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ZUSAMMENFASSUNG

Gegenstand und Ziel: Patienten mit Multipler Sklerose (MS)
leiden haufig an einer die Lebensqualitat deutlich beeintrach-
tigenden Schlafstérung. Es soll ein Uberblick iiber den gegen-
wartigen Stand der Literatur gegeben werden. Material und
Methoden: Ubersichtsarbeit. Ergebnisse: Mehrere Studien
haben bei der MS im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung eine
erhohte Pravalenz fiir ein Restless-legs-Syndrom (RLS) gezeigt,
im Besonderen bei MS-Patienten mit einem erhohten Grad der
Behinderung. Rund ein Viertel der MS-Patienten leidet an ei-

ner chronischen Insomnie. Es existieren symptomatische For-
men der Narkolepsie und der REM-Schlaf-Verhaltensstérung
(RBD), am ehesten durch akute Lasionen hervorgerufen. Ob
Lasionen auch schlafbezogene Atmungsstérungen verursa-
chen kénnen, kann noch nicht ausreichend beurteilt werden.
Schlussfolgerung und klinische Relevanz: Beim Neuauftreten
einer Narkolepsie oder eines RBD sollte zligig eine kraniale
Kernspintomografie mit Kontrastmittel erfolgen. Bei der Be-
handlung schlafmedizinischer Erkrankungen kommen die von
den Fachgesellschaften empfohlenen Behandlungsrichtlinien
zur Anwendung (die Behandlung unterscheidet sich bei MS-Pa-
tienten nicht grundsatzlich von der Behandlung dieser Erkran-
kungen in der Allgemeinbevolkerung). MS-Fatigue-Patienten
sollten niedrigschwellig eine Polygrafie oder Polysomnografie
erhalten.

Einleitung

Die MS ist eine chronische Autoimmunerkrankung, in
deren Verlauf es zu einer Demyelinisierung und zu neu-
rodegenerativen Prozessen im zentralen Nervensystem
(ZNS) kommt (Gehirn, Optikkussnerv, Riickenmark) [1,
2]. Die MS stellt eine hdufige neurologische Erkrankung
bei jungen Erwachsenen dar, kann mit einer motorischen
Behinderung einhergehen und betrifft hdufiger Frauen
als Manner [1-3]. Sowohl genetische Ursachen als auch
Umweltfaktoren scheinen in der Entstehung der Erkran-
kung eine Rolle zu spielen [4-9]. Ungefahr drei Viertel aller
MS-Patienten leiden unter einer Schlafstérung, welche zur
Entstehung einer MS-Fatigue beitragen kann [10, 11]. Da-
riiber hinaus zeigen MS-Patienten, welche an einer Schlaf-
storung leiden, eine deutlich reduzierte Lebensqualitatim
Vergleich zu MS-Patienten ohne Schlafstérung [12].

Der Behandlung einer gleichzeitig vorliegenden Schlaf-
storung kommt auch deswegen eine besondere Bedeu-
tung zu, da keine nachgewiesen wirksame medikamento-
se Therapie zur Behandlung der MS-Fatigue existiert, ab-
gesehen von einer Vitamin-D-Substitution [10, 13-15].
Die Behandlung einer zugrunde liegenden Schlafstérung
als Ursache einer Fatigue stellt somit neben der Verhal-
tenstherapie und physiotherapeutischen MaBnahmen
eine der wenigen Méglichkeiten dar, die Fatigue zu bes-
sern [16, 17].
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Restless-legs-Syndrom

Die Pravalenz des RLS ist bei MS-Patienten bis zu viermal
hoheralsin der Allgemeinbevélkerung [18-21]. Biszu 19%
aller MS-Patienten leiden an einem RLS [21]. MS-Patien-
ten, die gleichzeitig an einem RLS leiden, haben verglichen
mit MS-Patienten, welche nicht an einem RLS leiden, sig-
nifikant haufiger spinale Lasionen [22]. Bei MS-Patienten
mit einem hoheren Behinderungsgrad und deutlicher Be-
eintrachtigung der Gehfdhigkeit finden sich zudem perio-
dische Beinbewegungen sowohl im NREM (non rapid eye
movement)-Schlaf als auch im REM-Schlaf, was fiir perio-
dische Beinbewegungen untypisch ist und moglicherweise
durch infratentorielle oder spinale Ldsionen bedingt sein
kann [23]. Die Behandlung des RLS sollte bei MS-Patien-
ten genauso erfolgen, wie sie bei Patienten mit einem idi-
opathischen RLS erfolgt.

Chronische Insomnie

Die hdufigste Schlafstérung bei MS-Patienten stellt die
chronische Insomnie dar: Ungeféhr ein Viertel aller MS-Pa-
tienten leiden unter einer Insomnie [11, 24]. MS-Patien-
tinnen leiden haufiger an einer chronischen Insomnie als
madnnliche MS-Patienten, und die Insomnie geht bei bei-
den mit einer verringerten Lebensqualitat einher [12, 25,
26]. Allerdings fehlen epidemiologische Studien, welche
die Pravalenz der Insomnie bei MS im Vergleich zur Allge-
meinbevolkerung untersuchen [27]. In der Literatur fin-
den sich zwar immer wieder Angaben, die Pravalenz der
Insomnie sei bei MS erhéht, dies kann jedoch aufgrund
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der schlechten Datenlage nicht als gesichert angesehen
werden [28]. Die Selbstmedikation mit freiverkauflichen
Schlaftabletten zur Behandlung der Schlafstérung kann
jedoch durch den Uberhang dieser Medikamente eine
MS-Fatigue vortduschen oder eine bestehende Fatigue ver-
schlechtern [29, 30]. Die Insomnie geht im Allgemeinen
haufig mit Sorgen iber die Konsequenzen der Schlafsto-
rungen einher; die Patienten befiirchten hdufig tagsiiber
nicht funktionsfdhig zu sein, haben héufig die Hoffnung
aufgegeben, dass sich die Insomnie bessert und erwarten
deswegen eine Besserung von der Einnahme von Schlaf-
tabletten [31, 32]. Allerdings stellen diese dysfunktiona-
len Annahmen einen der Griinde dafiir dar, dass sich die
Insomnie nicht bessert und erhalten diese sogar aufrecht
[32]. Eine kiirzlich veréffentlichte Studie untersuchte ver-
gleichend Insomnie-Patienten aus der Allgemeinbevélke-
rung und MS-Patienten, welche an einer Insomnie leiden,
und in beiden Subgruppen fanden sich keine Unterschiede
beziiglich der dysfunktionalen Annahmen [33]. Die Auto-
ren schlussfolgerten, dass sich die Insomnie bei MS nicht
wesentlich von der ,normalen“ Insomnie in der Allgemein-
bevélkerung unterscheidet. Die Behandlung der Insomnie
sollte somit analog zu den allgemeinen Leitlinien auch bei
MS-Patienten in erster Linie mit kognitiver Verhaltensthe-
rapie erfolgen [34].

Schlafbezogene Atmungsstorungen

Es existieren keine Studien, die die Pravalenz von schlaf-
bezogenen Atmungsstérungen bei MS im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung untersuchen [28]. In Studien mit
konsekutiven MS-Patienten wurden Prdvalenzen des ob-
struktiven Schlafapnoesyndroms (OSA) von 0 % bis 58 %
gefunden; allerdings wurden dabei verschiedene dia-
gnostische Untersuchungen eingesetzt (Polygrafie oder
Polysomnografie), verschiedene Grenzwerte und Klassi-
fikationssysteme verwendet und die GruppengroRe va-
riierte bei diesen Studien erheblich [11, 28, 35-37]. Vor
dem Hintergrund, dass Studien im Bereich der Schlagan-
fallforschung zeigten, dass es nach infratentoriellen Hirn-
infarkten vermehrt zu zentralen Schlafapnoen kommt,
stellt sich die Frage, ob auch infratentorielle Ldsionen im
Rahmen einer MS zu einer zentralen Schlafapnoe fiihren
kénnen [29, 38-42].

Braley und Mitautoren untersuchten die mogliche Aus-
wirkung von Hirnstammldsionen im Rahmen einer MS auf
die Schlafapnoe. In einer retrospektiven Analyse ihrer po-
lysomnografischen Daten von 48 MS Patienten und 48
nicht an einer MS erkrankten Kontrollen der Datenbank
des Schlafzenters, fanden die Autoren eine erh6hte An-
zahl an zentralen Apnoen bei denjenigen MS-Patienten,
die zentrale Hirnstamml&sionen aufwiesen, was ein mog-
licher Hinweis flir die Verursachung von zentralen Apnoen
durch Hirnstammldsionen darstellt [43]. Allerdings fehlen
prospektive, stratifizierte Studien, die diese Zusammen-
hdnge belegen.
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Eine Fatigue kann bei MS-Patienten auch auf eine OSA zu-
riickzufiihren sein und sich nach einer Uberdruckthera-
pie bessern [16, 17]. Selbst wenn nach den BUB-Richtlini-
en eine Diagnostik erst bei einer deutlichen Schldfrigkeit
vorgesehen ist, sollten MS-Fatigue-Patienten mit einem
Punktwert>34in der Modified Fatigue Impact Scale (MFIS)
oder einem erhdhten Punktwert>5 im Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI) niedrigschwellig eine Polygrafie oder
Polysomnografie erhalten [44]. MS-Fatigue-Patienten mit
erhéhten Punktwerten im MFIS (>34) oder PSQI (> 5) wei-
sen zu 89,8 % eine Schlafstérung auf (Spezifitdt 58,8 %, po-
sitiver pradiktiver Wert 86,3 %, negativer pradiktiver Wert
66,7 %) [44].

Narkolepsie und REM-Schlaf-Verhaltens-
storung

In der Literatur wurden 26 Félle von MS-Patienten, welche
an einer Narkolepsie erkrankt sind, beschrieben (bei mehr
als 2 Millionen an einer MS erkrankten Patienten weltweit)
[45-48]. Sofern eine Bildgebung durchgefiihrt wurde, fin-
densichiin den meisten Féllen bilaterale Hypothalamuslasi-
onen und bei einigen Patienten im Liquor ein Hypokretin-
defizit [46]. Bei zwei Patienten mit einem Hypokretindefi-
zit wurde nach einer Cortison-Puls-Therapie Hypokretin im
Liquor erneut bestimmt, und es fand sich im Verlauf eine
Normalisierung des zuvor verminderten Hypokretinspie-
gels, was ansonsten bei einer Narkolepsie nicht beschrie-
ben wurde [46]. Diese Remission eines Hypokretindefizits
zeigt, dass bei dem Neuauftreten einer Narkolepsie alle
MS-Patienten ziigig eine kraniale Kernspintomografie mit
Kontrastmittel erhalten sollten und dass beim Nachweis
ursachlicher akuter Lasionen ohne zeitlichen Verzug eine
Cortison-Puls-Therapie erfolgen sollte. Ahnliches wurde
auch bei einem RBD beschrieben, mit einer Besserung des
RBD durch Behandlung mit ACTH [46].

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Schlafstérungen sind haufig bei der MS. Unge-

fahr drei Viertel aller MS-Patienten leiden unter
gleichzeitig bestehenden Schlafstérungen [11]. Bei
MS-Patienten wurde eine erhdhte Pravalenz fiir das
RLS nachgewiesen im Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung. Studien, welche die Prévalenz eines OSA
und einer Insomnie in MS-Patienten im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung untersuchten, fehlen

und werden dringend gebraucht. Die Therapie der
Schlafstérungen erfolgt bei den einzelnen Schlaf-
storungen (RLS, Insomnie, OSA, Narkolepsie, RBD)
wie in der Allgemeinbevélkerung entsprechend der
krankheitsspezifischen Leitlinien resp. Empfehlungen
[49-55]. Lediglich die Narkolepsie und das RBD neh-
men eine Sonderstellung ein, da bei MS-Patienten
mit dem Verdacht auf die Erstmanifestation
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einer dieser beiden Erkrankungen rasch eine Bildge-
bung und gegebenenfalls eine Schubtherapie (z.B.
Cortison-Puls-Therapie) erfolgen sollte, wobei diese
Falle duRerst selten sind. Es bestehen Algorithmen
zur Behandlung der MS-Fatigue, bei denen die
Behandlung einer zugrunde liegenden Schlafstérung
eine besondere Rolle einnimmt [13]. MS-Fatigue-Pa-
tienten sollten niedrigschwellig eine Polygrafie oder
Polysomnografie erhalten.
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Frage 1

Lebensqualitdt/Fatigue und Schlafstérungen bei MS. Welche Ant-

wort ist richtig?

A MS-Patienten, welche an einer Schlafstérung leiden, zei-
gen eine deutlich reduzierte Lebensqualitdt im Vergleich zu
MS-Patienten ohne Schlafstérung.

B MS-Patienten, welche an einer Schlafstérung leiden, zeigen
eine unveranderte Lebensqualitdt im Vergleich zu MS-Patien-
ten ohne Schlafstorung.

C MS-Patienten, welche an einer Schlafstérung leiden, zeigen
eine verbesserte Lebensqualitdt im Vergleich zu MS-Patienten
ohne Schlafstérung.

D Esgibt bislang keine Studien (iber den Zusammenhang zwi-
schen dem Vorliegen einer Schlafstérung und der Lebensqua-
litdt bei MS-Patienten.

E Die MS-Fatigue wird durch die Behandlung einer zugrunde lie-
genden Schlafstérung nicht gebessert.

Frage 2

RLS und MS. Welche Antwort ist richtig?

A Die Pravalenz des RLS ist bei MS-Patienten bis zu 10-mal héher
alsin der Allgemeinbevolkerung.

B Die Pravalenz des RLS ist bei MS-Patienten bis zu 4-mal héher
alsin der Allgemeinbevélkerung.

C Die Pravalenz des RLS ist bei MS-Patienten doppelt so hoch
wie in der Allgemeinbevoélkerung.

D Die Pravalenz des RLS ist bei MS-Patienten genauso hoch wie
in der Allgemeinbevolkerung.

E Die Prévalenz des RLS ist bei MS-Patienten halb so hoch wie in
der Allgemeinbevolkerung.

Frage 3

Haufigkeit des RLS bei MS-Patienten. Welche Antwort ist richtig?
A Biszu 50 % aller MS-Patienten leiden an einem RLS.

Bis zu 33 % aller MS-Patienten leiden an einem RLS.

Bis zu 19 % aller MS-Patienten leiden an einem RLS.

Bis zu 9 % aller MS-Patienten leiden an einem RLS.

Bis zu 4 % aller MS-Patienten leiden an einem RLS.
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Frage 4

RLS und MS-Lasionen. Welche Antwort ist richtig?

A MS-Patienten, die gleichzeitig an einem RLS leiden, haben ver-
glichen mit MS-Patienten, welche nicht an einem RLS leiden,
signifikant seltener periventriculdre Lasionen.

B MS-Patienten, die gleichzeitig an einem RLS leiden, haben ver-
glichen mit MS-Patienten, welche nicht an einem RLS leiden,
signifikant hdufiger Lasionen im Balken.

C MS-Patienten, die gleichzeitig an einem RLS leiden, haben ver-
glichen mit MS-Patienten, welche nicht an einem RLS leiden,
signifikant seltener zerebelldre Lasionen.

D MS-Patienten, die gleichzeitig an einem RLS leiden, haben ver-
glichen mit MS-Patienten, welche nicht an einem RLS leiden,
signifikant hdufiger spinale Ldsionen.

E MS-Patienten, die gleichzeitig an einem RLS leiden, haben ver-
glichen mit MS-Patienten, welche nicht an einem RLS leiden,
signifikant seltener T1-Hypointensitdten (,black holes®).

Frage 5

Behandlung des RLS bei MS. Welche Antwort ist richtig?

A Die Behandlung des RLS bei MS erfolgt nach einem speziellen
,RLS bei MS“-Therapie-Schema/Algorithmus.

B Die Behandlung des RLS sollte bei MS-Patienten genauso er-
folgen, wie sie bei Patienten mit einem idiopathischen RLS er-
folgt.

C Ein RLS muss bei MS-Patienten nicht behandelt werden, son-
dern es sollte nur die MS behandelt werden.

D ZurBehandlung des RLS bei MS sollten keine Dopaminagonis-
ten verordnet werden.

E Dopaminagonisten sind zur Behandlung des RLS bei MS nicht
zugelassen.

> Weitere Fragen auf der folgenden Seite ...
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Fortsetzung ...

Frage 6

Insomnie und MS. Welche Antwort ist richtig?

A Esgibt epidemiologische Studien, welche die Pravalenz einer
chronischen Insomnie bei MS im Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung untersuchten.

B Ungefdhr die Hélfte aller MS-Patienten leiden unter einer In-
somnie.

C Ungefdhr 10 % aller MS-Patienten leiden unter einer Insomnie.

MS-Patienten leiden selten unter einer chronischen Insomnie.

E Die hdufigste Schlafstérung bei MS-Patienten stellt die chroni-
sche Insomnie dar.
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Frage 7

Geschlechtsunterschiede bei der Insomnie bei MS. Welche Antwort

ist richtig?

A MS-Patienten leiden haufiger an einer chronischen Insomnie
als MS-Patientinnen.

B Es gibt keine Geschlechtsunterschiede bzgl. einer chronischen
Insomnie bei MS.

C MS-Patientinnen leiden haufiger an einer chronischen Insom-
nie als MS-Patienten.

D Die Insomnie geht bei MS-Patienten mit einer verbesserten
Lebensqualitdt einher.

E Dysfunktionale Annahmen (Sorgen tiber die Konsequenzen
der Schlafstérungen und dass sich die chronische Insomnie
nicht bessern wird) spielen bei MS-Patienten keine Rolle.

Frage 8
Behandlung der Insomnie bei MS. Welche Antwort ist richtig?

A MS-Patienten, welche an einer chronischen Insomnie erkrankt
sind, sollten nicht mit kognitiver Verhaltenstherapie behan-
delt werden.

B Die Selbstmedikation mit freiverkauflichen Schlaftabletten zur
Behandlung der Schlafstérung kann eine MS-Fatigue vortdu-
schen oder eine bestehende Fatigue verschlechtern.

C Die Behandlung der Insomnie sollte bei MS-Patienten nicht
anhand der allgemeinen Leitlinien zur Behandlung der chroni-
schen Insomnie erfolgen.

D Bei MS-Patienten spielen dysfunktionale Annahmen bei der
Entwicklung und Aufrechterhaltung der Insomnie keine Rolle.

E Die Insomnie bei MS braucht nicht behandelt zu werden.
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Frage 9
Schlafapnoe und MS. Welche Antwort ist richtig?

A Zwischen einer Schlafapnoe und der MS-Fatigue besteht kein
Zusammenhang, da es sich um verschiedene Erkrankungen
handelt.

B Esexistieren methodisch gute, reprasentative epidemiolo-
gische Studien, welche belegen, dass eine Schlafapnoe bei
MS-Patienten haufigerist als in der Allgemeinbevolkerung.

C Bei MS-Patienten, welche vermehrt infratentorielle Lasionen
aufweisen und an einer Schlafapnoe erkrankt sind, kommt es
seltener zu zentralen Apnoen.

D Es existieren epidemiologische Studien, die die Prdvalenz von
schlafbezogenen Atmungsstdrungen bei MS im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung untersuchen.

E Eine Fatigue kann bei MS-Patienten auch auf eine Schlafapnoe
zuriickzufiihren sein und sich nach einer Uberdrucktherapie
(CPAP) bessern.

Frage 10

Narkolepsie, RBD und MS. Welche Antwort ist richtig?

A Esgibt Fallberichte, welche zeigten, dass sich bei Patienten
mit einer Narkolepsie und einer MS das Hypokretindefizit nach
einer Cortison-Puls-Therapie gebessert hat.

B Bei MS Patienten ist eine kraniale Kernspintomografie nach
der Erstmanifestation einer Narkolepsie nicht notwendig, da
die Narkolepsie in diesem Fall autoimmun bedingt ist.

C Beim Nachweis einer fiir eine Narkolepsie ursachlichen Lasion
sollte keine Cortison-Puls-Therapie durchgefiihrt werden.

D Die Prévalenz der Narkolepsie ist hoher als die Pravalenz der
MS.

E Esgibt keine Fdlle in der Literatur, die zeigen, dass MS-Patien-
ten auch an einer Narkolepsie erkranken kénnen.
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