschließende visuelle Nachvalidierung der EEG 

Kurven erfolgte nach den Kriterien von Rechtschaffen und Kales [1968]: 

� 30 Sekunden Epochen (Registriergeschwindigkeit 10 mm/sec = 300 mm/Sichtseite 

im Monitor) stellen die Grundlage zur Bewertung und Einteilung der Schlafstadien 

dar. 
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� Stadium Wach: Als Stadium Wach werden Epochen definiert, in denen mehr als die 

Hälfte der Zeit alpha-Aktivitat vorliegt. 

� Stadium 1: Ein Stadium 1 liegt vor, wenn die alpha-Aktivität zerfällt und dafür mehr 

als die Hälfte der Epoche von einer unregelmäßigen, meist relativ flachen delta/theta 

Grundaktivität belegt ist und Vertex-Wellen vorkommen. 

� Stadium 2: Als Stadium 2 werden Epochen mit mindestens einer Schlafspindel 

und/oder einem K-Komplex definiert. 

� Stadium 3: Ein Schlafstadium 3 wird festgestellt, wenn die delta-Wellen mit einer 

Frequenz von 0,5-2/s mit base to peak Amplitude über 0,75µV 20-50 % einer Epo-

che einnehmen. 

� Das Schlaf-EEG wird als Stadium 4 deklariert, wenn die oben (für Stadium 3) defi-

nierte delta-Aktivität mehr als 50 % einer Epoche einnimmt. 

� Das Stadium REM ist gekennzeichnet durch das EEG Bild eines flachen Schlafes 

mit oder ohne Sägezahnwellen, bei gleichzeitigem Auftreten schneller Augenbewe-

gungen (REM = „Rapid Eye Movement“) und Verlust an tonischer Muskelaktivität, 

gemessen an der Kinnmuskulatur. 

 

Die visuell validierten Hypnogramme weisen zuverlässig Wach- und Schlafphasen nach 

und stellen somit die Grundlage für die sich anschließende visuelle Nachvalidierung der 

Atemparameter sowie der Beinbewegungen dar. Die visuelle Nachvalidierung der EMG 

der Mm. tib. ant. erfolgte nach den Kriterien von Coleman [1982]: 

� Beinbewegung (Leg Movement: LM): uni-/bilateral gesteigerte Beinmuskelaktivität 

über eine Dauer von jeweils 0,5-5 Sekunden mit mindestens 2 facher Amplitude des 

entspannten Wachzustandes. 

� Periodische Beinbewegungen (Periodic Limb Movement: PLM): Sequenzen von 4 

oder mehr aufeinanderfolgenden LM-Ereignissen. 

� Intervall vom Beginn eines LM zum Anfang des nächsten LM: minimal 5 bis ma-

ximal 90 Sekunden. 

� LM-Intervall: vom Ende eines LM bis zum Beginn des nächsten LM.  

� PLM-Bewegungsindex: Anzahl der PLM im Schlaf/h bezogen auf die Gesamt-

schlafzeit. 
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3.4 Statistische Methoden 
Die gesammelten Daten wurden im Computerprogramm SPSS for Windows eingegeben 

und ausgewertet. 

Als statistische Tests wurden der nichtparametrische Mann-Wilcoxon-U Test für stetige 

Merkmale und die Kreuztabelle für diskrete Merkmale verwendet. Das Signifikanz Ni-

veau wurde auf 0,05 festgelegt.  

Die Verwertung der Daten erfolgt aufgrund der geringen Untersuchungsgesamtheit als 

explorative Datenanalyse, so daß die angegebenen p-Werte nur als Hinweis gewertet 

werden dürfen. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Schlaffragebogen: 
Bei der Auswertung des Schlaffragebogens ließen sich folgende Unterschiede zwischen 

den beiden Gruppen feststellen: 

In der Gruppe der MS-Fatigue Patienten litten signifikant mehr Patienten anamnestisch 

unter Einschlafstörungen (p = 0,005) oder Tagesmüdigkeit (p < 0,001). Durchschlafstö-

rungen erreichten das Signifikanzniveau gerade nicht (p = 0,056). 

Bei der Angabe der Bettliegezeit (TIB), der Einschlafzeit und der reinen Schlafzeit ließ 

sich kein Unterschied für die Bettliegezeit (p = 0,590) und die reine Schlafzeit (p = 

0,799) feststellen, wohl aber eine Differenz bei der Einschlafzeit (p = 0,008), die in der 

MS-Fatigue Gruppe bei 43 Minuten im Mittel (Median 30 Minuten) und in der MS-

Non-Fatigue Gruppe bei 14 Minuten (Median 10 Minuten) lag.  

(Grafik 1-6) 
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 Graf ik 1: Einschlaf störungen
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Grafik 2: Tagesmüdigkeit
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 Grafik 3: Durchschlafstörungen
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Grafik 4: Einschlafzeit
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Grafik 5: Schlafzeit (TST)
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Graf ik 6: Bettliegezeit
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Auch erwachten Patienten aus der MS-Fatigue Gruppe häufiger im Verlauf der Nacht (p 

= 0,008) hatten aber keine größeren Schwierigkeiten als die MS-Non-Fatigue Gruppe 

wieder einzuschlafen (p = 0,81).  

(Grafik 7-8) 
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 Grafik 7: nächtliches Erwachen
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Grafik 8: Schwierigkeiten wieder einzuschlafen
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Auf die Frage nach Beinbewegungen während des Schlafes, gaben mehr Patienten  aus 

der MS-Fatigue Gruppe an, unter diesem Symptom zu leiden; das Ergebnis erwies sich 

allerdings als nicht signifikant (p = 0,089).(MS-Fatigue Gruppe: 7/12 ; MS-Non-Fatigue 

2/12). 

(Grafik 9) 
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Grafik 9: Wiederholte Beinbewegungen

neinja

z

12

10

8

6

4

2

0

Patientengruppen

MS-F

MS-NF

 36



  

In der MS-Fatigue Gruppe fühlen sich weniger Patienten morgens ausgeschlafen (3/12) 

als in der MS-Non-Fatigue Gruppe (8/12). Dieses Ergebnis ist jedoch auch nicht signi-

fikant (p = 0,10). 

(Grafik 10) 

Tagsüber wach zu bleiben, erwies sich bei mehr Patienten aus der MS-Fatigue Gruppe 

als Problem ( 8/12 gegenüber 2/12) (p = 0,012). 

(Grafik 11) 

 

 

 

 

 

 

 

 Grafik 10: Morgens ausgeschlafen
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Grafik 11: Schwierigkeiten am Tag wach zu bleiben
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Bezüglich der Anzahl der Nickerchen unterschieden sich die beiden Gruppen nicht von-

einander (p = 0,68), auch der Erholungswert des Nickerchens wurde ähnlich einge-

schätzt (p = 0,733). 

(Grafik 12-13) 
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 Grafik 12: oft/regelmäßiges Nickerchen
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Auf die Frage, welche der Symptome sie am meisten beeinträchtigten, gehörten weder 

bei der MS-Fatigue Gruppe noch bei der MS-Non-Fatigue Gruppe Schlafstörungen (p = 

1,0), Müdigkeit (p = 0,478), Depressionen (p = 1,0) oder Spastik (p = 1,0) dazu. 

Jedoch gaben bei der MS-Fatigue Gruppe 11 Patienten an, schon mal oder im Moment 

unter depressiven Verstimmungen zu leiden, während es bei der MS-Non-Fatigue 

Gruppe nur 7 waren.(p = 0.037) 
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(Grafik 14-17) 
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Grafik 14: Müdigkeit beeinträchtigt am meisten
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Grafik 17: Spastik beeinträchtigt am meisten
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Grafik 16: 

Depressionen beeinträchtigen am meisten

nicht angegebenangegeben
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Grafik 15: 

Schlafstörungen beeinträchtigen am meisten

nicht angegebenangegeben
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Unter einer deutlich behindernden Spastik litten in der MS-Fatigue Gruppe 3/12 Patien-

ten im Moment, 4/12 schon mal. In der MS-Non-Fatigue Gruppe hatten 3/12 schon mal 

eine deutlich behindernde Spastik und 2/12 im Moment (p = 0,684). 

(Grafik 18-19) 
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 Grafik 18: Depressive Stimmungen
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Grafik 19: deutlich behindernde Spastik
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4.2 Polysomnographie: 
Die Ergebnisse der Polysomnographie beinhalten einmal die Auswertung der verschie-

denen Schlafstadien als auch der Schlafzeiten, wie Schlafperiodenzeit (SPT) und 

Schlafzeit (TST), sowie der Schlafeffizienz.  

Besonderes Interesse bestand an der Auswertung der EMG Kurven für beide Beine. 

Hierbei wurden PLM Sequenzen bezüglich der Anzahl und Dauer, Anzahl der Leg Mo-

vements und Verteilung auf die verschiedenen Schlafstadien verglichen. 

4.2.1 Schlafstadien 

Untersucht wurden Wachzeit, REM-Schlaf, Schlafstadium 1, 2, 3, 4, Movement time 

(MT), Schlafzeit (TST), Schlafperiodenzeit (SPT), Anzahl der Wachperioden und die 

Schlafeffizienz in der 2. Ableitungsnacht. 

 

 MS-F MS-NF p 

Wachzeit 58 min. 49 min. 0,76 

REM 94 min. 91 min. 0,76 

S 1 24 min. 18 min. 0,41 

S 2 200 min. 138 min. 0,02 

S 3 41 min. 78 min. 0,012 

S 4 60 min. 78 min. 0,219 

MT 16 min. 24 min. 0,114 

SPT 493 min. 475 min. 0,198 

TST 430 min. 426 min. 0,63 

Anzahl der Wachperioden 9,42 9,58 0,80 

Schlafeffizienz (TST/SPT) 87 % 89,75 % 0,59 

Schlafeffizienz (TST/TIB) 76,33 % 75 % 0,551 

 

Tabelle 1: Mittelwerte der Dauer der einzelnen Schlafstadien 
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Signifikante Unterschiede ergaben sich für Schlafstadium 2 und 3: 

Der Mittelwert für Stadium 2 lag bei der MS-Fatigue Gruppe bei 200 Minuten, bei der 

MS-Non-Fatigue Gruppe nur bei 138 Minuten (p = 0,02). Für das Stadium 3 ergab sich 

eine umgekehrte Relation: MS-Fatigue Gruppe 41 Minuten im Mittel, MS-Non-Fatigue 

78 Minuten (p = 0,012). 

(Grafik 20-21) 
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Grafik 20: Schlafstadium 2
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Grafik 21: Schlafstadium 3
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Auch das Schlafstadium 4 zeigte sich bei den MS-Patienten mit Fatigue erniedrigt im 

Vergleich zu den Patienten ohne Fatigue (60 Minuten gegenüber 78 Minuten). Dieser 

Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,219).  

(Grafik 22) 

Die Anzahl der Wachperioden unterschied sich nicht in den beiden Gruppen, sie lag bei 

beiden im Durchschnitt bei 9 (p = 0,799).  

(Grafik 23) 
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Grafik 22: Schlafstadium 4
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Grafik 23: Anzahl der Wachperioden
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Für die übrigen Zeiten (Wachzeit, REM, S 1, MT, TST, SPT, ) zeigte sich kein signifi-

kanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Wachzeit: p = 0,755; REM: p = 

0,755; S 1: p = 0,410; MT: p = 0,114; TST: p = 0,630; SPT: p = 0,198). 

(Grafik 24-29) 
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Grafik 24: Wachzeit
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Grafik 25: Rapid Eye Movement
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Grafik 26: Schlafstadium 1
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Grafik 27: Movement Time (MT)
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Grafik 28: Schlafzeit (TST)
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Grafik 29: Schlafperiodenzeit (SPT)
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Stellt man die Verteilung der Schlafstadien als kumuliertes Balkendiagramm dar, so 

wird noch einmal die unterschiedliche Verteilung der Schlafstadien deutlich. 

(Grafik 30) 

Hinsichtlich der REM-Latenz findet sich zwischen den beiden Gruppen kein Unter-

schied (p = 0,799). 

(Grafik 31) 
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 Grafik 30: Schlafstadienanteile an TST
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Grafik 31: REM-Latenz
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Die Schlafeffizienz wurde einmal als Quotient aus TST zu SPT berechnet und ein zwei-

tes Mal als Quotient aus TST zu TIB. 

Beim ersten Quotienten lag die Effizienz der MS-Fatigue Gruppe bei einem Mittelwert 

von 87 % (Median 90%), die der MS-Non-Fatigue Gruppe bei 90% (Median 90%). 

Bei der Berechnung nach TST zu TIB ergab sich ein Mittelwert von 76% (Median 79%) 

für die MS-Fatigue Gruppe und 75% (Median 75%) für die MS-Non-Fatigue Gruppe. 

Statistisch unterscheiden sich diese Ergebnisse nicht voneinander (SEI 1: p = 0,590; SEI 

2: p = 0,551). 

(Grafik 32-33) 
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Grafik 32: Schlafeffizienz 1 (SEI 1)
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Grafik 33: Schlafeffizienz 2 (SEI 2)
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4.2.2 Periodic Leg Movements (Übersicht): 

 

Hinsichtlich der PLM wurden Anzahl, Gesamtdauer der Sequenzen, Gesamtzahl der 

LM in PLM, die mittlere PLM Dauer, die mittlere Anzahl der LM in PLM, die mittlere 

Dauer der LM in PLM und die mittlere LM-Intervalldauer gemessen. 

Unterschiede gab es bei der Anzahl der PLM Sequenzen, der Gesamtdauer, der Gesamt-

zahl der LMs innerhalb der PLM und der mittleren Anzahl der LM in PLM. 

 

 

 MS-F MS-NF p 

Anzahl der PLM 

Sequenzen 

25,83  7,92  0,017 

Gesamtdauer der 

PLM Sequenzen 

138,97 min. 45,58 min. 0.017 

Gesamtzahl der 

LM in PLM 

365,83 97,00 0,012 

Mittlere PLM  

Dauer 

5,72 min. 4,43 min. 0,101 

mittlere Anzahl der 

LM in PLM 

13,73 9,17 0,033 

mittlere Dauer der 

LM in PLM 

2,20 sek. 2,03 sek. 0,932 

mittlere LM  

Intervalldauer 

28,65 sek. 31.55 sek. 0,347 

 

Tabelle 2: Übersicht über PLM 
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MS-Fatigue Patienten hatten sowohl signifikant mehr PLM (Mittelwert 26 im Vergleich 

zu 8; p = 0,017), die Gesamtdauer der PLM war größer (139 Minuten gegenüber 46 Mi-

nuten; p = 0,017), die Gesamtzahl der LM in PLM war ebenfalls größer (366 gegenüber 

97; p = 0,012) und die mittlere Anzahl der LM in PLM war erhöht (14 im Vergleich zu 

9; p = 0,033) 

(Grafik 34-37) 
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Grafik 34: Anzahl der PLM-Sequenzen
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Grafik 35: Gesamtdauer der PLM-Sequenzen
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Grafik 36: Gesamtzahl der LM
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Grafik 37: Mittlere Anzahl der LM in PLM
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Keine signifikanten Unterschiede fanden sich für die mittlere PLM Dauer (p = 0,101), 

die mittlere LM Dauer in den PLM (p = 0,932) und die mittlere LM-Intervalldauer (p = 

0,347). 

(Grafik 38-40) 
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Grafik 38: Mittlere PLM-Dauer
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Grafik 39: Mittlere LM-Dauer in PLM
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Grafik 40: Mittlere LM-Intervall-Dauer
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Von den 12 MS-F Patienten hatten 10 mehr als 4 PLM (83%), bei der MS-NF Gruppe 6 

von 12 (50%); (p = 0,193). Bei den 16 Patienten mit PLM lag der EDSS bei 4,312, bei 

den 8 Patienten ohne PLM lag er bei 2,678. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifi-

kant (p = 0,061). 

(Grafik 41-42) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Grafik 41: Häufigkeit der PLM
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Grafik 42: PLM und ihre Beziehung zum EDSS
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4.2.3 Periodic Leg Movements (bezogen auf die Schlafstadien) 

4.2.3.1 Anteil der LM an PLM 

Untersucht wurden der Anteil der LM, die Teil von PLM während der einzelnen Schlaf-

stadien sind. 

 

 MS-F MS-NF P 

Anteil der LM an PLM inTST 68,45 % 35,13 % 0,020 

Anteilder LM an PLM in Wake 7,75 % 9,33 % 0,551 

Anteil der LM an PLM in S 1 62,02 % 38,05 % 0,160 

Anteil der LM an PLm in S2 72,63 % 31,53 % 0,010 

Anteil der LM an PLM in S 3 72,62 % 29,79 % 0,028 

Anteil der LM an PLM in S 4 73,12 % 30,80 % 0,039 

Anteil der LM an PLM in REM 57,27 % 27,09 % 0,052 

Anteil der LM an PLM in non-REM 69,70 % 33,48 % 0,017 

Anteil der LM an PLM in MT 46,31 % 27,10 % 0,068 

 

Tabelle 3: Anteil der LM an PLM innerhalb eines Schlafstadiums 

 

Beim Vergleich des Anteils der LM an den PLM, bezogen auf die verschiedenen 

Schlafstadien, ergaben sich Unterschiede für die TST (p = 0,020), für REM (p = 0,052), 

für Non-REM (p = 0,017), für S 2 (p = 0,010), S 3 (p = 0,028), und S 4 (p = 0,039). 

(Grafik 43-48) 
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Grafik 43: Anteil der LM an PLM in
TST
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Grafik 44: Anteil der LM an PLM in
REM
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Grafik 45:  Anteil der LM an PLM in Non-REM
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Grafik 46: Anteil der LM an PLM in S2
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Grafik 47: Anteil der LM an PLM in S3
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Grafik 48: Anteil der LM an PLM in S4
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Kein signifikanter Unterschied beim Vergleich der LM, die Teil von PLM sind, ergab 

sich für Wake (p = 0,551), S 1 (p = 0,160) und Movement Time (p = 0,068). 

(Grafik49-51) 
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Grafik 49: Anteil der LM an PLM in Wake

MS-NFMS-F

A
nt

ei
l d

er
 L

M
 a

n 
P

LM
 in

 W
ak

e 
in

 %

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

-10

39

1212N =

Grafik 50: Anteil der LM an PLM in S1
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Grafik 51: Anteil der LM an PLM in MT
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Grafik 52 und 53 zeigen eine Übersicht des Anteils der LM, die Teil von PLM sind. 

Grafik 52 zeigt die MS-F-Gruppe, Grafik 53 die MS-NF-Gruppe. 
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Grafik 52: Anteil der LM an PLM bei MS-F
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Grafik 53: Anteil der LM an PLM bei MS-NF

MT
S 4

S 3
S 2

S 1
Wake

REM
non-REM

TST

An
te

il 
de

r L
M

 a
n 

P
LM

 in
 %

120

100

80

60

40

20

0

-20

 

 

 

 

 

 

 

 

 48



  

4.2.3.2 Anteil der PLM an Schlafstadien 

 

Es wurde verglichen, welchen Anteil (in Prozent) die PLM an den einzelnen Schlafsta-

dien haben. 

 

 MS-F MS-NF P 

Anteil der PLM an TST 35,59 % 10,83 % 0,012 

Anteil der PLM an Wake 4,04 % 3,06 % 0,551 

Anteil der PLM an S1 26,65 % 14,48 % 0,178 

Anteil der PLM an S2 33,23 % 9,92 % 0,005 

Anteil der PLM an S3 43,53 % 12,27 % 0,033 

Anteil der PLM an S4 43,64 % 11,91 % 0,020 

Anteil der PLM an REM 29,39 % 9,00 % 0,128 

Anteil der PLM an non-REM 37,23 % 11,72 % 0,010 

Anteil der PLM an MT 36,29 % 17,22 % 0,089 

 

Tabelle 4: Anteil der einzelnen Schlafstadien, in denen PLM vorkommen 

 

 

 

Beim Vergleich des Anteils der Schlafstadien, in denen PLM vorkommen, fanden sich 

Unterschiede zwischen der MS-F-Gruppe und der MS-NF-Gruppe bei der TST (p = 

0,012), Non-REM (p = 0,010), S 2 (p = 0,005), S 3 (p = 0,033) und S 4 (p = 0,020). 

(Grafik 54-58) 
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Grafik 54: Anteil der PLM an TST
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Grafik 55: Anteil der PLM an Non-REM
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Grafik 56: Anteil der PLM an S2
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Grafik 57: Anteil der PLM an S3
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Grafik 58: Anteil der PLM an S4
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Bei REM (p = 0,128), Wake (p = 0,551), S 1 (p = 0,178) und MT (p = 0,089) fanden 

sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Anteils des Schlafstadiums, in 

dem PLM vorkommen. 

(Grafik 59-62) 
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Grafik 59: Anteil der PLM an REM
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Grafik 60: Anteil der PLM an Wake
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Grafik 61: Anteil der PLM an S1
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Grafik 62: Anteil der PLM an MT
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Grafik 63 und 64 zeigen eine Übersicht über den Anteil der PLM an den einzelnen 

Schlafstadien. Grafik 63 zeigt die MS-F Gruppe, Grafik 64 die MS-NF-Gruppe. 
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Grafik 64:

Anteil der PLM an den Schlafstadien bei MS-NF

MT
S 4

S 3
S 2

S 1
Wake

REM
non-REM

TST

An
te

il 
de

r P
LM

 in
 %

120

100

80

60

40

20

0

-20

2015
21

15

15
21

16

15

21
15

 

 

 

 

 

 

 

 

121212121212121212N =

Grafik 63:

Anteil der PLM an den Schlafstadien bei MS-F
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5 Diskussion 
Die Ursache des Multiplen Sklerose-Fatigue Syndroms ist nicht geklärt. Bislang gibt es 

nur wenige Studien, die sich mit Schlafstörungen bei MS-Patienten beschäftigen. Zu 

den Schlafstörungen, deren Zusammenhang mit der MS-Fatigue untersucht wurde, ge-

hören: 

� PLM bei MS-Patienten [Potolicchio et al. 1991; Ferini-Strambi et al. 1994; Klösch 

et al. 1999; Bohr et al. 1999] 

� Einzelberichte zur polysymptomatischen Narkolepsie [Schlüter et al. 1996] und zur 

zentralen Schlafapnoe [Wunderlin et al. 1997] 

� Störungen der zirkadianen Rhythmik [Taphoorn et al. 1992] 

 

Ziel dieser Studie war es, mit Hilfe der Polysomnographie Hinweise und Erklärungen 

für das Auftreten von Fatigue bei MS-Patienten zu erhalten. Hierzu wurde eine Gruppe 

von 12 Patienten mit MS-Fatigue mit einer Gruppe von 12 MS-Patienten ohne Fatigue 

verglichen. Die Patienten wurden zwei Nächte lang im neurologischen Schlaflabor des 

Universitätsklinikums Münster untersucht. 

 

Ferini-Strambi et al. [1994] fanden hinsichtlich der Schlafarchitektur (Anteil an den ver-

schiedenen Schlafstadien) keine signifikanten Unterschiede zwischen MS-Patienten und 

gesunden Kontrollpersonen. Der Anteil der Stadien 1 (6,6 % / 6,2 %), 2 (50,5 % / 55,4 

%), 3 und 4 (21,1 % / 20,5 %) sowie der Anteil an REM (21,7 % / 20,5 %) war gleich 

hoch. 

In den hier untersuchten Gruppen ergaben sich hinsichtlich der Schlafarchitektur fol-

gende Ergebnisse: 

Die Patienten der MS-Fatigue Gruppe wiesen einen geringeren Anteil am Tiefschlafsta-

dium 3 auf (41 Minuten gegenüber 78 Minuten, p = 0,012). Gleichzeitig fand sich auch 

ein signifikanter Unterschied im Schlafstadium 2; hier allerdings in umgekehrter Relati-

on. MS-Patienten mit Fatigue hatten einen höheren Anteil an Schlafstadium 2 (200 Mi-

nuten gegenüber 138 Minuten);(p = 0,02). 

Dies zeigt, daß die MS-Fatigue Patienten ein flacheres Schlafprofil aufweisen als die 

MS-Non-Fatigue Patienten. Sie verbringen mehr Zeit in den Schlafstadien 1 und 2, und 

der Anteil an den Schlafstadien 3 und 4 ist geringer. 
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In der totalen Schlafzeit und der Schlafperiodenzeit unterschieden sich die beiden 

Gruppen jedoch nicht voneinander. 

 

Hinsichtlich des nächtlichen Erwachens und der Wachzeit unterscheiden sich die bei 

uns beobachteten Gruppen nicht voneinander. Die Anzahl der Wachperioden ist jedoch 

bei beiden mit einer Anzahl von 9 deutlich erhöht. Ebenfalls hoch ist die Wachzeit mit 

58 (MS-F) bzw. 49 Minuten (MS-NF), der Unterschied zwischen den Gruppen ist je-

doch nicht signifikant. 

In der Studie von Ferini-Strambi et al. [1994] wachten die MS-Patienten durchschnitt-

lich 9,9 mal im Vergleich zu 3,2 mal bei der gesunden Kontrollgruppe (p<0,001) auf. 

Die Wachzeit bei MS-Patienten gaben sie mit 75,3 Minuten gegenüber 26,8 Minuten 

bei der Kontrollgruppe an (p<0,001). 

Unsere Ergebnisse stimmen also mit denen von Ferini-Strambi überein. Es zeigt sich 

jedoch, daß auch die MS-Patienten, die nicht über Fatigue klagen, Durchschlafstörun-

gen aufweisen. 

 

Die Schlafeffizienz ist ebenfalls in beiden Gruppen erniedrigt, unterscheidet sich aber 

im Vergleich der Gruppen untereinander nicht: 76 % (MS-F) gegenüber 75 % (MS-NF); 

(p = 0,551). 

Auch hier stimmen unsere Ergebnisse mit denen von Ferini-Strambi [1994] überein 

(74,9 % für die MS-Gruppe; 90,1 % für die Kontrollgruppe). 

 

Untersucht wurde in dieser Studie auch das Auftreten von PLM. 

Die MS-F Gruppe wies im Mittel signifikant mehr PLM Sequenzen auf als die MS-NF 

Gruppe (26 Sequenzen gegenüber 8; p = 0,017). Hierbei hatten in der MS-F Gruppe 10 

Patienten mehr als 4 Sequenzen (83 %), in der MS-NF Gruppe hatten nur 6 Patienten 

(50 %) mehr als 4 Sequenzen. 

Ferini-Strambi et al. [1994] fanden PLM bei 36 % der MS-Patienten, während nur 8 % 

der gesunden Kontrollgruppe PLM aufwiesen. 

Bixler et al. [1982] geben das Vorkommen von PLM bei Gesunden mit 11 % an. 

Auch Potolicchio et al. [1991] untersuchten das Auftreten von PLM bei MS-Patienten 

polysomnographisch. Sie fanden PLM bei 7 von 11 Patienten (64 %).  
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Bohr et al. [1999] verglichen das Auftreten von PLM bei MS-Patienten und Patienten 

mit anderen neurologischen Erkrankungen. Bei der Gruppe der MS-Patienten hatten 50 

von 68 Patienten PLM (74 %), während bei der Gruppe der Patienten mit anderen neu-

rologischen Erkrankungen nur 24 von 94 Patienten PLM aufwiesen (26 %). 

Alle diese Studien zeigen also eine erhöhte Inzidenz von PLM bei MS-Patienten. Bisher 

wurden jedoch nur MS-Patienten mit Gruppen verglichen, die entweder andere neurolo-

gische Erkrankungen aufwiesen oder gesund waren. Es wurde keine Unterscheidung 

innerhalb der Gruppe der MS-Kranken in MS-Fatigue und MS-Non-Fatigue Patienten 

vorgenommen, um den Einfluß der PLM auf die Fatigue zu untersuchen.  

Diese Studie zeigt nun, daß es einen Unterschied im Auftreten der PLM gibt, wenn man 

die MS-Patienten vorher in Gruppen mit und ohne Fatigue einteilt. 

 

Auch Gesamtdauer der PLM Sequenzen über die Nacht (p = 0,017), Gesamtzahl der 

LM innerhalb der PLM (p = 0,012) und die mittlere Anzahl der LM innerhalb der PLM 

(p = 0,033) zeigten sich bei dieser Studie in der MS-F Gruppe erhöht. 

Es wurde die Verteilung der LM, die Teil von PLM sind, und die Verteilung der PLM 

auf die einzelnen Schlafstadien untersucht. 

Hierbei ergab sich, daß sowohl bei der Verteilung der LM als auch bei der Verteilung 

der PLM der Anteil in der MS-F Gruppe signifikant höher liegt als in der MS-NF Grup-

pe. Dies zeigte sich für die Verteilung der LM in den Schlafstadien S 2, S 3, S 4, TST, 

Non-REM und REM (REM allerdings nur grenzwertig:p = 0,052), nicht jedoch in MT, 

Wake und S1. Bei der Verteilung der PLM ist der Anteil in der MS-F-Gruppe in den 

Schlafstadien S 2, S 3, S 4, TST und non-REM, nicht jedoch in MT, Wake, S1 und 

REM signifikant erhöht. 

Besonders auffällig bei der MS-F Gruppe ist der hohe Anteil der PLM in den Stadien 3 

und 4 (Median 49 %/ 39 %) und der hohe Anteil der PLM am REM Schlaf (Median 21 

%). Auch der Anteil an LM, die Teil von PLM sind, ist in Stadium 3 und 4 am höchsten 

(Median 90 %). 

Bei der MS-NF Gruppe ist der Median hinsichtlich des Anteils der PLM an den Schlaf-

stadien in den Stadien 1 und 2 am höchsten, liegt jedoch auch hier nur bei 6 % bzw. 2 

%. In den Stadien 3 und 4  beträgt der Median der PLM nur 0-1 % und im REM-Schlaf 

2 %. 
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Dies zeigt noch einmal die unterschiedliche Ausprägung der PLM in den beiden Unter-

suchungsgruppen. Besonders überraschend ist, daß in der MS-F Gruppe der größte An-

teil der PLM in den Stadien 3 und 4 auftaucht. 

Lugaresi et al. [1986] und Pollmächer und Schulz [1993] zeigen einen Häufigkeitsgipfel 

der PLM beim RLS in den Schlafstadien 1 und 2 und ein seltenes Auftreten in den Sta-

dien 3 und 4. 

Die Ergebnisse dieser Studie hinsichtlich der MS-Non-Fatigue Gruppe stimmen mit den 

Angaben der vorhergenannten Autoren überein. 

Die Ergebnisse der MS-F Gruppe widersprechen diesen Ergebnissen jedoch erheblich. 

Hier zeigte sich gerade ein großer Anteil (39 %/ 49 %) der PLM in den Stadien 3 und 4 

und auch der hohe Anteil der PLM am REM-Schlaf ist auffällig. 

In den bisherigen Studien zu PLM bei MS-Patienten [Potolicchio et al. 1991; Bohr et al. 

1999; Ferini-Strambi et al. 1994] wurde zwar ein gehäuftes Auftreten von PLM bei MS-

Patienten festgestellt, die Autoren stellten jedoch nicht die Verbindung zwischen MS-

Fatigue und PLM her und untersuchten auch nicht die Verteilung innerhalb der einzel-

nen Schlafstadien. 

 

Es stellt sich die Frage, wie sich die in dieser Studie gewonnenen Ergebnisse pathophy-

siologisch erklären lassen. Beim RLS und bei PLM gibt es pathophysiologische Erklä-

rungsansätze, die von spinal induzierten PLM ausgehen [Yokota et al. 1991; Brown et 

al. 2000; Smith 1985]. Unter diesem Erklärungsansatz lassen sich auch die in dieser 

Studie gewonnene Ergebnisse diskutieren: 

 

Yokota et al. [1991] untersuchten 10 Patienten mit Myelopathien, die Beinbewegungen 

aufwiesen. Hierzu gehörten Patienten mit Multipler Sklerose, Rückenmarksverletzung, 

zervikaler Spondylose und Rückenmarksinfarkt. 2 der Patienten hatten einen komplet-

ten Querschnitt. Dies führte zu der Annahme, daß das Rückenmark, das nun unabhängig 

von supraspinalem Einfluß ist, für die Entstehung der PLM verantwortlich sein könne. 

Normalerweise werden im REM-Schlaf PLM weitgehend unterdrückt. Dies war bei den 

2 Patienten mit Querschnitt nicht der Fall. Auch bei unseren Patienten zeigte die MS-

Fatigue Gruppe PLM während des REM Schlafes, während in der MS-Non-Fatigue 

Gruppe die PLM im REM-Schlaf weitestgehend unterdrückt wurden. 
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Die Beispiele der Patienten mit Querschnitt könnten ein Hinweis darauf sein, daß durch 

die Unterbrechung der spinalen Bahnen periodische Prozesse auf Rückenmarksebene 

induziert oder enthemmt werden. Alle Patienten der Studie von Yokota et al. [1991] 

hatten Flexionsrückzugsreflexe. Diese ähneln den PLM so sehr, daß Yokota et al. 

[1991] die Vermutung aufstellten, daß beide einen gemeinsamen Mechanismus besitzen 

könnten. Es wird vermutet, daß die spinalen Automatismen aus einer Unterbrechung des 

dorsalen retikulospinalen Traktes resultieren, der dorsolateral des Kortikospinaltraktes 

verläuft und normalerweise verantwortlich ist für die Regulation des Reflexbogens [Ec-

cles und Lundberg 1959; Lance und Mcleod 1981]. Dies könne die Bahn sein, die auch 

bei PLM geschädigt ist. 

Brown et al. [2000] untersuchten den Einfluß von Baclofen (einem Antispastikum) auf 

PLM bei einem Patienten mit Myelitis transversa. Sie fanden heraus, daß, obwohl Bac-

lofen die polysynaptischen spinalen Reflexe gut unterdrückt und ein effektives Mittel 

gegen Spastik bei Rückenmarkserkrankungen ist, es keinen Einfluß auf die PLM bei 

diesem Patienten hatte. 

Auch Kravitz et al. [1992] und Guilleminault und Flagg [1984] fanden keine Besserung 

der PLM unter Baclofen. Dies spricht gegen die Theorie, daß PLM eine Steigerung ei-

nes spinalen Reflexes ist. Es könnten aber trotzdem andere spinale Mechanismen als die 

Reflexbahn betroffen sein oder rostralere Gebiete des ZNS. 

Trenkwalder et al. [1996] vermuteten, subkortikale oder retikuläre rhythmische Mecha-

nismen könnten periodisch einen spinalen Generator der PLM enthemmen oder ein Un-

gleichgewicht des dopaminergen, opioiden oder adrenergen Systems des ZNS könnte 

für die Entstehung der rhythmischen Bewegungen verantwortlich sein. 

Brown et al. [2000] fanden bei ihrem Patienten auch eine PLM Aktivität während des 

REM-Schlafes. Dies stimmt mit dem Befund bei Yokota et al. [1991] überein, die dies 

ebenfalls bei 2 Patienten mit Querschnitt beobachteten. Dieses Ergebnis favorisiert eine 

Entstehung auf spinaler Ebene, die nicht von supraspinal moduliert wird. 

Bis jetzt ging man davon aus, daß dopaminerge Medikamente auf supraspinale Gebiete 

wirken und hier die Entstehung von PLM hemmen. Es gibt jedoch inzwischen Hinweise 

[Erikson et al. 1996], daß Dopaminrezeptoren auch bei Rückenmarksneuronen vor-

kommen und dopaminerge Medikamente auch einen antispastischen Effekt bei Rü-

ckenmarksverletzungen haben. Beim Einsatz von L-Dopa zeigte sich in einer Studie von 
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de Mello et al. [1999] bei 13 Patienten mit Querschnitt zwischen T7 und T12, die PLM 

aufwiesen, im Vergleich zu Placebo eine Verringerung der PLM Frequenz. 

Andere Studien befürworten eine supraspinale Entstehung der PLM. 

Smith [1985] vermutet, daß PLM durch den Verlust von Hemmechanismen während 

des NREM Schlafes auf die Pyramidenbahn zustande kommen könne. 

Wechsler et al. [1986] fanden zusätzlich eine lange Verzögerung des Blinkreflexes bei 

PLM-Patienten. Sie vermuteten die Entstehung von PLM auf Höhe der Pons oder höher. 

In Studien von Bonvallet et al. [1954]; Kjallquist et al. [1964]; Coccagna et al. [1971] 

und Evans [1976] zeigte sich auch eine 20-40 Sekunden Periodizität für die Pulsfre-

quenz, Blut-, und Liquordruck und EEG arousals. Diese Periodizität ist vergleichbar mit 

der der PLM und wird von rhythmischen Schwankungen der Erregbarkeit im Hirn-

stamm gesteuert [Lugaresi et al. 1986]. 

Ferini-Strambi et al. [1994] fanden größere MRT Läsionen besonders im Kleinhirn als 

auch im Hirnstamm bei MS-Patienten, die PLM aufwiesen. 

Es gibt Hinweise, die darauf hindeuten, daß Läsionen auf Rückenmarksebene dafür ver-

antwortlich sein könnten, daß bei den MS-F Patienten die PLM im Gegensatz zu den 

MS-NF Patienten auch in den Schlafstadien 3 und 4 sowie im REM Schlaf auftreten. 

Interessant wäre, ob man z.B. im MRT bei diesen Patienten Läsionen auf der Rücken-

marksebene finden könnte. In der Studie von Yakota et al. fanden sich bei den 2 unter-

suchten MS-Patienten, die PLM aufwiesen, Läsionen auf Rückenmarksebene, hier wur-

den die PLM jedoch im REM-Schlaf unterdrückt. 

Man könnte nun vermuten, daß bei den Patienten mit MS-Fatigue, bei denen die PLM 

auch in den Tiefschlafstadien 3 und 4 und im REM Schlaf auftreten, die Erholsamkeit 

des Schlafes nachhaltiger gestört wird als bei den MS-Patienten, bei denen PLM haupt-

sächlich in den Schlafstadien 1 und 2 auftreten. PLM kommen auch bei 11 % der nor-

malen Bevölkerung vor. Mit steigendem Alter nimmt die Häufigkeit zu. Hier treten die 

Bewegungen jedoch hauptsächlich in den Stadien 1 und 2 auf. Diese Personen leiden 

nicht zwangsläufig unter Schlafstörungen oder Tagesmüdigkeit. D.h., PLM an sich sind 

noch kein pathologischer Befund. 

Sowohl bei der MS-F als auch bei der MS-NF Gruppe war jedoch die Schlafeffizienz 

erniedrigt sowie das nächtliche Erwachen häufiger als in der Normalbevölkerung. Der 

Leidensdruck war aber nur bei der MS-Fatigue Gruppe vorhanden. Bei der polysom-

nographischen Untersuchung fand sich der Unterschied in den beiden Gruppen in einem 
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verminderten Anteil der Schlafstadien 3 und 4, der höheren Anzahl der PLM Sequen-

zen, der längeren Gesamtdauer und vor allem dem Auftreten der PLM in den Stadien 3, 

4 und REM. 

Pathophysiologisch könnte man von einem Generator der PLM auf spinaler Ebene aus-

gehen, der physiologischerweise im REM Schlaf durch supraspinale Mechanismen ge-

hemmt wird. Bei Läsionen auf Ebene des Rückenmarks (welche Bahnen betroffen sind, 

wäre noch zu untersuchen) werden diese Hemmechanismen ausgeschaltet, so daß nun 

die PLM auch hier zum Vorschein treten können, wie dies in unserer MS-Fatigue Grup-

pe der Fall ist. 

 

Zu Beginn der Studie stellten wir folgende Hypothese auf: 

Fatigue bei MS steht in Zusammenhang mit Schlafstörungen, die polysomnographisch 

nachweisbar sind. 

Am Ende der Studie läßt sich diese Hypothese bestätigen und zwei neue Hypothesen 

hinzufügen: 

1. Der verminderte Anteil an Schlafstadien 3 und 4 sowie der hohe Anteil an PLM in 

diesen Stadien sind für die Fatigue bei MS-Patienten verantwortlich. 

2. Physiologischerweise werden im REM Schlaf PLM unterdrückt. Durch Läsionen 

auf Rückenmarksebene werden diese Mechanismen aufgehoben und PLM treten 

auch in diesen Stadien auf. 

 

Fatigue bei MS ist sicherlich ein vielschichtiges Problem. Wie in den theoretischen 

Grundlagen beschrieben, gibt es viele verschiedene Ansätze, eine Ursache hierfür zu 

finden. Schlafstörungen und insbesondere PLM sind nur einer dieser Ansätze. Unsere 

Studie bietet einen Erklärungsansatz, wodurch die Fatigue bei MS-Patienten in einigen 

Fällen zu erklären wäre. Außerdem könnte mit Hilfe der Studie ein weiterer Hinweis zur 

Entstehung von PLM gegeben sein. 

Interessant wäre ein Therapieversuch der PLM bei den Patienten mit MS-Fatigue. Bei 

Besserung der Fatigue-Symptomatik wäre dies ein weiterer Hinweis auf die ursächliche 

Bedeutung der PLM. 

Außerdem könnten vergleichende MRT Studien auf Rückenmarksebene zeigen, inwie-

weit sichtbare Läsionen in diesem Bereich mit dem Auftreten von PLM auch in den 

Schlafstadien 3, 4 sowie REM übereinstimmen. 
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7 Abkürzungsverzeichnis 

 
ASDA   American Sleep Disorder Association 

BDI    Beck Depression Inventory 

CES-D   Center for Epidemiologic Studies Depression Scale 

CFS   Chronic Fatigue Syndrome 

CIS   Checklist of Individual Strength 

DGSM   Deutsche Gesellschaft für Schlafforschung und Schlafmedizin 

DSM   Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

EAE   experimentelle Autoimmunencephalitis 

EDSS   Extended Disability Status Scale 

EEG   Elektroenzephalogramm 

EKG   Elektrokardiogramm 

EMG   Elektromyographie 

EOG    Elektrookkulogramm 

FDS   Fatigue Descriptive Scale 

FRS   Fatigue Rating Scale 

FSS   Fatigue Severity Scale 

Gd-DTPA  Gadolinium-Diethylene Triaminopentoacetic Acid 

HAD   Hospital Anxiety and Depression Scale 

HDI   Hamilton Depression Inventory 

HLA   Humanes Leukozyten Antigen 

LM   Leg Movement 

MRT   Magnet-Resonanz-Tomographie 

MS   Multiple Sklerose 

MS-F   Multiple Sklerose Fatigue Gruppe 

MS-FS   Multiple Sclerosis-specific Fatigue Scale 

MS-NF  Multiple Sklerose Non-Fatigue Gruppe 

MSLT   Multiple Sleep Latency Test 

MT   Movement Time 

M. tib. ant.  Musculus tibialis anterior 

PLM   Periodic Limb Movement 
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PLMS   Periodic Limb Movement in Sleep 

PLMW  Periodic Limb Movement during Wakefullness 

PMS   Periodic Movement in Sleep 

REM   Rapid Eye Movement 

RLS   Restless Leg Syndrome 

S 1   Schlafstadium 1 

S 2   Schlafstadium 2 

S 3   Schlafstadium 3 

S 4    Schlafstadium 4 

SDS   Self  Rating  Depression Scale 

SPECT  Single Photon Emission Tomography 

SPT   Sleep Period Time 

TIB   Time In Bed 

TST   Total Sleep Time 

UKM   Universitätsklinikum Münster 

VAS   Visual Analogue Score 

WASO   Waking Time After Sleep Onset 

ZNS   Zentrales Nervensystem 
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