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1. Einleitung

1.1 Restless Legs Syndrom

Bereits im 17. Jahrhundert wurde die heute als Restless Legs Syndrom (RLS)
bekannte Erkrankung erstmals durch Willis als eine Symptomatik beschrieben,
bei der es den Betroffenen nicht mdglich ist zu schlafen, da sie sich auf Grund
von ,plétzlichen Sehnenkontraktionen (leapings and contractions of the ten-
dons)“ standig bewegen mussen. Nachdem es langere Zeit kein Gegenstand
wissenschaftlicher Beurteilung war, fihrte Wittmaack Ende des 19. Jahrhun-
derts das Syndrom wieder in die Medizin ein und zwar als ,anxietas tibiarum®,
ein Terminus, der die Sorge der Betroffenen vor den Beschwerden beschreibt
und das Syndrom als psychiatrische Erkrankung einordnet. GroRe Akzeptanz
fand die EinflUhrung des Begriffes RLS durch Karl-Axel Ekbom in der Mitte des
letzten Jahrhunderts. In seinen Publikationen wurden die Symptome erstmals

ausfuhrlich und genau beschrieben (Allen and Earley, 2001).

1.1.1 Epidemiologie und Genetik

Die Pravalenz des RLS der westlichen Bevdlkerung betragt zwischen 5 und
15%. Frauen sind haufiger betroffen als Manner, ebenso nimmt die Erkran-
kungswahrscheinlichkeit mit dem Alter zu (Hening et al., 2007, Ekbom and
Ulfberg, 2009, Ohayon et al., 2012).

Jedoch kdnnen auch Kinder schon betroffen sein, wobei die Symptome haufig
verkannt werden (Picchietti et al., 2007). Viele betroffene Erwachsene berich-
ten, dass der Symptombeginn bereits in der Kindheit oder Jugendzeit lag
(Walters et al., 1996).

Eine sichere Angabe der Pravalenz ist nicht moglich, da die verwendeten Fra-
gebodgen einen zu kleinen positiven pradiktiven Wert (58%) hatten (Salas et
al.,, 2010). Das vermehrte Auftreten des RLS bei Frauen hat einen direkten
Zusammenhang mit der Anzahl ihrer Schwangerschaften; so sind Frauen mit
drei oder mehr Schwangerschaften deutlich haufiger betroffen als Frauen, die

kein Kind geboren haben (Trenkwalder et al., 2009). In Sudosteuropa und



Asien ist die Anzahl der Betroffenen deutlich geringer als in Westeuropa oder
Nordamerika (Ekbom and Ulfberg, 2009, Trenkwalder et al., 2009).

50-60% der Patienten berichten von einer positiven Familienanamnese
(Ekbom and Ulfberg, 2009, Trenkwalder et al., 2009, Salas et al., 2010). Es
wird von einem autosomal-dominanten Erbgang mit hoher, jedoch nicht voll-
standiger Penetranz ausgegangen. Auch die Mdglichkeit der Antizipation wur-
de schon anhand von mehreren grolen Stammbaumen beschrieben. Die Un-
terschiede in Penetranz und Antizipation in den verschiedenen Familien las-
sen Heterozygotie vermuten (Ekbom and Ulfberg, 2009). In verschiedenen
Familienstudien wurden folgende Chromosomen gefunden, die vermutlich in
Zusammenhang mit dem RLS stehen: 12q (RLS 1), 14q (RLS 2), 9p (RLS 3),
20p (RLS 4), 2q (RLS 5) (Ekbom and Ulfberg, 2009, Trenkwalder et al., 2009).
Aulerdem finden sich auch auf 6p, 2p und 15q Genloci, die in Verbindung mit
den ,unruhigen Beinen® gebracht werden. MEIS1 auf Chromosom 2p gilt unter
diesen Genen als das am starksten mit dem RLS assoziierte (Ekbom and
Ulfberg, 2009). Weitere mit dem RLS verknUpfte Gene sind BTBD9 auf Chro-
mosom 6p, MAP2K5 und LBXCOR1 auf Chromosom 15q, und PTPRD auf
Chromosom 9 (Stefansson et al., 2007, Winkelmann et al., 2007, Schormair et
al., 2008, Ekbom and Ulfberg, 2009, Trenkwalder et al., 2009).

1.1.2 Klinik und Komorbiditat

Beim RLS handelt es sich um ein komplexes Syndrom mit sensorischen und
motorischen Komponenten, das einer zirkadianen Rhythmik unterliegt und
Auswirkung auf den Schlaf, den Alltag und die Lebensqualitat hat. Es kommt
zu einer Sensibilitatsstorung (Dysasthesie/Parasthesie) besonders der unte-
ren Extremitat und in der Folge zu einem Drang, die Beine zu bewegen oder
zu berthren, was die Missempfindungen meist lindert. Diese Symptome treten
bevorzugt in Ruhe und gegen Abend oder nachts auf und bessern sich oder
enden mit den ersten Bewegungen, wie Strecken, Dehnen oder Herumlaufen,
zumindest so lange die Bewegung anhalt (Yee et al.,, 2009, AWMF, 2012,
Merlino and Gigli, 2012). Diese genannten Beschwerden sind charakteristisch

und stellen die Diagnosekriterien dar, die in Tabelle 1 zusammengefasst sind.
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Neben der unteren Extremitat kdbnnen auch Arme, Schultern oder die Hufte
betroffen sein. Auf Grund der Missempfindungen und des standigen Bewe-
gungsdranges ist ein erholsamer Schlaf kaum madglich; besonders das Ein-
schlafen fallt den Patienten schwer und ist oft erst in den frihen Morgenstun-
den mdglich.

Vielen Patienten ist es nicht mdglich, ihre Beschwerden zu beschreiben, wes-
halb ein gezieltes Abfragen der Symptome zur diagnostischen Abklarung
wichtig ist. Des Weiteren bringen die Patienten ihre Leiden oft nicht in Zu-
sammenhang mit ihrer Krankheit (AWMF, 2012).

Beim RLS besteht eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur Panikstérungen, allge-
meine Angststérungen, schwere Depressionen und Dysthymien, die haufig
erst nach Auftreten der ersten Symptome des RLS bemerkt werden
(Winkelmann et al., 2005, Lee et al., 2008). Diese Symptome scheinen auch
gegenuber Patienten mit anderen somatischen Stérungen erhoht; es kann
jedoch momentan noch nicht geklart werden, ob dies an den gravierenden
Schlafstérungen liegt, durch die Medikation der Patienten verursacht ist oder
ob psychische Stérungen generell als Kofaktor der Erkrankung zu sehen sind
(Godau et al., 2010). In diesem Zusammenhang wird auch eine genetische
Ursache der begleitenden psychiatrischen Symptome diskutiert (Winkelmann
et al., 2005). Sehr wahrscheinlich tragen all diese Faktoren in unterschiedli-
chem Ausmal bei den individuellen Patienten zu den genannten Symptomen
bei.

Patienten mit RLS leiden auRerdem haufig (80-90%) an Periodic Limb Move-
ments (PLM). Dies sind unwillkirlich einsetzende, rasche Bewegungen der
Extremitaten, insbesondere der Beine, die wahrend des Schlafs oder auch in
wachem Zustand auftreten kdnnen und den Patienten wie Zuckungen vor-
kommen. Im Falle des alleinigen Erscheinens der zuvor genannten Beschwer-

den wird dies als Periodic Limb Movement Disorder (PLMD) bezeichnet
(Montplaisir et al., 1997, Merlino and Gigli, 2012).

Alle oben genannten affektiven Stérungen haben wie der Schweregrad des

RLS einen gravierenden Einfluss auf die Lebensqualitat der Betroffenen

(Happe et al., 2009, Godau et al., 2010).
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1.1.3 Diagnosestellung

Die Diagnose des RLS wird rein klinisch gestellt. Deshalb ist eine genaue Anam-
nese bedeutsam (AWMF, 2012). Zur Diagnosesicherung sind folgende vier Krite-

rien zu erfullen:

1) Ein Drang, die Beine zu bewegen; normalerweise verbunden oder verur-
sacht durch eine unangenehme Wahrnehmung in den Beinen (seltener
auch in Armen und Rumpf).

2) Der Bewegungsdrang oder die Missempfindungen beginnen oder ver-
schlechtern sich in Ruhe oder bei Inaktivitdt wie zum Beispiel beim Liegen
oder Sitzen.

3) Der Bewegungsdrang oder die Missempfindungen enden oder bessern sich
durch Bewegung, wie Gehen oder Dehnen, zumindest solange die Bewe-
gung anhalt.

4) Der Bewegungsdrang oder die Missempfindungen sind abends und nachts

schlimmer als tagsuber oder erscheinen nur abends bzw. nachts.

Zur Diagnosestellung mussen alle vier aufgefuhrten Kriterien vorhanden sein

(Allen et al., 2003). Alle Kriterien sind in Tab. 1 zusammengefasst.

Weitere unterstlitzende Kriterien und assoziierte Merkmale sind eine positive Fa-
milienanamnese, eine Besserung durch Levodopa-Therapie, ein Nachweis von
PLM, eine unauffallige neurologische Untersuchung bei der idiopathischen Form,
Schlafstérungen und die genaue Medikamentenanamnese sowie eine ausfuhrli-
che korperliche Untersuchung zum Ausschluss von sekundaren Ursachen (siehe
auch Abb. 1) (Trenkwalder et al., 2009). (Siehe 1.1.5 Erkrankungsformen)
Zusatzlich sollten auch Laboruntersuchungen zum Ausschluss sekundarer Ur-
sachen (siehe 1.1.5 Erkrankungsformen) durchgefihrt werden.

Zur besseren Diagnosestellung kann der Restless-Legs-Syndrome-Diagnose-
Index (RLS-DI) verwendet werden. Er gewichtet diagnostische Kriterien nach ihrer
klinischen Relevanz und ermdglicht eine Zuordnung der Diagnosewahrscheinlich-
keit (Walters et al., 2014). Wird der RLS-DI von Experten verwendet, liegt die
Sensitivitat bei 93% und die Spezifitat bei 99% (Benes and Kohnen, 2009).
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Tab. 1: Diagnosekriterien des Restless Legs Syndroms in Anlehnung an Allen

et al. (Allen et al., 2003)

Essentielle diagnostische
Kriterien

Beschreibung

1. |Drang, die Beine zu bewegen; |- Bewegungsart ist willkurlich
meist zusammen mit unange- |_  Oft stereotyper Ablauf
nehmen Missempfindungen " S e
- Initiierung der Bewegung unwillkurlich
= Art Zwang
2. |Verstarkung oder Beginn in - Still Sitzen oder Liegen
Ruhe/bei Inaktivitat - Auch im Theater oder Kino
- Bei Konzentration oder Anspannung
in Ruhe (Krimi, Schachspiel) keine
oder weniger Stérung durch Sensati-
onen in den Beinen
3. |Beendigung oder Besserung |- Besonders Aufstehen und Gehen sind
der Sensationen durch Bewe- hilfreich
gung - Andere Méglichkeiten: kalte Dusche,
massieren, dehnen
4. |Zirkadianer Rhythmus (= Ver- |- Wichtig zur Unterscheidung von Neu-
schlimmerung gegen Abend roleptika-induzierter Akathisie oder
oder nachts) Polyneuropathie
- Beschwerden kommen nur abends
oder werden dann schlimmer
- Sich Niederlegen als Ausléser
- Folge: in 90% Ein- und Durchschlaf-
stérungen
Um eine Einschatzung des Schweregrades des RLS zu erhalten, wurde 2002

von der International Restless Legs Syndrome Study Group die Restless Legs

Rating Scale (IRLS) entworfen. Zur Evaluierung werden Symptome wie Miss-

empfindungen, Bewegungsdrang, Schlafstorungen sowie die Lebensqualitat

innerhalb der vergangenen Woche abgefragt. Der gesamte Fragebogen beinhal-

tet zehn Fragen, die alle eine ahnliche Form aufweisen und jeweils funf Ant-

wortmdglichkeiten bieten, welche mit Punkten von 0 bis 4 bewertet sind. Im Ge-

samten ergibt dies eine Skala von 0 bis 40, wobei 0 Punkte einer volligen Be-

schwerdefreiheit entspricht. Der Bedarf einer medikamentdsen Therapie scheint

allgemein ab einem Wert gréRer sechzehn sinnvoll (Walters et al., 2003).
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Diagnose des
Restless Legs Syndroms

v v
Vier Hauptkriterien Unt;:istt:rtizinde
Zirkadianer Rhythmus:

Verschlechterung abends/nachts AUERE e FL 7
| ,|Ende/Besserung der Sensationen Besserung durch |
durch Bewegung Levodopatherapie
| ,| Bewegungsdrang der Beine Unauffalliger |

Gepaart mit Parasthesien neurologischer Status
Verstarkung/Beginn o .
—> in Ruhe/bei Inaktivitat Positive Familienanamnese [+
Erstes Auftreten in der |
Schwangerschaft
Schlafstérungen mit |

Tagesmudigkeit als Folge

Abb. 1: Diagnose des idiopathischen RLS. Alle vier Hauptkriterien miissen
erfillt sein.
Eigene Abbildung; RLS: Restless Legs Syndrom, PLM: Periodic Limb
Movements

1.1.4 Bildgebung bei RLS

Bisher wird das RLS alleinig klinisch diagnostiziert (siehe 1.1.3 Diagnosestel-
lung). In einigen Studien wurde mittlerweile versucht eine bildgebende Diagnos-

tik fur das RLS zu etablieren und auch Mdglichkeiten zur Ergrindung der Pa-
thophysiologie des RLS im Rahmen der zerebralen Bildgebung zu finden.

Basierend auf dem histologischen Befund eines verminderten Eisengehaltes in
der Substantia nigra (SN) (siehe 1.1.6.2 Rolle des Eisenstoffwechsels) wurde
mit Hilfe der Magnetresonanztomographie (MRT) und Eisen-sensitiven Se-
quenzen bereits ein verminderter Eisengehalt im Gehirn nachgewiesen (Allen et

al., 2001). Dies scheint in der SN, in jedem Fall aber im Thalamus vorzuliegen

-13-



(Godau et al., 2008a, Rizzo et al., 2016). Bei Patienten, die schon frih an RLS
leiden, liegt aulRerdem ein geringerer Eisengehalt vor im Vergleich zu solchen,
bei denen das RLS erst spater beginnt (Earley et al., 2006). Im Gegensatz dazu
sind Hyperintensitaten der weillen Substanz beim Late-Onset-RLS haufiger als
bei Patienten mit Early-Onset (Cho et al., 2016).
Positronenemissionstomographie- (PET) und Single-Photon-Emission-Compu-
tertomographie- (SPECT)- Studien unterstitzen die These einer Dysfunktion
des dopaminergen Systems, welche nicht nur die nigrostriatalen, sondern auch
die mesolimbischen Bahnen betreffen (Earley et al., 2011, Rizzo et al., 2016).
Eine weitere Mdglichkeit zur Darstellung der Basalganglien und der SN ist die
transkranielle Sonographie (TCS). 2005 wurde erstmalig eine Studie zur ver-
minderten Echogenitat der SN bei RLS publiziert (Schmidauer et al., 2005). Die
Ergebnisse, welche eine Hypoechogenitat zeigen, konnten auch in weiteren
Untersuchungen bestatigt werden (Godau et al., 2007, Godau et al., 2008b).
Als Hypoechogenitat wurde eine unter der 10. Perzentilen der Normalbevdlke-
rung liegende Flachengrdlie der SN definiert. Dies entspricht bei der Untersu-
chung mit den meisten hochaufldsenden Ultraschallgeraten einer Flache kleiner
als 0,20 cm?, wenn die Summe aus den Flichen der SN beider Seiten gebildet
wird (Godau et al., 2007).

1.1.5 Erkrankungsformen

Es werden zwei Gruppen der Erkrankung unterschieden: das idiopathische
RLS und die symptomatischen bzw. sekundaren Formen. Eine Differenzierung
und genaue Abklarung, welche Form vorliegt, ist insbesondere auf Grund der
Therapiewahl wichtig.

In den meisten Fallen liegt ein idiopathisches oder primares RLS vor. Es tritt
sporadisch oder familiar gehauft auf, wobei die familidare Form mit einem
friheren Krankheitsbeginn verknlpft ist (Hanson et al., 2004, Winkelmann et
al., 2000). Laborchemische, neurologische, neurophysiologische und neurora-
diologische Untersuchungen mussen hier ohne pathologische Werte sein
(Merlino and Gigli, 2012), wobei ein erniedrigter Eisen- und vor allem Ferritin-

gehalt die Symptomatik verschlechtern kann. Eisenmangel wird bei vielen
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RLS-Patienten berichtet. Unter anderem scheint eine mehrfache Blutspende
RLS zu induzieren bzw. fortzusetzen (Silber and Richardson, 2003). Aulier-
dem konnte O’Keefe eine Verbindung zwischen dem Serumeisenspiegel und
dem Schweregrad des RLS feststellen (O'Keeffe et al., 1994).

Bei der sekundaren Form sind Schwangerschaft, dialysepflichtige Niereninsuf-
fizienz und Erkrankungen, die mit einem Eisenmangel einhergehen, als mogli-
che Ursachen des RLS gut untersucht (Allen and Earley, 2001). In der
Schwangerschaft kdnnte ein Eisen- und Folsauremangel Grund fir die Ent-
stehung des RLS sein (Lee et al., 2001). Eine andere Erklarung konnten die
hormonellen Umstellungen wahrend der Schwangerschaft sein (Manconi et
al., 2012). Dialysepatienten zeigen Symptome des RLS, wobei die Pathophy-
siologie bislang unklar ist. Hier scheinen ebenso Eisenmangel (Roger et al.,
1991) oder ein Ungleichwicht zwischen Calcium und Phosphat eine Rolle zu
spielen (Takaki et al., 2003, Collado-Seidel et al., 1998). Nach erfolgreicher
Nierentransplantation kommt es zur Besserung der Symptome, was auf einen
Zusammenhang mit der Uramie schlieen lasst (Winkelmann et al., 2002,
Molnar et al., 2005).

Weiterhin kénnen folgende Krankheiten mit der sekundaren Form in Verbin-
dung gebracht werden (wobei die Ursache fur die Assoziation der Erkrankung
mit dem RLS haufig unklar ist): Neurologische Erkrankungen wie Polyneuro-
pathie und Radikulopathie, Syringomyelie, Chorea Huntington, Gilles-de-la-
Tourette-Syndrom, Parkinson-Syndrom, Charcot-Marie-Tooth-Krankheit Typ Il
und Spinozerebellare Ataxie oder Mangelsyndrome wie Vitamin-B12-, Magne-
sium- und Folsaure-Mangel sowie Patienten nach Billroth-II-OP oder auch
Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis wie Sjogren-Syndrom und
rheumatoide Arthritis. Auch medikamenteninduzierte Manifestationen sind
bekannt; hier sind insbesondere atypische Neuroleptika, Antidepressiva, Anti-
histaminika und Dopaminantagonisten (u.a. auch Antiemetika) zu erwahnen
(Allen and Earley, 2001, Yee et al., 2009, Ekbom and Ulfberg, 2009). Eine

Ubersicht sekundarer Ursachen bietet Tab. 2.
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Tab. 2: Beispiele fiir sekundére RLS-Formen und Darstellung méglicher Ursachen;
eigene Ubersicht zu der im vorhergehenden Text verwendeten Literatur

Sekundare Form Vermuteter Beitrag zur Pathophysiologie

Schwangerschaft Vermutlich Eisen- oder Folsauremangel; erhdh-
te Erkrankungswahrscheinlichkeit im dritten
Trimenon

Niereninsuffizienz Eisenmangel oder Ungleichgewicht im Calcium-

und Phosphathaushalt; Uramie

Parkinson-Syndrom Dopaminerges System spielt in beiden Patho-
physiologien eine Rolle

Patienten nach Billroth-11-OP | Vermutlich durch Eisenmangel

Rheumatologische Erkran- |Vermutlich durch Eisenmangel
kungen (Sjogren-Syndrom,
rheumatoide Arthritits)

Neuroleptika Antagonistische Wirkung am Dopaminrezeptor

Trizyklische Antidepressiva |Hemmung der Wiederaufnahme der Neuro-
transmitter Noradrenalin, Serotonin und Dopa-
min

Antihistaminika Wirkung teilweise Uber Dopaminrezeptor

1.1.6 Atiologie und Pathophysiologie des primiren RLS

Die Pathophysiologie des primaren RLS ist bisher nicht genau geklart. Alle
oben beschriebenen Ursachen des sekundaren RLS kdnnen auch in der Ent-
stehung des primaren RLS eine Rolle spielen.

Risikofaktoren flir das RLS sind Schwangerschaft (Manconi et al.,, 2004a,
Manconi et al., 2004b), niedrige Eisenspiegel im Serum (siehe 1.1.5 Erkran-
kungsformen), ein niedriger oder auch hoher Sozialstatus (Phillips et al., 2000,
Eckeli et al., 2011), ein schlechter psychischer (Winkelmann et al., 2005,
Kalaydjian et al., 2009, Wesstrom et al., 2010) oder auch physischer Gesund-
heitszustand (Phillips et al., 2000) und das Alter (Rothdach et al., 2000,
Spiegelhalder and Hornyak, 2008). (Siehe 1.1.5 Erkrankungsformen)

Als mogliche Triggerfaktoren gelten bei pradisponierten Personen bzw. Men-
schen, die unter RLS leiden, Koffein, Alkohol, Warme und Medikamente (Anti-

histaminika, Dopaminantagonisten, Antiemetika, Antidepressiva, Neuroleptika,

-16-



Betablocker, manche Antikonvulsiva, Lithium) (Garcia-Borreguero et al.,
2011). AuRerdem steigert eine besonders starke korperliche Belastung tags-
uber oder vor der Nachtruhe die Symptome; wohingegen maRige Bewegung
lindernd wirkt (Clarenbach B, 2006).

Einen Zusammenhang mit dem RLS zeigen aufl’erdem Adipositas, arterielle
Hypertonie, lautes Schnarchen, mehr als drei alkoholische Drinks taglich,
mehr als zwanzig Zigaretten taglich sowie die Einnahme von Selektiven Sero-
tonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) (Ohayon and Roth, 2002).

Eine eindeutige Erklarung fur die Pathophysiologie des RLS konnte bisher
noch nicht gefunden werden. Die grofden Unterschiede bei Erkrankungsalter,
Symptomvielfalt und Familienanamnese machen eine multifaktorielle Genese

wahrscheinlich. Eine Stérung im zentralnervésen System wird angenommen.

1.1.6.1 Rolle des Dopaminstoffwechsels

Das starkste Anzeichen fur die Rolle des Dopaminstoffwechsels in der Patho-
physiologie des RLS beruht auf der Besserung der Symptome nach Gabe von
dopaminerger Substanzen, im Besonderen nach Gabe von Levodopa. Die
These wird unterstitzt durch den unmittelbaren und vollkommenen Verlust der
Symptome nach Einnahme von Levodopa und durch die Verschlechterung der
Situation nach Einnahme von Dopaminantagonisten wie Metoclopramid, die
die Blut-Hirn-Schranke Uberqueren kdnnen (Winkelmann et al., 2001, Allen,
2004). Im Gegensatz hierzu haben Dopaminantagonisten wie Domperidon, die
nicht liquorgangig sind, keinen Einfluss auf die Symptomschwere des RLS,
was flur eine zentrale Genese des RLS spricht (Allen and Earley, 2001).

Auch konnte flr die Dopaminexpression ein zirkadianer Rhythmus festgestellt
werden, der auch fur die Symptome des RLS zutrifft (Khaldy et al., 2002,
Clemens et al., 2006). In einigen wenigen bildgebenden Studien konnte bisher
eine leichte Reduktion der Dopaminrezeptoren sowohl in der SN als auch im
Striatum nachgewiesen werden (Allen, 2004); andere Studien zeigten hinge-

gen keine Auffalligkeiten des dopaminergen Systems.
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In Zusammenschau mit pathologischen Befunden weist jedoch eine gesteiger-
te Aktivitat der Tyrosinhydroxylase bei gleichzeitig verminderter Anzahl von
Dopamin-D2-Rezeptoren im Striatum sowie eine geringere Aktivitat der Do-
pamintransporter auf der Zelloberflache und eine erhohte extrazellulare Do-
paminkonzentration trotz nur geringgradiger bildgebender Auffalligkeiten ins-
gesamt auf eine Stérung des Dopaminstoffwechsels hin (Connor et al., 2009,
Salas et al., 2010). Die erhdhte extrazellulare Dopaminkonzentration scheint
bei unbehandeltem RLS mit dem Schweregrad zu korrelieren (Allen et al.,
2009, Salas et al., 2010). Dopamin spielt vermutlich auch in der nozizeptiven
Signaltransduktion eine Rolle, wie diverse PET-Studien zeigten (Hagelberg et
al., 2002a, Martikainen et al., 2005, Cervenka et al., 2006). Offenbar besteht
ein Zusammenhang zwischen dopaminerger Hypoaktivitat und verminderter
Schmerzschwelle (Hagelberg et al., 2002b, Martikainen et al., 2005, Cervenka
et al., 2006).

Hierzu passend fanden sich auch Auffalligkeiten im endogenen Opioidstoff-
wechsel, die im Folgenden noch naher ausgefuhrt werden (von Spiczak et al.,
2005). (Siehe 1.1.6.4 Rolle der Opioide)

1.1.6.2 Rolle des Eisenstoffwechsels

Die Vermutung, dass der Eisenstoffwechsel eine zentrale Rolle bei der Entste-
hung des RLS spielt, wird durch Eisenmangel als Grund oder Begleiterscheinung
von sekundaren Ursachen dieses Krankheitsbildes, wie schwerer renaler Dys-
funktion, Schwangerschaft oder Magenoperationen, begrindet, ferner durch
Besserung der Symptome unter Eisensubstitution (Allen, 2004). In Studien konn-
te nachgewiesen werden, dass das Serumferritin bei Patienten im Vergleich zu
Kontrollen erniedrigt ist und mit dem Schweregrad der Symptome Kkorreliert
(O'Keeffe et al., 1994). Aullerdem zeigt eine hochdosierte intravendse Gabe von
Eisen eine Besserung der Symptomatik (Allen and Earley, 2007, Ondo, 2010).

Ferritin im Liquor war im Vergleich zu gesunden Kontrollen trotz normgerechter
Eisenwerte im Serum ebenfalls vermindert, bei gleichzeitig erhdhten Werten fur
Transferrin (Earley et al., 2000, Connor et al., 2004). Die im Vergleich zum hohen

Transferrin sehr niedrigen Eisenwerte im Liquor lassen auf eine verminderte Ver-
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fugbarkeit von Eisen schlielen (Earley et al., 2000). Connor et al. konnten in
einer Studie zeigen, dass bei Patienten mit RLS Proteine zur Regulation des
Eisenstoffwechsels vermindert sind. Diese Proteine, die zeigen, dass Transferrin-
rezeptoren auf Endothelzellen durch den Eisengehalt innerhalb der Zelle gesteu-
ert werden, kommen auch im Mikrovaskularsystem des Gehirns vor. Durch die
Verminderung dieser sogenannten ,iron regulatory proteins“ kommt es vermutlich
zu einem Ungleichgewicht zwischen zellularem Eisenspiegel und der Expression
von Transferrinrezeptoren auf der Zellmembran und somit zu einer Dysregulation
des Eisentransports uUber die Blut-Hirn-Schranke (Connor et al., 2011). Eine an-
dere Erklarung ist, dass das RLS eine primare mitochondriale Stérung ist, bei der
Eisen in Form von FTMT (mitochondriales Ferritin) vermehrt in den Mitochond-
rien gespeichert wird, es so zu einem Energiemangel der Zelle kommt und in der
Folge eine verminderte Proteinproduktion besteht (Dusek et al., 2012).

In einer MRT-Studie konnte des Weiteren zumindest bei Patienten mit frih be-
ginnendem RLS eine Verminderung von Eisen in der SN gezeigt werden (Earley
et al., 2006); auch hier scheint das Ausmal} des Eisenverlustes den Schwere-
grad zu bedingen. Da auch in Autopsien ein Mangel an Ferritin in der SN von
RLS-Patienten nachgewiesen wurde, ist eine Auffalligkeit im Eisenstoffwechsel
bei RLS unstrittig (Allen, 2004). Die Art des Zusammenhanges von Eisenstoff-
wechselstérung und der Entstehung von RLS-Symptomen ist jedoch noch nicht
vollstandig geklart (Allen, 2004).

1.1.6.3 Eisen-Dopamin-Hypothese

Eisen ist ein essentieller Cofaktor der Tyrosinhydroxylase in der Synthese von
Dopamin und bei der Regulation der Dopaminrezeptoren. Dadurch hat es auch
Bedeutung fur die Verfugbarkeit von Dopamin im synaptischen Spalt (Ekbom and
Ulfberg, 2009). Des Weiteren wurde in verschiedenen Tiermodellen gezeigt, dass
eine verminderte Eisenkonzentration im Gehirn in einem kausalen Zusammen-
hang zu einer atypischen dopaminergen Funktion steht. Ratten mit frih in der
Entwicklung vermindertem Eisenspiegel im Gehirn zeigen striatale Veranderun-

gen, wie zum Beispiel verminderte Dopamin-D2- und -D1-Rezeptoren (Youdim et
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al., 1983, Erikson et al., 2001) und eine erniedrigte Anzahl Dopamintransporter
(Erikson et al., 2000).

1.1.6.4 Rolle der Opioide

Eine PET-Studie von Spiczak et al. (von Spiczak et al., 2005) konnte zeigen,
dass in Gehirnregionen des medialen affektiven Schmerzsystems (medialer
Thalamus, Amygdala, Nucleus caudatus, anteriorer Gyrus cinguli, Inselkortex,
orbitofrontaler Kortex) eine negative Korrelation zwischen Opioidrezeptorver-
fugbarkeit und Schweregrad des RLS besteht. Eine mdgliche Erklarung hierfur
ist, dass durch die Dysasthesien bzw. den Schmerz vermehrt endogene Opio-
ide ausgeschuttet werden, was zu einer Down-Regulation von Rezeptoren
fuhrt. Auch durch die negative Korrelation der Opioidrezeptorbindung im ante-
rioren Gyrus cinguli und im orbitofrontalen Kortex mit Schmerzskalen wurde
auf einen pathophysiologischen Zusammenhang von Opioiden und RLS im
Bezug auf somatosensorisches und motorisches System geschlossen. Je
nach Stimulus haben Opioide auch Einfluss auf das dopaminerge System,
was die Wirksamkeit von Dopaminagonisten einerseits und Opioiden anderer-
seits erklaren kdénnte (von Spiczak et al., 2005).

Die Opioide scheinen jedoch nur im sensorischen System und nicht im moto-

rischen System vermindert zu sein (Walters et al., 2009).

1.1.6.5 Anatomische Lokalisation

Zur anatomischen Lokalisation gibt es wenige Studien.

Neben den oben aufgeflhrten Erkenntnissen zur Beteiligung der SN, des do-
paminergen und opioiden Systems zeigte eine funktionelle Magnetreso-
nanztomographie (fMRI)- Studie bei Patienten mit RLS und PLMD eine zu-
satzliche Aktivierung des Hirnstammes in der Nahe der Formatio reticularis.
Bei lediglich sensorischen Missempfindungen zeigte sich eine bilaterale Akti-
vierung des Cerebellums und eine kontralaterale Aktivierung des Thalamus.
Traten zusatzlich PLM auf, wurde darUber hinaus eine Aktivierung des Hirn-

stammes und des Nucleus ruber festgestellt. Jedoch trat diese nicht auf, wenn
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die Bewegungen willklirlich ausgeflhrt wurden. Dies lasst vermuten, dass
besonders Nucleus ruber und Hirnstamm bei der Generierung der PLM eine

Rolle spielen (Bucher et al., 1997).

1.1.7 Differentialdiagnosen

Haufige Differentialdiagnosen des RLS sind: Akathisie, nachtliche Muskel-
krampfe, Polyneuropathie, lumbosakrale Radikulopathie, ,Painful legs and
moving toes“, Wachstumsschmerzen und ADHS (Ekbom and Ulfberg, 2009,
Merlino and Gigli, 2012, Leschziner and Gringras, 2012). Immer ist es not-
wendig, eine genaue Anamnese der Beschwerden zu erheben und eine aus-
fuhrliche neurologische Untersuchung anzuschlielen, da die Symptome des
RLS vielfaltig ausgepragt sein kénnen. Wenn ein Untersucher keine ausrei-
chende Kenntnis des RLS hat oder nicht daran denkt, sind Fehldiagnosen
haufig (Garcia-Borreguero et al., 2011). Oft werden bei den zuvor genannten
Erkrankungen nicht alle der oben aufgefuhrten vier Kriterien erflllt; insbeson-
dere fehlt meist der fir das RLS typische Bewegungsdrang bzw. die Besse-
rung auf Bewegung. Koénnen Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden
und es werden dennoch nicht alle Kriterien des RLS erfullt, spricht man vom
atypischen RLS (Banno et al., 2000).

1.1.8 Therapie

Nahezu alle Patienten mit idiopathischem RLS zeigen nach der Einnahme von
dopaminergen Medikamenten eine Besserung ihrer Symptomatik, weshalb ein
sogenannter L-Dopa-Test zur Sicherung der Diagnose durchgefihrt werden
kann. Hierbei wird dem Patienten eine Einzeldosis L-Dopa/Dopa-
Decarboxylasehemmer verabreicht und wahrend der folgenden zwei Stunden

die Symptomatik und der Schweregrad beobachtet. Der Test zeigt sowohl
eine hohe Sensitivitat als auch Spezifitat (Stiasny-Kolster et al., 2006).

Bei der Behandlung mit Levodopa und Dopaminagonisten ist eine geringere
Dosis zur Symptomlinderung nétig als bei der Behandlung des Morbus Par-

kinson; wohingegen alle weiteren Medikamente, die zur Behandlung des RLS
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verwendet werden kdnnen (zugelassen sind nur Dopaminergika), in der glei-
chen Dosis verabreicht werden missen wie fur andere Krankheiten (Allen,
2004). Wegen der weitaus geringeren Dosierung als bei der Therapie des
Morbus Parkinson wurde von gravierenden Nebenwirkungen bei der dopami-
nergen Therapie des RLS bis auf die unten beschriebene ,Augmentation®
bisher nicht berichtet (Allen, 2004, Trenkwalder et al., 2009).

Die Ursachen der sekundaren Form des RLS sollten nach Mdglichkeit beho-
ben werden, da so die Symptome ganz verschwinden oder zumindest gemil-
dert werden kénnen.

Eine Eisensubstitution sollte auch bei niedrig-normalen Ferritinwerten ange-
dacht werden, da dies die Symptome lindern kann (O'Keeffe et al., 1994,
Winkelman et al., 2007).

Um Nebenwirkungen von Arzneimitteln zu umgehen, sollte bei milden Symp-
tomen und intermittierendem RLS vor der Verabreichung von Medikamenten
eine Therapie ohne pharmakologische Unterstitzung angestrebt werden. Die
Patienten sollten auf die Einhaltung einer guten Schlafhygiene mit regelmalli-
gem Schlafrhythmus und ausreichend Schlaf achten (Simakajornboon et al.,
2009). Moderate korperliche Anstrengung, die insbesondere die Beine mit
einbezieht, kalte FulRbader, maRige geistige Aktivitat (z.B. Kreuzwortratsel),
sowie ein Verzicht auf Kaffee oder Nikotin kurz vor dem Zubettgehen kdnnen
hilfreich sein (Silber et al., 2004, Clarenbach B, 2006).

Alkohol, Dopaminantagonisten, Antihistaminika und die meisten Antidepressi-
va sollten vermieden werden (Winkelman et al., 2007). Des Weiteren sollten
die Patienten gegen Abend keine schweren Mahlzeiten zu sich nehmen
(Ferini-Strambi, 2009).

Zeigen die oben genannten MaRnahmen keinen Erfolg und treten die Be-
schwerden zwei- bis dreimal pro Woche auf oder ist der Leidensdruck sehr
hoch und die Lebensqualitat durch die Symptome stark eingeschrankt, so
kann mit einer medikamentdsen Therapie begonnen werden. Eine Indikation
hierfir sollte immer individuell gestellt werden (Trenkwalder et al., 2007,
Trenkwalder et al., 2008).
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Eine Therapie erfolgt nach der S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Neurologie. Tab. 3 zeigt eine Ubersicht der leitliniengerechten Therapie
(AWMF, 2012).

Tab. 3: Therapie des Restless Legs Syndroms nach den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (AWMF, 2012)

Dopaminerge Therapie

Durchschlafstérungen Leichte Beschwerden: L-Dopa +
L-Dopa retard

Mittelgradige bis starke Beschwer-
den: Pramipexol oder Ropinirol zwei
Stunden vor dem Schlafengehen

Einschlafstorungen L-Dopa eine Stunde vor dem Schla-
fengehen

Beschwerden wahrend des Tages < dreimal/Woche: L-Dopa bei Be-
darf

> dreimal/Woche: Dopaminagonis-
ten

Beschwerden tagslber und zusatzlich|Medikamente mit langerer Wirkdau-
Durchschlafstérungen er (Pramipexol retard, Rotigotin
transdermal)

Opioide Therapie (bei Kontraindikationen flur dopaminerge Therapie
oder keine Wirkung der dopaminergen Therapie)

Opiate Kurzwirksam

Langwirksam

Bei Kontraindikationen fiir Opiate oder keine Wirkung der oben ge-
nannten Medikamente

Carbamazepin/Gabapentin

Pregabalin

Kurz- oder mittellang wirksame Benzodiazepine (wissenschaftlich nicht
untersucht)

-23-



Da die Pathophysiologie bis jetzt unklar ist, gibt es flr das idiopathische RLS
keine kausale Therapie; die Medikamente stellen lediglich eine symptomati-
sche Behandlung dar. Fir alle verwendeten Pharmaka gilt, dass eine mdglichst
niedrige, jedoch ausreichend hohe Dosierung anzustreben ist, da eine lebens-
lange Therapie zu erwarten ist und so eine Dosissteigerung bei rezidivierenden
Symptomen besser mdglich ist. AuRerdem muss bei hdherer Dosis mit ver-
mehrten Nebenwirkungen und im Falle von dopaminergen Substanzen mit
Augmentation gerechnet werden. Die Dosis ist somit auch individuell auf den
einzelnen Patienten abzustimmen (Ekbom and Ulfberg, 2009, Trenkwalder et
al., 2009, AWMF, 2012).

Als Firstline-Medikamente gelten nach deutschen Leitlinien dopaminerge Sub-
stanzen. Fur die Verabreichung bei RLS freigegeben sind in Deutschland das
Praparat Restex (Levodopa+Benserazid), die Dopaminagonisten Ropinirol und
Pramipexol, sowie Rotigotin als Pflaster. Cabergolin ist ein off-label-Produkt,
fur das aber placebokontrollierte klinische Studien vorliegen und das bei Pati-
enten, die jahrelange gute Erfahrungen mit dem Medikament gemacht haben,
in Absprache mit ihrem Arzt weiter verwendet werden kann (AWMF, 2012).
Unter Levodopa kommt es am haufigsten zur Augmentation (= Verstarkung
und/oder Ausbreitung und/oder zeitliche Vorverlagerung der Symptomatik
durch Medikation) (Trenkwalder et al., 2008). Die Augmentation wird durch
hohe Levodopa-Dosen und niedrige Ferritinwerte im Serum wahrscheinlicher
und wurde auch bei Einnahme von Dopaminagonisten und Opioiden beschrie-
ben, jedoch mit im Vergleich zu Levodopa geringerer Haufigkeit und erst nach
langerer Zeit (Garcia-Borreguero et al., 2007, Hogl et al., 2010, Hogl et al.,
2011, AWMF, 2012). Bei allen dopaminergen Substanzen ist die bei starkeren
Beschwerden nétige Anhebung der Medikationsdosis mit einer Augmentation
assoziiert. Daher sollte nur eine geringe Steigerung der Dosierung erfolgen.
Treten starkere Beschwerden auf, kann der Wechsel zu einem anderen Do-
paminagonisten helfen.

Ein weiteres hilfreiches Konzept zur Vermeidung der Augmentation ist ein hau-
figer Wechsel des Praparates, stets mit zu Beginn niedriger Dosierung
(Schaeffer and Berg, 2016).
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Falls Dopaminergika nicht ausreichend ansprechen oder Komplikationen auf-
treten, kann eine Therapie mit Opioiden oder Antikonvulsiva, im Einzelfall auch
in Kombination, begonnen werden. In Frage kommen Oxycodon oder Tra-
madol, fur die praktische Erkenntnisse vorliegen. Pergabalin und Gabapentin-
Enacarbil sind die am besten untersuchten Vertreter der Antikonvulsiva, wobei
beide in Deutschland zur Therapie des RLS nicht zugelassen sind und Gaba-
pentin-Enacarbil lediglich in den USA bei mittelschwerem und schwerem RLS
verabreicht werden darf. Besonders bei schmerzgeplagten Patienten und bei
begleitender Polyneuropathie kann die Kombinationstherapie wirksam sein
(AWMF, 2012). Vor der Verordnung sollten jedoch die Risiken einer Opiatbe-
handlung abgewogen werden, ein Abhangigkeitspotential ausgeschlossen und
besonders die Atemdepression im Schlaf Gberwacht werden (Trenkwalder et
al., 2008).

Auch Benzodiazepine kénnen die Symptome lindern. Jedoch ist die Studienla-
ge nicht ausreichend und sie sollten nur im Einzelfall verwendet werden
(Trenkwalder et al., 2008). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Pra-

mipexol effektiver als Benzodiazepinrezeptoragonisten ist (Shinno et al., 2010).

1.2 Fragestellung

Die Literatur bietet fundierte Daten zu Pravalenz und Altersabhangigkeit des

RLS. Ein Zusammenhang von Depression und RLS wurde mehrfach in Studien
bestatigt.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Daten zu Pravalenz und Altersabhan-
gigkeit von RLS in einer Kohorte alterer Personen zu bestatigen.

Des Weiteren wurde untersucht, ob sich der Zusammenhang von Depression
und RLS auch in der Bildgebung der TCS widerspiegelt.

Es soll auRerdem darauf eingegangen werden, ob Patienten mit RLS Prodro-
malmarker fir Morbus Parkinson aufweisen und inwieweit es als mdglichen
Hinweis flr das Vorliegen eines RLS schon vor Auftreten der motorischen
Symptome einer Parkinsonerkrankung eine Assoziation von RLS mit Prodro-

malmarkern gibt.
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2. Teilnehmer und Methoden

Diese Arbeit ist aus Daten der sogenannten TREND-Studie hervorgegangen.
TREND steht fur ,Tubinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von
Neurodegeneration®. Es handelt sich hierbei um eine prospektive longitudinale
Beobachtungsstudie, deren Ziel es ist, Biomarker und Screeningtests fur eine
frihe Diagnose der neurodegenerativen Erkrankungen Morbus Alzheimer und
Morbus Parkinson zu finden. Die ersten Untersuchungen fanden 2009/2010
statt. Bisher gab es drei Follow-Up-Runden im Jahr 2011/2012, 2013/2014
und 2015/2016.

2.1 Teilnehmer

Die Teilnehmer wurden durch Zeitungsannoncen im Raum Tubingen und
Stuttgart sowie bei Informationsveranstaltungen und Uber Informationsflyer
rekrutiert. Alle Interessenten wurden zunachst zu Ein- und Ausschlusskriterien
und zur Einteilung in die verschiedenen Kohorten (siehe 3.1.1 Ein- und Aus-
schlusskriterien) in einem Telefoninterview befragt.

Zur Baseline-Untersuchung waren 715 Personen bereit; das erste Follow-Up
untersuchte 1102 Personen, da noch 427 Personen einer anderen Longitudi-
nalstudie (PRIPS = Prospective Validation of Risk Markers for Development of
Idiopathic Parkinson’s Disease) eingeschlossen wurden, und das zweite 1017
Menschen. Die PRIPS-Studie ist eine multizentrische Studie, die versucht, ein
Screeningverfahren fur das idiopathische Parkinson-Syndrom zu finden (Berg
et al., 2013).

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Teilnehmer zwischen 50 und 80 Jahren.

Neben neurologisch gesunden alteren Probanden wurden Menschen mit be-
reits bekannten Risikomarkern fur Neurodegeneration in die Studie aufge-
nommen. Diese sind Personen mit depressiven Episoden oder Dysthymien
(aktuell oder in der Anamnese) entsprechend den International Statistical

Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD-10) -Kriterien,
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Menschen mit einer REM-Schlafstérung sowie Personen mit einer idiopathi-
schen Geruchswahrnehmungsstérung ohne Hinweis fir eine somatische Ursa-
che dieser Riechstérung. Probanden mit einer REM-Schlafstérung wiesen Be-
wegungen der Beine oder des Korpers assoziiert mit Traumaktivitat und zusatz-

lich eines der folgenden drei Kriterien auf:

1) (potentiell) gefahrdendes Schlafverhalten,
2) ,Ausleben von Traumen“ oder
3) Unterbrechung der Schlafkontinuitat (Stiasny-Kolster et al., 2007).

Alle Probanden wurden in Bezug auf ihren jeweiligen Risikomarker einer Kohor-
te zugeteilt. Teilnehmer mit mehreren Risikomarkern oder ohne Risikomarker
bildeten eine je eigene Kohorte.

Ausschlusskriterien waren eine vorliegende neurologische oder psychiatrische
Erkrankung (aul3er den oben genannten), eine Demenz, aktuelle oder anam-
nestische Hinweise auf eine Abhangigkeitserkrankung, Immobilitat (ab Pflege-
stufe 2), Einnahme klassischer Neuroleptika oder Valproinsaure innerhalb der
letzten drei Monate oder in der Vergangenheit fur langer als drei Monate sowie
eine Benzodiazepineinnahme mit einer Aquivalenzdosis von mehr als 1,5 mg/d.

Das Vorliegen eines RLS galt nicht als Ausschlusskriterium.

2.1.2 Aufklarung und Einverstandnis

Die Studie wurde in Zielsetzung, Inhalt und Aufbau durch die Ethikkommision
der Universitat Tubingen genehmigt (Nr. 90/2009B02). Vor Beginn der Studie
wurden alle Patienten mindlich und schriftlich ausfuhrlich Gber die anstehen-
den Untersuchungen (siehe 3.1.4 Studienablauf TREND) informiert und eine

schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt.

2.1.3 Fallzahl

Die statistische Auswertung der hier vorliegenden Untersuchung erfolgte nach
der ersten Follow-Up-Untersuchung 2011/2012. In die Studie wurden 1102

Personen eingeschlossen.
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2.1.4 Studienablauf TREND

In der TREND-Studie werden bei den Probanden verschiedene Untersuchun-

gen in einem 2-Jahres-Rhythmus ambulant durchgefuhrt. Die Probanden un-

terziehen sich ahnlich wie bei einem Zirkeltraining nacheinander den vorgese-

henen Stationen. Zu den Untersuchungen im ersten Follow-Up zahlten:

Neurologische Untersuchung (10 Minuten)

Blutentnahme (5 Minuten)

Archimedes-Spiraltest (2 Minuten)

Nahinfrarot-Spektroskopie (20 Minuten)

TCS (Darstellung der Messung siehe 3.2.6 Transkranielle Sonographie)
und sonographische Messung der Intima-Media-Dicke der A. carotis
communis (15 Minuten)

Autonome Testung, dazu zahlen Anamnese bezuglich Inkontinenz,
Obstipation, orthostatischer Dysregulation, Messung der Herzfre-
quenzvariabilitat (10 Minuten)

Q-Motor zur Untersuchung der Feinmotorik (25 Minuten)

CERAD-NP (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease-Neuropsychologische Testbatterie) (30 Minuten)

Purdue Pegboard Test (8 Minuten)

Bewegungsanalyse mittels Gait and Balance, Grip Force (15 Minuten)
Anamnese bezlglich demographischer Daten, Vorerkrankungen, Medi-
kation, aktuellen Symptomen/Beschwerden, Familien- und Sozialanam-
nese (15 Minuten)

Farbsehtest (10 Minuten)

Riechfunktion (10 Minuten)

Vagus-evozierte Potenziale (25 Minuten)

Fragebdgen zu Depression und Schlafqualitat

Diese Untersuchungen wurden zu Stationen zusammengefasst, welche nach-

einander von den Probanden abgearbeitet wurden. Die Zusammensetzung

der Stationen und der Ablauf werden in der folgenden Abbildung (Abb. 2) ge-

zeigt.
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Neurologische Untersuchung
Blutentnahme ¢
Archimedes-Spiraltest

v

Nahinfrarot-Spektroskopie

v

TCS
Ultraschall Intima-Media
Autonome Testung

v

Q-Motor

v

CERAD-NP
Purdue-Pegboard

v

Gait and Balance
Grip Force

v

Anamnese
Farbsehtest
Riechfunktion

v

Vagus evozierte Potenziale

Abb. 2: Ablauf der TREND-Studie in acht Stationen, die von jedem Proban-
den einmal durchlaufen wurden.
CERAD-NP: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Dis-
ease - Neuropsychologische Testbatterie, Q-Motor: Quantitative Mo-
tor Assessment, TCS: Transkranielle Sonographie

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wird lediglich detailliert auf die fur die Studie
relevanten und statistisch verwendeten Untersuchungen eingegangen. Eine
detaillierte Darstellung der Untersuchungen, die nicht im Rahmen dieser Dis-

sertation ausgewertet wurden, finden sich fur:
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den Archimedes-Spiraltest in der Inaugural-Dissertation ,Die Archime-
desspirale - ein potentielles Werkzeug in der Friherkennung neurode-
generativer Erkrankungen? Testung von Tremores in der TREND-
Studie” von Saskia Schattauer, 2016

die Nahinfrarot-Spektroskopie in ,State-dependent altered connectivity
in late-life depression: a functional near-infrared spectroscopy study®
von Rosenbaum et al. (Rosenbaum et al., 2016)

Q-Motor in ,Quantitative motor assessment of dyskinesias in Parkin-
sons’s disease“ von Schaeffer et al. (Schaeffer et al., 2015)

CERAD-NP in ,Prospective longitudinal course of cognition in older
subjects with mild parkinsonian signs“ von Lerche et al. (Lerche et al.,
2016)

Purdue Pegboard in ,Mild Parkinsonian Signs in the Elderly - Is There
an Association with PD? Crossectional Findings in 992 Individuals® von
Lerche et al. (Lerche et al., 2014)

die Bewegungsanalyse mit Gait and Balance und Grip Force in der In-
augural-Dissertation ,,Exekutivfunktionen und Priorisierung wahrend des
Geradeaus-Gehens und Drehens unter erschwerten Dual Task Bedin-
gungen® von Carolin Desirée Bellut, 2015, und

Vagus-evozierte Potenziale in ,The relation of SMI and the VSEP in a
risk sample for neurodegenerative disorders“ von Hagen et al (Hagen et
al., 2015).

2.2 Methoden

2.2.1 Diagnose des RLS

Die Diagnose eines RLS sollte laut Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flr

Neurologie nach klinischen Kriterien erfolgen.

Im Rahmen der TREND-Studie wurden die Probanden gefragt, ob bereits

durch einen Arzt ein RLS diagnostiziert wurde oder ob sie selbst nach den vier

klinischen Kriterien davon ausgehen unter einem RLS zu leiden. Wurde eine
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dieser beiden Fragen mit ,ja“ beantwortet, wurden diese Probanden im weite-
ren Verlauf in die Gruppe ,RLS" eingeteilt.
Eine Einteilung nach Schweregrad mit Hilfe der IRLS erfolgte nicht.

2.2.2 Lifetime depression

Zur Eruierung einer Depression sollten die Probanden angeben, ob bei ihnen
in ihrem Leben bereits eine Depression festgestellt wurde.

Aullerdem wurden zur besseren Evaluierung bezlglich der aktuellen Stim-
mung die geriatrische Depressionsskala (GDS), die allgemeine Depressions-
skala (ADS-L) und der Beck Depression Inventory-l (BDI-1) verwendet. Da in
unserer Studie nur Werte aus dem im Rahmen von RLS-Studien haufig ver-

wendeten BDI-| statistisch ausgewertet wurden, wird lediglich dieser Test un-
ter 3.2.3 naher erlautert.

Um eine derzeit manifeste Depression zu diagnostizieren, wurden des Weite-
ren die Diagnosekriterien der ICD-10 und das Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders, 4th Edition (DSM-1V) verwendet und die Probanden
auf deren Kriterien hin befragt.

Die Diagnose F32 (depressive Episode) nach ICD-10 wird anhand von folgen-
den Kardinal- und Nebensymptomen diagnostiziert. Jeweils zwei Symptome
aus der jeweiligen Gruppe mussen Uber mindestens zwei Wochen bestehen.
Kardinalsymptome sind: gedrlckte Stimmung, Interessenlosigkeit sowie ver-
minderter Antrieb und Aktivitat. Als Nebensymptome gelten: verminderte Kon-
zentration und Aufmerksamkeit, mangelndes Selbstwertgefuhl und Selbstver-
trauen, Gefuhl von Schuld und Wertlosigkeit, verminderter Appetit, pessimisti-
sche Zukunftsperspektive, Suizidgedanken/-handlungen sowie Schlafstérun-
gen. Die Symptome der ICD-10 kédnnen anhand des Major Depression Inven-
tory (MDI) abgefragt werden. Hierdurch wird aul3erdem eine Einteilung in eine
leichte, mittelschwere und schwere Episode der Depression ermdglicht.

Die DSM-IV umfasst neun Kriterien, von denen in den vergangenen zwei Wo-
chen funf vorhanden sein mussen. Unter den finf vorhandenen Merkmalen

sind die ersten beiden der im Folgenden genannten zwingend aufzuweisen.
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Die Kriterien lauten:

1) depressive Verstimmung fast den ganzen Tag,

2) Verlust von Interesse oder Freude,

3) psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung,

4) Mudigkeit/Energieverlust,

5) Geflhle von Wertlosigkeit oder Schuldgefuhle,

6) Konzentrations- und Denkstoérungen,

7) deutliche Appetitstorung oder Gewichtsanderung,

8) Schlafstérungen (Schlaflosigkeit, vermehrter Schlaf) sowie

9) Suizidgedanken/-handlungen.

Es ist des Weiteren darauf zu achten, dass die Symptomatik nicht den Krite-
rien einer bipolaren Stérung entspricht. AuRerdem muss durch die Beschwer-
den ein Leidensdruck bestehen. Durch Medikamenteneinfluss, eine somati-
sche Krankheit oder durch die aktuelle Lebenssituation (z.B. Verlust einer
geliebten Person innerhalb der letzten zwei Monate) sind die Symptome nicht
zu erklaren.

Alle Probanden, die wahrend ihres Lebens oder auch aktuell an einer Depres-

sion erkrankt waren, wurden mit dem Merkmal ,Depression® belegt.

2.2.3 Beck Depression Inventory - | (BDI-l)

Der Beck Depression Inventory (BDI) wurde 1961 von Beck et al. eingefuhrt
und ist das weltweit am weitesten verbreitete Instrument zur Eigenbeurteilung
des Depressionsschweregrades. Der urspringliche Fragebogen beinhaltet 21
Fragen, die die Stimmungslage des Patienten wahrend der vergangenen Wo-
che erfragen (Beck et al., 1961). Seither wurde der Bogen zweimal revidiert;
der in der vorliegenden Studie verwendete Fragebogen, der BDI-I, enthalt
weiterhin 21 Fragen, wobei es zu jeder Frage vier Antwortmdglichkeiten gibt,
die mit einer Skala von 0 bis 3 bewertet werden. Es kann so ein maximaler
Wert von 63 Punkten erreicht werden. Ein Wert von achtzehn und mehr Punk-
ten spricht fur das Vorliegen depressiver Symptome, die abgeklart werden

sollten (Hautzinger, 1991). Der Fragebogen ist gut reliabel und valide und
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kann sowohl in Quer- als auch in Langsschnittstudien verwendet werden. Au-
Rerdem weist er eine gute Anderungssensitivitat auf und differenziert gut zwi-

schen Gesunden und Kranken (Kuhner et al., 2007).

2.2.4 Polyneuropathie (PNP)

Bezuglich des maoglichen Vorliegens einer Polyneuropathie (PNP) wurden in
TREND die Probanden neurologisch auf eine mogliche Hypasthesie flr Beruh-
rung, Pallhypasthesie und abgeschwachte Muskeleigenreflexe untersucht.
Alle Probanden mit einem Cut-off kleiner/gleich 4/8 bei Testung der Pallasthe-

sie galten als positiv getestet. Auf eine Elektrophysiologie wurde verzichtet.

2.2.5 Hyposmie

Zur Beurteilung der Hyposmie wurde der erweiterte Test Sniffin’ Sticks der
Firma Burghart Messtechnik GmbH verwendet (Hummel et al., 2001). Hiermit
kann eine quantitative Beurteilung der Riechleistung stattfinden.

Die Sniffin’ Sticks enthalten insgesamt zwolIf Riechstifte. Diese werden dem
Probanden, der seine Augen geschlossen halten soll, in vorgegebener Rei-
henfolge in etwa 2 cm Abstand zur Nase flr zwei bis drei Sekunden vom Un-
tersucher vorgehalten. Aus einer Auswahl von vier Mdglichkeiten soll dann die
richtige ausgewahlt werden; auch eine unschlissige Antwort soll gegeben
werden, um selbst Anosmiker zu erkennen. Zur exakten Untersuchung der
Riechleistung erfolgte zunachst ein Schwellentest, gefolgt von einem Test zur
Diskrimination und hiernach ein Identifikationstest. Eine Erholung der Riech-
funktion wird durch eine Pause von drei bis funf Minuten zwischen den Tests
ermaoglicht.

Der Schwellentest setzt sich aus 48 Riechstiften zusammen, von denen 16
den Duftstoff Buthanol in verschiedenen Konzentrationen enthalten; die ubri-
gen 32 sind ohne Duftstoff. Die Riechstifte werden dem Probanden in Triplets
dargeboten, von denen er jeweils den Stift, der Buthanol beinhaltet, erkennen
soll. Fur den Untersucher sind die treffenden Stifte farblich markiert. Begon-

nen wird in der Reihe der niedrigsten Konzentration Buthanol. Wenn der kor-
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rekte Riechstift nicht unmittelbar erkannt wird, gilt diese Konzentrationsreihe
als falsch. Alle korrekt erkannten Stifte werden dem Probanden erneut ange-
boten. Eine Reihe wird als richtig gewertet, wenn sie auch beim zweiten Ver-
such als richtig erkannt wird. Andernfalls gilt auch diese Reihe als falsch. Die
Reihen werden dem Probanden in einer randomisierten Reihenfolge in auf-
und absteigender Verdlinnungsreihe zum Riechversuch vorgehalten. Hier-
durch werden sieben Wendepunkte analysiert, woraus die Riechschwelle er-
mittelt wird.

Auch der Diskriminationstest besteht aus 16 Riechtriplets, wobei hier ein
anders riechender von zwei gleich riechenden Stiften unterschieden werden
soll. Fur den Untersucher sind auch hier die Stifte farblich markiert. Jedes
Triplet wird dem Probanden nur einmalig angeboten.

Der Ildentifikationstest besteht aus 16 Stiften, die in unserem Kulturkreis
alltagliche Geruche enthalten. Dem Probanden werden wahrend der Darbie-
tung der Stifte jeweils vier Mdglichkeiten vorgelesen. Hieraus soll er den rich-
tigen Duft auswahlen.

Aus den oben beschriebenen Tests wird ein Summenscore, der sogenannte
ThresholdDiscriminationldentification (TDI)- Wert, ermittelt. Ein niedriger Wert
steht flr eine schlechtere Riechleistung. Anhand von nach Alter angepassten
Tabellen mit Normwerten kann somit die Riechleistung quantifiziert werden.

Korrekte Antworten in weniger als 75% werden als Hyposmie gewertet.

2.2.6 Transkranielle Sonographie (TCS)

Erstmals wurde die transkranielle B-Mode-Sonographie des Hirnstammes zur
Diagnostik von Bewegungsstorungen durch Georg Becker beschrieben
(Becker et al., 1995b). Wahrend der Untersuchung liegt der Patient. Beidseits
wird nacheinander das temporale praaurikulare Schallfenster mit einem
Schallkopf von 1,5 bis 3 MHz aufgesucht, da dies den optimalen Frequenzbe-
reich zur Durchdringung des Schadelknochens darstellt. Es erfolgt ein stan-
dardisierter Untersuchungsablauf in vier verschiedenen Ebenen. Zunachst
wird versucht Uber eine parallel zur gedachten orbitomeatalen Linie im

Mesencepahlon SN, Nucleus ruber und die Raphekerne einzustellen. Durch
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eine Kippung des Schallkopfes um 10° nach oben werden der dritte Ventrikel,
Vorderhdrner der Seitenventrikel, Thalamus und die Stammganglien abgebil-
det. Wird der Schallkopf nochmals um ca. 25° geneigt, kann die Cella media
des Seitenventrikels visualisiert werden. Eine Drehung des Schallkopfes um
45° entgegen des Uhrzeigersinns und eine zusatzliche Kippbewegung um 10°
machen eine Darstellung der kontralateralen hinteren Schadelgrube mit vier-
tem Ventrikel, Kleinhirn und Nucleus dentatus mdglich (Becker and Berg,
2001, Berg and Becker, 2002, Berg, 2006).

Das Hirnparenchym ist in der Regel echoarm. SN, Nucleus ruber sowie die
Raphekerne zeigen sich durch ihre Schwermetalleinlagerungen vermehrt
echogen bzw. echoreich (Becker and Berg, 2001, Berg and Becker, 2002). In
diversen Studien konnte gezeigt werden, dass die Starke des Echos in der SN
von deren Eisengehalt abhangt (Berg et al., 1999b, Berg et al., 2002, Zecca et
al., 2005). Die TCS wird seit Mitte der 1990er Jahre in der Beurteilung ver-
schiedener Bewegungsstorungen verwendet, wobei zunachst eine Hyper-
echogenitat beim primaren Parkinsonsyndrom dargestellt wurde (Becker et al.,
1995b). Auch Patienten mit primarer Dystonie, Chorea Huntington oder Mor-
bus Wilson weisen hyperechogene Strukturen in den Basalganglien auf
(Naumann et al., 1996, Postert et al., 1999, Walter et al., 2005). Fur das RLS
konnte eine Verminderung der Echogenitat der SN gezeigt werden, wobei dies
vor allem bei der idiopathischen Form auftritt. TCS kann somit als zusatzliches
diagnostisches Mittel beim RLS verwendet werden (Godau et al., 2007). Als
TCS-morphologisches Korrelat der Depression lasst sich eine Hypoechogeni-
tat der Raphe bzw. eine Unterbrechung der Mittellinie der Raphe, welche un-
ter anderem die Raphekerne verbindende Fasern enthalt, darstellen (Becker
et al., 1994, Budisic et al., 2010).

Fir die Untersuchung in der vorliegenden Studie wurde mittels des Farbdopp-
lersonographiegerates ,ACUSON Antares” (Siemens, Erlangen) mit einem 2,5
MHz phased array Schallkopf (Eindringtiefe 14-16 cm, Messempfindlichkeit
-23 - 70 dB) jeweils die ipsilaterale SN in ihrer groten Ausdehnung durch
einen erfahrenen Untersucher dargestellt, das Bild wurde eingefroren und

dann die echoreiche Region manuell umfahren, um so die Flache der SN in
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der Ebene auszumessen. Zur statistischen Auswertung wird die Summe aus
den Flachen der beiden Seiten berechnet, welche zum Nachweis einer Hypo-
echogenitat < 0,20 cm? betragen sollte. Die FlachengréRe zum Nachweis einer
Hyperechogenitat ist abhangig vom verwendeten Gerat und lag in der
TREND-Studie bei > 0,21 cm? fiir eine Seite, was bedeutet, dass von Hyper-
echogenitat der Substantia nigra (= SN plus) gesprochen wurde, wenn auf
mindestens einer Seite diese Flachengrdlie gemessen wurde.

Des Weiteren erfolgte die Untersuchung der Durchgangigkeit der Mittellinie.
Diese ist in der Regel als durchgangige Struktur darstellbar und beinhaltet die
Raphekerne und Faserverbindungen des basal-limbischen Systems. Bei der
Erhebung der Raphe-Echogenitat wurde die Raphe als hypoechogen be-
zeichnet, wenn auf mindestens einer Seite die Raphe als unterbrochen gese-
hen wurde oder diese gar nicht gesehen werden konnte.

Ferner erfolgte eine Beurteilung des Ventrikelsystems. Das Ventrikelsystem
stellt sich als echoarme Flache zwischen hyperechogenen Grenzen dar. Der

dritte Ventrikel qgilt als erweitert bei einem Durchmesser > 4,8 mm + 1,9 mm
(<60 Jahre) oder > 7,6 mm = 2,1 mm (=60 Jahre) und vergrof3erte Seiten-
ventrikel lagen bei einem Durchmesser > 16,7 mm + 2,3 mm (<60 Jahre)
oder> 19,0 mm = 2,9 mm (>60 Jahre) vor (Lerche et al., 2015).

Alle erhobenen TCS-Parameter wurden in Tab. 4 zusammengefasst.

Tab. 4: Fiir die Studie erhobene transkranielle Sonographie-Parameter

Untersuchte Struktur |Cutoff-Werte

Substantia nigra Hypoechogenitat: < 0,20 cm?

Hyperechogenitat (SN plus): > 0,21 cm?

Raphe Unterbrochen/nicht zu sehen: hypoechogen

Ventrikelsystem Dritter Ventrikel: > 4,8 mm + 1,9 mm (< 60 Jahre)
oder>7,6 mm= 2,1 mm (> 60 Jahre)

Seitenventrikel: > 16,7 mm = 2,3 mm (< 60 Jahre)
oder>19,0 mm=+ 2,9 mm (> 60 Jahre)
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2.2.7 Diagnosestellung einer Rapid-Eye-Movement-Sleep-Behaviour-
Disorder (RBD)

Die Rapid-Eye-Movement-Sleep-Behaviour-Disorder (RBD) ist eine Dysfunkti-
on inhibitorischer Inputs, die verhindert, dass es in der REM-Schlafphase zu
einer Muskelatonie kommt und die hierunter leidenden Personen ihre im
Traum erlebten Bewegungen ausflihren (Schenck and Mahowald, 2002,
Postuma et al., 2013).

Um in der TREND-Studie Probanden mit einer RBD herauszufinden, wurden
alle Probanden gebeten, den REM Sleep Disorder Screening Questionaire
(RBDSQ) zu beantworten (Stiasny-Kolster et al., 2007). Dieser Fragebogen,
der vom Befragten selbst ausgefullt wird, untersucht zehn Items des Schlafs.
Es ist fur jede der dreizehn Fragen lediglich eine dichotome Entscheidung
zwischen ,Ja“ und ,Nein“ zu treffen. Ein Score von funf Punkten wird als posi-
tives Ergebnis gewertet. Hierfir liegt die Sensitivitat bei 96% und die Spezifitat
bei 56% (Stiasny-Kolster et al., 2007, Marelli et al., 2016).

Ferner wurde die International Classification of Sleep Disorders (ICSD der
American Academy of Sleep Medicine) einbezogen (Thorpy, 2012). Zusatzlich
zu einem Score von funf Punkten im RBDSQ sollten im Anamnesegesprach
die Punkte ,Sprechen/Schreien im Schlaf*, ,starke Bewegung im Schlaf‘ und

LAlptraume*“ als meist passend angegeben werden.

2.2.8 Prodromalmarker der Parkinson-Erkrankung

Prodromalmarker sind Kennzeichen einer Erkrankung, die sich frihzeitig im
Rahmen des bereits voranschreitenden neurodegenerativen Prozesses zei-
gen, noch ehe sich die ersten krankheitsdefinierenden Symptome bemerkbar
machen. Diese ,Frihmarker sind bereits Ausdruck des neurodegenerativen
Prozesses. Eine eindeutige Zuordnung der Marker zum neurodegenerativen
Prozess (hohe Sensitivitat und Spezifitat) wirde eine frihe neuroprotektive

Therapie moglich machen.
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Zu den in der TREND-Studie beleuchteten und den in unsere Studie einge-
gangenen Prodromalmarkern fur Morbus Parkinson zahlen Hyposmie, De-

pression/depressive Verstimmung und RBD.

2.2.9 Statistische Auswertung

FUr die statistische Auswertung und die Datenanalyse wurde die Software
SPSS® 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) verwendet.

Fur die deskriptiven Statistiken wurden Median, Minimum und Maximum be-
rechnet. Zur Bestimmung der absoluten Haufigkeiten von Kombinationen von
Merkmalsauspragungen verwendeten wir Kreuztabellen. Gruppenvergleiche
dichotomer Variablen wurden mit Chi-Quadrat-Tests durchgefuhrt. Die Beur-
teilung der Signifikanz erfolgte mit dem exakten Test nach Fisher. Zur Uber-
prufung der Signifikanz numerischer Variablen legten wir den Mann-Whitney-
U-Test zu Grunde.

Als statistisch bedeutsam wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 gewertet.
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3. Ergebnisse

1102 Probanden wurden anhand demographischer und klinischer Daten, Fra-
gebodgen zu Depression sowie mit Hilfe sonographischer Bildgebung im Rah-
men des ersten Follow-Up der TREND-Studie untersucht.

Die Gesamtkohorte enthielt 56 Probanden, bei welchen durch oben genannte
Kriterien (siehe 3.2.1 Diagnose des RLS) ein RLS bereits diagnostiziert war
bzw. im Rahmen der Anamnese diagnostiziert wurde. Diese Gruppe wurde
»,RLS" benannt und jeweils der Gruppe ohne RLS-Diagnose (= ,Gesund®) ge-
genubergestellt. Hieraus ergibt sich eine Pravalenz des RLS von 5,1%. Siehe
Abb. 3.

Pravalenz des RLS in der Gesamtkohorte

5,1%

® Gesund
RLS

Abb. 3: Prédvalenz des RLS in der Gesamtkohorte; n (Gesamtkohorte) = 1102, n
(RLS) = 56, RLS: Restless Legs Syndrom

Die Kohorte der Probanden mit RLS (56 Probanden) unterteilten wir zur Be-

rechnung im weiteren Verlauf in eine Gruppe mit diagnostizierter RBD (13
Probanden) und eine Gruppe ohne RBD (43 Probanden). Siehe Abb. 4.
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Probanden mit RBD in der RLS-Kohorte

®ohne RBD
mit RBD

Abb. 4: Probanden mit RBD in der RLS-Kohorte, n (RLS) = 56, n (RBD +
RLS) = 13; RLS: Restless Legs Syndrom, RBD: Rapid-Eye-
Movement-Sleep-Behaviour-Disorder

3.1 Demographische und klinische Daten im Vergleich ,,RLS“ versus

,Gesund*

Das Durchschnittsalter der Kohorte ,Gesund® betrug 64 Jahre. Probanden in der
-,RLS“-Gruppe waren durchschnittlich 65,5 Jahre alt und somit alter, jedoch ohne
Signifikanz gegenuber der Gesamtkohorte (Mann-Whitney-U-Test).

Frauen gab es in der ,RLS"-Gruppe signifikant mehr als in der Gruppe ohne RLS
(Pearson-Chi-Quadrat-Test, Exakter Test nach Fisher).

Auch die Pravalenz einer lifetime depression war in der Gruppe der RLS-
Betroffenen signifikant erhdht (Pearson-Chi-Quadrat-Test, Exakter Test nach
Fisher). Ebenso erreichten Probanden der ,RLS“-Gruppe im BDI signifikant ho-
here Werte (Mann-Whitney-U-Test). Die BDI-Scores wurden in Abb. 5 graphisch
aufbereitet.

Probanden der ,RLS*“-Gruppe hatten signifikant haufiger eine RBD als Proban-
den ohne RLS (Pearson-Chi-Quadrat-Test, Exakter Test nach Fisher).

Bei der Untersuchung einer PNP mittels Testung der Pallasthesie und bei der
Testung der Hyposmie konnten im Vergleich der beiden Gruppen keine signifi-

kanten Unterschiede gefunden werden (Pearson-Chi-Quadrat-Test, Exakter Test
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nach Fisher). Fur die Entscheidung ,Hyposmie ja“ war der Summenwert der un-
ter ,,3.2.5 Hyposmie“ beschriebenen Tests ausschlaggebend.

Alle demographischen und klinischen Daten wurden in Tab. 5 zusammengefasst.

Vergleich BDI-Werte Gesund vs. RLS-Probanden

50+

40+

20

Summe BDI-Wert

10+

| L

%
* ' 4

Abb. 5: Vergleich der BDI-Werte in der Kohorte ,Gesund” und in der Kohorte
der RLS-Probanden; BDI: Beck Depression Inventory, RLS: Restless
Legs Syndrom

Unter den Probanden mit RLS, die eine lifetime depression angaben, befan-
den sich elf Personen, die eine antidepressive Therapie einnahmen. Hierunter
befanden sich SSRI (Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin), selektive Seroto-
nin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SSNRI: Venlafaxin), trizyklische Anti-
depressiva (Trimipramin, Opipramol), das tetrazyklische Antidepressivum
Mirtazapin und Johanniskraut als pflanzliches Praparat. Drei der Patienten
nahmen eine Doppelmedikation ein. Eine Ubersicht zu den Antidepressiva in
der Kohorte der RLS-Probanden gibt Tab. 6.
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Tab. 5: Demographische und klinische Daten der Probanden

Gesamtkohorte| Gesund RLS p-value
n=1102 n = 1046 n =56 Gesund vs.
RLS
Alter [in Jahren] 64,0 65,5 0.776"
(Minimum - Maximum) (50,0-83,0) | (52,0 - 80,0) ’
F 9 47,9 47,0 64,3
rauen [%] , , , 0,0132
(n=528) (n=492) (n=36)
Lifetime depression [%] 25,0 24,0 44,6 0.0012
(n=276) (n=251) (n=25) ’
BDI [Punktwert] 4,0 8,0 1
- . < 0,001
(Minimum - Maximum) (0,0-42,0) | (1,0-33,0)
PNP ja [%] 11,6 11,3 16,1 2
0,282
(n=126) (n=117) (n=9)
H ie ja [% 17,7 17,5 21,8
yposmie ja [%] , ] , 04672
(n=192) (n=180) (n=12)
RBD ja [¢ 9,0 8,2 23,6
Ja[%] ’ ’ ’ 0,0012
(n=98) (n=85) (n=13)
BDI: Beck Depression Inventory, n: Probandenanzahl, PNP: Polyneuropathie,

p-value:

Signifikanzwert,
RLS: Restless Legs Syndrom, %:

RBD: Rapid-Eye-Movement-Sleep-Behaviour-Disorder,

prozentualer Anteil,

2. pearson-Chi-Quadrat-Test/Exakter Test nach Fisher

': Mann-Whitney-U-Test,

Tab. 6: Verteilung der Antidepressiva in der RLS-Kohorte

Medikamentengruppe Name des Praparats |Anzahl Probanden (n)
SSRI Citalopram 5
Escitalopram 1
Fluoxetin 1
SSNRI Venlafaxin 1
Trizyklische Antidepressiva Trimipramin 2
Opipramol 1
Tetrazyklische Antidepressiva |Mirtazapin 1
Pflanzliche Praparate Johanniskraut 2

n: Probandenanzahl, RLS: Restless Legs Syndrom, SSRI: Selektive-Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren, SSNRI: Selektive Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren
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3.2 TCS-Daten im Vergleich ,RLS“ versus ,,Gesund“

Die Untersuchung mittels transkranieller Sonographie ergab im Vergleich der
beiden Gruppen ,RLS" und ,Gesund” keine signifikanten Unterschiede (Mann-
Whitney-U-Test; Pearson-Chi-Quadrat-Test, Exakter Test nach Fisher).

Eine Unterbrechung der Mittellinienstruktur, welche die Raphekerne verbin-
dende Fasern enthalt, wurde im Gegensatz zu friheren Studien bei Patienten
mit Depressionen in der TREND-Studie bei RLS-Probanden nicht festgestellt
(Pearson-Chi-Quadrat-Test, Exakter Test nach Fisher). Dies gilt auch fur ei-
nen Vergleich von RLS-Probanden mit lifetime depression zu solchen RLS-
Probanden ohne lifetime depression (Pearson-Chi-Quadrat-Test, Exakter Test
nach Fisher; siehe Tab. 7). Fur die Depression wurde somit kein morphologi-
sches Korrelat gefunden.

Die SN wies weder in der Gesamtkohorte noch in der Gruppe der Teilnehmer
mit RLS eine deutlich veranderte Echogenitat auf - weder eine Hyperechoge-
nitat als Hinweis fur die Veranlagung fur eine Parkinsonerkrankung noch eine
Hypoechogenitat, wie sie in friheren Studien mit RLS-Probanden dokumen-
tiert wurde (Mann-Whitney-U-Test).

Die Ventrikel waren normal grofd und somit wurde in keiner der Gruppen eine
deutliche Atrophie dokumentiert (Mann-Whitney-U-Test).

Die erhobenen TCS-Daten wurden in Tab. 8 zusammengefasst.

Tab. 7: Raphe in TCS bei RLS-Probanden ohne lifetime depression und bei
RLS-Probanden mit lifetime depression

RLS mit lifetime RLS ohne lifetime |p-value
depression; n = 22 |depression; n = 28

Raphe unterbrochen 22,7 28,6
in TCS [%] (n=5) (n=8)

n: Probandenanzahl, p-value: Signifikanzwert, RLS: Restless Legs Syndrom,
TCS: Transkranielle Sonographie, %: prozentualer Anteil, ': Pearson-Chi-
Quadrat-Test/Exakter Test nach Fisher

0,751"
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Tab. 8: TCS-Daten der Kohorte ,Gesund” und in der Gruppe der RLS-

Probanden
Gesamt- Gesund RLS p-value
kohorte n = 1046 n =56 Gesund vs. RLS
n=1102
i(:r_l?cl:Sg ;I;::fr Ventrikel 6.0 5.7 0 268"
(Minimum - Maximum) (14-16,0) | (21-113)
GroRe Seitenventrikel
19,2 19,2
rechts in TCS [mm] ’ ’ 0,889’
(Minimum - Maximum) (AR =) | (1A 2ll)
(Minimum - Maximum) (11,8-19.8) | (12,0 -25,0)
Raphe unterbrochen in 26 19,2 19,5 0.270?
TCS [%] (n=193) (n=180) (n=13) ’
SN rechts in TCS [cm?] 0,18 0,17 0.131"
(Minimum - Maximum) (0,09 -0,37) | (0,08 -0,31) ’
SN links in TCS [cmz] 0,18 0,18 0.951"
(Minimum - Maximum) (0,07-0,38)| (0,1-0,31) ’
(0]
SN plus [%] 29,0 29,2 26,8 0,764
(n =320) (n = 305) (n=15)
n: Probandenanzahl, p-value: Signifikanzwert, RLS: Restless Legs Syndrom,

SN: Substantia nigra, SN plus: Hyperechogenitat der SN, TCS: Transkranielle Sono-
graphie, %: prozentualer Anteil, ': Mann-Whitney-U-Test, % Pearson-Chi-Quadrat-
Test/Exakter Test nach Fisher

3.3 Demographische und klinische Daten im Vergleich ,,RLS mit RBD*
versus ,,RLS ohne RBD*

Die Gruppen ,RLS mit RBD* und ,RLS ohne RBD“ unterschieden sich nicht
signifikant in Alter (Mann-Whitney-U-Test) und Geschlecht (Pearson-Chi-
Quadrat-Test, Exakter Test nach Fisher). Auch lifetime depression, PNP, Hy-
posmie (Pearson-Chi-Quadrat-Test, Exakter Test nach Fisher) und der BDI
(Mann-Whitney-U-Test) zeigten keinen signifikanten Unterschied.

Exakte Werte finden sich in Tab. 9.
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Tab. 9: Demographische und klinische Daten in den Gruppen ,RLS mit RBD*
und ,RLS ohne RBD*

RLS RLS p-value
mit RBD ohne RBD nur RLS-Probanden
n=13 n=43 RLS mit RBD vs.
RLS ohne RBD
Alter [in Jahren] 65,0 65,5 0.921"
(Minimum - Maximum) (53,0-76,0) (52,0 - 80,0) ’
Frauen [%] 53,8 67,4 2
(n=7) (n=29) 0,510
Lifetime depression [%] 53,8 41,9 2
(n=7) (n=18) 0,532
BDI [Punktwert] 10,0 7,5 0.340'
(Minimum - Maximum) (2,0-33,0) (1,0 - 28,0) ’
PNP ja [%
ja[%] 7,7 18,6 0,6682
(n=1) (n=8)
H ie ja [% 30,8 19,0
yposmie ja [%] , , 0,448
(n=4) (n=8)

BDI: Beck Depression Inventory, n: Probandenanzahl, p-value: Signifikanzwert,
RBD: Rapid-Eye-Movement-Sleep-Behaviour-Disorder, RLS: Restless Legs
Syndrom, %: prozentualer Anteil, 1. Mann-Whitney-U-Test, 2. Pearson-Chi-Quadrat-
Test/Exakter Test nach Fisher

3.4 TCS-Daten im Vergleich ,,RLS mit RBD“ versus ,,RLS ohne RBD*

RLS-Probanden mit RBD wiesen im Vergleich zu jenen ohne RBD eine Hyper-
echogenitat der linken SN auf (Pearson-Chi-Quadrat-Test, Exakter Test nach
Fisher).

Alle anderen in der TCS gemessenen Daten zeigten keine signifikanten Un-
terschiede (Mann-Whitney-U-Test; Pearson-Chi-Quadrat-Test, Exakter Test
nach Fisher).

Tab. 10 zeigt eine Ubersicht der TCS-Daten der RLS-Probanden.
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Tab. 10: TCS-Daten der Gruppen ,RLS mit RBD“ und ,RLS ohne RBD*

RLS RLS p-value

mit RBD ohne RBD nur RLS-Probanden

n=13 n=43 RLS mit RBD vs.

RLS ohne RBD
GroBe dritter Ventrikel
5,8 55
in TCS [mm] ’ ’ 0,297"
(Minimum - Maximum) (4:4-9.3) (21-113)
GroBe Seitenventrikel
18,8 19,2
rechts in TCS [mm] ’ ’ 0,999'
(Minimum - Maximum) (17.6-21,7) (12.4-22,0)
(Minimum - Maximum) (14.9-21.7) (12.0-25.)
Raphe unterbrochen in 63,6 76,9 0.4452
TCS [%] (n=7) (n=30) ’
SN rechts in TCS [cm?] 0,17 0,17 0680"
(Minimum - Maximum) (0,08 -0,23) (0,09-0,31) '
SN links in TCS [cm?] 0,21 0,18 0.021"
(Minimum - Maximum) (0,16 -0,31) (0,10-0,27) ’
SN plus [%] 45,5 23,3 2
(n=5) (n=10) 0.256

n: Probandenanzahl, p-value: Signifikanzwert, RBD: Rapid-Eye-Movement-

Sleep-Behaviour-Disorder, RLS: Restless Legs Syndrom, SN: Substantia nigra,
SN, TCS: Transkranielle Sonographie,
Pearson-Chi-Quadrat-

SN plus:
%: prozentualer

Hyperechogenitat
Anteil,

der

Test/Exakter Test nach Fisher

Mann-Whitney-U-Test,

3.5 Daten zu Prodromalmarkern fiir Parkinson bei Probanden mit RLS

Im untersuchten Kollektiv fanden sich viele RLS-Probanden, welche einen
oder mehrere Prodromalmarker fir Parkinson aufwiesen. Die TCS-Daten zeig-

ten hier keine signifikanten Unterschiede und auch keine Hyper- oder Hypo-

echogenitat der SN (Pearson-Chi-Quadrat-Test, Exakter Test nach Fisher).

In Tab. 11 finden sich die erhobenen TCS-Daten zugeordnet zur Anzahl der

bei den Probanden vorliegenden Prodromalmarkern. Abb. 6 zeigt die GroRRe

der SN in Bezug zur Anzahl der Prodromalmarker bei den RLS-Probanden.

-46-




Tab. 11: Prodromalmarker in der Kohorte der Teilnehmer mit RLS

Kein Ein Zwei Drei
Prodromal- |Prodromal- |Prodromal- |Prodromal-
marker marker marker marker
Anzahl Probanden [n] 18 17 13 1
Alter [in Jahren] 63,0 67,0 64,0 69
(Minimum - Maximum) (57,0-75,0) | (52,0-80,0) | (53,0 - 76,0)
GroRe dritter Ventrikel in TCS 54 59 57 6.4
[mm] (Minimum - Maximum) (3,0-93) | 21-7,8) | (3,8-11,3) ’
GroRe Seitenventrikel rechts in 19,3 19,2 18,9 210
TCS [mm] (Minimum - Maximum) |(17,0-22,0) | (12,4 -21,5) | (17,6 - 21,7) ’
GroBRe Seitenventrikel links in 19,0 19,0 19,7 216
TCS [mm] (Minimum - Maximum) | (15,7 - 25,0) | (12,0 - 24,0) | (14,9 - 21,7) ’
SN rechts in TCS [cm?] 0,19 0,16 0,19 016
(Minimum - Maximum) (0,10-0,31) | (0,09 - 0,20) | (0,08 - 0,23) ’
SN links in TCS [cm2] 0,18 0,18 0,20 018
(Minimum - Maximum) (0,12-0,27) | (0,10-0,22) | (0,14 - 0,31) ’
n: Probandenanzahl, RLS: Restless Legs Syndrom, SN: Substantia nigra, TCS:

Transkranielle Sonographie

SN in Bezug auf Prodromalmarker bei Probanden mit RLS
0.4+
__ 0.3 T
AN
L —
O,
(7] T T
SRS my T _
c L |
s LT T [+
5 £
0.1
0.0
0 1 2 3
Anzahl Prodromalmarker [n]

Abb. 6: SN in Bezug auf Prodromalmarker bei Probanden mit RLS;
RLS: Restless Legs Syndrom, SN: Substantia nigra
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3.6 Gesamtdaten der Studie

Tab. 12: Gesamtdaten der Kohorten "Gesund" und "RLS" im Uberblick

Gesamt- Gesund RLS p-value
kohorte n = 1046 n =56 Gesund vs.
n=1102 RLS
Pravalenz des RLS [%] 51
(n =56)
Alter (Median) [in Jahren] 64,0 65,5 0776
(Minimum - Maximum) (50,0 - 83,0) | (52,0-80,0) ’
Frauen [%] 47,9 47,0 64,3 0.0132
(n =528) (n =492) (n=36) ’
Lifetime depression [%] 25,0 24,0 44,6 0.0012
(n =276) (n=251) (n =25) ’
BDI [Punktwert] 4,0 8,0 <0.001"
(Minimum - Maximum) (0,0-42,0) | (1,0-33,0) ’
GroRe dritter Ventrikel
in TCS [mm] “ 4?’(1)6 0 | @ 15_’31 3) 0,298'
(Minimum - Maximum) ’ ’ ’ ’
GroRe Seitenventrikel
) 19,2 19,2 1
rechts in TCS [mm] ’ ’ 0,889
(Minimum - Maximum) (59-256) | (124-22,0)
GroRe Seitenventrikel
- . 19,4 19,3 1
links in TCS [mm] ’ ’ 0,802
(Minimum - Maximum) WhE ) |z 28
Raphe unterbrochen in 26 19,2 19,5 02702
TCS [%] (n=193) (n=180) (n=13) ’
SN rechts in TCS [cm?] 0,18 0,17 013’
(Minimum - Maximum) (0,09-0,37) | (0,08-0,31) ’
SN links in TCS [cm?] 0,18 0,18 0951
(Minimum - Maximum) (0,07-0,38)| (0,1-0,31) ’
SN plus [%] 29,0 29,2 26,8 0 7642
(n =320) (n =305) (n=15) ’
PNP ja [%] 11,6 11,3 16,1 2
(n=126) | (n=117) (n=9) 0,282
Hyposmie ja [%] 17,7 17,5 21,8 04672
(n=192) (n=180) (n=12) ’
RBD ja [%] 9,0 8,2 23,6 0.0012
(n=98) (n=85) (n=13) ’

BDI: Beck Depression Inventory, n: Probandenanzahl, PNP: Polyneuropathie,
p-value: Signifikanzwert, RBD: Rapid-Eye-Movement-Sleep-Behaviour-Disorder,
RLS: Restless Legs Syndrom, SN: Substantia nigra, SN plus: Hyperechogenitat der
SN, TCS: Transkranielle Sonographie, %: prozentualer Anteil, ': Mann-Whitney-U-
Test, 2: Pearson-Chi-Quadrat-Test/Exakter Test nach Fisher
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Tab. 13: Gesamtdaten der Kohorten "RLS mit RBD" und "RLS ohne RBD" im

Uberblick
RLS RLS p-value nur RLS-
mit RBD ohne RBD Probanden
= =08 RLS mit RBD vs.
RLS ohne RBD
Alter (Median) [in Jahren] 65,0 65,5 0921
(Minimum - Maximum) (53,0 - 76,0) (52,0 - 80,0) ’
Frauen [%] 53,8 67,4 2
(n=7) (n = 29) Ul
Lifetime depression [%] 53,8 41,9 2
(n=7) (n = 18) 0,532
BDI [Punktwert] 10,0 7,5 0.340"
(Minimum - Maximum) (2,0 -33,0) (1,0 - 28,0) ’
GroRe dritter Ventrikel
in TCS [mlm] | " 45;89 3) © 15? 1.3) 0,297"
(Minimum - Maximum) ’ ’ ’ ’
GroRe Seitenventrikel
) 18,8 19,2 1
rechts in TCS [mm] ¥ X 0,999
(Minimum - Maximum) L) e
GroRe Seitenventrikel
- . 19,7 19,0 1
links in TCS [mm] ’ ’ 0,286
(Minimum - Maximum) (14,9-217) | (120-250)
Raphe unterbrochen in 63,6 76,9 04452
TCS [%] (n=7) (n=30) ’
SN rechts in TCS [cm?] 0,17 0,17 0.680"
(Minimum - Maximum) (0,08 - 0,23) (0,09 -0,31) ’
SN links in TCS [cm?] 0,21 0,18 0.021'
(Minimum - Maximum) (0,16 - 0,31) (0,10 -0,27) ’
SN plus [%] 45,5 23,3 2
(n = 5) (n = 10) 0,256
PNP ja [%] 7,7 18,6 2
(n=1) (n=8) 0,668
Hyposmie ja [%] 30,8 19,0 2
(n=4) (n=8) 0,448

BDI: Beck Depression Inventory, n: Probandenanzahl, PNP: Polyneuropathie,
p-value: Signifikanzwert, RBD: Rapid-Eye-Movement-Sleep-Behaviour-Disorder,
RLS: Restless Legs Syndrom, SN: Substantia nigra, SN plus: Hyperechogenitat der
SN, TCS: Transkranielle Sonographie, %: prozentualer Anteil, ': Mann-Whitney-U-
Test, 2: Pearson-Chi-Quadrat-Test/Exakter Test nach Fisher
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4. Diskussion

Das RLS ist eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen unserer Ge-
sellschaft (AWMF, 2012), die die Lebensqualitat der Patienten meist stark
einschrankt (Allen et al., 2005). Haufig tritt eine Depression als Komorbiditat
des RLS auf (Lee et al., 2008, Becker and Sharon, 2014).

Ferner bestehen viele Hinweise, dass RLS haufiger bei Patienten mit Morbus
Parkinson auftritt (Fereshtehnejad et al., 2015, Marchesi et al., 2016).

Die vorliegende Studie setzte sich mit den in der Literatur vorhandenen Daten
zur Pravalenz des RLS in einer Kohorte alterer Personen auseinander. Au-
Rerdem wurde untersucht, ob bei Patienten mit RLS und Depression in der
TCS ein bildgebendes Korrelat gefunden werden kann. Des Weiteren wurden
die erhobenen Daten in Bezug auf bei RLS vorliegenden Prodromalmarkern
fur Parkinson analysiert. Es erfolgte auRerdem eine Darstellung, inwieweit es
eine Assoziation von RLS mit Prodromalmarkern als mdglichen Hinweis fur
das Vorliegen eines RLS schon vor Auftreten der motorischen Symptome der
Parkinsonerkrankung gibt.

Es wurden Daten aus dem ersten Follow-Up der TREND-Studie verwendet,
die in Bezug auf Neurodegeneration gesunde Probanden mit und ohne Risi-
komarkern fur neurodegenerative Erkrankungen untersucht. Der Altersdurch-
schnitt in der Kohorte lag bei 64 Jahren. Es wird somit die altere Bevdlkerung
abgebildet.

4.1 Beurteilung der demographischen und epidemiologischen Daten

Das RLS ist in Asien (Tan et al., 2001, Tsuboi et al., 2009, Koo, 2015) und
auch in Afrika (Burtscher et al., 2014) eine seltene Erkrankung. In der westli-
chen Gesellschaft gilt es hingegen als eine der haufigsten neurologischen
Erkrankungen (AWMF, 2012).

Die Pravalenz eines RLS liegt laut der aktuellen Studienlage in der kaukasi-
schen Bevolkerung bei 3-10% (Berger and Kurth, 2007, AWMF, 2012). Dies

konnten wir bei der Erhebung unserer Ergebnisse mit einer Pravalenz von

5,1% in der untersuchten Kohorte bestatigen.
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In Studien zeigte sich eine Altersabhangigkeit fir das RLS. Mit steigendem
Alter nimmt die Erkrankungswahrscheinlichkeit zu (Rothdach et al., 2000,
Phillips et al., 2000, Ohayon and Roth, 2002, Trenkwalder et al., 2005, AWMF,
2012).

Zwar waren auch im hier untersuchten Kollektiv die von RLS Betroffenen
durchschnittlich eineinhalb Jahre alter als die gesunden Probanden, jedoch
weist dieser Unterschied keine Signifikanz auf. Die in den oben genannten
Studien zitierte Altersabhangigkeit bezieht sich allerdings auf die gesamte
Lebensspanne, die in unserer Studie nicht untersucht wurde. Es wurde ledig-
lich die altere Bevolkerung abgebildet.

Ubereinstimmend mit der Literatur konnte mit der vorliegenden Untersuchung
ferner gezeigt werden, dass Frauen signifikant haufiger von RLS betroffen
sind (Berger et al., 2004, Trenkwalder et al., 2005, Sales et al., 2016).
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass das ausgewahlte Studienkol-
lektiv sowohl bezogen auf Pravalenz als auch auf prozentuale Geschlechter-

verteilung mit Literaturdaten vergleichbar ist.

4.2 Beurteilung von lifetime depression/BDI in Bezug auf RLS

Das RLS verursacht bei den Betroffenen eine niedrigere Lebensqualitat
(Durgin et al., 2015, Kubo et al., 2016); dies ist unter anderem durch die un-
angenehmen Beschwerden, den reduzierten Nachtschlaf und die damit ver-
bundene Tagesmudigkeit zu erklaren.

Patienten, die unter RLS leiden, haben darliber hinaus haufiger Depressionen,
was durch mehrere Studien belegt wurde (Winkelmann et al., 2005, Lee et al.,
2008).

Auch in der hier untersuchten Kohorte fand sich ein signifikant héheres Risiko
unter einer Depression zu leiden oder gelitten zu haben, wenn zusatzlich be-
reits ein RLS diagnostiziert wurde (siehe 4.1 Demographische und klinische
Daten im Vergleich ,RLS* versus ,Gesund®).

Bezuglich eines ursachlichen Zusammenhanges ist von Bedeutung, dass eine
Depression als mogliche Folge eines RLS auftreten kann oder auch ein RLS

sich im Laufe einer Depression entwickeln kann (Szentkiralyi et al., 2013).
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Eine einfache, mogliche Erklarung fur eine in Folge des RLS entstehende
Depression kénnte die Sorge um unzureichenden Behandlungserfolg und um
immer starkere, jedoch immer weniger zu therapierende Beschwerden sein,
der die Patienten wahrend der Behandlung ausgesetzt sind (Stichwort: Aug-
mentation; siehe 1.1.8 Therapie). Diese macht zusatzlich zu der durch den
Schlafmangel und die unangenehmen Beschwerden verminderten Lebens-
qualitat hilflos und schirt negative Gedanken (Scholz et al., 2011). Ferner hat
Schlaflosigkeit als unabhangiger Faktor einen negativen Effekt auf die mentale
Gesundheit (Narowska et al., 2015). Diese Ausfuhrung lasst auch schlissig
erscheinen, dass Patienten, die unter einem starker ausgepragten RLS leiden,
auch ein grolReres Risiko fur die Entstehung einer Depression haben (Scholz
et al., 2011, Koo et al., 2016).

Im Vergleich zu anderen die Psyche beeintrachtigenden Krankheiten (Krebs-
leiden, Diabetes mellitus, kardiovaskulare Erkrankung) scheinen Patienten mit
RLS vermehrt von Depression betroffen zu sein (Winkelmann et al., 2005) und
scoren auch im BDI héher (Hornyak, 2010, Szentkiralyi et al., 2013).
Diesbezuglich gilt zu beachten, dass beide Erkrankungen (RLS und Depressi-
on) gemeinsame Diagnosekriterien aufweisen: Schlaflosigkeit, Energieverlust,
verminderte Konzentrationsfahigkeit und psychomotorische Verlangsamung
(Lee et al., 2008, Narowska et al., 2015), was hdohere Scores in den jeweiligen
Fragebdgen erklaren kdnnte. Insbesondere im Vergleich zu gesunden Perso-
nen scoren von RLS Betroffene moglicherweise hoher, da RLS-Patienten
auch ohne Depression unter den im BDI abgefragten Charakteristika leiden
bzw. diese vielleicht als gravierender wahrnehmen als ein gesunder Proband.
RLS-Probanden in dieser Studie erreichten im BDI signifikant hohere Werte
als die mit ihnen verglichene gesunde Kohorte.

Beide Erkrankungen koénnten ferner im Sinne von gemeinsamen Pathome-
chanismen gehauft zusammen vorkommen, da sowohl beim RLS wie auch bei
der Depression eine mdgliche Dysfunktion im Dopaminstoffwechsel zu Grunde
liegt. Als Beispiel der Fehlfunktion im Dopaminhaushalt sei eine verminderte
Expression und Funktion der D3-Dopaminrezeptoren bei der Depression

(Leggio et al., 2013) und erhdhte extrazellulare Dopaminkonzentration gepaart
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mit einer verminderten Aktivitat der Dopamintransporter an der Zelloberflache
beim RLS genannt (Allen et al., 2009, Connor et al., 2009).

Es soll hier nicht unerwahnt bleiben, dass Antidepressiva unglnstige Effekte
auf die RLS-Symptomatik haben kénnen und z.B. Mirtazapin sowie Mianserin
in 8-28% ein RLS induzieren (Kim et al., 2008, Rottach et al., 2008). In diesen
Fallen liegt der Beginn der RLS-Symptomatik jeweils wenige Tage nach der
ersten Antidepressivaeinnahme. Die Datenlage zeigt hier jedoch keinen ein-
deutigen Zusammenhang zwischen Antidepressiva und RLS (Brown et al.,
2005, Lee et al., 2008). In der hier untersuchten RLS-Kohorte nahmen zwdlf
der 56 von RLS betroffenen Probanden Antidepressiva (SSRI, SSNRI, trizykli-
sche Antidepressiva, Mirtazapin) ein. Eine Untersuchung, inwieweit sich die
RLS-Symptomatik in dieser Kohorte seit Einnahme der Antidepressiva ver-
schlechtert hat, fand nicht statt. Auch wurde nicht Gberpruft, ob die Symptoma-
tik des RLS erst seit Beginn der Antidepressivaeinnahme respektive kurz da-
rauf begonnen hat. Es ist jedoch zu erwarten, dass Patienten mit RLS, die im
BDI in der hier vorliegenden Studie ohnehin einen signifikant hdheren Punkt-
wert erreichten, noch groRere Werte erzielt hatten, da eine Antidepressivaein-
nahme Werte im BDI senkt (Hautzinger, 1991).

Einschrankend ist zu unseren Ergebnissen zu sagen, dass die Gruppe der
Patienten mit RLS im Vergleich zur Gruppe derer ohne RLS sehr klein war
(Probanden ohne RLS, n = 1046, Probanden mit RLS, n = 56). Somit kann
keine sichere statistische Aussage getroffen werden. In einer groReren Kohor-
te und durch eine Gegenuberstellung zu einer adaquaten Anzahl von Kontrol-
len sollten die Untersuchungsergebnisse verifiziert werden.
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass das untersuchte RLS-
Kollektiv, wie bereits aus der Literatur bekannt, haufiger unter einer Depressi-
on litt als gesunde Probanden. Eine ursachliche Assoziation beider Erkran-

kungen konnte nicht aufgezeigt werden.
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4.3 Beurteilung der erhobenen Daten in Bezug auf RLS im Zusammen-

hang mit Hyposmie und RBD

In der TREND-Studie werden in einer moglichst groRen Kohorte Gber mehrere
Jahre hinweg mogliche Prodromalmarker fur neurodegenerative Erkrankungen
wie die Alzheimer-Erkrankung und den Morbus Parkinson bezlglich ihres
Verlaufes, ihrer Assoziation miteinander und mit anderen klinischen Sympto-
men und Syndromen und der Konversion betroffener Personen zu den klini-
schen Bildern eines Morbus Parkinson oder Morbus Alzheimer untersucht. Zu
Prodromalmarkern flr Parkinson zahlen unter anderen eine Depression, eine
Hyposmie und die RBD.

In der vorliegenden Studie konnten wir, wie unter 5.2 ,Beurteilung von lifetime
depression/BDI in Bezug auf RLS* ausgefuhrt, zeigen, dass Patienten mit RLS
haufiger unter einer Depression litten. Diese psychiatrische Erkrankung gilt
auch als ein Risikomarker fur Morbus Parkinson (Postuma et al., 2012).

Im Gegensatz dazu zeigte sich beim Vergleich von RLS-Patienten mit den
gesunden Probanden kein signifikanter Unterschied fur das verstarkte Auftre-
ten einer Hyposmie.

Probanden mit RLS waren jedoch signifikant haufiger von einer RBD betroffen
als solche aus der gesunden Kohorte. Ein mdglicher Zusammenhang beider
Erkrankungen wird unter 5.4 ,Beurteilung eines Zusammenhanges von RLS
und RBD* naher erlautert.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Patienten mit RLS die Prod-
romalmarker Depression und RBD signifikant haufiger aufwiesen als gesunde

Teilnehmer. Eine Assoziation zu Hyposmie bestand bei RLS-Probanden nicht.

4.4 Beurteilung eines Zusammenhanges von RLS und RBD

Sowohl RLS als auch RBD sind Erkrankungen, die im Schlaf auftreten. Im
untersuchten Kollektiv ergab sich ein signifikanter Zusammenhang von RLS
und RBD. Im Vergleich zur Kohorte ,Gesund“ wiesen Probanden mit einem
RLS signifikant haufiger eine RBD auf. Die Versuchspersonen unterschieden

sich in Alter und Hohe des Depressionsscores nicht von denen ohne RBD.
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Bisher zeigte Adler et al., dass RLS nicht mit RBD vergesellschaftet ist (Adler
et al., 2011). In dieser Studie untersuchten Adler et al. vier Kohorten von Pati-
enten: Patienten mit Morbus Parkinson, solche mit RLS und Patienten mit
essentiellem Tremor (ET) sowie eine gesunde Kontrollgruppe. Alle Diagnosen
wurden klinisch gestellt. Insgesamt wurden 519 Personen in die Studie einge-
schlossen. Das Schlafverhalten wurde anhand des Mayo Sleep Questionnaire
(MSQ) und der Epworth Sleepiness Scale (ESS) beurteilt. Da fur die erste
Frage des MSQ ,Wurde Ihnen bereits davon berichtet, dass Sie Ilhre Traume
ausleben?” durch Boeve et al. eine hohe Sensitivitdt (98%) und Spezifitat
(74%) fur eine polysomnographisch bestatigte RBD belegt wurde (Boeve B
2009), galt diese Frage als Marker einer RBD und die Patienten wurden als
.probable RBD“ (pRBD) bezeichnet. Unter diesen Bedingungen ergab sich
eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fur pRBD bei Patienten mit Morbus
Parkinson im Vergleich zu solchen mit RLS oder ET.

Im hier untersuchten Kollektiv wurde zur Diagnose der RBD der RBDSQ ver-
wendet. Es ist nicht auszuschlieen, dass eine Assoziation von RLS und RBD
auch in der Studie von Adler et al. gegeben ware, wenn statt dem MSQ und
dem ESS der RBDSQ verwendet worden ware.

Der Zusammenhang zwischen RLS und RBD ist nach wie vor unklar und die
Datenlage unzureichend. Im Folgenden wird versucht, eine Assoziation beider
Erkrankungen und den signifikanten Zusammenhang von RLS und RBD in der
hier untersuchten Kohorte zu erklaren.

Beide Erkrankungen kénnen dem Parkinson vorangehen (Wong et al., 2014,
Howell and Schenck, 2015), wobei die Evidenz fur RBD als Prodromalmarker
viel starker ist. So weisen einige Patienten mit RBD in der SPECT eine Re-
duktion des striatalen Dopamintransporters auf (lranzo et al., 2010). Auch
beim RLS konnten PET- und SPECT-Studien wie bereits in der Einleitung
(siehe 1.1.4 Bildgebung des RLS) beschrieben eine dopaminerge Dysfunktion
im nigrostriatalen und mesolimbischen System nachweisen (Earley et al.,
2011, Rizzo et al., 2013, Rizzo et al., 2016). Des Weiteren ist sowohl bei RLS
als auch bei RBD eine Therapie mit Dopaminagonisten (bei RBD am besten

untersucht: Pramipexol) mdéglich (Fantini et al., 2003, Schmidt et al., 2006,
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Aurora et al., 2010, Sasai et al., 2012, AWMF, 2012), auch wenn bei der RBD
Clonazepam als Mittel der Wahl gilt. Bei der RBD scheint zusatzlich zum Ver-
lust der Muskelatonie in der REM-Schlafphase eine Hirnstammaktivierung fur
die Ausfihrung der Bewegungen notwendig (Lai and Siegel, 1990, French and
Muthusamy, 2016). Eine Aktivierung des Hirnstammes in der Nahe der Forma-
tio reticularis ist auch fur das RLS in einer fMRI-Studie gezeigt worden
(Bucher et al., 1997).

Die Induktion einer RBD ist durch einen Therapieabbruch von die REM-
Schlafphase unterdriickende Substanzen/Medikamente (Alkohol, Amphetami-
ne, Kokain und Imipramin) moglich (Schenck et al., 1993). Auch Patienten mit
RLS wird empfohlen, Alkohol zu meiden, um nicht eine Verschlechterung der
Symptome zu erleiden (Garcia-Borreguero et al., 2011). AuRerdem wird, wie
bereits unter ,5.2 Beurteilung von lifetime depression/BDI in Bezug auf RLS*
beschrieben, verschiedenen Antidepressiva (trizyklische Antidepressiva,
SSRI, Mirtazapin) eine Induktion des RLS, aber auch der RBD zugeschrieben
(Schenck and Mahowald, 1992, Schenck et al., 1992, Onofrj et al., 2003, Kim
et al., 2008, Garcia-Borreguero et al., 2011).

Auch wenn die Daten in unserer Untersuchung eine Assoziation von RLS und
RBD als moglich aufzeigen, soll darauf hingewiesen werden, dass es sich
beim RLS meist um eine Einschlafstérung handelt oder die Betroffenen von
ihren Beschwerden geweckt werden (Montplaisir et al., 1997), was bei der
RBD nicht zu verzeichnen ist. Hier treten die Beschwerden in den REM-
Schlafphasen auf, die im Laufe der Nacht immer haufiger vorkommen und an
Lange zunehmen, weshalb sich die Symptome der RBD eher gegen Ende der
Nacht zeigen. AulRerdem tritt die RBD haufiger bei Mannern (Schenck et al.,
1993, Olson et al., 2000), RLS haufiger bei Frauen auf (Hening et al., 2007,
Ekbom and Ulfberg, 2009). Weitere Ausfihrungen zur RBD finden sich unter
,9.6 Beurteilung eines mdglichen Zusammenhanges von RLS und Morbus
Parkinson®.

PLMS (Periodic Limb Movements in Sleep) treten vermehrt mit dem RLS auf
und gelten als supportives Kriterium flr eine Diagnosestellung des RLS
(Fulda, 2015). Fur die RBD ist ebenso die PLMS als Komorbiditat bekannt
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(Olson et al., 2000, Fantini et al., 2002). Allerdings treten PLMS beim RLS in
der Nicht-REM-Schlafphase und bei der RBD in der REM-Schlafphase auf
(Manconi et al., 2007). In den oben genannten Studien erfolgte eine Schlafla-
boruntersuchung, so dass eine Unterscheidung von PLMS und RLS, welche
durch eine ahnliche Symptomatik oft schwer voneinander abzugrenzen sind,
sichergestellt sein sollte. Beim gehauften Auftreten von PLMS bei RBD han-
delt es sich daher nicht um einen signifikanten Zusammenhang von RLS und
RBD. Die PLMS kann somit als Auspragung von Bewegungen im Schlaf bzw.
einer Schlafstérung mit beiden Erkrankungen vergesellschaftet sein, ohne
dass eine Assoziation von RLS und RBD besteht oder diese Erkrankungen
eine gemeinsame Pathophysiologie aufweisen.

In der vorliegenden Studie wurden die Probanden keiner Schlaflaboruntersu-
chung unterzogen. Um eine sichere Diagnose einer RBD zu stellen und diese
vom RLS oder PLMS abzugrenzen, ist eine solche jedoch unabdingbar. Durch
die alleinige Beantwortung von Fragebdgen wie dem RBDSQ (siehe 3.2.7
Diagnosestellung  einer  Rapid-Eye-Movement-Sleep-Behaviour-Disorder
(RBD)), der auch einige Elemente des RLS (,Bewegung von Armen und Bei-
nen im Schilaf‘, ,Erwachen aus dem Schilaf auf Grund von Bewegungen®,
.haufig gestorter Schlaf) erhebt, kann eine Fehldiagnose einer RBD vorlie-
gen. Ein signifikanter Zusammenhang von RBD und RLS wirde dann nicht
vorliegen.

Zusammenfassend konnte in der hier untersuchten Kohorte ein signifikanter
Zusammenhang von RLS und RBD aufgezeigt werden, wobei hierfur keine
Bestatigung in der derzeitigen Literatur vorhanden ist und weitere Untersu-
chungen notwendig sein werden, um eine Assoziation zu bestatigen oder aus-

zuschlieRRen.

4.5 Beurteilung des Zusammenhanges von RLS und TCS-Befund

Sowohl Patienten mit RLS, als auch jene mit Depression, RBD oder Morbus
Parkinson zeigen auffallige Befunde in der TCS. Alle untersuchten Probanden
erhielten eine solche Untersuchung. Die TCS-Befunde der hier vorliegenden

Studie sollen im Folgenden in Zusammenhang zu RLS beurteilt werden.
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Patienten mit Depression weisen in der TCS zwei- bis dreimal haufiger eine
Hyperechogenitat der SN auf als die Normalbevdlkerung (Walter et al., 2007).
Meist ist die TCS der SN bei depressiven Patienten jedoch unauffallig. Bei 50-
70% der Patienten mit unipolarer Depression kann eine Hypoechogenitat der
Raphe bzw. eine Unterbrechung der Mittellinie der Raphe, welche unter ande-
rem die Raphekerne verbindende Fasern enthalt, dargestellt werden (Becker
et al., 1994, Becker et al., 1995a, Ghourchian et al., 2014). Bei den hier unter-
suchten RLS-Probanden konnte im Vergleich zu gesunden Teilnehmern kein
auffalliger Sonographiebefund gefunden werden und somit kein morphologi-
sches Korrelat fir die signifikante Assoziation von Depression und RLS dar-
gestellt werden. Auch im Vergleich von RLS-Probanden mit lifetime depressi-
on zu jenen ohne lifetime depression konnte keine auf eine Depression hin-
weisende Hypoechogenitat der Raphe bzw. eine Unterbrechung der Mittellinie
der Raphe erhoben werden. Die Daten aus der aktuellen Literatur konnten
somit nicht bestatigt werden.

Allerdings zeigte sich auch keine fur das RLS typische Hypoechogenitat der
SN, welche bereits in mehreren Studien untersucht und bestatigt wurde
(Schmidauer et al., 2005, Godau et al., 2007, Godau et al., 2008b). Somit sind
die an den RLS-Probanden erhobenen TCS-Befunde nicht im Einklang mit
anderen Studienergebnissen, z.B. von Godau et al., die eine haufigere Hypo-
echogenitat der Raphe bei RLS zeigen konnten und diese auch signifikant mit
einer berichteten Depression der RLS-Patienten korrelierten (Godau et al.,
2008b).

Eine sonographische Veranderung der SN bei Morbus Parkinson konnte erst-
mals 1995 gezeigt werden. Die verstarkte Echogenitat wurde Hyperechogeni-
tat genannt (Becker et al., 1995b). Dieses Merkmal weisen etwa 90% der Par-
kinsonpatienten auf (Berg et al., 2001, Huang et al., 2007, Ressner et al.,
2007), wobei auch 10% der Normalbevdlkerung eine verstarkte Echogenitat
der SN zeigen (Berg et al., 1999a).

Im Vergleich der TCS-Befunde von gesunden zu von RLS betroffenen Pro-
banden im hier untersuchten Kollektiv zeigte sich keine fir Morbus Parkinson

typische Hyperechogenitat der SN. Auf Grund des signifikant haufigeren Vor-
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kommens einer RBD bei RLS-Betroffenen in der hier untersuchten Kohorte
verglichen wir Probanden, die beide Merkmale (RBD und RLS) aufwiesen mit
jenen RLS-Probanden ohne RBD. Hier zeigte sich eine signifikante Hyper-
echogenitat der linken SN.

Fur die RBD ist eine auffallige Echogenitat der SN im Vergleich zu gesunden
Kontrollen bereits nachgewiesen (Stockner et al., 2009, Shin et al., 2013),
womit der signifikante Zusammenhang von RBD und Hyperechogenitat der
SN in der Literatur belegt scheint. AulRerdem zeigen Patienten mit RLS und
Parkinson keine fur das RLS typische Hypoechogenitat der SN, sondern meist
die dem Parkinson zuzuordnende Hyperechogenitat (Godau and Sojer, 2010).
Durch eine Uberreprasentation von Probanden, die sich moglicherweise in der
Prodromalphase der Parkinsonerkrankung befinden (das Risiko bei Vorliegen
einer RBD an Parkinson zu erkranken liegt aktuellen Studien zufolge bei 50%
im Verlauf der nachsten 10 Jahre (Poryazova et al.,, 2013, Howell and
Schenck, 2015)), kdnnte die fehlende Hypoechogenitat in unserem Kollektiv
erklart werden. Eine genaue Beschreibung eines Zusammenhanges von Par-
kinson und RBD folgt unter dem nachsten Gliederungspunkt.

Dieser Zusammenhang in den hier erfassten Daten erscheint insbesondere
interessant, da es bisher wie im vorigen Abschnitt beschrieben, keine nach-
gewiesene Assoziation von RLS und RBD gibt. Ob das RLS als Prodromal-
marker flr Parkinson zu sehen ist, ist in Bezug auf die derzeitige Studienlage
unklar (naheres unter 5.6 Beurteilung eines mdglichen Zusammenhanges von
RLS und Morbus Parkinson).

Zusammenfassend konnte keine flir das RLS typische Hypoechogenitat der
SN und auch kein Bild gebendes Korrelat fir die signifikant haufigere Depres-
sion bei den RLS-Probanden gefunden werden. Probanden mit RLS und
gleichzeitiger RBD wiesen eine fur Morbus Parkinson typische Hyperechoge-
nitat der SN auf, welche durch eine in der Literatur bereits belegte auffallige
SN bei der RBD erklart werden kann.
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4.6 Beurteilung eines moglichen Zusammenhanges von RLS und
Morbus Parkinson

RLS und Parkinson treten haufig nebeneinander auf. Bisher gilt das RLS nicht
als Prodromalmarker fur Morbus Parkinson. Klar ist jedoch, dass die Pra-
valenz eines RLS unter Parkinsonpatienten hdher ist als in der gesunden Be-
vOlkerung (Fereshtehnejad et al., 2015).

Im untersuchten Kollektiv der unter RLS leidenden Probanden befanden sich
31 von 56 (=55,4%) mit mindestens einem Prodromalmarker fur Morbus Par-
kinson. Unter den Probanden, die Prodromalmarker fur Morbus Parkinson
aufwiesen, konnte keine Signifikanz zu den TCS-Befunden, insbesondere
auch nicht zu einer Hyperechogenitat der SN, gefunden werden.

Allerdings konnte ein signifikanter Zusammenhang von RLS und RBD, welche
einen der wichtigsten Prodromalmarker fir Parkinson darstellt, fir das unter-
suchte Kollektiv herausgearbeitet werden. Wie unter dem vorherigen Gliede-
rungspunkt bereits erwahnt erkranken innerhalb von zehn Jahren etwa 50%
der Patienten mit RBD an Parkinson (Poryazova et al., 2013, Howell and
Schenck, 2015). Die Konversionsrate zu einer alpha-Synucleinopathie (Par-
kinson, Lewy-Korperchen-Demenz) liegt bei 80% und mehr (Schenck et al.,
2013, Oertel et al., 2014, Postuma et al., 2015). Fur Probanden, die beide
Marker, RLS und RBD, aufwiesen, wurden in der vorliegenden Studie auffalli-
ge TCS-Befunde dokumentiert (siehe 5.5 Beurteilung eines Zusammenhanges
von RLS und TCS-Befund).

Daher soll im Folgenden darauf eingegangen werden, ob RLS und Parkinson
eine gemeinsame Pathophysiologie aufweisen, RLS auch als Prodromalmar-
ker fur Parkinson zu bewerten ist oder RLS als eigenstandige Erkrankung
neben Morbus Parkinson zu sehen ist.

Beide Erkrankungen weisen eine Pathophysiologie im dopaminergen System
auf, wobei bei Parkinson durch Neurodegeneration dopaminerge Neuronen im
nigrostriatalen System untergehen (Burch and Sheerin, 2005, Kalia and Lang,
2015) und bei RLS eine erhdhte extrazellulare Dopaminkonzentration gepaart
mit einer Verminderung sowohl der Anzahl an Dopaminrezeptoren wie auch

der Aktivitat dieser vorliegt (siehe auch 1.1.6.1 Rolle des Dopaminstoffwech-
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sels) (Allen, 2004, Connor et al., 2009). Die Genese der beiden Erkrankungen
scheint somit divergent, wobei bei beiden eine Therapie mit Dopaminagonis-
ten erfolgreich ist (AWMF, 2012, AWMF, 2016). Des Weiteren spielt der Ei-
senstoffwechsel bei Parkinson und RLS eine wichtige Rolle in deren Entste-
hung. Auch hier zeigen sich zwei gegensatzliche Mechanismen. Fir das RLS
ist ein verminderter Eisengehalt in der SN nachgewiesen, wobei es vor allem
zu einer Umverteilung von Eisen zu kommen scheint (siehe auch 1.1.6.2 Rolle
des Eisenstoffwechsels) (Allen, 2015); bei Parkinson kommt es zu einer ver-
mehrten Eisenablagerung in der SN (Connor et al., 2004, Sian-Hulsmann et
al., 2011). RLS als Prodromalmarker scheint daher auf Grund der unterschied-
lichen pathophysiologischen Prozesse unwahrscheinlich.

Ondo et al. sehen keinen Zusammenhang eines RLS mit Parkinson im Sinne
von RLS als Risikomarker, sondern erklaren das gehaufte gemeinsame Auf-
treten einer RLS-Symptomatik bei Parkinson durch niedrigere Ferritinwerte im
Serum der Parkinsonpatienten (Ondo et al., 2002).

Parkinsonpatienten ohne und solche mit RLS zeigen eine signifikant hdhere
Wahrscheinlichkeit flr eine Hyperechogenitat im Vergleich zu gesunden Pro-
banden und zu solchen, die alleinig unter einem RLS leiden. Zusatzlich gibt es
keine signifikante Unterscheidung der Echogenitat der SN, wenn man Parkin-
sonpatienten ohne RLS jenen mit RLS gegenuberstellt (Kwon et al., 2010,
Godau and Sojer, 2010).

In unserem untersuchten Kollektiv konnte, wie bereits unter 5.5 beschrieben,
keine fur das RLS typische Hypoechogenitat nachgewiesen werden. Die Hy-
perechogenitat in der TCS ist im Vergleich zur Hypoechogenitat ein starkeres
Zeichen und Uberlagert diese. Um auf die Rolle des Eisenstoffwechsels zu-
rickzukommen, kdnnte es sein, dass im hier vorliegenden Kollektiv viele RLS-
Probanden normoechogen waren, da der durch das RLS hervorgerufene Ei-
senmangel in der SN (entspricht einer Hypoechogenitat der SN) von der bei
Parkinson vermehrten Eisenablagerung in der SN (abgebildet durch Hyper-
echogenitat der SN) verdeckt wird. Die hier untersuchten Probanden kénnten
sich somit in einer Prodromalphase des Parkinson befinden, in der der ver-

mehrte Eisengehalt noch als normoechogen dargestellt wird und erst zu ei-
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nem spateren Zeitpunkt als Hyperechogenitat zu sehen ist. Dies musste durch
weitere Follow-Up-Untersuchungen gezeigt werden. Im Einklang hiermit be-
werten andere neuere Studien eine schwere RLS-Symptomatik als Frihsymp-
tom von Parkinson (Wong et al., 2014, Bro et al., 2016).

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass im vorliegenden Kollektiv
viele Teilnehmer mit RLS Prodromalmarker fur Morbus Parkinson aufwiesen.
Insbesondere lag ein signifikanter Zusammenhang mit dem Frihzeichen einer
RBD vor. Eine Festlegung, ob RLS als Vorzeichen des Morbus Parkinson
gesehen werden kann oder als eigenstandige Erkrankung neben der Parkin-
sonerkrankung steht, kann auf Grund widerspruchlicher Literatur nicht ge-

macht werden.

4.7 Limitationen

Die untersuchten Kohorten dieser Studie wiesen stark unterschiedliche Grup-
pengrofen auf (RLS: n = 56; Gesamtkohorte: n = 1102), was die Aussagekraft
der statistischen Werte mindert. Auch die Gruppe der RBD-Probanden (n =
13) ist im Vergleich zur RLS-Kohorte ohne RBD (n = 43) klein, was wiederum
zu verzerrten Ergebnissen fuhren kann. Eine weitere Studie mit einer gréfle-
ren Zahl an Probanden ist notwendig, um diese Einschrankung unserer Unter-
suchung zu vermeiden.

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine Querschnittsstu-
die, da die Longitudinaldaten aus der TREND-Studie und ihren Follow-Ups
nicht verwendet wurden. Eine Vorhersage bezuglich einer tatsachlichen Ent-
wicklung eines Parkinson-Syndroms auf Grund einer RLS-Erkrankung ist nicht
mdglich. Hierzu ist eine Auswertung der Longitudinaldaten notwendig bzw.
eine eigene longitudinale Studie, welche detaillierter auf RLS als mdoglichen
Prodromalmarker eingeht.

Im untersuchten Kollektiv fanden sich mehr Probanden mit Prodromalmarkern
als in der Normalbevoélkerung und es handelt sich somit um kein reprasentati-
ves Kollektiv. Durch die freiwillige Rekrutierung der Teilnehmer kann eine
Selektion von Menschen mit Vorbildung, einer gro3en Motivation zu Gesund-

heitspravention oder solchen, die Patienten mit einer neurodegenerativen
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Erkrankung im naheren Umfeld kennen, stattgefunden haben (Selektionsbias).
Allerdings zielt die TREND-Studie auf die Ergrindung von Prodromalmarkern
fur die Parkinson-Erkrankung ab und eine hohe Anzahl von Betroffenen ist
deswegen winschenswert.

Zum Vergleich bezuglich der RLS-Daten ware jedoch eine unabhangige Kon-
trollkohorte sinnvoll.

Um eine genauere Untersuchung des RLS und seine Assoziationen zu De-
pression und RBD vorzunehmen, ist auRerdem eine tiefer gehende Anamnese
notwendig (z.B.: ,Gibt es einen Zusammenhang vom Beginn der RLS-
Symptomatik zur Ersteinnahme der Antidepressiva?“). Auch die RBD sollte
eindeutiger untersucht werden. Obwohl der RBDSQ eine hohe Spezifitat und
Sensitivitat aufweist, ist eine Schlaflaboruntersuchung zur genauen Differen-

zierung von RLS und RBD unabdingbar.

4.8 AbschlieBRende Beurteilung und Perspektive

In der vorliegenden Studie konnte die in friheren Untersuchungen festgestell-
te Pravalenz fur ein RLS in der alteren Bevdlkerung bestatigt werden. Aulder-
dem wurde ein fur das RLS bereits bekannter Zusammenhang mit einer De-
pression belegt. Ein RLS-typischer Nachweis einer Hypoechogenitat der SN
und auch ein morphologisches Korrelat einer Depression mittels TCS war
nicht maéglich.

Allerdings konnte ein signifikanter Zusammenhang einer RLS-Erkrankung mit
einer RBD nachgewiesen werden und hier eine Verbindung zu einer auffalli-
gen Hyperechogenitat der SN bei Probanden mit RLS und zeitgleicher RBD
festgestellt werden.

In Zukunft sollten weitere Studien zeigen, ob es beim RLS ein TCS-morpho-
logisches Korrelat zu einer klinisch manifesten Depression gibt oder nicht.
Aulerdem sind weitere Untersuchungen notwendig, um die Pathophysiologie
von RLS und Parkinson zu erforschen und hier einen mdéglichen Zusammen-

hang herzustellen oder auszuschliel3en.
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5. Zusammenfassung

Das Restless Legs Syndrom (RLS) gilt als eine der haufigsten neurologischen
Erkrankungen der westlichen Bevdlkerung und betrifft insbesondere auch
altere Menschen. Eine Assoziation von RLS mit der Depression gilt als gesi-
chert. Es ist weiterhin bekannt, dass das RLS bei Morbus Parkinson gehauft
auftritt. Jedoch ist bisher unklar, ob das RLS in Kombination mit anderen Pro-
dromalmarkern als Frihzeichen fur Morbus Parkinson gewertet werden kann.
Die vorliegende Studie erhob in einem Kollektiv alterer Personen (Alter im
Mittel 64,5 Jahre), die bezuglich des Vorliegens von Prodromalmarkern flr
Parkinson (und Alzheimer) rekrutiert und stratifiziert waren, die Pravalenz fir
das RLS sowie dessen Assoziation zur Depression. Als Prodromalmarker fur
Morbus Parkinson wurden eine Depression/depressive Verstimmung, eine
Hyposmie sowie eine Rapid-Eye-Movement-Sleep-Behaviour-Disorder (RBD)
untersucht. Ziel war daneben, ein Bild-morphologisches Korrelat fur das RLS
und die Depression im Rahmen der transkraniellen Sonographie (TCS) zu
erheben.

Die untersuchten Probanden (n = 1102) wurden aus dem ersten Follow-Up
der TREND-Studie (Tubinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von
Neurodegeneration) rekrutiert. Die Analyse umfasste das Vorliegen eines
RLS, einer vorhandenen lifetime depression, sowie Auffalligkeiten in der TCS
und moglicher Prodromalmarker fir Morbus Parkinson.

Die Pravalenz des RLS in der Literatur konnte im untersuchten Studienkollek-
tiv bestatigt werden. Ebenso konnte ein bereits bekannter Zusammenhang
zwischen Geschlecht und Erkrankungswahrscheinlichkeit (Frauen sind haufi-
ger von RLS betroffen) auch in der hier untersuchten Kohorte belegt werden.
Eine bestehende Assoziation von Depression und RLS wurde auch in unse-
rem Kollektiv erhoben. Die fur das RLS typische Auffalligkeit einer Hypoecho-
genitat der Substantia nigra (SN) in der TCS sowie ein Bild-morphologisches
Korrelat fir die gleichzeitig bestehende Depression (unterbrochene Ra-
phestruktur) konnten in unserer Studie nicht gefunden werden. Auf Grund
einer erhdhten Anzahl an Probanden mit Risikomarkern fur neurodegenerative

Erkrankungen in der TREND-Kohorte ist es moglich, dass die Hypoechogeni-
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tat der SN von der starker sichtbaren Hyperechogenitat der Substantia nigra
(SN plus) in der TCS (als Zeichen eines moglichen Prodromalstadiums) Uber-
lagert wird. Es fand sich jedoch eine Assoziation von RBD und RLS sowie ein
gehauftes Zusammentreffen von Prodromalmarkern fir die Parkinson-
Erkrankung und dem RLS, die das RLS als moglichen Prodromalmarker flr
Morbus Parkinson erscheinen lassen. Hierzu finden sich in der aktuellen Lite-
ratur widerspruchliche Aussagen.

Weitere Untersuchungen werden notwendig sein, um das RLS als moglichen
Prodromalmarker fur Morbus Parkinson zu definieren oder auszuschlieen
und eine potentielle Assoziation von RBD und RLS zu untermauern oder zu

verwerfen.
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8.3 RBDSQ

REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire

Deutsche Version

Patienten ID

Erhebungsdatum

dd mm yyyy

Bitte kreuzen Sie bei den nachfolgenden Fragen an, welche Antwort auf lhr

Schlafverhalten zutrifft!

1. Ich habe teilweise sehr lebhafte Traume.

ja nein

2. Meine Traume haben des ofteren aggressiven oder aktionsgeladenen In-
halt.

ja nein

3. Die Trauminhalte stimmen meist mit meinem nachtlichen Verhalten tGberein.

ja nein

4. Mir ist bekannt, dass ich meine Arme oder Beine im Schlaf bewege.

ja nein

5. Es ist dabei vorgekommen, dass ich meinen Partner oder mich selbst (bei-
nahe) verletzt habe.

ja nein

6. Bei mir treten oder traten wahrend des Traumens folgende Erscheinungen
auf:
6.1. laut Sprechen, Schreien, Schimpfen, Lachen

ja nein
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6.2. plotzliche Bewegungen der Gliedmalen, ,Kampfen*

ja nein

6.3. Gesten, Bewegungsablaufe, die im Schlaf sinnlos sind wie z.B. win-
ken, salutieren, Micken verscheuchen, Stlrze aus dem Bett

ja nein

6.4. um das Bett herum umgefallene Gegenstande wie z.B. Nachttisch-
lampe, Buch, Brille

ja nein

7. Es kommt vor, dass ich durch meine eigenen Bewegungen wach werde.

ja nein

8. Nach dem Erwachen kann ich mich an den Inhalt meiner Traume meist gut
erinnern.

ja nein

9. Mein Schlaf ist haufiger gestort.

ja nein

10. Bei mir liegt/lag eine Erkrankung des Nervensystems vor (z.B. Schlagan-
fall, Gehirnerschutterung, Parkinson, RLS, Narkolepsie, Depression, Epi-
lepsie, entzlndliche Erkrankung des Gehirns). Welche?

ja nein
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8.4 Beck Depression Inventory (BDI)

Becks Depressions Inventar ID-Nr.:
Name: Geschlecht:
Geburtsdatum: Ausfllldatum:

Bitte lesen Sie jeweils die Aussagen einer Gruppe sorgfaltig durch. Kreuzen

Sie dann die Aussage an, die am besten beschreibt, wie Sie sich im vergan-

genen Monat geflhlt haben. Sie kénnen auch mehrere Ziffern markieren.

Lesen Sie bitte immer alle Aussagen einer Gruppe, bevor Sie lhre Wahl tref-

fen.

A

0 Ich bin nicht traurig.

1 Ich bin traurig.

2 Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los.

3 Ich bin so traurig oder ungltcklich, dass ich es kaum noch ertrage.

B

0 Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.

1 Ich sehe mutlos in die Zukunft.

2 Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.

3 Ich habe das Geflhl, dass die Zukunft hoffnungslos ist und dass die Situa-
tion nicht besser werden kann.

C

0 Ich fahle mich nicht als Versager.

1 Ich habe das Gefuhl, 6fter versagt zu haben als der Durchschnitt.

2 Wenn ich auf mein Leben zurlckblicke, sehe ich blo3 eine Menge Fehl-
schlage.

3 Ich habe das Geflhl, als Mensch ein vélliger Versager zu sein.

-85-



Ich kann die Dinge genauso geniel3en wie friher.
Ich kann die Dinge nicht mehr so geniel3en wie friher.

Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen.

W N =~ O m W N =~ O m w N =~ O O

w N 2O

Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt.

Ich habe keine Schuldgeflhle.
Ich habe haufig Schuldgefinhle.
Ich habe fast immer Schuldgefuhle.

Ich habe immer Schuldgefuhle.

Ich habe nicht das Gefuhl, gestraft zu sein.
Ich habe das Gefihl, vielleicht bestraft zu werden.
Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein.

Ich bin nicht von mir enttauscht.
Ich bin von mir enttauscht.
Ich finde mich flrchterlich.

Ich hasse mich.

Ww N =~ O T

Ich habe nicht das Gefuhl, schlechter zu sein als alle anderen.
Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwachen.
Ich mache mir die ganze Zeit Vorwurfe wegen meiner Mangel.

Ich gebe mir fir alles die Schuld, was schief geht.
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Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.
Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun.

Ich mdéchte mich am liebsten umbringen.

w N -~ O

Ich wirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit hatte.

Ich weine nicht ofter als fraher.
Ich weine jetzt mehr als fraher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.

w N -~ O «

Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr, obwohl ich es

mochte.

Ich bin nicht reizbarer als sonst.
Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizt als friher.

Ich fihle mich dauernd gereizt.

w N =~ O X

Die Dinge, die mich friher geargert haben, berihren mich nicht mehr.

Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren.
Ich interessiere mich jetzt weniger fir Menschen als fraher.

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen groftenteils verloren.

w N -~ O 1r

Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren.

M

0 Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

1 Ich schiebe Entscheidungen jetzt 6fter als friher auf.

2 Es fallt mir schwerer als friher, Entscheidungen zu treffen.

3 Ich kann Uberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen.
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N

0 Ich habe nicht das Gefuhl, schlechter auszusehen als friher.

1 Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder unattraktiv aussehe.

2 Ich habe das Geflihl, dass Veranderungen in meinem Aussehen eintreten,
die mich hasslich machen.

3 lch finde mich hasslich.

Ich kann so gut arbeiten wie friher.
Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich eine Tatigkeit in Angriff nehme.

Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

w N =~ O 0

Ich bin unfahig zu arbeiten.

Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.

N = O T

Ich wache 1 bis 2 Stunden friher auf als sonst, und es fallt mir schwer,
wieder einzuschlafen.
3 lch wache mehrere Stunden friher auf als sonst und kann nicht mehr ein-

schlafen.

Q

0 Ich ermude nicht starker als sonst.
1 Ich ermude schneller als friher.

2 Fast alles ermidet mich.

3 lch bin zu mude, um etwas zu tun.
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W N -~ O3

w N -~ O O»;m

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie fraher.
Appetit hat sehr stark nachgelassen.

Ich habe Uberhaupt keinen Appetit mehr.

Ich esse absichtlich weniger um abzunehmen. ja nein

Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.
Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.
Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.

Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

Ich mache mir keine gréf3eren Sorgen um meine Gesundheit als sonst.

1 Ich mache mir Sorgen Uber kdrperliche Probleme wie Schmerzen, Magen-

beschwerden oder Verstopfung.

Ich mache mir groRe Sorgen Uber gesundheitliche Probleme, dass es mir
schwer fallt an etwas anderes zu denken.

Ich mache mir so grof3e Sorgen Uber gesundheitliche Probleme, dass ich

an nichts anderes mehr denken kann.

Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung meines Interesses an Sex be-

merkt.

1 Ich interessiere mich weniger fur Sex als fraher.

2 Ich interessiere mich jetzt viel weniger fur Sex.

3 Ich habe das Interesse an Sex vollig verloren.
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8.5 Anamnestischer Fragebogen TREND

Probanden-Fragebogen ,,TREND“

Abschnitt 1 - Aligemeine Fragen

Alter: _ Jahre

Geschlecht: o mannlich o weiblich

Korpergrofle: m

Korpergewicht: kg

Handigkeit: o Rechtshander o Linkshander o beidhandig

o Ich wurde als Kind auf die rechte Hand umgeschult.

Berufstatigkeit: o Vollzeit Ausgeubter Beruf:

o Teilzeit
o Altersteilzeit

o berentet Erlernter Beruf:

o erwerbsunfahig

o arbeitssuchend
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Probanden-Fragebogen ,,TREND“

Abschnitt 2 - Fragen zu Genussmitteln

Angaben zum Nikotinkonsum

o lch bin Nichtraucher.

o Ich habe mit dem Rauchen aufgehort.

Ich rauche seit Wochen/Monaten/Jahren nicht mehr.
Ich habe friher taglich durchschnittlich Zigaretten
Zigarillos

Pfeifen geraucht.

o lch bin Raucher.

Ich rauche seitca. _ Jahren.
Durchschnittlich raucheichproTag _ Zigaretten
Zigarillos
_____ Pfeifen.

Wie haufig trinken Sie alkoholische Getranke (Bier, Wein, Most, Sekt,
Schnaps, andere)?

o Niemals

o Selten

o Gelegentlich

o Regelmalig

o Taglich oder fast taglich

o Ich habe vor Wochen/Monaten/Jahren aufgehort Alkohol zu trinken.
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Probanden-Fragebogen ,,TREND“

An einem Tag, an dem ich alkoholische Getranke zu mir nehme, trinke ich
durchschnittlich

_______ Glaser Bier (0,5 Liter)

____ Glaser Most (0,2 Liter)

____ Glaser Wein (0,25 Liter)

___ Glaser Sekt (0,1 Liter)

______ Glaser Schnaps, Weinbrand, o.a. (0,02 Liter)

Liter sonstige alkoholische Getranke
o Ich mache mir Sorgen wegen meines Alkoholkonsums.
o Meine Angehdrigen/Freunde sorgen sich wegen meines Alkoholkonsums.
o Ich habe wegen meines Alkoholkonsums schon einmal einen Arzt oder eine

Selbsthilfegruppe aufgesucht.

Platz fur Anmerkungen und Erlauterungen:

-92-



Probanden-Fragebogen ,,TREND“
Abschnitt 3 - Fragen zu Erkrankungen in der Familie
Wurde bei einem oder mehreren |hrer Blutsverwandten die Diagnose einer

Parkinson-Erkrankung gestellt?

O nein Oja falls ja, bei wem?

Wurde bei einem oder mehreren I|hrer Blutsverwandten eine Demenz-
Erkrankung (z.B. Alzheimer-Erkrankung) festgestellt?

O nein Oja falls ja, bei wem?

Wurde bei einem oder mehreren lhrer Blutsverwandten ein gutartiges Zittern,
z.B. Alterszittern oder Essentieller Tremor, festgestellt?

O nein Oja falls ja, bei wem?

Sind bei einem oder mehreren |hrer Blutsverwandten Schlaganfalle oder Herz-
infarkte aufgetreten?

O nein Oja falls ja, bei wem?

Gibt es sonst Erkrankungen, die in lhrer blutsverwandten Familie gehauft auf-
getreten sind?

O nein Oja falls ja, welche Erkrankung und bei wem?
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Probanden-Fragebogen ,,TREND*

Abschnitt 4 - Fragen zu eigenen Vorerkrankungen

Wurde bei Ihnen eine der folgenden Erkrankungen diagnostiziert? Bitte kreu-
zen Sie fur jede Erkrankung ,ja“ oder ,nein“ an! Falls Sie ,ja“ ankreuzen, notie-
ren Sie bitte auch, in welchem Jahr die Diagnose erstmals gestellt wurde. Soll-
te eine Erkrankung nicht aufgeflihrt sein, so bitten wir Sie, diese Erkrankung

unter ,Weitere Erkrankungen“ anzugeben!

Erkrankungen des Nervensystems und Gemiutserkrankungen

Schlaganfall onein oja Fallsja, wann?

Hirnhautentzindung (Meningi- onein oja Falls ja, wann?

tis), Hirnentziindung

Schadel-Hirn-Trauma onein oja Fallsja, wann?

(mit Bewusstlosigkeit)

Hirntumor onein oja Fallsja, wann?
Polyneuropathie onein oja Fallsja, wann?
Restless Legs Syndrom onein oja Fallsja, wann?
Parkinson-Erkrankung onein oja Fallsja, wann?
Gutartiges Zittern onein oja Fallsja, wann?

(Essentieller Tremor)

Mildes kognitives Defizit (MCI) onein oja Fallsja, wann?
oder leichte kognitive Beein-
trachtigung (LKB)

Dementielle Entwicklung/ onein oja Fallsja, wann?
Demenz

Alzheimer-Erkrankung onein oja Fallsja, wann?
Depression onein oja Fallsja, wann?

Angststérung/Panikattacken onein oja Fallsja, wann?

Schizophrenie onein oja Fallsja, wann?

Psychose onein oja Fallsja, wann?
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Probanden-Fragebogen ,,TREND*

Delir/Durchgangssyndrom

O nein

O ja

Falls ja, wann?

Weitere Erkrankungen des
Nervensystems oder Gemuts-

erkrankungen

O nein

O ja

Falls ja, welche und seit

wann?

Erkrankungen des Bewegungsapparates

Rheuma onein oja Fallsja, seit wann?
Betroffene Gelenke/
Muskeln?

Arthrose onein oja Fallsja, seit wann?
Betroffene Gelenke?

Sehnen-Schaden onein oja Fallsja, seit wann?
Betroffene Sehnen?

Knochenbriche onein oja Fallsja, wann?
Betroffene Knochen?

Klnstliche Gelenke onein oja Fallsja, wann?
Welche Gelenke?

Weitere Erkrankungen des onein oja Falls ja, welche und seit

Bewegungsapparates

wann?
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Probanden-Fragebogen ,,TREND*

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems

Bluthochdruck onein oja Fallsja, seit wann?
Arteriosklerose onein oja Fallsja, seit wann?
Vorhofflimmern onein oja Fallsja, seit wann?
Andere Herzrhythmusstérun- onein oja Falls ja, seit wann?
gen Welche?
Herzinfarkt onein oja Fallsja, wann?
Koronare Herzkrankheit (KHK)  onein oja Falls ja, seit wann?
oder Angina pectoris (AP)

Herzschrittmacher onein oja Fallsja, seit wann?
Defibrillator onein oja Fallsja, seit wann?
Herzinsuffizienz (Herzschwa- onein  oja Falls ja, seit wann?
che)

Weitere Erkrankungen des onein oja Falls ja, welche und seit
Herz-Kreislauf-Systems wann?
Erkrankungen des Stoffwechsels

Diabetes (Zuckerkrankheit) onein oja Fallsja, seit wann?
Erhdhtes Cholesterin/erhndhte  onein  oja Falls ja, seit wann?
Blutfette

Schilddrisenerkrankung onein oja Fallsja, seit wann?

Welche?
Weitere Erkrankungen des onein oja Falls ja, welche und seit

Stoffwechsels

wann?
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Probanden-Fragebogen ,,TREND*

Weitere Erkrankungen

krankungen

Erkrankungen des Magen- onein oja Falls ja, welche und seit

Darm-Systems wann?

Erkrankungen der Nieren oder onein oja Falls ja, welche und seit

der Blase wann?

Erkrankungen der Haut onein oja Falls ja, welche und seit
wann?

Erkrankungen der Sinnesor- onein oja Falls ja, welche und seit

gane (Augen, Ohren, Nase) wann?

Chronische Schmerzen onein oja Fallsja, welche und seit
wann?

Bisher nicht aufgefuhrte Er- onein oja Fallsja, welche und seit

wann?
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Probanden-Fragebogen ,,TREND“

Wurden Sie schon einmal operiert? Wenn ,ja“, geben Sie bitte an, was und
wann operiert wurde sowie ggf. welche Seite operiert wurde.
o lch wurde noch nie operiert.

o Ich wurde operiert. Folgende Operationen wurden durchgefuhrt:

Operation: Jahr:
Operation: Jahr:
Operation: Jahr:
Operation: Jahr:
Operation: Jahr:
Operation: Jahr:
Operation: Jahr:
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Probanden-Fragebogen ,,TREND*

Fragebogen zum postoperativen Delir/Durchgangssyndrom

Liebe/r Angehdrige/r, Liebe/r Studienteilnehmer/in,

wir mochten in dieser Befragung wissen, ob Sie bzw. Ihr/e Angehdrige/r schon
einmal unter einem so genannten postoperativen Durchgangssyndrom gelitten
haben/hat. Nach Mdglichkeit sollte ein Angehdriger diesen Bogen ausflllen,

wenn dies nicht mdglich ist, kdnnen auch Sie selbst diesen Bogen beantworten.

Bitte beantworten Sie, ob nach einem groReren medizinischen Eingriff mit Nar-
kose oder bei einem langeren Krankenhausaufenthalt bei Ihnen bzw. lhrem

Angehdrigen die folgenden voriiber gehenden Symptome aufgetreten sind.

Bitte beachten Sie, dass nicht gefragt ist, ob diese Symptome in Zusammen-
hang mit erheblichem Alkoholkonsum aufgetreten sind.

1. Verwirrungszustande o Nein oda
2. Halluzinationen/Trugwahrnehmungen oNein oJda
3. Desorientierung oNein oJda
4. Gedachtnisstorungen nach Narkose o Nein oda
5. Ziehen von Zugangen und Kathetern oNein oJda
6. Aggressivitat o Nein oda
7. Wurde ein Festbinden am Bett n6tig? o Nein oda

Falls Sie eine Frage mit Ja beantworten, erlautern Sie bitte kurz, wann dieses
Symptom (ungefahr vor Jahren) auftrat und in welchem Zusammen-
hang (z.B. nach Huftoperation).

Erlauterungen:
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Probanden-Fragebogen ,,TREND*

Abschnitt 5 - Angaben zur Medikamenteneinnahme

Bitte tragen Sie hier alle Medikamente ein, die sie einnehmen. Bitte tragen Sie
auch diejenigen Medikamente ein, die Sie nicht regelmafig, also nur bei Bedarf
einnehmen. Tragen Sie in die erste Tabelle die vom Arzt verordneten Mittel ein.
In die zweite Tabelle tragen Sie bitte pflanzliche Praparate, Homdopathika,
Vitamine und Nahrungserganzungsmittel ein, die Sie zusatzlich einnehmen.

o Ich nehme keine vom Arzt verordneten Mittel ein.

Name des Medikaments Dosis |Zahl der Tabletten/Tropfen

Morgens | Mittags |Abends |zur bei
Nacht Bedarf
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o Ich nehme keine anderen Mittel ein (z.B. pflanzliche Praparate, Vitamine,
Nahrungserganzung).

Name des Praparats

Zahl der Tabletten/Tropfen

Morgens

Mittags

Abends

zur
Nacht

bei
Bedarf
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Probanden-Fragebogen ,,TREND*

Abschnitt 6 - Angaben zu aktuellen Beschwerden

Schlafverhalten

Ich habe haufig Probleme beim onein oja Fallsja, seit wann?
Einschlafen.
Wenn ich nachts aufwache, kann onein oja Fallsja, seit wann?
ich oft sehr schlecht wieder ein-
schlafen.
Ich muss in der Nacht zur Toilette. onein oja Fallsja, wie oft?
Ich rede oder schreie im Schlaf. onein oja Fallsja, seit wann?
Ich habe oft Alptraume. onein oja Fallsja, seit wann?
Ich habe oft sehr lebhafte Traume, onein oja Fallsja, seit wann?
die sich sehr real anfihlen.
Ich schlage in der Nacht oft um onein oja Fallsja, seit wann?
mich.

Vegetative Beschwerden
Ich habe haufig Verstopfung. onein oja Fallsja, seit wann?
Ich muss haufig dem Stuhlgang onein oja Fallsja, seit wann?
nachhelfen.
Ich habe haufig Durchfall. onein oja Fallsja, seit wann?
Ich habe durchschnittlich Mal pro Woche Stuhlgang.
Ich leide unter Harndrang, ich onein oja Fallsja, seit wann?
muss oft sehr schnell und dringend
zur Tolilette.
Ich habe tagslber Probleme, das onein oja Fallsja, seit wann?
Wasser zu halten.
Ich schwitze mehr als friher. onein oja Fallsja, seit wann?
Ich habe Probleme mit glanzender onein oja Fallsja, seit wann?
Gesichtshaut.
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Ich habe das Geflhl, vermehrt onein oja Fallsja, seit wann?
Speichel im Mund zu haben.

Ich habe das Gefuhl, dass mein onein oja Fallsja, seit wann?
Mund oft trocken ist.

Beim Aufstehen wird mir oft onein oja Fallsja, seit wann?
schwindlig oder schwarz vor Au-

gen.

Meine Fahigkeit, Farben zu unter- onein oja Fallsja, seit wann?
scheiden, hat nachgelassen.

Meine Fahigkeit, Gerliche zu er- onein oja Fallsja, seit wann?

kennen oder zu unterscheiden, hat
nachgelassen.

o selbst bemerkt

o von anderen bemerkt
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UMSARS - modifizierter Zusatzfragebogen zu vegetativen Beschwerden

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre Situation wahrend der letzten bei-
den vergangenen Wochen. Bitte kreuzen Sie das Kastchen mit der Moglichkeit

an, das lhrem Zustand wahrend dieses Zeitraums am ehesten nahe kommt.

1) Kreislaufbeschwerden
Bewerten Sie bei dieser Frage bitte, inwieweit Sie in den letzten beiden Wo-
chen Kreislaufprobleme (z.B. mit Schwindel, Sehstérungen, Ubelkeit) hatten,
wenn Sie standen beziehungsweise vom Sitzen oder Liegen in den Stand
gewechselt haben.

O

O

Keine Kreislaufbeschwerden.

Probleme treten unregelmallig auf, keine Einschrankungen bei den Akti-
vitaten des Alltags.

Probleme mindestens 1x pro Woche. Leichte Einschrankungen bei den
Aktivitaten des Alltags.

Probleme die meiste Zeit Uber. Zumeist in der Lage, langer als 1 Minute
zu stehen. Die meisten Aktivitaten des Alltags nur beschrankt moglich.

Durchgehend Probleme. Zumeist in der Lage, Uber 1 Minute zu stehen.
Oft Ohnmachtsanfalle beim Versuch zu stehen.

2) Beschwerden beim Wasserlassen

O

O

Keine Beschwerden.

Verstarkter Harndrang und/oder gehaufter Harndrang, keine Medikamen-
te erforderlich.

Verstarkter Harndrang und/oder gehaufter Harndrang, Medikamente zur
Behandlung erforderlich.

Kann bei voller Blase den Urin nicht halten und/oder unvollstandige Bla-
senentleerung mit der Notwendigkeit der Katheterisierung.

Inkontinent, bendtigt dauerhaft Katheter.
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3) Sexualfunktion
o Keine Probleme.
o Gering eingeschrankt im Vergleich zu friher.
o MittelmaRig eingeschrankt im Vergleich zu fraher.
o Stark eingeschrankt im Vergleich zu fraher.
o Es ist nicht mdglich, sexuell aktiv zu sein.

4) Verdauungsprobleme
o Es gibt keine Anderung beim Stuhlgang-Verhalten im Vergleich zu friiher.
o Manchmal Verstopfung, keine Medikamente zum Abfuhren nétig.
o RegelmaRig Verstopfung, dann Medikamente zum Abflhren nétig.
o Anhaltend Verstopfung, Medikamente zum Abflhren nétig.

o Selbststandiges Abflhren, auch nach Medikamenten, ist nicht moglich.
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Beschwerden der Beweglichkeit und Zittern

worden.

Meine Handschrift ist kleiner ge- onein oja Fallsja, seit wann?

die Schreibmaschine, um nicht mit
der Hand schreiben zu mussen.

Ich benutze oft den Computer oder onein oja Fallsja, seit wann?

Tatigkeiten, z.B. kleine Knopfe
zumachen oder eine Nadel einfa-
deln.

Ich habe Schwierigkeiten mit feinen onein oja Falls ja, seit wann?

alltaglichen Verrichtungen, z.B.
Anziehen oder Einkaufen.

Ich brauche mehr Zeit fur meine onein oja Fallsja, seit wann?

Meine Stimme ist leiser geworden. o nein oja Falls ja, seit wann?

oder schmerzen (Schulter/Rucken),
ohne dass ich eine Ursache dafur
finden kann.

Meine Muskeln flhlen sich steifan onein oja Falls ja, seit wann?

Schritte als friiher.

Beim Gehen mache ich kleinere onein oja Fallsja, seit wann?

dass ein Arm nicht mehr so gut
mitschwingt.

Beim Gehen habe ich das Gefuhl, onein oja Fallsja, seit wann?

oft nach vorn gebeugt.

Beim Gehen ist mein Oberkdrper onein oja Fallsja, seit wann?

ich bin haufiger gestlrzt oder bei-
nahe gesturzt.

In letzter Zeit laufe ich unsicherer, o©nein oja Fallsja, seit wann?

nicht darauf achte oder wenn ich
gerade nichts tue.

Ich zittere manchmal, wenn ich onein oja Fallsja, seit wann?

zentrieren mochte.

Ich zittere oft, wenn ich mich kon- onein oja Fallsja, seit wann?

bin.

Ich zittere oft, wenn ich aufgeregt o nein oja Fallsja, seit wann?
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Meine Hande zittern oft beim onein oja Fallsja, seit wann?
Zeitungslesen.
Meine Hande zittern, z.B. wenn onein oja Fallsja, seit wann?
ich eine Tasse halte oder Suppe . ]
16ffle. Wird das Zittern besser,
wenn Sie Alkohol, z.B.
ein Glas Wein, getrunken
haben?
Manchmal zittert mein Kopf. onein oja Fallsja, seit wann?
Oft zittert beim Sprechen meine onein oja Fallsja, seit wann?
Stimme, auch wenn ich nicht
aufgeregt bin.
Beschwerden im Alltag
Technische Gerate, z.B. Fernbe- o nein oja Fallsja, seit wann?
dienung, Telefon oder Computer,
benutze ich nicht mehr so oft wie
friher.
Ich arbeite weniger im Gartenals onein oja Fallsja, seit wann?
friher.
Beim Kochen oder Backen nehme onein oja Fallsja, seit wann?
ich viel ofter als friher die einfa-
chen Rezepte.
An neuen Orten finde ich mich onein oja Fallsja, seit wann?
nicht mehr so gut zurecht wie
friher.
Ich habe das Gefuhl, langsamer onein oja Fallsja, seit wann?
zu denken als fruher.
Meine Stimmung ist oft etwas onein oja Fallsja, seit wann?
gedrickt.
Mir fallt es oft schwer, neue Dinge o nein oja Fallsja, seit wann?
in Angriff zu nehmen.
Mir fallt es schwerer als friher, onein oja Fallsja, seit wann?

meinen Alltag zu bewaltigen.
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Ich kann mich nicht mehr so gut onein oja Fallsja, seit wann?

konzentrieren wie friher.

Oft fallen mir Namen oder Worte onein oja Fallsja, seit wann?

nicht gleich ein.
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Haben Sie den Eindruck, dass Ihr Gedachtnis schlechter geworden ist?
o Nein.

o Ja, aber ich mache mir dariber keine Sorgen.

o Ja, und das macht mir Sorgen.

Seit wann haben Sie Gedachtnisschwierigkeiten?
o Ich habe keine Schwierigkeiten.
o Seit: (ungefahr in Jahren)

Haben Sie vermehrt Schwierigkeiten sich an Dinge zu erinnern, die erst vor
kurzem passiert sind?

o Nein.

o Ja, ein bisschen schlechter.

o Ja, sehr viel schlechter.

Haben Sie vermehrt Schwierigkeiten sich daran zu erinnern, wo Sie Sachen
aufbewahren?

o Nein.

o Ja, ein bisschen schlechter.

o Ja, sehr viel schlechter.

Haben Sie vermehrt Schwierigkeiten, sich an den Inhalt von Gesprachen zu
erinnern, die erst wenige Tage her sind?

o Nein.

o Ja, ein bisschen schlechter.

o Ja, sehr viel schlechter.

Haben Sie vermehrt Schwierigkeiten, sich an Termine und Vereinbarungen
Zu erinnern?

o Nein.

o Ja, ein bisschen schlechter.

o Ja, sehr viel schlechter.

Waren Sie bereits in stationarer und/oder teilstationarer Therapie in einem

psychiatrischen oder psychosomatischen Krankenhaus?

O ja O nein
wenn ja, wie oft
wann
wo
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wann

wo

bei haufigeren Aufenthalten bitte Rickseite benutzen

Waren Sie bereits ambulant in einer Gedachtnis-Sprechstunde oder einer
Memory-Clinic zur Behandlung?
O ja O nein

wann

wo

Wenn Sie eine der obigen Fragen mit ,Ja“ beantwortet haben, waren Sie da-
mit einverstanden, dass eine Kopie des Arztberichtes von den Mitarbeitern der
TREND-Studie angefordert wird? Die Daten werden ausschlieBlich im Rah-
men und von Mitarbeitern der TREND-Studie verwendet und vertraulich be-

handelt.

O ja O nein

Bei ,Ja“: Aus juristischen Grinden ist es notwendig, |hr Einverstandnis mit

Ihrer Unterschrift zu bestatigen:

Ort und Datum Unterschrift
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