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Zusammenfassung
Das Restless Legs Syndrom (RLS) bei HIV-Infektion -
Eine epidemiologische Studie

Kundmiiller, Lotte

Schlafstérungen wahrend der HIV-Infektion sind ein bislang wenig untersuchtes Phanomen,
obwohl bereits seit den Anfangen der HIV-Epidemie Beobachtungen Uber ihr gehauftes Auf-
treten wéhrend der Erkrankung vorliegen. Besonders Uber das RLS, eine neurologische
Schlafstorung, der in epidemiologischen Studien an der Normalbevdlkerung eine zunehmen-
de Bedeutung zukommt, ist im Rahmen der HIV-Erkrankung keine Untersuchung bekannt.

In der vorgelegten Studie wurden die Daten von 97 HIV-positiven Patienten der HIV-
Spezialambulanz der Klinik und Poliklinik fur Neurologie des Universitatsklinikums Minster,
gewonnen mittels strukturierter hterviews in einer postalischen Befragung, statistisch aus-
gewertet. Die Befragung erfolgte mittels der internationalen Diagnosekriterien fir das RLS,
der RLS-Schweregradskala, der Epworth Sleepiness Scale (ESS), dem Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI) und dem Beck-Depressions-Inventar (BDI). Die Ergebnisse wurden mit
medizinischen Daten aus den Krankenakten sowie den Befragungsergebnissen einer HIV-
negativen Kontrollgruppe (N=97) korreliert.

Als wichtigstes Ergebnis ergab sich eine signifikant erhdhte Pravalenz des RLS bei
der HIV-positiven Probandengruppe von 29,9% (versus 6,2% bei der HIV-negativen Grup-
pe). Somit weist die Studie auf das RLS als ein Problem von toher Pravalenz bei HIV-
Infektion hin, das zudem durch eine hohe subjektive Beeintrachtigung der Schlafqualitat und
Vermehrung der empfundenen Tagesmudigkeit sowie durch eine ausgepragt erhéhte De-
pressivitat gekennzeichnet ist.

Es sollten kontrollierte Studien zur Behandlung des RLS bei HIV-Infektion durchge-
fuhrt werden. Das Krankheitsbild, Diagnostik und Therapieoptionen sollten lber das Feld der
neurologischen Behandler hinaus in der internistischen und allgemeinarztlichen Primarver-

sorgung HIV-infizierter Patienten bekannt gemacht werden.
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1. Einleitung und Fragestellung

Neurologische Manifestationen sind im Rahmen einer HIV-Infektion haufig und
treten nicht selten bereits im frihen Stadium der Erkrankung auf (Husstedt et al.
1998). Bei bis zu 10% der HIV-Infizierten lassen sich Klinisch-
neurophysiologisch  Funktionsstorungen des peripheren Nervensystems
nachweisen (Chavanet et al. 1988). In ca. 90% aller Obduktionen HIV-infizierter
Patienten kbnnen Neuropathologen primére oder sekundare

Neuromanifestationen nachweisen (Husstedt et al. 2001).

Daneben sind bereits seit den Anfangszeiten der HIV-Epidemie Berichte tber
Schlafstérungen, die ebenfalls bereits im frihen Stadium der HIV-Infektion
auftreten, bekannt (Norman et al. 1990). Erst wenige epidemiologische Studien
in den letzten Jahren an groReren Patientengruppen haben jedoch einen
Hinweis auf die ausgepragte Haufigkeit von Schlafstorungen bei HIV-Infizierten

gegeben (Rubinstein und Selwyn 1998, Cruess et al. 2003).

Das Restless Legs Syndrom (RLS) ist bereits seit den 60er Jahren des 20.
Jahrhunderts durch die Arbeiten von Ekbom (1960) als neurologische
Schlafstérung im heute noch gultigen Verstandnis bekannt. Jedoch erst in den
letzten Jahren haben zunehmend Arbeiten die Bedeutung dieser Schlafstdrung,
ihre Epidemiologie und maogliche Atiologie untersucht. So haben z. B. die
Arbeiten von Allen und Earley (2001), Rothdach et al. (2000) und Trenkwalder
et al. (2001) die bemerkenswerte Haufigkeit dieses Syndroms, seine mdglichen
zentralnervésen Pathomechanismen und Behandlungsempfehlungen erforscht
und diskutiert. Durch die Arbeit der International Restless Legs Syndrome Study
Group (IRLSSG) sind international giltige Diagnosekriterien und

Behandlungsempfehlungen entstanden (Walters 1995, Allen et al. 2003).

Aus der klinischen Beobachtung neurologisch behandlungsbedurftiger HIV-
Patienten hat sich der Verdacht ergeben, dass auch diese Patientengruppe,

ahnlich wie Parkinsonpatienten (Ondo et al. 2002) oder Patienten mit



Niereninsuffizienz (Collado-Seidel et al. 1998), gehauft an einem RLS erkrankt.
Zur Untersuchung dieser Hypothese liegen in der wissenschaftlichen Literatur

bislang keine Vero6ffentlichungen vor.

Hier wird eine Studie vorgelegt, die zum Ziel hat, die Pravalenz des RLS bei
HIV-infizierten Patienten zu ermitteln und begleitend die Auspragung und
Haufigkeit von Schlafstdrungen, Tagesmudigkeit und depressiven Symptomen
zu untersuchen. Die durch eine postalisch durchgefihrte strukturierte
Befragung der Probanden mittels mehrerer Fragebdgen gewonnenen Daten
sind in einer Querschnittsanalyse statistisch ausgewertet worden. Zusatzlich
sind die Daten mit den aus den Patientenakten vorliegenden medizinischen,
insbesondere immunologischen Daten korreliert worden, um Zusammenhénge
zwischen dem Vorliegen von Schlafstorungen, besonders dem RLS, und der
HIV-Infektion oder AIDS zeigen zu kdnnen.



2. Grundlagen

2.1 Schlafstdérungen

Die folgenden Ausflihrungen stitzen sich auf die Internetvertffentlichung der
Deutschen Gesellschaft fir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM), im
Besonderen die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und
Schlafmedizin zum Thema ,Nicht erholsamer Schlaf* (AWMF-Leitlinien-Register
Nr. 063/001, Entwicklungsstufe:2).

Die von der American Sleep Disorders Association (ASDA) erarbeitete
Internationale Klassifikation der Schlafstérungen (ICSD) definiert Insomnie als
»Beschwerde ungenugenden Schlafes oder sich nicht erholt zu fihlen nach der
Ublichen Schlafzeit®. Das Beschwerdebild des ,Nicht erholsamen Schlafes*
haben alle intrinsischen und extrinsischen Schlafstérungen und Stdérungen des
zirkadianen Rhythmus gemeinsam. Das Kriterium des ,Nicht erholsamen
Schlafes® weist darauf hin, dass eine genaue wissenschaftliche Definition
davon, wie viel Schlaf notwendig ist, nicht gegeben ist. In erster Linie wird der
»Nicht erholsame Schlaf* durch das subjektive Erleben des Patienten bestimmt.

Aus den Folgen des ,Nicht erholsamen Schlafes” ergibt sich seine
Krankheitswertigkeit. Die ICSD teilt die Insomnie bzw. die Schlafrigkeit nach
ihrem Schweregrad ein in leicht, mittelschwer und schwer (Tabelle 2.1).

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Schlafforschung und
Schlafmedizin gehen davon aus, dass etwa 5 % der deutschen Bevélkerung
unter einer ausgepragten Insomnie mit Ein- und Durchschlafstérungen, nicht
erholsamen Schlaf und deutlicher Beeintrachtigung der Tagesbefindlichkeit
leiden. Ebenfalls etwa 5 % der Bevdlkerung sind von einer Tagesschlafrigkeit

im Rahmen einer relevanten Hypersomnie betroffen.



Nicht erholsamer Schlaf

leichte, schwere, mittelschwere

Schlafstérung (Insomnie) Tagesschlafrigkeit (Hypersomnie)

graduell unterschiedliche Beeintrachtigung starke Beeintrachtigung der sozialen

der sozialen und beruflichen und beruflichen Leistungsfahigkeit
Leistungsfahigkeit

Unruhegefiihle, Reizbarkeit, Angst, graduell unterschiedliche
Depressivitat, Erschopfung, Mudigkeit Vigilanzbeeintrachtigung bzw.

Schlafepisoden tagsiuber, zum Teil
nachhaltige Beeintréachtigung der

korperlichen Gesundheit

Tabelle 2.1: Einteilung der Insomnie bzw. der Schlafrigkeit nach ihrem Schweregrad
entsprechend der ICSD.

2.1.1 Klassifikation von Schlafstérungen

Traditionell erfolgte die Einteilung der Schlafstérungen und Erkrankungen des
Schlafens und Wachens entsprechend der fihrenden Symptomatik in die drei

Kategorien Insomnien, Hypersomnien und Parasomnien (Tabelle 2.2).

Insomien Ein- und Durchschlafstérungen

Hypersomnien Stérungen der Wachphase in Form

exzessiver Schlafrigkeit

Parasomnien Stérungen mit abnormen
EntaulRerungen der Motorik und/oder
des autonomen Nervensystems aus

dem Schlaf heraus

Tabelle 2.2: Traditionelle Einteilung der Schlafstérungen und Erkrankungen des
Schlafens und Wachens entsprechend der fuhrenden Symptomatik.




1990 legte die ASDA die erste Version einer pathogenetisch ausgerichteten
Klassifikation der Schlafstérungen vor (ASDA. ICSD- International Classification
of Sleep Disorders, Diagnostic and Coding Manual, Worchester, Minnesota:
ASDA 1990). Die ICSD wurde im Auftrag der DGSM in einer Kurzversion ins
Deutsche Ubersetzt. Seit 1997 liegt die revidierte Version ICSD-R vor.
Entsprechend der Internationalen Klassifikation erfolgt die Einteilung der

Schlafstérungen in vier Gruppen (Tabelle 2.3).

Gruppe 1 |Dyssomnien Erkrankungen und Stérungen des Schlafens
und/oder Wachens, bei denen die
Erholungsfunktion des Schlafs gestort ist. Es
besteht ausschlie3lich eine insomnische
oder hypersomnische Symptomatik oder
eine Kombination von beiden, wobei jeweils
eine im Vordergrund steht.

1A Intrinsische Die Ursachen der Erkrankung liegen im
Dyssomnien Patienten selbst. Haufig Diagnostik mittels
kardiorespiratorischer Polysomnographie
(KRSPG) im schlafmedizinischen Labor.
Hierzu wird das Restless Legs Syndrom

gezahilt.
1B Extrinsische Die Ursachen der Erkrankung liegen in von
Dyssomnien aufRen wirkenden oder in

verhaltensabhangigen Faktoren, wie
inadaquate Schlafhygiene, Gebrauch von
Sucht- und Genussmitteln, Einnahme von

Pharmaka.
1C Stdrungen des Schlafstérungen bei Zeitzonenwechsel,
zirkadianen Rhythmus | Schichtarbeit, etc.
Gruppe 2 | Parasomnien Schlafstérungen mit abnormalen

motorischen und/oder autonomen
Ereignissen aus dem Schlaf heraus.

-sie beeintrachtigen nicht regelhaft die
Erholungsfunktion des Schlafes
-Aufwachstérungen wie Schlaftrunkenheit,
Schlafwandeln und Pavor Nocturnus
-Stérungen des Schlaf-Wachibergangs wie
Sprechen im Schlaf und nachtliche
Wadenkrampfe

-REM-Schlaf-assoziierte Parasomnien wie
Albtraume, Schlaflahmungen und
Verhaltensstérungen im REM-Schlaf
-weitere Parasomnien wie Bruxismus,
nachtliche Enuresis, das primére, nicht die
Atmung und den Kreislauf gefahrdende
Schnarchen.




Gruppe 3 | Sekundare -Schlafstérungen mit flihrender
Schlafstérungen insomnischer, hypersomnischer oder
parasomnischer Symptomatik, die sekundar
zur vorbestehenden Erkrankung bestehen.
3A bei psychiatrischen -Beeintrachtigungen des Schlafes mit Ein-
Erkrankungen und Durchschlafstérungen,
frihmorgendlichem Erwachen, nicht
erholsamem Schlaf sowie Tagesmiudigkeit
und/oder Tagesschlafrigkeit treten bei fast
allen psychiatrischen Erkrankungen auf

3B bei neurologischen Beeintrachtigungen des Schlafs treten z.B.
Erkrankungen auf im Rahmen von Degenerativen
Hirnerkrankungen, Morbus Parkinson, bei
schlafbezogener Epilepsie, schlafbezogenen
Kopfschmerzen sowie im Rahmen
vaskularer Erkrankungen/Schlaganfall und
neuromuskularer Erkrankungen.

3C bei internistischen Bei den folgenden Erkrankungen steht eine
Erkrankungen Beschwerde des nicht erholsamen Schlafes
mit Ein- und Durchschlafstérungen bzw. mit
exzessiver Tagesschlafrigkeit im
Vordergrund der subjektiven Symptomatik:
nachtliche kardiale Ischamie, chronisch
obstruktive Lungenerkrankung,
schlafbezogenes Asthma, schlafbezogener
gastrodsophagealer Reflux, peptisches
Ulcus, Fibrositis-Syndrom, Schlafkrankheit.
Gruppe 4 |,vorgeschlagene Schlafstérungen, die bei der
Schlafstérungen® wissenschatftlichen Erarbeitung der
Klassifikation nicht sicher von anderen
Schlafstérungen abzugrenzen waren, so z.B.
Kurzschlafer, schlafbezogener
Laryngospasmus, Subvigilanzsyndrom,
menstruations- oder
schwangerschaftsassoziierte
Schlafstérungen.

Tabelle 2.3: Einteilung der Schlafstérungen in vier Gruppen entsprechend der
Internationalen Klassifikation.

2.1.2 Diagnostische Kriterien des RLS

Von der International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) wurden
1995 Klinische Diagnosekriterien fiir das Restless Legs Syndrome (RLS)
aufgestellt (Walters 1995), die von Rothdach et al. (2000) fir die MEMO-Studie
in eine anerkannte deutsche Fassung gebracht wurden und so auch 2002 von

der IRLSSG aufgegriffen und in der revidierten Empfehlung zu den RLS-



Diagnosekriterien genannt werden (Allen et al. 2003). Die Diagnosestellung
erfolgt aufgrund eines klinischem Befundes, der allein auf den vom Patienten
geschilderten Symptomen beruht. Die Diagnosekriterien nennen vier
Minimalkriterien, die zur Diagnosestellung erfillt sein missen, sowie mehrere
fakultative  Kriterien, die bei RLS-Patienten haufig vorliegen, zur
Diagnosestellung jedoch nicht erforderlich sind.

In der folgenden Tabelle werden die Diagnosekriterien der RLS Study Group
dargestellt, wie sie von Trenkwalder et al. (2001) angefiihrt werden (Tabelle
2.4).

Obligate Minimalkriterien fir die Diagnose eines Restless Legs Syndroms

- Bewegungsdrang der Beine, Ublicherweise begleitet von sensiblen Stérungen wie
Parasthesien, Dysasthesien; Patienten mit RLS klagen Uber spezielle
Missempfindungen. Diese Beschwerden sind tief in den Muskeln lokalisiert,
meistens in den Waden oder Oberschenkeln und werden durch Bewegung der
Beine deutlich gebessert.

- Motorische Unruhe, d.h. die Patienten fuihlen sich gezwungen, sich zu bewegen.
Die motorische Unruhe ist durch willentliche Bewegungen gekennzeichnet, z.B.
Drehen und Walzen im Bett, Schitteln der Beine, Massieren, Reiben und
Umhergehen.

- Auftreten der Symptome ausschlie3lich in Ruhe (beim Liegen oder Sitzen) mit
teilweiser und voribergehender Erleichterung bei Aktivitét.

- Die Symptome sind abends und in der Nacht deutlich ausgepréagter als zu anderen
Tageszeiten. Bei unbehandelten RLS-Patienten zeigt die Symptomatik eine
zirkadiane Rhythmik mit der gro3ten Intensitat in den Abendstunden und in der
Nacht.

Zusatzkriterien

- Ein- und Durchschlafstérungen, teilweise auch Tagesmudigkeit und Erschopfung

- Periodische Beinbewegungen (periodic limb movement, PLM)

- Ein- oder beidseitige Beinbewegungen im Schlaf oder auch im Wachzustand und
in Ruhe (Periodic limb movement during wakefulness, PLMW)

- Neurologische Untersuchung unauffallig

- Klinischer Verlauf initial meist fluktuierend, dann kontinuierlich oder progredient

- Ansprechen auf L-Dopa

- Positive Familienanamnese (autosomal dominanter Erbgang)

Tabelle 2.4: Diagnosekriterien der IRLSSG fir das RLS.



Zur Einteilung des Schweregrades des RLS erstellte die RLS Study Group eine
Skala, mit der aufgrund von zehn Parametern eine Graduierung des Syndroms
vorgenommen werden kann. Zur Auswertung werden die Punkte der zehn vom
Patienten als zutreffend angegebenen Antworten zusammengezahlt. Es kann
so eine Schweregradeinteilung in vier Kategorien erfolgen. Die Tabelle 2.5 zeigt
die Schweregradskala in einer anerkannten deutschen Ubersetzung.

Entsprechend der Pathogenese erfolgt eine Einteilung des RLS in eine
idiopathische und eine symptomatische oder sekundare Form. Beim
idiopathischen RLS kodnnen keine zugrundeliegenden Erkrankungen als
Ursache fir die Stérung festgestellt werden.

Das symptomatische oder sekundare RLS beruht auf internistischen oder
neurologischen Vorerkrankungen. Das RLS bei Niereninsuffizienz unabhangig
von der Dialysepflichtigkeit, bei Eisenmangelandmie, bei rheumatischer
Polyarthritis  und in der Schwangerschaft zahlt zu den haufigsten
symptomatischen Formen dieser Erkrankung. Bei den neurologischen
Erkrankungen, bei denen ein RLS gehéauft auftritt, handelt es sich um periphere
Neuro- und Myelopathien, z.B. Multiple Sklerose, Myelitiden oder eine

Syringomyelie (Trenkwalder et al. 2001).

Eine familidre Haufung des RLS, und somit die hereditare Form des RLS, ist
vor allem bei Patienten zu finden, bei denen die Beschwerdesymptomatik vor
dem 40. Lebensjahr beginnt. Untersuchungen an grof3en Familien weisen auf
einen autosomal dominaten Erbgang der Erkrankung hin. Desautels et al.
(2001) konnten den entscheidenden Genort fur eine Anfalligkeit fir das RLS auf
dem Chromosom 12q identifizieren.



Severity Scale

- Wie beurteilen Sie Ihre Beschwerden in Beinen oder Armen aufgrund des
Syndroms der unruhigen Beine insgesamt? O=nicht vorhanden, 1=gering,
2=malig, 3=stark, 4=sehr stark

- Wie stark empfinden Sie insgesamt den Zwang, sich wegen des Syndroms der
unruhigen Beine bewegen zu missen? 0=nicht vorhanden, 1=gering, 2= maRig,
3=stark, 4=sehr stark

- Wie stark bessern sich insgesamt Ihre durch das Syndrom der unruhigen Beine
bedingten Beschwerden in Armen oder Beinen durch Herumlaufen? O=keine
Beschwerden, Fragen nicht zutreffend, 1=(nahezu) véllige Besserung, 2=mafige
Besserung, 3=geringe Besserung, 4=keine Besserung

- Wie stark sind lhre Schlafstérungen aufgrund der Symptome des Syndroms der
unruhigen Beine insgesamt? 0=nicht vorhanden, 1=gering, 2=mafig, 3=stark,
4=sehr stark

- Wie ausgepragt ist lhre Miudigkeit oder Schlafrigkeit aufgrund der Symptome des
Syndroms der unruhigen Beine? O=nicht vorhanden, 1=gering, 2=mé&Rig, 3=stark,
4=sehr stark

- Wie schwer ist Inr Syndrom der unruhigen Beine insgesamt? O=nicht vorhanden,
1=gering, 2=maliig, 3=stark, 4=sehr stark

- Wie oft treten bei Ihnen Symptome des Syndroms der unruhigen Beine auf?
O=nicht vorhanden, 1=gering (an einem Tag/Woche oder seltener), 2=mafig (an 2-
3 Tagen/Woche), 3=schwer (an 4-5 Tagen/Woche), 4-sehr schwer (an 6-7
Tagen/Woche)

- Wenn bei Ihnen die Symptome des Syndroms der unruhigen Beine auftreten, wie
schwer sind diese an einem durchschnittlichen Tag? O=nicht vorhanden, 1=gering
(weniger als 1h/24h), 2=mafig (1-3h/24h), 3=schwer (3-8h/24h), 4=sehr schwer
(8h/24h)

- Wie stark wirken sich die Symptome Ihres Syndroms der unruhigen Beine
insgesamt auf lhre Alltagsaktivitdten aus, etwa auf Ihr Familienleben, Ihr
hausliches Umfeld, Ihre Kontakte zu Freunden und Bekannten oder |lhre berufliche
Arbeit? O=lUberhaupt nicht, 1=gering, 2=méafig, 3=stark, 4=sehr stark

- Wie stark wird lhre Stimmungslage von dem Syndrom der unruhigen Beine
beeinflusst, z.B. Verargerung, Niedergeschlagenheit, Traurigkeit, Angstlichkeit
oder Gereiztheit? O=tberhaupt nicht, 1=gering, 2=maRig, 3=stark, 4=sehr stark

Auswertung

SS 1-2 Gering ausgepragtes Syndrom (1-10 Punkte)

SS 3-4 MaRig ausgepragtes Syndrom (11-20 Punkte)

SS 5-6 Stark ausgepragtes Syndrom (21-30 Punkte)

SS 7-8 Sehr stark ausgepragtes Syndrom (31-40 Punkte)
SS=Severity Scale

Tabelle 2.5: Schweregradskala der IRLSSG zur Graduierung des RLS.
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2.1.3 Epidemiologie des RLS

Epidemiologische Daten Uber das RLS liegen bislang nur in begrenztem
Umfang vor. Insbesondere wurden nur wenige Untersuchungen an der

allgemeinen Normalbevélkerung durchgefihrt.

Philips et al. (2000) berichten von einer Befragung von 1803 Mannern und
Frauen, die 1996 in Kentucky durchgefihrt wurde. Bei dieser Befragung
auRerten 3% der 18 bis 29jahrigen, 10% der 30 bis 79jahrigen und 19% der
Uber 79jahrigen Personen, an funf oder mehr Nachten im Monat an einem RLS
zu leiden. Die altersangepasste Pravalenz bei Erwachsenen betrdgt demnach
in Kentucky 10%. Die Untersucher stellen keinen wesentlichen Unterschied der
Haufigkeit zwischen den Geschlechtern fest.

Im Rahmen der MEMO-Studie in Augsburg wurden 173 Frauen und 196
Manner im Alter von 65 bis 83 Jahren befragt. In einem persénlichen Interview
wurde die Diagnose des RLS mittels drei standardisierter Fragen, die die
Minimalkriterien der IRLSSG abfragten, ermittelt. Hier zeigte sich eine
Gesamtpravalenz des RLS von 9,8%. Die Autoren der Studie beschreiben
einen deutlichen Unterschied zwischen den Geschlechtern: 13,9 % der Frauen
und 6,1% der Méanner sind von einem RLS betroffen. Bei Mannern nahm die
Erkrankungshaufigkeit mit steigendem Alter zu, wahrend Frauen in allen
untersuchten Altersstufen gleich haufig an RLS litten. Weiter ergab die Studie,
dass Probanden mit den Symptomen des RLS signifikant h&ufiger an
Depression litten als Probanden ohne RLS (Rothdach et al. 2000).

Eine schwedische Studie, in der 4000 M&anner im Alter von 18 bis 64 Jahren
anhand der Minimalkriterien der IRLSSG befragt wurden, ergab en Haufigkeit
von RLS in dieser Population von 5,8%. Die Autoren stellen eine zunehmende
Haufigkeit bei steigendem Alter fest (Ulfberg et al. 2001a). Die gleichen Autoren

untersuchten in einer weiteren Studie 200 Frauen im Alter von 18 bis 64 Jahren
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ebenfalls in Schweden. 11,4% der befragten Frauen litten an einem RLS
(Ulfberg et al. 2001b).

Eine deutlich umfangreichere Population wurde bei einer landeriibergreifenden
Befragung in den Jahren 1994 bis 1999 erfasst (Ohayon und Roth 2002).
18.980 Personen im Alter von 15 bis 100 Jahren aus GrofR3britannien,
Deutschland, Italien, Portugal und Spanien wurden telefonisch mit Hilfe des
~Sleep-EVAL-Systems” befragt. Es ergab sich eine Haufigkeit des RLS von
5,5% der Befragten. Die Haufigkeit stieg signifikant mit steigendem Alter der
Befragten. Der Geschlechtervergleich ergab eine Erkrankungshaufigkeit von
3,6% bei Mannern und 7,1% bei Frauen. Die verhéltnismalig geringere
Pravalenz des RLS, die von ihnen im Vergleich zu anderen Studien festgestellt
wurde, erklaren die Autoren mit der Anwendung des Befragungsinstruments
.Sleep-EVAL". Hierbei handelt es sich um ein Computerprogramm zur
Befragung der Probanden, das sowohl die Richtlinien der International
Classification of Sleep Disorders als auch das Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-IV) bertcksichtigt. Zudem wurden im Interview
diverse soziodemographische Informationen und Schlaf-, bzw.
Wachgewohnheiten sowie Gesundheits- und Krankheitseigenschaften der

Probanden abgefragt und fur die Diagnosefindung verwertet.

In den meisten Fallen handelt es sich bei dem RLS um die idiopathische Form.
Bei diversen internistischen und neurologischen Erkrankungen tritt das RLS

jedoch auch sekundéar auf.

So ist das gehaufte Auftreten des RLS bei Uramie durch die Beschwerden von
Dialysepatienten schon langer bekannt. Collado-Seidel et al. (1998) berichten
von einer Untersuchung an 136 stabilen Dialysepatienten in Deutschland, die
eine Pravalenz des RLS von 23% ergab. In einer Untersuchung an 201
chinesischen Patienten mit kontinuierlicher Peritonealdialyse aufgrund eines
Nierenversagens im Endstadium berichteten 62% der Befragten von
Symptomen eines RLS (Hui et al. 2000).
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H&aufig wird in der Literatur der angenommene Zusammenhang zwischen
Eisenmangel und dem RLS beschrieben. Bereits Ekbom flihrte in seinem Artikel
von 1960 das gehaufte Auftreten des RLS in der Schwangerschaft auf einen
zugrundeliegenden Eisenmangel zuriick (Ekbom 1960). OKeeffe et al. konnten
1994 an einer Untersuchung von 18 alteren Patienten mit RLS und
Eisenmangel sowie einer Kontrollgruppe mit RLS ohne Eisenmangel zeigen,
dass Eisenmangel, ob mit oder ohne Anamie ein wichtiger Beitrag zur
Entwicklung eines RLS darstellt. Eisenersatztherapie fuhrte zu einer signifikante

Verbesserung der Beschwerdesymptomatik (O"Keeffe et al. 1994).

Empirisch wird auch von einem gehauften Auftreten des RLS bei Morbus
Parkinson berichtet. Eine Untersuchung von Tan et al. an 125 Parkinson-
Patienten in Singapur konnte zwar nachtliche motorische Unruhe bei 15,2% der
Probanden feststellen. Eine erhdohte Prévalenz an RLS entsprechend der
Kriterien der RLS Study Group konnte in der Untersuchung jedoch nicht
festgestellt werden (Tan et al. 2002). Hingegen berichten Ondo et al. von einer
Pravalenz an RLS von 20,8% in einer Untersuchung an 303 Parkinson-
Patienten. Diese Patienten hatten zudem gegeniber den Parkinson-Patienten
ohne RLS einen signifikant verminderten Serumferritinspiegel (Ondo et al.
2002).

Uber die Haufigkeit des RLS bei HIV-Infektion sind keine Voruntersuchungen

bekannt.

2.1.4 Pathophysiologie des RLS

Wie von Allen und Earley (2001) in einem ausfiihrlichen Ubersichtsartikel
dargestellt, erscheinen drei Zugangswege zum Verstandnis der Pathopysiologie
des RLS am sinnvolisten. Die folgenden Ausfiihrungen stiitzen sich auf diese
Veroffentlichung. Zum einen wurden bislang einige Studien durchgefihrt, die

versucht haben, die Gebiete des zentralen Nervensystems zu lokalisieren, die
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bei der Pathophysiologie des RLS eine Rolle spielen. Hier wurden vor allem
spinale, subkortikale und kortikale Gebiete des Gehirns untersucht. Zum
Zweiten wurden die  Neurotransmittersysteme untersucht, die im
Zusammenhang mit den Medikamenten stehen, die das Beschwerdebild des
RLS am schnellsten positiv beeinflussen. Hierbei handelt es sich vor allem um
das dopaminerge System. Zum Dritten wurde der immer wieder in Erscheinung
tretende Zusammenhang zwischen Eisenmangel und RLS in Studien tber den

Eisenstoffwechsel bei RLS untersucht.

Lokalisation der zentralnervosen Dysfunktion beim RLS

Die erfolgreiche medikamentése Behandlung des RLS mit bestimmten
Wirkstoffen lasst recht eindeutig darauf schlieRen, dass der Ort des
pathologischen Geschehens beim RLS im zentralnervisen System liegen
muss, und nicht im peripheren Nervensystem. So zeigt sich zum Beispiel unter
der Wirkung des Dopaminantagonisten Metoclopramid, der die Blut-Hirn-
Schranke passiert, eine Verschlechterung der RLS-Symptomatik. Unter
Metoclopramid kommt es zudem zu einer Aufhebung der dramatischen
Verbesserung der Symptomatik, die unter Dopaminagonisten zu beobachten
ist. Unter dem Dopaminantagonisten Domperidon hingegen, der die Blut-Hirn-
Schranke nicht passiert, kommt es nicht zu einer Verschlechterung oder einem
Auftreten von RLS-Symptomen und zu keiner negativen Beeinflussung der
positiven Wirkung zentral aktiver Dopaminagonisten. So wird Domperidon
erfolgreich in Kombination mit einem zentral wirksamen Dopaminagonisten
eingesetzt, um die Ubelkeit, die als Effekt peripherer Wirkung des
Dopaminagonisten auftritt, zu behandeln.

Obwohl es nun also sehr sicher ist, dass die Pathophysiologie des RLS im
zentralen Nervensystem anzusiedeln ist, ist weiterhin unklar, welche
zentralnerviosen Bereiche betroffen sind. Spinale Mechanismen wurden als
Ursache fiir zu mindestens das Periodic Limb Movement Syndrom (PLMS), ein
fakultatives =~ Symptom des RLS, vorgeschlagen. Patienten  mit
Rickenmarksverletzungen,  inklusive  derer mit  kompletter  hoher

Ruckenmarksdurchtrennung, zeigen ein PLMS (de Mello et al. 1996; Dickel et
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al. 1994; Yokota et al.1991). Die tatsachlichen Bewegungen der Gliedmal3en
sind bei einigen Patienten jedoch weniger haufig und intensiv als bei Patienten,
die stark von RLS-Beschwerden betroffen sind. Zudem bringt die Behandlung
mit L-Dopa und Benserazid diesen Patienten lediglich eine geringe 30%ige
Reduktion der Periodic Limb Movement (PLM)-Rate (de Mello et al. 1999),
wahrend bei RLS-Patienten in der Regel eine 100%ige Reduktion der PLM-
Rate beobachtet werden kann (Kaplan et al. 1993; Montplaisir et al. 1986). Es
scheint also, dass im Ruckenmark Strukturen vorliegen, die regelmaRig
wiederkehrende Bewegungen hervorbringen, die sich jedoch je nach
unterschiedlichen Bedingungen und betroffenen Gliedmal3en unterscheiden
(Gupta et al. 1996; Hening et al. 1998). Die Vorstellung von diesen Strukturen
reicht jedoch nicht aus, um das Phanomen des PLMS wahrend des Schlafens
und Erwachens bei RLS-Patienten zu erklaren. Die Art der Bewegungen, die
Antwort auf die Behandlung mit Dopaminagonisten, und die zirkadiane und
schlafabhéngige Regulation unterscheiden sich bei Ruckenmarkspatienten und
RLS-Patienten.

Untersuchungen der Reflexe bei RLS-Patienten haben meistens keine
auffalligen Ergebnisse erbracht. Eine gut kontrollierte Studie nicht-medizierter
RLS-Patienten konnte jedoch zeigen, dass die Patienten eine anormale
Modulation der spinalen Flexorenantwort aufwiesen, die messbar war durch
Stimulation des medialen Plantarnerven und bilaterale Aufzeichnung der
Reaktion der antagonistischen Bein- und Oberschenkelmuskeln. Die RLS-
Patienten zeigten eine erhdhte Exzitabilitdt wahrend des Schlafs verglichen mit
dem Wachzustand im Gegensatz zu einer verminderten Exzitabilitat im Schlaf
bei der Kontrollgruppe (Bara-Jimenez et al. 2000). Dieses vom Schlaf-
/Wachzustand der Probanden abhéngige Ergebnis deutet darauf hin, dass beim
RLS eine Umkehr der normalen schlafabhadngigen oder zirkadianen
Ruckenmarksinhibition beteiligt sein kann, die anstatt der Inhibition eine
vermehrte Exzitabilitdt des Ruckenmarks bedingt.

Untersuchungen der kortikalen Aktivitdat haben keinerlei Hinweis auf eine

primare kortikale Beteiligung beim RLS gegeben.
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Insgesamt weisen alle Untersuchungen darauf hin, dass bei einer RLS-
Erkrankung eine Dysfunktion in subkortikalen Gehirnregionen vorliegt, die zu
einer verminderten spinalen und vielleicht auch kortikalen Inhibition fihrt.
Insbesondere werden die subkortikalen Dopaminsysteme als Verursacher beim
RLS gesehen, vor allem unter Bertucksichtigung ihrer Beteiligung an
sensorischen und motorischen Regulationen und der Modulation spinaler
Aktivitat.

Die Bedeutung des dopaminergen Systems beim RLS

Die Erkenntnis, dass eine niedrigdosierte Gabe von Levodopa zu einer fast
kompletten Ruckbildung der RLS-Symptomatik fuhrt (Akpinar 1982; Montplaisir
et al. 1986), hat die Grundlage fur die Annahme gebildet, dass beim RLS eine
Dysfunktion des dopaminergen Systems vorliegen muss. Insgesamt kann man
sagen, dass die Medikamente, mit denen die Parkinsonkrankheit behandelt
wird, auch effektive Hilfe beim RLS bieten. Klinische Beobachtungen haben
gezeigt, dass zentral aktive Dopaminantagonisten den Zustand von RLS-
Patienten verschlechtern, wahrend peripher wirksame Dopaminantagonisten
dies nicht tun (Wetter et al. 1999). Es erscheint also berechtigt, die Hypothese
aufzustellen, dass beim RLS eine Storung des dopaminergen Systems im
zentralen Nervensystem eine Rolle spielt, wie weiter vorne dargestellt
vorzugsweise auf subkortikaler Ebene. Um diese Hypothese zu belegen,
wurden diverse Studien mit Hilfe der Positronenemissionstomographie (PET)
und der Single Positronencomputertomographie (SPECT) durchgefthrt. In den
vier von Allen und Earley (2001) als reprasentativ anzusehenden zitierten
Studien (Turjanski et al. 1999; Staedt et al. 1995a; Wetter et al. 2000; Ruottinen
et al. 2000) konnten verglichen mit den Kontrollgruppen bei RLS-Patienten
geringe Verminderungen der Dompaminmengen im Striatum gemessen
werden. Bindungsstudien zeigten sowohl im SPECT als auch im PET eine
Verminderung von Dopamin-D2-Rezeptoren (D2R) im Striatum (Staedt et al.
1995b; Turjanski et al. 1998). Eine dieser Studien (Staedt et al. 1995b) stellt
jedoch dar, dass die Ergebnisse bei den RLS-Patienten in Korrelation zu ihrem

Schlafmangel stehen, nicht in Korrelation zu dem Symptom des PLMS.
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Einerseits kann hieran erkannt werden, dass das Ausmald des Schlafmangels
ein deutlicherer Hinweis auf die Schwere des RLS ist als das Ausmal3 des
PLMS. Andererseits ist es gut moéglich, dass die eigentliche Ursache fur den
veranderten Dopaminstoffwechsel der Schlafmangel ist, nicht das RLS an sich.
Keine der Sudien hat die Kontrollgruppe einem Schlafentzug ausgesetzt, so
dass diese Hypothese nicht weiter belegt werden kann. Zudem waren die RLS-
Patienten in der Studie von Staedt et al. (1995b) alter als die Kontrollgruppe. Es
ist bekannt, dass die Anzahl der D2R mit steigendem Alter abnimmt (Wong et
al. 1984). Letztendlich muss auch gesehen werden, dass die Bindungsstudien
sich stets auf die intrasynaptische Dopaminmenge beziehen und nicht den
extrazellularen Dopamingehalt im Gehirn messen. Eine direkte Messung des
Dompamingehalts im Gehirn von RLS-Patienten wurde bislang nicht
durchgefuhrt. Es kann also sein, dass die beobachtete verminderte
Bindungskapazitat im Zusammenhang mit einer Abnahme an D2R oder einer
Zunahme an extrazellularem Dopamin steht. Allen von Allen und Earley (2001)
zitierten PET und SPECT Studien ist jedoch gemeinsam, dass sie eine
regelmafig auftretende, geringe Verminderung der dopaminergen Funktion des
Striatums bei RLS-Patienten im Vergleich zu Kontrollgruppen zeigen. Es
erscheint verwunderlich, dass so deutlich spurbare Symptome wie die des RLS
mit so einer geringen messbaren Veranderung im Gehirn einher gehen. Es
muss dabei jedoch bericksichtigt werden, dass keine der Studien zu der
Tageszeit durchgefuhrt wurde, an der die RLS-Beschwerden besonders
hervortreten, namlich in der Abend- und Nachtzeit. Dennoch unterstutzt dieses
regelmalig aufgetretenen Ergebnis der bildgebenden Untersuchungen die
Annahme, dass das RLS im Zusammenhang mit einer Stérung des zentralen
Dopaminstoffwechsels steht.

Eisenstoffwechsel und RLS

Bei drei wichtigen Formen des sekundaren RLS, dem RLS bei Nierenversagen
im Endstadium, bei Eisenmangel und in der Schwangerschatft, tritt das Problem
auf, einen ausreichenden Eisengehalt im Blut aufrechtzuerhalten. Bei

Verbesserung, bzw. Beendigung jedes dieser drei Zustande erholt sich auch
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der Eisenwert im Organismus und gleichzeitig verbessert sich das RLS, bzw.
remittiert komplett. Dialysepatienten bendtigen intravenodse Eisenersatztherapie
und die Gabe von Erythropoetin, wodurch sich auch die PLMS-Rate vermindert
und der Schlaf verbessert wird (Benz et al. 1999). Bei RLS-Patienten mit
Eisenmangelandmie beseitigt eine Eisenersatztherapie in manchen Fallen die
RLS-Symptomatik komplett. In der Schwangerschaft treten verschiedene
Probleme auf, die zu einem RLS flhren kdnnen, so etwa der Mangel an
Folsaure, Magnesium und nattrlich Eisen. Eisen ist in der Schwangerschaft
vermutlich am Starksten reduziert. Es liegen jedoch keine Untersuchungen tber
den Zusammenhang zwischen dem Schweregrad des Eisenmangels und dem
Auftreten vom RLS in der Schwangerschaft vor. Es gibt natirlich auch
sekundare Formen des RLS, die nicht in einem Zusammenhang mit
Eisenmangel zu sehen sind, so zum Beispiel das RLS bei Neuropathie oder
Arthritis. Dennoch ist es nicht von der Hand zu weisen, dass alle klinischen
Zustande, die mit Eisenmangel assoziiert sind, auch mit dem RLS assoziiert
sind. So erscheint es berechtigt, die Hypothese aufzustellen, dass das RLS im
Zusammenhang mit einem Eisenmangel steht, wobei es sich wahrscheinlich um
einen Eisenmangel im ZNS handelt. Diese Vorstellung findet Unterstiitzung
durch die Ergebnisse von Blutuntersuchungen, Liquoruntersuchungen und
Studien mit bildgebenden Verfahren, sowie den Erfolg durch intravendse
Eisengabe. Diese Beobachtungen haben unter Bericksichtigung der
Erkenntnisse Uber die Behandlung mit Dopaminagonisten zu einem allgemein

formulierten Eisen-Dopamin-Modell gefuhrt (Allen und Earley 2001):

Eisenmangel im ZNS - Verénderung des zentralen Dopaminstoffwechsels - RLS

Zwei Studien haben unabhéngig voneinander gezeigt, dass der Schweregrad
des RLS in einem Zusammenhang mit dem Serumferritinspiegel steht, auch
wenn dieser sich im Normbereich befindet (O'Keeffe et al. 1994; Sun et al.
1998). Zwar war in beiden Studien die Korrelation nur maRig ausgepragt, sie
war jedoch plausibel, wenn man davon ausgeht, dass die peripheren

Eisenreserven einen indirekten Hinweis auf das Ausmall eines zentralen
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Eisenmangels geben. Eine dieser Studien konnte zudem nachweisen, dass
eine orale Eisenersatztherapie die RLS-Symptomatik bei den Patienten
verminderte, die einen initialen Serumferritinspiegel unter 45 ng/l hatten, nicht
jedoch bei Patienten, deren Serumferritinspiegel Uber diesem Wert lag
(O"Keeffe et al. 1994). Der positive Effekt einer oralen Gabe von Eisen kann
nach einigen Wochen oder sogar erst Monaten nach Beginn der Behandlung
verzeichnet werden.

In einer Studie von Earley et al. (2000) wurde morgendlich gewonnener Liquor
von RLS-Patienten und von gesunden Kontrollprobanden auf seinen Gehalt an
Ferritin und Transferrin untersucht. Diese Untersuchung zeigte bei den RLS-
Patienten einen deutlich verminderten Ferritin- und erhdhten Transferrinspiegel
im Liquor verglichen mit dem Ferritin- und Transferrinspiegel im Liquor der
Kontrollgruppe. Der Serumferritin und -transferrinspiegel der RLS-Patienten
unterschied sich jedoch nicht signifikant von dem der Kontrollprobanden. Die
RLS-Patienten wiesen also trotz eines normalen Serumeisenspiegels einen
unnormal niedrigen Liquorferritinspiegel oder hohen Liquortransferrinspiegel

oder beides auf.

Es ist bekannt, dass der Eisengehalt im Gehirn je nach Region erheblich variiert
und in der Regel in dopaminreichen Hirnregionen erheblich héher ist, so zum
Beispiel in der Substantia nigra und dem Striatum, als in anderen Hirnregionen.
In einer MRT-Studie von Allen et al. (2001) konnte gezeigt werden, dass der im
MRT nachgewiesene Eisengehalt signifikant mit der Schwere des RLS des
jeweiligen Patienten korrelierte. Patienten mit lediglich milden Symptomen des
RLS zeigten Werte, die den Messungen bei gesunden Probanden im unteren
Bereich entsprachen. Einige Patienten mit erheblicher RLS-Symptomatik
zeigten jedoch deutlich Unterschiede zu den gesunden Probanden. Es konnten
Werte gemessen werden, die lediglich bei der Haélfte der Messergebnisse der
gesunden Kontrollen lagen. Es ist bemerkenswert, dass die Ergebnisse
Parallelen zu den Untersuchungsergebnissen der bildgebenden Messverfahren
des Dopamingehalts im Gehirn aufweisen. Wenn verminderte Verflgbarkeit von

Eisen flur die dopaminergen Zellen der Substantia nigra bedeuten wirde, dass
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ihre Funktion gestort ist, so wére eine verminderte dopaminerge Aktivitat in den
Synapsen des Striatums zu verzeichnen, wie es das Ergebnis der PET- und
SPECT-Untersuchungen ergeben hat. Dieser mogliche Zusammenhang bedarf
jedoch noch weiterer Untersuchungen, um einen eventuellen kausalen

Zusammenhang zur Entstehung eines RLS herstellen zu kénnen.

Es lasst sich zusammenfassend sagen, dass alle hier genannten Umstande mit
einem reduzierten peripheren Eisenwert oder mit Problemen der
Eisenverwertung mit einer erhdhten RLS-Rate einher gehen. Eine Korrektur des
peripheren Eisenwertes fuhrt in vielen Féllen zu einer Verminderung der RLS-
Symptomatik oder beseitigt diese ganz. Der Zusammenhang zwischen RLS und
peripheren Eisenreserven scheint also sehr wichtig zu sein, wenn auch kein
direkter Zusammenhang zu erkennen ist. Der Zusammenhang zwischen
zentralen Eisenreserven und dem RLS scheint jedoch sehr direkt zu bestehen.
Alle bislang hierauf untersuchten Patienten hatten im Liquor zumindest einen
veranderten Eisenwert, und der Zusammenhang zwischen Eisenmessungen im
MRT und der Schwere eines RLS scheint auch gesichert. Der Erfolg durch eine
intravendse Gabe von Eisen (Earley et al. 2001) unterstltzt zudem die
Vermutung, dass Eisenmangel das RLS verursacht, mdglicherweise durch

enzymatisch bedingt Stérungen im Dopaminstoffwechsel.

2.1.5 Therapie des RLS

Trenkwalder et al. (2001) schatzen, dass mindestens 25 % der diagnostizierten
RLS-Patienten therapiebedirftig sind. Die Behandlungsindikation muss
aufgrund des subjektiven Leidensdrucks bzw. aufgrund des Ausmalies des
Schlafmangels gestellt werden. Die American Academy of Sleep Medicine
(AASM) verdffentlichte 1999 erstmalig Therapierichtlinien fir die Behandlung
des RLS (Chesson et al. 1999, Hening et al. 1999). Im Vorfeld einer
medikamentdsen Behandlung ist neben einer Sicherung der Diagnose eine

grundliche Medikamentenanamnese unerlasslich, da diverse Medikamente ein
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RLS verschlechtern oder gar auslosen konnen. Beim Vorliegen eines
sekundaren RLS sollte der zugrundeliegende Krankheitszustand zunachst
bestmdglich behandelt werden. So stellt bei einem RLS aufgrund einer
Niereninsuffizienz die Nierentransplantation die Therapie der Wahl dar. Bei
bekanntem Eisenmangel sollte dieser zun&chst behoben werden, wodurch
haufig bereits eine deutliche Besserung der Symptomatik erzielt werden kann.
In milden Fallen des RLS kodnnen MalRnahmen zur Verbesserung der
Schlafhygiene bzw. verhaltenstherapeutische MalRnahmen zur Linderung der
Symptomatik fuhren. Sollte dennoch eine pharmakologische Behandlung notig
sein, so empfehlen Trenkwalder et al. (2001) unter Berucksichtigung der
Therapieempfehlungen der AASM einen Therapiebeginn bei leichtem bis
mittelschwerem RLS (Schweregradskala 1 bis 20 Punkte) mit L-Dopa und
Decarboxylasehemmer. Bei Vorliegen eines schweren RLS (Schweregradskala
21 bis 40 Punkte) empfehlen Trenkwalder et al. die Gabe eines
Dopaminagonisten. Sind bei einem Patienten Dopaminergika kontraindiziert
oder kommt es unter der Gabe der Dopaminergika zu einer Verschlechterung
der Symptomatik (,Time shift* oder ,Augmentation“ des RLS), so empfehlen die
zitierten Autoren eine Gabe von Opiaten. Bei leichtem bis mittelschwerem RLS
gilt die Empfehlung fur Opiate mit kurzer Halbwertszeit, bei schwerem RLS fir
Opiate mit langer Halbwertszeit. Sollte auch die Gabe von Opiaten
kontraindiziert sein, so verbleibt noch die Behandlungsmdglichkeit mit den
Antiepileptika Clonazepam oder Gabapentin.

Tabelle 2.6 zeigt die von Earley (2003) empfohlene Abfolge der
medikamentdsen Behandlung des RLS entsprechend der Haufigkeit und
Qualitat der Symptome.
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Haufigkeit oder | Substanz der Substanz der Substanz der dritten Wabhl
Qualitat der ersten Wabhl zweiten Wabhl
Symptome
jede Nacht Dopaminagonist Opiate Gabapentin, Sedativa und
herkdmmliche Schlafmittel
haufig Sedativa und Opiate Levodopa
herkdmmliche
Schlafmittel
gelegentlich Levodopa Sedativa und Opiate
herkdmmliche
Schlafmittel
schmerzhaft Gabapentin, Dopaminagonist Sedative und
Opiate herkdmmliche Schlafmittel

Tabelle 2.6: Empfohlenes Behandlungsschema des RLS nach Earley (2003).

Earley (2003) empfiehlt, sich bei der medikamentdsen Behandlung des RLS

nach der Haufigkeit der Symptome und dem Vorliegen bzw. nicht

Vorhandensein von Schmerzen zu richten. So benétigen Patienten mit

Symptomen, die jede Nacht auftreten, eine tagliche Behandlung. Symptome

werden als ,haufig auftretend” betrachtet, wenn sie drei bis funf Mal in der

Woche auftreten. Patienten mit haufigen Symptomen in diesem Sinne sollten

eine medikamentése Behandlung so oft wie noétig erhalten. Symptome werden

als ,gelegentlich” eingestuft, wenn sie seltener als drei Mal pro Woche

auftreten. Symptome werden als schmerzhaft angesehen, wenn sie nicht mehr

nur als unangenehm erlebt werden oder wenn sie durch andere schmerzhafte

Krankheitszustande wie Polyneuropathie oder Arthritis verschlimmert werden.

Auch wenn die Symptome taglich auftreten, so gilt bei dem Vorliegen von

schmerzhaften Symptomen die empfohlene Medikamentenabfolge fur das

Vorliegen bei schmerzhaften RLS-Beschwerden.

2.2 HIV-Infektion

Die folgenden Darstellungen stutzen sich auf das von Brodt et al. (1999)
herausgegebene Kompendium tber AIDS sowie auf das Buch ,HIV.NET 2003*
von Hoffmann und Kamps (2003).
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2.2.1 Das Human Immunodeficiency Virus (HIV)

Das HIV ist ein Retrovirus aus der Familie der Lentiviren, dessen wichtigste
Zielzellen CD4+ T-Lymphozyten (T-Helferzellen), Makrophagen und Monozyten
sind. Der Eintritt des HIV in seine Zielzelle erfolgt nach heutiger Vorstellung
folgendermafen: HIV dockt an CD4 an, indem ein Hullprotein des Virus an den
Chemokinrezeptor der Zelle bindet, Virusmembran und Zellmembran
verschmelzen und der Viruskern gelangt in das Zytoplasma der Zielzelle. Das
als einstrdngige RNS-Kopie vorliegende Virusgenom wird sodann durch
Vermittlung des Enzyms Reverse Transkriptase in einen DNS-Strang
transkribiert, der in den Zellkern transportiert wird und dort durch Vermittlung
des Enzyms HIV-Integrase in das Genom der Wirtszelle integriert wird. Die
Zielzelle ist somit infiziert, in ihr finden Replikationszyklen des Virus statt. Durch
die Aktivitat des Enzyms HIV-Protease entstehen reife, infektiése Viren, die sich
an die Rezeptoren weiterer Zielzellen binden und so neue Infektionszyklen
starten. Unprazises Verhalten des Enzyms Reverse Transkriptase wéahrend des
Replikationszyklus fuhrt zu Mutationen im DNS-Strang. So entstehen in kurzer
Zeit zahlreiche Virusmutationen, die resistent gegen bestimmte antiretrovirale

Substanzen sein kénnen.

Die Ubertragung des HIV erfolgt durch Ubertritt infizierter menschlicher
Korpersekrete oder infizierten menschlichen Blutes in einen nicht-infizierten
menschlichen Organismus. Der haufigste Infektionsmodus ist
Geschlechtsverkehr mit einem infizierten Menschen, weitere haufige
Infektionsmodi  sind die perinatale Infektion des Neugeborenen
(Schwangerschaft, Geburt, Stillzeit) sowie Verabreichung infizierten Blutes oder

infizierter Blutprodukte.
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2.2.2 Verlauf der HIV-Erkrankung

Nach der primaren Infektion eines Organismus breitet sich das HIV Uber das
Blut- und Lymphgefal3system aus. Eine massive Virusreplikation beginnt, die
eine starke zellulare und humorale Immunantwort zur Folge hat. In den ersten
drei Wochen nach der Infektion kann die akute HIV-Krankheit auftreten: es
handelt sich hierbei um eine grippeahnliche Erkrankung mit unspezifischen
Leitsymptomen wie Fieber, Hautausschlag, Lymphknotenschwellungen und
Pharyngitis. Diese Symptomatik beginnt in der Regel pl6tzlich, dauert meist nur
wenige Tage an und bildet sich spontan zurtick. Mdgliche neurologische
Manifestationen der  akuten HIV-Erkrankung sind eine akute
Meningoenzephalitis, Myelopathien, periphere Neuropathien, Guillain-Barré-
Syndrom, Radikulopathien sowie Hirnnervenausfélle. Drei bis sechs Wochen
nach der priméren Infektion beginnt die Ausbildung von Antikdrpern, die Viramie
geht zurtick. Eine vollstandige Elimination der Viren findet jedoch nicht statt.

In den meisten Fallen folgt eine Zeit von mehreren Jahren, in denen die
Patienten klinisch asymptomatisch sind. Diese Zeit wird als klinische Latenz
bezeichnet. Die in dieser Phase bestehende niedrige Viruslast ist Ausdruck
eines Steady-State zwischen Virusentstehung und Viruselimination. Durch
guantitative Bestimmung der HIV-RNS im Plasma (Mal3einheit: RNS-Kopien/ml
Plasma) ist die Viruslast messbar. 6-12 Monate nach der Primérinfektion bildet
sich ein individuell unterschiedliches Niveau der Virusaktivitat aus, das
.Setpoint® genannt wird. Der ,Setpoint® dient als Ausgangswert flur die
Entwicklung der Viruslast wahrend der HIV-Erkrankung. Die Viruslast ist ein
wichtiger Prognosemarker fir die weitere Krankheitsentwicklung und dient der
Indikationsstellung und Verlaufskontrolle der Therapie.

Das Endstadium der HIV-Erkrankung tritt nach einer variablen Zeitspanne auf
und wird als Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) bezeichnet. In
friheren Jahren ohne antiretrovirale Therapie befanden sich 50 % der HIV-
Patienten zehn Jahre nach der Infektion im Stadium AIDS. Dieses Stadium der

Erkrankung wird durch das Auftreten sogenannter AIDS definierender
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Erkrankungen (Stadium C der CDC-Klassifikation) definiert. Im Stadium AIDS
kommt es zu einer kontinuierlichen Zerstérung der CD4-Zellen, die sich sowohl
guantitativ (Reduktion der T-Helferzellen) als auch qualitativ (Zerstérung
einzelner Untergruppen der CD4-Zellpopulation) auswirkt. Das Versagen der
zellularen Immunabwehr fihrt zur Ausbreitung sonst wenig pathogener
Mikroorganismen (opportunistische Infektionen) und bestimmter Tumoren. Dies
fuhrt nach etwa zwei Jahren zum Tod des Patienten. Bei h6herem Lebensalter
zum Zeitpunkt der Infektion scheint sich die Zeitspanne bis zum Stadium AIDS
zu verkilrzen. Progressionsunterschiede zwischen Mannern und Frauen sind
nicht bekannt. Der Krankheitsverlauf lasst sich heute anhand zweier Marker
berechnen:

-T4-Helferzellzahl

-Viruslastbestimmung.
Aus der Kombination dieser beider Parameter kann der zu erwartende
Krankheitsverlauf genau abgeschéatzt werden.
2.2.3 Kilassifikation der HIV-Erkrankung

Die Centers for Disease Control (CDC) vertffentlichten 1993 eine revidierte
Klassifikation fur die HIV-Erkrankung, durch welche die CDC-Klassifikation von
1987 ersetzt wurde. Die CDC-Klassifikation von 1993 beschreibt drei klinische
Stadien der HIV-Erkrankung (A: Asymptomatische HIV-Infektion; B:
Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die Kategorie C fallen,
dennoch aber der HIV-Infektion urséchlich zuzuordnen sind oder auf eine
Stérung der zellularen Immunabwehr hinweisen; C: AIDS-definierende
Erkrankungen) und drei T-Helferzellzahlbereiche (1: 3 500/ ni; 2: 200-499/ ni; 3:
< 200/ m). Es entstehen so neun Untergruppen, die in Tabelle 2.7 dargestellt

sind.
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A B C
(asymptomatisch) (Symptome, (Symptome,
kein AIDS) AIDS)
1 Al Bl C1
(® 500 CD4-Zellen/m)
2 A2 B2 Cc2
(200-499 CD4-Zellen/ )
3 A3 B3 C3

(< 200 CD4-Zellen/ m)

Tab. 2.7: Kategorien der CDC-Klassifikation von 1993

Die Klinischen Stadien A bis C entsprechen Symptomenkomplexen oder
Erkrankungen im Verlauf der HIV-Infektion. Sie werden in Tabelle 2.8 genauer

untergliedert. Eine Neuklassifizierung ist nur von A in Richtung C und von 1 in

Richtung 3 moglich. Ruckstufungen kdnnen nicht vorgenommen werden.

Fur das Stadium AIDS existieren seit 1993 in den USA und Europa
unterschiedliche Definitionen. In den USA werden die Stadien A3, B3 und C1

bis C3 als AIDS klassifiziert, in Europa nur die Stadien C1 bis C3.
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Kategorie A

Asymptomatische HIV-Infektion
Persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS)
Akute, symptomatische (primare) HIV-Infektion (auch in der Anamnese)

Kategorie B

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die AIDS-definierende Kategorie
C fallen, dennoch aber der HIV-Infektion urséchlich zuzuordnen sind oder auf eine
Stoérung der zellularen Immunabwehr hinweisen. Hierzu zahlen:

Bazillare Angiomatose

Oropharyngeale Candida-Infektionen

Vulvovaginale Candida-Infektionen, die entweder chronisch (langer als einen Monat)
oder nur schlecht therapierbar sind

Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

Konstitutionelle Symptome wie Fieber Gber 38,5 °C oder langer als vier Wochen
bestehende Diarrhoe

Orale Haarleukoplakie

Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in einem
Dermatom

Idiopathische thrombozytopenische Purpura

Listeriose

Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines Tuben- oder
Ovarialabszesses

Periphere Neuropathie

Kategorie C,
AIDS-definierende Erkrankungen

Pneumocystis carinii-Pneumonie

Toxoplasma-Enzephalitis

Osophageale Candida-Infektion oder Befall von Bronchien, Trachea oder Lunge
Chronische Herpes simplex-Ulzera oder Herpes-Bronchitis, -Pneumonie oder -
Osophagitis

CMV-Retinitis

Generalisierte CMV-Infektion (nicht von Leber oder Milz)

Rezidivierende Salmonellen-Septikdmien

Rezidivierende Pneumonien innerhalb eines Jahres

Extrapulmonale Kryptokokkeninfektionen

Chronische intestinale Kryptosporidieninfektion

Chronische intestinale Infektion mit Isospora belli

Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose

Tuberkulose

Infektionen mit Mykobakterium avium complex oder M. kansasii, disseminiert oder
extrapulmonal

Kaposi-Sarkom

Maligne Lymphome (Burkitt-, immunoblastisches oder primares zerebrales Lymphom)
Invasives Zervix-Karzinom

HIV-Enzephalopathie

Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Wasting Syndrom

Tab. 2.8: Klinische Kategorien A bis C der CDC-Klassifikation von 1993
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2.2.4 Epidemiologie der HIV-Erkrankung

Die Zahl der HIV-Neuinfektionen lag nach Einschatzung der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) im Jahr 2003 bei 5 Millionen. Afrika ist mit
70% aller Menschen, die weltweit an AIDS erkrankt sind, mit 80% aller an den
Folgen von AIDS Verstorben und 95% aller AIDS-Waisen weiterhin das
Epizentrum der HIV-Infektion. Weltweit starben nach Schatzungen der WHO im
Jahr 2003 3 Millionen Menschen an AIDS. Damit ist AIDS im Bereich der
Infektionskrankheiten als Todesursache weltweit fihrend. In Tabelle 2.9 werden
die von der WHO geschétzten Zahlen fir 2003 dargestellt.

Menschen mit HIV/AIDS weltweit: ~ 40 Millionen
Erwachsene: ~ 37 Millionen
Kinder<15 Jahren: ~ 2,5 Millionen
HIV-Neuinfektionen 2003 weltweit: ~ 5 Millionen
Erwachsene: ~ 4,2 Millionen
Kinder<15 Jahren: ~ 700.000
AIDS-Todesfélle 2003 weltweit: ~ 3 Millionen
Erwachsene: ~ 2,5 Millionen
Kinder<l5Jahren: ~500.000

Tabelle 2.9: Weltweite epidemiologische Daten nach Schatzungen der WHO fir das
Jahr 2003.

Die Zahl der HIV-Neuinfektionen in Deutschland ist in den vergangenen Jahren
weitgehend konstant geblieben. Im Jahr 2002 wurde in Deutschland von rund
2000 Neuinfektionen ausgegangen. Nach Schatzungen des Robert-Koch-
Instituts lebten in Deutschland am Ende des Jahres 2002 etwa 40-45.000
Menschen mit einer HIV-Infektion. Durch die Einfiihrung der antiretroviralen
Kombinationstherapie konnte nach 1995 ein Rickgang der HIV-Neuinfektionen
festgestellt werden, der sich in den letzten Jahren jedoch nur noch verlangsamt
fortsetzt. Unter Annahme einer etwa gleichbleibenden Zahl von HIV-
Neuinfektionen in den letzten finf bis sechs Jahren ist die Zahl der lebenden
HIV-Infizierten durch eine verminderte Sterberate auf Grund der verbesserten

Behandlungssituation pro Jahr um etwa 1000 bis 1300 Personen gestiegen.
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Das Robert-Koch-Institut schatzte die Zahl der neu an AIDS erkrankten
Personen in Deutschland fur das Jahr 2002 auf 700; dies entspricht dem
Niveau des Vorjahres. Im Vergleich zur ersten Halfte der 90er Jahre, als jahrlich
noch etwa 2000 Patienten an AIDS verstarben, ist die Zahl der AIDS-Todesfélle
auf aktuell etwa 600-700 pro Jahr gesunken. Insgesamt haben sich seit Beginn
der Epidemie Anfang der 1980er Jahre bis Ende 2002 in Deutschland etwa
65.000 Menschen mit HIV infiziert, etwa 27.000 Menschen sind an AIDS
erkrankt und etwa 22.000 an den Folgen der HIV-Infektion verstorben. Die HIV-
/AIDS-relevanten epidemiologischen Daten des Robert-Koch-Instituts fur
Deutschland im Jahr 2002 werden in der folgenden Tabelle 2.10 dargestellt.

Menschen in Deutschland mit HIV/AIDS, Ende 2002: ~43.000
Méanner: ~ 33.500
Frauen: ~9.500
Kinder: <400
Darunter AIDS-Kranke: ~ 5000
Zahl der Neuinfektionen im Jahr 2002: ~ 2000
Méanner: ~ 1500
Frauen: ~ 500
Kinder: <20
Infektionswege (geschatzt):

Homosexuelle Kontakte bei Mannern ~50%
Herkunft aus Hochpravalenzgebiet ~23%
Heterosexuelle Kontakte ~18%
i.v. Drogengebrauch ~ 9%
Mutter-Kind-Transmission <1%
Neue AIDS-Erkrankungen im Jahr 2002: ~ 700
Méanner: ~ 550
Frauen: ~ 150
Kinder: <5
HIV/AIDS-Todesfalle im Jahr 2002: ~ 600
Gesamtzahl der HIV-Infizierten seit Beginn der Epidemie: ~ 65.000
Gesamtzahl der AIDS-Erkrankungen seit Beginn der Epidemie: ~ 27.000
Manner: ~ 23.500
Frauen: ~ 3.500
Kinder: < 150
Gesamtzahl der HIV/AIDS-Todesfélle seit Beginn der Epidemie: ~22.000

Tabelle 2.10: HIV-/AIDS-relevante epidemiologische Daten des Robert-Koch-Instituts
fur Deutschland im Jahr 2002.
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2.2.5 Therapie der HIV-Erkrankung

Bei den Behandlungsmaoglichkeiten der HIV-Erkrankung wurden in den letzten
Jahren viele Fortschritte erzielt. Bis 1987 konnte ein gewisse
Lebensverlangerung nur durch die Behandlung opportunistischer Infektionen
erreicht werden. In den Jahren 1987 bis 1990 bestand durch die Einfihrung der
Monotherapie mit Reverse Transkriptase-Inhibitoren (Zidovudin (AZT),
Didanosin (DDI), Zalcitabin (DDC)) erstmals eine Behandlungsmaoglichkeit, die
auf eine Reduktion des HIV abzielte. Die lebensverlangernde Wirkung dieser
Medikamente wurde durch die Entwicklung resistenter Virusstamme jedoch
innerhalb weniger Monate auf etwa sechs Monate begrenzt. In den Jahren 1991
bis 1993 konnte gezeigt werden, dass die HIV-Infektion am besten mit einer
Kombination mehrerer Medikamente zu therapieren ist, da so eine
Resistenzentwicklung verzogert wird. Seit 1994 wurde der Einsatz von
Protease-Inhibitoren klinisch gepruft, seit 1996 sind sie allgemein verflgbar.
Durch die Standard-Dreifachtherapie, d.h. Kombination von einem Protease-
Inhibitor mit zwei Reverse Transkriptase-Inhibitoren, oder durch andere
Kombinationsschemata, auch mit Non-Nukleosid-Reverse-Transkriptase
Inhibitoren, ist es mdglich, die Krankheitsprogression aufzuhalten. Diese Form
der Kombinationsbehandlung wird auch ,HAART" genannt, eine Abklrzung, die
fur ,highly active antiretroviral therapy” steht. Unter dieser Behandlung kann die
HI-Viramie unter die Nachweisgrenze gebracht werden, die T-Helferzellzahl
steigt deutlich an. Allerdings bleibt auch unterhalb der laborchemischen
Nachweisgrenze eine minimale virale Restaktivitdt im Blut bestehen. Im Laufe
der Zeit tritt eine Selektion resistenter HIV Stdmme ein und fuhrt so zu einem
Wiederanstieg der Viruslast.

In Tabelle 2.11 werden die drei unterschiedlichen pharmakologischen Gruppen

der antiretroviralen Therapie genannt.

Seit Einflhrung der antiretroviralen Kombinationsbehandlung ist es zu einer

erheblichen Reduktion opportunistischer Infektionen gekommen.
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Nukleosid- und Nukleotidanaloga (Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI))
Protease-Inhibitoren (PI)

Non-Nukleosid-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI)

Tab. 2.11: Pharmakologische Gruppen in der HIV-Therapie

In den vergangenen Jahren ist die Zahl der zugelassenen Einzelsubstanzen
und Kombinationen auf rund 20 Praparate angestiegen. Im Jahr 2003 ist mit
dem Fusionshemmer T-20 der Prototyp einer vierten Substanzklasse auf den
Markt gekommen. In den kommenden Jahren kann mit der Zulassung
zahlreicher weiterer Substanzen sowie neuer Wirkstoffklassen gerechnet
werden. Zunehmend werden auch immunmodulatorische Anséatze mit Vakzinen

oder Zytokinen (Interferone, Interleukine) erprobt (Hoffmann und Kamps 2003).

Der ideale Zeitpunkt fur den Beginn einer antiretroviralen Behandlung wird
unterschiedlich  beurteilt. Aufgrund klinischer Studien und praktischer
Erfahrungen wurden gesicherte Behandlungsindikationen fir eine antiretrovirale
Therapie entwickelt. So besteht eine gesicherte Behandlungsindikation bei
Patienten in den klinischen Stadien B und C, bei Patienten mit einer Viruslast
>30.000 Kopien/ml Plasma oder mit einer relevanten Zunahme der Viruslast
und mit einer T-Helferzellzahl von < 350/n oder einer relevanten Abnahme der
T-Helferzellzahl. Das Auftreten einer HIV-assoziierten Enzephalopathie stellt

ebenso eine zwingende Therapieindikation dar (Enzensberger 1999).

Als Nebenwirkung der antiretroviralen Therapie wird seit Einfuhrung der
Kombinationsschemata bei 50% der Patienten das Lipodystrophie-Syndrom
(Stoffwechselstorungen im Glucose- und Fetthaushalt sowie Umverteilungen
des Korperfettes) beschrieben. Weitere haufige Nebenwirkungen der HAART
sind die periphere Neuropathie, die vor allem wunter Gabe von
Dideoxynucleosiden (Didanosin (DDI), Zalcitabin (DDC), Stavudin (D4T))
vorkommt und die Arzneimittelexantheme (vor allem bei Therapie mit NNRTI
und Protease-Inhibitoren).  Hauptnebenwirkung von AZT ist die

Myelosuppression (v.a. Anamie und Leukopenie).
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2.2.6 Neurologische Manifestationen der HIV-Erkrankung

Nach Husstedt et al. (2001) ist bei bis zu 80% aller HIV-Infizierten das
Nervensystem mit in den Krankheitsprozess der Infektion einbezogen. In ca.
90% aller Obduktionen HIV-infizierter Patienten kénnen Neuropathologen
primére oder sekundare Neuromanifestationen nachweisen. Das Nervensystem
stellt also neben dem Immunsystem einen der Hauptangriffspunkte des HIV
dar. Zwischen der Progredienz der HIV-Infektion und der Pravalenz von
Neuromanifestationen besteht eine direkte Korrelation (Husstedt et al. 2001).

In der CDC-Klassifikation von 1993 sind als neurologische Erkrankungen im
Stadium B (Symptome, kein AIDS) die periphere Neuropathie und im Stadium C
(AIDS  definierende  Erkrankungen)  Toxoplasmose-Enzephalitis, HIV-
Enzephalopathie und Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

genannt.

Nach Husstedt et al. (1998) wird von einer ,Trojanische-Pferd-Hypothese*
gesprochen, nach der das HIV bereits sehr frih im Verlauf einer Infektion des
Organismus mittels infizierter Monozyten oder Makrophagen in das
Zentralnervensystem gelangt. Vermutlich ermdglichen es Verdnderungen auf
der Zelloberflache den Monozyten, mit Adhasionsmolekllen der Endothelzellen
in Kontakt zu treten, so dass HIV-1-infizierte Monozyten die Blut-Hirn-Schranke
passieren konnen. Eine Untersuchung von Williams und Hickey (2002)
unterstitzt diese Hypothese und die Bedeutung, die Makrophagen und
monozytare Zellen bei der Entwicklung der verschiedenen neurologischen
Probleme im Verlauf der HIV-Infektion haben. Nach Williams und Hickey (2002)
tritt bei einem Zusammenbruch des Immunsystems im Verlauf der spateren
HIV-Infektion die Vermehrung der HI-Viren in besonderem MalRe in den
Makrophagen des zentralen Nervensystems (ZNS) auf. Die infizierten
Makrophagen werden dabei, ebenso wie nicht infizierte Makrophagen, in
hohem MalRe aktiviert. Ein hoher Aktivitatsgrad der Makrophagen geht in
diesem Fall mit einem hohen Auswurf an schadlichen Substanzen in das

neuronale Parenchym einher. Im Endstadium der HIV-Infektion stellt dieser
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chronische, umfangreiche und fiur das umliegende Gewebe dramatische
Makrophagen/Monozyten/Mikroglia-Aktivitdtszustand eine sich selbst
unterhaltende Dysregulation der Makrophagenfunktion im ZNS dar (William und
Hickey 2002).

Bis es zu einer Manifestation HIV-assoziierter neurologischer Krankheitsbilder
kommt, vergeht in den meisten Féllen eine Zeit von 6 bis 10 Jahren (Husstedt
et al. 1998).

Husstedt et al. (1998) unterscheiden primare von sekundéaren HIV-assoziierten
Neuromanifestationen und definieren primare Neuromanifestationen als
Erkrankungen des Nervensystems, die ,primar Resultat der direkten HIV-1-
Infektion des Nervensystems selbst* sind und sekundare Neuromanifestationen
als Erkrankungen des Nervensystems, die ,nfolge des HIV-1-induzierten
progredienten Immunmangelsyndroms auftreten“. In Tabelle 2.12 werden die

priméren und sekundaren Neuromanifestationen nach Husstedt et al. (1998)

dargestellt.

Priméare Neuromanifestationen Sekundéare Neuromanifestationen

Akute Formen Opportunistische Infektionen

akute HIV-Meningoenzephalitis Zerebrale Toxoplasmose

akute HIV-Polyradikulitis Herpes-simplex-Meningoenzephalitis
Zerebrale Zytomegalie

Chronische Formen Progressive multifokale

HIV assoziierte Enzephalopathie Leukenzephalopathie

HIV assoziierte Myelopathien Neurosyphilis

HIV assoziierte Polyneuropathien Tuberkuldse Meningoenzephalitis

HIV assoziierte Myopathien Kryptokokkenmeningoenzephalitis
Tumoren
Primare Lymphome des ZNS
Systemische periphere Lymphome mit
Metastasierung in das ZNS
Schlaganfalle und transiente
ischdmische Attacken

Tabelle 2.12: Neuromanifestationen der HIV-Infektion nach Husstedt et al. (1998).
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2.3 Bisherige Ergebnisse zu HIV und Schlafstérungen/RLS

Bereits 1990 berichteten Norman et al. von einer Untersuchung, in der sie den
subjektiven Berichten Uber Schlafstérungen Kklinisch asymptomatischer HIV-
infizierter Personen nachgingen. Hierbei berichteten 9 von 10 klinisch
asymptomatischen  HIV-positiven Mannern in einem Interview und
Schlaffragebogen von Schlafstorungen. Diese Probanden sowie finf
seronegative Manner ohne Schlafstérungen wurden mittels eines Schlaf-EEGs
untersucht. Es zeigte sich, dass die HIV-positiven Probanden eine signifikante
Zunahme des gesamten Anteils an Slow-Wave-Schlaf (Non Rapid Eye
Movement Schlaf, NREM-Schlaf) aufwiesen und eine relative Zunahme an
Slow-Wave-Schlaf in den spaten Schlafphasen. Verglichen mit vorgegebenen
Normdaten konnte bei den HIV-positiven Probanden zudem eine Zunahme an
Stadium-1-Wechseln, Rapid-Eye-Movement (REM)-Phasen und
Weckreaktionen (Arousals) festgestellt werden. Des weiteren konnten eine
signifikante Abnahme der Schlaflatenz, des absoluten Anteils des Stadium-2-
Schlafes und der durchschnittichen REM-Phasen-Dauer bei der HIV-infizierten
Probandengruppe  festgestellt  werden. Diese Verédnderungen der
Schlafarchitektur konnten nicht auf primare Schlafstérungen, Effekt der ersten
Nacht, Medikation, Angst oder Depression zurtickgefuhrt werden. Die Autoren
weisen mit der Studie darauf hin, dass Schlafstérungen bereits im frihen
Verlauf der HIV-Infektion auftreten, und schlagen vor, die beobachteten
Veranderungen der Schlafphysiologie als Folge der Beteiligung des zentralen
Nervensystems und/oder der Mobilisierung des Immunsystems in der frihen

Phase der HIV-Infektion zu werten.

Von vergleichbar angelegten Studien mit &hnlichen Ergebnissen berichten
einige andere Autoren (Ferini-Strambi et al. 1995, White et al 1995). So auch
Wiegand et al. (1991a), die 14 HIV-positive Patienten untersuchten und eine
verlangerte  Schlaflatenz, kirzere absolute  Schlafzeit, verminderte
Schlafeffizienz, vermehrte Wachphasen und verlangerte Stadium-1-

Schlafzeiten beobachteten. Auch hier zeigten die HIV-positiven Probanden
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signifikant weniger Stadium-2-Schlaf als die gesunden Probanden. Die REM-
Latenz war leicht vermindert und Kkorrelierte negativ mit depressiver
Symptomatik, wahrend der Anteil an REM-Schlaf und Slow-Wave-Schlaf normal
war. Zudem berichten Wiegand et al. (1991b), dass bei Patienten mit
unterschiedlichen  HIV-Erkrankungsstadien keine Unterschiede in den
Schlafparametern zu beobachten seien. In Computertomographieaufnahmen
korrelierten die Schlafvariablen, die auf verminderte Schlafqualitat hinwiesen,
und die REM-Dichte mit der Ventrikelgréie und der Weite der Sulci.
Verminderte Tryptophanplasmaspiegel gingen mit kirzerem und weniger
ergiebigem Schlaf einher und mit vermindertem Stadium-2-Schlaf.

Norman et al. (1992) berichten ebenfalls von vergleichbaren Veranderungen in
der Architektur des Schlaf-EEGs 14 HIV-infizierter Ma&nner in der Klinischen
Latenzphase der HIV-Erkrankung. Die Autoren diskutieren zudem die
Beziehung zwischen Stadium-3- und Stadium-4-Schlaf und dem Immunsystem
und der Mdglichkeit, dass Verdnderungen des NREM-/REM-Schlafzyklus im
Zusammenhang mit Veranderungen der immunologischen Funktion der

Probanden stehen.

In einer Untersuchung an 115 HIV-positiven Patienten konnten Rubinstein und
Selwyn (1998) bei 73% der Probanden Schlafstérungen gemal des Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI) feststellen. Die Autoren konnten keinen
signifikanten Unterschied bezuglich der T-Helferzellzahlen zwischen Patienten
mit Schlafstérungen und ohne Schlafstérungen feststellen, es bestand auch
kein Unterschied bezuglich der CDC-Klassifikation. 32% der Patienten waren
depressiv und 63% hatten eine Angststérung gemaf der Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), 25% mussten als depressiv und angstgestort
eingestuft werden. Unter den Patienten mit Schlafstérungen waren 41%
depressiv, jedoch nur 10% der Patienten ohne Schlafstérungen, was einen
signifikanten Unterschied darstellt. Nach Kenntnis der Autoren Rubinstein und

Selwyn ist diese Studie die erste Untersuchung an HIV-positiven Personen, die
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die ungewothnlich hohe Haufigkeit wvon Schlafstérungen bei dieser
Patientengruppe dokumentiert.

Cruess et al. (2003) berichten von einer Studie an 57 HIV-positiven Personen,
in der sie die Bedeutung von Schlafstorungen als Vermittler zwischen
psychologischem Stress und dem Immunstatus der Probanden darstellen
konnten. 67,4% der Probanden berichteten von Schlafstérungen gemald des
PSQI. Negativer psychologischer Stress, der mit der Impact of Event Scale
(IES) gemessen wurde, korrelierte signifikant positiv mit subjektiv erlebten
Schlafstérungen. Zudem bestand eine signifikante Beziehung zwischen
vermehrtem negativem Stress und vermehrten Schlafstdrungen und
verminderten T-Helferzellzahlen. Als Schlussfolgerung schlagen die Autoren
vor, dass der von HIV-positiven Personen erlebte negative psychologische
Stress mittels Schlafstérungen Einfluss auf das Immunsystem nimmt. Diese
Ergebnisse bestéatigen eine Untersuchung von Darko et al. (1992) an 62 HIV-
positiven homosexuellen Mannern, in der ebenfalls der Zusammenhang
zwischen  vermehrter = Tagesmudigkeit, Behinderungen im  Alltag
(Arbeitslosigkeit, Immobilitat), Schlafstorungen und Immunsuppression und

Entzindungszeichen festgestellt werden konnte.

Epstein et al. (1995) berichten von einer Untersuchung an 134
asymptomatischen HIV-Patienten, in der der Zusammenhang zwischen HIV-
induzierter adenotonsillarer Hypertrophie und dem obstruktiven Schlaf-Apnoe-
Syndrom (OSAS) untersucht wird. Aus der Probandengruppe wurden 12
Patienten mit OSAS identifiziert. Von diesen 12 Probanden, die alle jung und
nicht Gbergewichtig waren, litten 11 an einer HIV-induzierten adenotonsillaren
Hypertrophie. Auf der Epworth Sleepiness Scale (ESS) erreichten die
Probanden mit OSAS signifikant hohere Werte, was fur deutlich erhohte
Tagesmudigkeit spricht. In der Probandenpopulation dieser Studie konnte eine
Haufigkeit an OSAS von 7% festgestellt werden. Die HIV-induzierte
adenotonsillare Hypertrophie muss als Risikofaktor flr ein OSAS angesehen

werden. Die Autoren Epstein et al. folgern, dass bei HIV-Patienten, die unter
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Tagesmudigkeit und Schnarchen leiden und eine adenotonsillare Hypertrophie
aufweisen, das Vorliegen eines OSAS mittels entsprechender Untersuchungen

ausgeschlossen werden sollte.

Die Rolle, die verschiedene Peptide auf der molekularbiologischen Ebene des
zentralnervosen Geschehens bei Schlafstorungen und HIV-Infektion spielen,
wird in einigen weiteren Veroffentlichungen besprochen (Darko et al. 1995,
Darko et al. 1998, Gemma und Opp 1999, Sanchez-Alavez et al. 2000, Diaz-
Ruiz et al. 2001). Darko et al. (1995) weisen auf die mogliche Bedeutung der
somnogen wirkenden Peptide Tumor Nekrosefaktor (TNF) alpha und Interleukin
(IL-1 beta) hin. Diese Peptide sind im Blut HIV-infizierter Personen erhdht und
sind sowohl im klinischen Gebrauch als auch im Tiermodell somnogen. In einer
weiteren Studie untersuchten Darko et al. (1998) die Rolle des
Wachstumshormons (GH) bei Verdnderungen im Schlaf-EEG HIV-infizierter
Personen. Die Autoren fanden, dass die bei gesunden Probanden koordinierte
Sekretion des GHs in Bezug auf ein normal verlaufendes Schlaf-EEG bei HIV-
Patienten keine Koordination mehr aufweist. Gemma und Opp (1999) zeigten in
einer Untersuchung an Ratten, dass neben dem HIV-Envelope Glykoprotein
(gp) 120 auch die HIV-Glykoproteine gp 160 und gp 41 bei Ratten
Veranderungen des Schlaf-EEGs hervorrufen, die denen des verédnderten
Schlaf-EEGs HIV-infizierter Personen gleichen. Sanchez-Alavez et al. (2000)
zeigten in einer ebenfalls an Ratten durchgefiihrten Untersuchung, dass HIV-gp
120 den Wachzustand und den Stadium-1-Schlaf der Ratten vermehrten,
wahrend Stadium-2-Schlaf und REM-Schlafphasen vermindert auftraten. Im
Gegensatz zu der zuvor genannten Untersuchung konnten Diaz-Ruiz et al.
(2001) nachweisen, dass eine einmalige intraventrikulare Gabe von HIV-gp 120
bei Ratten zu einem selektiven Anstieg von REM-Schlafphasen fihrt und dass
ein solcher Anstieg durch die Gabe von U0126, einem selektiven Inhibitor des
Signaltransduktionsweges ERK  (extrazellular signal-regulated kinase),

verhindert werden kann.
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Es liegen keine Veroffentlichungen tber eine systematische Untersuchung des
Auftretens und der Haufigkeit des RLS bei HIV-infizierten Personen vor.

Pitagoras et al. (1999) berichten in einer Fallstudie Uber zwei HIV-positive
mannliche Patienten, die im Verlauf der HIV-Erkrankung und zahlreicher
opportunistischer  Erkrankungen unter antiretroviraler Behandlung von
schmerzhaften Empfindungen in den Beinen und unwillkirlichen Bewegungen
der Zehen berichteten, die sich in liegender Position verschlechterten. Die
Autoren gehen davon aus, dass die Symptome auf Grund HIV-assoziierter
Polyneuropathie entstanden sind. Die Bedeutung der antiretroviralen
Medikamente fiir die Pathogenese dieses Syndroms bleibe unklar. Die Autoren
merken an, dass ihnen keine weiteren veroffentlichten Beschreibungen des
Syndroms der schmerzhaften Beine und ruhelosen GliedmalRe im
Zusammenhang mit einer HIV-Infektion bekannt seien.
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3. Methodik

3.1 Einschlusskriterien und Datenerfassung

Alle Patienten wurden, unabhangig vom Stadium ihrer Erkrankung, durch die
Uberregionale HIV-Ambulanz der Klinik und Poliklinik fir Neurologie des
Universitatsklinikums ~ Munster  rekrutiert.  Die  rekrutierten  Patienten
reprasentieren alle bekannten Risikogruppen. Es wurden 194 Patienten der
HIV-Ambulanz angeschrieben und um die Bearbeitung und Rucksendung der
beigelegten Fragebdgen, die weiter unten beschrieben werden, gebeten. 97
Ruckantworten konnten statistisch verwertet werden. Acht der angeschriebenen
Personen waren im Zwischenzeitraum nachweislich verstorben, 53 der
Personen waren unter der angegebenen Adresse nicht mehr postalisch zu
erreichen, bei den restlichen 36 Personen ist der Grund fir die ausbleibende
Ruckantwort nicht bekannt.

Die Kontrollgruppe der HIV-negativen Probanden bestand aus 97 Mitarbeitern
und wartenden Angehdrigen von Patienten aus der Klinik und Poliklinik far
Neurologie des Universitatsklinikums Miunster. Fur die Fall-Kontroll-Studie
erfolgte das Matching zwischen Probandengruppe und Kontrollgruppe

bezlglich Alter und Geschlecht der Personen.

Einschlusskriterien fur die HIV-positive Probandengruppe waren:
- gesicherte HIV-Infektion
- Alter Uber 18 Jahre.

Die HIV-Infektion wurde gesichert, indem zuerst ein HIV-ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay)-Test durchgefiihrt wurde und bei positivem Ergebnis
eine zuséatzliche Sicherung durch den Nachweis von Antikérpern in der

Western-Blot-Analyse erfolgte.



39

Von den 97 HIV-positiven Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden,

waren 82 Manner und 15 Frauen.

Die Patientenunterlagen aller eingeschlossenen Patienten  wurden
durchgesehen und die Daten in eine EDV-gestiitzte Datenbank (Programm
SPSS fur Windows, Version 11.0) eingegeben.

Neben den demographischen Daten zur Person wurden folgende Daten

qualitativ oder quantitativ erfasst:

- Dauer der Infektion

- T-Helferzellzahl

- Viruslast

- Stadium der HIV-Infektion oder AIDS gemal} der Klassifikation der Centers
for Disease Control (1993)

- Vorliegen einer Polyneuropathie

- Vorliegen opportunistischer Infektionen

- Vorliegen einer HIV-Enzephalopathie

- Vorliegen einer antiretrovirale Behandlung.

Zur Einteilung der HIV-Infektion, bzw. AIDS-Erkrankung wurde entsprechend
des internationalen Systems die Centers for Disease Control (CDC)-
Klassifikation angewandt. Die CDC-Klassifikation unterteilt die Patienten
entsprechend ihrer CD 4Helferzellzahl in drei Gruppen (1: > 500/m, 2: 200-
499/m, 3: < 200/m) und in drei klinische Kategorien (A: asymptomatische HIV-
Infektion, B: z.B. Candida-Infektion, Polyneuropathie, C: z.B. Pneumocystis

carinii Pneumonie, zerebrale Toxoplasmose, HIV-assoziierte Enzephalopathie).

Die eingeschlossenen Probanden mussten in der Lage sein, die ihnen
zugesandten standardisierten Fragebdgen (s.u.) zu beantworten und

zuruckzusenden.
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Bei den Fragebdgen handelte es sich um:

- einen Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit (Epworth Sleepiness Scale)

- einen Fragebogen zu Schlafstérungen durch ruhelose Beine

- den Fragebogen der ,Restless-Legs-Syndrome Severity Scale”

- den Schlafqualitats-Fragebogen PSQI (Pittsburgh Schlafqualitats-Index)

- den Testbogen des BDI (Beck-Depressions-Inventar).

Die erhobenen Daten wurden einer deskriptiven und analytischen Statistik
durch SPSS fur Windows (Version 11.0) unterzogen. Zur Anwendung kamen:

- Arithmetischer Mittelwert mit Standardabweichung oder Prozentangaben

- Spannweite (inklusive Minimum und Maximum)

- Mann-Whitney-U-Test als nichtparametrischer Test fir unverbundene
Stichproben

- Wilcoxon-Test als nichtparametrischer Test fur verbundene Stichproben

- X2-Test oder Fishers exakter Test (bei einer Fallzahl von kleiner sechs in
einer Gruppe) bei qualitativen Daten

- Spearman-rank-Koeffizient als nichtparametrischer Test flr Korrelationen

- Odds ratio zur Bestimmung von Assoziationen.

Fir alle Tests wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau von p=0,05 definiert.

3.2 Die Fragebotgen

3.2.1 Epworth Sleepiness Scale

Bei der Epworth Schlafrigkeits-Skala (ESS), die 1991 von Johns eingefihrt
wurde, handelt es sich um einen Kurzfragebogen zur Erfassung der
Tagesschlafrigkeit. Der ESS erfragt retrospektiv (,ihr normales Alltagsleben in

der letzten Zeit) die Wahrscheinlichkeit flr das Einnicken bzw. Einschlafen in
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acht typischen Alltagssituationen. Die subjektive Einschéatzung erfolgt durch den
Patienten auf einer vierstufigen Skala (O=wurde niemals einnicken; 3=hohe
Wahrscheinlichkeit einzunicken). Der Einsatz des ESS ist bei allgemeinen
Schlafstérungen, besonders jedoch bei Hypersomnien indiziert. Es handelt sich
beim ESS um ein Screeninginstrument zur Erfassung der subjektiv erlebten
Tagesschlafrigkeit bzw. als Hinweis fur das Vorliegen einer Hypersomnie. Der
ESS ist auch geeignet zur Verlaufs- und Erfolgsmessung unter
Therapieanwendungen. Der einseitige Din-A-4-Frage- und Antwortbogen
enthalt schriftiche Anweisungen und kann vom Probanden in wenigen Minuten
alleine ausgeftillt werden. Zur Auswertung wird ein Summenscore aus den acht
Items gebildet (0-24 Punkte). Die Retest-Reliabilitdt bei gesunden Kontrollen
nach funf Monaten betragt r = 0.82. Varianzanalytisch zeigten sich signifikant
hoéhere Summenscores fiur Obstruktives Schlafapnoesyndrom, Narkolepsie und
idiopathische Hypersomnie gegentuber Primarem Schnarchen und Gesunden
Kontrollen. Insomniepatienten wiesen im Vergleich zu allen klinischen Gruppen
die niedrigsten Werte auf. Es konnte kein Unterschied festgestellt werden
zwischen Periodic Limb Movement Disorder und gesunden Kontrollen. Es
liegen fur den ESS keine Normwerte vor. Der Testautor hat diverse Mittelwerte

fur verschiedene Diagnosegruppen angefuhrt. Das RLS ist hier nicht aufgefuhrt.

3.2.2 Fragebogen zu Schlafstérungen durch ruhelose Beine

Bei dem ,Fragebogen zu Schlafstérungen durch ruhelose Beine* handelt es
sich um 15 Fragen, die auf zwei Din-A-4-Seiten mit schriftichen Anweisungen
in schrifticher Form vom Probanden zu beantworten sind. Die Antworten
spiegeln eine Selbsteinschatzung des Probanden. Die ersten drei Fragen
dieses Fragebogens erfragen die vier Minimalkriterien zur Diagnosestellung
eines RLS, die von der IRLSSG gefordert werden (Allen et al. 2003) und hier in
der anerkannten deutschen Fassung von Rothdach et al. (2000) angewendet

werden. Es liegen bei den Fragen die drei Antwortmoglichkeiten ,Ja“, ,Nein®
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und ,weild nicht* vor. Ausschliel3lich Probanden, die die gesamten drei ersten
Fragen mit ,Ja“ beantwortet hatten, wurden in die Gruppe aufgenommen, bei
der von einem Vorliegen eines RLS ausgegangen wurde. Die weiteren elf
Fragen behandeln neben der Haufigkeit der Symptome weitere genauere
Umstéande der erlebten Storung sowie eine familiare Haufung und das Vorliegen
von Schnarchen. Die Beantwortung dieser elf Fragen, die aul3er bei der
Haufigkeitsfrage ebenfalls mit ,Ja“ ,Nein® und ,weil3 nicht* zu beantworten

waren, hatte jedoch keinen Einfluss auf die Diagnosestellung eines RLS.

3.2.3 Restless-Legs-Syndrome Severity Scale

Um den Schweregrad des RLS bestimmen zu kdnnen, wurden die Probanden,
die beim ,Fragebogen zu Schlafstérungen durch ruhelose Beine*” die ersten drei
Fragen mit ,Ja“ beantwortet hatten, aufgefordert, die Restless-Legs-Syndrome
Severity Scale, wie sie bei Trenkwalder et al. (2001) dargestellt ist, als
Fragebogen zu beantworten. Bei der Severity Scale handelt es sich um eine
Skala, die von der IRLSSG eingefuhrt wurde, um mit zehn Fragen eine
Einschatzung der Schwere des RLS abgeben zu konnen. Wie bei den
vorangegangenen Fragebégen werden die Probanden auch hier aufgefordert,
eine Selbsteinschatzung bezuglich ihrer Beschwerden vorzunehmen. Es gibt zu
jeder Frage die funf Antwortmoéglichkeiten O=nicht vorhanden, 1=gering,
2=malig, 3=stark, bzw. 4=sehr stark. Die Fragen beziehen sich auf das
Ausmald der erlebten allgemeinen Beeintrachtigung durch das RLS, das
Ausmall des Bewegungsdranges, das Ausmall der Tagesmudigkeit, die
Haufigkeit der Beschwerden, das Ausmald der Auswirkungen auf das soziale
Leben des Betroffenen und den Einfluss auf die Stimmungslage. Zur
Auswertung des Fragebogens werden die Punktwerte der zehn Fragen addiert,
ein Gesamtpunktwert von 0 bis 40 Punkten ist moglich. Die von der IRLSSG
vorgelegte Einteilung spricht von einem geringen Schweregrad des RLS bei
einem Punktwert von 1 bis 10 Punkten, einer maligen Auspragung bei einem

Punktwert von 11 bis 20 Punkten, einem starken Auspragungsgrad des RLS bei
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einem Punktwert von 21 bis 30 Punkten und von einem sehr starken RLS bei
einem Punktwert von 31 bis 40 Punkten.

3.2.4 Pittsburgh Schlafqualitats-Index

Beim Pittsburgh Schlafqualitats-Index (PSQI), der 1989 von Buysse et al.
vorgelegt wurde, handelt es sich um einen Fragebogen zur Erfassung der
Schlafqualitat in den letzten vier Wochen vor Beantwortung des Fragebogens.
Der Einsatz des PSQI ist zur Erfassung von Schlafstérungen, besonders
Insomnien indiziert. Der PSQI erfragt retrospektiv die Haufigkeit schlafstérender
Ereignisse, die Einschatzung der Schlafqualitat, die gewdhnlichen Schlafzeiten,
die Einschlaflatenz  und die  Schlafdauer, die Einnahme von
Schlafmedikamenten, sowie die Tagesmudigkeit. Zur quantitativen Auswertung
werden 18 Antworten herangezogen, die sieben Komponenten zugeordnet
werden. Die sieben Komponenten, bei denen es sich um subjektive
Schlafqualitat, Schlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz, Schlafstérungen,
Schlafmittelkonsum und Tagesmudigkeit handelt, kdnnen jeweils einen
Wertebereich von 0 bis 3 Punkten annehmen. Der Gesamtpunktwert ergibt sich
aus der Addition der Komponentenwerte und kann zwischen 0 und 21 Punkten
variieren. Ein hoherer Punktwert entspricht einer héheren Auspragung der
Schlafstorung und somit einer geringeren Schlafqualitdt. Es besteht ein
empirisch bestimmter Cut-off-Wert von funf Punkten, der eine Einteilung in
~-gute” und ,schlechte” Schlafer erlaubt. Fir den PSQI liegen keine Normwerte
vor. Es liegt keine spezielle Untersuchung an Patienten mit RLS durch den
PSQI vor.

3.2.5 Beck-Depressions-Inventar

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) wurde erstmals 1961 von Beck et al. als

Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung der subjektiven Schwere einer
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depressiven Storung vorgestellt und dient der Unterscheidung von depressiven
und nichtdepressiven Personen. 1978 wurde von den Autoren die noch heute
gultige Revision des BDI vorgelegt, die in der von Hautzinger et al. 1994
vertffentlichen allgemein anerkannten deutschen Version verwendet wurde.
Der Proband kann den zweiseitigen Din-A-4 Fragebogen in zehn bis 15 Minuten
alleine ausfiullen. Dem Fragebogen geht eine kurze schriftliche Anweisung zur
Beantwortung voraus. Der Fragebogen fordert vom Probanden eine
Selbsteinschétzung zu 21 depressionstypischen Symptomkomplexen. Es ist
eine vierstufige (0-3) Antwortmdglichkeit gegeben, wobei Mehrfachnennungen
erlaubt und gefordert sind. Bei der Auswertung wird stets die Antwort mit dem
hochsten Punktwert gezahlt. Ein niedriger Punktwert steht fir eine nicht
depressive Aussage, der ansteigende Punktwert steht fir eine zunehmend
depressive  Aussage. Es werden Aussagen zu den folgenden
Themenkomplexen gefordert: Traurige Stimmung, Pessimismus, Versagen,
Unzufriedenheit, Schuldgefuhle, Strafbedtrfnis, Selbsthass, Selbstanklagen,
Selbstmordimpulse, Weinen, Reizbarkeit, Sozialer Ruckzug und Isolierung,
Entschlussunfahigkeit, negatives Korperbild, Arbeitsunfahigkeit,
Schlafstérungen, Ermudbarkeit, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Hypochondrie
und Libidoverlust. Zur Auswertung des Testes werden die vom Probanden
angegebenen Punkte zu einem Gesamtwert aufaddiert, der Auskunft gibt tber
die Schwere der Depression. Der Hochstwert betragt 63 Punkte. Werte unter 11
Punkten gelten nach Hautzinger et al. als unauffallig, Werte zwischen 11 und 17
als mild oder maRig depressiv, Werte von 18 und dartber als klinisch relevant.
Hautzinger et al. berichten fur den BDI von einer Retest-Reliabilitat von 0.60 bis
0.86 fur den Zeitraum von einer Woche. Es liegen fur den BDI keine Normwerte

Vor.
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4. Ergebnisse

4.1 Vergleich der Probanden- und Kontrollgruppe

Unter Berlcksichtigung der Einschlusskriterien (gesicherte HIV-Infektion und
Alter Uber 18 Jahre) konnten die Daten von 97 HIV-positiven Probanden
ausgewertet werden. Die Kontrollgruppe der HIV-negativen Probanden bestand
aus 97 Mitarbeitern und wartenden Angehorigen von Patienten aus der Klinik
und Poliklinik fir Neurologie des Universitatsklinikums Minster. Das Matching
zwischen Probandengruppe und Kontrollgruppe erfolgte bezuglich Alter und

Geschlecht der Personen.

Es wurden 97 HIV-positive Probanden untersucht. Hiervon waren 82 (84,5%)
Méanner und 15 (15,5%) Frauen. Von den 97 untersuchten HIV-positiven
Probanden befanden sich 3 (3,1%) im HIV-Krankheitsstadium 1 gemal der
CDC-Klassifikation, 35 (36,1%) befanden im Krankheitsstadium 2, 50 (51,5%)
der Probanden befanden sich im Erkrankungsstadium 3, von 9 (9,3%)
Probanden war das Erkrankungsstadium nicht bekannt. Bei 14 (14,4%) der
untersuchten HIV-Infizierten entsprachen die Krankheitssymptome der
Zusatzklassifikation A gemal3 der CDC-Klassifikation fur HIV-Erkrankungen, bei
38 (39,2%) der Zusatzklassifikation B und bei 36 (37,1%) der Probanden der
Zusatzklassifikation C. Auch hier war bei 9 (9,3%) der Probanden diese
Klassifikation nicht bekannt. Die durchschnittliche Virusmenge im Blut der
Probanden, also die Viruslast der Probanden, betrug im Mittelwert 57.400
Kopien/ml. Die CD4-Zellzahl im Blut der Probanden lag im Durchschnitt bei
344/m. Von den untersuchten 97 HIV-positiven Probanden nahmen 74 (76,3%)
eine HIV-Medikation ein, 15 (15,5%) nahmen keine antiretroviralen
Medikamente ein, bei 8 (8,2%) der Probanden war die Medikamenteneinnahme
nicht bekannt. 7 (7,2%) der HIV-positiven Probanden hatten eine
opportunistische Erkrankung in ihrer Krankenakte verzeichnet, bei 79
Probanden (81,4%) war dies nicht der Fall. Bei 11 (11,3%) Probanden lag
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hierzu keine Information vor. 21 (21,6%) der Probanden hatten eine HIV-
Enzephalopathie, fur 66 (68%) Probanden traf dies nicht zu. Bei 10 (10,3%)
Probanden gab es hierzu keine Angaben. 55 (56,7%) der 97 Probanden litten
an einer Polyneuropathie, 30 (30,9%) Probanden litten nicht an einer
Polyneuropathie, bei 12 (12,4%) der 97 Probanden war zu diesem Umstand
keine Information bekannt. Die Daten sind in Tabelle 4.1 dargestellt.

HIV-positiv

N=97
Manner 84,5%
Frauen 15,5%
CDC-Klassifikation
1 3,1%
2 36,1%
3 51,5%
Keine Angabe 9,3%
CDC-Klassifikation
A 14,4%
B 39,2%
C 37,1%
Keine Angabe 9,3%
Viruslast 57.400 +/-129.652
(x1/ml) (18-500.000)
CD4-Helferzellen 344 +/-233
(x1/m) (13-1050)
Antiretrovirale Behandlung
Ja 76,3%
Nein 15,5%
Keine Angabe 8,2%
Opportun. Infektionen
Ja 7,2%
Nein 81,4%
Keine Angabe 11,3%
HIV-Enzephalitis
Ja 21,6%
Nein 68,0%
Keine Angabe 10,3%
PNP
Ja 56,7%
Nein 30,9%
Keine Angabe 12,4%

Tabelle 4.1: Medizinische Daten der HIV-positiven Probandengruppe, dargestellt in %
oder als arithmetischer Mittelwert mit einfacher Standartabweichung.
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Die HIV-negative Kontrollgruppe bestand ebenfalls aus 97 Probanden,
hiervon 75 (77,3%) Manner und 22 (22,7%) Frauen.

Ein Vergleich der beiden Probandengruppen beziglich Geschlecht, Alter,

Grofe, Gewicht und Body Mass Index ergab keinen signifikanten Unterschied

zwischen den beiden Gruppen ( vgl. Tabelle 4.2).

HIV-positiv HIV-negativ Signifikanz
N=97 N=97

Manner 84,5% 77,3% ns (p<0,201)
Frauen 15,5% 22, 7%
Alter 43,6 +/-9,8 41,9 +/-13,5 ns (p<0,121)
(Jahren) (20-70) (22-72)
GroRe 177,2 +/-7,5 179,2 +/-9,5 ns (p<0,108)
(cm) (155-193) (157-198)
Gewicht 71,6 +/-11,6 74,7 +/-12,5 ns (p<0,099)
(kg) (47,5-100) (48-125)
Body Mass 22,8 +/-3,0 23,1 +/-2,6 ns (p<0,262)
Index (16,9-31,7) (15,2-31,9)

ns = nicht signifikant

Tabelle 4.2: Vergleich der HIV-positiven mit der HIV-negativen Probandengruppe
bezlglich Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht und Body Mass Index, dargestellt in %
oder als arithmetischer Mittelwert mit einfacher Standardabweichung.

Die Auswertung der an die Probanden versandten Fragebbgen ergab, dass 29
(29,9%) der untersuchten HIV-positiven Probanden an einem RLS litten, 68
(70,1%) erfullten die Kriterien eines RLS nicht. 6 (6,2%) der Probanden der
HIV-negativen Kontrollgruppe erfillten die Kriterien des RLS, 91 (93,8%)
Personen dieser Gruppe litten nicht an einem RLS. Der Vergleich der HIV-
positiven Probandengruppe mit der HIV-negativen Kontrollgruppe ergibt einen

hochsignifikanten Unterschied in der Haufigkeit des RLS.

Ebenso ergibt die Auswertung der Epworth Sleepiness Scale (ESS) einen
signifikanten Unterschied zwischen der HIV-positiven und der HIV-negativen
Probandengruppe. Die HIV-positive Untersuchungsgruppe  erreicht
durchschnittlich einen hoheren Punktwert auf der ESS als die HIV-negative
Gruppe. Der hohere Punktwert ist gleichzusetzen mit einer signifikant erhéhten

subjektiven Beeintrachtigung der Probanden durch Tagesschlafrigkeit.
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Der Pittsburgh Schlafqualitatsindex (PSQI) zeigt in der Gesamtauswertung bei
der HIV-positiven Personengruppe einen hochsignifikant erhéhten Ergebniswert
im Vergleich zur HIV-negativen Personengruppe. Der erhdhte Ergebniswert
entspricht einer deutlich verringerten subjektiven Schlafqualitat. Der Vergleich
der Ergebnisse der sieben Einzelkomponenten des PSQI wird weiter unten
dargestellt.

Einen ebenfalls hochsignifikanten Unterschied zwischen den beiden
Probandengruppen ergibt die Befragung durch das Beck-Depressions-Inventar
(BDI). Der Mittelwert der HIV-positiven Probandengruppe ist mit 14,3 Punkten in
dem Punktbereich angesiedelt, der auf eine milde bis malige Auspragung
depressiver Symptome hinweist. In dieser Probandengruppe liegt jedoch ein
»AusreilRerwert* von 52 Punkten bei einem Probanden vor. Ein solch hoher Wert
weist auf eine deutliche klinisch relevante depressive Symptomatik (bei
moglichen Summenwerten des BDI von 0-63 Punkten) hin. Der Mittelwert der
HIV-negativen Probandengruppe liegt mit 3,6 Punkten im unauffalligen, als
normal anzusehenden Befundbereich, wobei jedoch ein Proband mit einem
Summenwert von 19,5 Punkten im unteren Bereich des Punktbereichs liegt, der
auf eine klinisch relevante depressive Symptomatik hinweist. Die

Untersuchungsergebnisse werden in Tabelle 4.3 dargestellt.

HIV-positiv HIV-negativ Signifikanz

N=97 N=97

RLS

Ja 29,9% 6,2% p<0,001

Nein 70,1% 93,8%

ESS 8,9 +/-5,2 6,6 +/-3,2 p<0,006
(0-22) (0-15)

PSQI, gesamt 7,8 +/-4,2 3,8+/-2,4 p<0,001
(0-19) (0-11)

BDI 14,3 +/-11,1 3,6 +/-4 p<0,001
(0-52) (0-19,5)

Tabelle 4.3: Ergebnisse der Befragung bezuiglich RLS, Epworth Sleepiness Scale
(ESS), Pittsburgh Schlafqualitatsindex (PSQI) und Beck-Depressions-Inventar (BDI)
bei den beiden Probandengruppen, dargestellt in % oder als arithmetischer Mittelwert
mit einfacher Standardabweichung.
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Der Gesamtwert des PSQI setzt sich aus sieben Komponentenwerten
zusammen, die im Einzelnen eine Aussage machen zur subjektiven
Schlafqualitat, zur Schlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz, zum Auftreten von
Schlafstérungen, zur Einnahme von Schlafmedikamenten sowie zur
Tagesmidigkeit. Ein Vergleich dieser Einzelkomponenten zwischen den beiden
Probandengruppen zeigt, dass die HIV-positive Probandengruppe eine
hochsignifikant schlechtere subjektive Schlafqualitat angibt, eine hochsignifikant
langere Einschlafzeit (Schlaflatenz) erlebt, eine hochsignifikant schlechtere
Schlafeffizienz zu verzeichnen hat bei gleicher Schlafdauer wie die HIV-
negative Probandengruppe, sowie hochsignifikant haufiger von Schlafstdrungen
und Tagesmudigkeit berichtet. Der Schlafmittelkonsum ist bei der HIV-positiven
Probandengruppe hingegen hochsignifikant geringer als bei der HIV-negativen

Probandengruppe.

Die Ergebnisse werden im Einzelnen in Tabelle 4.4 dargestellt.

HIV-positiv HIV-negativ Signifikanz
N=97 N=97
PSQI, gesamt 7,8 +/-4,2 3,8 +/-2,4 p<0,001
(0-19) (0-11)
Komponente 1 (subjektive 1,4 +/-0,8 0,7 +/-0,6 p<0,001
Schlafqualitat) (0-3) (0-2)
Komponente 2 1,4 +/-1,0 0,6 +/-0,7 p<0,001
(Schlaflatenz) (0-3) (0-3)
Komponente 3 0,8 +/-0,9 0,6 +/-0,7 ns (p<0,426)
(Schlafdauer) (0-3) (0-3)
Komponente 4 1,0 +/-1,1 0,3 +/-0,7 p<0,001
(Schlafeffizienz) (0-3) (0-3)
Komponente 5 1,4 +/-0,7 0,9 +/-0,4 p<0,001
(Schlafstérungen) (0-3) (0-2)
Komponente 6 0,6 +/-1,1 1,3 +/-0,1 p<0,001
(Schlafmittelkonsum) (0-3) (0-1)
Komponente 7 1,3 +/-0,8 0,7 +/-0,6 p<0,001
(Tagesmudigkeit) (0-3) (0-2)

Tabelle 4.4: Darstellung der sieben Einzelkomponenten des PSQI im Vergleich der
beiden Probandengruppen als arithmetischer Mittelwert und einfache
Standardabweichung mit Range in Klammern.
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RLS ja RLS nein Signifikanz
N=29 N=68
Manner 89,7% 82,4% ns (p<0,362)
Frauen 10,3% 17,6%
Alter 43,5 +/-9,0 43,7 +/-10,1 ns (p<0,856)
(Jahren) (28-62) (20-70)
GrolRe 176,6 +/-8,1 177,5 +/-7,3 ns (p<0,546)
(cm) (156-193) (155-193)
Gewicht 69,2 +/-11,8 72,6 +/-11,5 ns (p<0,221)
(kg) (47,5-96) (50-100)
Body Mass Index 22,1 +/-2,7 23,0 +/-3,1 ns (p<0,264)
(18,3-29) (16,9-31,7)
CDC-Klassifikation ns (p<0,745)
1 3,4% 2,9%
2 44,8% 32,4%
3 51,7% 51,5%
Keine Angabe 13,2%
CDC-Klassifikation ns (p<0,579)
A 13,8% 14,7%
B 37,9% 39,7%
C 48,3% 32,4%
Keine Angabe 13,2%
Viruslast 39.806 +/-104.728 | 66.874 +/-141.317 ns (p<0,937)
(xL/ml) (49-500.000) (18-500.000)
CD4-Helferzellen 328 +/-225 352 +/-239 ns (p<0,829)
(xL/m) (13-761) (15-1050)
HIV-Medikation ns (p<0,614)
Ja 86,2% 72,1%
Nein 13,8% 16,2%
Keine Angabe 11,8%
Opportun. Infektionen ns (p<0,544)
Ja 10,3% 5,9%
Nein 86,2% 79,4%
Keine Angabe 3,4% 14,7%
HIV-Enzephalopathie ns (p<0,595)
Ja 27,6% 19,1%
Nein 72,4% 66,2%
Keine Angaben 14,7%
PNP ns (p<0,363)
Ja 69,0% 51,5%
Nein 27,6% 32,4%
Keine Angabe 3,4% 16,2%

Tabelle 4.5: Vergleich der demografischen und der medizinischen Daten der HIV-
positiven Probandengruppen mit, bzw. ohne RLS, dargestellt in % oder als
arithmetischer Mittelwert mit einfacher Standardabweichung.
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Die oben dargestellte Tabelle 4.5 zeigt den Vergleich der Ergebnisse der HIV-
positiven Probandengruppe mit RLS und der HIV-positiven Probandengruppe
ohne RLS. Es erfolgte auch hier eine Gegenuberstellung der demografischen

Daten, der medizinischen Daten und der Ergebnisse der Interviewbefragung.

So kann die Aussage gemacht werden, dass beziglich Geschlecht, Alter,
GrolRe, Gewicht und Body Mass Index zwischen den beiden HIV-positiven
Probandengruppen mit bzw. ohne RLS kein signifikanter Unterschied

festzustellen ist.

Ebenfalls konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der HIV-positiven
Probandengruppe mit RLS und der HIV-positiven Probandengruppe ohne RLS
in Bezug auf die medizinischen Daten, also CDC-Klassifikation 1, 2 oder 3, bzw.
Zusatzklassifikation A, B oder C, beziglich der Viruslast und der CDA4-
Helferzellzahl, des Umstandes der antiretroviralen Medikation, dem Vorliegen
opportunistischer Infektionen, dem Erkranktsein an einer HIV-Enzephalopathie

oder dem Vorliegen einer Polyneuropathie festgestellt werden (Tabelle 4.5).

Die Auswertung der ESS zeigt hingegen einen hochsignifikanten Unterschied
zwischen der HIV-positiven Probandengruppe mit RLS und der HIV-positiven
Probandengruppe ohne RLS. Die HIV-positive Untersuchungsgruppe mit RLS
erreicht durchschnittlich einen deutlich héheren Punktwert auf der ESS als die
HIV-positive Gruppe ohne RLS. Der hohere Punktwert ist gleichzusetzen mit
einer hochsignifikant erhthten subjektiven Beeintrdchtigung der Probanden

durch Tagesschlafrigkeit.

Der PSQI zeigt in der Gesamtauswertung bei der HIV-positiven
Personengruppe mit RLS einen signifikant erhdhten Ergebniswert im Vergleich
zur HIV-positiven Personengruppe ohne RLS. Der erhdhte Ergebniswert
entspricht einer verringerten subjektiven Schlafqualitat. Der Vergleich der
Ergebnisse der sieben Einzelkomponenten des PSQI wird weiter unten

angestellt.
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Einen ebenfalls signifikanten  Unterschied zwischen den beiden
Probandengruppen ergibt die Befragung durch das BDI. Der Mittelwert der HIV-
positiven Probandengruppe mit RLS liegt mit 17,9 Punkten in der unmittelbaren
Nahe des Grenzwertes, namlich 18 Punkte, ab dem von einer relevanten
depressiven Symptomatik gesprochen wird. Der Mittelwert der HIV-positiven
Probandengruppe ohne RLS ist mit 12,6 Punkten in dem Punktbereich
angesiedelt, der auf eine milde bis méaRige Auspragung depressiver Symptome

hinweist. Diese Untersuchungsergebnisse werden in Tabelle 4.6 dargestellt.

RLS ja RLS nein Signifikanz
N=29 N=68

ESS 12,0 +/-5,2 7,5 +-4,7 p<0,001
(4-22) (0-22)

PSQI, gesamt 9,3 +/-4,2 7,0 +/-4,0 p<0,012
(2-19) (0-18)

BDI 17,9 +/-12,2 12,6 +/-10,2 p<0,026
(1-52) (0-40)

Tabelle 4.6: Ergebnisse der Befragung bezuglich ESS, PSQI und BDI bei den beiden
HIV-positiven Probandengruppen als arithmetischer Mittelwert und einfache
Standardabweichung mit Range in Klammern.

Wie bereits oben dargestellt setzt sich der Gesamtwert des PSQI aus sieben
Komponentenwerten zusammen, die im Einzelnen eine Aussage machen zur
subjektiven Schlafqualitat, zur Schlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz, zum
Auftreten von Schlafstérungen, zur Einnahme von Schlafmedikamenten, sowie
zur Tagesmudigkeit. Ein Vergleich dieser Einzelkomponenten zwischen den
beiden HIV-positiven Probandengruppen mit bzw. ohne RLS zeigt, dass die
HIV-positive Probandengruppe mit RLS eine signifikant schlechtere subjektive
Schlafqualitat angibt, signifikant haufiger von Schlafstérungen berichtet,
signifikant  haufiger Schlafmedikamente einnimmt, sowie von einer
hochsignifikant erhéhten Tagesmudigkeit berichtet im Vergleich zur HIV-
positiven Probandengruppe ohne RLS. Es zeigt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Personengruppen beziglich Einschlafzeit
(Schlaflatenz), Schlafdauer sowie Schlafeffizienz. Die Darstellung der

Ergebnisse im Einzelnen erfolgt in Tabelle 4.7.
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RLS ja RLS nein Signifikanz
N=29 N=68
PSQI, gesamt 9,3 +/-4,2 7,0 +/-4,0 p<0,012
(2-19) (0-18)
Komponente 1 1,6 +/-0,7 1,2 +/-0,8 p<0,010
(subjektive (0-3) (0-3)
Schlafqualitat)
Komponente 2 1,6 +/-1,0 1,4 +/-1,0 ns (p<0,242)
(Schlaflatenz) (0-3) (0-3)
Komponente 3 0,8 +/-1,0 0,8 +/-0,9 ns (p<0,973)
(Schlafdauer) (0-3) (0-3)
Komponente 4 1,1+/-1,1 1,0+/-1,1 ns (p<0,340)
(Schlafeffizienz) (0-3) (0-3)
Komponente 5 1,6 +/-0,8 1,3 +/-0,7 p<0,017
(Schlafstérungen) (0-3) (0-3)
Komponente 6 0,9 +/-1,3 0,4 +/-0,9 p<0,048
(Schlafmittelkonsum) (0-3) (0-3)
Komponente 7 1,8 +/-0,7 1,1 +/-0,8 p<0,001
(Tagesmudigkeit) (1-3) (0-3)

Tabelle 4.7: Darstellung der sieben Einzelkomponenten des PSQI im Vergleich der
beiden HIV-positiven Probandengruppen als arithmetischer Mittelwert und einfache
Standardabweichung mit Range in Klammern.

Uber den Schweregrad des RLS der HIV-positiven Probanden lasst sich
anhand der RLS-Severity Scale sagen, dass 2 (6,9%) der Probanden an einem
RLS Grad 1 litten, 12 (41,4%) litten an Grad 2 der Erkrankung, bei 11 (37,9%)
lag ein RLS Grad 3 vor, und 3 (10,3%) Personen berichteten von Beschwerden,
die Grad 4 des RLS entsprechen. Fiur einen (3,4%) Probanden war die

Graduierung aufgrund fehlender Angaben nicht mdglich (Tabelle 4.8).

RLS-Severity Scale RLS ja
N=29
Grad 1 6,9%
Grad 2 41,4%
Grad 3 37,9%
Grad 4 10,3%
Keine Angabe 3,4%

Tabelle 4.8: Schweregrade des RLS in der HIV-positiven Probandengruppe dargestellt

in %.
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

Der Vergleich zwischen der HIV-positiven und der HIV-negativen
Probandengruppe ergibt, dass sich die Probandengruppen, die sich
entsprechend des Matchings nach Alter und Geschlecht nicht signifikant
unterscheiden, auch bezlglich GroRRe, Gewicht und Body Mass Index (BMI)

keine signifikanten Unterschiede aufweisen.

Von den hier untersuchten HIV-positiven Probanden leiden 29,9% an einem
RLS, wohingegen nur 6,2% der HIV-negativen Probanden die Kriterien des RLS

erfullen.

Die HIV-positive Untersuchungsgruppe erreicht durchschnittlich einen héheren
Punktwert (8,9 Punkte) auf der ESS als die HIV-negative Gruppe (6,6 Punkte).
Der hohere Punktwert ist gleichzusetzen mit einer deutlich erhéhten subjektiven

Beeintrachtigung der HIV-positiven Probanden durch Tagesschlafrigkeit.

Der PSQI zeigt in der Gesamtauswertung bei der HIV-positiven
Personengruppe mit 7,8 Punkten einen hochsignifikant erhdhten Ergebniswert
im Vergleich zur HIV-negativen Personengruppe mit 3,8 Punkten. Der erhéhte
Ergebniswert entspricht einer verringerten subjektiven Schlafqualitat. Geman
des Cut-off-Wertes von 5 Punkten leidet die hier untersuchte HIV-positive
Probandengruppe an Schlafstorungen. 63% der HIV-positiven Probanden

erreichen einen PSQI-Wert Uber 5 Punkten.

In der Auswertung der Einzelkomponenten des PSQI erreichen die HIV-
positiven Probanden gegenuber der HIV-negativen Probandengruppe
hochsignifikant schlechtere Ergebnisse bezuglich subjektiver Schlafqualitat,
Schlaflatenz, Schlafeffizienz, Stérungen wéhrend des Schlafens und der

Tagesmudigkeit. Die Schlafdauer ist bei den beiden untersuchten Gruppen
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gleich lang. Bei der HIV-positiven Probandengruppe ist eine deutlich seltenere
Einnahme von Schlafmitteln zu beobachten als bei der HIV-negativen

Probandengruppe.

Bei der Befragung durch das BDI liegt der Mittelwert der HIV-positiven
Probandengruppe bei 14,3 Punkten, der Mittelwert der HIV-negativen
Probandengruppe liegt bei 3,6 Punkten. Der Mittelwert der HIV-positiven
Probandengruppe ist in dem Punktbereich angesiedelt, der auf eine milde bis
mafige Auspragung depressiver Symptome hinweist. Bei einem Probanden
dieser Gruppe liegt ein ,Ausreil3erwert* von 52 Punkten vor, der auf eine
deutliche klinisch relevante depressive Symptomatik hinweist. Der Mittelwert
der HIV-negativen Probandengruppe liegt im klinisch unauffalligen, als normal
anzusehenden Befundbereich, wobei ein Proband mit einem Summenwert von
19,5 Punkten im unteren Bereich des Punktbereichs liegt, der auf eine klinisch

relevante depressive Symptomatik hinweist.

Der Vergleich zwischen der HIV-positiven Probandengruppe mit RLS und der
HIV-positiven Probandengruppe ohne RLS ergibt keinen signifikanten
Unterschied bezlglich Geschlecht, Alter, Gréf3e, Gewicht und BMI. Auch
bezuglich der medizinischen Daten, also CDC-Klassifikation, Viruslast, CD-4-
Helferzellzahl, HIV-Medikation, opportunistischer Infektionen, HIV-
Enzephalopathie und Polyneuropathie kann kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Probandengruppen festgestellt werden.

Bei der Auswertung der ESS zeigt sich fiur die HIV-positive Probandengruppe
mit RLS eine hochsignifikant erhdhte subjektive Beeintrachtigung durch
Tagesschlafrigkeit (12,0 Punkte) gegenuber der HIV-positive Gruppe ohne RLS
(7,5 Punkte).
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Die HIV-positive Personengruppe mit RLS erreicht in der Gesamtauswertung
des PSQI eine signifikant verringerte subjektive Schlafqualitat (9,3 Punkte) im
Vergleich zu den HIV-positiven Personen ohne RLS (7,0 Punkte).

Ein Vergleich der Einzelkomponenten zeigt, dass die HIV-positive
Probandengruppe mit RLS im Vergleich zur HIV-positiven Probandengruppe
ohne RLS eine signifikant schlechtere subjektive Schlafqualitat angibt,
signifikant haufiger von Schlafstérungen berichtet, signifikant haufiger
Schlafmedikamente einnimmt und von einer hochsignifikant erhohten
Tagesmidigkeit berichtet. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Dbeiden Personengruppen bezuglich Einschlafzeit (Schlaflatenz),

Schlafdauer und Schlafeffizienz.

Bei der Befragung durch das BDI liegt der Mittelwert der HIV-positiven
Probandengruppe mit RLS mit 17,9 Punkten unmittelbar unter dem Grenzwert
(18 Punkte), ab dem von einer relevanten depressiven Symptomatik
gesprochen wird. Der Mittelwert der HIV-positiven Personengruppe ohne RLS
ist mit 12,6 Punkten in dem Punktbereich angesiedelt, der auf eine milde bis
mafige Auspragung depressiver Symptome hinweist. Somit liegt auch hier ein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Probandengruppen vor.

5.2 Einordnung in die Literatur

Epidemiologische Untersuchungen des RLS in der Allgemeinbevdlkerung
haben in den meisten Fallen ein Haufigkeit zwischen 5 und 10 % ermittelt. So
berichten Philips et al. von 10 % (Philips et al. 2000), Rothdach et al. von 9,8 %
(Rothdach et al. 2000) und Ulfberg et al. von 5,8 % (Ulfberg et al. 2001a) RLS-
Betroffenen in der Allgemeinbevdlkerung. Die meisten Autoren haben einen
deutlichen Unterschied in der Erkrankungshaufigkeit zwischen Mannern und
Frauen beschrieben mit hoherer Inzidenz des RLS bei weiblichem Geschlecht.
In der vorliegenden Untersuchung wurde bei der Berechnung der Haufigkeit des

RLS nicht zwischen mannlichen und weiblichen Probanden unterschieden, der
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Uberwiegende Teil der Probanden ist jedoch méannlich. Das Ergebnis von 6,2 %
RLS-Erkrankungen in der HIV-negativen Probandengruppe kann unter
Beriicksichtigung der zuvor genannten Geschlechtspraferenz als reprasentativ
fur die mannliche Normalbevdélkerung gesehen werden und deckt sich mit den
Ergebnissen der zuvor genannten Autoren. Zu der deutlich erhéhten Haufigkeit
des RLS in der HIV-positiven Probandengruppe mit 29,9 % gibt es leider keine
Vergleichsdaten. Eine deutlich erhdhte Inzidenz des RLS wurde jedoch auch
bei anderen sekundéren Formen des RLS gefunden, so etwa bei Uramie bei
Dialysepatienten eine RLS-Haufigkeit von 23 % (Collado-Seidel et al. 1998) und
eine RLS-Haufigkeit im Rahmen der Parkinsonschen Erkrankung von 20,8 %
(Ondo et al. 2002). Eine erhthte RLS-Inzidenz bei HIV-Patienten kann im
Rahmen des Auftretens einer HIV-assoziierten Polyneuropathie (PNP) gesehen
werden. Bei bis zu 10 % der HIV-infizierten Personen kann von dem Vorliegen
einer HIV-assoziierten PNP ausgegangen werden (Husstedt et al. 1998). Nach
Allen und Earley (2001) kann die Frage, ob das RLS bei PNP gehauft auftritt,
jedoch noch nicht abschlieRend beantwortet werden, da die hierzu vorliegenden
Untersuchungen widerspriichliche Ergebnisse zeigen. In der hier vorliegenden
Untersuchung berichtet die Probandengruppe mit RLS zwar etwas gehéauft Gber
PNP-Beschwerden, der Unterschied in der Haufigkeit einer PNP ist im
Vergleich zur Probandengruppe ohne RLS jedoch nicht signifikant. Dieses
Ergebnis scheint das Vorliegen einer PNP als Einflussfaktor fir das Auftreten
eines RLS unwahrscheinlich zu machen. Dabei ist jedoch zu berucksichtigen,
dass keine Korrelation zwischen dem Schweregrad einer PNP und dem
Vorliegen eines RLS vorgenommen wurde, da der jeweilige PNP-Schweregrad
der hier untersuchten Probanden nicht bekannt war. Somit kann die Hypothese,
eine schwergradige PNP konne ein Risikofaktor flir das Auftreten eines RLS
darstellen, nicht weiter verfolgt werden. Da jedoch nach heutigem
Kenntnisstand Uber die Pathophysiologie des RLS am Ehesten von einem
zentralen Mechanismus beim Vorliegen der Erkrankung ausgegangen werden
muss, ist hier moglicherweise auch die Erklarung fiir das haufige Auftreten des
RLS bei HIV-Infektionen zu suchen. Bekanntermafl3en kommt es sehr friih im

Verlauf der HIV-Infektion zur Beteiligung des ZNS durch die Infektion (Husstedt
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et al. 1998). Moglicherweise verursachen oder beeinflussen zentral ablaufende
Pathomechanismen, die durch die Infiltration des ZNS mit dem HI-Virus
ausgelost werden, auch die Pathophysiologie des RLS. Um hier weitere
Zusammenhange erkennen zu koénnen, sind sicherlich  zuséatzliche
Untersuchungen auf molekularbiologischer Ebene, wie etwa der Bedeutung der
Signaltransduktionswege (Diaz-Ruiz et al. 2001), nétig.

Die sich bei der Anwendung der ESS ergebende erhdhte Tagesschlafrigkeit der
HIV-positiven Probanden gegeniuiber den HIV-negativen Probanden erscheint
zunachst nicht zu Uberraschen. Subjektive Berichte tber Schlafstérungen im
Rahmen der HIV-Infektion sind seit den ersten Jahren der HIV-Epidemie
bekannt (Norman et al. 1990). Interessant ist jedoch, dass sich beim Vergleich
innerhalb der HIV-positiven Probandengruppe ergibt, dass die HIV-positiven
Probanden ohne RLS keinen signifikant erhdhten Ergebniswert (7,5 Punkte) auf
der ESS im Vergleich zu den HIV-negativen Probanden (6,6 Punkte) erreichen,
wohingegen die HIV-positiven Probanden mit RLS im Vergleich dazu mit 12
Punkten einen massiv erhohten Wert auf der ESS erzielen, bei dem von einer
pathologischen Hypersomnie ausgegangen werden kann (>10 Punkte) (Bloch
et al. 1999). In der vorliegenden Untersuchung erreichen 36% der HIV-positiven
Probanden einen ESS-Wert Uber 10 Punkten gegeniber 11% der HIV-
negativen Studienpopulation. Innerhalb der HIV-positiven Probandengruppe
erreichen 22% der Probanden ohne RLS und 69% der Probanden mit RLS
einen ESS-Wert dber 10 Punkten. Da die ESS in erster Linie ein
Messinstrument zur Bestimmung der Hypersomnie ist, kann aus diesem
Ergebnis gefolgert werde, dass die HIV-positiven Probanden mit RLS im
Vergleich zu den HIV-negativen Probanden und den HIV-positiven Probanden
ohne RLS deutlich haufiger unter Hypersomnie leiden. Die erhbhten ESS-Werte
kénnen jedoch nicht ohne Weiteres auf die RLS-Erkrankung zurlckgefuhrt
werden. Zwar berichten Malow et al. (1997) Uber erhohte ESS-Werte bei RLS-
Patienten, in jingeren Untersuchungen konnten bei RLS-Patienten jedoch
keine signifikant erhbhten Werte auf der ESS gegenuber gesunden Probanden
festgestellt werden (Happe & al. 2003, Saletu B et al. 2002, Saletu M et al.
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2002). So kann die Hypersomnie in diesem Zusammenhang zwar als Folge des
RLS gedeutet werden, dies jedoch vor allem vor dem Hintergrund der ebenfalls
bestehenden HIV-Infektion. So verdeutlicht das gehéufte Auftreten
hypersomnischer Beschwerden bei den HIV-positiven Probanden mit RLS am
Ehesten das gravierende Ausmald und die Chronizitat der Beeintrachtigung
dieser Personengruppe durch diese spezielle Schlafstdrung.

Diese Annahme wird durch die Ergebnisse, die sich bei der Befragung mittels
des PSQI ergeben, unterstrichen. Die HIV-positive Probandengruppe erreicht
einen signifikant hoheren Punktwert auf dem PSQI als die HIV-negative
Probandengruppe, die mit 3,8 Punkten keinen Hinweis auf das Vorliegen von
Schlafstorungen bietet. Hier zeigt sich der bekannte Umstand, dass
Schlafstérungen als Begleiterscheinung einer HIV-Infektion gehauft auftreten
(Norman et al. 1990, Rubinstein et al. 1998, Cruess et al. 2003). Cruess et al.
(2003) untersuchten 57 HIV-positive Personen, die entsprechend des
Studiendesigns relativ gesund waren, nicht an AIDS erkrankt waren und keine
CD3+/CD4+-Zellzahl unter 200 Zellen/m aufwiesen. Diese Studienpopulation
erreichte einen PSQI-Wert von 6,7 Punkten und wies damit Schlafstérungen
gemal des PSQI auf (PSQI-Wert > 5 Punkte). Aufgrund der Eigenschaften der
Studienpopulation ist dieses Ergebnis am Ehesten mit dem Ergebnis der HIV-
positiven Probandengruppe ohne RLS der vorliegenden Untersuchung zu
vergleichen, das mit 7 Punkten im vergleichbaren Bereich liegt. In der
Untersuchung von Cruess et al. (2003) erreichten 61,4% der Probanden PSQI-
Werte Uber 5 Punkten und eflllten somit das Kriterium flr Schlafstérungen.
Rubinstein et al. (1998) berichten in einer &hnlich angelegten Studie, die 115
HIV-positive  Personen untersuchte, dass 73% der Probanden an
Schlafstérungen gemalR des PSQI leiden. In der vorliegenden Untersuchung
erzielen 63% der HIV-positiven Probanden uber 5 Punkte beim PSQI und
erfullen damit das Kriterium fur Schlafstérungen, innerhalb der HIV-positiven
Probandengruppe gilt dies fur 52% der HIV-positiven Probanden ohne RLS und
fur 90% der HIV-positiven Probanden mit RLS. Auch dieses ausgesprochen

deutliche Ergebnis kdnnte den Summationseffekt der Schlafstérung durch HIV-
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Infektion und RLS widerspiegeln. Die HIV-positive Probandengruppe mit RLS
erreicht in der vorliegenden Untersuchung einen PSQI-Punktwert von 9,3
Punkten, liegt damit deutlich Gber der HIV-positiven Probandengruppe ohne
RLS (7 Punkte) und noch deutlicher als diese uber dem cut-off-Wert von 5
Punkten und bietet somit einen Hinweis auf deutlich massivere Schlafstérungen
als die HIV-positive Probandengruppe ohne RLS. Die Tendenz dieses
Ergebnisses deckt sich mit Untersuchungen von Saletu B et al. (2002), die bei
33 RLS-Patienten einen durchschnittlichen PSQI-Wert von 12,2 Punkten

feststellen konnten.

Bei Betrachtung der Einzelkomponenten des PSQI ergibt sich, dass die HIV-
positiven Probanden im Gegensatz zu den HIV-negativen Probanden von einer
verlangerten Schlaflatenz berichten. Dies gilt sowohl fur die HIV-positiven
Probanden ohne RLS als auch mit RLS. Dieses Ergebnis deckt sich mit
Messungen des Schlaf-EEGs HIV-positiver Probanden bei Wiegand et al.
(1991a, 1991b), bei denen eine Verlangerung der Schlaflatenz festgestellt
wurde. Erstaunlich ist es, dass der PSQI fur alle Probandengruppen, also
unabhéngig von einer HIV-Infektion oder dem Vorliegen des RLS, die gleiche
Schlafdauer ergibt. Saletu B et al. (2002) berichten in einer
polysomnographischen Untersuchung an 12 RLS-Patienten von einer Abnahme
der absoluten Schlafdauer, ein Ergebnis, dass man auch bei
polysomnographischen Messungen HIV-infizierter Probanden erwarten wirde.
Hierzu sind leider in der Literatur keine Vergleichsdaten zu finden. Ein
Umstand, der auch fur Angaben uUber die Haufigkeit beztglich der Einnahme
von Schlafmitteln gilt. Die vorliegende Untersuchung ergibt, dass die HIV-
positive Probandengruppe weniger Schlafmittel verwendet als die HIV-negative
Probandengruppe, wohingegen die HIV-positive Probandengruppe mit RLS
mehr Schlafmittel anwendet als die HIV-positive Probandengruppe ohne RLS.
Letzteres Ergebnis erscheint angesichts der grof3eren Beeintrachtigung durch
die Schlafstérung bei den RLS-Betroffenen nicht verwunderlich. Dahingegen
verwundert es, dass der PSQI fur die HIV-positiven Probanden mit RLS und

ohne RLS eine gleichwertige Schlafeffizienz ergibt. Dieses
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Einzelkomponentenergebnis erscheint angesichts der Gesamtergebnisse, die
auf eine erhebliche Beeintrachtigung der RLS-Betroffenen durch diese
Schlafstérung, wie sie sich zum Beispiel in den erh6hten ESS-Werten zeigt,
nicht schlissig. Insgesamt erscheinen diese Themenkomplexe weiterer
Untersuchungen an gréfRReren Studienpopulationen und unter Zuhilfenahme
objektivierender Messinstrumente zu bedurfen.

Die in der vorliegenden Untersuchung ermittelten Ergebnisse bei der Befragung
der Probanden durch das BDI ergeben deutliche, in dieser Form jedoch bereits
bekannte Ergebnisse. Die HIV-negative Probandengruppe liegt mit einem
durchschnittlichen Punktwert von 3,6 Punkten beim BDI im Klinisch
unauffalligen Bereich. Einen BDI-Wert tUber 18 Punkten, bei dem von einer
relevanten depressiven Symptomatik gesprochen werden kann, erreichen 8%
der HIV-negativen Kontrollgruppe. Die Haufigkeit eines depressiven Syndroms
in der Allgemeinbevdlkerung kann auf etwa 10 % geschéatzt werden. Wittchen et
al. (2002) berichten von einer bundesweiten Untersuchung an Patienten in
Hausarztpraxen, die eine Punktpravalenz von 10,9% gemafl der ICD-10-
Kriterien ergab. Jacobi et al. (2002) berichten in einer &hnlich angelegten
Studie, dass 11,3% der Patienten in bundesdeutschen Hausarztpraxen die ICD-
10-Kriterien fur eine depressive Episode erflllen. Bei beiden Studien handelt es
sich um Untersuchungen an Personen, die aus verschiedenen Grinden Hilfe
beim Hausarzt suchen, nicht um Personen der als gesund anzusehenden
Allgemeinbevolkerung. In  einer europaweiten Untersuchung an der
Allgemeinbevolkerung ermittelten Copeland et al. (1999) eine Pravalenz der
Depression von 12,3%, wobei die Pravalenz fir Frauen bei 14,1% und fir
Méanner bei 8,6% lag. Die hier ermittelten 8% HIV-negativer Probanden mit
depressiver Symptomatik lassen sich nicht unmittelbar mit diesen Ergebnissen
vergleichen, da mit dem BDI kein Messinstrument verwendet wurde, das sich
auf die Diagnosekriterien des ICD-10 stiutzt. In der Tendenz reiht sich das

Ergebnis jedoch in die vorliegenden Daten ein.

Die HIV-positive Probandengruppe erreicht einen BDI-Mittelwert von 14,3

Punkten. Dieses Ergebnis weist auf das Vorliegen depressiver Symptome
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milder bis maRiger Auspragung in dieser Population hin. 36% der HIV-positiven
Probandengruppe erreichen einen BDI-Wert Gber 18 Punkten und zeigen damit
Hinweise auf eine relevante depressive Symptomatik. Innerhalb der HIV-
positiven Probandengruppe erreichen 45% der HIV-Patienten mit RLS und 32%
der HIV-Patienten ohne RLS einen BDI-Wert Gber 18 Punkten. Rubinstein und
Selwyn (1998) berichten in einer Untersuchung an ambulanten HIV-Patienten
ebenfalls von 32% HIV-Patienten mit depressiver Symptomatik, in dieser Studie
jedoch anhand der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) ermittelt. Da
eine HIV-Infektion als negatives Lebensereignis und die Lebensqualitdt negativ
beeinflussender Umstand im Sinne einer chronischen Erkrankung darstellt,
verwundert die gehaufte Pravalenz depressiver Symptome bei HIV-positiven
Personen nicht. Auch sind Zusammenhénge der frihen Beteiligung des ZNS
durch die HIV-Infektion mit einer moglichen Veradnderung im zentralen
Serotoninstoffwechsel, die urséchlich fir eine depressive Symptomatik sein
kbnnten, nicht n&her untersucht. Ein enger Zusammenhang zwischen
Depressionen und Schlafstérungen ist bekannt. So ist bereits das Vorliegen von
Schlafstdrungen unter bestimmten Bedingungen als depressives Symptom zu
bewerten. Auch die Verursachung depressiver Symptome durch fortgesetzte
Schlafstérungen ist als Alltagserfahrung hinlanglich bekannt. So berichten
Rubinstein und Selwyn (1998) in der bereits zitierten Studie, dass 41% der HIV-
Patienten, die zusatzlich zur HIV-Infektion an einer Schlafstérung leiden, eine
depressive Symptomatik gemal der HADS aufweisen, also deutlich haufiger als
die gesamte HIV-positive Probandengruppe (32%). In der vorliegenden
Untersuchung erreichten 37,5% der HIV-positiven Patienten, die an einer
Schlafstorung litten (PSQI>5) einen BDI-Wert tber 18 Punkten. Auch dies ist
ein deutlich hoherer Prozentanteil an depressiven Symptomen als bei der HIV-
positiven Probandengruppe ohne RLS, die am Ehesten mit der HIV-positiven
Probandengruppe in der Untersuchung von Rubinstein und Selwyn (1998) zu

vergleichen ist.

Am deutlichsten tritt die depressive Symptomatik in der vorliegenden

Untersuchung bei den HIV-positiven Patienten mit RLS auf. Der BDI-Mittelwert
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liegt in dieser Probandengruppe mit 17,9 Punkten unmittelbar unter dem
Punktwert (18 Punkte), ab dem von einer relevanten depressiven Symptomatik
gesprochen werden kann. 45% der HIV-positiven Probanden mit RLS erreichen
einen BDI-Wert Uber 18 Punkten. Auch Rothdach et al. (2000) berichten in einer
Untersuchung an é&lteren Personen in Deutschland (MEMO-Studie), dass
Probanden mit RLS auf der angewandten Depressionsskala (The Center of
Epidemiologic Studies Depression Scale) signifikant hohere Werte erreichten
als Probanden ohne RLS, sogar wenn die Frage beziiglich Schlafstérungen aus
der Bewertung herausgelassen wurde. Unter den mannlichen Probanden war
ein hoher Depressionswert signifikant mit dem Vorhandensein des RLS
verbunden. Die Autoren merken an, dass ihre Studie keine Aussage machen
kann dazu, ob die Depression eine Folge des RLS ist oder schon vorlag, bevor
die RLS-Symptome auftraten. Auch Saletu M et al. (2002) und Saletu B et al.
(2002) berichten in ihren Untersuchungen, dass RLS-Patienten deutlich héherer
Werte auf der Depressionsskala (Zung Self-Rating Depression Scale)
erreichten als die Kontrollpersonen ohne RLS. Saletu M et al. (2002) berichten
zudem von EEG-Veranderungen bei den RLS-Patienten gegeniber den
Kontrollpersonen, die an EEG-Veranderungen erinnern, die bei Personen mit
schwerer Depression (major depression) auftreten. Auch Saletu B et al. (2002)
konnten bei EEG-Messungen neurophysiologische Korrelate von Depression
und Angst bei RLS-Patienten nachweisen, die sich mit den Ergebnissen mittels
Selbsteinschatzung auf der Depressionsskala deckten. Happe et al. (2003)
berichten, dass bei Probanden, deren RLS-Symptomatik in einer kontrollierten
Studie mit Gabapentin behandelt wurde, neben einer Verbesserung der
subjektiven  Schlafqualitdt eine  signifikante  Reduzierung der vor
Behandlungsbeginn erreichten Werte auf der Depressionsskala (Zung Self-
Rating Depression Scale) verzeichnet werden konnte. Dieses Ergebnis weist
am Ehesten darauf hin, dass das RLS als Ursache fiir die deutlich erhdhten
Depressionswerte bei RLS-Patienten angesehen werden kann, da unter einer
erfolgreichen Behandlung des RLS ohne zusatzliche antidepressive
Behandlung eine Verbesserung der depressiven Symptomatik erreicht werden

kann. Auch in der vorliegenden Untersuchung ist das gehaufte Auftreten der
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depressiven Symptomatik bei den HIV-positiven Probanden mit RLS gegenlber
den HIV-positiven Probanden ohne RLS auf keinen der HIV-bezogenen
gemessenen Parameter wie Krankheitsstadium oder antiretrovirale Behandlung
zurtickzufuihren, da sich hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Probandengruppen ergeben haben. So ist am Ehesten die durch das RLS
verursachte massive Beeintrachtigung der subjektiven Schlafqualitat als

Ursache fir die depressive Symptomatik anzusehen.

Es gibt einige Einschrankungen in dieser Studie, welche in epidemiologischen
Studien mit HIV-infizierten Patienten unvermeidbar sind. Wichtigste
Einschrankung ist die ausschliel3liche Verwendung subjektiver
Messinstrumente, namlich der versandten Fragebdgen, zur Beurteilung des
Vorliegens eines RLS, genereller Schlafbeeintrdchtigung und des
Vorhandenseins von depressiven Symptomen. Eine generelle Erweiterung der
Untersuchung durch ein persoénliches Interview bzw. eine Untersuchung durch
Personal, das in der Diagnostik des RLS geschult ist, bzw. durch psychiatrisch
geschultes Personal bei der Ermittlung depressiver Symptome hatte sicherlich
exaktere Daten ergeben, wére bei dem vorliegenden Studiendesign und der
erreichten Fallzahl jedoch auch mit einem enorm hoheren zeitlichen und
personellen Aufwand verbunden gewesen. Die meisten Patienten sind jedoch

einem personlichen Interview unterzogen worden.

Eine durch verschiedene Ursachen beeinflusste Auswahlverzerrung (selection
bias) kann ebenfalls die Ergebnisse dieser Studie beeinflusst haben:

- In diese Studie wurden nur Patienten aufgenommen, die die HIV-Ambulanz
der Klinik und Poliklinik fur Neurologie der Universitdt Munster aufgesucht
haben. Hierdurch kann eine positive Auswahlverzerrung (selection bias)
verursacht worden sein, die ein Grund fir die relativ hohe Préavalenz an RLS in
der hier untersuchten Patientenstichprobe sein konnte.

- Die Studie wurde uberwiegend an ambulant behandelten HIV-infizierten

Patienten durchgefihrt.
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Auch muss erwahnt werden, dass nicht fur alle Patienten alle Daten verfligbar
waren. Dies lag zum einen daran, dass nicht alle Probanden alle Fragebdgen
komplett ausgefullt und vollstandig zurlckgesandt haben. Zum anderen waren
auch in den Patientenakten nicht stets alle hier verwerteten Angaben

vollstéandig zu ermitteln.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Daten dieser Studie auf das RLS
als ein Problem von hoher Prévalenz bei HIV-Infektion hinweisen, das durch
eine hohe subjektive Beeintrachtigung der Schlafqualitat und Vermehrung der
empfundenen Tagesmudigkeit sowie durch eine ausgepragt erhoéhte

Depressivitat der Betroffenen gekennzeichnet ist.

5.3 Implikationen fur Therapie und Forschung

Da durch die antiretrovirale Kombinationstherapie und die Prophylaxe
opportunistischer Infektionen die Lebenserwartung von HIV-infizierten Patienten
in den letzten Jahren immer weiter angestiegen ist, liegt in der Behandlung der
Betroffenen eine zunehmende Bedeutung auf dem Erhalt und der Férderung
einer angemessenen Lebensqualitdt. So erscheint es besonders wichtig
angesichts der schwachen Datenlage, weitere epidemiologische Studien Uber
die Haufigkeit und Art von Schlafstérungen an gréReren Patientenkollektiven
HIV-infizierter Personen durchzufiihren. Hier sollten nach Mdéglichkeit neben
den subjektiven Messinstrumenten wie den hier angewandten Fragebdgen
objektivierende Messinstrument, z.B. polysomnographische Messungen
angewandt werden. Unbedingt sollten auch Studien zur Behandlung der

Schlafstérungen erfolgen.

Angesichts der Ergebnisse der vorliegenden Studie erscheint es besonders
wichtig, einen vermehrten Augenmerk auf das Auftreten des RLS im Rahmen
der HIV-Infektion zu legen. So erscheinen weitere Studien Uber das RLS bei

HIV-Patienten erforderlich, um dessen Ursache und Zusammenhange
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aufzuklaren. Hier konnten Forschungsarbeiten auf molekularbiologischer
Ebene, die Aufschliisse Uber die Rolle von Neurotransmittern und beteiligten
Signaltransduktionswegen geben, einen Beitrag zum generellen Verstandnis
der Pathophysiologie des RLS leisten, sowie Einsichten in die besonderen
Ablaufe beim Vorliegen einer zentralen Entziindung wie im Rahmen einer HIV-

Infektion geben.

Insbesondere auch das gehaufte Auftreten einer depressiven Stimmungslage
lasst es erforderlich erscheinen, dass in der Priméarversorgung der HIV-
Patienten der RLS-Fragebogen der IRLSSG als Instrument zu Identifizierung
der RLS-Betroffenen eingeftihrt wird, um so durch frihzeitige Behandlung des
RLS eine Verbesserung des psychischen Befundes zu erreichen. Auch die
Behandlungsoptionen des RLS bei vorliegender HIV-Infektion, die
Vertraglichkeit der empfohlen Medikamente mit einer antiretroviralen

Medikation, sollten im Rahmen kontrollierter Medikamentenstudien erfolgen.

Da es sich bei dem RLS offensichtlich um ein haufiges Phanomen im Rahmen
einer HIV-Infektion handelt, erscheint es besonders wichtig, dass das
Krankheitsbild, Diagnostik und Therapieoptionen Uber das Feld der
neurologischen Behandler hinaus im breiten Umfeld der Primarversorgung HIV-
Infizierter, insbesondere unter Allgemeinarzten und Internisten bekannt ist und
auf dieser Ebene kontrollierte Studien zur Behandlung erarbeitet werden, um
bislang nicht vorhandene Standards zur Behandlung RLS-betroffener HIV-

Patienten zu erarbeiten.
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6. Zusammenfassung

Schlafstérungen wahrend der HIV-Infektion wurden bisher wenig untersucht,
obwohl bereits seit den Anfangen der HIV-Epidemie Beobachtungen Uber ihr
gehauftes Auftreten wéahrend der Erkrankung vorliegen. Besonders lber das
Auftreten eines RLS, einer neurologischen Schlafstdrung, der in
epidemiologischen Studien an der Normalbevélkerung eine zunehmende
Bedeutung zukommt, ist im Rahmen der HIV-Erkrankung keine Untersuchung

bekannt.

Klinische Beobachtungen an neurologisch behandlungsbedurftigen HIV-
infizierten Personen haben die Vermutung nahegelegt, dass das RLS in dieser
Patientengruppe, ahnlich wie bei Parkinsonpatienten und Patienten mit Uramie,
gehauft auftritt.

In der hier vorgelegten Studie wurden die Daten von 97 HIV-positiven Patienten
der HIV-Spezialambulanz der Klinik und Poliklinik fur Neurologie des
Universitatsklinikums Munster, gewonnen mittels strukturierter Interviews in
einer postalischen Befragung zum Vorliegen eines RLS, das Ausmal}
subjektiver Tagesschlafrigkeit und erlebter Schlafstérungen sowie zum
Vorliegen depressiver Symptomatik, untersucht. Als Untersuchungsinstrumente
wurden ein Fragebogen zur Abfrage der vier wesentlichen Diagnosekriterien
des RLS, wie er von der IRLSSG empfohlen wird, die Schweregradskala des
RLS, die ESS, der PSQI und das BDI angewandt. Die erhaltenen Daten wurden
zusammen mit den Daten aus den Krankenunterlagen statistisch ausgewertet.
Als Kontrollgruppe wurden 97 HIV-negative Mitarbeiter und wartende
Angehdrige von Patienten aus der Klinik und Poliklinik fir Neurologie des
Universitatsklinikums  Muinster ebenfalls mittels der oben genannten
Fragebogen befragt. Das matching zwischen Probandengruppe und
Kontrollgruppe erfolgte beziglich Alter und Geschlecht der Personen.
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Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse eine signifikante H&ufung des
Auftretens eines RLS im Rahmen einer HIV-Infektion: 29,9% der HIV-infizierten
Probanden und 6,2% der HIV-negativen Kontrollgruppe litten gemald der
Diagnosekriterien der IRLSSG an einem RLS. Die HIV-positive
Probandengruppe berichtete im Vergleich zur Kontrollgruppe von deutlich
erhohter Tagesschlafrigkeit, der ESS-Wert der HIV-positiven Probanden betrug
8,9 Punkte gegeniber 6,6 Punkten bei der HIV-negativen Kontrollgruppe. Auch
bei der Befragung mittels des PSQI erreichte die HIV-positive
Untersuchungsgruppe mit 7,8 Punkten einen deutlich h6heren Ergebniswert als
die  Kontrollgruppe mit 3,8 Punkten. 63% der  HIV-positiven
Untersuchungsgruppe erreichte einen PSQI-Wert >5, der als Hinweis auf eine
manifeste Schlafstorung zu werten ist. Bei der Befragung mittels des BDI
erreichte die HIV-positive Probandengruppe einen durchschnittlichen
Skalenwert von 14,3 Punkten, ein Ergebnis, das auf eine milde bis maRige
Auspragung depressiver Symptomatik hinweist, gegenuber 3,6 Punkten bei der
Kontrollgruppe, ein Wert, der gegen das Vorliegen depressiver Symptomatik
spricht. Einen BDI-Wert >18 Punkten, der fur das Vorliegen einer Klinisch
relevanten depressiven Symptomatik spricht, erreichten 36% der HIV-positiven

Probandengruppe gegentiber 8% der HIV-negativen Kontrollgruppe.

Ein Vergleich innerhalb der HIV-positiven Untersuchungsgruppe zwischen den
HIV-positiven Probanden mit RLS und ohne RLS zeigte keinerlei Korrelation
des Auftretens eines RLS mit den immunologischen Daten der Patienten, dem
Umstand einer antiretroviralen Behandlung oder dem Vorliegen etwaiger
opportunistischer und HIV-assoziierter Erkrankungen, insbesondere nicht mit
dem Vorliegen einer HIV-assoziierten PNP. Der Vergleich zeigte jedoch, dass
bei Vorliegen eines RLS bei HIV-Infektion der erreichte Wert auf der
Tagesschlafrigkeitsskala, der PSQI-Wert und der Wert auf der
Depressionsskala nochmals erhéht sind gegentiber den erreichten Werten bei
Vorliegen einer HIV-Infektion ohne RLS. Einen ESS-Wert >10, der fur das
Vorliegen einer pathologischen Hypersomnie spricht, erreichten 69% der HIV-

positiven RLS-Betroffenen gegenuber 22% der HIV-positiven Probanden ohne
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RLS. 90% der HIV-positiven Probanden mit RLS-Symptomatik erreichten einen
PSQI-Wert >5 Punkten, der fir das Vorliegen einen Schlafstérung spricht,
gegeniber 52% der HIV-positiven Probanden ohne RLS. Hinweise auf eine
klinisch relevante depressive Symptomatik (BDI-Wert >18 Punkten) zeigten
45% der HIV-positiven Probanden mit RLS gegeniuber 32% der HIV-positiven
Probanden ohne RLS.

Somit geben die Daten dieser Studie Hinweis auf das RLS als ein Problem von
hoher Pravalenz bei HIV-Infektion, das mit einer deutlich erhéhten
Tagesmudigkeit, mit starker Beeintrachtigung der subjektiven Schlafqualitat und
ausgepragt erhohter Depressivitat der Betroffenen einhergeht. Weitere
Untersuchungen sollten an gréf3eren Populationen HIV-infizierter Personen
ebenfalls die Haufigkeit des RLS untersuchen und weiter nach mdglichen
pathophysiologischen Ursachen fir diese Schlafstorung suchen. Besonders
wichtig erscheint es, die Verbreitung des RLS bei HIV-Infektion und ein
geeignetes Therapiekonzept fur die Behandlung des RLS bei HIV-Infektion im

Bereich der Primarversorgung HIV-infizierter Patienten bekannt zu machen.
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9. Anhang
9.1 Epworth Sleepiness Scale

Code:

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit

(Epworth Sleepiness Scale)

Datum: .....ccocooveiiiennnn

Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alltagsleben in der letzten Zeit:

Fiir wie wahrscheinlich halten Sie es, daB Sie in einer der folgenden
Situationen einnicken oder einschlafen wiirden, - sich also nicht nur

miide fiihlen?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen
Sie sich trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hatten.

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fir jede Situation eine mdglichst genaue
Einschatzung vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken

3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Situation

Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend

Beim Fernsehen

Wenn Sie passiv (als Zuhérer) in der Offentlichkeit sitzen
(z.B. im Theater oder bei einem Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstiindigen Fahrt
ohne Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um
auszuruhen

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig
dasitzen

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige
Minuten halten mussen

Bitte nicht ausfiillen

Summe




9.2 RLS- Fragebogen

Fragebogen zu Schlafstorungen durch ruhelose Beine

1. Haben Sie Missempfindungen wie Kribbeln, Ameisenlaufen oder Schmerzen an
den Beinen verbunden mit einem Bewegungsdrang?

[1ja [ | nein [ ] weiB nicht
2. Treten diese Symptome nur in Ruhe bzw. beim Einschlafen auf und lassen sie
sich durch Bewegung bessern?

[1ja [ ] nein [ ] weiB nicht

3. Sind diese Symptome abends oder nachts schlimmer als morgens?
[1ja [ ] nein [ ] weil3 nicht
(Sollten Sie die vorangegangenen drei Fragen alle mit ,,ja“ beantw ortet

haben, bitten wir Sie, in Anschluf} an diesen Fragebogen auch den
Fragebogen ,,Restless-legs-syndrome Severity Scale* zu beantworten.)

4. Wenn ja, wie hiiufig treten die Symptome auf?

[ ] an 6-7 Tagen pro Woche

[ ] an 4-5 Tagen pro Woche

[ ] an 2-3 Tagen pro Woche
[]1an 1 Tag pro Woche

[] ca. 1-3 mal pro Woche

[ ] weniger als 1 mal pro Woche

5. Sind diese Symptome stark genug, um ein Medikament einzunehmen, das Ihre
Beschwerden wirkungsvoll bessern wiirde?

[1ja [ ] nein [ ] weiB nicht
6. Hat noch jemand in der Familie (Eltern/Geschwister/Kinder) dhnliche
Beschwerden?

[1ja [ ] nein [ ] weil3 nicht Wenn ja, wer?

7. Wann traten bei Ihnen diese Symptome das erste Mal auf?



8. Konnen Sie wegen der komischen Gefiihle in den Beinen schlecht einschlafen?

[1ja [ ] nein [ ] weiB nicht

9. Konnen Sie wegen der komischen Gefiihle in den Beinen schlecht durchschlafen?

[1ja [ ] nein [ ] wei nicht

10. Storen Sie die komischen Gefiihle in den Beinen?

[1ja [ ] nein [ ] weiB nicht

11. Sind Sie am Tage héufig unausgeschlafen und miide?

[1ja [ ] nein [ ] weil3 nicht

12. Haben Sie gelegentlich Wadenkriampfe?
[]ja [ ] nein [ ] weil3 nicht Wenn ja, wie hadufig?

13. Haben Sie gelegentlich andere Missempfindungen oder Schmerzen in den
Beinen?

[1ja [ ] nein [ ] weil3 nicht Wenn ja, was flir welche?

14. Hat Thnen jemand gesagt, dass Sie schnarchen?
[1ja [ ] nein [ ] weil} nicht

15. Konnte jemand bei Ihnen unwillkiirliche Bewegungen der Beine in der Nacht
beobachten?

[1ja | ] nein [ ] weil3 nicht Wenn ja, wie hdufig?



9.3 RLS-SS Fragebogen

Fragebogen ,,Restless-Legs-Syndrome Severity Scale*

( Bitte nur ausfiillen, wenn Sie beim ,, Fragebogen zu Schlafstorungen durch unruhige Beine”
die Fragen 1,2 und 3 alle mit ,,ja” beantwortet haben.)

1. Wie beurteilen Sie Ihre Beschwerden in Beinen oder Armen aufgrund des
Syndroms der unruhigen Beine insgesamt?

2. Wie stark empfinden Sie insgesamt den Zwang, sich wegen des Syndroms der
unruhigen Beine bewegen zu miissen?

[]

[]1=gering
[12=miBig

[ 13 =stark

[ 14 = sehr stark

3. Wie stark bessern sich insgesamt Ihre durch das Syndrom der unruhigen Beine
bedingten Beschwerden in Armen und Beinen durch Herumlaufen?

[ 10 =keine Beschwerden, Frage nicht zutreffend
[ 11 = (nahezu) vollige Besserung

[ 12 = maBige Besserung

[ 13 = geringe Besserung

[ 14 = keine Besserung

4. Wie stark sind Ihre Schlafstorungen aufgrund der Symptome des Syndroms der
unruhigen Beine insgesamt?

[ ] 0 = nicht vorhanden

[11=gering

[ 12 =miBig

[ 13 =stark

[ ]4 = sehr stark

5. Wie ausgepriigt ist Ihre Miidigkeit oder Schliifrigkeit aufgrund Ihrer Symptome
des Syndroms der unruhigen Beine?

[ 10 = nicht vorhanden
[]1=gering

[ 12 =miBig

[ 13 =stark

[ 14 = sehr stark



. Wie schwer ist IThr Syndrom der unruhigen Beine insgesamt?

[ ] 0 =nicht vorhanden

[]1= gering
[ 12 =mé&Big
[ ]3 =stark

[ 14 = sehr stark

. Wie oft treten bei Ihnen Symptome des Syndroms der unruhigen Beine auf?

[ ] 0 =nicht vorhanden

[ ]1=gering (an 1 Tag pro Woche oder seltener)
[ ]2 = maBig (an 2-3 Tagen pro Woche)

[ ] 3 = schwer (an 4-5- Tagen pro Woche)

[ 14 = sehr schwer (an 6-7 Tagen pro Woche)

. Wenn bei Ihnen die Symptome des Syndroms der unruhigen Beine auftreten, wie

schwer sind diese an einem durchschnittlichen Tag?

[ ] 0 = nicht vorhanden

[ 11 = gering ( weniger als 1 Std. pro 24 Std.)

[ 12 =maiBig (1-3 Std. pro 24 Std.)

[ ] 3 =schwer (3-8 Std. pro 24 Std.)

[ ]4 = sehr schwer (8 Std. oder mehr pro 24 Std.)

. Wie stark wirken sich die Symptome Ihres Syndroms der unruhigen Beine

insgesamt auf Ihre Alltagsaktivititen aus, etwa auf Ihr Familienleben, Ihr
hiusliches Umfeld, Thre Kontakte zu Freunden und Bekannten oder Thre
berufliche Arbeit?

[ ] 0 =nicht vorhanden

[]1=gering
[ 12 =mé&Big
[ ]3 = stark

[ ]4 = sehr stark
- Wie stark wird Ihre Stimmungslage von dem Syndrom der unruhigen Beine
beeinflusst, z.B. Verirgerung, Niedergeschlagenheit, Traurigkeit, Angstlichkeit

oder Gereiztheit?

[ ] 0 = nicht vorhanden

[]1=gering
[ 12 =maBig
[ ]3 =stark

[ ]4 = sehr stark



VI

9.4 PSQI Fragebogen
Schlafqualitats-Fragebogen (PSQI)
Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhre tblichen Schlafgewohnheiten und zwar nur
wéhrend der letzten vier Wochen. |hre Antworten sollten moglichst genau sein und sich auf
die Mehrzahl der Tage und N&chte wahrend der letzten vier Wochen beziehen. Bean twor-
ten Sie bitte alle Fragen.
1.  Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewdéhnlich abends zu Bett gegangen? Ubliche Uhrzeit:
2. Wie lange hat es wéhrend der letzten vier
Wochen gewohnlich gedauert, bis Sie in Minuten:
nachts eingeschlafen sind?
3. Wann sind Sie widhrend der letzten vier Wo-
chen gewoéhnlich morgens aufgestanden? Uibliche Uhrzeit:
4. Wieviele Stunden haben Sie wihrend der
letzten vier Wochen pro Nacht tatsachlich Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:
geschlafen?
(Das muf nicht mit der Anzahl der Stunden, die Sie
im Bett verbracht haben, Ubereinstimmen.)
Kreuzen Sie bitte furr jede der folgenden Fragen die fiir Sie zutreffende Antwort an. Bean t-
worten Sie bitte alle Fragen.
5. Wie oft haben Sie wihrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...
a) ... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten ein-
schlafen konnten? O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche
QO Einmal oder zweimal pro Woche
O Dreimal oder haufiger pro Woche
b) ... weil Sie mitten in der Nacht oder frith mor-
gens aufgewacht sind? O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
QO Weniger als einmal pro Woche
QO Einmal oder zweimal pro Woche
QO Dreimal oder haufiger pro Woche
c) ... weil Sie aufstehen mufdten, um zur Toilette
zu gehen? O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche
QO Einmal oder zweimal pro Woche
O Dreimal oder haufiger pro Woche




)

VIl

... weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?

... weil Sie husten muften oder laut ge-

schnarcht haben?

.. weil Ihnen zu kalt war?

.. weil Ihnen zu warm war?

.. weil Sie schlecht getraumt hatten?

.. weil Sie Schmerzen hatten?

... aus anderen Griinden?

Bitte beschreiben:

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

C00O0

Wahrend 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

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

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

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

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

000

6. Wie wiirden Sie insgesamt die Qualitét lhres

Schlafes wahrend der letzten vier Wochen
beurteilen?

Sehr gut
Ziemlich gut
Ziemlich schlecht
Sehr schlecht

0000




10.

a)

b)

VI

Wie oft haben Sie wihrend 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 geniigend Schwung die ubli-
chen Alltagsaufgaben zu erledigen?

0000

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

Keine Probleme
Kaum Probleme
Etwas Probleme
GrolRe Probleme

Schlafen Sie allein in
lhrem Zimmer? Q Ja

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

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

0000

Wahrend 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

0000

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

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche




d) Né&chtliche Phasen von Verwirrung oder Desori-
entierung wahrend des Schlafes

e) Oder andere Formen von Unruhe wéhrend des
Schlafes

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

QO Einmal oder zweimal pro Woche

QO Dreimal oder haufiger pro Woche

Bitte beschreiben:

Machen Sie bitte noch folgende Angaben zu Ihrer Person:

Alter: Jahre KorpergréRe: .............. Gewicht:...................

Geschlecht: O weiblich Beruf:
O mannlich

O Rentner(in)
O selbstandig

O Schiler/Student(in) O Angestellte(r)
O Arbeiter(in) O arbeitslos/ Hausfrau(mann)




9.5

BDI-Fragebogen

BDI

Name:

Geschlecht:

Geburtsdatum:

Ausfulldatum:

Dieser Fragebogen enthélt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgfaltig durch. Su-
chen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in dieser
Woche einschlieBlich heute gefihit haben und kreuzen Sie die dazugehérige Ziffer (0, 1, 2 oder 3) an.
Falls mehrere Aussagen einer Gruppe gleichermaBen zutreffen, kénnen Sie auch mehrere Ziffern markie-
ren. Lesen Sie auf jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie lhre Wahl treffen.

WN - O

wnN - O

A

Ich bin nicht traurig.

Ich bin traurig.

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

Ich bin so traurig oder unglicklich, daB ich es
kaum noch ertrage.

B

Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.
Ich sehe mutlos in die Zukunft. ~
Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.
Ich habe das Gefuhl, daB die Zukunft hoff-
nungslos ist, und daB die Situation nicht besser
wergen Kann.

C

Ich fihle mich nicht als Versager.

Ich habe das Geflhl, 6fter versagt zu haben als
der Durchschnitt,

Wenn ich auf mein Leben zurtickblicke, sehe ich
bloB eine Menge Fehlschlage.

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

D

Ich kann die Dinge genauso genieBen wie
friher.

Ich kann die Dinge nicht mehr so genieBen wie
fraher.

ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedi-
gung ziehen.

Ich bin mit allem unzufrieden oder gelang-
weilt.

E

Ich habe keine Schuldgefihle.

Ich habe haufig Schuldgefihle.

Ich habe fast immer Schuldgefihle.
Ich habe immer Schuldgefihle.

wN

WN -0

N

wN = O

F

Ich habe nicht das Gefthl, gestraft

zu sein. .

Ich habe das Gefihl, vielleicht bestraft zu
werden.

Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein.

G

Ich bin nicht von mir enttauscht.
Ich bin von mir enttduscht.

Ich finde mich furchterlich.

Ich hasse mich.

H

Ich habe nicht das Gefiihl, schiechter zu sein als
alle anderen. _ :

Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und
Schwachen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwirfe wegen
meiner Mangel.

Ich gebe mir fur alles die Schuld, was schief-
geht.

l .
Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.
Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich
wdrde es nicht tun.

Ich méchte mich am liebsten umbringen.

Ich wirde mich umbringen, wenn ich die
Gelegenheit hatte.

J

Ich weine nicht 6fter als friher.

Ich weine jetzt mehr als friher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.

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

Subtotal Seite 1




K

Ich bin nicht reizbarer als sonst.

ich bin jetzt leichter verdrgert oder gereizt als
friher.

Ich fihle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich frither geédrgert haben,
beriihren mich nicht mehr.

L

Ich habe nicht das Interesse an Menschen
verloren.

Ich interessiere mich jetzt weniger fur
Menschen als fraher.

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen
zum groBten Teil verloren.

Ich habe mein ganzes Interesse an anderen
Menschen verloren.

M

Ich bin so entschluBfreudig wie immer.

Ich schiebe Entscheidungen jetzt

ofter als friher auf.

‘Es fallt mir jetzt schwerer als friher, Entschei-
dungen zu treffen.

Ich kann tUberhaupt keine Ent-

scheidungen mehr treffen.

N

Ich habe nicht das Gefuhl, schlechter auszu-
sehen als friher.

Ich mache mir Sorgen, daB ich alt oder
unattraktiv aussehe.

Ich habe das Geflhl, da Verdnderungen in
meinem Aussehen eintreten, die mich haBlich
machen.

Ich finde mich haBlich.

0 .

Ich kann so gut arbeiten wie friher.

lch muB mir einen Ruck geben, bevor ich eine
Tatigkeit in Angriff nehme.

Ich muB mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

Ich bin unfihig zu arbeiten.

P

Ich schiafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.

Ich wache 1 bis 2 Stunden friher auf als sonst,
und es fallt mir schwer, wieder einzuschlafen.

Xl

Ich wache mehrere Stunden friher auf als sonst

und kann nicht mehr einschlafen.

Q

Ich erm{de nicht starker als sonst.
Ich ermide schneller als friher.
Fast alles ermadet mich.

Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

w N =2 O

R

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

Ich habe tberhaupt keinen Appetit mehr.

wWN 2O

S

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

Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.

3 Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

N = O

Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmeh:
O JA 0O NEIN

T

0 Ich mache mir keine gréBeren Sorgen um
meine Gesundheit als sonst.

1 Ich mache mir Sorgen Uber kérperliche
Probleme, wie Schmerzen, Magenbeschwerden
oder Verstopfung.

2 Ich mache mir so groBe Sorgen Uber gesund-
heitliche Probleme, daB es mir schwerfallt, an
etwas anderes zu denken.

3 Ich mache mir so groBe Sorgen Uber gesund-
heitliche Probleme, daB ich an nichts anderes
mehr denken kann.

u
0 Ich habe in letzter Zeit keine Verdnderung mei-
nes Interesses an Sex bemerkt.
1 Ich interessiere mich weniger fur Sex als friher.
2 Ichinteressiere mich jetzt viel weniger fir Sex.
3 Ich habe das Interesse an Sexvdllig verloren.

Subtotal Seite 2

Subtotal Seite 1

Summenwert






