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1 Einleitung und Literaturiibersicht

Im Schlaf werden dul3ere Reize abgeschirmt, der Korper befindet sich mitsamt
Seele und Geist in einer Art Ruhezustand. Objektiv und holistisch betrachtet,

lasst dieser Zustand eine ungetrubte Sicht auf den Schlafenden zu.

,Die Wachenden haben eine gemeinsame Welt, die Schlafenden aber wenden
sich jeder seiner eigenen Welt zu“, so postulierte Heraklit, der griechische

Philosoph.

Aus diesem Grund sollte dem Schlaf, und den heute messbaren Biosignalen
dieses Zustands, besondere Aufmerksamkeit zuteilwerden. Die Resultate der
Auswertungen von Schlafparametern in der Schlafmedizin umfassen unter
anderem EMG, EEG, EKG und Hypnogramme. Sie sind wohl imstande, mehr

uber den Menschen zu verraten, als wir es zu glauben vermogen.

So ist im besten Falle die ,eigene Welt®, um in Heraklit's Worten zu sprechen, in
Ordnung und ohne Beeintrachtigungen. Doch viel interessanter erscheint dem
Schlafmediziner der Blick auf Pathologien, die sich im Schlaf auf3ern. Ein
Augenmerk auf die Dinge, die abweichend sind vom Erholsamen und
Regenerierenden, und hinweisend auf Storungen und Disharmonien des zu

Untersuchenden.

2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Schlafstorungen

Schlafstorungen werden laut der deutschen Gesellschaft fir Schlafmedizin und
Schlafforschung (DGSM) als ,nicht erholsamer Schlaf® bezeichnet. Diese
Bezeichnung umfasst Storungen wie Insomnien, schlafbezogene
Atmungsstorungen, Hypersomnien zentralnervosen Ursprungs, zirkadiane

Schlaf-Wach-Rhythmusstorungen, sowie einzelne schlafbezogene



Bewegungsstorungen.[56] Den Stdrungen ist gemein, dass sie das subjektive
Erleben der Betroffenen beeinflussen. Die Insomnie als haufigste Form der
Schlafstorung, ist meist von Einschlaf- oder Durchschlafproblemen
gekennzeichnet. Hingegen abzugrenzen, so beschreiben die Herausgeber der
Leitlinie, sind sogenannte Parasomnien. Es handelt sich auch hier um nachtliche
Storungen, die jedoch dem Betroffenen nicht regelhaft subjektiv bewusst sind.
Sie vermogen es, meist durch motorische Ereignisse, den Schlaf mehr oder
weniger zu fragmentieren.

Hierunter fallen das umgangssprachlich beschriebene ,Schlafwandeln®
(Somnambulismus) oder auch der bei Kindern vermehrt auftretende pavor
nocturnus, eine Art ,Nachtschreck® wie er in der Literatur beschrieben wird.[55]
Die Symptome sind lediglich temporar, oder auch durch logische und
beeinflussende Ausloser zu erklaren. Sie haben oftmals keinen relevanten
Krankheitswert.[58]

Fragebogen und spezifische Tools stehen zur Verfugung, Krankheitsbilder in der
Schlafmedizin voneinander abzugrenzen. So ist es mdglich, Hypersomnien von
Insomnien oder anderen Storungen zu unterscheiden. Atemstorungen im Schlaf
werden zuverlassig und mit wenig Aufwand diagnostiziert. Das Restless-legs-
Syndrom, welches sich ebenfalls mit einem Bewegungsdrang der Beine aul3ert,
kann in gleicher Weise erkannt werden. Fragebdgen wie die Epworth Sleepiness
Scale, Stanford Sleepiness Scale, International RLS Scale etc., um nur einige
relevante zu nennen, die in Kombination mit Schlaftagebtichern und Befragungen
der Angehodrigen im Fokus der Erstdiagnose stehen, stellen die Basis der

Diagnostik dar.[18]

Ist die subjektive Diagnostik nicht ausreichend zur sicheren Diagnosefindung, gilt
eine schlafmedizinische Untersuchung in Form einer Polysomnographie, kurz
PSG als Goldstandard.



2.2 PLMD - Definition und Bedeutung

Das Krankheitsbild, auf welches in der folgenden Forschungsarbeit genauer
eingegangen werden soll, ist das der periodischen Beinbewegungen im Schlaf,
hier mit PLMD (periodic limb movement disease) bezeichnet. Es beschreibt ein
Syndrom mit periodischen Bewegungsstorungen einer oder mehrerer
Extremitaten im Schlaf, welches an eine Schlafstorung gekoppelt ist. Die
Bewegungen, die meist an der unteren Extremitat auftreten, kommen in
periodischer Abfolge vor. Zu den Diagnosekriterien zahlen Dauer und Abfolge,

Anzahl und Starke der einzelnen Bewegung.

Die AASM definiert wie folgt: Eine periodische Beinbewegung umfasst zuwenigst
4 einzelne LM's (leg movements), die zeitlich mindestens 5, jedoch maximal 90
Sekunden auseinander liegen. Die einzelne Bewegung, die erst in Serie als PLM
gilt, hat eine Lange von 0,5 — 10 Sekunden. Anfang und Ende eines solchen
Ereignisses werden ebenso definiert. So muss zu Beginn eines leg movements
eine elektrische Spannung der betroffenen Muskulatur von + 8 yV oberhalb der
Grundspannung (baseline) Uberschritten werden. Erst, wenn diese erneut fur >
0,5 Sekunden auf < 2 yV oberhalb der Grundspannung absinkt, endet das
Bewegungsereignis. Ab einem Wert von > 15 PLM's pro Stunde (Kriterium bei
Erwachsenen) gemessen, gelten periodische Beinbewegungen im Schlaf als
pathologisch.[15] Diese KenngroRe, auch PLMI (periodic limb movement Index)
ist demnach ein relevanter schlafmedizinischer Parameter zur Beurteilung des
Krankheitsbildes PLMD.[70]

Mit Hilfe der Forschungsarbeit soll hervorgehoben werden, dass auch diese
oftmals unbewussten Bewegungen weitreichende Auswirkungen auf den
Schlafenden haben konnen. Ein holistischer Blick auf die pathologischen
Zusammenhange der periodischen Beinbewegungen sollte daher den Leser

begleiten.

Mogliche Diagnosen in Verbindung mit PLMD werden im Folgenden diskutiert.
Wichtig sind objektivierbare Messmethoden, sowie eine moglichst fehlerfreie und

reproduzierbare Interpretation der Ergebnisse. Die automatische Software,



mittels derer die motorischen Ereignisse nach erfolgter PSG bewertet werden,

soll auf Validitat gepruft und infolgedessen verbessert werden.

2.3 PLM - Pravalenz, Symptome und Diagnostik in der PSG

Die allgemeine Pravalenz von periodischen Beinbewegungen liegt bei 7,6%,[31]
wobei die Angaben der Autoren sehr variieren. Sie wird vermutlich multifaktoriell
verursacht, so Scofield et al. Untersuchungen hinsichtlich Einflussfaktoren auf
vermehrtes Vorkommen des Krankheitsbildes zeigen eine Haufung mit dem
Alter.34] Andere Schlafstorungen, internistische, neurologische oder
psychiatrische Begleiterkrankungen kommen als potenzieller Einflussfaktor im
hoheren Alter hinzu. Der Einfluss von Medikamenten, die eine PLMD negativ
beeinflussen, ist bekannt. So sind vorrangig auf Einnahmen von Antidepressiva
wie SSRI, SSNRI wie Venlafaxin oder auch TZA zu achten.[13] Es wurde
geforscht, ob eine bestimmte Ethnie einen relevanten Risikofaktor markiert, da
sich deutliche Unterschiede der Pravalenz zeigten. Diesbezuglich kann jedoch
keine klare Aussage gemacht werden. Diskutiert wurden Zusammenhange in
Bezug auf hohere Ferritin-Werte bei afrikanischer Ethnie, die eine protektive

Wirkung haben, und eine niedrigere Pravalenz begrinden konnten.[31]

Ein Index von > 15 PLM's pro Stunde, sowie eine begleitende klinische
Schlafstdrung oder Tagesschlafrigkeit gilt als diagnostisches Kriterium fur das
Vorliegen von PLMD.[31] Lediglich bei 4,5 % der Patienten, deren PLMI > 15 lag,
so fanden Scofield et al heraus, traten derart subjektive, den Betroffenen

belastende Beschwerden auf.

Die Dunkelziffer von Patienten mit Bewegungsstorung ohne Symptomatik, kann

demzufolge als hoch eingeschatzt werden.

Eindeutige Scoring-Kriterien der AASM (American Academy of Sleep Medicine),
die kontinuierlich Uberarbeitet und prazisiert werden, verbessern seit Jahren die
Analysekriterien der Beinbewegungen im Schlaf. Sie gelten als Referenz der

vorliegenden Forschungsarbeit.



Die Biosignale der periodischen Beinbewegungen werden mittels
Elektromyographie (EMG) aufgedeckt. Goldstandard ist die transkutane
Messung von Aktivitatsstromen des M.tibialis anterior.[25] Uber Messung von
Spannungsunterschieden wird eine Bewegung graphisch dargestellt. Die
Analyse, uber eine auf der Haut geklebte Elektrode am Bein, stellt den
Goldstandard dar.

Die Biosignale werden mit Hilfe automatischer Algorithmen zur Befundung der

Beinbewegungen verwendet.

Reliabilitat und Messprazision sind jedoch bis dato sehr stéranfallig und
fehlerhaft.23] Im Anschluss an die maschinelle Analyse sind weiterhin visuelle
Uberprifungen und Korrekturen durch ausgebildetes Fachpersonal notwendig.

Eine sehr zeit- und kostenintensive Aufgabe, die hochste Konzentration erfordert.

2.4 PLM - Pathophysiologie

Die Pathophysiologie von periodischen Beinbewegungen erscheint komplex.
Angenommen wird eine Storung im Bereich des Hirnstamms und Rickenmarks.
Elektrophysiologische Tests zeigen kein Bereitschaftspotential im Bereich der
GroRhirnrinde, so dass eine kortikale Beteiligung unwahrscheinlich ist.[71]
Untersuchungen mittels funktioneller MRT-Scans zeigten autonome und
motorische Aktivierungen im Bereich des Nucleus ruber, der an der
Signalverarbeitung des motorischen Nervensystems beteiligt ist.[62] Dieser
Bereich des Mittelhirns, steuert den Muskeltonus und die Korperhaltung. Die
funktionelle MRT zeigte den Forschern unter S. Nannapaneni weiterhin
Aktivierungen im Bereich des Pons. Zustandig fur die Bewegungskoordination
und Feinabstimmung der Bewegungsablaufe leitet er Informationen zum
Kleinhirn weiter.[54] Weitere Untersuchungen in Kombination mit EEG-
Ableitungen belegten die Vermutung eines subkortikalen Ursprungs.[g]
Angenommen wird ebenso eine heterogene, komplexe Stérung des zentralen

Eisenspeichers mit nachfolgender Dysregulation vor allem des dopaminergen



Systems.[16] Eine transmitterbedingte Suppression inhibitorischer Bahnen oder
rhythmische Fluktuationen der retikularen Aktivitat werden als Ursache
diskutiert.[73]  Nervenleitgeschwindigkeiten, sowie sensorisch evozierte
Potentiale zeigten keine Auffalligkeiten bei betroffenen Patienten, so dass man

eine Storung der afferenten sensiblen Bahnen ausschlie3en kann.

Eine genetische Komponente der Bewegungsstorung als Ursache scheint in den
vergangenen Jahren zudem relevant. In Anbetracht von Stérungen wie denen
des RLS und des PLMD sind mehrere Gen-Loci-Veranderungen bis dato
bekannt. Abweichende Erbinformationen betrafen vorrangig die Gene BTBD9 auf
Chromosom 6p, MEIS1, MAP2K5, LBXCOR, PTBRD, sowie A2BP1[49] und legen

eine biologische Plausibilitat nahe.[63]

2.5 Differenzialdiagnostik PLMD

2.5.1 Restless Legs Syndrom (RLS) und PLMD

Bei einer PLMD wird der Betroffene durch seine Bewegungsstorung in den
Beinen am erholsamen Schlaf gehindert. Ebenso von ,unruhigen oder ruhelosen
Beinen® geplagt, sind Patienten mit der Diagnose ,Restless-Legs-Syndrom®
(RLS). Das Krankheitsbild RLS ist als haufige Komorbiditat mit PLMD
verknupft.[70] Schatzungen zufolge sind 3-10 von 100 Menschen von diesem
Symptomenkomplex betroffen,51] was das RLS zu einer haufigen

neurologischen Stérung macht.

Beide Krankheitsbilder ahneln und uberschneiden sich in ihren Symptomen.
Dennoch ist eine Differenzierung der Krankheitsbilder relevant und unabdingbar
hinsichtlich weiterer MalRnahmen. Typisch fur das RLS ist ein unkontrollierter
Bewegungsdrang der Beine. Dieser tritt als Missempfindung oder Parasthesie
auf, kann jedoch zudem als Krampf oder stechende Schmerz in Erscheinung
treten. Auch die obere Extremitat kann von dieser Art Missempfindung betroffen
sein.[70] Die Beschwerden beginnen oder verschlechtern sich in Ruhe, besonders

wenn die Betroffenen sitzen oder liegen. Ein Auftreten am Abend und in der



Nacht ist demzufolge am Haufigsten. Die Symptome erscheinen im
Wachzustand, ungleich der erschwerten Empfindung der periodischen

Beinbewegungen im Schlaf, sind sie subjektiv auffallend.

Eine Besserung des Leids kann durch Bewegung oder Dehnung der betroffenen
Extremitat erreicht werden.[64] [2] Die Diagnostik dieses Syndroms ist mittels der
0.g. Leitkriterien meist durch eine ausfuhrliche anamnestische Befragung
moglich. Hierzu werden validierte Fragebogen, wie der International RLS
Severity Scale (IRLS) [5] erganzend verwendet. Sekundare Formen des RLS
entstehen oftmals in Folge von Grunderkrankungen, die in der Diagnostik
bertcksichtigt und als primare Ursache ausgeschlossen, oder initial behandelt
werden sollten. Vorrangig sind dies Nierenfunktionsstorungen, endokrine
Storungen wie Hyperthyreose oder Polyneuropathien.[1] Ebenso in haufiger
Assoziation stehen die manifeste Eisenmangelanamie, Schwangerschaft im

dritten Trimenon, Radikulopathien, sowie die Rheumatoide Arthritis.[70]

Uberdies erfolgt die Untersuchung auf sog. Mimics. Unter diesen ,Nachahmern®
werden Zustande zusammengefasst, die die Symptome des RLS imitieren, und
daher erschwert zu differenzieren sind. Hierzu zahlen Angststorungen,
Bewegungsstorungen durch Schmerzzustande, Krampfleiden, neuroleptisch
induzierte Akathisie, Arthritis oder die bereits erwahnte Neuropathie.[5]
Untersuchungen mittels funktioneller MRT-Bildgebung als auch Liquorbefunde
zeigen einen deutlichen Zusammenhang von RLS und Eisenmangel.[12]
Pathophysiologisch begrundbar in der Notwendigkeit der Synthese des
Transmitters Dopamin und des Myelins, die fur die nervale Innervation und

Weiterleitung unerlasslich sind, so Earley et al.

Im Gegensatz zu RLS-Betroffenen fehlt PLMD-Patienten normalerweise der
Drang zur Bewegung, die eine Besserung verspricht. Auch Missempfindungen
werden nicht beschrieben, handelt es sich meist um einen rein nachtlichen und
unbewussten Zustand, der nicht zwingend subjektives Leid zur Folge hat. Eine
rein klinische Diagnostik durch Fragebdgen, wie sie bei RLS anwendbar ist,

scheint demnach kein sicheres Tool zur Klarung der Pathologie.



Wissenschaftlichen Erhebungen zufolge ist bekannt, dass rund 80 % der RLS-
Patienten ebenso periodische Beinbewegungen (PLM's) in der Nacht zeigen.[49]
Bei wiederholten PSG-Erhebungen in 5 aufeinander folgenden Nachten, stieg die
Ubereinstimmung auf 91%. Eine signifikante Assoziation der Krankheitsbilder
RLS und PLMD besteht. Zu bedenken ist allerdings, dass nicht jeder Patient in
der Lage ist, sein subjektives Empfinden zu verbalisieren oder mittels
Fragebogen  verifizierbar zu machen. Patienten mit  kognitiven
Beeintrachtigungen, ob angeboren oder erworben, seien nur ein Beispiel dafur.
Es bleibt unbedacht, wie bspw. ein dementiell erkrankter Patient sein Leid

darlegen konnte, wenn die Wahrnehmung dessen stark eingeschrankt ist.

Weiterhin gibt es kaum validierte Methoden, die die Diagnostik solcher

Bewegungsstorungen in der Padiatrie gewahrleisten.[5]

2.5.2 PLM-Relevanz in der Padiatrie — Differenzialdiagnostik kindlicher
Schlafstérungen

Der kindliche Schlaf wird unbestritten als notwendiger Zustand fur Entwicklung
und Verarbeitung von Erlerntem angesehen. Im Schlaf werden nicht nur neue
Erkenntnisse verarbeitet, auch die Konsolidierung des Langzeitgedachtnisses
findet derweil statt.[50] Kinder bendtigen zur Verarbeitung der zahlreichen neuen
Eindriucke und Entwicklungsschritte deutlich mehr Schlafzeit als Jugendliche und
Erwachsene.[41] Kinder kdnnen gleichartig von Schlafstorungen betroffen sein
wie Erwachsene, so dass sich ein Ubereinstimmendes Spektrum an Stérungen
finden lasst. Padiater berichten von Apnoen, Insomnien und Parasomnien, sowie
von Narkolepsie oder PLMD.[41] Die Herausforderung bleibt jedoch in der
Diagnostik, da sich die Storungen hinsichtlich des Erscheinungsbildes und deren

Bewertung unterscheiden, so Moore et al.

Befragungen bezulglich der Tagesmudigkeit oder des nachtlichen Erwachens, die
Verifizierung via Fragebodgen zur Diagnose, sind bei Kindern erst ab einem
bestimmten Alter nutzbar. Subjektive Testungen stolRen an ihre Grenzen. Die

Folge ist, dass Schlafstorungen im Kindesalter deutlich unterschatzt und



unterdiagnostiziert werden. Dabei sind sie oftmals vermeidbar und/oder
behandelbar, wenn man sie erkennt. Atmungsstorungen erlangen die meiste
Aufmerksamkeit im Umfeld des kindlichen Schlafes. Abklarungen hinsichtlich
Apnoen und OSAS machen laut Moore M. et al. rund 7 der PSG-Indikationen im
Kindesalter aus. Schlafbezogene Atmungsstérungen sind durch Aufklarungen
zur Vermeidung des ,plotzlichen Kindstodes® weitlaufig bekannt, sowie gut
objektiv beobachtbar. Die Eltern, kdnnen die Symptome schildern, die ihr

Nachwuchs noch nicht verbalisieren kann.

Binnen der letzten Jahre wurden auch die nicht-respiratorischen Pathologien des
Schlafes in der Padiatrie vermehrt erforscht. Mit ebenso relevanten Folgen sollte
eine Chronifizierung dringlichst vermieden werden. Negative Auswirkungen
hinsichtlich korperlicher, emotionaler, kognitiver und sozialer Funktionen sind
beschrieben.[19] Die Liste an Komorbiditaten ist sehr lang. Viele Stérungen des
kindlichen Schlafes sind temporar und dahingehend von geringerem
Krankheitswert. Verhaltensschlafstorungen, die mit einer Pravalenz von 10-30%
sehr haufig vorkommen,[4] sind mittels schlafhygienischer MalRnahmen meist
regredient. Auch rhythmische Bewegungsstorungen in Form von stereotypischen
Bewegungsmustern sind oftmals selbstlimitierend im Verlauf. Sind sie dies
jedoch nicht, kommt eine Vielzahl von Storungen in Betracht, deren genaue
Differenzierung wichtig ist. Das Problem liegt in der Abgrenzung des

Schweregrades in Hinsicht auf die Indikation einer Therapie.

Da das Kind sein Leid nicht subjektiv schildern kann, werden in der Betreuung
padiatrischer Schlafstorungen objektive Messmethoden als elementares
Instrument herangezogen. Die Fremdanamnese durch Eltern und Geschwister
kann erhebliche Licken aufweisen, oder durch ungewollte Fehlinterpretation

eine vermeidbare Erkrankung verschleiern.

Infolge padiatrischer Schlafstorungen konnen zunachst primare Versuche zur
Optimierung von Schlafhygiene, -ritualen, sowie Verhaltensinterventionen
wirksam sein. Bei Persistenz der Storung sollte jedoch eine

polysomnographische Untersuchung im Schlaflabor erfolgen.[66]



Bewegungsstorungen im Schlaf, wie PLMD kommen auch bei Kindern gehauft
vor, und haben weitreichende Differenzialdiagnosen. Es sollte an geistige
Entwicklungsstorungen, autistische Spektrumstérungen, Zwangsstorungen,
Depressionen und Angststorungen, oder Folgen eines Kopftraumas sowie

Enzephalitiden gedacht werden.[41]

Eine zusatzliche und relevante Differenzialdiagnose mit geschatzter Pravalenz
von 3-12% im schulpflichtigen Kindesalter[2g] ist das Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitats-Syndrom, kurz ADHS. Die betroffenen Kinder zeigen vermehrt
Probleme sich dauerhaft konzentrieren zu kdnnen. Sie neigen zu impulsivem,
sprunghaftem Verhalten, und fallen durch psychomotorische Unruhe und starken
Bewegungsdrang auf. Stillsitzen und konzentriertes Fokussieren fur eine
gewisse Zeit fallt den Kindern enorm schwer.[61] Die Diagnose ADHS erfolgt zum
einen durch eine gezielte psychiatrische Anamnese und Untersuchung des
Betroffenen, Erfassen der Diagnosekriterien nach DSM-V, sowie einer
retrospektiven, erganzend fremdanamnestischen Erhebung spezifischer
Symptome.[28] Die Ursachen werden als multifaktoriell umschrieben. Studien der
letzten Jahre legen nahe, dass neben sozialen Faktoren, die lang als
Hauptursache galten, genetische Dispositionen neuronaler Funktionen einen
grolRen Einfluss haben.[60] Unterdessen werden angeborene Faktoren vorrangig
als Stoérungsquelle bewertet, so veroffentlicht die Schweizerische
Fachgesellschaft ADHS. Das bereits beschriebene Gen BTBD9 ist sowohl als
Risikogen fur RLS und PLMD, als auch fur ADHS entschllUsselt worden.[49]
Funktionelle Untersuchungen des Gehirns zeigen Dysregulationen der
Neurotransmittersysteme im Dopamin-, Noradrenalin- und Serotonin-Haushalt.
Dies stutzt zum einen die positive Wirkung der Stimulanzien in der gangigen
Therapie, erklart jedoch weiterhin, warum sich die Stérung oftmals persistierend
in der Adoleszenz nachweisen lasst.[33] Genauso wenig, wie das erwahnte
Restless-Legs-Syndrom eine Erkrankung ausschlief3lich im héheren Alter zu sein
scheint, tritt ADHS nur in der Kindheit auf. Der etwas distanziertere Blick auf die
Diagnose ADHS lasst zudem viele Gemeinsamkeiten zum Krankheitsbild RLS,
und dem assoziierten PLMD erkennbar werden. Aus schlafmedizinischer Sicht

besteht ein bidirektionaler Zusammenhang zwischen Schlafstorungen bei
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Kindern und der Diagnose ADHS. Jede Schlafstorung, die die Schlafdauer
beeinflusst, den Schlaf fragmentiert oder stort, kann zu Problemen und
Auswirkungen in Hinsicht Stimmung, Aufmerksamkeit und Verhalten fuhren, so
postulieren E. Konofal et al.[33] 44% der untersuchten Kinder mit der Diagnose
ADHS, erfullten die Kriterien eines RLS oder zeigten dessen Symptome. Weitere
schlafphysiologische Erhebungen sind notwendig, um mehr Erkenntnisse des
Zusammenhangs zu klaren. Reziprok stellt sich den Forschern die Frage, ob die
tagesrelevanten Symptome wie Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat und
Impulsivitat verbessert oder gar beseitigt werden kdnnten, wenn der Schlaf der

betroffenen Kinder adaquat therapiert wirde.

Die Symptome des Restless-Legs-Syndroms ahneln denen der Hyperaktivitat
und umgekehrt. Die Ablehnung eines Kindes vor dem ,zu Bett gehen® konnte
somit auch als Ausdruck der assoziierten Angst, erneute RLS-Symptome zu
erleiden, sein. Eine Anpassung der Diagnosekriterien gemafl DSM-V in Hinsicht
auf die Befragung von Kindern wurde bisweilen vorgenommen. Der PLMI > 5/h
gilt bei Kindern als Grenzwert fur periodische Beinbewegungen, die den Schlaf
signifikant storen.[28] Bei Kindern bedeutsam, denn die vielfach assoziierten
periodischen Bewegungen der Beine zeigen sich bereits bevor sie in der Lage

sind, die Symptome des RLS hinweisend zu beschreiben.

Aquivalent zum RLS muss auch in der Diagnostik des ADHS ein
laboranalytischer Eisenmangel ausgeschlossen werden. Bei Kindern, die unter
Therapie des Stimulanz Methylphenidad (Ritalin®) keine Wirkung zeigten,
verhalfen  oftmals  Eisensupplementationen zu  Erfolgen in  der
Symptomlinderung.[33] Eine weitere Parallele zu RLS und PLMD. Bei Versagen
der Therapien mittels Methyphenidad sowie Eisenpraparaten, wiesen sogar
geringe Dosen dopaminerger Praparate auf eine positive Wirkung hin, so Konofal
et al. [33]

Es bleibt noch herauszufinden, wie viel Restless-Legs-Syndrom in der Diagnose
ADHS bei Kindern steckt. Werden Kinder vielleicht nur unaufmerksam und
hyperaktiv, um wach zu bleiben? So ware es denkbar, dass die Schlafrigkeit der

Kinder durch deren Hyperaktivitdt am Tage maskiert wird. Der Multi-Sleep-
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Latency-Test (MSLT) Uberpruft die Einschlafneigung am Tage. Erhebungen
Erwachsener, die auch in der Adoleszenz die Diagnosekriterien ADHS erfullten,
wurden diesbezuglich untersucht. Das Ergebnis zeigte, dass 1/3 der Personen,
die durch Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitat am Tage geplagt sind, eine
deutlichere Einschlafneigung zeigten.[33] Es bleibt zu diskutieren, ob die
Tagesschlafrigkeit den gestdrten Schlaf zur Folge hat, oder ob sie nur Folge des

gestorten Schlafes ist.

Picchietti et al. untersuchten Kinder mit PLMD, deren Index bei > 25/h lag. Bei
129 Betroffenen hatten 94 % die Diagnose ADHS.[48]

Die Forscher bekunden, jedes Kind mit dem Verdacht auf ADHS sollte
hinsichtlich Schlafstérungen untersucht werden. Genauer noch, sollte anhand
der bereits genannten Konvergenzen eine differenzialdiagnostische Abklarung in
Hinsicht RLS / PLMD erfolgen. Denn Kinder mit unruhigen Beinen werden ofter

als hyperaktiv eingeschatzt als Kinder ohne diese Diagnose.

Nebst OSAS, RLS, PLMD und ADHS soll abgrenzend die Epilepsie als weitere
Differenzialdiagnose kindlicher Bewegungsstorungen im Schlaf Erwahnung
finden. Auch hier handelt es sich um ein weit verbreitetes Krankheitsbild im
Kindesalter. Viele fokale Epilepsien treten in der Nacht auf, gehauft in den
Phasen des NREM 2, in denen sich auch verdichtet PLM's vom Typ 2 und andere
Parasomnien zeigen.[47] Eine Koexistenz zwischen Epilepsien und einem PLMI
> 5/h wurde erforscht und durch Picchietti et al bestatigt. Auch hier besteht das
Problem der Parasomnie, dass diese dem Kind nicht bewusst, und den Eltern
ggf. verborgen bleibt. Lediglich das (Fehl-)Verhalten am Tage kann durch die
Eltern beschrieben werden. Die falsche Diagnose ,ADHS" konnte hier vorschnell
erfolgen, ohne eine polysomnographische Abklarung zu erwagen. Dies hatte
nicht nur die inadaquate Behandlung hinsichtlich ADHS zu Folge, sondern viel
relevanter, bliebe die Schlafstorung und ggf. assoziierte nachtliche Epilepsie
unerkannt. Padiater betonen, dass Schlafstérungen Epilepsien begunstigen und
umgekehrt.[32] Eine ordnungsgemale Identifizierung und Behandlung von
Schlafstérungen bei Kindern mit Epilepsie sollten zum wesentlichen Bestandteil

des Managements gehoren, so A.J. Rodriguez et al.[32] In seiner Veroffentlichung
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beschreibt er anschaulich, wie mithilfe der Biosignale einer PSG zwischen
Parasomnie und nachtlichen Anfallen differenziert werden kann. Parasomnien
zeichnen sich eher durch eine langere Symptomdauer von mehreren Minuten, im
Gegensatz zu Sekunden eines Anfalls aus. Hinsichtlich des zeitlichen Auftretens
wird eine Haufung im ersten Drittel der Nacht deklariert, wohingegen nachtliche
Anfalle zu jedem Zeitpunkt vorkommen. Das EEG-Signal weist im Gegensatz zu
einem Anfallsleiden keinerlei Pathologien auf. Das eigentliche motorische

Verhalten ist nicht stereotyp, wie jenes bei einem nachtlichen Anfall.

In Bezug auf derart messbare Biosignale koénnen somit objektiv die

entscheidenden Merkmale detektiert werden.

Die Erkrankungen und Komorbiditaten, welche mit kindlichen Schlafstorungen
assoziiert sind, bedurfen jedoch unterschiedlicher Therapien. Wie bereits
beschrieben, konnen bei ausgewahlten Diagnosen bereits
verhaltenstherapeutische Malknahmen oder die Supplementation von

Eisenpraparaten kurativ wirken.

Die pharmakologische Therapie bei kindlichen Schlafstérungen umfasst meist
antikonvulsiv wirkende Medikamente. Dazu zahlen Clonazepam, sowie
Gabapentin und Dopamin-Rezeptor-Agonisten.[41] Spatfolgen sind bis dato noch
nicht ausreichend erforscht. Clonidin ist das meist verschriebene Medikament bei
kindlichen Schlafstérungen, welches regelhaft zur Behandlung von arterieller
Hypertonie im Erwachsenenalter eingesetzt wird.[49] Indiziert ist die
medikamentose Therapie nur, sollten sich die Storungen negativ auf die
Tagesfunktionen des Kindes auswirken. Besorgte Eltern, auf deren Beurteilung
sich der Mediziner berufen muss, neigen jedoch zur sensiblen Wahrnehmung
kindlicher Symptome. Die FDA hat bislang fur die Diagnose RLS/PLMD Kkein
Medikament fur den Bereich der Padiatrie zugelassen.[49] Laut Picchietti et al
sollte nach strenger Abwagung lediglich bei mittelschweren und schweren Fallen

eine Einstellung auf Medikamente erfolgen.

Das ADHS-Medikament Ritalin®, mit dem Stimulanz Methylphenidad als
Wirkstoff, ist weit verbreitet bei betroffenen Kindern im Einsatz.[7] Schlafprobleme

sind eine bekannte unerwunschte Nebenwirkung. Ein Absetzen der
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Medikamente kann eine Symptomverschlimmerung zur Folge haben, die durch

Up-Regulation der Rezeptoren unter Therapie erklarbar ist.[33]

Die Gefahr besteht, dass aufgrund vorschneller und fehlerhafter Behandlung eine
Storung iatrogen verschlimmert wird. Im Gegensatz dazu stehen notwendige
Therapien z.B. in Hinsicht auf nachtlich epileptogene Erkrankungen, deren
adaquate Behandlung unerlasslich ist. Kognitive und affektive Dysbalancen
aufgrund kindlicher Schlafprobleme, kdnnen durch validierte schlafmedizinische

Diagnostik aufgedeckt und deren Stabilisierung in die Wege geleitet werden.

2.5.3 PLM und Parkinson-Erkrankungen

Parkinson-Erkrankungen zahlen zur heterogenen Gruppe der
Synucleinopathien, bei denen es zu Proteinablagerungen in Nervenzellen
kommt.[36] Zu den Krankheitsbildern gehdren nebst dem Morbus Parkinson die
Lewy-Korperchen Demenz (DLB) und die Multisystematrophie (MSA). Alle
Synucleinopathien  stellen als neurodegenerative  Erkrankungen ein
Gesundheitsproblem dar, welches meist Menschen in hdherem Alter betrifft.[10]
Der Begriff Degeneration beschreibt den Umbau eines Gewebes oder Organs,
welches die Beeintrachtigung der jeweiligen Funktion zur Folge hat. Das
idiopathische Parkinson-Syndrom, auch Morbus Parkinson genannt, stellt mit
100-200 Fallen pro 100.000 Einwohnern in Deutschland das haufigste
Erscheinungsbild dar, dessen Atiologie als multifaktoriell beschrieben wird.[37]
Eine Ursache der langsam fortschreitenden Degeneration der Neuronen ist eine
Abnahme dopaminerger Zellen, vorrangig in der substantia nigra (pars
compacta), einem Bereich des Mittelhirns. Die Kardinalsymptome der
Erkrankung werden als Symptomenkomplex in Form von Bradykinese / Akinese
(Bewegungsarmut bis -Starre), Rigor (Steifigkeit), Tremor (Ruhetremor mit 4-8
Hz) und einer posturalen Instabilitat (Beeintrachtigung der stabilen Haltung im

aufrechten Stand) beschrieben.[6]

Die genannten Beschwerden sind vorrangig motorisch. Sie sind fur

AulRenstehende sichtbar, und beeintrachtigen den Patienten in seinen Aktivitaten
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des taglichen Lebens. Hinlanglich bekannt und fur die Betroffenen gravierend,
sind die nicht-motorischen Symptome der Krankheit. Sie sind zwar dem Umfeld
des Betroffenen weniger offensichtlich, dennoch beeinflussen sie die
Lebensqualitat bedeutsam.[38] Vorwiegend neuropsychiatrische Symptome wie
depressive Verstimmungen, Angststorungen, Affektlabilitat sind bereits sehr frih
im Verlauf der Erkrankung feststellbar. Vegetative Symptome wie REM-
Schlafverhaltensstorungen, Insomnie  oder  Obstipation, sowie ein
herabgesetztes Riechvermdgen (Hyposmie / Anosmie) als sensorisches Defizit,

sind ebenso charakteristisch.[26]

Mehr als 70 % der Parkinson-Patienten leiden an Schlafproblemen. Die
Pravalenz bei bekannter PD (Parkinson Disease) liegt bei 60-98%.[40] Die
pathologischen Veranderungen sind in allen Schlafphasen vorkommend. Man
findet Storungen im NREM und REM-Schlaf, die Phasen von Leichtschlaf,

Tiefschlaf und Traumschlaf umfassen.[29]

Das Erregungssystem, kontrolliert durch Botenstoffe wie Serotonin, Orexin,
Noradrenalin, Acetylcholin und Dopamin, ist beeintrachtigt. Dies hat
Auswirkungen auf den Schlaf-Wach-Rhythmus und fuhrt zu zirkadianen
Storungen, die laut Hochschorner et al von den Patienten beschrieben werden.
[29] Die motorischen Symptome treten im Verlauf der Erkrankung auch nachts
auf. Hinzu kommen die bereits beschriebenen nicht-motorischen Symptome
sensorischer und neuropsychiatrischer Art. Primare Schlafstérungen wie das
Schlafapnoe-Syndrom, REM-Schlaf-Bewegungsstorungen, sowie Restless-
Legs-Syndrom und periodische Beinbewegungen sind laut Suzuki et al
Komorbiditaten der PD.[68] Die Vielseitigkeit der Schlafstorungen weist auf eine
multifaktorielle Genese der unterschiedlichen Stérungen hin. Mittels funktioneller
MRT sowie simultaner EEG-Untersuchungen wurden auch bei Parkinson-
Patienten zahlreiche Areale identifiziert, die wahrend pathologischer
Verhaltensweisen im Schlaf aktiv sind. Es zeigten sich Auffalligkeiten in
Bereichen zur Aufrechterhaltung der Wachsamkeit im Bereich des Thalamus,
sowie dopaminerger Neurone im Locus caeruleus und den Raphe-Kernen im

Bereich des Pons.[40] Diese aktiven Kerne leiten Informationen zum Kleinhirn
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weiter und sind mit fur die Bewegungskoordination und deren Feinabstimmung
zustandig.54] Neben den motorisch-akinetischen Symptomen des Morbus
Parkinson, haben sie zudem Einfluss auf die Kontrolle des REM-Schlafes. Auch
hier, ahnlich wie bei der bereits beschriebenen Bewegungsstérung des RLS,

steht vorrangig ein subkortikaler Ursprung in der Diskussion.

2.5.3.1 REM sleep behavior disorder (RBD) bei M. Parkinson

Schlafstadium REM (Rapid Eye Movements) ist die Traumphase, hier verarbeitet
der Mensch Emotionen. Das Schlafstadium REM kennzeichnet sich im EOG mit
schnellen konjungierten Augenbewegungen und einem flachen EMG.
Uberwiegend in der 2. Nachthélfte findet man dieses Schlafstadium, in dem eine

physiologische Muskelatonie des Korpers herrscht.[42]

Eine REM-Schlaf-Verhaltensstorung umschreibt eine Parasomnie, die durch das
Ausagieren von Traumen gekennzeichnet ist, so dass eine Storung der
physiologischen Muskelatonie des REM-Schlafes auffallig wird. 1986 wurde sie

von Schenck und Kollegen erstmalig beschrieben.[59]

Die Pravalenz einer solchen Stérung in der Normalbevdlkerung liegt bei ca. 0,38
bis 2,1%. Bei Morbus Parkinson oder anderen Synucleinopathien schwankt sie
zwischen 51 — 88% und ist deutlich erhoht.[30] Erfahrungsgemal handelt es sich
um kleinere motorische Ereignisse, selten sind es impulsive Handlungen oder
Bewegungen in dieser Schlafphase. Solche kleineren Bewegungen gelten als
Frihindikator genannter neurodegenerativer Erkrankungen. Laut einer
veroffentlichten Studie von 2009 liegt das 12-Jahres-Erkrankungsrisiko bei >
52%.52] Suzuki et al [68] beschreiben eine Konversionsrate zu einer
neurodegenerativen Erkrankung nach 5 Jahren mit 33,1%, nach 10 Jahren mit
75,7% und nach 14 Jahren mit 90,9%.

Einen Hinweis auf die Storung erhalt man ahnlich dem RLS durch die Befragung
des Patienten. Eine definitive Diagnostik ist jedoch nur durch eine PSG mit
begleitender Videoanalyse mdglich. Die in der polysomnographischen

Untersuchung durchgefuhrten Messungen mittels Elektrookulographie (EOG)
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und Elektromyographie (EMG) samt Hirnstromaktivitat (EEG) ermoglichen die
Zuordnung der Bewegungen zu einer Schlafphase. So kann zwischen einer
Bewegung im REM- und NREM-Schlaf unterschieden werden. Validierte
Messmethoden stehen am Anfang einer Diagnostik der RBD. Sie sind elementar

zur Vermeidung von falsch-positiven Ergebnissen.

2.5.3.2 RLS/PLMD bei M. Parkinson

Zwischen dem bereits beschriebenen Restless-Legs-Syndrom, der PLMD und
der Parkinson-Erkrankung wurden bis dato viele Ubereinstimmungen erforscht.
Die Diagnose-Kriterien eines RLS werden bei bis zu 19,5% bei den Betroffenen
PD-Erkrankten erflllt.[46] Bislang existieren jedoch zu wenige Studien, die den
Zusammenhang ausreichend erklaren. Fir das RLS sind primare und sekundare
Ursachen bekannt, wobei das Parkinson Syndrom zu den sekundaren Ursachen
zahlt. Da die Symptome eines RLS in 77% der Falle binnen 5 Jahren nach
Diagnose der PD auftreten,[43] scheint das RLS ungleich der RBD kein Pradiktor
der Erkrankung zu sein. Annehmbar ist eher eine zugrunde liegende
Komorbiditat, denn die Pravalenz der RLS-Symptomatik steigt mit der Schwere
der Erkrankung an. Dopaminerge Medikamente gelten bei beiden Erkrankungen
als first-line-Therapie. Bei simultanem Auftreten von RLS und PD wird eine starke
Beeintrachtigung des diencephalospinalen Signalweges vermutet, der zur

Degeneration dopaminerger Neurone fuhrt.[43]

In Bezug auf den verspateten Beginn der Bewegungsstorungen der Beine,
stehen die Medikamente der Parkinson-Therapie im Verdacht, den Schlaf negativ
zu beeinflussen. Bezeichnet als Dopamin-bezogene Verhaltensstérungen (DRT)
oder Levodopa-induzierte Dyskinesien (LID) ([76] sind die Aus- und
Nebenwirkungen der Medikamente einer PD vielseitig. Mehrere Parkinson-
Medikamente, wie z.B. Seleginin, werden im Korper zu stimulierend wirkenden
Substanzen  metabolisiert.  Nachtliche  motorische  Stérungen  sowie
Schlaflosigkeit sind die mogliche Folge.[38] Weitere Medikamente stehen auf der
Liste mit derartigen Nebenwirkungen auf einen erholsamen Schlaf. Eine

Augmentation im Sinne einer Verschlimmerung der Beschwerden durch die
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Therapie, kann durch eine falsche Dosierung verursacht werden, wie auch durch

eine chronische Therapie dopaminerger Substanzen.[44] [14]

Mit dem Fokus auf die RLS-assoziierten periodischen Beinbewegungen
untersuchte eine Forschungsgruppe, ob die Symptome der PLMD eher
behandlungsspezifische Resultate oder krankheitsspezifische Komorbiditaten
sind. Hierzu wurden unbehandelte Parkinson-Patienten untersucht, so dass man
eine PLMD als Folge einer dopaminergen Therapie ausschliel3en konnte. Die
Patienten mit PD zeigten signifikant hohere Werte an PLM's in Wachheit und
Schlaf im Vergleich zu gesunden Kontrollen.[75] Die PLM's traten in den NREM-
Schlafphasen am haufigsten auf und lieRen sich demnach von REM-Schlaf-
Verhaltensstorungen abgrenzen. Das Ergebnis weist darauf hin, dass der
erhohte PLMI auf die degenerative neuronale Entwicklung der Erkrankungen
zurlckzuflhren ist. Eine beurteilende Diagnostik der PLMD ist nur ohne
vorherige dopaminerge Therapie aussagekraftig. In einer folgenden Studie im
Jahr 2014 starteten die Forscher eine adaquate Therapie bei bislang
unbehandelten PD-Patienten. Es zeigte sich eine deutliche Reduktion der PLM's
mit teilweise vollstandiger Aufhebung der pathologischen Bewegungsmuster.[53]
Die gemeinsame Pathologie im Sinne einer Komorbiditat scheint am
wahrscheinlichsten. Dopaminerge Medikamente konnen demnach die

assoziierte PLMD verschleiern.

PLMD fragmentiert den Schlaf und hat eine bedeutende Tagesschlafrigkeit zur
Folge. Die Symptome der Betroffenen spiegeln sich am ehesten in einer

herabgesetzten Lebensqualitat wider.[20] [45]

Depressive Verstimmungen sind ebenso assoziiert mit der Parkinson-
Erkrankung. Als ein haufiges nicht-motorisches Frihsymptom mit einer
Pravalenz von 4-70%,[35] wird sie oftmals als Ursache der Schiafstérung
angesehen. Auch hier sind circadiane Storungen vorhanden, die zusammen mit
Tagesschlafrigkeit und haufigem nachtlichem Erwachen [77] von anderen
Storungen differenziert werden mussen. Die Vielfalt und komplexen maglichen

Ursachen der Schlafstorungen bei PD, kann die Diagnostik stark erschweren.
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Hinter der Diagnose Morbus Parkinson stehen viele Auspragungen und
Begleiterscheinungen, unter denen die Betroffenen leiden. Die Erkrankung selbst
ist lediglich symptomatisch behandelbar. Supportiv kommen Therapien zum
Einsatz, die das Leid des Patienten lindern und dessen Einbindung in sein
psychosoziales Umfeld ermdglichen. Eine verbesserte Lebensqualitat durch
frihzeitiges Erkennen von Schlafstérungen und deren rechtzeitige Behandlung,
sollten Ziele in der Therapie der Parkinson-Patienten sein. Die erhdhte
Einschlafneigung am Tage (Excessive daytime sleepiness, EDS) sei bei
Parkinson-Patienten ein Risiko fur den Patienten selbst, jedoch ebenso fur seine
Mitmenschen, so bekunden Salawu und Olokoba 2015.[57] Sie beschreiben eine
Narkolepsie-ahnliche Einschlafneigung am Tage, bei der die Betroffenen den
sich aufdrangenden Schlaf nicht regulieren konnen. Beim Fuhren von
Kraftfahrzeugen stellen Betroffene eine relevante Gefahr fur sich selbst und

deren Mitmenschen dar.

Das Erkennen von Schlafproblemen bei Risikopatienten hat hohe Prioritat. Auch
hier sind Fragebdgen ein wichtiges und einfaches Instrument zur primaren
Diagnostik. Ein Fragebogen, der sich explizit zur Differenzierung und
Quantifizierung von Schlafstorungen bei PD eignet, ist die Parkinson's disease
sleep scale (PDSS). In die visuelle Analogskala mit 15 haufigen Symptomen
flieBen Parameter mit ein, die RBD, sowie motorische und neuropsychiatrische
Symptome berucksichtigt.[11] Das Ziel ist eine einfache und schnelle, dennoch
zuverlassige Bewertung, die jedem Mediziner eine Einschatzung ermoglicht, ab
wann eine schlafmedizinische Konsultation stattfinden sollte. Die komplexe
Einschatzung des Schlafes, so bekunden Louter, Aarden et al. [38] erneut, bleibt

die Polysomnographie, siehe Graphik.
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Abbildung 1: Flussdiagramm der Diagnostik zur Beurteilung von Schlafstdrungen bei
Parkinson-Patienten (Anlehnend an Graphik aus angegebener Quelle: Diagnostic flowchart for
the assesment of sleep disorders in PD) [38]

Die Forscher legen nahe, ein Screening auf Schlafstorungen bei jedem
Parkinson-Patienten durchzufuhren. Auch bei persistierenden Insomnien oder
neuropsychiatrischen Symptomen, sollte an neurodegenerative Erkrankungen
gedacht werden. Die unspezifischen Krankheitszeichen werden nicht selten
ignoriert und erst retrospektiv als Fruhzeichen degenerativer Storungen

entlarvt.[72]

Bei einer Erkrankung wie dem Morbus Parkinson, steht die Verbesserung des
subjektiven Leidens im Vordergrund der Therapie. Eine adaquate Behandlung
kann dann dazu beitragen, dass die Lebensqualitat verbessert und dem

Patienten ein grol3es Stuck Leid abgenommen werden kann.[67]
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3 Arbeitshypothese

Im Zuge der Forschungsarbeit soll die Relevanz der PLMD Beachtung finden.
Das Krankheitsbild soll anhand der facheribergreifenden klinischen
Auspragungen hervorgehoben werden. Die Diagnose PLMD kann Patienten
jeden Alters betreffen, und erscheint oft als Komorbiditat, deren Auswirkungen
durch die gravierende Fragmentation des Schlafes die Lebensqualitat der

Betroffenen einschranken kann.

Objektive Diagnose-Methoden sind erforderlich eine klare Diagnose zu stellen,
auf die eine je nach individuellen Bedurfnissen angepasste Therapie erfolgen
sollte. Im Rahmen der Forschungsarbeit sollen die gangigen Methoden der
visuellen und automatischen Analyse vorliegender Biosignale einer
Polysomnographie vergleichend untersucht werden. Referenz sind die aktuellen
Diagnosekriterien der AASM, nach denen die manuelle Bewertung

vorgenommen wird.

Die Notwendigkeit der visuell-manuellen Korrektur der automatischen Software-
Analysen durch qualifiziertes Fachpersonal gab Anlass dazu, die Validitat der
automatischen Analyse vergleichend zu betrachten. Schwachen der
automatischen Software-Analyse sollten erkannt und nachfolgend bestmoglich

behoben werden, um die objektive Diagnostik zu optimieren.

Die zukunftsorientierte  Diagnostik erscheint zunehmend zeit- und
personalsparend orientiert. Es soll moglich werden, objektiv und klaren
Richtlinien folgend, die Bedeutung nachtlicher Bewegungsmuster zu beurteilen,

sowie deren Pathophysiologie abwagen zu kdnnen.

Mit Hilfe der Forschungsarbeit soll ein Beitrag zur Optimierung der automatischen
Software-Analyse geleistet werden. Infolgedessen konnten schwerwiegende
Erkrankungen fruhzeitig erkannt, und zum anderen falsche Diagnosen mit
moglicherweise lebenslanger Medikation nebenwirkungsreicher Substanzen

verhindert werden.
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Die Klarung der facheribergreifenden pathophysiologischen Vorgange, soll die
Bedeutung des Krankheitsbildes ,periodic limb movement disorder® (PLMD),

sowie die Relevanz schlafmedizinischer Diagnostik in den Fokus stellen.

4 Material und Methode

4.1 Rekrutierung der Probanden / Patientenkollektiv

20 Patienten, bei denen bereits in vorherigen polysomnographischen
Untersuchungen ein erhohter PLM-Index (PLMI) nachweisbar war, wurden im
Rahmen der Forschungsarbeit erneut untersucht. Die Datenerhebung wurde

unter den standardisierten Bedingungen des Schlaflabors durchgefuhrt.

Die erforderlichen Biosignalmessungen wurden wahrend einer
Polysomnographie-Nacht im ambulanten Schlaflabor — Schlafdiagnostik

Rabenau und Marburg von Juni 2017- Januar 2018 vorgenommen.

Das Kollektiv der Patienten bestand aus 20 Patienten (davon 6 weiblich und 14
mannlich) im Alter von 29 bis 80 Jahren. Der Mittelwert der Altersverteilung lag
bei 56,7 Jahren.

Die Rekrutierung unterlag keiner Selektion bzgl. Alter oder Geschlecht.

Der Fokus der Untersuchung wurde ganzlich den periodischen Beinbewegungen
gewidmet, so dass eine bestehende oder derzeitig behandelte schlafbezogene

Atemstorung nicht als Ausschlusskriterium gewertet wurde.

Die Datenanalyse wurde der Ethikkomission des Fachbereichs Medizin der
Philipps-Universitat Marburg gemeldet. Die analytische Verwendung der Daten

wird als unbedenklich gewertet. (Az.: ek_mr_120218_koehler)
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4.2 Methodik — Untersuchungstechnik

Die Aufnahme der Parameter der Biosignale erfolgte gemaf Kriterien des AASM-
Manuals von 2016,22] unter Berucksichtigung der Updates bis zum derzeitig

aktuellen Scoring-Manual 2.5. vom Jahr 2018.

Leitliniengerecht erfolgten die Registrierungen von Atembewegungen (thorakal
und abdominal), Oxymetrie, EKG-Ableitung, Registrierungen von Korperlage,
sowie Messungen des Atemflusses ggf. Maskendruckes. Es wurden Ableitungen
via EEG und EOG durchgefuhrt, die Aussage Uuber die Schafphasen
ermoglichten. Zur Bestimmung der Bewegungen dienten EMG-Ableitungen im
Bereich des M. masseter, sowie die Ableitungen der unteren Extremitat zur
Bestimmung der nachtlichen Beinbewegungen, die die relevanten Ergebnisse

zur Forschungsarbeit liefern konnten.

4 Elektroden, von denen jeweils 2 im Bereich des Muskelbauches des M. tibialis
anterior befestigt wurden, detektierten die Bewegungen beider unterer
Extremitaten wahrend des Schlafes. Hierzu wurde die Haut der Patienten mit
einer Reinigungspaste (Abrasive Reinigungspaste SkinPrep fur EEG-Ableitung
PSG von Lowenstein medical) vorbereitet. Verwendet wurden selbstklebende
Elektroden mit Gel-Beschichtung (Ambu® Neuroline 720 Neurology Surface
Electrodes), die eine hohe Leitfahigkeit gewahrleisteten. Zur Veranschaulichung
dient die im Anhang befindliche Erlauterung der Klebetechnik. Eine Messung der
Impedanz zur Uberprifung der Signalstarke wurde vor jeder PSG-Nacht

routinemalig durchgefuhrt.

Die Muskelaktivitat wurde Uber die Dauer der PSG mit einer Ablesefrequenz von
200 Hz registriert. Dies geschieht bei Dorsalextension des Fulies im oberen
Sprunggelenk (OSG) oder einer Supinations-Bewegung im unteren
Sprunggelenk (USG) und gilt als typisch muskulare Aktivitat des periodic limb

movements.

Im Anschluss an die nachtliche Messung der Biosignale erfolgte die Analyse in

2-facher Weise: Die erste Analyse wurde durch einen geschulten Auswerter in
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visueller Form ausgefuhrt. Dies bedeutet, dass zunachst die Biosignale in einem
30-Sekunden-Fenster mit der Software MiniScreen Viewer (Version 5.17b R4
Prewiev2) dargestellt wurden. Der visuelle Auswerter markierte nun jedes
Ereignis in Form einer Beinbewegung nach den Kriterien der AASM 2018. Das
rechte, sowie das linke Bein wurden unabhangig voneinander bewertet, sowie
nacheinander beurteilt. Die periodischen Beinbewegungen entsprechen einer
Untergruppe der einzelnen LM's, und wurden gemal® der in Punkt 3.2
beschriebenen AASM-Kriterien bewertet. Der visuelle Auswerter machte sich
spezifische Darstellungsoptionen der Software zu Nutze. Visuelle Hilfslinien zur
exakten Bestimmung der Amplituden-Hohe ermdglichten es zudem, prazise
Markierungen zu setzen. Es folgte die manuelle Analyse der Ereignisse der

zweiten unteren Extremitat, sowie die Sicherung der Daten.

Eine 2. Analyse der vorliegenden Biosignale erfolgte unter Nutzung der

bestehenden automatischen Analyse der Software.

Es folgte eine detaillierte Prufung und Begutachtung der nun vorliegenden
Ergebnisse im Vergleich. Im Fokus standen Unterschiede und damit verbundene
Fehl-Markierungen der Software, deren Ursachenforschung und kritische

Betrachtung.

Zur Verdeutlichung soll folgende Abbildung (Abbildung 2) dienen, die einen
Ausschnitt der Messung von Patientendaten zeigt, welcher zunachst manuell,

und im Anschluss automatisch analysiert wurde.

Die obere Graphik hebt Beinbewegungen hervor, die durch die manuelle Analyse
bewertet wurden. Die Separation der Extremitaten-Analyse in linkes und rechtes
Bein wird am linken Rand der Graphiken erkennbar. In diesem Abschnitt sind
vorrangig Bewegungen der rechten Extremitat registriert worden. Movements,
die den Kriterien der AASM entsprechen, werden mittels Markierung (hier

hellblaue Kastchen) unterhalb des Messausschlages verdeutlicht.

Die untere Graphik soll vergleichend die Bewertung der automatischen Analyse
demonstrieren. Es soll hervorgehoben werden, wie unterschiedlich die

Bewertung der Bewegungen des rechten Beines ausfallen. Die automatische
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Analyse vermerkt in diesem kurzen Abschnitt der Messung eine hohere Anzahl
an Bewegungen als die Referenz gemals AASM-Kriterien. Dies wird verdeutlicht,
indem eingeflgte rote Pfeile Ereignisse markieren, die nicht den Kriterien

entsprechen, in der automatischen Analyse jedoch als solche bewertet werden.

Manuelle Analyse

linkes
Bein

rechtes
Bein

Zeiten:

Automatische Analyse

linkes
Bein

rechtes
Bein

Zeiten:
22:56:13 22:56:28 22:56:43 22:56:58 22:57:13 22:57:28 22:57:43

Abbildung 2: Ausschnitt der Analyse eines Patienten nach manueller Analyse (obere Graphik),
sowie aquivalentem Ausschnitt desselben Patienten mit Markierungen der automatischen
Analyse (untere Graphik); rote Pfeile heben falsch positive Ereignisse hervor
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4.3 Methodik — Statistische Auswertung

Die vorliegenden Biosignale wurden zunachst mittels Zusatz-Funktion der
Software im EDF-Format kompatibel exportiert. Mit Hilfe der von Dr. rer. nat. Karl
Kesper (Technische Leitung des schlafmedizinischen Zentrums der Klinik fiir
Pneumologie der Philipps-Universitdt Marburg) programmierten Software
EDFTrace (Version v0.67) war es moglich, die Biosignale der Bewegungen zu
analysieren. Dies geschah durch Umrechnung und Darstellung der EMG-
Amplituden in zahlbare Ereignisspuren, wie im folgenden Beispiel gezeigt
(Abbildung 3):

“;;;Mmﬁ UL [l mnmr

PLMiiauto | | IO 00O MO YNRAOIVT 0 At 0010
PLM li manuell | W00 ORI e T A’ 0 i 01
PLMreauto | | IEEEEEE . w1 e e Il
PLM re manuell | 00 D O O T 00 Wt I I

Abbildung 3: Darstellung der Ergebnisse "PLM li auto" vs "PLM li manuell”, sowie "PLM re
auto" vs "PLM re manuell" in der Ubersicht via EDFTrace

Die Bezeichnung am linken Bildrand Iasst erkennen, dass nun die Bewegungen
herausgefiltert wurden, die sowohl mithilfe der automatischen Software, als auch
durch den manuellen Bewerter als periodische Bewegungen registriert wurden.
Leg movements, die den Kiriterien nicht entsprachen wurden bereits

ausgeschlossen. Die PLM's wurden ebenfalls seitengetrennt berechnet.

In Abbildung 3 wird bereits durch die Darstellung eine Differenz merklich, da die
durchgefuhrten Analysen (PLM auto = automatische Analyse; PLM manuell =

manuelle Analyse) direkt untereinander aufgefuhrt sind.
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Der direkte Vergleich der Biosignale von manueller und automatischer
Analysemethode wurde mit Hilfe einer ereignisbezogenen Kreuztabelle
Ubersichtlich darstellbar. Die Berechnung der Signale erfolgte elektronisch mit
oben aufgefuhrter Software. Ein Vergleich fand zwischen manueller und
automatischer Analyse sowie in Separation der beiden unteren Extremitaten
statt.

Mittels 4-Felder-Tafel wurde die automatische Softwareanalyse als ,Test“ (PLM
auto) der manuellen Analyse als ,Referenz” (PLM manuell) gegenubergestellt.

Abbildung 4 soll anhand der Daten des linken Beins von Patient 1 verdeutlichen,

welche Informationen die 4-Felder-Tafel bietet.

positiv
PLM auto
(Patient 1 )
li negativ -

positiv negativ

PLM manuell (Patient 1 |i)

Abbildung 4: Beispiel einer 4-Felder-Tafel: farblich hervorgehoben sind richtig positive (rp),
falsch negative (fn), sowie falsch positive (fp) Messwerte der Extremitat

Mittels ereignisbezogener Analyse der periodischen Beinbewegungen vermag
die 4-Felder-Tafel die Summe der gezahlten Ereignisse ubersichtlich zu

prasentieren.

Die Ereignisse (PLM) die wahrend einer PSG-Nacht von beiden Methoden
Ubereinstimmend erkannt wurden sind griin dargestellt (275), und stellen richtig
positive (rp) Ereignisse dar. Falsch negative Ereignisse (32) sind in der Abbildung

blau hervorgehoben. Zusammen mit solchen Ereignissen, die lediglich in der
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manuellen Analyse als Ereignisse bewertet werden, Iasst sich die Sensitivitat der

automatischen Analyse berechnen (Sensitivitat = rp / [rp + fn]).

Diese umschreibt prozentual, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Ereignis (PLM)

als solches erkannt wird und gehort zu den Testgutekriterien.

Der Parameter der falsch positiven (fp) Ereignisse stellt diejenigen Ereignisse
dar, die von der automatischen Analyse falschlich erkannt wurden, und von der
manuellen Analyse nicht gewertet werden. In der Abbildung ersichtlich durch rote
Hervorhebung (225).

In Kombination mit der Anzahl der richtig positiven Ereignisse werden
Ruckschlusse auf die Prazision (PPV = positive Predictive Value = rp / [rp + fp])
der automatischen Analyse ermoglicht. Eine hohe Prazision umfasst eine gute
Wiederholungsgenauigkeit. Je praziser das Testverfahren arbeitet, umso

weniger streuen die Ergebnisse.

Bezogen auf ein einzelnes Ereignis in Form einer periodischen Beinbewegung
war es nun interessant zu erfahren, wie sich Sensitivitat und Prazision im direkten

Vergleich der beiden Messmethoden verhalten.

5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse des direkten Vergleichs der Analysemethoden

Nach abgeschlossener Analyse der Biosignale wurden die vorliegenden Daten
der manuellen mit denen der automatischen Analyse verglichen. Die markierten
Ereignisse wurden initial visuell, sowie erganzend durch die Report-Funktion der

Software vergleichend betrachtet.

Es konnten deutliche Unterschiede in der Anzahl der erkannten Gesamt-
Ereignisse festgestellt werden. Bei genauerer Betrachtung fiel auf, dass die

automatische Analyse der bestehenden Software deutlich haufiger
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[}
linkes
Bein
3

Bewegungsereignisse markierte und als solche wertete, die nicht den derzeitigen
Kriterien der AASM entsprechen. Im Folgenden sollen einige Beispiele erlautert

werden, die dies begrunden kdnnen.

Die Software zeigte Probleme bei der Festlegung einer Baseline, die fur eine
exakte Erkennung des Beginns einer Beinbewegung (,leg movement® = LM)
erforderlich ist. Laut Kriterien der AASM ist fur den Beginn der Bewegung das
Uberschreiten um > 8uV fiir eine Dauer von > 0,5 Sekunden maflgebend.[22] Die
Software markierte unterschwellige Spannungsschwankungen als leg
movements, wodurch im Verlauf eine deutlich erhdhte Anzahl an periodischen

Beinbewegungen gezahlt wurden.

rechtes ¢
Bein 8-

Leiten:

57 5%
00:43:26 00:43:41 00:43:56 0:44:1 00:44:26 00:4:41 00:4:56 00:45:11

Abbildung 5: Beispiel einer Messung, bei der es sich am ehesten um eine Elektroden-
Abldsung handelt; eine schlechte Signalweiterleitung lasst die Baseline ansteigen, was von der
automatischen Analyse nicht erkannt wird; ( Verdeutlichung durch rote Pfeile)

Anderungen der Baseline kénnen durch mechanisches Lésen der EMG-

Elektroden wahrend des Schlafes hervorgerufen werden.

Abbildung 5 soll ein solches Problem verdeutlichen. In der oberen Ableitung, die
Bewegungen des linken Beins darstellt, werden mehrere Signalveranderungen

der Elektroden als movements bewertet. Der Unterschied der Grundspannung
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(baseline) ist durch direkten Vergleich der unteren Ableitung (rechtes Bein) mit
dem bloRen Auge sichtbar. Eine niedrige Amplitude ermdglicht der Software das
Onset einer Bewegung > 8 yV zu erfassen. Bei Abweichungen durch eine
schlechte Signalweiterleitung entstehen Probleme der exakten Markierung von

Bewegungen.

Die Bewegungssignale des linken Beins sind in Abbildung 5 durchgehend
vorhanden. Minimale Veranderungen der Amplitude und Signalstarke erlauben
der Software keine klare Abgrenzung in Hinsicht einer eindeutigen Bewegung
gemall AASM-Kriterien. Die automatische Analyse setzt infolge dessen einige
Markierungen, die nicht den Kriterien entsprechen. Diese geringen
Schwankungen werden als Bewegungen gedeutet, die in diesem Fall jedoch am
ehesten auf ein Abldsen der Elektrode zuruck zu fuhren sind. Die roten Pfeile
sollen dem Betrachter den Anstieg und die folgende konstante Erhohung der

Grundspannung veranschaulichen.

Die ,falsch positiven® Markierungen werden in der Abbildung mithilfe rechteckiger

Kastchen unterhalb der Signallinie erkennbar.

Ferner fanden sich Messungen, bei denen die Software geringfugig
unterschwellige Bewegungsmuster in periodischer Abfolge nicht erkannte.
Solche Bewegungen fallen aus dem Fokus der Bewertung und werden als ,falsch
negativ® erfasst. Auch hier beispielhaft eine Darstellung dieser Problematik in
Abbildung 6. In der unteren Ableitung des rechten Beins wurde lediglich eine
Bewegung als solche gewertet. Die 2 folgenden Bewegungen, mit roten Pfeilen
gekennzeichnet, werden aufgrund der etwas zu geringen Signalstarke nicht

gewertet, wenn auch sie eine ggf. relevante Periodizitat besitzen.

Die Kennzeichnung von Bewegungen, die zeitlich kurz hintereinander auftraten,
war nicht zuverlassig in der korrekten Wertung von Beginn und Ende. Die laut
AASM erforderlichen Mindestabstande konnten durch die Software nicht
konsequent erkannt werden. Die Abstande zwischen 2 aufeinanderfolgenden

PLM's von > 5 Sekunden sind erforderlich, um den Kriterien der AASM zu
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entsprechen. Ebenso in Abbildung 6 soll dieses Problem Verdeutlichung finden.
Die obere Ableitung des linken Beins zeigt ein solches Beispiel in welchem, durch
die rote Markierung hervorgehoben, der Mindestabstand nicht regelrecht
berucksichtigt wird. Bei korrekter Markierung wurde in diesem Fall lediglich 1

Bewegungsereignis, anstatt den hier erkannten 2 Ereignissen, gezanhlt.

min. 5 Sekunden Abstand

rechtes
Bein

981 982 983 984 985

Zeiten:
o 03:47:25 03:47:40 03:47:55 03:48:10 03:48:25 03:48:40 03:48:55 03:49:10 03:49:25

Abbildung 6: Obere Ableitung: Fehler in der Erkennung des Mindestabstandes, der nicht
korrekt eingehalten wird (laut AASM min. 5 Sekunden); Untere Ableitung: unterschwellige
Periodizitat wird nicht erkannt, visuell jedoch deutlich erkennbar; Relevantes rot markiert und
beschriftet.

Zusammengefasst zeigte sich eine deutliche Tendenz in Richtung falsch positiver

Ergebnisse durch die automatische Analyse der Messdaten.
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5.2 Ergebnisse der Statistischen Auswertung

Zur tabellarischen Veranschaulichung des Vergleichs der Analysemethoden
wurde das Programm Microsoft® Excel® fur Office 365 MSO benutzt.

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der vergleichenden Messungen der 20 Patienten,
die nach Datenerhebung im Rahmen einer PSG-Nacht durch beide

Messverfahren analysiert wurden.

Die Extremitaten wurden getrennt erfasst, so dass auch hier eine differenzierte

Darstellung der rechten und linken Extremitat gewahlt wurde.

In der Spalte, die mit ,Test (auto)“ bezeichnet abgebildet ist, finden sich alle
Ereignisse an periodischen Beinbewegungen des jeweiligen Patienten, die durch
die automatische Analyse erfasst wurden. Direkt daneben aufgefuhrt erscheint
die vergleichende ,Referenz (manuell)“. Hier steht die nach AASM-Kriterien

korrigierte Zahl der Ereignisse in Summe.

Die bereits mit Hilfe der 4-Felder-Tafel visualisierten Parameter ,richtig positiver
(rp)¢, falsch negativer (fn)“ sowie ,falsch positiver (fp)“ Berechnungen, sind in

Folge aufgeflhrt.

Zur Beurteilung der Test-Gute der Verfahren im Vergleich dienen die Spalten
.Prazision sowie ,Sensitivitat, die sich wie oben beschrieben aus den

vorherigen Ergebnissen berechnen lassen.

Der in der rechten randbildenden Spalte dargestellte ,F1-Score” gilt als
kombiniertes Mal} fur die Genauigkeit des Messverfahrens. In diesem Wert sind
die Prazision (Precision) und die Trefferquote (Recall) kombiniert, so dass er als
Einzelwert eine gute Aussage uber die Glte der Messung zulasst. Seine Angabe

erfolgt in Prozent (0-100) oder aquivalent in Form einer Dezimalzahl (0,1-1,0).

In Zusammenschau sind letztlich die summierten Ereignisse aller Patienten
aufgefuhrt, sowie die gemittelten Werte von Prazision, Sensitivitat und F1-Score.
Die Relevanz und detaillierte Betrachtung der Ergebnisse sollen im Folgenden

durchdacht werden.
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Patient Seite Test Referenz richtig falsch falsch Prdzision Sensitivitdt F1-Score

(auto) (manuell) positiv (rp) negativ (fn) positiv (fp) V) (%) (%)

1 links 500 307 275 32 225 55,0 89,6 68,2
rechts 633 510 461 49 172 72,8 90,4 80,7

) links 219 161 154 7 65 70,3 95,7 81,1
rechts 410 373 364 9 46 88,8 97,6 93,0

3 links 250 171 140 31 110 56,0 81,9 66,5
rechts 167 123 101 22 66 60,5 82,1 69,7

4 links 713 595 555 40 158 77,8 93,3 84,9
rechts 569 408 372 36 197 65,4 91,2 76,2

5 links 99 56 46 10 53 46,5 82,1 59,4
rechts 293 282 270 12 23 92,2 95,7 93,9

6 links 843 231 204 27 639 24,2 88,3 38,0
rechts 849 476 393 83 456 46,3 82,6 59,3

7 links 527 344 327 17 200 62,0 95,1 751
rechts 351 296 279 17 72 79,5 94,3 86,2

3 links 217 156 141 15 76 65,0 90,4 75,6
rechts 366 261 246 15 120 67,2 94,3 78,5

9 links 175 131 108 23 67 61,7 82,4 70,6
rechts 323 289 237 52 86 73,4 82,0 77,5

10 links 410 391 362 29 48 88,3 92,6 90,4
rechts 210 167 148 19 62 70,5 88,6 78,5

1 links 560 379 350 29 210 62,5 92,3 74,5
rechts 355 158 144 14 211 40,6 91,1 56,1

12 links 537 434 384 50 153 71,5 88,5 79,1
rechts 567 461 394 67 173 69,5 85,5 76,7

13 links 298 180 165 15 133 55,4 91,7 69,0
rechts 281 175 155 20 126 55,2 88,6 68,0

14 links 595 429 387 42 208 65,0 90,2 75,6
rechts 620 480 440 40 180 71,0 91,7 80,0

15 links 444 234 129 105 315 29,1 55,1 38,1
rechts 293 281 179 102 114 61,1 63,7 62,4

16 links 610 538 520 18 90 85,2 96,7 90,6
rechts 611 521 498 23 113 81,5 95,6 88,0

;7 links 521 99 70 29 451 13,4 70,7 22,6
rechts 412 71 38 33 374 9,2 53,5 15,7

18 links 79 33 19 14 60 24,1 57,6 33,9
rechts 219 127 111 16 108 50,7 87,4 64,2

19 links 323 265 228 37 95 70,6 86,0 77,6
rechts 315 298 241 57 74 76,5 80,9 78,6

20 links 291 117 105 12 186 36,1 89,7 51,5
rechts 216 83 70 13 146 32,4 84,3 46,8

links 8211 5251 4669 582 3542 56,9 88,9 69,4
Summe rechts 8060 5840 5141 699 2919 63,8 88,0 74,0
gesamt 16271 11091 9810 1281 6461 60,3 88,5 71,7

Tabelle 1: tabellarische Darstellung der Ergebnisse; ,Test (auto)® = automatische
Softwareanalyse; ,Referenz (manuell)* = manuelle Analyse nach AASM-Kriterien; rp = richtig
positiv; fn = falsch negativ; fp = falsch positiv; Precision = Prazision / PPV (positiv predictive
value); Sensitivitat = rp / (rp + fn); F1-Score = F1 = 2 x PREC x RECALL / PREC + RECALL
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Beispiel: Patient 1 (linkes Bein)

Prazision 55,00%
Sensitivitat 89,58%

F1-Score 0,68

Abbildung 7: Prazision, Sensitivitdt und F1-Score, berechnet aus den Ergebnissen der
Kreuztabelle am Beispiel eines Patienten

Abbildung 7 stellt beispielhaft die Berechnung der Parameter Prazision,
Sensitivitat und F1-Score dar. Wie im Beispiel gezeigt, wird hier die Messung
eines Patienten (Patient 1) fur eine Seite (links) betrachtet. Die periodischen
Beinbewegungen linksseitig fur den Zeitraum der PSG-Nacht wurden von der
automatischen Analyse zu 89,58 % (= Sensitivitat) als solche erkannt und
bewertet. Die Prazision, unter Einbezug der falsch positiven Ergebnisse wird hier
mit 55,00 % berechnet.

Auf gleiche Weise erfolgten die Ubrigen Messungen der Patienten 1-20 fur jede

Seite, so dass sich die errechneten Parameter wie folgt darstellen lassen.

Alle Patienten li Seite Alle Patienten re Seite Alle Patienten beide Seiten
Prazision 56,86% 63,78% 59,14%
Sensitivitat 88,92% 88,03% 88,60%
F1-Score 0,69 0,74 0,71

Abbildung 8: Prazision, Sensitivitat und F1-Score fiir alle Patienten in der Gesamt-Ubersicht

In Betracht der Messungen, bezogen auf alle der Forschungsarbeit
einbezogenen Patienten mit periodischen Beinbewegungen beider Extremitaten,
zeigen sich folgende Ergebnisse: Die Gesamt-Prazision liegt bei 59,14 %, und
zeigt nur eine geringe Abweichung zur vorherigen Darstellung in Bezug auf einen

Patienten. Ebenso der F1-Score, der die Prazision beinhaltet. In Bezug auf die
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Sensitivitat spiegelt Abbildung 8 gemall den Einzelwerten eine sehr geringe

Streuung wider. Sie stellt sich relativ konstant mit 88 % dar.

Das folgende Diagramm in Form eines Box-Plots soll ebenso zur
Veranschaulichung des Vergleiches dienen. Mittels dieses Diagrammes werden
die Streuungen um den jeweiligen Median in Darstellung gebracht. Im Interesse
stand die Streuung der Werte der gemessenen Beinbewegungen mit dem Fokus

auf deren Prazision und Sensitivitat.

Verteilung der Klassifikationsmalle

Abbildung 9: Box-Plot-Diagramm: in Darstellung sind Streuung um den Median der
Messungen hinsichtlich Prazision (blau) und Sensitivitat (griin)

Das Box-Plot-Diagramm gibt einen schnellen Uberblick Uber die Verteilung der
Daten. Zentral in der Box, in dessen Mitte sich der Median der Messdaten
befindet, liegen 50 % der Messungen. Die restlichen Messungen liegen verteilt
zwischen unterer bzw. oberer Quartile des Box-Plot's, und werden als Whisker

bezeichnet. Der Bereich kennzeichnet den Interquartilsabstand (IQR =
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interquartile rage), der wenig anfallig fir Ausreil3er ist. Aul3erhalb des Diagramms

stellen sich die Ausreif3er in Form eines Punkts dar.

Gemald Abbildung 9 zeigt sich in Bezug auf die Sensitivitat (grunes Box-Plot)
eine niedrige Streuung im Bereich von 82-92 %, lasst man die Ausreil3er auller
Betracht. Die Prazision (blaues Box-Plot) zeigt sich deutlich abweichend mit
hoher Streuung, sowie hdherem Interquartilsabstand und Messwerten im Bereich
von 47-72%.

6 Diskussion

Mithilfe der vorliegenden Forschungsarbeit wurden retrospektiv die Biosignale
einer polysomnographischen Untersuchung von 20 Patienten mit periodischen
Beinbewegungen untersucht. Die Analyse der Daten erfolgte zum einen durch
automatische Analyse sowie vergleichend manuell durch geschultes Personal.
Die automatische Analyse der vorhandenen Software wurde basierend auf den
aktuellen Kriterien der AASM kritisch betrachtet. Dies fand in Form der manuellen

Analyse als Referenz statt.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Software Uberwiegend zuverlassig PLM's
erkennt, welches sich in einer hohen Sensitivitat im Vergleich mit der manuellen
Analyse spiegelte. Im direkten Vergleich durch Analyse gemals AASM-Kriterien
durch den manuellen Auswerter, liel® sich jedoch feststellen, dass nicht alle
erkannten Ereignisse tatsachlich die erforderlichen Kriterien erfullen, demnach

falsch positiv waren.

Die Prazision zeigte deutliche Streuungen und lasst auf Ungenauigkeiten der
Software-Markierungen schlieen. Der zusatzlich berechnete F1-Wert als

kombiniertes Mal3 der statistischen Analyse unterstutzt dieses Ergebnis.

Methodik und Ergebnisse der Forschungsarbeit sollen im Folgenden kritisch
hinterfragt, sowie vor dem Hintergrund des aktuellen Wissensstandes, im

Vergleich der Prioritaten anderer Arbeiten, verglichen werden.
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6.1 Methodenkritik

Die retrospektive Analyse der Patientendaten erfolgte ohne Einschrankung in
Hinsicht auf Geschlecht oder Alter, sowie bereits bestehender Therapie einer
schlafbezogenen Atemstorung. Als Einschlusskriterium galt ein hoher PLMI, der
mit Hilfe bereits erfolgter Polysomnographie-Befunde ermittelt wurde. Dieses
methodische Vorgehen erlaubte eine effiziente Rekrutierung des Kollektivs,

durch welche zahlreiche PLM-Ereignisse der Analyse zur Verfigung standen.

Einen kritischen Blick verdient die niedrige Fallzahl der Forschungsarbeit. Es
wurden lediglich 20 Personen untersucht, so dass unter Berucksichtigung der
seitengetrennt erfassten Extremitaten, 40 Analysen von Beinbewegungen
stattfanden. Da jedoch durch bereits vorherige Untersuchungen explizit
Patienten mit hohem PLMI rekrutiert wurden, beinhalteten die Messungen
genugend Bewegungen der Extremitaten, deren Analyse erfolgen konnte.
Hinsichtlich des Vergleichs zweier Methoden zur Beurteilung der
Beinbewegungen lag die Prioritat bei moglichst vielen Ereignissen, die erfasst
werden konnen. Zur besseren Beurteilbarkeit erscheint eine groliere Fallzahl fur
folgende Untersuchungen dennoch sinnvoll. So ware es, bezogen auf die
klinische Relevanz interessant, ein Patientenkollektiv hinzu zu nehmen, deren
PLMI grenzwertig pathologisch ist. Inwiefern die falsch positiven Ergebnisse der
automatischen Software diese Patientenergebnisse demnach als falsch

pathologisch einstufen, sind zu untersuchen.

Da die Erhebung der periodischen Beinbewegungen leitliniengerecht gemal den
Kriterien der AASM erfolgte, konnten sich weitere Untersuchungen der Daten in
Bezug auf erganzende Biosignale anschlielen. Auswirkungen der PLM auf
Herzfrequenz und Hirnstromaktivitat, sowie der Einfluss der Uberdrucktherapie
bei bestehender OSAS, konnten ebenso vergleichend untersucht werden. Da
diese Kausalitaten jedoch nicht vorrangiges Ziel der Untersuchung waren, und
das Kollektiv vergleichsweise klein war, fanden diese Aspekte keine Beachtung.
Mit dem Fokus auf die Prufung der Validitat der bestehenden Software, erscheint

die Rekrutierung zweckdienlich.
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Sinnvoll erschien die Betrachtung der analysierten Daten in Form einer
ereignisbezogenen Kreuztabelle. So konnten die periodischen Beinbewegungen
als Ereignisse erfasst, und mit denen der manuellen Analyse verglichen werden.
Die Berechnung von Sensitivitdt und Prazision wurden als relevante, zu
bestimmende Parameter gewertet. Mit dem Hintergrund, gemaf eines Suchtests,
periodische Beinbewegungen primar zu erkennen, sind die gewahlten

Darstellungsoptionen und Zielparameter geeignet.

Als problematisch stellte sich die Ableitungsqualitat der verwendeten EMG-
Elektroden im Verlauf der PSG-Nachte dar. Durch die Bewegungen der
Extremitaten wahrend der Nacht, kann davon ausgegangen werden, dass die
empfohlene Impedanz gemall AASM-Kriterien < 10 KQ nicht Gber die Dauer der
PSG-Nacht bestandig blieb. Baseline-Erhohungen im Verlauf der Nacht, die
vermehrt feststellbar waren, deuteten auf ein Ablosen der Elektroden hin, worauf

bereits eingegangen wurde.

Die Bewertungen der PLM's wurden infolgedessen deutlich erschwert. Als
vermeidbarer Fehler der ungenauen Beurteilung von periodischen
Beinbewegungen bedarf es hier einer Optimierung. Denkbar ware es, weitere,
automatisch  ausgeloste Impedanzmessungen in die Software zu
implementieren, die wahrend einer PSG-Nacht eine aktuelle Angabe der
Impedanz ermoglichen. Durch eine Mitteilung auf den Bildschirm der nachtlichen
Uberwachung nach Uberschreitung des Grenzwertes, bestiinde die Moglichkeit

der Behebung des Ableitungs-Defizits durch die anwesende Sitzwache.

Auch fur die Beurteilung pathologischer Ergebnisse einer PSG-Nacht kénnten
wiederholte, sowie im System gespeicherte Uberpriifungen der Impedanz von

Nutzen sein.

Kontaktlose Messsysteme, die beispielsweise durch Reflexion von Radiowellen
die Bewegungen des Schlafenden messen, scheinen eine Alternative zu den
Elektroden der PSG zu sein, so bekunden Terjung, Wang et al. [69] Die
Untersuchung sei angenehmer fur den Patienten, ein Ablosen der Elektroden
wurde ebenso vermieden werden, so die beteiligten Forscher. Leider, so zeigten

Validierungen dieser neuen Methode, komme es zu Limitationen hinsichtlich der
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diagnostischen Genauigkeit. [69] Als Screening-Methode fur OSAS [74] und PLM
richtungsweisend, kann diese neuartige Messmethode bis dato keine PSG

ersetzen.

Kritisch betrachtet werden, sollte im Weiteren die durchgefuhrte manuelle
Analyse. Als Referenz gemal} Kriterien der AASM geltend, ist sie zweckdienlich
und geeignet. Der manuelle Beurteiler setzte den Fokus gezielt auf die
Markierung der Beinbewegungen in Hinsicht auf eine exakte und fokussierte
Analyse. Parameter wie Schlafphasen, Hypopnoen oder Apnoen wurden nicht
bertcksichtigt. Die Gegenuberstellung von manueller und automatischer
Methode konnte jedoch den Anschein erwecken, dass eine automatische
Analyse nie im Stande sein kann, einen manuellen Betrachter zu ersetzen. Die
Realitat im alltédglichen Prozedere eines Schlaflabors vermag es jedoch nicht zu
gewahrleisten, Schlafparameter derart ausfuhrlich und zeitintensiv zu
analysieren. Effiziente Analysen stehen im Fokus der zukunftigen Diagnostik, die
zugleich zeit- und personalsparend orientiert ist. Ob sie vom verfugbaren

Personal im Schlaflabor geleistet werden kann und sollte, bleibt zu diskutieren.

6.2 Ergebniskritik

Eine Auswertung der zahlreichen Biosignale durch die Software erforderte nur
einen Bruchteil der Zeit, die der visuelle Bewerter investieren musste. Keine
manuelle Analyse vermag derart zeit-effizient Bewegungen zu erfassen. Bereits
2012 bewerteten Frauscher et al bei 60 Patienten den Aufwand einer validen
manuellen Auswertung als immens.[21] Zuzuglich der erforderlichen Dauer, die
eine manuelle Analyse in Anspruch nimmt, sollte die individuelle und sehr
subjektive Bewertung thematisiert werden. Eine untersucherabhangige Variation
kann nicht ausgeschlossen werden, so dass unterschiedliche Bewerter zu
divergierenden Ergebnissen kommen. Eine neutrale und objektive Analyse
vermag die manuelle Methode nicht zu erzielen. Betrachtet man die allgemeinen
Gutekriterien fur Messinstrumente, die aus Objektivitat, Reliabilitat und Validitat

bestehen,[27] stellt die Objektivitat die erforderliche Basis dar. Auf sie aufbauend
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konnen die Kriterien Reliabilitat sowie Validitat erfullt werden. Schulungen des
Personals hinsichtlich Neuerungen der Bewertungskriterien muissen stetig
erfolgen, um validierte Arbeit zu gewahrleisten. Die Kriterien der AASM erfuhren
binnen der letzten Jahre regelmaflig Erganzungen, deren Umsetzung in den
Schlaflaboren nur zeitversetzt erfolgen kann. Automatische Methoden, die als
universell und effizient gelten, kann die Diagnostik schlafmedizinischer
Parameter vorantreiben und verbessern, betrachtet man die Notwendigkeit der

Analyse grol3er Patienten-Kollektive in der Summe.

In Hinsicht auf bereits beschriebene Hintergrinde, die unter anderem
diagnostische Malinahmen im Bereich der Neurologie umfasste, sollte die
Tendenz der gesellschaftlichen Entwicklung Berucksichtigung finden.[65] Im
Zuge des demographischen Wandels und der Auswirkungen neurologischer
Storungen auf den Schlaf, wird die Bedeutsamkeit valider Messmethoden in der

Schlafmedizin in den kommenden Jahren vermutlich steigen.

Durch die Software werden Bewegungen der Extremitaten uberwiegend
zuverlassig erkannt, was sich in der hohen Sensitivitat von > 88% wiederspiegelt.
In Hinsicht auf das Ziel einer ersten diagnostischen Untersuchung in Form eines
Suchtests auf die Erkrankung PLMD, erweist sich die hohe Sensitivitat als

erfolgversprechend.

Videoaufnahmen der Patienten wahrend der PSG-Nacht stehen meist erganzend
zur Verflgung, um den Verdacht einer Bewegungsstorung zu untermauern.[17]
Garn et al untersuchten eine alternative Methode der Bewegungsdetektion durch
3D-Video wahrend PSG-Nachten. Auch diese Art der berGhrungslosen
Messmethode zeigte im Vergleich zur gangigen EMG-Elektrode eine
zuverlassige Erkennung von Bewegungen im Schlaf.[23] Zudem zeichnete sich
die Methode durch eine geringere Storanfalligkeit des Schlafenden aus.
Dennoch, so bekundeten die Forscher, sei diese Art der Messung in der Routine
nicht immer moglich. Nachteil der Video-Sequenzen sei die zeitaufwendige
Beurteilung nach jeder Messnacht, die nicht automatisiert erfolgen kann. So setzt

sich weiterhin die Messung via EMG-Elektroden als Suchtest durch, bevor ggf.
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nach pathologischem Befund, auf derartig neue Methoden der Messung

zurlckgegriffen werden konnte.

Die Ergebnisse der Forschungsarbeit zeigen eine deutliche Tendenz in Richtung
falsch positiver Ergebnisse der automatischen Analyse. Ursachen der
fehlerhaften Erkennung wurden bereits im Ergebnisteil thematisiert.
Uberwiegend handelte es sich um systematische Fehler, welche durch die

geplante Software-Optimierung behoben werden konnten.

Bei der Wertung einer groRen Anzahl falsch positiver Ereignisse periodischer
Beinbewegungen, fihrt dies zur Uberdiagnostik von PLMD, welche vermieden
werden sollte. In Bezug auf die zahlreichen Komorbiditaten der
Bewegungsstorung im Schlaf konnte es sinnvoll sein, eine gewisse Zahl an falsch
positiven Ergebnissen zu tolerieren, um die Zahl der falsch negativen Ereignisse
auf ein Minimum zu beschranken. So ware es im Sinne des Patienten, wurde sich
bei auffalligem Befund eine Folgeuntersuchung anschliel3en, die weiterfuhrend
diagnostisch abklart. Bestatigt sich der Verdacht nicht, ware es immer noch
moglich bei Beschwerdefreiheit und fehlenden Risikofaktoren, wie bspw.

Eisenmangel, RLS und anderen, auf eine Therapie zu verzichten.

Zeigt jedoch beispielsweise ein Patient gehauft periodische Beinbewegungen im
REM-Schlaf, sollten sich laut Trenkwalder et al, wie bereits beschrieben, weitere
Untersuchungen in Form von Fragebdgen,[11] als auch erganzende Muskel-
Ableitungen anschlieen. Die Verdachtsdiagnose einer RBD sollte abgegrenzt
werden.[38] Abbildung 10 zeigt ein Beispiel einer erfolgten Messung, bei der
unter Einbezug des Hypnogramms eine RBD nicht auszuschliel3en ist. Die
Elektrookulografie-Ableitungen in den ersten beiden Zeilen zeigen die typisch
schnellen Augenbewegungen, die eine REM-Schlaf-Phase deklarieren. Auffallig
bei diesem Patienten ist die erhohte Bewegungsaktivitdt des rechten Beins,

welche in der untersten Ableitung dargestellt ist.
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konjugierte Augenbewegungen im REM-Schlaf
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Abbildung 10: beispielhafte Darstellung von periodischen Beinbewegungen wahrend einer
REM-Schlaf-Phase eines Patienten; Der REM-Schlaf ist an den typischen, konjugierten
Augenbewegungen in den Ableitungen EOG li / EOG re erkennbar

Bewegungen im REM-Schlaf zur Differenzialdiagnose einer RBD sollten
wiederum von phasischen Entladungen, sog. ,Twitches®, abgegrenzt werden.
Diese diskontinuierlichen Phasenphanomene, kommen hauptsachlich wahrend
des REM-Schlafes vor,[24] lassen sich jedoch aufgrund ihrer Morphologie und
Dauer gemall der AASM-Kriterien nicht als Bewegungsereignis bezeichnen. Das
Vorkommen ist nicht zwingend pathologisch,[3] dennoch haufen sich diese
Twitches laut Menza et al bei Patienten mit PD.[39] Die Erkennung und vor allem
Differenzierung der individuell zu bewertenden Bewegungen im Schlaf, stellt
sicherlich fur die Software-Programmierung der automatischen Analyse-

Verfahren eine Herausforderung dar.

Ein weiterer Aspekt, den es kritisch zu hinterfragen gilt, ist die unklare Definition,
nach wie vielen PSG-Nachten mit pathologischem PLMI, die Diagnose PLMD
gestellt werden kann/sollte. Untersuchungen auf nachtliche Variabilitat in der
Diagnostik von OSAS zeigten, dass bei nur einmalig durchgefuhrter PSG-

Messnacht viele Apnoe-Syndrome unerkannt und demzufolge unbehandelt
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blieben.[9] 40 % der Erkrankungen wirden den Forschern zufolge fehlbehandelt,
wurde lediglich der Befund einer PSG-Nacht bewertet. Die weiter oben
beschriebenen Forschungen der Padiatrie deuten auf eine noch héhere Nacht-
zu-Nacht-Variabilitat hin, die eine Empfehlung von 5 PSG-Nachten in der
padiatrischen Diagnostik zur Folge hat. [41] Wetter et al kamen zu vergleichbaren
Ergebnisse bei PLMD-Messungen.[75] Demzufolge kann davon ausgegangen
werden, dass einmalige Messungen bzgl. der Diagnostik einer PLMD nicht
hinreichend sind. Die erarbeiteten Ergebnisse dieser Forschungsarbeit sollten
aus dieser einmaligen Messung hinsichtlich einer Diagnose nicht GUberbewertet,
und bestenfalls zusammen mit Ergebnissen von Folge-PSG-Nachten beurteilt
werden. Der Aspekt Nacht-zu-Nacht-Variabilitdt bestarkt Uberdies erneut den
zeit- und personalsparenden Gedanken validierter automatischer Analysen. Die
Beurteilung von Folge-Nachten ist ein notwendiger Schritt der
schlafmedizinischen Diagnostik, deren Kosten jedoch einen relevanten Faktor im

Gesundheitssystem darstellen.

Die automatische Analyse erkannte im Durchschnitt 8211 Ereignisse des linken,
sowie 8060 Ereignisse des rechten Beines, wie die Summierung der
Ergebnisanalyse zeigt. Die vorgenommene Rekrutierung erlaubte somit eine
Analyse von zahlreichen Bewegungen trotz eingeschrankter Fallzahl, die die

Aussagekraft der Ergebnisse im Vergleich zur manuellen Methode bestimmten.

Fir weitere Forschungen hinsichtlich PLMD und deren Differenzialdiagnosen
waren Untersuchungen mit hoherer Fallzahl interessant. Patienten mit bekannter
Synukleinopathie, Kinder mit ADHS oder Epilepsie etc. sollten in deren Kollektiv
eingeschlossen sein. Die jeweiligen Besonderheiten der Erkrankung, in Hinsicht
auf die nachtlichen Biosignale, konnten detaillierter untersucht werden. Es ware
moglich eine genauere Differenzierung dieser Pathologien in die

Programmierung validierter Software einflieRen zu lassen.
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6.3 Ausblick

In der vorgelegten Studie konnte aufgezeigt werden, dass die automatische
Analyse der vorliegenden Software, periodische Beinbewegungen mit einer
Sensitivitat von > 88% zuverlassig erkennen kann. Der Vergleich mit der
Referenz der manuellen Analyse zeigte allerdings Schwachen in der Prazision
der Messungen, was darauf hindeutet, dass ein grof3er Anteil der markierten
Ereignisse nicht den Definitions-Kriterien der AASM entspricht.

Die herausgearbeiteten Ergebnisse und Erkenntnisse des direkten Vergleichs
der beiden Methoden, als auch die statistischen Auswertungen, stellen die

Grundlage zur Optimierung der Software der automatischen Analyse dar.

Nach vollzogener Software-Optimierung, welche die Beseitigung systematischer
Fehler beinhaltet, sollte dies eine verbesserte Qualitat hinsichtlich Sensitivitat
und Prazision zur Folge haben. Das Problem der Test-Gute liegt vorrangig an
der hohen Zahl falsch positiv markierter Ereignisse. Interessant ware ein
abermaliger Vergleich zwischen optimierter automatischer Software und
manueller Analyse. Das Ziel sollte eine Verbesserung der Rate an falsch

positiven Ereignissen bei mindestens gleichbleibender Sensibilitat sein.

Bei Re-Analyse bzw. weiteren Untersuchungen sollte ein besonderes
Augenmerk auf genaue Platzierung und Anbringung der Elektroden gerichtet
werden. Die Impedanz der Mess-Elektroden sollte nach vorbereiteter Haut und
optimierter Klebetechnik streng < 10 KQ liegen, um bestmogliche Signalqualitat

ZU erreichen.

Validierte, automatische Messmethoden konnten in Zukunft eine Anpassung an
forschungsaktuelle Anderungen der AASM-Kriterien erlauben, die zentral,
schnell und im Gegensatz zu manuellen Methoden objektiv umgesetzt werden
kann. In Bezug auf die klinische Relevanz, sowie der zeit- und
personalsparenden Orientierung validierter Diagnostik, kann diese Arbeit einen

wichtigen Beitrag leisten.
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7 Zusammenfassung

Einleitung

Periodische Beinbewegungen im Schlaf, sowie deren Pathologie in Form von
PLMD, kennzeichnen eine bis dato unterdiagnostizierte Storung des
Schlafenden, die durch simultanes Auftreten mit einer Schlafstorung, die

Lebensqualitat der Betroffenen stark einschranken kann.

Es handelt sich zwar meist um unbewusste Bewegungen im Schlaf, assoziierte
Komorbiditaten und Differenzialdiagnosen werden jedoch oftmals zur subjektiven
Belastung. Das Vorkommen in den Fachbereichen der Padiatrie als auch
Neurologie, hebt die weitreichenden Auswirkungen hervor, die Personen jeden
Alters betreffen. Die gesellschaftliche Entwicklung unter Bertcksichtigung des
demographischen Wandels, unterstreicht die Relevanz der Thematik in Hinsicht
auf die Zukunft.

Fragestellung

Automatische Verfahren, die derzeitig in der Analyse periodischer
Beinbewegungen Anwendung finden, weisen zum Teil Ungenauigkeiten auf,
deren Ergebnisse zu fehlerhafter Ergebnisinterpretation fuhren kann. Mit der
Frage, ob dieses Problem tatsachlich auf die Software zurtckzufuhren ist, wurde
diese Arbeit erstellt. Es sollte geforscht und gepruft werden, worin etwaige Fehler
begrundet liegen. Die Forschungsarbeit soll der Optimierung der Validitat der

automatischen Software dienlich sein.
Methode

Zu diesem Zweck wurden 20 Patienten mit periodischen Beinbewegungen
retrospektiv untersucht. Die Biosignale wurden auf 2-fache Weise bewertet und
im Anschluss vergleichend gegenlbergestellt. Die Analyse der Daten erfolgte
zunachst mithilfe automatischer Algorithmen des Software-Programmes. Im
Anschluss daran wurden die periodischen Beinbewegungen erneut durch
geschultes Personal gemaly Kriterien der AASM erfasst. Nach detailliertem

Vergleich der beiden Analysemethoden mit kritischem Blick auf das regelrechte
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Erkennen der Bewegungen, konnten Starken und Schwachen der automatischen

Analyse hervorgehoben werden.

Ergebnisse

Die exakte Gegenuberstellung zeigte eine deutliche Tendenz in Richtung falsch
positiver Ergebnisse der automatischen Analyse. In Summe erkannte die
automatische Software 16.271 Ereignisse, wohingegen nur 11.091 Ereignisse
nach kritischer Re-Analyse den AASM-Kriterien entsprachen. Demzufolge lassen
sich 6.461 Bewegungs-Ereignisse der 20 Patienten als falsch positiv bewertet
bezeichnen. In der statistischen Auswertung spiegeln sich die falsch positiven
Ergebnisse in Form einer niedrigen Prazision mit erheblicher Streuung (47-72%)
wider. So deutet ebenso der F1-Score als Reprasentant der Genauigkeit des
Messverfahrens mit 71% auf genannte Defizite hin. Bei guter Erfassung der
Ereignisse generell, liel® sich eine hohe Sensitivitat mit geringer Streuung (82-
92%) vermerken. Die Analyse der Methoden im Detail lieR systematische Fehler
erkennen, deren Behebung eine Optimierung und gleichzeitig verbesserte

Validitat der automatischen Analyse in Aussicht stellen kann.

Diskussion und Ausblick

Mit dem Hintergrund und der Absicht, eine PSG als Suchtest auf PLMD zu
nutzen, kann deren validierte Analyse mit Verdacht auf PLMD die Zuordnung der
Bewegungsstorung nach individuellem Beschwerdebild erleichtern. Unter
Einbezug eventueller Begleiterkrankungen wird ein angemessener
Therapiebeginn ermdoglicht. Fehlgeleitete und demnach nicht zweckdienliche

Therapien konnen durch validierte Diagnostik vermieden werden.

In der Bewertung von periodischen Beinbewegungen im Schlaf, sowie
Schlafstdorungen im Allgemeinen, findet eine vielseitige Diagnostik statt, die
subjektive Fragebdgen, eine genaue Beschwerde-Anamnese, sowie validierte

Messmethoden umfasst.

Erst ein Zusammenfinden der diagnostischen Aspekte vermag es, Pathologien

des Schlafenden in diesem sonderbaren Zustand zielgerichtet zu erforschen.
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8 Summary

Introduction

Periodic leg movements during sleep, as well as their pathology in the form of
PLMD, characterize a previously underdiagnosed disorder of the sleeper, which,
by occurring simultaneously with a sleep disorder, can severely reduce the quality

of life of those affected.

Most of them are unconscious movements during sleep, the controlled
comorbidities and the differential diagnoses often become subjective attitudes.
The occurrence in the specialists in pediatrics as well as neurology, highlights the
far-reaching, demanding people of all ages. The social development under the

demographic change, the justification of the subjects of the view in the future.
Question

Automatic methods that are currently used in the analysis of periodic leg
movements sometimes have inaccuracies, the results of which can lead to
incorrect interpretation of the results. This work was created with the question
whether this problem is actually due to the software. Research and testing should
be carried out to determine the reasons for any errors. The research work is

intended to optimize the validity of the automatic software.
Method

For this purpose, 20 patients with periodic leg movements were examined
retrospectively. The biosignals were evaluated in two ways and then compared.
The data were first analyzed using automatic algorithms from the software
program. The periodic leg movements were then recorded again by trained
personnel in accordance with the AASM criteria. After a detailed comparison of
the two analysis methods with a critical look at the real recognition of the
movements, the strengths and weaknesses of the automatic analysis could be
highlighted.
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Results

The exact comparison showed a clear tendency towards false positive results of
the automatic analysis. In total, the automatic software recognized 16271 events,
whereas only 11091 events after critical re-analysis met the AASM criteria. As a
result, 6461 movement events of the 20 patients can be described as false
positive. The statistical evaluation reflects the false positive results in the form of
low precision with considerable dispersion (47-72%). The F1 score, as a
representative of the accuracy of the measuring method, also indicates the
deficits mentioned at 71%. If the events were recorded well in general, a high
sensitivity with low scatter (82-92%) was noted. The analysis of the methods in
detail revealed systematic errors, the rectification of which can promise

optimization and at the same time improved validity of the automatic analysis.

Discussion and Outlook

With this background and the intention to use a PSG as a search test for PLMD,
its validated assessment with suspicion of PLMD can make it easier to assign the
movement disorder to individual symptoms. Taking into account any concomitant
diseases, an appropriate start of therapy is possible. Misguided and therefore

inappropriate therapies can be avoided by validated diagnostics.

In the evaluation of periodic leg movements during sleep, as well as sleep
disorders in general, a wide range of diagnostics takes place, which takes
subjective questionnaires, validated measurement methods and a precise

anamnestic history into account.

Only when the diagnostic aspects are brought together pathologies of the

sleeping person can be explored in this strange state.
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10 Anhang

Klebetechnik fir EMG-Elektroden zur Optimierung der Impedanz wahrend einer
PSG-Nacht

Ziel - Impedanz = < 10 KQ

Vorgehen:
e Vorherige Rasur der Haut bei massiver Behaarung der Patienten von

Noten
e Ausmessen der Elektroden-Klebe-Punkte mit Hilfe der Abbildung:

=> 3 Finger breit von der
Schienbeinkante
(Tuberositas tibiae)
nach distal

=> 2 Finger nach lateral
=> 3 Finger nach distal

auf Muskelbauch des
M.tibialis anterior

Tuberositas tibiae

M. tibialis anterior

54



Markierung von 2 Punkten, die auf dem Muskelbauch liegen und einen
Anstand von ca. 2-3 cm haben; zur Uberpriifung der richtigen Lage den
Patienten um eine Dorsalextension der Grof3zehe bitten, der den Muskel
merklich anspannen lasst ( ,bitte ziehen Sie lhre Gro3zehe Richtung
Nase®)

Vorbereiten der Stellen mit einem Durchmesser von ca. 1,5 cm mit
einem Wattetrager inkl. Reinigungspaste durch Reiben unter
gemaldigtem Druck auf die Haut (die Haut kann eine leichte Rdtung
aufweisen)

Kleben der Elektroden auf die beiden vorbereiteten Stellen auf dem
Muskelbauch

Fixierung der Elektroden mittels eines Klebestreifens, ohne Uberlappung
mit einem Abstand von ca. 0,5 cm zueinander (zur Vermeidung von
Schweilbricken in der Nacht)

Uberprifung der Impedanz gemaR der Software-Anweisungen
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