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1. Einleitung und Ubersicht

Beim Restless-Legs-Syndrom (RLS) handelt es sich um ein neurologisches
Krankheitsbild, das charakterisiert ist durch das Auftreten sensibler Miss-
empfindungen sowie eines imperativen Bewegungsdrangs der vor allem unteren
Extremitaten, haufig auch einhergehend mit unwillkirlichen myokloniedhnlichen
Bewegungen, die auch als sog. ,periodic limb oder leg movements® (PLM)
bezeichnet werden. Typisch sind eine Besserung der Symptome bei Bewegung
sowie eine zirkadiane Rhythmik der Beschwerden mit Verschlechterung in den
Abendstunden. Daher wird durch die Erkrankung oft gerade auch die Schlafqualitat
der Patienten deutlich beeintrachtigt.

Die Pathophysiologie des Krankheitsbildes ist nach wie vor nicht zufrieden stellend
geklart. Neben der genauen anatomischen Zuordnung der beteiligten Strukturen ist
auch die genaue Rolle der involvierten Neurotransmittersysteme noch unklar. Die
gute therapeutische Wirkung von dopaminergen, opioidergen und GABAergen
Substanzen bei RLS-Beschwerden sowie deren Verstarkung bzw. Ausldsung durch
opiatantagonistische und zentral dopaminantagonistische Substanzen weist auf eine
wesentliche atiologische Bedeutung dieser Transmittersysteme hin, ebenso scheint
der Eisenmetabolismus eine Rolle zu spielen.  Neurophysiologische
Untersuchungsergebnisse sprechen dafir, dass es sich bei RLS um eine funktionelle
Stérung handelt, bei der eine motorische und sensorische Hyperexzitabilitat auf
spinaler Ebene bzw. eine verminderte intrakortikale Inhibition spinaler Reflexe
vorliegt. Es erscheint denkbar, dass allen unterschiedlichen bekannten Formen des
RLS moglicherweise eine solche Hyperexzitabilitat als gemeinsamer Faktor zugrunde
liegt. Neben der sogenannten idiopathischen Form des RLS mit z.T. auch hereditérer
Komponente existieren sekundare Varianten infolge anderer Grundleiden. Ein
gehauftes Auftreten von RLS ist auch bei Niereninsuffizienz und insbesondere bei
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz beschrieben. Die genauen Grinde fir diese
Assoziation sind weiterhin nicht bekannt. Diskutiert wurde immer wieder auch hier
u.a. ein Zusammenhang zwischen erniedrigten Eisen- und Ferritinspiegeln und dem
Auftreten von RLS bei niereninsuffizienten Dialysepatienten, in nachfolgenden
Untersuchungen lieBen sich diese Zusammenhénge jedoch nicht eindeutig
reproduzieren. Wahrscheinlich spielen am ehesten metabolische Faktoren eine



Rolle, da es im Rahmen der Niereninsuffizienz zur Akkumulation verschiedenster
Stoffwechselprodukte kommt, die potentiell auch die Exzitabilitat im zentralen

Nervensystem beeinflussen.

In dieser Arbeit sollte nun der Frage nachgegangen werden, ob mdglicherweise eine
erhohte Konzentration der exzitatorischen Aminosaure Homocystein im Blut mit dem
Auftreten eines RLS bei Dialysepatienten in Zusammenhang steht, da Homocystein
am NMDA-Rezeptor agonistisch und somit exzitatorisch wirkt und die
dialysepflichtige  Niereninsuffizienz  nachweislich  mit  erhohten  Plasma-
Homocysteinspiegeln assoziiert ist. Zusatzlich wurden andere Laborparameter
untersucht, die bisher immer wieder mit dem Auftreten von RLS sowohl bei
niereninsuffizienten als auch bei nicht niereninsuffizienten Patienten in Verbindung
gebracht wurden, zu denen je nach Studie jedoch zum Teil widersprichliche Befunde
vorliegen (Kreatinin, Harnstoff, Hamoglobin, Eisen, Ferritin, Calcium, Phosphat,
Magnesium und Parathormon).

Des Weiteren wurde in der vorliegenden Arbeit die subjektive Schlafqualitat von RLS-
erkrankten Dialysepatienten mit der von nicht an RLS erkrankten Dialysepatienten
mittels Pittsburgh-Schlaf-Qualitats-Index-Fragebogens verglichen, da bekannt ist,
dass dialysepflichtige Patienten generell vermehrt unter Schlafstérungen leiden, das
Vorhandensein eines RLS jedoch zusatzlich den Schlaf verschlechtern kann. Es
sollte dann untersucht werden, ob bestimmte Bereiche der Schlafqualitat hiervon
mehr Dbetroffen sind als andere und ob ein Zusammenhang zwischen
Beeintrachtigung der Schlafqualitat und dem Schweregrad des RLS besteht.
AuBBerdem wurde ein moéglicher Zusammenhang zwischen den oben genannten

Laborparametern und der subjektiven Schlafqualitat der Patienten untersucht.

Die vorliegende Dissertation ist folgendermaf3en gegliedert: In Kapitel 2 wird auf die
theoretischen Grundlagen eingegangen. Zunéchst werden die genaue Definition,
Symptomatik und die offiziellen Kriterien fir die Diagnosestellung des RLS erlautert
sowie Daten zur Epidemiologie, Pathophysiologie und Therapieoptionen des
Beschwerdebildes présentiert. Dabei wird insbesondere auf das uramische RLS
eingegangen und der Zusammenhang zwischen RLS-Beschwerden und

Schlafstérungen bei Dialysepatienten néaher erlautert.



Anschliel3end wird der Metabolismus der exzitatorischen Aminosaure Homocystein
vorgestellt sowie Uber dessen Besonderheiten bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz
und die mdgliche Rolle von Homocystein bei der Entstehung des uramischen RLS
referiert.

In Kapitel 3 werden die Fragestellungen dieser Arbeit formuliert. Die Methodik der
durchgefuihrten Studie wird in Kapitel 4 erlautert. Im Anschluss werden die
Ergebnisse in Kapitel 5 préasentiert und vor dem Hintergrund der vorhandenen

Literatur in Kapitel 6 diskutiert.



2. Grundlagen

2.1 Das Restless-Legs-Syndrom

2.1.1 Allgemeine Einfihrung

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) z&hlt mit einer altersabhangigen Pravalenz von 3
bis 10 % zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen in der kaukasischen
Bevolkerung. Neben der sogenannten idiopathischen Form des RLS mit z.T. auch
hereditarer Komponente existieren sekundare Varianten, die meist pharmakologisch
induziert oder eine Folge anderer Grundleiden sind.

Die Krankheitszeichen des RLS wurden in der Literatur erstmals 1683 wie folgt
beschrieben:

“Wherefore to some, when being a Bed they betake themselves to sleep, presently in
the Arms and Leggs, Leapings and Contractions of the Tendons, and so great a
Restlessness and Tossings of their Members ensue, that the diseased are no more
able to sleep, than if they were in a Place of the greatest Torture.”

(Willis 1683, “Two discourses concerning the soul of brutes”,139)

Im 19. Jahrhundert sah Theodor Wittmaack die das Krankheitsbild charakterisierende
Beinunruhe als psychiatrisch bedingt und als ,Ausdruck der Hysterie® an und
bezeichnete die Erkrankung als Anxietas tibiarum (Wittmaack 1861). Anfang des 20.
Jahrhunderts ordnete Oppenheim die Erkrankung wieder dem Kreis der somatischen
Leiden zu und entdeckte erstmals auch eine familifre Komponente (Oppenheim
1923). Die heute gebréauchliche Bezeichnung Restless Legs wurde schliel3lich von
dem Stockholmer Neurologen Karl Ekbom eingeflihrt, der detailliert die typischen
Symptome beschrieb sowie auch Daten zu Epidemiologie sowie Pathophysiologie
erhob (Ekbom 1945). Genau festgelegte Diagnosekriterien wurden erst 1995 durch
die Internationale Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) aufgestellt
(Walters et al. 1995) und 2003 anhand neuer Erkenntnisse nochmals Uberarbeitet
(Allen et al. 2003).

Die Pathophysiologie des RLS ist bis heute nach wie vor nicht zufrieden stellend

geklart, vor allem bleibt eine genaue anatomische Zuordnung der beteiligten



Strukturen unklar. Forschungsergebnisse aus den Bereichen Neurophysiologie,
Pharmakologie, Bildgebung sowie epidemiologische und genetische Untersuchungen
haben in den letzten Jahrzehnten jedoch zu einem besseren Verstandnis der
Erkrankung beigetragen (Winkelmann und Trenkwalder 2001, Paulus et al. 2007).

2.1.2 Definition und Symptomatik
(nach AWMEF-Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie 2008)

Das Restless-Legs-Syndrom ist charakterisiert durch das Auftreten sensibler
Missempfindungen und eines imperativen Bewegungsdrangs vor allem der unteren,
gelegentlich auch der oberen Extremitaten. Die charakteristischen Miss-
empfindungen des RLS werden von den Patienten unterschiedlich z.B. als Kribbeln,
Ameisenlaufen, Ziehen, Brennen oder Reil3en, teilweise auch als Schmerzen
beschrieben.

Die Beschwerden treten Uberwiegend in Ruhe auf, Linderung erlangen die Patienten
charakteristischerweise durch Bewegung der jeweiligen Extremitat oder durch
Umhergehen. Die Symptome sind meist einer zirkadianen Rhythmik unterworfen und
manifestieren oder verschlimmern sich hauptséachlich in den Abendstunden. Der
Linderungs-Effekt durch Bewegung und die beobachtbare zirkadiane Rhythmik
kénnen im Verlauf der Erkrankung und mit zunehmendem Schweregrad der
Beschwerden geringer werden. Zuséatzlich zu sensiblen Symptomen treten bei etwa
80 % der Patienten motorische Auffalligkeiten in Form von unwillktrlichen
Bewegungen der Beine haufiger als der Arme im Schlaf (sog. periodic limb
movements in sleep= PLMS) auf (Coleman et al. 1980). Seltener kdnnen diese
Bewegungen auch im wachen Zustand auftreten (periodic limb movements during
wakefulness = PLMW) (Hening et al. 1986). Fur beide Symptomatiken ist auch der
Uberbegriff ,periodic leg/limb movements® (PLM) gebréuchlich. PLM sind definiert als
mindestens 4 aufeinander folgende Bewegungen von 0,5 bis 5 Sekunden Dauer in
Intervallen von 5 bis 90 Sekunden, sie kdnnen uni- oder bilateral, simultan oder
alternierend auftreten und sind haufig mit einer Dorsalflexion des Sprunggelenks
bzw. der Grol3zehe (&hnlich dem Babinski-Zeichen) verbunden (Zucconi et al. 2006).
PLM stellen ein haufiges, jedoch unspezifisches Symptom des RLS dar: Sie kénnen
auch im Rahmen anderer Erkrankungen, beispielsweise bei Schlafapnoe,

Alkoholabusus oder Narkolepsie auftreten (Trenkwalder et al. 2001).


http://de.wikipedia.org/wiki/Periodische_Beinbewegungen
http://de.wikipedia.org/wiki/Periodische_Beinbewegungen
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2.1.3 Epidemiologie

Die altersabhéangige Préavalenz des RLS wird verschiedenen Studien zufolge mit 5 %
bis 14 % in der kaukasischen Bevoélkerung angegeben (Ekbom 1945, Lavigne et
Montplaisir 1994, Phillips et al. 2000, Rothdach et al. 2000, Allen et al. 2005). Frauen
leiden verschiedenen Studien zufolge im Verlauf ihres Lebens etwa doppelt so haufig
an RLS wie Méanner, das Risiko fur das Auftreten eines RLS erhoht sich in der
Schwangerschaft (Rothdach et al. 2000, Nichols et al. 2003, Berger et al. 2004,
Manconi et al. 2004, Zucconi et Ferini-Strambi 2004). Mit zunehmendem Alter ist
ebenfalls eine Zunahme der Erkrankungshéaufigkeit festzustellen (Ohayon et Roth
2002), die Beschwerden konnen sich jedoch generell auch schon in jiungeren Jahren
manifestieren. In einer Befragung der Mitglieder der amerikanischen Restless Legs
Foundation (Walters et al. 1996a) konnte gezeigt werden, dass bei bis zu 45 % der
Patienten erste Symptome bereits in einem Alter unter 20 Jahren aufgetreten waren.
Diese Patienten wurden haufig fehldiagnostiziert und ursachlich Erkrankungen aus
dem rheumatischen Formenkreis, ein Hyperaktivitatssyndrom, ,Wachstums-
schmerzen® oder psychische Stérungen vermutet. Andere Untersuchungen
(Montplaisir et al. 1997) zeigen, dass der durchschnittliche Beginn der Symptomatik
um das 27. Lebensjahr liegt, wobei 13 % der Patienten bereits erste Symptome in
der Kindheit aufwiesen. 40 % bis 60 % aller RLS-Patienten haben eine positive

Familienanamnese (Ondo et Jankovic 1996, Winkelmann et al. 2000).

2.1.4 Diagnostik

Das Restless-Legs-Syndrom ist eine klinische Diagnose, die auf anamnestischen
Angaben der Betroffenen und evtl. Angaben der Bettpartner basiert.
Polysomnographische Untersuchungen kdnnen die Diagnose durch Objektivierung
vorhandener Schlafstorungen und den Nachweis von PLM unterstitzen. So
genannte ,Mimics® von RLS koénnen differentialdiagnostische Schwierigkeiten
bereiten, es sind dies z.B. Polyneuropathien, Gefal3-Erkrankungen der Beine,
chronische Schmerzsyndrome anderer Atiologie, Radikulopathien, benigne Muskel-
/Wadenkréampfe, Einschlafmyoklonien, Akathisie, generalisierte innere Unruhe (z.B.
im Rahmen einer psychiatrischen Erkrankung) und Myelopathien, die von einem RLS
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abgegrenzt werden mussen. Natirlich kann auch jeweils zusatzlich zu diesen

Erkrankungen ein RLS vorliegen.

Feste Diagnose-Minimalkriterien fur das Vorliegen eines RLS wurden 1995 durch die
IRLSSG aufgestellt und 2003 anhand der zunehmenden klinischen Erfahrung
revidiert (Walters, The International Restless Legs Syndrome Study Group 1995,
Allen et al. 2003). In der vorliegenden Arbeit werden die Minimalkriterien von 1995
zur Diagnosestellung verwendet. Zur Diagnose sind hier vier deskriptive
Minimalkriterien obligat, Zusatzkriterien kénnen optional vorhanden sein und erhéhen

die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines RLS.

Diagnosekriterien des RLS (Walters et al. 1995)

Minimalkriterien:

1. Bewegungsdrang der Extremitaten, tiblicherweise assoziiert mit sensiblen Symptomen

2. Motorische Unruhe

3. Die Symptome verschlechtern sich oder treten nur in Ruhe auf (im Liegen, Sitzen); sie
kénnen zumindest teilweise und voriibergehend durch Aktivitat gelindert werden.

4. Die Symptome verschlechtern sich am Abend oder in der Nacht.

Zusatzkriterien:

- Ein- oder Durchschlafstérungen evtl. mit konsekutiver Tagesmudigkeit und Erschépfung

- Unwillkdrliche Bewegungen (periodic limb movements PLM)

a) Periodische Beinbewegungen im Schlaf (periodic limb movements in sleep PLMS)

b) Unwillktirliche Bewegungen im Wachzustand (periodic limb movements during
wakefulness PLMW)

- Klinischer Verlauf (initial meist fluktuierend, dann kontinuierlich oder progredient)

- Familienanamnese (>50% der Patienten haben eine positive Familienanamnese)

- unauffallige neurologische Untersuchung

(Die neurologische Untersuchung sollte ebenso wie Elektromyogramm und

Nervenleitgeschwindigkeit beim idiopathischen RLS unauffallig sein. Bei sekundaren

Formen kénnen natirlich klinische, elektrophysiologische und laborchemische Merkmale

einer jeweiligen anderen ursachlichen Erkrankung oder Komorbiditat vorliegen.)
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Die Kriterien von 1995 wurden 2003 folgendermalRen modifiziert:

. Kriterium 2, die motorische Unruhe, ist nicht mehr gefordert.
. Kriterium 3 wurde in zwei einzelne Kriterien unterteilt:
Auftreten/Verschlechterung der Symptomatik in Ruhe und Besserung der

Beschwerden durch Bewegung.

Die Zusatzkriterien wurden aufgeteilt in so genannte supportive Kriterien
(Familienanamnese, unwillkirliche Bewegungen, Ansprechen auf dopaminerge
Therapie) und so genannte assoziierte Kriterien (klinischer Verlauf, Schlafstérungen,
weitestgehend unauffallige kdrperliche und laborchemische Untersuchung).

Ein positives Ansprechen auf eine dopaminerge Therapie wurde unter den
Zusatzkriterien erstmals als diagnostisch bestatigender Faktor eingefugt und in der
folgenden Arbeit bei der Diagnosestellung ggf. mitbertcksichtigt.

2.1.5 Atiologie und Unterformen des RLS

Es existieren mehrere Formen des RLS:

Bei der haufigsten, der so genannten idiopathischen Form, liegt gemaf3 den aktuellen
Diagnosemdglichkeiten keine eindeutige fassbare Ursache der Erkrankung im Sinne
einer Entstehung durch auf3ere Einflisse vor.

Ca. 50 bis 60% aller RLS-Betroffenen haben jedoch eine positive
Familienanamnese, so dass von einer hereditaren Komponente gesprochen werden
kann. Die bisherigen Studienergebnisse (Montplaisir et al. 1997, Allen et Earley
2000, Winkelmann et al. 2002a) legen nahe, dass es sich beim RLS-Syndrom um
eine so genannte komplex-genetische Erkrankung handelt, d.h. dass nicht ein
einziges Gen, sondern verschiedene Varianten in unterschiedlichen Genen an der
Entstehung beteiligt sind. Ein Zusammenspiel dieser Varianten unter zusatzlicher
Beeinflussung durch Umweltfaktoren fuhrt zu einem erhdhten Erkrankungs-Risiko.
Die Rolle dieser Gene im Zusammenhang mit dem RLS ist derzeit noch nicht
bekannt.
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Sekundéres RLS

Ein sogenanntes sekundéres RLS tritt h&ufig in Assoziation mit der Einnahme
bestimmter Pharmaka auf, die RLS-Beschwerden induzieren oder verschlimmern
kénnen. Beschrieben ist dies vor allem bei zentral dopaminantagonistisch wirkenden
Substanzen wie verschiedenen typischen und atypischen Neuroleptika (Horiguchi et
al. 1999, Kraus et al. 1999, Wetter et al. 2002, Pinninti et al. 2005), tri- und
tetrazyklischen Antidepressiva (Cohrs et al. 2008), selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern wie Fluoxetin, Sertralin und Citalopram (Bakshi 1996,
Hargrave et Beckley 1998, Perroud et al. 2007), aber auch Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmern wie Venlafaxin (Yang et al. 2005), unter Einnahme von
Lithium (Heiman et Christie 1986, Terao et al. 1991), Cimetidin (O'Sullivan et
Greenberg 1993), Phenytoin (Drake 1988), L-Thyroxin (Tan et al. 2004), Interferon-
alpha (La Rochelle et Karp 2004) und Koffein (Lutz 1978). Opiatantagonisten kénnen
selbst zwar offensichtlich keine RLS-Beschwerden induzieren, aber den Effekt von
entsprechend wirkenden pharmakologischen Therapien aufheben (Walters 2002).

Ein sekundédres RLS kann auch als Folge anderer Grunderkrankungen in
Erscheinung treten. Beschrieben ist ein solcher Zusammenhang bei Eisenmangel
(Ekbom 1960, O'Keeffe et al. 1994), rheumatologischen Erkrankungen (Reynolds et
al. 1986, Salih et al. 1994), Morbus Parkinson (Ondo et al. 2002), multipler Sklerose
(Manconi et al. 2007), bei Radikulopathien (Walters et al. 1996b), Polyneuropathien
(lannaccone et al. 1995, Gemignani et al. 2006), bei ADHS (Picchietti et Walters
1996), nach Spinalanasthesie (HOgl et al. 2002) und wahrend der Schwangerschaft
(Goodman et al. 1988, Manconi et al. 2004), insbesondere bei zusatzlich
vorliegendem Mangel von Folsaure und Vitamin B12 (Botez et Lambert 1977, Tunc
et al. 2007). Fallberichte und weniger haufige Assoziationen liegen vor fur Hyper- und
Hypothyreose (Roquer et al. 1992, Schlienger 1985), Hyperparathyreoidismus (Lim
et al. 2005), Porphyrie (Hellmann et Tschudy 1962), primare Amyloidose (Heinze et
al. 1967) und Schlaf-Apnoe-Syndrom (Lakshminarayanan et al. 2005).
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2.1.6 RLS bei chronischer Niereninsuffizienz

Bei  chronischer  Niereninsuffizienz  und insbesondere  dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz tritt ein RLS ebenfalls gehauft auf (Roger et al. 1991, Trenkwalder
et al. 1996, Winkelman et al. 1996, Collado-Seidel et al. 1998). Die Lebensqualitat
von Dialysepatienten ist bei Vorliegen eines RLS signifikant beeintrachtigt und die
Mortalitat erhéht (Unruh et al. 2004).

In verschiedenen Studien seit Anfang der 90er Jahre wurden Pravalenzen zwischen
6 % und 62 % fur RLS bei Dialysepatienten ermittelt, z.T. auch abhangig von der
ethnischen Zugehorigkeit der Probanden (Kavanagh et al. 2004). Es ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass teilweise unterschiedliche Definitionskriterien in den einzelnen
Studien verwendet wurden. Die klinische Symptomatik der uramischen Variante des
RLS unterscheidet sich im Wesentlichen nicht von der des idiopathischen, allerdings
sind beim sog. urdmischen RLS sensible Symptome etwas seltener, motorische
Symptome dagegen haufiger (Walters et al. 1995). Das Auftreten des uramischen
RLS ist unabhangig vom eventuellen Vorhandensein einer begleitenden
Polyneuropathie und entwickelt sich parallel zum Ausmal3 der Uramie (Callaghan
1966). Nach einer Nierentransplantation kommt es meist zu einer Verminderung oder
sogar zum volligen Verschwinden der RLS-Symptomatik, meist innerhalb weniger
Tage bis Wochen (Winkelmann et al. 2002b).

Die Grinde fur das gehaufte Auftreten eines RLS bei Niereninsuffizienz sind
weiterhin nicht geklart. Es wurde vermutet, dass Uradmietoxine an der
Atiopathogenese mitbeteiligt sind. Hierfir spricht zum Beispiel, dass sich in einer
Studie eine signifikante Korrelation zwischen pradialytischem Harnstoff-N und dem
Schweregrad von RLS-Symptomen bei betroffenen Dialysepatienten fand (Kim et al.
2008). Diskutiert wurden atiologisch im Rahmen dialysetypischer Stoffwechsel-
veranderungen Einflisse verschiedenster Laborparameter, u.a. Hb, Calcium,
Phosphat, Eisen, Ferritin, Parathormon, diesbeziglich gefundene Zusammenhange
konnten aber in anderen Studien nur teilweise oder gar nicht reproduziert werden
(Roger et al. 1991, Winkelman et al. 1996, Collado-Seidel et al. 1998, Takaki et al.
2003, Siddiqui et al. 2005, Kawauchi et al. 2006).
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2.1.7 RLS und Schlafstérungen

Die Schlafqualitat von RLS-Patienten ist im Vergleich zu Gesunden deutlich
beeintrachtigt. Ihr Schlaf ist durch eine verlangerte Einschlaflatenz (Zeit vom
Zubettgehen bis zum Einschlafen), eine verringerte Schlafeffizienz (prozentualer
Anteil der Schlafzeit an der Bettliegezeit) sowie durch eine Verminderung des
Tiefschlafs und der Gesamtschlafzeit gekennzeichnet (Hening 2004).
Einschlafschwierigkeiten sind oft durch die sensiblen Missempfindungen und die
motorische Unruhe verursacht, zumal gerade in Ruhe und in den Abendstunden eine
Verstarkung der Symptome auftritt. PLMS fuhren zudem haufig zu Stdrungen des
Schlafes durch wiederholte kurze Aufwachvorgange (sogenannte Arousals). Uber
90 % der RLS-Betroffenen leiden daher unter Ein- und Durchschlafstérungen mit
resultierender Tagesmidigkeit und Erschopfung, die oft sogar der Grund fir die

erstmalige Konsultation eines Arztes sind (Allen et al. 2003).

2.1.8 Pathophysiologie des RLS

Zumindest bei der idiopathischen Form des RLS lasst sich bisher keine anatomisch
fassbare strukturelle L&sion finden, es handelt sich offenbar um eine funktionelle
Storung unter Einfluss zirkadianer Faktoren. Eine wesentliche Rolle bei der
Entstehung von RLS-Symptomen scheint allgemein eine erhdhte Exzitabilitdt des
kortikospinalen Traktes bzw. eine verminderte Inhibition spinaler Reflexe auf
supraspinaler Ebene zu spielen. So fand sich in Blinkreflex-Untersuchungen
(Briellmann et al. 1996) bei Patienten mit PLMS im Vergleich zu gesunden Kontrollen
eine gesteigerte Exzitabilitdt der R2-Antwort, Patienten mit uramischem RLS wiesen
zudem bei né&chtlichen Messungen des Flexor-Reflexes eine verminderte
Ausldseschwelle sowie gesteigerte Reflexausbreitung auf (Bara-Jimenez et al. 2000);
tMS-Studien zeigten eine reduzierte intrakortikale Inhibition bei RLS-Patienten
(Tergau et al. 1999). Ein Ungleichgewicht mit Reduzierung von hemmenden oder
Uberwiegen von erregenden Impulsen fiihrt wahrscheinlich dazu, dass motorische
oder sensible Reize, die beim Gesunden unterdrickt sind, tberschwellig werden und
motorische und/oder sensible Symptome im Sinne von RLS oder PLM ausldsen.

Veranderungen des nozizeptiven Systems scheinen dabei ebenfalls relevant zu sein.

Untersuchungen zur Bestimmung von Schmerzschwellen (Stiasny-Kolster et al.
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2004) zeigen bei RLS-Patienten eine Hyperalgesie. Ein Zusammenhang zwischen
dem Auftreten eines RLS und einer Schadigung peripherer myelinierter Nervenfasern
wie z.B. bei Polyneuropathien konnte nicht nachgewiesen werden, allerdings liegt
maoglicherweise bei RLS-Patienten 6fter als vermutet eine ,small fiber neuropathy”
vor, bei der unmyelinisierte Fasern betroffen sind (Happe et Paulus 2006).

Eine primare kortikale Beteiligung erscheint zumindest bei der motorischen
Komponente der RLS-Symptomatik eher unwahrscheinlich (Quatrale et al. 2003).
Funktionelle Kernspinaufnahmen bei RLS-Patienten konnten hinsichtlich der
lokalisatorischen Zuordnung wahrend sensibler Symptome eine Aktivierung des
Cerebellums und des Thalamus sowie wahrend motorischer Symptome des Nucleus
ruber und des Hirnstamms nachweisen (Bucher et al. 1997). Aufgrund der guten
therapeutischen Wirksamkeit von dopaminergen und opioidergen Substanzen und
Verstarkung/Auslésung von RLS durch Opiat- und zentral wirksame Dopamin-
antagonisten ist davon auszugehen, dass die entsprechenden Neuro-
transmittersysteme eine wichtige Rolle bei der Entstehung der RLS-Symptome
spielen. Bzgl. des Dopaminstoffwechsels sind dabei moglicherweise neben
Neuronen der Substantia nigra auch sog. All-Neurone involviert, die auf
Zwischenhirnebene in geringer Anzahl verteilt sind und als einzige dopaminerge
Neurone das Ruckenmark innervieren (Ondo et al. 2000).

In einigen bildgebenden Untersuchungen mittels SPECT-Techniken wurde bei RLS-
Patienten eine weitestgehend unauffallige prasynaptische Freisetzung von Dopamin
aus Neuronen der Substantia nigra und eine normale und symmetrische Dopamin-
transporterbindung gefunden (Eisensehr et al. 2001, Michaud et al. 2002). Bezlglich
der postsynaptischen D2-Bindung ergaben verschiedene nuklearmedizinische
Studien bisher z.T. widersprichliche Ergebnisse. Wahrend einige Studien im
Striatum eine normale postsynaptische D2-Rezeptorbindung der entsprechenden
Liganden zeigten (Tribl et al. 2004), war in anderen eine entweder leicht verminderte
(Turjanski et al. 1999, Wetter et al. 2004) bzw. in einer Studie (Cervenka et al. 2006)
sogar eine vermehrte D2-Rezeptorbindung im Striatum zu finden, wobei in dieser
Untersuchung auch in extrastriatalen Regionen wie Thalamus, anteriorem zingularem
Cortex und Insula eine vermehrte Rezeptorbindung auffiel. Diese Regionen sind
auch an der Verarbeitung sensorischer Informationen mitbeteiligt.

Unklar ist bei all diesen Ergebnissen, ob die beobachteten Effekte generell als

primare Phanomene im Sinne einer von Beginn an pathologisch veranderten
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Dopaminrezeptordichte bzw. -sensitivitat oder sekundare Phanomene infolge
Anpassung an eine veranderte synaptische Konzentration oder Bereitstellung von
Dopamin zu werten sind.

Maoglicherweise wirken auch einige weitere als RLS auslésend eingestufte Faktoren
Uber eine Beeinflussung des Dopaminstoffwechsels, etwa der Eisenmangel.
Eisenmangel stellt mit oder ohne Anamie einen wichtigen Beitrag zur Entwicklung
eines RLS dar (O'Keeffe et al. 1994), und orale sowie auch intraventse
Eisensubstitution kann eine deutliche Besserung der Beschwerden von
entsprechend minderversorgten RLS-Patienten leisten (Earley et al. 2004). In einer
weiteren Studie (Earley et al. 2000) konnte ein erniedrigter Liquor-Ferritin-Spiegel bei
RLS-Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe nachgewiesen werden bei
gleichzeitig nicht signifikanten Unterschieden der Serumeisenkonzentrationen der
beiden Gruppen, was darauf schlieRen lasst, dass nicht unbedingt die periphere,
sondern vor allem die Eisenkonzentation im ZNS fur die Symptomatik relevant ist.

Es ist bekannt, dass der Eisengehalt in dopaminreichen Hirnregionen relativ hoch ist.
In einer MRT-Studie (Allen et al. 2001) konnte gezeigt werden, dass der im MRT in
der Substantia nigra nachgewiesene Eisengehalt signifikant mit der Schwere des
RLS bei betroffenen Patienten negativ korrelierte. Moglicherweise bedeutet eine
verminderte Verfugbarkeit von Eisen fir dopaminerge Neuronen eine gestorte
Funktion. Eisen ist zum einen ein wichtiger Cofaktor der Tyrosinhydroxylase, des
produktlimitierenden Enzyms der Dopaminsynthese. Tierversuche zeigten auRerdem
bei Ratten mit diatetisch induziertem Eisendefizit neben einem deutlich verminderten
Eisengehalt im Mittelhirn eine verminderte Dichte sowohl von D2- als auch von D1-
Rezeptoren im Striatum (wobei nur die D2-Rezeptordichte positiv mit dem striatalen
Eisengehalt korrelierte) sowie eine Abnahme des Dopamintransporters (Erikson et al.
2000/2001). Dopamin hat an unterschiedlichen postsynaptischen Rezeptoren
exzitatorische (D1, D5) bzw. inhibitorische (D2, D3, D4) Wirkung (Sealfon et Olanow
2000). Es wurde postuliert, dass durch den Eisenmangel im Striatum auch wiederum
ein Ungleichgewicht zugunsten exzitatorischer Rezeptoren (vor allem D1>D2)

hervorgerufen werden kdnnte (Zhao et al. 2007).
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2.1.9 Therapie

Bei der Therapie des RLS bestehen verschiedene pharmakologische Optionen. Als
Medikamente erster Wahl gelten dopaminerge Substanzen (Hening et al. 2004),
zunachst meist L-DOPA in Kombination mit einem Dopamin-Decarboxylase-Hemmer
wie etwa Benserazid (Trenkwalder et al. 2003). Unter gerade hohen Dosen L-Dopa
sind allerdings gelegentlich Augmentationsphdnomene zu beobachten, die bei der
Verwendung von Dopaminagonisten wie Bromocriptin (Walters et al. 1988),
Cabergolin (Stiasny et al. 2000), Pergolid (Trenkwalder et al. 2004), Pramipexol
(Kushida 2006) oder Ropinirol (Adler et al. 2004) seltener auftreten. Bei starken RLS-
Beschwerden oder Nichtansprechen auf eine dopaminerge Therapie werden auch
Opiate, z.B. friiher Codein und Dihydrocodein (Ekbom 1960) oder aktuell Oxycodon
(Walters et al. 2001) erfolgreich eingesetzt. Auch Uber Tilidin gibt es positive
Erfahrungsberichte, allerdings bisher keine kontrollierten Studien (Trenkwalder
1998). GABAerge Substanzen wie Benzodiazepine, vor allem Clonazepam
(Horiguchi et al. 1992, Saletu et al. 2001) und Antikonvulsiva, etwa Carbamazepin
(Zucconi et al. 1989) oder Gabapentin (Garcia-Borreguero et al. 2002) bzw. auch
Pregabalin (Sommer et al. 2007) sind Therapieoptionen der zweiten Wahl. Auch fir
NMDA-antagonistische Substanzen wie Ketamin (Kapur et Friedman 2002) und
Magnesium (Hornyak et al. 1998) wurde in verschiedenen Untersuchungen ein
positiver Effekt auf die Beschwerdesymptomatik von RLS-Patienten berichtet, sie
werden in der Klinik jedoch bisher nicht routinemaflig zur Therapie eines RLS
eingesetzt.



19

2.2 Homocystein

2.2.1 Allgemeine Einfiihrung

Abbildung 1: Strukturformel von Homocystein

Homocystein ist eine schwefelhaltige, nicht proteinogene Aminoséaure, die durch
Demethylierung von Methionin entsteht. Anfang der 60er Jahre wurden im Urin von
Kindern mit geistiger Behinderung und Linsenektopie deutlich erhéhte
Homocysteinwerte gemessen und somit die klassische Homocysteinurie, verursacht
durch einen Defekt der Cystathion-3-Transferase, entdeckt (Carson et al. 1963). Bei
dieser Erkrankung zeigen sich extrem hohe Homocysteinspiegel im Blut, die
Betroffenen haben neben den oben genannten Auffalligkeiten bereits in jungen
Jahren ein deutlich erhdhtes Risiko fur Entwicklung einer Arteriosklerose und fur das
Auftreten thrombembolischer Ereignisse. In den letzten Jahrzehnten wurde
Homocystein auch bei sonst Gesunden als Risikofaktor fir kardiovaskulare und auch
neurodegenerative Erkrankungen — u.a. M. Alzheimer und M. Parkinson — immer
wieder diskutiert (Eikelboom et al. 1999, Morris 2003, Isobe et al. 2005, Martignoni et
al. 2007). Homocystein fallt im Methionin- Stoffwechsel intrazellular als
Intermediarprodukt an. Aufgrund seiner Zytotoxizitdt muss die Konzentration
innerhalb der Zelle moglichst niedrig gehalten werden, wozu Homocystein von der
Zelle verstoffwechselt oder ins Plasma abgegeben wird.

Das im Plasma zirkulierende Gesamthomocystein setzt sich aus mehreren
Fraktionen zusammen: Etwa 65 bis 80% sind Uber eine Disulfidbindung protein-
gebunden, vor allem an Albumin. Ca. 15 bis 30% liegen als freies, oxidiertes
Homocystein in Form von Homocystein-Thiolacton, Homocystin und gemischten
Disulfiden mit Cystein vor. Der Anteil von freiem, reduziertem Homocystein betragt
etwa 1,5-4%. Plasmahomocysteinkonzentrationen von 5 bis 15 umol/l gelten als
normal, Werte von 16 bis 33 pmol/l als milde, 34 bis100 pmol/l als moderate und

>100 pmol/l als starke Hyperhomocysteindmie (Kang et al. 1992). Es wird vermutet,


http://de.wikipedia.org/wiki/Homocystinurie
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dass nur die nicht proteingebundenen Formen biologisch aktiv sind. Die meisten
pathophysiologischen in vitro-Untersuchungen beziehen sich daher auf die freie
reduzierte Homocystein-Form oder seine durch Oxidation entstehenden Metaboliten
Homocysteinsaure bzw. Homocysteinsulphinsaure (Jacobsen 2001).

Mittlerweile existieren verschiedene routinemallig eingesetzte Laborverfahren zur
Homocysteinbestimmung (Brunelli et al. 2001). Grundsatzlich werden bei all diesen
Verfahren zuerst die Disulfide durch geeignete Reduktionsmittel gespalten und
anschlieBend das Gesamthomocystein als Summe aller Unterfraktionen bestimmt.
Daher werden quantitative Verschiebungen der Unterfraktionen nicht beriicksichtigt.
Die Bestimmung des Gesamthomocysteins hat sich gegentiber der Bestimmung des
freien Homocysteins durchgesetzt, da sich der Anteill von freiem zu
proteingebundenem Homocystein nach der Blutabnahme veréndern kann, der

Gesamthomocysteinspiegel jedoch konstant bleibt.

2.2.2 Homocysteinmetabolismus und Rolle der Vitamine B6, B12 und Folsaure

Homocystein entsteht aus Methionin durch Demethylierung. Methionin wird dabei zu
S-Adenosylmethionin  (SAM) transformiert, aus dem nach Demethylierung S-
Adenosylhomocystein (SAH) entsteht, woraus dann durch hydrolytische Spaltung
Homocystein freigesetzt wird (Chiang et al. 1996).

Der Abbau von Homocystein erfolgt bei Gesunden hauptsachlich etwa zu gleichen
Teilen auf zwei unterschiedlichen Stoffwechselwegen: Remethylierung und
Transsulfurierung. Nur sehr geringe Mengen werden mit dem Urin unveréndert
ausgeschieden oder werden zu Homocysteinsulphinsaure bzw. Homocysteinséure

oxidiert.

Remethylierung:

Homocystein kann zu Methionin remethyliert werden. Hierzu gibt es zwei
Mdoglichkeiten: Bei der ersten wird eine Methylgruppe von 5-Methyltetrahydrofolsaure
(5-MTHF) auf Homocystein Ubertragen. Katalysiert wird diese Reaktion durch das
wahrscheinlich in allen Zellen des Kérpers vorkommende Enzym Methioninsynthase,
dessen Aktivitat von einer Coenzymform des Vitamin B12 abhéngig ist. 5-
Methyltetrahydrofolsaure (5-MTHF) wird zuvor aus 5,10-Methylentetrahydrofolsaure
unter Mitwirkung des Enzyms Methyltetrahydrofolsdurereduktase (MTHFR) gebildet.
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Eine mangelhafte Versorgung mit Vitamin B12 und/oder Folsaure fuhrt so zu einer
Abbauhemmung und somit zu einer intrazellularen KonzentrationserhGhung von
Homocystein, das dann zunehmend aus der Zelle exportiert wird und im Plasma
nachweisbar erhoht ist (Dalery et al. al 1995).

Bei der zweiten Moglichkeit der Remethylierung fungiert Betain als
Methylgruppendonor. Katalysiert wird diese Reaktion durch das in der Leber
lokalisierte Enzym Betain-Homocystein-Methyltransferase (Schwahn et al. 2004). Bei

Gesunden spielt dieser Stoffwechselweg jedoch nur eine untergeordnete Rolle.

Transsulfurierungq:

Bei der Transsulfurierung wird Homocystein durch Kondensation mit Serin Uber
Cystathionin zu Cystein und Glutathion abgebaut. Die Aktivitaten der beiden daran
beteiligten Enzyme Cystathionin-beta-Synthase (CBS) und Cystathionase sind von
Pyridoxal-5-Phosphat, einer aktivierten Form von Vitamin B6, als Cofaktor abhéngig
(Selhub 1999). In einigen Studien zeigte sich bei Probanden eine umgekehrt
proportionale Beziehung zwischen Vitamin-B6- und Plasmahomocysteinspiegeln
(Selhub 1993), die Versorgung mit Folsdure scheint jedoch generell fur den
Homocystein-Metabolismus eine grol3ere Rolle zu spielen als die mit Vitamin B12
und Vitamin B6 (Gonzalez-Gross et al. 2007). Die Enzyme der Transsulfurierung
(CBS und Cystathionase) werden nur in Leber, Dinndarm und Pankreas, vor allem
aber auch in proximalen Tubuluszellen der Niere gefunden.

Das Gleichgewicht zwischen Remethylierung und Transsulfurierung wird durch das
Angebot an Methionin bzw. die Konzentration von S-Adenosylmethionin (SAM) und
S-Adenosylhomocystein  (SAH) moduliert. S-Adenosylmethionin aktiviert die
Cystathionin-3-Synthase und inhibiert die Bildung von 5-Methyltetrahydrofolat (5-
MTHF). Der Verbrauch von S-Adenosylmethionin wird dber die Remethylie-
rungsaktivitat reguliert. S-Adenosylhomocystein konkurriert mit S-Adenosylmethionin
um Bindungsstellen und kann dadurch eine Inhibierung der Transmethylierung
bewirken (Selhub 1999).
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Abbildung 2: Homocysteinmetabolismus
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2.2.3 Weitere Modulatoren des Homocysteinmetabolismus

Die Homocysteinplasmakonzentration ist neben der Versorgung mit den Vitaminen
B6, B12 und Folsaure von verschiedenen weiteren Faktoren abhangig. Die Menge
von aufgenommenem Methionin spielt bei Gesunden dabei keine wesentliche Rolle

(Haulrik et al. 2002). Folgende Punkte sind dagegen relevant:

Geschlecht
Manner weisen eine etwa 25 % hohere Plasmahomocysteinkonzentration auf als

Frauen (Rasmussen et al. 1996, Nygard et al. 1998, Ardawi et al. 2002). Einerseits
wird dies auf den homocysteinsenkenden Effekt des weiblichen Geschlechtshormons
Ostrogen zuriickgefiihrt (Bednarek-Tupikowska et al. 2005), andererseits auf eine
grolRere Muskelmasse und somit hohere Kreatinsynthese bei Mannern, da die
Kreatinsynthese in direkter metabolischer Beziehung zum Homocysteinspiegel steht,
denn sie ist abhangig von der Verfugbarkeit von Methylgruppen und damit von SAM.
Aufgrund dieser funktionellen Abhangigkeit fallen im Rahmen der Kreatinsynthese

stets grof3ere Mengen Homocystein an (Mc Carty 2001).
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Alter

Mit zunehmendem Alter ist ebenfalls ein Anstieg des Homocysteinspiegels zu
beobachten (Nygard et al. 1998). Als Grinde hierfir werden vor allem
Veréanderungen des Vitamin-Stoffwechsels z.B. durch erworbene
Resorptionsstérungen (Suter et Vetter 1996) vermutet. Die haufige Verminderung der
Nierenleistung im Alter tragt sicher ebenfalls zu diesem Phanomen bei (Norlund et al.
1998).

Genetik

Es existieren verschiedene Formen der erblichen Homocysteinurie. Bei der
klassischen homozygoten Form, die mit einer Pravalenz von etwa 1: 330 000 auftritt
(Fortin et Genest 1995), besteht ein Mangel an CBS. Es finden sich extrem hohe
Homocysteinspiegel von 400 pumol/l bis 1000 pumol/l im Blut, die Betroffenen leiden an
geistiger Retardierung, Linsenektopie, Osteoporose, Skelettfehlbildungen und haben
ein erhohtes Risiko fur Entwicklung einer Arteriosklerose und fur das Auftreten
thrombembolischer Ereignisse. Neben der klassischen homozygoten Form der
Homocysteinurie wurden mittlerweile mehr als 100 weitere verschiedene Mutationen
des CBS-Gens beschrieben, als deren Folge meist nur eine mittelgradige Erhéhung
des Homocysteinspiegels - vor allem nach Methioninbelastung - auftritt. Diese
Formen der Homocysteinurie sind teilweise responsiv auf eine Therapie mit Vitamin
B 6, es gibt aber auch nicht-responsive Mutationen (Urreizti et al. 2006).

Eine weitere erbliche Form der Homocysteinurie, die mit einer Haufigkeit von ca. 5%
in der Bevdlkerung vorkommt, besteht in einem autosomal-rezessiv vererbten Defekt
der 5,10-MTHFR. Durch eine Punktmutation kommt es zu einer Temperaturlabilitat
und etwa 50%igen Reduzierung der Enzymaktivitat (Frosst et al. 1995), die zu
moderaten (bei homozygot Betroffenen) bzw. leichten (bei heterozygot Betroffenen)
Erhéhungen (ca.15-30 umol/l) des Homocysteinspiegels fuhrt. Anderen selteneren
Varianten der Homocysteinurie liegen Defekte der Methioninsynthese oder

angeborene Stoffwechselstérungen der Cobalaminsynthese zugrunde.

Medikamente

Verschiedene Medikamente kdnnen den Homocysteinspiegel beeinflussen (Dierkes
et Westphal 2005). So fiihrt z.B. Methotrexat als Folsdureantagonist durch Reduktion
der 5-MTHF-Konzentration zu einem Anstieg des Homocysteinspiegels, ebenso
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Trimethoprim als Inhibitor der Dihydrofolsaurereduktase. In verschiedenen Studien
wurden aulerdem bei Epilepsiepatienten unter Medikation mit Phenytoin,
Phenobarbital, Primidon sowie Carbamazepin erhdhte Homocysteinspiegel nach
Methioningabe im Vergleich zu Kontrollprobanden nachgewiesen (Apeland et al.
2001). Einige Substanzen verursachen wahrscheinlich sekundar tGber Stérung der
Resorption von Folsdure und/oder B-Vitaminen eine Erhéhung des Homo-
cysteinspiegels, z.B. Cholestipol und Cholestyramin, Omeprazol, Metformin,
Isoniazid und Sulfasalazin. Bestimmte Fibrate kénnen ebenfalls einen Anstieg der
Plasmahomocysteinkonzentration bewirken. L-Dopa fuhrt gerade in hohen Dosen zu
einer Erh6hung des Homocysteinspiegels, da es unter Mitwirkung der Catechol-O-
Methyltransferase (COMT) zu Homocystein abgebaut wird. Dieser Effekt ist durch
zusatzliche Gabe eines COMT-Hemmers abzuschwéachen (Zoccolella et al. 2005).

Ostrogene, z.B. in Form von Hormonsubstitution, senken dagegen die Homo-

cysteinkonzentration im Plasma, ebenso Penicillamin und N-Acetylcystein.

Lebensgewohnheiten

UbermaRiger Alkoholkonsum wie z.B. bei alkoholabh&ngigen Patienten ist mit einer
Erhohung der Homocystein-Plasmakonzentration assoziiert (Hultberg et al. 1993),
malfiger Konsum dagegen nicht (Ayaori et al. 2000). Wahrscheinlich kommt dieser
Effekt hauptsachlich durch eine bei Alkoholabhangigen haufige Minderversorgung
mit den Vitaminen B6 und B12 sowie Folsdure bzw. Interferenz mit deren
Metabolismus durch Alkohol zustande (Cravo et al. 1996). Erhohte Plasma-
homocysteinspiegel wurden auch in Assoziation mit regelmafiigem Koffein- und

Nikotinkonsum beobachtet (Jacques et al. 2001).

Erkrankungen

Die chronische Niereninsuffizienz ist die haufigste Erkrankung, die mit einer
Hyperhomocysteindmie assoziiert ist. Hierauf wird im nachsten Kapitel genauer
eingegangen. Bei einigen anderen Erkrankungen wurden im Blut von Betroffenen
ebenfalls erhbhte Homocysteinspiegel gefunden. Neben Grundleiden, die sekundéar
zu Vitaminmangelzustanden fuhren (wie z.B. atrophische Gastritis oder chronisch-
entzundliche Darmerkrankungen) wurden bei Psoriasis (Malerba et al. 2006), einigen
rheumatologischen Erkrankungen sowie Tumorerkrankungen erhohte Homo-

cysteinspiegel gemessen. Die Ursache fir das Auftreten der Hyperhomocysteinamie
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bei rheumatologischen Krankheitsbildern liegt maoglicherweise in der Patho-
physiologie der Erkrankungen selbst begriindet, ist aber evtl. auch assoziiert mit in
der Einnahme von folatantagonistischen immunsupprimierenden Medikamenten wie
z.B. Methotrexat (Tinazzi et al. 2007). Bei Tumorerkrankungen sind neben ebenfalls
medikamentdsen Einflissen wahrscheinlich ein verdnderter Methionin-Stoffwechsel
der Tumorzellen (Corona et al. 1997) oder die rasche Zellzunahme im Rahmen der
unkontrollierten Proliferation (Sun et al. 2002) die kausalen Faktoren fur die erhdhten
Homocysteinspiegel.

Bei Hyperthyreose kommt es nachweislich zu einer Erniedrigung, bei Hypothyrose
zu einer Erhéhung des Homocysteinspiegels, vermutet werden als Grunde hierfur
einerseits sowohl Alterationen des Folatstoffwechsels als auch andererseits die
veranderte Nierenfunktion, da die GFR bei Hyperthyreose gesteigert, bei

Hypothyreose vermindert ist (Ozmen et al. 2006).

2.2.4 Hyperhomocysteindmie bei chronischer Niereninsuffizienz

Die Niere spielt insgesamt eine zentrale Rolle im Homocysteinstoffwechsel, eine
meist milde bis moderate Hyperhomocysteindmie findet sich bei tGber 85 % der
Patienten mit dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz (de Vriese et al. 2002).
Der Anstieg von Plasmahomocystein korreliert dabei negativ mit der Kreatinin-
clearance. Mit fortschreitender Niereninsuffizienz steigen die Spiegel sowohl des
freien als auch des proteingebundenen Homocysteins und somit des
Gesamthomocysteins an, wobei in einigen Untersuchungen teilweise eine relative
Erhéhung, teilweise eine Erniedrigung des Anteils von freiem Homocystein gefunden
wurde (Hultberg et al. 1995, Suliman et al. 1997). Als mdgliche Grunde fir die
Hyperhomocysteindmie bei Niereninsuffizienten wurden bisher ein verminderter
renaler Homocystein-Abbau durch den Verlust an Tubuluszellen sowie eine
Aktivitatsbeeintrachtigung der am Homocystein-Metabolismus beteiligten Enzyme
durch urdmische Toxine diskutiert. Einer aufgrund der Niereninsuffizienz denkbaren
verminderten renalen Ausscheidung von Homocystein kommt wahrscheinlich keine
relevante Bedeutung zu, da bei Nierengesunden das frei filtrierte Homocystein
Uberwiegend tubular ruckresorbiert und lediglich eine sehr geringe Menge mit dem

Urin ausgeschieden wird (van Guldener 2005).
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Renale Tubuluszellen spielen nicht nur bei der Rickresorption von Homocystein aus
Priméarharn eine Rolle, sondern vor allem auch beim Abbau von Homocystein Gber
den Stoffwechselweg der Transsulfurierung, da die dabei beteiligten Enzyme
hauptséachlich in Nierentubuluszellen vorkommen. Bei Schaden dieser Zellen sinkt
somit die Transsulfurierungskapazitat des Organismus. Zusatzlich scheint jedoch
auch die Remethylierung von Homocystein bei Dialysepatienten beeintrachtigt zu
sein (van Guldener 2005). Endprodukte des Purin- und Eiweil3stoffwechsels hemmen
den Homocystein-Abbau Uber einen Aufstau der Metaboliten SAM und SAH,
wodurch es sekundar zu Stérungen der Methylierungskapazitat kommt (Loehrer et al.
1998). Trotz normaler Folat- und Vitamin-B12-Serumspiegel kénnen bei Nieren-
kranken funktionelle Defizite im Vitamin-B12-Stoffwechsel vorliegen, was sich durch
den Nachweis eines erhdohten Spiegels von Methylmalonsaure, einem Abbauprodukt
von Methylmalonyl-CoA, das bei Vitamin-B12-Mangel erhoht ist, zeigt (Herrmann et
al. 2001). wahrend einer Dialysebehandlung fallt der Homocysteinspiegel um etwa
30 % ab, obwohl Homocystein aufgrund seiner hohen Plasmaproteinbindung von ca.
80 % nur schlecht dialysierbar ist. Fir den akuten homocysteinsenkenden Effekt der
Dialyse wird hauptsachlich die Entfernung von Homocystein-Metabolismus

beeintrachtigenden Uramietoxinen verantwortlich gemacht (Arnadottir et al. 1999).

2.2.5 Homocystein und seine maogliche Rolle bei der Entstehung des

uramischen RLS

Homocystein konnte bei der Generierung von RLS-Symptomen bei urdmischen
Patienten auf verschiedene Weise beteiligt sein: Zum einen wirken sowohl freies
Homocystein als auch einige seiner Metaboliten agonistisch am NMDA-Rezeptor
(Wuerthele et al. 1982, Olney et al. 1987, Herrling et al. 1989; Lipton et al. 1997) und
fuhren so zu einer gesteigerten kortikalen Exzitabilitdt. In Untersuchungen an
Patienten im Alkoholentzug wurde eine Haufung von Entzugskrampfanfallen bei
erhohten Gesamt-Homocysteinwerten im Blut festgestellt (Bleich et al. 2000) und
hypothetisiert, dass diese Haufung kausal mit der Homocystein-induzierten erhdéhten
Exzitabilitat zusammenhé&ngen kdnnte. Studien an Ratten zeigen zudem, dass durch
Homocysteinsdure generalisierte Krampfanfalle induziert werden und sowohl durch
NMDA- als auch Non-NMDA-Antagonisten abgeschwacht bzw. verhindert werden

kénnen (Folbergrova et al. 2000).
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Zum anderen konnte Homocystein auch (ber eine Beeintrachtigung des
Dopaminstoffwechsels RLS-Symptome hervorrufen. In-vitro-Experimente geben
Hinweise darauf, dass Homocystein dopaminantagonistisch wirkt, indem es als
allosterischer D2-Rezeptor-Antagonist agiert, wobei es selektiv die Affinitat der
Rezeptoren fur Agonisten, jedoch nicht fur Antagonisten reduziert (Agnati et al.
2006). Auch zeigt Homocystein in vitro auf dopaminerge Zellen direkte zytotoxische
Effekte (Imamura et al. 2007).
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3. Zielstellung der Arbeit

Die erste Fragestellung der Arbeit lautet:

1) Weisen dialysepflichtige niereninsuffiziente Patienten, bei denen ein RLS
vorliegt, eine hohere Plasmagesamthomocysteinkonzentration auf als eine

vergleichbare Gruppe von Patienten ohne RLS?

Folgende Uberlegungen liegen dieser Hypothese zugrunde. Die dialysepflichtige
Niereninsuffizienz ist nachweislich sowohl mit erhéhten Plasmahomocysteinspiegeln
als auch mit einem gehauften Auftreten von RLS assoziiert. Bei der Pathophysiologie
des RLS spielen wahrscheinlich eine Beeintrdchtigung des Dopaminstoffwechsels
sowie eine erhohte Exzitabilitat des kortikospinalen Traktes eine wesentliche Rolle.
Homocystein konnte theoretisch auf zweierlei Weise RLS-Symptome hervorrufen, da
es einerseits am NMDA-Rezeptor agonistisch und somit exzitatorisch wirkt und
andererseits Hinweise fur eine dopaminantagonistische Wirkung von Homocystein
vorliegen. AulRerdem sollte in den Patientengruppen mit und ohne RLS die Rolle von
anderen Labor-Parametern untersucht werden, die in der Vergangenheit ebenfalls
immer wieder mit RLS sowohl bei niereninsuffizienten als auch bei nicht
niereninsuffizienten Patienten in Verbindung gebracht wurden, fir die jedoch
bezuglich der Assoziation zum Auftreten insbesondere eines uramischen RLS bisher
keine eindeutigen Ergebnisse vorliegen (Hb, Eisen, Ferritin, Calcium, Parathormon,

Phosphat, Magnesium, Kreatinin, Harnstoff).
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Die zweite Fragestellung der Arbeit lautet:

2) Ist die subjektive Schlafqualitat dialysepflichtiger niereninsuffizienter Patienten
bei Vorliegen eines RLS schlechter als die einer vergleichbaren Gruppe von
Patienten ohne RLS und wenn ja, ist diese Verschlechterung insgesamt oder
in Teilaspekten abhangig vom Schweregrad der Erkrankung? Gibt es zudem
Hinweise fur Zusammenhange zwischen Laborwerten und der subjektiven

Schlafqualitat?

Mittels des Pittsburgh-Schlafqualitats-Index-Fragebogens sollte die subjektive
Schlafqualitat von an RLS erkrankten dialysepflichtigen Patienten mit der von nicht
an RLS erkrankten dialysepflichtigen Patienten verglichen werden. Es ist bekannt,
dass dialysepflichtige Patienten generell aus verschiedensten Grinden vermehrt
unter Schlafstérungen leiden. Von besonderem Interesse war nun, zu klaren, ob das
Vorhandensein eines RLS bei Dialysepatienten zuséatzlich noch die Schlafqualitat
signifikant verschlechtert. Es sollte dann eruiert werden, ob bestimmte Bereiche der
Schlafqualitat hiervon mehr betroffen sind als andere und ob ein Zusammenhang
zwischen Beeintrachtigung der Schlafqualitdt und dem Schweregrad des RLS
besteht. Zusatzlich sollte zudem ein mdglicher Zusammenhang der im ersten Teil der
Arbeit erhobenen Laborparameter mit der subjektiven Schlafqualitéat der Patienten

untersucht werden.
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4. Material und Methoden

4.1 Stichprobenbeschreibung

Mittels eines diagnostischen Fragebogens, der sich an den RLS-Kriterien nach
Walters 1995 orientiert (Anhang 1), wurden in den Jahren 2006 bis 2009
hamodialysepflichtige  niereninsuffiziente Patienten im  Dialysezentrum der
Universitatsmedizin Gottingen sowie in den Dialysezentren Heiligenstadt und
Reifenstein bzgl. des Vorliegens eines RLS befragt. Dabei fanden sich 26 Patienten
(18 Frauen, 8 Manner im Alter von 34 bis 87, im Mittel 67 Jahren), die nach den
Diagnosekriterien des Fragebogens sicher ein RLS aufwiesen und bereit waren, an
der folgenden Untersuchung teilzunehmen sowie 26 Kontrollprobanden (14 Frauen,
12 Manner im Alter von 25 bis 86, im Mittel ebenfalls 67 Jahren), bei denen nach den
Diagnosekriterien sicher kein RLS vorlag. Eine Bildung von matched pairs war
aufgrund der kleinen Populationsgréf3e nicht mdglich, es wurde jedoch versucht, eine
ahnliche Alters- und Geschlechtsverteilung der Probanden zu erreichen (Tab. 1).

Tabelle 1: Alters- und Geschlechtsverteilung in den Patientengruppen

RLS Alter Geschlecht RLS Alter Geschlecht
+ 87 w - 86 w
+ 85 W 85 w
+ 85 m 84 m
+ 85 m 83 m
+ 80 W 80 m
+ 79 w 77 m
+ 78 w 74 w
+ 76 w 74 m
+ 73 w 74 w
+ 69 m 73 W
+ 68 m 73 m
+ 67 w 73 w
+ 66 W 73 w
+ 66 w 68 w
+ 65 m 66 m
+ 62 m 66 m
+ 62 w 66 w
+ 61 w 66 w
+ 61 w 65 w
+ 60 w 63 m
+ 59 m 62 m
+ 59 W 53 w
+ 58 m 51 w
+ 53 w 45 w
+ 37 w 35 m
+ 34 w 25 m
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Vor Beginn der Untersuchung wurde jeder Patient tber den Ablauf sowie Uber
mdogliche Risiken ausfihrlich aufgeklart und gab seine schriftliche Einwilligung zur
Teilnahme. Patienten wurden nur in die Untersuchung eingeschlossen, wenn sie seit
mindestens 6 Monaten mit einer Frequenz von 3x/Woche hamodialysepflichtig
waren. Patienten mit kirzerer Dialysedauer, langeren Dialyseintervallen und
Patienten, bei denen sich anamnestisch eine bestehende Restless-Legs-
Symptomatik bereits vor Beginn der Dialysepflichtigkeit erstmals manifestiert hatte
und/oder bei denen eine positive Familienanamnese bzgl. eines RLS vorlag, wurden

von der Untersuchung ausgeschlossen.

4.2 Untersuchungsablauf

Allen Probanden wurde jeweils vor Beginn der Dialyse nichtern nach 2-tdgigem
Dialyseintervall Blut enthommen, aus dem am selben Tag im Labor der Abteilung
Klinische Chemie der Universitatsmedizin Goéttingen der Plasmagesamt-
homocysteinspiegel und zusatzlich mit den entsprechenden Standardmethoden
folgende Parameter bestimmt wurden: P(lasma)-Kreatinin (mg/dl), P-Harnstoff-N
(mg/dl), S(erum)-Vitamin B12 (ng/l), S-Folsaure (ug/l), S-intaktes Parathormon
(pg/ml), Hb (g/dl), P-Eisen (umol/l), S-Ferritin (ug/l, P-Phosphat (mmol/l), P-Calcium
(mmol/l), P-Magnesium (mmol/l) und P-Albumin (g/dl).

Die Patienten, bei denen nach den entsprechenden Kriterien sicher ein RLS vorlag,
wurden zusatzlich mittels der International-RLS-Severity-Scale bezlglich der
Intensitat ihrer Beschwerden untersucht, alle Probanden wurden aufRerdem mittels

des PSQI- Fragebogens hinsichtlich ihrer Schlafqualitat befragt.
4.3 Ethik
Die Ethikkommission der Georg-August-Universitat genehmigte die Studie unter der

Antragsnummer 9/10/04 am 9.11.2004. Eine wesentliche Grundlage bildete dabei die

Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes (Deklaration von Helsinki, 2004).
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4.4 Labordatenanalysen

Die Analyse der von den Probanden gewonnenen Blutproben erfolgte im Zentrallabor
der Universitatsmedizin Goéttingen nach den ublichen Standardmethoden. Lediglich
die Bestimmung des Serum-Parathormonspiegels fand im Nephrologischen Labor
der Universitatsmedizin Gottingen statt. Die Bestimmung der Gesamthomocystein-
konzentration im Plasma erfolgte mittels Fluoreszenz-Polarisations-Immunoassay.
Der Hamoglobin-Wert wurde photometrisch bestimmt, ebenso wie die
Plasmakonzentrationen von Magnesium, Calcium und Phosphat nach
entsprechendem Zusatz von Komplexbildnern. Die Serumkonzentrationen von
Folsaure, Ferritin, Vitamin B12 und Parathormon wurden mittels Immunoessay
Elecsys der Firma Roche gemessen, die Plasma-Albuminkonzentration wurde mittels
Bromcresolgriin-Methode bestimmt, die Plasma-Harnstoffkonzentration mittels
Urease-Methode, der Plasma-Eisenspiegel wurde durch die Indikator-Methode mit

Ferrozin ermittelt, die Plasma-Kreatininkonzentration wurde enzymatisch bestimmt.

4.5 Erhebungsinstrumente

4.5.1 International Restless Legs Syndrome Severity Scale

(RLS-Schweregrad-Beurteilungs-Skala der internationalen RLS-Studiengruppe)

Bei der International-RLS-Severity-Scale (Anhang 2) handelt es sich um eine von der
IRLSSG eingefihrte Selbsteinschatzungsskala-Skala mit zehn vom Patienten zu
beantwortenden Fragen (Walters und die IRLSSG 2003).

Die Fragen beziehen sich auf das Ausmall der erlebten allgemeinen
Beeintrachtigung durch das RLS, das Ausmal} des Bewegungsdranges, das Ausmal}
der Tagesmudigkeit, die Haufigkeit der Beschwerden, das Ausmall der
Auswirkungen auf das soziale Leben des Betroffenen und den Einfluss auf die
Stimmungslage.

Es gibt zu jeder Frage funf Antwortmoglichkeiten: O = nicht vorhanden, 1 = gering,
2 = malig, 3 = stark, bzw. 4 = sehr stark. Zur Auswertung des Fragebogens werden
die Punktwerte der Antworten der zehn Einzel-Fragen addiert, ein Gesamtpunktwert

von O bis 40 Punkten ist méglich. Bei einem Punktwert von 1 bis 10 Punkten ist von
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einem leichten Schweregrad des RLS auszugehen, von einer mafiigen Auspragung
bei einem Punktwert von 11 bis 20 Punkten, einem starken Auspragungsgrad des
RLS bei einem Punktwert von 21 bis 30 Punkten und von einem sehr starken RLS
bei einem Punktwert von 31 bis 40 Punkten. Die Schweregrad-Skala

(intervallskaliert) weist eine sehr hohe Interraterreliabilitat auf, die Validitat ist gut.

4.5.2 Pittsburgh-Sleep-Quality-Index
(Pittsburgh-Schlaf-Qualitats-Index)

Der Pittsburgh-Sleep-Quality-Index (PSQI) wurde 1989 von Buysse et al. entwickelt,
es handelt sich um einen Fragebogen zur Erfassung der subjektiven Schlafqualitat in
den letzten vier Wochen vor Beantwortung des Fragebogens. Die deutsche Version
des PSQI (Anhang 3) bezieht sich auf einen Zeitraum von 2 Wochen vor
Beantwortung des Fragebogens (Riemann et Backhaus 1996). Der Fragebogen wird
dem Patienten vorgelegt, die Durchfiihrungsanweisung befindet sich auf der ersten
Seite.

Der PSQI umfasst 18 Fragen zur Selbstbeurteilung sowie 5 Fragen zur
Fremdbeurteilung des Schlafes durch einen eventuell vorhandenen Bettpartner.
Letztere gehen allerdings in die quantitative Auswertung des Fragebogens nicht mit
ein, haben aber ggf. zusatzlichen diagnostischen Wert. Es wird mit den 18
Selbstbeurteilungs-ltems retrospektiv nach der Haufigkeit schlafstérender Ereignisse,
der subjektiven Einschéatzung der Schlafqualitat, den gewdhnlichen Schlafzeiten, der
Einschlaflatenz und Schlafdauer, der Einnahme von Schlafmedikamenten sowie
nach Tagesmudigkeit gefragt. Die 18 Items werden dann sieben Komponenten wie
folgt zugeordnet:

Komponente 1: Subjektive Schlafqualitat (1 Item)

Komponente 2: Schlaflatenz (2 Iltems)

Komponente 3: Schlafdauer (1 Item)

Komponente 4. Schlafeffizienz (wird aus 3 Items errechnet)

Komponente 5: Schlafstérungen (9 Items)

Komponente 6: Schlafmittelkonsum (1 Item)

Komponente 7: Tagesmudigkeit (2 Items).



34

Diese sieben Komponenten kénnen jeweils einen Wert von 0 bis 3 Punkten
annehmen. Der Gesamtpunktwert (intervallskaliert) ergibt sich aus der Addition der
Komponentenwerte und kann zwischen 0 und 21 Punkten betragen. Ein hoherer
Punktwert entspricht einer héheren Auspragung der Schlafstérung und somit einer
geringeren Schlafqualitdt. Fur die Auswertung steht ein gesondertes Blatt zur
Verfugung (Anhang 4). Es existiert ein in der Originalarbeit von Buysse et al.
aufgrund der Klassifikation von Schlafgestdrten und Schlafgesunden empirisch
bestimmter Cut-off-Wert von finf Punkten, wodurch eine Einteilung in ,gute“ und
,Schlechte“ Schlafer vorgenommen werden kann.

Der PSQI besitzt eine gute diagnostische Validitat in Bezug auf Sensitivitat und
Spezifitat im Vergleich mit polysomnographischen Daten und Schlaf-
tagebuchaufzeichungen von Patienten sowie eine hohe Test-Retest-Reliabilitéat
(Backhaus et al. 2002).

4.6. Statistische Methoden

Samtliche Analysen wurden mit dem Statistik-Programm SPSS 17.0 fur Windows
berechnet. Die statistische Auswertung wurde in Absprache mit der Abteilung fir
Medizinische Informatik konzipiert.

Auswertung der Laborparameter im Vergleich zwischen den Patienten mit und ohne
RLS:
Eine Uberpriifung der Normalverteilungsvoraussetzung samtlicher in die Analyse

einbezogenen Laborparameter mittels des Kolmororov-Smirnov-Tests ergab keinerlei
bedeutsame Abweichungen in den beiden untersuchten Gruppen (Patienten mit RLS
vs. Patienten ohne RLS), so dass im Weiteren parametrische Verfahren angewandt
wurden.

Zunachst wurden fur jeden der zu untersuchenden Laborwerte in den beiden
Patientengruppen mit und ohne RLS deskriptiv die Mittelwerte mit Standardfehler
(SEM, standard error of the mean = Standardfehler des arithmetischen Mittels)
dargestellt und anschlieend ein 2-Stichproben-t-Test durchgefuhrt. Das
Signifikanzniveau wurde auf p < 0.05 festgesetzt.

Weiterhin wurde eine Kaorrelationsanalyse (Pearson) fur die Konzentration des

Homocysteins bzgl. der Zugehorigkeit der Probanden zu einer der beiden
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Untersuchungsgruppen durchgefiihrt. Die Testung erfolgte einseitig, da der
vermutete Zusammenhang in Form einer gerichteten Hypothese in Bezug auf
Homocystein formuliert war, namlich insofern, als dass von einer hdheren
Homocysteinkonzentration in der Patientengruppe mit RLS ausgegangen wurde.
Zusatzlich erfolgten Korrelationsanalysen (Pearson) der Parameter Folsaure, Vitamin
B12, Alter und Geschlecht der Probanden bzgl. des Homocysteinspiegels.

Im Folgenden wurde ein vermuteter moderierender Einfluss der Plasmaalbumin-
konzentration auf die Gesamthomocysteinkonzentration mittels einer Partial-

korrelationsanalyse gepriift.

Auswertung der Fragebdgen:

Es wurden zunachst die Mittelwerte der PSQI-Scores in den Patientengruppen mit
und ohne RLS zunachst vergleichend deskriptiv mit Standardfehler dargestellt,
anschlieBend wurde fir die Mittelwerte des PSQI-Gesamtscores sowie auch fur die
Mittelwerte der einzelnen Subitems eine Varianzanalyse (ANOVA) durchgefihrt. Das
Signifikanzniveau wurde auf p < 0.05 festgesetzt. Danach erfolgte innerhalb der
Patientengruppe mit RLS eine Korrelationsanalyse (Pearson) fir die erreichten
Punktwerte auf der International-RLS-Severity-Scale beziglich des PSQI-
Gesamtscore sowie der einzelnen Subitems des PSQI, die Signifikanztestung
erfolgte aufgrund der zuvor gewonnenen Ergebnisse einseitig. In einer weiteren
Korrelationsanalyse (Pearson) wurde zudem nach einem mdoglichen Zusammenhang
zwischen Laborparametern und dem PSQI-Gesamtscore als Mal3 fur die allgemeine
subjektive Schlafqualitat der Probanden gesucht. Zusatzlich wurde eine Unterteilung
der Probanden in zwei Gruppen von ,guten“ und ,schlechten® Schlafern geman
PSQI-Score vorgenommen und es wurden die Mittelwerte der Laborwerte mit
Standardfehler mittels Varianzanalyse (ANOVA) zwischen diesen Gruppen
verglichen. Danach erfolgte nochmals eine Varianzanalyse zum Vergleich der
Mittelwerte der Laborparameter zwischen ,guten® und ,schlechten® Schlafern
innerhalb der Patientengruppen mit und ohne Vorliegen eines RLS. Das
Signifikanzniveau wurde auf p < 0.05 festgesetzt. Erganzend wurde bzgl. einiger
ausgewahlter Laborparameter eine Korrelationsanalyse (Pearson) durchgefiihrt, um
nach einer Korrelation der Laborwerte mit dem International-RLS-Severity-Scale-

Punktwert als Mal3 fiir den Schweregrad des RLS zu suchen.
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5. Ergebnisse

5.1 Beschreibung der Studienpopulation

Fur die Studie wurden insgesamt 52 h&modialysepflichtige Probanden rekrutiert,
davon 26 RLS-betroffene Patienten (18 Frauen, 8 Manner im Alter von 34 bis 87, im
Mittel 67 £ 13 Jahren) sowie 26 Kontrollprobanden (14 Frauen, 12 Manner im Alter
von 25 bis 86, im Mittel 67 + 15 Jahren). Von allen in die Studie eingeschlossenen
Probanden konnten die Daten fur die Untersuchung verwendet werden, in einzelnen
Fallen waren z.B. aufgrund von Laborfehlern (etwa durch Hamolyse) nicht alle zu

untersuchenden Parameter fur die Auswertung verfugbar.

5.2 Laborparameter von RLS-/Nicht-RLS-Patienten im Vergleich

Die Mittelwerte + SEM (standard error of the mean = Standardfehler des arith-
metischen Mittels) der Plasmakonzentration von Homocystein sowie der Labor-
Parameter P-Kreatinin, P-Harnstoff, P-Magnesium, P-Eisen, S-Ferritin, P-Phosphat,
S-Parathormon, und P-Calcium wurden zwischen den beiden Gruppen der
dialysepflichtigen Patienten mit (RLS+) und ohne Vorliegen eines RLS (RLS-)
verglichen (Tab. 2).

Die Ergebnisse des t-Tests ergaben bei gemal den vorliegenden Arbeitshypothesen
einseitiger Testung fur keinen der untersuchten Laborwerte einen signifikanten

Gruppenunterschied.



Tabelle 2: Mittelwerte + SEM der Laborwerte in den beiden Patientengruppen

Signifikanz der
Gruppen-
Mittelwert incl Min Unterschiede
N SEM Max (1-seitig)
Hamoglobin |RLS - | 26| 11,59+ 0,22 9,70/13,60 p=0,224 -0,767
(gfdl) RLS + | 26| 11,85+ 0,25 8,80/14,40
Harnstoff ~ |RLS- | 26| 54,42+3,25 25,00/91,00 p=0,347 -0,397
(mgy/dl) RLS + | 26| 56,19+ 3,06 30,00/87,00
Kreatinin ~ |RLS- | 26| 7,96x0,75 2,10/16,10 p=0,205 0,833
(mg/di) RLS + | 26| 7,19 0,53 2,30/13,20
Homocystein |RLS - | 26| 32,94 2,43 16,70/70,90 p=0,053 -1,652
(umoll) RLS + | 26| 40,49+ 3,87 19,20/101,20
Ferritin RLS- | 26| 519,15+ 7573 |  23,00/1366,00  |p=0,362 0,357
(o/) RLS + | 25| 484,88+ 58,10 72,00/1008,00
Eisen RLS- | 26| 11,49+1,12 4,40/28,60 p=0,387 -0,290
(uo/) RLS + | 26| 11,95+1,16 4,50/36,00
Parathormon |RLS - | 26| 231,04+ 32,48 0,00/818,00 p=0,345 -0,401
(pg/ml) RLS + | 23| 253,04+ 45,38 0,00/837,00
Magnesium |RLS- | 25| 0,93+ 0,03 0,51/1,24 p=0,466 0,087
(mmol/l) RLS + | 22| 0,93%0,04 0,51/1,25
Phosphat  |RLS- | 26| 1,64+ 0,08 0,91/2,44 p=0,14 -1,095
(mmolfl) RLS + | 26| 1,80+ 0,12 0,91/3,75
Calcium RLS- | 26| 2,27+0,04 1,75/2,58 p=0,45 0,127
(mmol/l) RLS + | 26| 2,26+ 0,05 1,60/2,78

Fur das Plasmagesamthomocystein zeigte sich jedoch ein klarer Trend (p=0.053) in
der Weise, dass RLS-betroffene Dialysepatienten im Mittel hdhere Homocysteinwerte
aufwiesen als nicht betroffene Patienten. Ausnahmslos alle Patienten wiesen einen
Plasmahomocysteinspiegel oberhalb der Norm (Referenzwert 5-15 pmol/l) auf

(Abb. 3).
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Abbildung 3: Mittelwerte £+ SEM der Plasmahomocysteinkonzentration in den

beiden Patientengruppen
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Daher wurde dieser Zusammenhang in einer Korrelationsanalyse (Pearson) weiter
untersucht, wobei sich auch hier ein Trend, aber kein signifikanter korrelativer
Zusammenhang (r=0.227; p=0.052) zwischen der Gruppenzugehorigkeit und der
Gesamthomocysteinkonzentration im Plasma zeigte. Es wurde dann ergénzend ein
vermuteter Einfluss von Albumin auf einen oder beide dieser Faktoren mittels einer
Partialkorrelationsanalyse untersucht, da sich in einigen Arbeiten anderer Autoren
zum einen Hinweise ergaben fur eine intraindividuelle Abhéangigkeit des
Homocysteinspiegels vom Serumalbuminspiegel, z.B. wahrend der Schwangerschatft
(Walker MC et al. 1999), und sich bei anderen Untersuchungen (Vychytil et al. 1999)
auBerdem eine Beeinflussung des Verhéltnisses von gebundenem zu freiem und
somit wahrscheinlich biologisch aktivem Homocystein durch den Albuminspiegel
fand. Nachdem die durch Albumin bedingte Fehlervarianz als Kovariante
bericksichtigt wurde, zeigte sich bei einseitiger Testung ein signifikanter, korrelativer
Zusammenhang zwischen der Gruppenzugehdrigkeit der Probanden und der
Homocysteinplasmakonzentration  (r=0.246; p=0.045). Die Mittelwerte der
Albuminspiegel zeigten in den Patientengruppen mit und ohne RLS keine
signifikanten Unterschiede (3.89 = 0.07 (SEM) g/dl vs. 3.93 = 0.06 (SEM) g/dI,
p=0.678).
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Ferner wurde der Einfluss der Faktoren Alter und Geschlecht, des Serumspiegels
von Vitamin B12 und Folsaure sowie des Plasma-Albuminspiegels auf die
Plasmagesamthomocysteinkonzentration der Probanden mittels einer Korre-
lationsanalyse (Pearson) uUberpruft (Tab. 3). Fur die Faktoren Alter und Geschlecht
der Patienten lie3 sich keine bedeutsame Korrelation zur HoOhe des

Homocysteinspiegels nachweisen, ebenso wenig fur den Albuminspiegel.

Tabelle 3: Korrelationen von Alter, Geschlecht, Folsaure-, Vit. B12- sowie

Albumin- Spiegel zu Homocystein

Korrelationskoeffizient r Signifikanz
p (2-seitig)
Alter 0,010 0,944 ns
Geschlecht 0,041 0,774 ns
Vitamin B12 -0,063 0,680 ns
Folséure -0,320 0,030*
Albumin 0,140 0,332 ns
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
ns Die Korrelation ist nicht signifikant

Der Plasmahomocysteinspiegel korrelierte allerdings signifikant negativ mit der Héhe
des Serumfolsaurespiegels (Abb. 4), nicht jedoch mit der des Vitamin-B12-Serum-
Spiegels der Probanden. Die Mittelwerte der Serumfolsaurespiegel unterschieden
sich nicht signifikant zwischen den Patienten mit RLS und ohne RLS (9.11 + 1.62 pg/l
vs. 8.73 + 1.0 pg/l, p=0.418).
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Abbildung 4:

Korrelation zwischen Homocystein- und Folsaurespiegel
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Bezuglich der Mittelwerte der Serumkonzentrationen von Vitamin B12 fand sich ein
Trend insofern, als die Vitamin-B12-Spiegel sich in der RLS-Gruppe im Mittel hdher
(733.95 * 188.24 ng/l vs. 436.35 + 39.81 ng/l, p=0.088) zeigten als in der Nicht-RLS-
Gruppe.

Dieser Trend ist jedoch vermutlich durch die Substitutionsbehandlung eines
Patienten in der RLS-Gruppe entstanden. Diese Behandlung mit Vitamin B12 fiihrte
zu einem extrem hohen Vitamin-B12-Spiegel (mit 4000 ng/l fast viermal so hoch wie
der Maximalwert in der Vergleichsgruppe). Nachdem dieser Wert bei der Analyse
auBer Acht gelassen wurde (Abb. 5), waren die Gruppenunterschiede

vernachlassigbar (p=0.138).
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Abbildung 5:
Box-Plots der Vitamin-B12-Spiegel in den Patientengruppen mit und ohne RLS
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5.3 Untersuchungen zur subjektiven Schlafqualitét

5.3.1 Subjektive Schlafqualitat bei RLS/Nicht-RLS-Patienten

Von den 52 untersuchten Patienten wiesen nur 15 (29%) eine ,gute” subjektive
Schlafqualitat mit einem PSQI-Summenscore < 5 auf, alle anderen litten in
unterschiedlichem Mal3e an Beeintrachtigungen der subjektiven Schlafqualitat.

Die Mittelwerte incl. Standardabweichungen der PSQI-Gesamtscores sowie der
Unterscores wurden zwischen den Gruppen der dialysepflichtigen Patienten mit (RLS
+) und ohne (RLS -) Vorliegen eines RLS verglichen (Tab. 4 und Abb. 6).

Abbildung 6: Mittelwerte + SEM des PSQI-Gesamtscores sowie der

Subitems in den Patientengruppen mit und ohne RLS
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Tabelle 4. Mittelwerte £+ SEM des PSQI-Gesamtscores sowie der Subitems

in den Patientengruppen mit und ohne RLS

i Signifikanz der
Mittelwert + ]
Gruppenunterschiede| F-Wert
SEM
ANOVA

PSQl RLS - 7,04+ 0,87 p=0,003 10,086

Gesamtscore
RLS + 10,85+ 0,83

Schlafqualitat RLS - 1,08+ 0,16 p=0,024 5,382
RLS + 1,58+ 0,15

Schlaflatenz RLS - 1,23+ 0,22 p=0,054 3,899
RLS + 1,88+ 0,24

Schlafdauer RLS - 0,92+ 0,23 p=0,251 1,347
RLS + 1,31+ 0,24

Schlafeffizienz RLS - 1,15+ 0,25 p=0,033 4,818
RLS + 1,88+ 0,22

Schlafstérung RLS - 1,00+ 0,1 p=0,064 3,692
RLS + 1,27+0,1

Schlafmittel RLS - 0,54+ 0,22 p=0,056 3,843
RLS + 1,23+ 0,27

Tagesmidigkeit RLS - 1,12+ 0,14 p=0,003 9,552
RLS + 1,73£ 0,14

Der PSQI-Summenscore der RLS-Gruppe lag im Mittel bei 11 Punkten, in der Nicht-
RLS-Gruppe dagegen bei 7 Punkten, die Mittelwerte beider Gruppen also tber dem
CUT-OFF-Wert von 5 Punkten fir die Einteilung in gute/schlechte Schlafer. In der
Gruppe der RLS-Betroffenen fanden sich nur 3 Patienten (einer mit einem nach RLS-
Severity-Scale leichten und zwei mit einem mittelgradigen Schweregrad der
Erkrankung), die eine ,normale“ Schlafqualitat mit einem PSQI-Summenscore < 5
Punkte aufwiesen, in der Nicht-RLS-Gruppe waren dies immerhin 12 Patienten.

Eine relevante Beeintrachtigung der subjektiven Schlafqualitat trat somit in der
Gruppe der RLS-Patienten 1,6 mal haufiger auf als in der Nicht-RLS-Gruppe. In der
Varianzanalyse ergaben sich fur den PSQI-Gesamtscore sowie fur die Unterscores in
den Bereichen Schlafqualitat (p=0.024), Schlafeffizienz (p=0.033) und
Tagesmudigkeit (p=0.003) bedeutsame Gruppenunterschiede insofern, als die

Patienten mit Vorliegen eines RLS signifikant hohere Scores erzielten und somit
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deutlicher in den entsprechenden Bereichen beeintrachtigt waren als die Patienten
ohne RLS. Fir die Bereiche Schlaflatenz (p= 0.054), Schlafstérung (p= 0.064) und
Schlafmittelgebrauch (p= 0.056) zeigte sich jeweils ein Trend zu einer starkeren
Beeintrachtigung der RLS-Patienten im Vergleich zu den Nicht-RLS-Betroffenen,
lediglich im Bereich Schlafdauer war keinerlei relevanter Unterschied zwischen den

beiden Patientengruppen festzustellen.

5.3.2 Korrelation zwischen RLS-Schweregrad und subjektiver Schlafqualitat

Von den 26 RLS-betroffenen Dialysepatienten litten nach der Auswertung der RLS-
Severity-Scale gemal der Definition 3 Patienten an einer leichten, 8 Patienten an
einer maRigen, 11 Patienten an einer starken und 4 Patienten an einer sehr starken
Auspragung der Erkrankung. In der Korrelationsanalyse war mit zunehmendem
Schweregrad des RLS auch eine Zunahme des PSQI-Gesamtscores zu beobachten
(r= 0.510; p= 0.004) (Abb. 7).

Abbildung 7:

Korrelation zwischen RLS-Severity und PSQl-Score
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Von den Patienten mit stark bzw. sehr stark ausgepragten RLS-Beschwerden litten
dabei alle an einer Beeintrachtigung der subjektiven Schlafqualitat, bei den Patienten
mit einer leichten bzw. maRigen Auspragung des Krankheitsbildes jeweils nur zwei
Drittel. Bei den sehr stark betroffenen Patienten lag der PSQI-Score bei
durchschnittlich 15 + 2.33 Punkten, bei den stark betroffenen Patienten bei 11 + 1.02
Punkten, bei einer maRigen Auspragung des Krankheitsbildes bei 10 + 1.43 Punkten
und bei einer leichten Auspragung bei 7+ 2.4 Punkten (Abb. 8).

Abbildung 8:

Mittelwerte £ SEM der PSQI-Gesamtscores
bei unterschiedlichem RLS-Schweregrad
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Es bestand eine signifikante Korrelation zwischen einem zunehmenden Schweregrad
des RLS und Zunahme der Beeintrachtigungen vor allem in den Bereichen
Schlafqualitat  (r=0.337; p=0.046), Schlaflatenz (r=0.346, p=0.042) und
Schlafmittelgebrauch  (r=0.422, p=0.016) bei einseitiger Testung. Ein
dementsprechender Trend ergab sich fur die Bereiche Schlafeffizienz (r=0.286, p=
0.078) und Tagesmudigkeit (r=0.321, p=0.055). Kein signifikanter korrelativer
Zusammenhang fand sich fir die Bereiche Schlafdauer (r=0.238, p=0.121) und
Auftreten von Schlafstérungen (r=0.126, p=0.269) (Tab. 5).
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Tabelle 5. Korrelation des PSQI-Gesamtscore sowie der Unterscores zum

RLS-Severity-Score

Korrelationskoeffizient r Signifikanz p (einseitig)
PSQI 0,510 0,004
Schlafqualitat 0,337 0,046
Schlaflatenz 0,346 0,042
Schlafdauer 0,238 0,121
Schlafeffizienz 0,286 0,078
Schlafstérung 0,126 0,269
Schlafmittel 0,422 0,016
Tagesmudigkeit 0,321 0,055

5.3.3 Laborwerte und subjektive Schlafqualitat

In einer Korrelationsanalyse wurde nach einem mdglichen Zusammenhang zwischen
den erhobenen Laborparametern und dem PSQI-Gesamtscore als Mal3 fir die
allgemeine subjektive Schlafqualitat der Probanden gesucht. Es ergaben sich dabei
zunéchst keine signifikanten Zusammenhange (Tab. 6). Auch fur die Faktoren Alter
(r=0.002, p=0.988) und Geschlecht (r= -0.135, p=0.341) der Probanden zeigte sich

kein signifikanter korrelativer Zusammenhang mit dem PSQI-Gesamtscore.

Tabelle 6: Korrelation zwischen Laborwerten und PSQI-Gesamtscore
der Probanden

Korrelationskoeffizient r Signifikanz p (2-seitig)
Hb 0,031 0,825 ns
Harnstoff 0,053 0,707 ns
Kreatinin -0,138 0,328 ns
Homocystein -0,164 0,247 ns
Ferritin 0,000 0,998 ns
Eisen 0,237 0,091 ns
Parathormon 0,160 0,272 ns
Magnesium -0,091 0,541 ns
Phosphat 0,090 0,524 ns
Calcium 0,010 0,944 ns
Albumin 0,144 0,501 ns
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Bei Unterteilung aller Patienten in ,gute” und ,schlechte Schafer” gemals dem PSQI-
Cut-Off-Wert fand sich allerdings in einer Varianzanalyse ein signifikant (p=0.028)
hoherer Parathormonspiegel in der Gruppe der ,schlechten Schlafer (280.53 + 35.51
pg/ml) als in der Gruppe der ,guten” Schlafer (152.6 + 26.6 pg/ml) (Tab. 7). Bzgl. der
anderen untersuchten Laborparameter sich  keine

ergaben signifikanten

Gruppenunterschiede.

Tabelle 7: Mittelwerte * SEM der Laborwerte bei ,,guten” und ,,schlechten*

Schlafern
Signifikanz der
Mittelwert incl Min Gruppenunterschiede
N SEM Max (ANOVA) F-Wert
Hamoglobin |gut 15| 11,73+0,28 10,50/14,40 p=0,972 0,001
(g/dh schlecht | 37| 11,71+0,21 8,80/13,90
Harnstoff  |gut 15| 55,07+ 4,66 31,00/91,00 p=0,945 0,005
(mgy/dl) schlecht | 37| 55,41+ 2,51 25,00/87,00
Kreatinin gut 15| 7,97+0,92 4,00/15,00 p=0,595 0,286
(mgy/dl) schlecht | 37| 7,42+ 0,53 2,00/16,00
Homocystein [gut 15| 39,63+ 5,64 16,70/101,20 p=0,430 0,632
(umoll) schlecht | 37| 35,54+ 2,36 16,80/87,80
Ferritin gut 15| 545,80+ 86,83 23,00/1230,00  |p=0,561 0,343
(ho/) schlecht | 36| 484,25+ 57,36 72,00/1366,00
Eisen gut 15| 11,73+ 1,62 5,30/28,60 p=0,997 0,000
(o/) schlecht | 37| 11,72+ 0,92 4,40/36,00
Parathormon |gut 15| 152,60+ 26,60 0,00/553,00 p=0,028 5,121
(pg/ml) schlecht | 34| 280,53+ 35,51 0,00/837,00
Magnesium [gut 14| 0,93+ 0,03 0,74/1,14 p=0,932 0,007
(mmolfl) schlecht | 33| 0,93+ 0,03 0,51/1,25
Phosphat  |gut 15| 1,67+0,12 0,91/2,39 p=0,656 0,201
(mmoll) schlecht | 37| 1,74+ 0,09 0,91/3,75
Calcium gut 15| 2,23+0,05 1,90/2,58 p=0,460 0,555
(mmolfl) schlecht | 37| 2,28+ 0,04 1,60/2,78
Albumin gut 15| 3,90+ 0,72 3,40/4,20 p=0,912 0,012
(g/d)) schlecht | 35| 3,91+ 0,60 3,20/4,50
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Bei getrennter Betrachtung der Patienten mit und ohne RLS zeigten die ,schlechten®
Schlafer bei den nicht von RLS betroffenen Patienten ebenfalls hohere
Parathormonwerte (275.64 + 53.44 vs. 179 £ 28.29 pg/ml) als die ,guten® Schlafer,
der Unterschied ereichte aber keine statistische Signifikanz (p=0.141), bei den RLS-
betroffenen Patienten ergab sich hier statistisch ein entsprechender Trend (283.95 +
48.52 vs. 47 = 13.65 pg/ml, p=0.078). Zusatzlich wiesen die die ,schlechten *
Schlafer unter den RLS-Patienten signifikant niedrigere Ferritinwerte auf als die
~guten® Schlafer (440.14 £ 59.23 vs. 813 + 79.38 ug/l, p=0.034), wogegen in der
Patientengruppe ohne RLS der Ferritinspiegel in der Gruppe der ,schlechten”
Schlafer sogar hoher war als in der Gruppe der ,guten” Schilafer (553.57 + 115.18 vs.
479 + 98.38 pg/l, p=0.633), wenn auch statistisch nicht signifikant.

5.3.4 Korrelation zwischen RLS-Schweregrad und Laborwerten

Aufgrund der bereits gewonnen Ergebnisse hinsichtlich méglicher Zusammenhénge
von Schlafqualitat und Laborwerten einerseits sowie dem Auftreten eines RLS und
bestimmten Laborwerten andererseits wurde erganzend bzgl. einiger ausgewahliter
Laborparameter (Plasmagesamthomocystein, Serumferritin sowie -parathormon)
eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt, um nach einer Korrelation der Laborwerte mit
dem RLS-Severity-Punktwert als Mal fir den Schweregrad des RLS zu suchen. Es

fand sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang (Tab. 8).

Tabelle 8: Korrelation zwischen Laborwerten und RLS-Severity-Punktwert

Korrelationskoeffizient r

Signifikanz p (2-seitig)

Homocystein -0,186 0,363 ns
Ferritin -0,185 0,377 ns
Parathormon 0,180 0,410 ns
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6. Diskussion

Im ersten Abschnitt dieses Kapitels wird zunachst auf das Thema Homocystein und
uramisches RLS eingegangen, im zweiten auf die Daten zur subjektiven
Schlafqualitstt und RLS bei Dialysepatienten. Die in Kapitel 5 dargestellten
Ergebnisse werden im Hinblick auf die vorhandene Literatur diskutiert und kritisch
bewertet, es wird aul3erdem ein Ausblick auf zuklnftige Forschungsansatze

gegeben.

6.1 Homocystein und urdmisches RLS

In dieser Arbeit wurde der Frage nachgegangen, ob evtl. eine erhohte
Plasmakonzentration der exzitatorischen Aminosaure Homocystein mit dem
Auftreten eines RLS bei niereninsuffizienten Dialysepatienten in Zusammenhang
steht. Zusatzlich wurden die Plasma- bzw. Serumkonzentration von anderen
Laborparametern untersucht, die bisher immer wieder mit dem Auftreten von RLS
sowohl bei niereninsuffizienten als auch bei nicht niereninsuffizienten Patienten in
Verbindung gebracht wurden, zu denen je nach Studie jedoch zum Teil
widerspruchliche Befunde vorliegen. Walker S et al. fanden 1995 in einer Gruppe von
RLS betroffenen Dialysepatienten im Vergleich zu nicht betroffenen héhere Kreatinin-
und Harnstoffkonzentrationen, was mit der Beobachtung einhergeht, dass die
Haufigkeit von RLS-Beschwerden bei niereninsuffizienten Patienten mit dem
Schweregrad der Nierenfunktionseinschrankung steigt. Diskutiert wurden auch immer
wieder erniedrigte Eisen- und Ferritinspiegel als Ursache des uramischen RLS.
Frihere Studien (Roger et al. 1991) fanden z.B. eine Korrelation zwischen
erniedrigten Hamoglobin- und Erythrozytenkonzentrationen und dem Auftreten von
RLS bei niereninsuffizienten Dialysepatienten. In anderen Untersuchungen (Collado-
Seidel et al. 1998, Winkelman et al. 1996, Siddiqui et al. 2005) lie3en sich diese
Zusammenhange dagegen nicht reproduzieren, in der Studie von Collado-Seidel
zeigte sich dagegen eine Korrelation zwischen dem Auftreten eines RLS und
verminderten Parathormonwerten. Andere Autoren fanden erhohte Spiegel von
Serumcalcium (Kawauchi et al. 2006) bzw. -phosphat (Takaki et al. 2003) bei
Vorliegen eines RLS.
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In unserem Kollektiv von 52 hamodialysepflichtigen Patienten fand sich fir die
Mittelwerte der Parameter Hamoglobin, P-Eisen, S-Ferritin, P-Calcium, P-
Magnesium, P-Kreatinin, P-Harnstoff, P-Phosphat und S-Parathormon, S-Vit B12
und S-Folsaure bei zwei- und einseitiger Testung keinerlei signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit bzw. ohne Vorliegen eines RLS. Beziiglich Homocystein
ergab sich bei entsprechend der gerichteten Arbeitshypothese einseitiger Testung
ein deutlicher Trend zu einer hoheren Homocysteinplasmakonzentration bei RLS-
betroffenen Patienten im Vergleich zu den nicht RLS-betroffenen Patienten.

Es missen dabei zwei Faktoren bertcksichtigt werden: Bei der hier angewendeten
Routinebestimmung des Plasmahomocysteins mittels Fluoreszenz-Polarisations-
Immunoassay wurde nur der Gesamthomocysteinspiegel, d.h. die Summe aller
unterschiedlichen freien und gebundenen Homocysteinfraktionen im Plasma,
gemessen. Es kann jedoch vermutet werden, dass hauptsachlich die freien Formen
des Homocysteins biologisch aktiv sind. Dabei ist zu erwarten, dass sich aufgrund
der Albuminbindung des Homocysteins der prozentuale Anteil von freiem
Homocystein zu Gesamthomocystein in Abhangigkeit vom Albuminspiegel der
Patienten &andert. Diese Uberlegung wird gestutzt durch die Ergebnisse einer
Untersuchung von 1999 (Vychytil et al.), in der bei peritonealdialysierten Patienten
nachgewiesen wurde, dass der Anteil von freiem Homocystein am
Gesamthomocystein im Plasma bei Patienten mit einem Albuminwert unterhalb des
Gruppenmedians signifikant héher war als bei Patienten mit einem Albuminwert
oberhalb des Gruppenmedians. Aul3erdem hat der Plasmaalbuminspiegel
maoglicherweise auch Einfluss auf die Gesamthomocysteinkonzentration. In der o.g.
Untersuchung von Vychytil et al. konnte ebenfalls gezeigt werden, dass Patienten mit
einem Plasmaalbuminspiegel unterhalb des Gruppenmeridians auch niedrigere
Gesamthomocysteinspiegel aufwiesen. In einigen Arbeiten anderer Autoren finden
sich Hinweise fur eine intraindividuelle Abhangigkeit des Homocysteinspiegels vom
Serumalbuminspiegel, z.B. wahrend der Schwangerschaft (Walker MC et al. 1999).
Nachdem in unserer Untersuchung der vermutete Einfluss von Albumin in einer
Partialkorrelationsanalyse mitberiicksichtigt wurde, fand sich ein signifikanter
korrelativer Zusammenhang zwischen der Homocysteingesamtkonzentration im
Plasma und der Gruppenzugehdrigkeit unserer Probanden.

Mdoglicherweise ist Homocystein ein wichtiger &atiologischer Faktor des uramischen

RLS. Denkbar ist, dass Homocystein in erhdhter Konzentration eine Steigerung der
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kortikalen Exzitabilitat verursacht und hierdurch Symptome eines uramischen RLS
auslost, da sowohl freies Homocystein als auch einige seiner Metaboliten agonistisch
am NMDA-Rezeptor wirken (Wuerthele et al. 1982, Olney et al. 1987, Herrling et al.
1989; Lipton et al. 1997). Der NMDA-Rezeptor ist der wichtigste exzitatatorische
Rezeptor im ZNS. Neben dopaminergen Substanzen zeigen auch vor allem
GABAerge Medikamente und eben auch NMDA-Antagonisten wie z.B. Magnesium
und Ketamin positive therapeutische Effekte bei RLS-Patienten (Kapur et Friedman
2002, Hornyak et al. 1998). Interessanterweise scheinen sich gerade die Symptome
von Patienten mit uramischem RLS unter dopaminerger Therapie vergleichsweise
schlechter zurickzubilden als bei Patienten mit idiopathischem RLS, wéhrend unter
Clonazepam als GABAergem und somit inhibitorisch wirkendem Medikament ein
ahnlich gutes Ansprechen auf die Therapie zu beobachten ist (Enomoto et al. 2008).
Diese Fakten konnten dafir sprechen, dass bei Patienten mit uramischem RLS
weniger das dopaminerge System beeintrachtigt ist, als dass vielmehr andere
exzitatorische bzw. inhibitorische Systeme durch erhéhte Konzentrationen von ZNS-
wirksamen  korpereigenen  Stoffwechselprodukten  wie  Homocystein  ins

Ungleichgewicht geraten sind.

Bei der Genese der idiopathischen Form des RLS scheint Homocystein dagegen nur
eine untergeordnete Rolle zu spielen. In einer Studie (Bachmann et al. 2008), in der
die Plasma-Gesamthomocysteinkonzentrationen von gesunden Kontrollprobanden,
Patienten mit idiopathischem RLS und Parkinson-Patienten - jeweils mit und ohne |-
Dopa-Medikation - verglichen wurden, konnte keine Assoziation zwischen dem
Vorhandensein eines RLS und erhéhten Homocysteinspiegeln gefunden werden.
Auch gab es keinen signifikanten Unterschied der Plasmahomocystein-
konzentrationen zwischen RLS-Patienten mit und ohne I-Dopa-Medikation, was fur
die hier vorliegende Arbeit insofern von Bedeutung ist, als die jeweilige Medikation
unserer Dialyse-Patienten in der Untersuchung nicht bertcksichtigt wurde, allerdings
gemald den Ergebnissen der oben genannten Studie auch offensichtlich kein
relevanter Einfluss einer eventuellen I-Dopa-Medikation der RLS-Patienten auf den
Homocysteinspiegel zu erwarten ist. Bei Patienten mit M. Parkinson wurden vor
allem unter Therapie mit hohen Dosen I-Dopa in Kombination mit einem peripheren
Decarboxylasehemmer immer wieder erhdéhte Homocysteinspiegel beobachtet.

Homocystein ist ein Abbauprodukt von I-Dopa, so dass hierdurch erhohte
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Plasmakonzentrationen bei Patienten, die dieses Medikament erhalten, erklarbar
sind, die I-Dopa —Dosis von Parkinson-Patienten ist jedoch meist wesentlich héher
als die Dosierungen, die therapeutisch beim RLS eingesetzt werden.

Es wurde teilweise spekuliert, dass erhohte Homocysteinspiegel selbst kausal mit der
Entwicklung der Parkinson-Erkrankung in Zusammenhang stehen (Martignoni et al.
2007), da Homocystein den Dopaminstoffwechsel beeintrachtigt. Auf diese Weise
kbnnte Homocystein theoretisch natirlich auch an der Generierung von RLS-

Symptomen beteiligt sein.

6.2 RLS und Schlafqualitat bei Dialysepatienten:

Es ist bekannt, dass Schlafstérungen bei niereninsuffizienten Dialysepatienten
wesentlich haufiger auftreten als in der Allgemeinbevélkerung. Bis zu 80 % aller
Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz leiden unter entsprechenden
Beeintrachtigungen (Walker et. al 1995). Dabei scheint es keinen signifikanten
Unterschied zwischen peritoneal- und hamodialysierten Patienten zu geben.
(Eryavuz et al. 2008). Am haufigsten werden Ein- und Durchschlafstérungen sowie
daraus resultierende Tagesmudigkeit beklagt. Das Mortalitatsrisiko von
Dialysepatienten ist bei Vorliegen von Schlafstorungen erhoht (Elder et al. 2008).

Die Griunde fur das vermehrte Auftreten von Schlafstérungen bei Dialysepatienten
sind vielfaltig. Angefuhrt werden u.a. psychoreaktive Effekte, eine denkbare
Akkumulation von schlafstérenden Uramietoxinen im Zusammenhang mit typischen
Stoffwechselveranderungen, negative Effekte der Begleitmedikation, ein gestorter
Schlaf-Wachrhythmus durch die Dialyse-Schichten und Beeintrachtigung durch
haufig auftretende Probleme wie Schmerzen, Pruritus, Durst, Dyspnoe und
Schlafapnoe sowie eben auch die gehédufte Pravalenz von Restless-Legs-
Beschwerden (Horl et Altmeyer 2004). Verschiedene Studien wurden durchgefihrt,
um weitere Risikofaktoren fur Schlafstérungen innerhalb dieser Patientenklientel zu
identifizieren. In einer Untersuchung von Sabbatini et al. 2002 an Hamodialyse-
patienten wiesen vor allem altere Patienten und Patienten mit einem hdheren
Parathormonspiegel ein signifikant hoheres Risiko fir Schlafstérungen auf. In
unserem Patientenkollektiv fand sich bzgl. des Alters keine signifikante Korrelation
zur subjektiven Schlafqualitat (gemessen mittels PSQI-Summenscore), allerdings

zeigten sich auch bei unseren Patienten in der Gruppe der ,schlechten Schiafer
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vergleichsweise hohe Parathormonwerte. Uber die Griinde fur die Assoziation von
erhohten Parathormonwerten und Schlafstérungen kann bisher nur spekuliert
werden. Es existieren Studien, in denen sich Schlafstorungen bei Patienten mit
sowohl primarem (Mittendorf et al. 2007) als auch sekundéarem (Chou et al. 2005)
Hyperparathyreoidismus nach Parathyreoidektomie signifikant besserten. Es stellt
sich generell die Frage, ob erhdhte Parathormonspiegel selbst den Schlaf negativ
beeinflussen oder ob diese Probleme sekundar durch die damit einhergehenden
Veranderungen des Calciumstoffwechsels verursacht werden. Letzteres scheint
wahrscheinlich, auch wenn pathologische Abweichungen des Parathormonspiegels
und somit des Calciumstoffwechsels sich nicht immer unbedingt in deutlichen
Veranderungen des Calciumspiegels im Plasma niederschlagen. Dies kbnnte auch
erklaren, warum sich in unserer Untersuchung zwar die Parathormonkonzentrationen
zwischen den Patientengruppen der ,guten” und ,schlechten” Schlafer, nicht jedoch
die Plasmacalciumwerte signifikant unterschieden. Es konnte in Studien bei
uramischen Patienten mit sekundaren Hyperparathyreoidismus - wie er bei
Niereninsuffizienz typischerweise auftritt - eine Anreicherung von Calcium in
Hirngewebe, insbesondere Synaptosomen mit einer Verschiebung des
Calciumgradienten von extra- zu intrazellular gefunden werden (Fraser et Arieff
1994). Tierexperimentell wurde gezeigt, dass solche Veranderungen durch eine
Parathyreoidektomie vor Auftreten des chronischen Nierenversagens verhindert
werden kénnen (Cogan et al. 1978). Da Calcium an der Freisetzung diverser
Neurotransmitter beteiligt ist, kann man annehmen, dass Verdnderungen des
zerebralen Calciumstoffwechsels auch Beeintrachtigungen des Schlafes bewirken
kénnen, z.B. indem die Balance schlafregulierender Botenstoffe - wie z.B. auch
Dopamin (Kim et al. 2008) — gestort und die neuronale und muskulare Exzitabilitat
verandert wird (Birbaumer et Schmidt 2006).

Verédnderungen des Calciumstoffwechsels wurden in der Vergangenheit auch mit
dem Auftreten von RLS-Symptomen bei uramischen Patienten in Verbindung
gebracht. So konnte in einer Studie gezeigt werden, dass Dialysepatienten mit
erhohten Calciumwerten (Kawauchi et al. 2006) vergleichsweise haufig unter RLS —
Symptomen litten. In unserer Untersuchung unterschieden sich jedoch sowohl die
Parathormon- als auch die Calciumwerte zwischen RLS- und Nicht-RLS-Patienten
nicht signifikant. Daflr wiesen die ,schlechten Schlafer unter den RLS-Patienten
signifikant niedrigere Ferritinwerte als die ,guten” Schlafer auf, dieses Phanomen war
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bei den nicht von RLS betroffenen Patienten nicht zu beobachten. Stérungen des
Eisenstoffwechsels und niedrige Ferritinspiegel wurden in der Vergangenheit
ebenfalls oft im Zusammenhang mit RLS-Beschwerden bei Dialysepatienten
diskutiert. Es fand sich bei unseren Patienten allerdings keine signifikante Korrelation
der Ferritinspiegel zum Schweregrad des RLS. Der Plasmagesamt-
homocysteinspiegel, der im ersten Teil unserer Untersuchung bei RLS-Patienten
vergleichsweise hoher gewesen war, zeigte weder zum Schweregrad des RLS bei
den betroffenen Patienten noch zur subjektiven Schlafqualitat eine signifikante
Korrelation.

Bei der Beurteilung der Ergebnisse muss beriicksichtigt werden, dass nur 3 von 26
RLS-Patienten Uberhaupt eine ,gute“ subjektive Schlafqualitat gemall PSQI
aufwiesen. Dies erscheint nicht weiter verwunderlich, da das RLS eine der
wesentlichsten Ursachen fur Schlafstérungen bei chronischer Niereninsuffizienz ist.
Die Pravalenz eines RLS bei Dialysepatienten wird in der Literatur nicht einheitlich
angegeben, die Werte reichen von 17 % (Bastani et Westervelt 1987) bis zu etwa
60% (Walker S et al. 1995). Wahrscheinlich liegen diesen differierenden Ergebnissen
unterschiedliche Definitionskriterien des Erkrankungsbildes zugrunde. Es ist bekannt,
dass ein noch groRBerer Anteil von Dialysepatienten an periodischen
Beinbewegungen leidet (Burmann-Urbanek et al. 1995), nicht alle von diesen
Patienten jedoch die Kriterien fur das Vorliegen eines RLS erflllen. Interessant ist,
dass dabei offenbar nur die Patienten mit Vorliegen eines RLS eine subjektive
Beeintrachtigung ihrer Schlafqualitat erleben (Inoue et al. 2002), Patienten mit PLM
ohne RLS dagegen nicht. Die bewusste Wahrnehmung vor allem der sensiblen
Komponente der Beschwerdesymptomatik und die motorische Unruhe scheinen fir
das subjektive Beeintrachtigungserleben entscheidend zu sein. Unbewusste
Beinbewegungen im Schlaf scheinen als weniger stérend erlebt zu werden, zumal
auch nicht alle dieser Bewegungen wahrscheinlich mit einem Arousal verbunden sind
und somit den Schlaf tatsachlich storen.

Beim Vergleich der subjektiven Schlafqualitat von Dialysepatienten mit und ohne
Vorhandensein eines RLS mittels PSQI zeigte sich zunachst, dass in beiden
Patientengruppen eine relevante Beeintrachtigung der subjektiven Schilafqualitat
vorhanden war. Sie trat jedoch in der Gruppe der RLS-betroffenen Patienten 1,6 mal
haufiger auf. Dies deckt sich mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen, nach

denen hamodialysierte Patienten mit RLS-Beschwerden etwa doppelt so héufig unter
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Insomnie leiden wie Dialysepatienten ohne RLS. Die ohnehin vorhandene deutliche
Einschrankung der Lebensqualitat wird dabei durch das Vorhandensein eines RLS
zusatzlich verschlechtert (Mucsi et al. 2005).

Es konnte in unserer Untersuchung zudem gezeigt werden, dass RLS-betroffene
Dialysepatienten auch im Mittel eine signifikant schlechtere subjektive Schlafqualitat
aufwiesen als Dialysepatienten ohne RLS, was ahnliche Angaben anderer Autoren
bestétigt (Kawauchi et al. 2006, Araujo et al. 2010). Die Hohe des PSQI-Score und
somit die Beeintrachtigung der Schlafqualitat korrelierte dabei positiv mit dem
Schweregrad der RLS-Erkrankung - gemessen anhand der International-RLS-
Severity-Scale. Es fanden sich zwischen RLS-betroffenen und nicht betroffenen
Patienten signifikante Unterschiede vor allem in den Bereichen Schlafqualitat,
Schlafeffizienz und Tagesmudigkeit, wogegen in den Bereichen Schlaflatenz,
Schlafdauer, Auftreten von Schlafstérung und Gebrauch von Schilafmitteln keine
signifikanten Unterschiede festzustellen waren.

Die von unseren Patienten durch RLS-Beschwerden subjektiv erlebte
Beeintrachtigung der Schlafeffizienz, d.h. eine Verkirzung der Schlafdauer im
Verhaltnis zur Bettliegezeit, lasst sich durch Auswertungen polysomnographischer
Untersuchungen an nicht uramischen RLS-Patienten objektivieren (Hening et al.
2004). Es finden sich bei RLS-Patienten generell polysomnographisch vermehrt
nachtliche Wachphasen. Allein hierdurch ist schon eine Verminderung der
subjektiven Schlafqualitat denkbar. Zusatzlich ist bekannt, dass RLS-Patienten im
Vergleich zu Gesunden weniger Tiefschlafphasen aufweisen. Hierdurch ware z.B. zu
erklaren, dass RLS-betroffene Dialysepatienten in unserem Kollektiv starker unter
Tagesmudigkeit litten als die nicht betroffenen Patienten. Vermehrte Tagesmudigkeit
ist zwar bei Dialysepatienten generell ein haufiges Problem (Bastos et al. 2007) und
kann sicher nicht immer klar von urdmiebedingter Erschopfbarkeit abgegrenzt
werden, allerdings scheint das Vorhandensein eines RLS unabhangig von anderen
Faktoren das Problem zu verschéarfen. Die Schlaflatenz der RLS-Patienten war im
Vergleich zu den anderen Dialysepatienten in unserer Untersuchung nicht signifikant
verlangert. Es ist bekannt, dass die Schlaflatenz von ansonsten gesunden RLS-
Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden deutlich verlangert ist - etwa durch
motorische Unruhe und sensible Missempfindungen. Bei dialysepflichtigen Patienten
mag die Einschlaflatenz jedoch durch andere schlafstérende Faktoren wie

Durstgefihl, Juckreiz, Dyspnoe etc. generell verlangert sein. Ein RLS scheint hier
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keine relevante zusatzliche Verlangerung der Einschlaflatenz zu bewirken
- zumindest bei leicht ausgepragten Formen des Erkrankungsbildes. Mit
zunehmendem Schweregrad der Erkrankung ist allerdings davon auszugehen, dass
die Beeintrachtigungen hinsichtlich der Schlaflatenz gro3er werden, da bei unseren
Patienten eine signifikante positive Korrelation zwischen der Hohe des RLS-Severity-
Score und verlangerter Schlaflatenz im PSQI auffiel. Mdglicherweise ist durch die
verlangerte Schlaflatenz auch der mit steigendem Schweregrad des RLS
zunehmende Gebrauch von Schlafmitteln erklarbar. Der RLS-Severity-Score
korrelierte signifikant positiv mit dem Schlafmittelgebrauch. Insgesamt war zwischen
den Patienten mit und ohne RLS allerdings kein signifikanter Unterschied beziglich
des Schlafmittelgebrauchs festzustellen.

6.3 Kritische Bewertung der Ergebnisse, Schlussfolgerung und Ausblick:

Schlafstdrungen sind aus verschiedensten Grinden ein haufiges Problem bei
Dialysepatienten, verbunden mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko und
eingeschrankter Lebensqualitat. In unserem Patientenkollektiv zeigte sich zum einen
eine Assoziation einer schlechteren subjektiven Schlafqualitat mit erhdhten
Parathormonwerten. Hier waren in Zukunft z.B. Verlaufsuntersuchungen der
Schlafqualitat, der Parathormon- und Calciumspiegel bei Patienten interessant, die
sich im Laufe ihrer Dialysepflichtigkeit einer Parathyreoidektomie unterziehen
muassen, um entsprechende Zusammenhange besser verstehen zu konnen.

Zum anderen ging in unserer Untersuchung eine schlechtere subjektive
Schlafqualitat vor allem mit dem Vorhandensein eines uramischen RLS einher. Dabei
schien das RLS vornehmlich in den Bereichen Schlafqualitat, Schlafeffizienz und
Tagesmudigkeit zusatzliche Beeintrachtigungen hervorzurufen, wogegen sich die
Bereiche Schlaflatenz, Schlafdauer, Auftreten von sonstigen Schlafstérungen und
der Gebrauch von Schlafmitteln sich zwischen Dialysepatienten mit und ohne RLS
nicht signifikant unterschieden. Eine relevante Beeintrdchtigung in den Bereichen
Schlaflatenz und Schlafmittelgebrauch schien erst mit zunehmendem Schweregrad
des RLS signifikant zu werden.

Es ist zu beriicksichtigen, dass in unserer Untersuchung zwar nach dem Gebrauch
von Ublichen Schlafmitteln gefragt, die entsprechende Medikation jedoch nicht

genauer differenziert wurde. Insbesondere wurde die mdglicherweise auch



57

schlafverbessernde Wirkung von RLS-Medikamenten bei den betroffenen Patienten
nicht berlcksichtigt. Lediglich Benzodiazepine oder Opiate, welche abends

eingenommen wurden, galten als Schlafmedikation.

Als relevantestes Ergebnis fanden sich in unserem relativ kleinen Patientenkollektiv
statistisch deutliche Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen erhdhten
Homocysteinwerten und dem Auftreten eines RLS. Es sollte versucht werden, diese
Ergebnisse durch Studien an einem groReren Patientenkollektiv zu verifizieren. Um
genauer zu prifen, ob und wie Homocystein beim urdmischem RLS tatsachlich eine
wichtige atiologische Rolle spielt - entweder durch eine gesteigerte kortikale
Exzitabilitat und/oder eine Beeintrachtigung des Dopaminstoffwechsels - sind
entsprechend weiterfihrende Untersuchungen notwendig, z.B. ergédnzende
neurophysiologische Messungen zur Bestimmung der kortikalen Exzitabilitat bei
RLS- betroffenen und nicht betroffenen Dialysepatienten.

Bei der Untersuchung &ahnlicher Fragestellungen in Zukunft kdnnte zudem versucht
werden, die klinische Diagnose des RLS ebenso wie die Beeintrachtigungen der
Schlafqualitat wenn mdglich polysomnographisch zu verifizieren. Durch den
Nachweis von PLMS bei klinisch diagnostiziertem RLS konnte beispielsweise
entweder die Diagnose so unterstitzt werden oder aber eine Unterteilung der klinisch
RLS-diagnostizierten Patienten in von PLMS betroffene und nicht von PLMS
betroffene stattfinden, was bezlglich der vermuteten erhéhten motorischen
Exzitabilitat eine Rolle spielen mag. Auch ware dabei interessant zu untersuchen,
inwiefern andere schlafstorende Faktoren und Komorbiditdten wie etwa das
Vorliegen eines Schlafapnoe-Syndroms in den Patientengruppen mit und ohne RLS
den Schlaf beeinflussen. In unserer Untersuchung konnten Polysomnographien
hauptséchlich aufgrund mangelnder Patientencompliance leider nicht durchgefiihrt
werden, da die meisten Patienten nicht bereit waren, zusatzlich zu den 3 mal
wochentlich stattfindenden Dialyseterminen weitere Nachte im Schlaflabor und somit
im Krankenhaus zu verbringen. Eine polysomnographische Untersuchung wahrend
der Dialyse erschien nicht sinnvoll, da keine Nachtdialyseschichten stattfanden.

Um den von uns vermuteten Zusammenhang zwischen der Konzentration von freiem
Homocystein im Plasma und entsprechender Klinik in Form von RLS-Symptomen zu
untermauern, konnte laborchemisch in Zukunft bei ahnlichen Fragestellungen eine

Bestimmung sowohl des Gesamt- als auch des freien Homocysteins zur
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differenzierteren Betrachtung sinnvoll sein. Der Homocysteinspiegel war in unserem
Patientenkollektiv unabhangig von Alter und Geschlecht der Patienten. Im
Allgemeinen gehen ein hoheres Alter und mannliches Geschlecht mit einem
héheren Homocysteinspiegel einher. Diese Abweichung lasst sich jedoch gut
erklaren. Einerseits geht man davon aus, dass die Erh6hung der Homocysteinspiegel
im Alter zu einem wesentlichen Teil mit einer verminderten Nierenleistung
zusammenhangt, ein Faktor, der bei all unseren Patienten gleichermal3en vorhanden
war. Zudem durfte in unserem Patientenkollektiv auch das Geschlecht keine
wesentliche Rolle gespielt haben, da der Grof3teil der weiblichen Patienten die
Menopause bereits Uberschritten hatte und somit der homocysteinsenkende Effekt
des Ostrogens wahrscheinlich keine Rolle mehr spielte. Der Homocysteinspiegel
korrelierte bei unseren Patienten aber signifikant negativ mit der Ho6he des
Folsaurespiegels, was die Ergebnisse friherer Arbeiten bestatigt (Tamura et al.
1996). Es ware daher ebenfalls in Zukunft interessant zu untersuchen, ob bei
dialysepflichtigen  Patienten  durch  Folsauresubstitution  einerseits  die
Homocysteinspiegel zu senken sind und ob andererseits damit einhergehend auch
ein therapeutischer Effekt beziglich der RLS-Symptomatik nachzuweisen ist. Bisher
existieren mehrere Arbeiten, die einen Homocystein senkenden Effekt einer
Folsduregabe bei hdmo- und peritonealdialysierten Patienten nachweisen konnten
(Stanford et al. 2000, Alvares et al. 2007). Ein eventueller therapeutischer Effekt der
Folsduregabe auf die RLS-Symptomatik kénnte neben subjektiver Einschatzung
durch die Patienten mittels z.B. der International-RLS-Severity-Scale durch
objektivierbare Messungen von PLMS mittels Polysomnographie oder Aktimeter
erfolgen. Insgesamt muss nach wie vor davon ausgegangen werden, dass
Schlafstérungen bei Dialysepatienten multifaktorielle Ursachen haben. Das
urdmische RLS ist hierbei allerdings eine wesentliche Komponente und es sollte
weiterhin an Mdglichkeiten zur Reduktion der Pravalenz bzw. Minderung der
Symptomschwere gearbeitet werden, auch wenn eine Verbesserung des RLS bei
betroffenen Dialysepatienten deren Schlafqualitat wahrscheinlich nicht im selben

Mal3e verbessern kann wie bei ansonsten gesunden RLS-Patienten.
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7. Zusammenfassung

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) ist eine am ehesten passagere und potentiell
reversible funktionelle Stérung des Neurotransmittergleichgewichts im ZNS, die
einhergeht mit dem Auftreten sensibler Missempfindungen sowie eines imperativen
Bewegungsdrangs vor allem der unteren, gelegentlich auch der oberen Extremitaten.
Haufig werden zudem auch unwillkirliche myokloniedhnliche Bewegungen
beobachtet. Auffallig ist eine Besserung der Symptome durch Bewegung sowie eine
zirkadiane Rhythmik der Beschwerden mit Verschlechterung meist in den
Abendstunden. Oft wird durch die Erkrankung daher gerade auch die Schlafqualitat
der Patienten deutlich beeintrachtigt.

Die Pathophysiologie des Krankheitsbildes ist nach wie vor nicht zufrieden stellend
geklart. Verschiedene neurophysiologische Untersuchungen konnten eine
motorische und sensorische Hyperexzitabilitat auf spinaler Ebene bzw. eine
verminderte intrakortikale Inhibition spinaler Reflexe bei RLS-Patienten im Vergleich
zu Gesunden zeigen. Es erscheint denkbar, dass allen unterschiedlichen bekannten
Formen des RLS mdglicherweise eine solche Hyperexzitabilitat als gemeinsamer
Faktor zugrunde liegt. Ein geh&uftes Auftreten von RLS ist auch bei
Niereninsuffizienz und insbesondere bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz
beschrieben. Die genauen Griunde hierfir sind weiterhin nicht bekannt.

In dieser Arbeit sollte der Frage nachgegangen werden, ob mdglicherweise eine
erhohte Konzentration der Aminosaure Homocystein im Blut mit dem Auftreten eines
RLS bei Dialysepatienten in Zusammenhang steht, da Homocystein am NMDA-
Rezeptor agonistisch und somit exzitatorisch wirkt, zudem den Dopaminstoffwechsel
beeintrachtigt und die dialysepflichtige Niereninsuffizienz nachweislich mit erhdhten
Plasmahomocysteinspiegeln assoziiert ist. Es wurden hierzu Blutproben von 52
niereninsuffizienten hamodialysepflichtigen Patienten (davon 26 RLS-betroffene
Patienten im Alter von 34 bis 87, im Mittel 67 + 13 Jahren sowie 26
Kontrollprobanden im Alter von 25 bis 86, im Mittel 67+ 15 Jahren) gewonnen und
die Plasmagesamthomocysteinkonzentration bestimmt. Zusatzlich wurden die
Plasma- bzw. Serumkonzentrationen von anderen Laborparametern untersucht, die
in der Vergangenheit immer wieder mit dem Auftreten von RLS sowohl bei
niereninsuffizienten als auch bei nicht niereninsuffizienten Patienten in Verbindung

gebracht wurden.
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In der Untersuchung zeigte sich unter Berlcksichtigung der Albuminkonzentration im
Plasma ein signifikanter positiver korrelativer Zusammenhang (r= 0.246; p=0.045)
zwischen der Plasmagesamthomocysteinkonzentration und dem Vorliegen eines
RLS in unserem Kollektiv von 52 dialysepflichtigen niereninsuffizienten Patienten. Ein
signifikanter korrelativer Zusammenhang zwischen der Plasmagesamthomocystein-
konzentration und dem Schweregrad des RLS bestand dabei allerdings nicht. Fur
alle anderen gemessenen Parameter zeigte sich dagegen bei zwei- und einseitiger
Testung kein signifikanter Unterschied zwischen den Patientengruppen mit bzw.
ohne Vorliegen eines RLS.

Des Weiteren wurde in der vorliegenden Untersuchung die Schlafqualitat der an RLS
erkrankten dialysepflichtigen Patienten mittels des Pittsburgh-Schlaf-Qualitats-Index-
Fragebogens mit der nicht an RLS erkrankter dialysepflichtigen Patienten verglichen
und genauer analysiert, da bekannt ist, dass dialysepflichtige Patienten generell
vermehrt unter Schlafstdorungen leiden, das Vorhandensein eines RLS bei
Dialysepatienten jedoch zusétzlich den Schlaf verschlechtern kann. Zusatzlich wurde
nach einem Zusammenhang zwischen den zuvor erhobenen Laborparametern und
der subjektiven Schlafqualitat der Patienten gesucht, wobei sich im Patientenkollektiv
insgesamt eine Assoziation von erhOhten Parathormonwerten und schlechter
Schlafqualitéat zeigte. Ein signifikanter korrelativer Zusammenhang zwischen
Plasmagesamthomocysteinkonzentration und Schlafqualitat lie3 sich nicht finden.
Dialysepatienten, bei denen ein RLS vorlag, wiesen eine signifikant schlechtere
subjektive Schlafqualitdit auf als Patienten ohne RLS. Dabei zeigten sich
Unterschiede zwischen den Gruppen vor allem in den Bereichen Schlafqualitét,
Schlafeffizienz und Tagesmudigkeit, wogegen in den Bereichen Schlaflatenz,
Schlafdauer, Schlafstorung und Gebrauch von Schlafmitteln keine signifikanten
Unterschiede festzustellen waren. Bei den RLS-betroffenen Patienten korrelierte die
Hohe des PSQI-Summenscores und somit die Starke der subjektiven Minderung der
Schlafqualitat positiv mit dem Schweregrad der RLS-Erkrankung -gemessen anhand
der International-RLS-Severity-Scale. Ein Zusammenhang bestand insbesondere
zwischen einem zunehmenden Schweregrad des RLS und Beeintrachtigungen in

den Bereichen Schlafqualitat, Schlaflatenz und Schlafmittelgebrauch.
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Die Ergebnisse der Arbeit zeigen letztendlich, dass das Vorliegen eines RLS bei
niereninsuffizienten dialysepflichtigen Patienten - vor allem auch mit zunehmendem
Schweregrad der Erkrankung - eine zusatzliche wesentliche Beeintrachtigung der
subjektiven Schlafqualitat verursacht. Mdglicherweise spielen bei der Entstehung des
uramischen RLS erhdhte Konzentrationen von Plasmagesamthomocystein eine
atiologische Rolle, zudem ist sowohl bei RLS-betroffenen als auch bei Nicht-RLS-
betroffenen Patienten eine schlechte subjektive Schlafqualitat mit erhdhten

Parathormonkonzentrationen assoziiert.
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9. Abklrzungsverzeichnis

ADHS

AWMF
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COMT
GABA
Hb
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[-Dopa
5-MTHF
MTHFR
NMDA
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PLM
PLMS
PLMW
PSQI
RLS
SAH
SAM
SEM
SPECT
SSRI
tMS

ZNS

Attention-Deficit-Hyperactivity-Syndrome

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V.

Cystathionin-beta-Synthase
Catechol-O-Methyltransferase
Gammaaminobuttersaure

Hamoglobin

International Restless Legs Syndrome Study Group
Levodopa (L-3,4-Dihydroxyphenylalanin)
5-Methyltetrahydrofolsaure (5-MTHF)
Methyltetrahydrofolsdurereduktase
n-Methyl-D-Aspartat
Positronen-Emissions-Tomographie
Periodic Limb/Leg Movements

Periodic Limb/Leg Movements in Sleep
Periodic Limb/Leg Movements while Awake
Pittsburgh-Sleep-Quality-Index
Restless-Legs-Syndrom
S-Adenosylhomocystein

S-Adenosylmethionin

standard error of the mean =Standardfehler des Mittelwerts

Single Photon Emission Computed Tomography
Selektive-Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
transkranielle Magnetstimulation

Zentralnervensystem
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10. Anhang: Fragebogen

Anhang 1

Verwendeter diagnostischer Fragebogen zum
Restless-Legs-Syndrom

Fragen kénnen mit Ja oder Nein beantwortet werden.
Minimalkriterien:

1 Sensible Symptome
Haben Sie Missempfindungen in den Beinen oder Armen wie Kribbeln, Reil3en, Jucken,
Brennen, Krampfe, Schmerzen?

2 Bewegungsdrang

Haben Sie Ruhelosigkeit besonders in den Beinen, missen Sie zwanghaft
umhergehen, sich im Bett drehen und wenden oder missen Sie die Beine reiben oder
massieren?

3 Verstarkung in Ruhe
Verstarken sich die Beschwerden quélend beim Hinlegen oder Hinsetzen?

4 Abendliche Verstarkung
Verstarken sich die Symptome immer am Abend?

Zusatzkriterien:

5 Schlafstorungen
Haben Sie Ein- oder Durchschlafstérungen, Tagesmiidigkeit oder sind Sie erschopft?

6 Unwillklrliche Bewegungen
Haben Sie periodische Beinbewegungen im Schlaf? Haben Sie periodische
Beinbewegungen im Wachzustand und in Ruhe?

7 Klinischer Verlauf
Ist die Symptomatik unterschiedlich in der Ausbreitung, im Laufe der Zeit aber
fortschreitend?

8 Positive Familienanamnese
Haben mindestens zwei in direkter Linie Verwandte eine ahnliche Symptomatik?
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Anhang 2 (nach AWMEF Leitlinien RLS 2008)

Beurteilungsbogen zum Restless-Legs-Syndrom
International RLS Severity Scale (IRLS)
Schweregrad-Skala

Bitte lassen Sie den Patienten in den folgenden 10 Fragen den Schweregrad seiner Beschwerden einschéatzen.
Die Beurteilung sollte der Patient/die Patientin vornehmen und nicht der Untersucher, aber der Untersucher sollte
fur Erklarungen zur Verfiigung stehen, falls dem Patienten etwas unklar ist. Der Untersucher kreuzt die Antworten

des Patienten auf dem Fragebogen an.

In der letzten Woche

1. Wie stark wiirden Sie die RLS-Beschwerden in
Ihren Beinen oder Armen einschatzen?

4 Q Sehr

3 O Ziemlich

2 O MaRig

1 O Leicht

0 O Nicht vorhanden

2. Wie stark wiirden Sie lhren Drang einschéatzen,
sich wegen Ihrer RLS-Beschwerden bewegen zu
muissen?

4 Q Sehr

3 O Ziemlich

2 O MaRig

1 O Leicht

0 O Nicht vorhanden

3. Wie sehr wurden die RLS-Beschwerden in lhren
Beinen oder Armen durch Bewegung gelindert?

4 Q Uberhaupt nicht gelindert

3 Q Ein wenig gelindert

2 O MaRig gelindert

1 O Vollstandig oder fast vollstandig gelindert

0 O Es mussten keine RLS-Beschwerden gelindert
werden

4. Wie sehr wurde Ihr Schlaf durch lhre RLS-
Beschwerden gestort?

4 Q Sehr

3 O Ziemlich

2 O MaRig

1 Q Leicht

0 Q Uberhaupt nicht

5. Wie mude oder schlafrig waren Sie tagsuber
wegen lhrer RLS-Beschwerden?

4 O Sehr

3 Q Ziemlich

2 O MaRig

1 O Leicht

0 Q Uberhaupt nicht

6. Wie stark waren Ihre RLS-Beschwerden insgesamt?
4 Q Sehr

3 O Ziemlich

2 OMaRig

1 OLeicht

0 ONicht vorhanden

7. Wie oft sind Ihre RLS-Beschwerden aufgetreten?
bewegen zu miissen?

4 OSehr oft (das heilt an 6 bis 7 Tagen in der Woche
3 OOft (das heit an 4 bis 5 Tagen in der Woche)

2 OManchmal (das heif3t an 2 bis 3 Tagen in der
Woche)

1 OSelten (das hei3t an einem Tag in der Woche)

0 QUberhaupt nicht

8. Wenn Sie RLS-Beschwerden hatten, wie stark waren
diese durchschnittlich?

4 OSehr (das heif3t an 8 Stunden oder mehr an
einem?24-Stundentag)

3 OZiemlich (das heilt an 3 bis 8 Stunden an einem 24-
Stundentag)

2 OMaRig (das heit an 1 bis 3 Stunden an einem 24-
Stundentag)

1 OLeicht (das heift an weniger als 1 Stunde an einem
24-Stundentag)

0 ONicht vorhanden

9. Wie sehr haben sich lhre RLS-Beschwerden auf lhre
Fahigkeit ausgewirkt, Ihren Alltagstatigkeiten
nachzugehen, z. B. ein zufriedenstellendes Familien-,
Privat-, Schul- oder Arbeitsleben zu fiihren?

4 OSehr

3 OZiemlich

2 OMaRig

1 OlLeicht

0 QUberhaupt nicht

10. Wie stark haben Ihre RLS-Beschwerden lhre
Stimmung beeintrachtigt, waren Sie z. B. witend,
niedergeschlagen, traurig, angstlich oder gereizt?
4 OSehr

3 QZiemlich

2 OMaRig

1 OlLeicht

0 QUberhaupt nicht
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Pittsburgh-Schlaf-Qualitats-Fragebogen (PSQI)- deutsche Version

(nach Riemann, Backhaus 1996)

1

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre Ublichen Schlafgewohnheiten und zwar nur
wahrend der letzten zwei Wochen. Ihre Antworten sollten mdglichst genau sein und sich auf
die Mehrzahl der Tage und Nachte wahrend der letzten zwei Wochen beziehen. Beantworten

Sie bitte alle Fragen.

1. Wann sind Sie wahrend der letzten vier
Wochen gewdhnlich abends zu Bett
gegangen?

2.  Wie lange hat es wéahrend der letzten vier
Wochen gewoéhnlich gedauert, bis Sie nachts
eingeschlafen sind?

3.  Wann sind Sie wahrend der letzten vier
Wochen gewoéhnlich morgens aufgestanden?

4. Wieviele Stunden haben Sie wahrend der
letzten vier Wochen pro Nacht tatsachlich
geschlafen? (Das muss nicht mit der Anzahl
der Stunden, die Sie im Bett verbracht haben,
Ubereinstimmen.)

Ubliche Uhrzeit:

in Minuten:

Ubliche Uhrzeit:

Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:

Kreuzen Sie bitte fir jede der folgenden Fragen die fur Sie zutreffende Antwort an.

Beantworten Sie bitte alle Fragen.




a)

b)

c)

d)

f)

a)

h)
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Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...

... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten
einschlafen konnten?

... weil Sie mitten in der Nacht oder friih
morgens aufgewacht sind?

... weil Sie aufstehen muf3ten, um zur Toilette
zu gehen?

... weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?

... weil Sie husten muf3ten oder laut

geschnarcht haben?

... weil lhnen zu kalt war?

... weil lhnen zu warm war?

... weil Sie schlecht getraumt hatten?

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Waéhrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Waéhrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder h&aufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche




i)

)

... weil Sie Schmerzen hatten?

... aus anderen Griinden?
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o
o
O
O

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Bitte beschreiben:

Und wie oft wahrend des letzten Monats konnten
Sie aus diesem Grund schlecht schlafen?

o
o
o
O

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

10.

Wie wirden Sie insgesamt die Qualitat lhres
Schlafes wéahrend der letzten vier Wochen
beurteilen?

Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schlafmittel eingenommen (vom Arzt
verschriebene oder frei verkaufliche)?

Wie oft hatten Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schwierigkeiten wachzubleiben, etwa
beim Autofahren, beim Essen oder bei
gesellschaftlichen Anlassen?

Hatten Sie wahrend der letzten vier Wochen
Probleme, mit gentigend Schwung die
Ublichen Alltagsaufgaben zu erledigen?

000

Sehr gut
Ziemlich gut
Ziemlich schlecht
Sehr schlecht

0000

Waéhrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder h&aufiger pro Woche

000

Keine Probleme
Kaum Probleme
Etwas Probleme
Grol3e Probleme

Schlafen Sie allein in

lhrem Zimmer? Q Ja

Q Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schlaft in einem anderen Zimmer
QO Nein, der Partner schlaft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett
QO Nein, der Partner schlaft im selben Bett




a)

b)

c)

d)
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Falls Sie einen Mitbewohner / Partner haben, fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft er/sie bei Ihnen

folgendes bemerkt hat.

Lautes Schnarchen

Lange Atempausen wahrend des Schlafes

Zucken oder ruckartige Bewegungen der
Beine wahrend des Schlafes

N&achtliche Phasen von Verwirrung oder
Desorientierung wéahrend des Schlafes

Oder andere Formen von Unruhe wahrend
des Schlafes

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder h&aufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

Bitte beschreiben:
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Anhang 4

Auswertung des Schlafqualitatsfragebogen (PSQI):

Der PSQI umfasst 19 Selbstbeurteilungsfragen und 5 Fragen, die vom Partner/Mitbewohner,
sofern vorhanden, beurteilt werden. In die Auswertung gehen nur die Selbstbeurteilungs-
fragen ein.

Die 19 Selbstbeurteilungsfragen werden zu 7 Komponenten zusammengefasst. Jede
Komponente kann einen Wert zwischen 0 und 3 Punkten annehmen. Die 7 Komponenten
werden zum Gesamtwert (0-21) zusammenaddiert.

Die Berechnung der Komponenten wird folgendermalien vorgenommen:

Komponente 1: Subjektive Schlafqualitat

Gehe zu Frage 6 und bewerte folgendermalien:

Antwort Komponentenwert 1
Sehr gut' = 0
,Ziemlich gut” = 1
.Ziemlich schlecht" = 2
.Sehr schlecht* = 3
Komponente 1:

Komponente 2: Schlaflatenz

1. Gehe zu Frage 2 und bewerte folgendermalen:

Antwort Wert Frage 2
<15 = 0
16-30 = 1
31-60 = 2
> 60 = 3
Wert Frage 2:

2. Gehe zu Frage 5a und bewerte folgendermalien:

Antwort Wert Frage 5a

Gar nicht = 0
Weniger als einmal
Einmal oder zweimal
Dreimal oder haufiger =

1
2
3

Wert Frage 5a:

3. Addiere den Wert von Frage 2a und den Wert von Frage 5a und bewerte wie folgt:

Summe Frage 2 + 5a Komponentenwert 2
0 = 0
1-2 = 1
3-4 = 2
5-6 = 3

Komponente 2:
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Komponente 3: Schlafdauer

Gehe zu Frage 4 und bewerte folgendermalen:

Antwort Komponentenwert 3
z 7h = 0
6-7h = 1
5-6h = 2
< 5h = 3
Komponente 3:

Komponente 4: Schlafeffizienz

1. Gehe zu Frage 4 und notiere die Schlafzeit in Stunden: h

2. Berechne die Anzahl der im Bett verbrachten Stunden (Bettliegezeit):
Aufstehzeit (Frage 3):
Zubettgehzeit (Frage 1):
Anzahl der im Bett verbrachten Stunden:
3. Berechne die Schlafeffizienz (Quotient aus Schlafzeit und Bettliegezeit) wie folgt:
(Schlafzeit in h)/(Anzahl der im Bett verbrachten Stunden) x 100 = Schlafeffizienz

( / ) x 100 = %

4. Bewerte Komponente 4 wie folgt

Schlafeffizienz % Komponentenwert 4
285 = 0
75— 84 = 1
65 —74 = 2
<65 = 3
Komponente 4:

Komponente 5: Schlafstérungen

1. Gehe zu Frage 5b-5j und bewerte jede Frage wie folgt

Antwort Wert

Gar nicht 0

\Weniger als einmal

Einmal oder zweimal

1
2
Dreimal oder haufiger 3




2. Notiere die Ergebnisse fur Frage 5b-5] und addiere die Werte:

5b:

5¢c:

5d:
Se:

5f:

5g:
5h:
5i:
5j:

Summe:
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Summe Frage 5b-5j

Komponentenwert 5

0

0

1-9

10-18

19-27

1
2
3

Komponente 5:

Komponente 6: Schlafmittelkonsum

Gehe zu Frage 7 und bewerte folgendermalien:

Antwort Komponentenwert 6
Gar nicht = 0
Weniger als einmal = 1
Einmal oder zweimal = 2
Dreimal oder haufiger = 3

Komponente 6:

Komponente 7: Tagesschlafrigkeit

1. Gehe zu Frage 8 und bewerte folgendermalien:

Antwort Wert Frage 8
Nie = 0
Weniger als einmal = 1
Einmal oder zweimal = 2
Dreimal oder haufiger = 3
Wert Frage 8:
2. Gehe zu Frage 9 und bewerte folgendermalien:
Antwort Wert Frage 9
Keine Probleme = 0
Kaum Probleme = 1
Etwas Probleme = 2
GrolRe Probleme = 3
Wert Frage 9:




3. Addiere den Wert von Frage 8 und den Wert von Frage 9 und bewerte wie folgt:
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Summe Frage 8 + 9 Komponentenwert 7
0 = 0
1-2 = 1
3-4 = 2
5-6 = 3
Komponente 7:

Hinweis: Die Frage 10 geht nicht in die quantitative Auswertung ein

Gesamtwert PSQI

Addiere die sieben Komponentenwerte = Gesamtwert

Komponente Wert

. Schlafqualitat

. Schlaflatenz

. Schlafdauer

. Schlafeffizienz

. Schlafstérungen

. Schlafmittelkonsum

~l|||a (W=

. Tagesmudigkeit

Summe:

Interpretation

Der Gesamtwert des PSQI kann zwischen 0 und 21 Punkten betragen. Bei gesunden
Schlafern findet man in aller Regel einen Gesamtwert von nicht mehr als 5 Punkten.
Schlechte Schlafer weisen zumeist Werte zwischen 6-10 Punkten auf. Bei chronischen
Schlafstérungen findet man zumeist deutlich mehr als 10 Punkte.
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