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Zusammenfassung
Restless Legs Syndrom und subjektives Wohlbefinden — Ergebnisse der COR-Studie

Lena-Marie Theresia Gréaler

Hintergrund: Das Restless Legs Syndrom tritt besonders héufig in Kombinati-
on mit anderen Erkrankungen auf, die sich negativ auf das Wohlbefinden auswirken.
Erkenntnisse dariiber, inwieweit der Schweregrad des RLS diesen Zusammenhang be-
einflusst und wie er sich im zeitlichen Verlauf darstellt, tragen mafigeblich zur besseren
Betreuung von RLS-Patienten bei.

Studienpopulation und Methoden: In der COR-Studie wurden Mitglieder der
deutschen und schweizer Selbsthilfegruppen sowie Patienten aus dem ARELESS-Regis-
ter iiber einen Zeitraum von 36 Monaten wiederholt befragt. Die Fragebtgen enthielten
validierte Skalen zur Erhebung des Schweregrades des Restless Legs Syndroms (IRLS),
der Depressivitit (CESD), der Lebensqualitét (SF-36) und der Schlafqualitat (PSQI).
Diese Arbeit schliefit den Basisdatensatz sowie den Follow-up nach 12 Monaten und
nach 36 Monaten ein.

Ergebnisse: Der Schweregrad des Restless Legs Syndroms zeigte in allen drei be-
trachteten Skalen durchgehend einen starken negativen Einfluss auf die unterschiedli-
chen Doménen des Wohlbefinden. Der Einfluss des RLS-Schweregrades nahm fiir alle
Skalen iiber die drei Jahre hinweg zu. Die Betrachtung der Veréinderungen der einzelnen
Skalen iiber den Studienzeitraum zeigte ebenfalls durchgehend einen hohen Einfluss der
Verédnderung des RLS-Schweregrades.

Schlussfolgerungen: Nicht nur das Vorhandensein des RLS an sich, sondern auch
das Ausmafl der Erkrankung spielt eine entscheidende Rolle in Bezug auf das Wohl-
befinden der Patienten. Zur Besserung des Wohlbefindens sollte der RLS-Schweregrad

durch eine friihzeitige Diagnose und gegebenenfalls Therapie gesenkt werden.
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Kapitel 1

Einleitung

Das folgende Kapitel gibt einen Uberblick iiber das Thema der Untersuchung und
spezielle Bereiche des Restless Legs Syndroms. Aus der Ubersicht bisheriger Studien

zu diesem Thema werden die Ziele der vorliegenden Arbeit entwickelt.

1.1 Einfihrung in die Studienthematik

Das Restless Legs Syndrom (RLS) ist eine neurologische Erkrankung, die durch das
Vorhandensein von Kribbelparasthesien oder Schmerzen in den Beinen in Ruhe und
insbesondere abends bzw. nachts gekennzeichnet ist. Diese Symptome gehen stets
mit einem starken Bewegungsdrang der Extremitédten einher. Durch Umhergehen
kommt es zu einer Besserung der Symptomatik.

Durch dieses eher unspezifische Bild, das zudem gerade zu Beginn der Erkran-
kung aus einem Wechsel milder und ausgeprégter Symptome bestehen kann, kommt
es regelméflig zu einer Verkennung der Erkrankung. Besonders oft fithren Ein- und
Durchschlafprobleme die Patienten zum Arzt. Sie gehéren neben den sensorischen
Beschwerden zu den héufigsten und storendsten Symptomen des Restless Legs Syn-
droms [6]. Die Krankheitserscheinungen werden auf allgemeinen Stress oder auf psy-
chische Erkrankungen zuriickgefiihrt. Die Patienten leiden héufig bereits jahrelang
unter den Symptomen, bevor die Diagnose RLS gestellt wird. Eine Studie aus den
USA belegte, dass nur 6,2% aller RLS-Patienten die Diagnose Restless Legs Syn-

drom erhalten haben [6]. Dies bringt fiir die Patienten eine enorme Belastung mit



sich. Dariiber hinaus fiihrt es zu einer Entstehung erhéhter Kosten. Diese liegen vor
allen Dingen in der vermehrten Inanspruchnahme des Gesundheitssystems in Form
von hiufigen Arztbesuchen und einem Produktivitéitsausfall von 20% begriindet [57].
Fiir Deutschland lagen die durchschnittlichen durch RLS entstandenen Kosten im
Jahr 2010 bei 2090 Euro pro Patient und Quartal [19].

Vor dem Hintergrund, dass die Erkrankung mit einer Privalenz von bis zu 10%
(ndheres siche Abschnitt 1.2.2) zu einer der haufigsten Erkrankungen zdhlt, ist diese
Verkennung des Krankheitsbildes besonders dramatisch. Um eine bessere Krank-
heitserkennung zu leisten und damit Leidensdruck oder hohe Kosten vermeiden zu
konnen, sind detaillierte Kenntnisse des Erkrankungsverlaufs wichtig.

Bereits im neunzehnten Jahrhundert wurden Symptome des Restless Legs Syn-
droms gehéuft in Zusammenhang mit Angst- und Depressionserkrankungen be-
schrieben. In der modernen Literatur wurde dieser Zusammenhang immer wieder
bestitigt. Auch ein Zusammenhang mit dem Schlaf wurde belegt [4]. Um jedoch
die Auswirkungen des Restless Legs Syndroms beurteilen zu kénnen, bedarf es pro-
spektiver Studien, die eine Erhebung spezifischer Fragebogen iiber einen gewissen
Zeitraum hinweg ermoglichen. So kann vor allem die zeitliche Abfolge der Inzidenzen
verschiedener Symptome erfasst werden. Dariiber hinaus kénnen mogliche verzer-
rende Faktoren gezielt erhoben und deren Einfluss damit vermindert werden. Auch
wenn die Studienanzahl zum Restless Legs Syndrom in den letzten Jahren insgesamt
stark zugenommen hat, so ist die Anzahl prospektiver Studien sehr begrenzt. Vor
diesem Hintergrund entstand das Studienprojekt Natiirlicher Verlauf des Restless
Legs Syndroms - "Course of RLS (COR) Study’ des Instituts fiir Epidemiologie und
Sozialmedizin der Universitdt Miinster, durchgefiihrt in Kooperation mit den deut-
schen und schweizerischen RLS-Selbsthilfeorganisationen. Im Rahmen dieser grofien,
prospektiven Kohortenstudie wird iiber einen Zeitraum von sechs Jahren der Ver-
lauf des Restless Legs Syndroms bei Betroffenen in Deutschland und der Schweiz
analysiert. Neben der Dokumentation des Verlaufs der Symptome sowie einer Ka-
tegorisierung in verschiedene Schweregrade wurden individuelle Auswirkungen des
RLS auf die Lebensqualitéit und den Alltag Betroffener erhoben. Die erste Studien-

periode von drei Jahren bildet die Grundlage dieser Arbeit.



1.2 Das Restless Legs Syndrom

1.2.1 Historie

Schon friith in der Geschichte lassen sich Beschreibungen des Krankheitsbildes des
Restless Legs Syndroms finden. 1672 wurden die Symptome des Restless Legs Syn-
droms erstmals in der Literatur beschrieben [78]. Dass gerade zu dieser Zeit ein
Anstieg des Syndroms zu verzeichnen war, mag an der iiblichen Praxis des Aderlas-
ses gelegen haben. Nach heutigem Stand der Forschung kann der durch den Aderlass
hervorgerufene Eisenverlust die Symptome des Restless Legs triggern [62]. Tm 19.
Jahrhundert wurden Restless Legs typische Symptome zunehmend unter dem Begriff
"Anxietas tibiarum’ erwédhnt. Durch den lateinischen Begriff Anxietas, zu Deutsch
Angstlichkeit, wurde deutlich, dass die Symptome als Erkrankung der Psyche miss-
gedeutet wurden. 1944 veroffentlichte der schwedische Neurologe Karl-Axel Ekbom
acht Fallberichte und benannte das Syndrom ’Irritable Legs’ [20]. Durch eine zuneh-
mende Sammlung von Fallberichten konnte er zum ersten Mal in der Geschichte ein
breites klinisches Bild der Erkrankung zeichnen. 1945 gab er der Krankheit dann
den heutigen Namen "Restless Legs Syndrom’ [21]. 1953 fiihrte Symonds den Be-
griff 'nocturnal myoclonus’ ein [64], den er jedoch als spezielle Form der Epilepsie
missdeutete. Im weiteren Verlauf zunéchst als periphere Nervenerkrankung einge-
ordnet, wird das Restless Legs Syndrom heute als Erkrankung des zentralen Ner-
vensystems eingestuft. Die unterschiedlichen Theorien zur Ursache der Symptome

unterstreichen ihre Variabilitat.

1.2.2 Pravalenz

Epidemiologische Studien zur Beurteilung des RLS sind immer von Patientenan-
gaben abhingig, da es keinen spezifischen Test gibt, der es ermdglicht ein RLS zu
bestéatigen oder auszuschlieSen. Vielmehr bildet eine Summe unterschiedlicher Sym-
ptome mit einem charakteristischen Verlauf das Krankheitsbild des Restless Legs
Syndroms. Es war daher schwer, das RLS einheitlich zu definieren. Zur Vergleich-

barkeit unterschiedlicher Studien ist es jedoch wichtig, einheitliche Kriterien fiir die



Diagnose eines RLS festzulegen. Vor diesem Hintergrund definierte die International
Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) 1995 vier Minimalkriterien fiir die
Diagnose des RLS (siche dazu Tabelle 1.1) [72]. Die Epidemiologische Forschung zu
dem Restless Legs Syndrom hat seitdem erheblich zugenommen. FEine Reihe von Stu-
dien beschiiftigte sich mit der Erhebung der Préivalenz. Hierbei wurden unterschied-
liche Werte gefunden. Sie sind abhéngig von der Art und Weise, wie RLS-Symptome
erhoben wurden, dem Geschlecht, dem Alter, der ethnischen Gruppe und den Ko-
morbiditédten. Studien, welche die vier Minimalkriterien der International Restless
Legs Study Group verwendeten, haben Privalenzen von 5% bis 8,8% gefunden,
wobei Frauen in der Regel doppelt so hdufig betroffen sind wie Ménner. Fiir den
Européischen und Nordamerikanischen Raum konnte ein Anstieg der Prévalenz mit
dem Alter verzeichnet werden. Alle 20 Jahre scheint sich die Préavalenz zu verdop-
peln, mit einem Peak bei etwa 65 Jahren [48]. Innerhalb Europas ist zu vermuten,
dass nordeuropéische Lénder eine hohere Pravalenz aufweisen als siideuropéische.
So erhoben Benediktsdottir et al. [11] in ihrer Studie eine Prévalenz von 11,5% in
Schweden und von 18,3% in Island. Ohayon and Roth [47] hingegen stellten in ihrer
Studie in Spanien, Portugal, Italien, England und Deutschland eine Préavalenz von
5,5% fest. Fiir den asiatischen Raum waren die erhobenen Privalenzen deutlich ge-
ringer. In Indien stellten Rangarajan et al. [55] eine Prévalenz von 2,1% fest. Fiir
Siidkorea ergab sich eine Pravalenz von 0,9% [15]. Dartiber hinaus konnte in dieser
Studie [15] ebenfalls eine hohere Préavalenz bei Frauen und alteren Menschen gezeigt
werden. Die niedrigste Privalenz brachte die erste Bevolkerungsstudie aus Afrika
hervor. Winkler et al. [83] erhoben im Norden Tansanias eine Privalenz von etwa
0,01%, abhéingig von den Einschlusskriterien fiir das RLS. Die Studienlage fiir den
asiatischen und afrikanischen Raum ist jedoch sehr begrenzt. Dies gilt leider auch

fiir viele andere Gebiete.

1.2.3 Atiologie und Risikofaktoren

Das Restless Legs Syndrom wird in eine primére (auch idiopathisch genannt) und
eine sekundédre Form unterteilt. Bei der priméren Form ist die Ursache unbekannt.

Anhand von Studien an Familien, insbesondere Zwillingen, konnte jedoch eine starke



genetische Komponente gezeigt werden [35, 49, 79, 82]. Das sekundére Restless Legs
Syndrom tritt in Kombination mit verschiedenen Erkrankungen auf. Diese Erkran-
kungen sind unter anderem Eisenmangel [3, 58, 62], Niereninsuffizienz [34] oder Dia-
betes Mellitus Typ 2 [40]. Auch eine Schwangerschaft geht mit einem erhdhten Risiko
des Auftretens bzw. der Verschlimmerung vorbestehender Restless Legs Symptome
einher [41]. In der Regel nehmen die Symptome nach der Entbindung wieder ab [44].
Dass eine Schwangerschaft jedoch auch spéter einen hohen Einfluss auf das Auftreten
der Erkrankung hat, zeigten Berger et al. [12] in ihrer Bevolkerungsstudie in Vor-
pommern. Sie benannten die Geburtenrate als wichtigsten Faktor zur Erklarung des
Geschlechtsunterschieds. Der Einfluss von Medikamenten auf RLS-Symptome wur-
de in epidemiologischen Studien bisher kaum untersucht. Klinische Studien lieferten
Hinweise darauf, dass Antidepressivaeinnahme das Risiko, an einem Restless Legs
Syndrom zu erkranken, erhoht [50]. In einer prospektiven Kohortenstudie konnte
dieser Zusammenhang jedoch nicht bestétigt werden [39)].

Eine weitere Einteilung des Restless Legs Syndroms kann in Early- und Late-
Onset Formen vorgenommen werden, wobei bei einer Manifestation der Erkrankung
vor dem 45. Lebensjahr von einer Early-Onset-Form gesprochen wird. Fiir sie wird
ein autosomal dominanter Erbgang angenommen [53, 69]. Patienten, die schon friih
an dem RLS erkranken, haben, verglichen mit den Late-Onset-Patienten, in der Re-
gel etwas mildere Symptome mit einem schleichenderen Verlauf. Auch der Zusam-
menhang zwischen dem Eisenspeicher im Korper und der Schwere der Erkrankung
ist nicht so deutlich [37]. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der genetische
Einfluss bei der Early-Onset-Form wesentlich grofier ist [80].

Insgesamt ist die Atiologie und Pathophysiologie nur teilweise verstanden. Im-
mer mehr Studien konnten eine zentrale Rolle der dopaminergen Dysfunktion zeigen.
Diese These wird vor allen Dingen durch den erfolgreichen Einsatz von dopaminer-
gen Substanzen in der Therapie sowohl des priméren als auch des sekundédren RLS
gestiitzt [2, 68]. Eisen hat einen komplexen Effekt auf die dopaminerge Funktion.
Wie jedoch der Eisenmangel zu einer dopaminergen Dysfunktion fiihrt, konnte bisher
nicht gezeigt werden [61].

Viele Studien fanden einen Zusammenhang zwischen dem Restless Legs Syndrom



und verschiedenen anderen Erkrankungen, wie z.B. Depression [38, 81|, Diabetes
[40], Bluthochdruck [70] oder auch Migrane [60]. Szentkiralyi et al. [67] konnten in
ihrer Arbeit allerdings zeigen, dass die Summe verschiedener Komorbiditéiten ent-
scheidender ist, als die einzelne Erkrankung an sich. Somit stellt die Multimorbiditét
einen starken Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Restless Legs Syndroms dar.
Studien, die sich mit der Mortalitdt beschéftigten, zeigten, dass das Restless Legs
Syndrom nicht mit einer erh6hten Sterblichkeit einhergeht [65].

1.2.4 Diagnose

Die Diagnose des Restless Legs Syndroms wird héufig spét gestellt [10]. Die oben
beschriebene Unterscheidung des RLS in eine primére und eine sekundére Form lasst
sich klinisch nicht vornehmen. Sowohl die primére als auch die sekundére Form des
RLS priisentieren sich mit den gleichen typischen Symptomen [80]. Der Internatio-
nal Restless Legs Syndrome Study Group ist es 1995 gelungen vier diagnostische
Minimalkriterien zu definieren [72].

Folgende Symptome fithren zur Diagnosestellung des Restless Legs Syndroms: Es
besteht ein Bewegungsdrang, der hauptséachlich die Beine bestrifft. Er wird in der Re-
gel durch Parésthesien oder Dysésthesien begleitet. Parédsthesien oder Dysésthesien
sind Empfindungen, die im wachen Zustand spontan auftreten und unterschiedlich-
sten Charakters sein konnen, wie zum Besipiel juckend, kriechend, kribbelnd, schnei-
dend oder schmerzend. Die Lokalisation dieser Empfindungen in den Beinen wird
eher als tief sitzend und weniger als oberflichlich beschrieben. Manche Patienten
berichten die Empfindungen auch nur als unangenehm. Insgesamt ist die Kombina-
tion aus Missempfindungen in den Beinen und dem Drang, die Beine bewegen zu
miissen, sehr spezifisch fiir das Restless Legs Syndrom.

Besonders im Liegen oder Sitzen, also in Ruhe, verschlechtern sich die Beschwer-
den. Eine Besserung bis hin zum Abklingen der Symptome tritt vor allem durch
Bewegung wie Umhergehen oder Dehnen ein. Diese Besserung kann jedoch auf den
Zeitraum der Bewegung begrenzt sein. Des Weiteren ist eine Verschlimmerung des
Bewegungsdranges oder der Missempfindungen am Abend bzw. zur Nacht hin zu

erkennen. Es ist ebenso moglich, dass die Beschwerden ausschliefllich in diesem



Tabelle 1.1: Die Tabelle zeigt die vier Minimalkriterien (1-4) und die unterstiitzenden
Kriterien (a-c) der International Restless Legs Study Group (aus Oertel et al. [46])

1.  Bewegungsdrang der Beine, iiblicherweise begleitet von unangenehmen
Sensationen

2. Bewegungsdrang oder Sensationen treten ausschliellich oder verstarkt
in Ruhe auf

3. Teilweise oder vollstindige Besserung der Beschwerden durch Bewegung
(zumindest solange die Aktivitéit anhélt)

4. Auftreten der Beschwerden nur abends oder nachts bzw. stéarkeres Auftreten

zu diesen Zeiten als tagsiiber.

a) Positives Ansprechen auf dopaminerge Therapie
b) Polysomnographischer Nachweis von periodischen Beinbewegungen
(Periodic Limb Movements/PLM)

¢) eine positive Familienanamnese

Zeitraum auftreten. Bei einem sehr hohen Schweregrad mit durchgehend starken
Symptomen kann es jedoch zu einer Verschleierung dieser circadianen Rhythmik
kommen. In einem solchen Fall ist es wichtig, dass eine Verschlechterung der Be-
schwerden zur Nacht hin aus der Vergangenheit berichtet werden kann [5].

In einem Workshop der International Restless Legs Syndrome Study Group wur-
den 2003 weitere unterstiitzende Kriterien festgelegt [5]. Dazu gehort das positive
Ansprechen auf eine dopaminerge Therapie. Viele Studien zeigten, dass die Mehrheit
der RLS-Patienten positiv auf eine niedrigdosierte dopaminerge Therapie anspricht
[68, 71]. Sie fiihrt sowohl zu einer Besserung der sensorischen als auch der motori-
schen Symptome. Ebenso ist eine positive Familienanamnese ein weiterer Hinweis
auf das Vorliegen eines Restless Legs Syndroms. Verwandte ersten Grades von RLS-
Patienten haben ein drei- bis fiinffach hoheres Risiko ebenfalls an RLS zu erkran-
ken [80]. Ein weiteres unterstiitzendes Kriterium ist das Auftreten von Periodischen
Beinbewegungen, kurz auch PLM (Periodic Limb Movements) genannt. PLM treten
meist im Schlaf auf und sind charakterisiert durch repetitive, stereotype Bewegun-

gen, die meist den groflen Zeh, den Knochel, das Knie und teilweise auch die Hiifte
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mit einbeziehen. Jede Bewegung dauert wenige Sekunden und wiederholt sich alle
20 bis 40 Sekunden [86]. Da PLM in der Bevolkerung weit verbreitet sind, ist es
fiir die Beurteilung der PLM entscheidend, ob sie mit einer Beeintrachtigung des
Patienten einhergehen. Als Beeintrachtigungen werden in diesem Fall ’Aufwachen’
oder stark ausgeprigte "Tagesschléfrigkeit’ gewertet.

Die zuvor aufgefithrten unterstiitzenden Kriterien miissen nicht erfiillt sein, um
die Diagnose des RLS stellen zu diirfen. Eine Auflistung der Minimalkriterien und
der unterstiitzenden Kriterien ist in Tabelle 1.1 dargestellt.

Ein Problem in Bezug auf die Vergleichbarkeit der Haufigkeit des RLS in ver-
schiedenen Studien besteht jedoch noch in der Inhomogenitit der Ubersetzungen
der Kriterien. In dieser Arbeit wurde die deutsche Ubersetzung der vier Minimal-
kriterien der vierten Auflage des Informationsbuchs und Ratgebers fiir behandelnde
Arzte und Betroffene der Deutschen Restless Legs Vereinigung verwendet [46].

Auf der Basis dieser Informationen, die durch einfache Fragen von dem Arzt erho-
ben werden konnen, kann die Diagnose Restless Legs Syndrom gestellt werden. Zum
Ausschluss von Differenzialdiagnosen und der Identifizierung moglicher Ursachen
sind weitere Untersuchungen héufig sinnvoll. Patienten, die an RLS-Symptomen lei-
den, sollten neurologisch auf eine Neuropathie untersucht werden. Auflerdem ist eine
Untersuchung des Blutbildes und eine Bestimmung des Ferritins, das eine Aussage
iiber den Eisenspeicher im Korper trifft, sinnvoll [61]. Eine Untersuchung im Schlafla-
bor (Polysomnographie) ist nicht zwingend erforderlich, kann unter bestimmten
Umsténden jedoch zur Kldarung beitragen. Wichtiger Untersuchungsbestandteil sind
dabei die bereits zuvor beschriebenen periodischen Beinbewegungen. Weitere appa-
rative Diagnostik umfasst die Fuflaktimetrie und den Suggested-Immobilization-Test
[10]. Bei der FuBaktimetrie werden ebenfalls PLM erfasst. Diese Untersuchung ist je-
doch ambulant durchfiithrbar. Bei dem Suggested-Immobilization-Test werden {iber
einen Zeitraum von 60 Minuten die PLM von dem im Bett sitzenden Patienten
erfasst. Zusétzlich gibt der Patient alle 15 Minuten das Ausmafl seiner subjetiven
RLS-Beschwerden auf einer visuellen Analogskala an. Etwa 80% der RLS-Patienten
zeigen in diesem Test auffillige Werte [43].

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass das Vorhandensein eines Restless Legs



Syndroms bei allen Patienten in Betracht gezogen werden sollte, die sich mit Ein-
schlafstorungen und affektiven Storungen prisentieren [10]. Gerade fiir diese Pa-
tientengruppen ist die Diagnose eines RLS besonders wichtig, da einige géngige
Medikamente zur Behandlung der Insomnie oder der Depression die Symptome des

Restless Legs Syndroms verstérken konnen (néheres siche Abschnitt 1.2.5).

1.2.5 Therapie

In der jlingsten Zeit hat die Anzahl veroffentlichter Studien zur Therapie des RLS
stark zugenommen. Es bediirfen jedoch nicht alle Patienten einer Therapie. Oft-
mals fithrt die Diagnosestellung als solche zu einer ausreichend starken Entlastung
der Patienten. Es ist somit wichtig, die Auswirkungen der Symptome auf den Pati-
enten zu erheben und die Schwere des RLS zu quantifizieren. Entsprechend der im
Vordergrund stehenden Symptome kann dann gegebenenfalls eine Therapie eingelei-
tet werden. Die Therapieformen konnen in medikamentos und nicht-medikamentos
unterteilt werden.

Sind die Beschwerden gering, sollte zunéchst ein nicht-medikamentoser Thera-
pieansatz bevorzugt werden. Walters et al. [72] beschrieben im Rahmen ihrer Defini-
tion der Diagnosekriterien, dass Patienten zur Linderung der Missempfindungen in
den Beinen heifle oder kalte Bader nahmen. Diese nicht-medikamentdsen Therapie-
ansitze, wie Kaltetherapie oder kognitive Verhaltenstherapie, wurden von Patienten
héufig berichtet und sind Gegenstand der aktuellen Forschung. Es ergaben sich Hin-
weise darauf, dass eine verhaltenspsychologisch basierte Gruppentherapie bei RLS-
Patienten zu einer Verbesserung der Lebensqualitét fithrt [30]. Auch eine Anderung
des Lifestyles, wie zum Beispiel eine Verbesserung der Schlathygiene, das Vermeidem
von Koffein und groeren Mengen Alkohol, kann milde Symptome lindern [10].

Allgemeine Empfehlungen zum Zeitpunkt des Therapiebeginns sind schwer zu
definieren. Somit bleibt die Entscheidung zum Beginn einer medkamentésen Thera-
pie stets eine individuelle.

Die initiale leitliniengerechte medikamenttse Behandlung des Restless Legs Syn-
droms erfolgt mit Dopaminagonisten und asd-Liganden [23]. Die Wahl der jeweils

besten Substanz dieser Klassen sollte in Abhéngigkeit von den im Vordergrund ste-



henden Symptomen und den Komorbiditdaten getroffen werden. Ebenfalls zu unter-
scheiden ist, ob es sich um eine Kurz- oder eine Langzeittherapie handelt, da die
evidenzbasierte Wirksambkeit stark fiir die Zeit und die Substanz variiert [23]. Gerade
fiir die Langzeittherapie fehlen Studien.

In einer aktuellen Metaanalyse untersuchten Hornyak et al. [32] die Effizienz der
fiir die Therapie von RLS-Patienten gangigen Medikamente (asd-Liganden, Dopa-
minagonisten, Antikonvulsiva, Opioide und die Eisentherapie). Den besten Effekt
auf den Schweregrad des Restless Legs Syndroms und die krankheitsbedingte Le-
bensqualitéit zeigten orale Dopaminagonisten mit langer Halbwertszeit oder solche
mit transdermaler Applikation. Trotz der geringen Studienanzahl fiir apd-Liganden
ergab sich eine mit Dopaminagonisten vergleichbare Effizienz. Eine Eisentherapie
zeigte sich als vielversprechend. Die Studienlage war allerdings zu gering, um eine
ausreichend fundierte Aussage dariiber treffen zu kénnen. So ist z.B. der Zeitpunkt
des Wirkungseintritts unklar und es konnen keine differenzierten Aussagen fiir die
orale im Gegensatz zur intravenosen Eisentherapie getroffen werden. Da fiir den
Einsatz von Opioiden bei der Therapie des RLS lediglich eine Studie vorlag, waren
die Schliisse auch hier eingeschréinkt. Es zeigte sich allerdings ein Hinweis auf eine
gute Wirksamkeit.

Da sich diese Arbeit auch mit dem Zusammenhang des Restless Legs Syn-
droms und depressiven Symptomen beschiftigt, wird im Folgenden nidher auf die
Besonderheiten der Therapie bei komorbiden depressiven Symptomen eingegangen.
Wichtig hierbei ist zu beachten, dass bestimmte Anidepressiva RLS-Symptome trig-
gern konnen. Dazu zihlen insbesondere SSRI (Selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer) und SSNRI (Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer) [31]. Bei einem gleichzeitigen Auftreten von depressiven Symptomen und RLS-
Symptomen ist die Therapie abhéingig von der Schwere der depressiven Sympto-
me. Bei leichten depressiven Symptomen bzw. wenn schlafassoziierte Symptome im
Vordergrund stehen, sollte zunéchst die Wirkung der Therapie des Restless Legs
Syndroms abgewartet werden. Zeigt eine anschlieBende erneute Evaluation persi-
stierende depressive Symptome, sollte eine antidepressive Therapie erfolgen. Bei

anderen schweren depressiven Episoden und rezidivierenden depressiven Stérungen
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sollte eine simultane Behandlung des RLS und der Depression erfolgen [31].

Ein wesentliches Problem der Therapie des Restless Legs Syndroms ist die Aug-
mentation. Sie tritt in bis zu 20% der Fille auf [10]. Hierbei kommt es, verglichen
mit dem Status vor Therapiebeginn, zu einer Verschlechterung der Symptome. Dies
kann sich in in einem fritheren Symptombeginn wihrend des Tages oder auch in einer
Ausbreitung auf zuvor unbetroffene Korperteile d&uflern. Als Biomarker fiir die Aug-
mentation wird ein niedriger Serum-Ferritin-Spiegel diskutiert [10]. Weitere haufige
Nebenwirkungen sind neben dem Verlust der Wirksamkeit das Auftreten impulsiven
Verhaltens. Auf Grund dieser schweren Nebenwirkungen ist ein gutes Monitoring der
Patienten, inklusive Bestimmung des Serum-Ferritins, besonders wichtig. Ein Wech-
sel des Therapieregimes sollte frithzeitig erfolgen [10].

Beim Vergleich klinisch kontrollierter Studien zeigte sich durchgehend eine hohe
Wirksamkeit von Plazebos [32]. Dies konnte ein Hinweis auf einen grofien psychischen

Anteil der Beschwerden sein.

1.3 Bisherige Studien

Die Anzahl von Studien zum Restless Legs Syndrom stieg seit der Definition der
Minmalkriterien deutlich an. Mehrere Studien beschéftigten sich mit dem Zusam-
menhang von RLS und Depressionen, Lebensqualitéit oder Schlafstérungen.

In ihrem Review fanden Becker and Sharon [10] fiir RLS-Patienten in allen unter-
suchten Studien ein héheres Risiko fiir Depressionen und /oder Angststorungen. Epi-
demiologische Studien berichteten fiir RLS-Patienten ein zwei- bis vierfach erhohtes
Risiko fiir eine depressive Erkrankung im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen
[38, 39, 81].

Zwei Studien, die die CESD-Skala zur Beurteilung der Depressivitéit nutzten,
fanden zwar erhohte Werte fiir RLS-Patienten, diese blieben jedoch unter dem Cut-
Off-Wert von 16 [18, 56]. Dariiber hinaus fanden Winkelman et al. [76] eine positive
Assoziation zwischen der Frequenz der RLS-Symptome und dem Schweregrad der
Depression. Hornyak et al. [29] zeigten, dass die physischen Symptome einer Depres-

sion iiberwiegen. So wurden Symptome, die sich eher auf den Schlafentzug beziehen,
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hédufiger genannt als welche, die typischerweise kognitiv affektiv sind.

Zwei Studien betrachteten den zeitlichen Verlauf des Zusammenhangs zwischen
dem Restless Legs Syndrom und depressiven Symptomen. In der ersten Studie wur-
de anhand zweier deutscher, prospektiver Bevolkerungsstudien aus Dortmund und
Vorpommern gezeigt, dass klinisch relevante depressive Symptome zu Beginn der
jeweiligen Studie mit einem signifikant erhohten Risiko, im Verlauf der Studie ein
Restless Legs Syndrom zu entwickeln, einhergingen [66]. Dieser Zusammenhang war
fiir Ménner stéarker als fiir Frauen. Dariiber hinaus untersuchten Szentkiralyi et al.
[66] anhand der Bevolkerungsstudie aus Vorpommern den Zusammenhang zwischen
einem zum Basiszeitpunkt bestehenden Restless Legs Syndrom in Bezug auf die Ent-
wicklung depressiver Symptome. Hierbei fand sich ein deutlich erhéhtes Risiko fiir
die Entwicklung klinisch relevanter depressiver Symptome fiir Studienteilnehmer, die
zu Studienbeginn an einem RLS litten. Zusammenfassend zeigte sich eine bidirektio-
nale Beziehung zwischen dem Restless Legs Syndrom und depressiven Symptomen.

Die zweite Studie, die den zeitlichen Verlauf zwischen RLS und depressiven Sym-
ptomen betrachtete, war eine prospektive Kohortenstudie, durchgefiihrt an Frauen
in den USA [39]. Es konnte ebenfalls einen Zusammenhang hergestellt werden zwi-
schen dem Vorhandensein von RLS-Symptomen zum Basiszeitpunkt und der Ent-
wicklung einer Depression im Verlauf der Studie. Nach Anpassung durch mogliche
Confounder ergab sich fiir RLS-Patientinnen ein relatives Risiko an einer Depression
zu erkranken von 1,5 (95% CI: 1,1 - 2,1) verglichen mit Frauen ohne RLS-Symptome.

Untersuchungen, die sich mit der Lebensqualitdt in Zusammenhang mit dem
Restless Legs Syndrom beschéftigten, zeigten eine deutlich geminderte Lebensqua-
litdt der RLS-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe bzw. der Allgemeinbevol-
kerung [1, 6, 25]. Der erhobene Lebensqualitiatsscore war vergleichbar mit oder sogar
schlechter als der anderer chronischer Erkrankungen wie Diabetes Mellitus Typ 2
oder Depression [6, 36]. Dariiber hinaus konnten Happe et al. [25] in ihrer Studie den
Schweregrad des Restless Legs Syndroms und das Vorliegen depressiver Symptome
als Einflussfaktoren fiir die verminderte Lebensqualitdt der RLS-Patienten identifi-
zleren .

In einer groflen Bevolkerungsstudie in sechs Landern Westeuropas (Danemark,
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Deutschland, Irland, Niederlande, Spanien und Grofibritannien) untersuchten die
Autoren neben der Priavalenz des Restless Legs Syndroms auch den Einfluss des RLS
auf die Lebensqualitiat und die Schlafqualitat [7]. Mit steigendem negativem Einfluss
des Restless Legs Syndroms ergab sich fiir die meisten Subskalen der SF-36-Skala
ein abnehmender Mittelwert. Fiir die Subskalen 'Rollenfunktion wegen emotionaler
Funktionsbeeintrachtigung” und ’psychisches Wohlbefinden’ zeigte der Zusammen-
hang keine statistische Signifikanz. Insgesamt schlussfolgerten Allen et al. 7], dass
ein hoher negativer Einfluss des RLS eher mit physischen als mit psychischen Be-
schwerden vergesellschaftet ist.

Die Schlafqualitét zeigte sich deutlich gemindert fiir RLS-Patienten. Ebenso war
die Gesamtschlafdauer reduziert. Auch andere Studien zeigten ein gehéduftes Auftre-
ten von Schlafstérungen in Kombination mit dem Restless Legs Syndrom [6, 16, 52].

Die erste Verdffentlichung im Rahmen der COR-Studie untersuchte die Effekte
der Kurz- und Langzeitvariation der RLS-Symptome auf den wahrgenommenen Ge-
sundheitsstatus [22]. Hierzu wurden die Patienten abhingig von der Verdnderung
des RLS-Schweregrades iiber den Studienzeitraum von drei Jahren in drei Unter-
gruppen eingeteilt (Verbesserung, Verschlechterung, keine Verdnderung). Auffillig
war, dass die Patienten, die eine Verschlechterung erlitten, zum Startpunkt der Stu-
die im Mittel einen relativ geringen Schweregrad hatten. Die Patienten hingegen, die
eine Verbesserung verzeichneten, wiesen zu Beginn einen relativ hohen Schweregrad
auf. Bei unverédndertem Schweregrad zeigte sich in den untersuchten Skalen (De-
pressivitit, Lebensqualitdt und Schlafqualitéit) eine leichte Verschlechterung. Kam
es jedoch zu einer Verschlechterung des RLS-Schweregrads, ging dies mit einer er-

heblichen Verschlechterung in allen Skalen einher.

1.4 Ziele dieser Arbeit

Diese Arbeit widmet sich den Auswirkungen des Restless Legs Syndroms auf die
Depressivitat, die Lebensqualitit und die Schlafqualitdt Betroffener. Dass Depres-
sionen signifikant haufiger bei Patienten mit RLS auftreten als bei Vergleichsperso-

nen, wurde bereits haufig gezeigt. In dieser Arbeit soll dariiber hinaus jedoch ndher
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untersucht werden, inwieweit die Schwere des Restless Legs Syndroms das Ausmafl
der Auswirkungen beeinflusst.

Als besonderes Merkmal der COR-Studie ist dabei die Betrachtung iiber den
Verlauf der Zeit zu nennen. Auflerdem soll der Zusammenhang zwischen den Veran-
derungen der Variablen 'Depressivitat’, 'Lebensqualitit’ sowie 'Schlafqualitéit’ und

der Verdnderung des RLS-Schweregrads untersucht werden.
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Kapitel 2

Daten und Methodik

Im folgenden Kapitel werden die Studiendurchfithrung sowie die verwendeten Erhe-

bungsinstrumente und Auswertungsmodelle erlautert.

2.1 Studienablauf

Die Course of RLS (COR) Studie ist eine prospektive Kohortenstudie, die den na-
tiirlichen Verlauf des Restless Legs Syndroms iiber zunéchst drei Jahre untersuchte.
Auf Grund der hohen Motivation der Studienteilnehmer und des allgemeinen Stu-
dienerfolgs konnte die Studie auf weitere drei Jahre ausgedehnt werden. Diese Arbeit
umfasst jedoch ausschliefSlich die Ergebnisse der ersten Studienphase von drei Jah-
ren.

Dazu wurden zwischen 2007 und 2010 insgesamt fiinf Fragebogen von 2751 Teil-
nehmern aus Deutschland und der Schweiz ausgewertet. Der erste Fragebogen wurde
im Herbst 2007 verschickt. Als Basisdatenerhebung umfasste er mit seinen 20 Seiten
ausfiihrliche Informationen zu Anamnese und Diagnoseablauf des RLS. Anhand der
International RLS Study Group Severity Scale (IRLS) wurde eine Einordnung des
aktuellen Schweregrads der RLS-Symptomatik vorgenommen. Neben der aktuellen
Medikamenteneinnahme wurden soziodemographische Daten und Komorbiditéten
erhoben. Abgefragte standardisierte Skalen waren der Short-Form-36-Questionnaire
(SF-36) und die Skala soziale Funktion des Restless Legs Syndrome Quality of Li-
fe Instrument (RLS-QLI) zur Erfassung der Lebensqualitat, der Pittsburgh Sleep
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Quality Indez (PSQI) zur Erhebung des Schlafverhaltens und die Center for Epi-
demiologic Studies Depression Scale (CESD) als Depressionsskala. Dariiber hinaus
lieferte die Symptom Checklist-9(SCL-9) Informationen zu psychischen Faktoren, die
zur Entstehung und Chronifizierung einer Schmerzerkrankung beitragen konnen.

Die Fragebogen zwei bis fiinf bilden den 6-Monate-, 12-Monate-, 24-Monate- und
36-Monate Follow-up. Sie sind etwas kiirzer und umfassen vor allem Informationen
zu den Verdnderungen der RLS-Symptomatik.

Diese Arbeit schliet den Basisdatensatz sowie den Follow-up nach 12 Monaten

und nach 36 Monaten ein.

2.2 Die Studienkohorte

Um den Erfolg und die Qualitdt dieser prospektiven Kohortenstudie moglichst hoch
zu halten, wurden zur Datenerhebung gezielt RLS-Patienten aus drei verschiede-
nen Organisationen angeschrieben. Die gréfite Gruppe stellte darunter die RLS e. V.
Deutsche Restless Legs Vereinigung in Miinchen dar, die alle lokalen und regiona-
len RLS Selbsthilfegruppen in Deutschland vereint. Die zweitgrofite Gruppe bildete
die RLS Selbsthilfeorganisation aus der Schweiz. Ergénzt wurde die Studienkohorte
durch RLS Patienten, die in einem Zentrum diagnostiziert oder behandelt wurden,
das dem Patientenregister ARFLFESS angeschlossen ist - im Folgenden ARELESS-
Patienten genannt. Diese Gruppe zeichnet sich dadurch aus, dass sie nach einem
einheitlichen und dokumentierten Diagnostikstandard klassifiziert wurden, d.h. die
Diagnose RLS wurde von RLS-erfahrenen Neurologen unter Ausschluss anderer
moglicher Ursachen der Symptome einheitlich gestellt. Sie bilden den ” Goldstan-
dard”.

Von den 5018 im Herbst 2007 angeschriebenen Mitgliedern der oben beschriebe-
nen drei Gruppen erklarten sich 2816 zu der Teilnahme an der Studie bereit. Das
ergibt einen Teilnahme-Response (Zustimmung zur Teilnahme) von 56,1%. Einla-
dungserinnerungen an nicht Antwortende wurden nicht verschickt. Insgesamt wur-
den 2391 Fragebogen an Mitglieder der RLS e.V. Deutsche Restless Legs Vereini-

gung, 254 Fragebogen an Mitglieder der Schweizer Selbsthilfegruppe und 171 Fra-
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Tabelle 2.1: Die Tabelle zeigt die Gesamtteilnehmerzahl und die Unterteilung in
die verschiedenen Studiengruppen zu den Zeitpunkten des Basisdatensatzes, des 12-

Monate Follow-up und des 36-Monate Follow-up.

Teilnehmer aus ...

gesamt | Deutschland Schweiz ARELESS

Basisdatensatz 2751 2342 241 168
12-Monate Follow-up | 2602 2228 220 154
36-Monate Follow-up | 2393 2053 204 136

gebogen an ARELESS-Patienten verschickt. Die Antwortrate fiir den ersten Frage-
bogen, ausgehend von den positiven Einverstindniserkldrungen, lag bei 97,7%. Fiir
die nachfolgenden Fragebogen lag die Antwortrate geringfiigig darunter. Tabelle 2.1
gibt einen Uberblick iiber die Zusammensetzung der Teilnehmer bei den Fragebogen,

die in dieser Arbeit verwendet wurden.

2.3 Verwendete Skalen

2.3.1 RLS Schweregrad

Als Skala zur Schweregradbeurteilung des Restless Legs Syndroms wurde die deut-
sche Fassung der International RLS Study Group Severity Scale (IRLS) herangezo-
gen. Sie ist ein héufig eingesetztes Instrument und bisher die einzige standardisierte
Skala zur Beurteilung des RLS-Schweregrades. Entwickelt und publiziert wurde sie
2003 von der International RLS Study Group [73]. Die Skala besteht aus 10 Fra-
gen, in denen die klinischen Merkmale des RLS mit ihren Auswirkungen erfasst
und bewertet werden. Neben einer subjektiven Einschétzung der Grundkriterien fiir
die Diagnose RLS werden auch Fragen zur Intensitit und Haufigkeit der Beschwer-
den abgedeckt. Aulerdem wird nach daraus hervorgehenden Schlafproblemen und
Auswirkungen auf die Stimmungslage und die Bewéltigung des Alltags gefragt. Ins-
gesamt ergibt sich ein Punktwert zwischen 0 und 40. Es erfolgt darauf basierend eine

Kategorisierung in 5 Schweregrade (keine, gering, moderat, schwer, sehr schwer). Fi-
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ne kleine Gruppe von Patienten (45 von insgesamt 2751) gab einen Schweregrad von
0 an. Da per Definition davon auszugehen war, dass diese Patienten nicht an einem
RLS leiden und um Verzerrungen durch diese kleine Gruppe zu vermeiden, wurden

diese 45 Teilnehmer von weiteren Analysen ausgeschlossen.

2.3.2 Depressivitat

Um depressive Symptome der Studienteilnehmer zu erheben, wurde die Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale (CESD) verwendet [54]. Sie liegt in validier-
ter deutscher Fassung vor und ist altersiibergreifend anwendbar [75]. Neben einem
Summenscore besteht die CESD aus 20 Items, die folgende 4 Faktoren einer depres-
siven Storung analysieren: Depressivitiat, Wohlbefinden, Somatische Symptome und
Interpersonelle Probleme. Jedes Item wird mit 0 bis 3 Punkten bewertet, sodass
ein maximaler Gesamtscore von 60 Punkten erreicht werden kann. Ein Score von
16 Punkten und mehr spricht fiir das Vorliegen einer akuten Episode einer Major

Depression.

2.3.3 Lebensqualitat

Zur Messung der Lebensqualitdt der Studienteilnehmer wurde die validierte deut-
sche Fassung des krankheitsiibergreifenden Short-Form-36-Questionnaire, kurz SF-
36, benutzt [74]. Dieser Fragebogen ist das international am haufigsten gebrauchte
Instrument zur Erfassung des subjektiv empfundenen Gesundheitszustandes [45].
Er umfasst folgende acht Subskalen: Korperliche Funktionsfiahigkeit, Rollenfunktion
wegen korperlicher Funktionsbeeintréachtigung, Rollenfunktion wegen emotionaler
Funktionsbeeintrachtigung, soziale Funktionsfahigkeit, psychisches Wohlbefinden,
Schmerzen, Vitalitdt und allgemeiner Gesundheitszustand. Durch Transformation
der Skalenrohwerte auf eine Skala von 0 bis 100 kann man den subjektiven Gesund-
heitszustand beschreiben, gewichten und vergleichen. Ein steigender Wert bedeutet
immer eine Zunahme des jeweiligen Items, das heifit eine Besserung der Funktion.
Dariiber hinaus kénnen zwei standardisierte Summenskalen abgeleitet werden: eine

korperliche und eine psychische Summenskala.
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Als Ergénzung zur Erfassung der sozialen Funktion wurde eine RLS krankheits-
spezifische Skala, die Restless Legs Syndrome Quality of Life Instrument (RLS-QLI),
verwendet. In ihrer Gesamtheit erfasst sie mit Hilfe von 17 Fragen vier Faktoren,
die die wichtigsten Aspekte zur RLS-spezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litdt liefern. Diese vier Faktoren sind die Alltagsfunktion, die soziale Funktion, die
Schlafqualitdt und das emotionale Wohlbefinden [9].

In dieser Studie wurden nur die vier Fragen zur sozialen Funktion erhoben und
ausgewertet. Die Punktzahl variiert hierbei von 0 bis 100. Ein Punktwert von 0
bedeutet das Fehlen sozialer Kontakte und ein Punktwert von 100 uneingeschrinkte

soziale Kontakte.

2.3.4 Schlafqualitat

Mit dem Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) wurde eine Einstufung des Schlafver-
haltens in den letzten vier Wochen vorgenommen [13]. Er ist eine auf Selbstangaben
beruhende Skala, die nicht von einem Schlaflabor abhéngt. Der PSQI setzt sich aus 7
Komponenten der Schlafqualitét zusammen, die durch 21 Items erhoben werden. Die
7 Komponenten sind folgende: Subjektive Schlafqualitéit, Schlaflatenz, Schlafdauer,
Schlafeffizienz, Schlafstorungen, Schlafmittelkonsum und Tagesmiidigkeit. Der Ge-
samtwert ergibt sich aus der Summe der Komponentenscores und kann zwischen
0 und 21 Punkten variieren. Ab einem Wert > 5 Punkte spricht man von einer

schlechten Schlafqualitét.

2.3.5  Symptom Checklist-9

Die Symptom Checklist-9 (SCL-9) erfasst psychische Faktoren, die zur Entstehung
und Chronifizierung einer Schmerzerkrankung beitragen konnen. Entwickelt wurde
die SCL-9 als Kurzform der Symptomcheckliste SCL-90-R, die 90 Aussagen auf einer
Skala mit 5 Stufen zu 9 verschiedenen Dimensionen erhebt. Die Aussagen bezichen
sich dabei immer auf die letzte Woche. Die 9 Dimensionen sind: Somatisierung,
Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Umgang mit anderen Personen, Depressivitiit,

Angstlichkeit, Aggressivitit, phobische Angst, paranoides Denken und Psychotizis-
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mus. Um die durchschnittliche Schwere aller beantworteten Aussagen bestimmen zu
kénnen, wird ein Globaler Schwereindex (GSI) errechnet. Die SCL-9 enthélt aus je-
der der 9 Subskalen das Item, das die hochste Korrelation zum GSI aufweist [27, 28].

Urspriinglich wurde die SCL-90-R fiir psychiatrische Patienten entwickelt. Daher
enthélt sie relativ drastische Formulierungen. Dies fithrt dazu, dass bei der Anwen-
dung des SCL-9 bei Patienten mit chronischen Schmerzen eine Linksgipfeligkeit
auffallt [26]. Die SCL-9 wurde im ersten und vierten (hier nicht betrachtet) Frage-

bogen erhoben.

2.4 Statistische Methoden

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm Stata 9.0 verwendet. Grundlage
der statistischen Auswertung lieferten gruppierte Daten, die aus den Originalvaria-
blen abgeleitet wurden, wie etwa die Einteilung in Altersgruppen. Zur Untersuchung
einfacher Zusammenhéange wurde der Einfluss von Klassenbildung auf Median und
Mittelwert betrachtet. Mittelwert oder Median wurden entsprechend des betrachte-
ten Skalenniveaus verwendet. Fiir die intervall- und rationalskalierten Daten wurden
die Korrelationskoeffizienten nach Pearson und Spearman berechnet. Entgegen dem
klassischen Pearson’schen Korrelationskoeffizienten beruht Spearmans rho auf den
Réngen der Variablen und kann so auch nicht lineare Zusammenhénge abbilden.
Fortgefithrt wurde die Auswertung durch eine multivariate Analyse durch An-
passung von linearen Regressionsmodellen unter Maximierung des angepassten Be-
stimmtheitsmafBes (adjusted R?). Um den Einfluss der verschiedenen Variablen iiber
den Verlauf der Studie zu untersuchen, wurden die Modelle, die fiir den Fragebogen 1
entwickelt wurden, wiederholt fiir Fragebogen 3 und 5 angepasst. Um die Vorausset-
zung der Normalverteilung fiir die lineare Regression zu erfiillen, wurden einige der
Variablen mithilfe der Wurzelfunktion transformiert. Um den Einfluss einzelner Va-
riablen iiber den Zeitraum der Studie genauer zu untersuchen, wurden Effektgrofien
berechnet und verglichen (Abschnitt 3.3). Hierzu wurde das Zusatzpaket regeffect !

verwendet.

thttp:/ /www.ats.ucla.edu/stat /stata/ado/analysis/
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2.4.1 Modellbildung

Ziel der Modellbildung war es, einen moglichst hohen Varianzanteil (angepasstes Be-
stimmtheitsmaf: adjusted R?) zu erkliren. Dafiir wurden diverse Modelle angepasst.
Dies bedeutete Faktoren zu bestimmen, die in ihrer Gesamtheit einen moglichst
groflen Teil der abhéingigen Variable erklaren. Daher galt es das optimale Regres-
sionsmodell fiir jede abhéngige Variable individuell zu ermitteln. Um die unter-
schiedlichen Modelle jedoch vergleichbar zu gestalten, wurde fiir jede abhéngige
Variable ein Modell mit allen in den individuell optimierten Regressionsmodellen
verwendeten unabhéingigen Variablen erstellt. Als unabhéngige Variablen ergaben
sich somit: Alter, Geschlecht, RLS-Schweregrad, Anzahl der Komorbiditédten, CESD-
Summenscore, Partnerschaftsstatus und hochster Bildungsabschluss. In Modellen
mit dem CESD-Summenscore als abhéngige Variable fiel der CESD-Summenscore
als erkldarende Variable erzwungenermafien weg. Im Falle der CESD und der SCL-9
als abhéngige Variablen wurden die Variablen mit der Quadratwurzelfunktion trans-
formiert um die Voraussetzung der Normalverteilung zu erfiillen.

Formal lief§ sich das Regressionsmodell in eine lineare Gleichung fassen (siehe
Abb. 2.1).

Allgemein beschrieben lautete diese Gleichung fiir die drei Fragebogen (F,, F., F):

X =a; + b; - Alter; + ¢; - Geschlecht + d; - IRLS; 2.1)
2.1

+e;- Komor.;+ f; - CESD; + g; - Part. + h; - Abschl.

Fir X € {\/SCL — 9p,,/CESD;, PSQI;, SFksk;, SFpsk;} und i € {F,, F,, F.}.

Um eine Aussage dariiber treffen zu konnen, welche Variable mit welcher Ge-
wichtung in ein Modell einfloss, wurde die Effektgréfie (relative Verdnderung 7?)
herangezogen. Die Effektgrofie ist ein dimensionsloses Mafl dafiir, wieviel Prozent
der erklirten Variabilitdt (adjusted R?) dieser Variable zuzuordnen ist. Ein hohes
n? bedeutet somit, dass die entsprechende unabhiingige Variable im Modell einen
groflen Einfluss hat.

Beispielhaft wird im Folgenden das Regressionsmodell fiir den PSQI-Summen-
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score des ersten Fragebogens erliutert (Tabelle 3.5). Der PSQI-Summenscore bildete
im Folgenden die abhéngige Variable. Alter, Geschlecht, RLS-Schweregrad (IRLS),
Anzahl der Komorbiditdten (Komor.), CESD-Summenscore, Partnerschaftsstatus
(Part.) und hochster Schulabschluss (Abschl.) bildeten die unabhéngigen Variablen.
Es wurde ein R? von 0,31 erreicht. Das bedeutete, dass die genannten unabhiingigen
Variablen 31 % der Varianz des PSQI-Summenscores erklirten. Die IRLS-Skala hat-
te dabei einen Koeffizienten von 1,64, d.h. wenn die IRLS-Skala um eine Kategorie
stieg, nahm der PSQI-Score um 1,64 Punkte zu. Mit steigendem RLS-Schweregrad
wurde die Schlafqualitét schlechter. Ein negativer Koeffizient hétte eine Verringe-
rung des PSQI-Scores beschrieben. Ob die Einfliisse statistisch signifikant waren,
besagte der p-Wert. Es galt ein Signifikanzniveau von p-Wert< 0,05. Die beiden
oben ermittelten stiarksten Einfliisse erlangten mit einem p-Wert< 0, 01 statistische
Signifikanz. Dahingegen war der Einfluss von Geschlecht und Schulabschluss mit
einem p-Wert>0,05 nicht statistisch signifikant. Diese Variablen wurden also nur
zur Vergleichbarkeit aller Modelle in diesem Modell beriicksichtigt. Aus den Effekt-
groffen des Regressionsmodells lief3 sich folgern, dass der RLS-Schweregrad und der
CESD-Summenscore mit EffektgroBen von jeweils 29 % den grofiten Anteil an der

erklarten Variabilitat hatten.
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Kapitel 3

Ergebnisse

In dem folgenden Kapitel werden die Ergebnisse dieser Untersuchung aufgefiihrt.
Hierbei wird zunéchst der Basisdatensatz betrachtet. Anschliefend werden die Zu-
sammenhénge im zeitlichen Verlauf {iber die drei Jahre analysiert. Zum Abschluss

folgt eine Darstellung der Modelle der Verédnderungen der jeweiligen Variablen.

3.1 Basiserhebung

3.1.1 Soziodemographie

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 65,9 Jahre. Es wies eine breite
Streuung von 27 bis 96 Jahren auf. Mit 71,5% waren mehr Frauen eingeschlossen.
Die Mehrzahl der Patienten (73%) lebte in einer Partnerschaft. 41% der Studienteil-
nehmer gaben als hochsten Schulabschluss einen Volks- oder Hauptschulabschluss
an. 29 % erreichten einen Realschulabschluss und 24,5% das Abitur. 17% schlossen
ihre Ausbildung mit einem Universitéits- oder FH-Abschluss ab. 22.5% der Patienten
gaben eine Berufstéatigkeit in Voll- oder Teilzeit an. Etwa zwei Drittel der Studien-
teilnehmer war Rentner. Beziiglich des Krankenversichertenstatus gaben 85% an
gesetzlich versichert zu sein. 14 % waren privat krankenversichert. Siehe auch Ta-

belle 3.1.
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Tabelle 3.1: Soziodemographische Merkmale der Studienteilnehmer (Basiserhebung).

Mittleres Alter (range), Jahre 65,9 (27,0-96,0)
Frauen, % 71,5
Mainner, % 28,5

Leben in einer Partnerschaft:

ja, % 73,0
keine Angabe, % 4,9
Schulabschluss:

Keinen, % 0,6
Volks- /Hauptschule, % 41,4
Realschule, % 28,9
Abitur, % 24,5
sonstiger Abschluss, % 2,9
keine Angabe, % 1,8
Berufsstatus:

Berufstitig (einschl. geringfiigiger Teilzeittéitigkeit), % 22,8
Arbeitslos, % 1,6
Rentner, % 65,0
Krankenversicherung;:

Gesetzlich, % 84,6
Privat, % 13,9
Sonstige, % 0,4
keine Angabe, % 1,1
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3.1.2 Komorbiditaten und Risikofaktoren

Die haufigste Komorbiditét, die von den Studienteilnehmern angegeben wurde, war
die arterielle Hypertonie. An ihr litten 46% der Patienten. Auflerdem litten die Teil-
nehmer hiufig an Knie- und Hiiftgelenkarthrosen (41%), sowie einem Bandscheiben-
prolaps in der Lendenwirbelsiule (31%). Besonders hoch war der Prozentsatz von
Studienteilnehmern, die ebenfalls an einer Depression litten (29%).

Als wichtige Risikofaktoren wurden der Raucherstatus, der Alkoholkonsum und
das Gewicht erhoben. Der Anteil aktiver Raucher lag bei 9%. 30% der Patienten
gaben an, frither geraucht zu haben. Der mitlere Alkoholkonsum unter Einbeziehung
aller Studienteilnehmer lag bei 7,8g/d, wobei er bei den Mannern im Vergleich zu
den Frauen mehr als doppelt so hoch war. Die Grenze zur Adipositas lag bei einem
BMI von 30 kg/m?. Der Anteil adiptser Patienten lag bei 19%.

Ein weiteres Merkmal war die Erkrankungsdauer. Die Patienten litten im Durch-
schnitt seit 22 Jahren am Restless Legs Syndrom, ein Viertel der Teilnehmer sogar
seit iiber 30 Jahren. Im Mittel wurde das Restless Legs Syndrom etwa 8 Jahre vor
Studienbeginn diagnostiziert. Siehe Tabelle 3.2.
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Tabelle 3.2: Komorbiditiaten und Risikofaktoren der Studienteilnehmer

Komorbidititen:

bek. arterielle Hypertonie, % 46,3
bek. Knie-/Hiiftgelenkarthrose, % 40,5
bek. Bandscheibenprolaps der Lendenwirbelsiule, % 30,7
bek. Depression, % 29,3
bek. Schilddriisenerkrankung, % 26,8
bek. Krebserkrankung, % 12,3
bek. PAVK, % 11,0
bek. Diabetes, % 10,7
bek. Nierenerkrankung, % 8,3
bek. Herzinfarkt, % 5,0
bek. Schlaganfall, % 3.4
bek. Parkinson, % 1,2
Raucherstatus:

Nichtraucher, % 58,7
Ex-Raucher, % 29,7
Raucher, % 9,2
Keine Angabe, % 2.4
Alkoholkonsum

Mittlerer Alkoholkonsum®, g/d 7.8
Frauen, g/d 5,3
Ménner, g/d 12,3
Adipositas

BMI > 30 kg/m?, % 18,8
Erkrankungsdauer

Jahre seit Beginn der Symptome 22,1
Pat. Leidet > 30 Jahre an Symptomen, % 24,6
Jahre seit Stellen der Diagnose “RLS*“ 8,3

Lalle einbezogen
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3.1.3 RLS-Schweregrad, Depressivitat und Lebensqualitat

In den drei betrachteten Fragebogen wurden wiederholt die Skalen des RLS-Schwe-
regrades, der Depressivitét, der Lebensqualitdt und der Schlafqualitidt erhoben. Eine
Ubersicht aller wichtigen Mittelwerte findet sich in Tabelle 3.3.

Der RLS-Schweregrad lag zu Beginn der Studie und auch im Follow-up nach
12 Monaten im Mittel bei einem Punktwert von 25. Nach 36 Monaten lag er mit
einem Punktwert von 23 geringfiigig darunter. Somit lag der Mittelwert des RLS-
Schweregrades durchgehend im Bereich der Gruppe, die ’stark” an dem Restless Legs
Syndrom litt. Die Hélfte der Studienteilnehmer litt iiber den gesamten Studienver-
lauf ’stark” an dem RLS. In dem ersten und zweiten Fragebogen wurde an zweiter
Stelle der Schweregrad ’sehr stark’” und an dritter Stelle der Schweregrad 'méafiig’
ermittelt. Im dritten Fragebogen drehte sich dieses Verhéltnis um.

Der CESD-Score lag im Mittel in allen drei Fragebdgen bei etwa 18 Punkten
und damit deutlich {iber dem Cut-Off-Wert von 16 Punkten, ab dem die Patienten
definitionsgeméf unter einer Major Depression leiden. Der Prozentsatz der Studien-
teilnehmer, die an einer Major Depression litten, lag konstant bei etwa 53%.

Die Mittelwerte der einzelnen Subskalen der SF-36-Skala blieben iiber den Stu-
dienzeitraum der drei Jahre iiberwiegend unveréndert. Lediglich die ’korperliche
Funktionsfahigkeit’ sank von 65,0 Punkten im Follow-up nach 12 Monaten auf 60,3
Punkte im Follow-up nach 36 Monaten. Die Mittelwerte der Summenskalen der
SF-36-Skala blieben {iber die drei Jahre hinweg konstant, wobei die Patienten auf
der Psychischen Summenskala der SF-36 etwas hohere Werte erzielten als auf der
Korperlichen Summenskala.

Die Schlafqualitat der Studienteilnehmer lag im Durchschnitt in allen drei Fra-
gebdgen bei 10 von 20 moglichen Punkten.

Die SCL-9-Skala wurde lediglich im Basisdatensatz erhoben. Hier lag der Median
bei 0,67 Punkten.
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Tabelle 3.3: RLS-Schweregrad, Lebensqualitit, Depressivitit und Schlafqualitédt der

Studienteilnehmer
Basis | 12Monate | 36 Monate

IRLS

RLS-Schweregrad (0-40) 25,2 25,2 23
IRLS = 0 = kein RLS, % 1,7 0,6 1,7
IRLS = 1 = gering, % 4,4 4,4 6,4
IRLS = 2 = miiBig, % 18,3 20,5 28,5
IRLS = 3 = stark, % 49 47,3 44,1
IRLS = 4 = sehr stark,% 26,9 27,2 19,3
CESD_ (0-60) 17,9 17,7 18,1
CESD >16, % 53,2 53,2 52,4
SF-36

Korperliche Funktionsfihigkeit (0-100) 64,1 65,0 60,3
Korperliche Rollenfunktion (0-100) 50,1 50,5 47,4
Emotionale Rollenfunktion (0-100) 67,7 68,4 66,2
Soziale Funktionsféhigkeit (0-100) 68,6 69,0 67,3
Psychisches Wohlbefinden (0-100) 63,2 63,2 62,2
Korperliche Schmerzen (0-100) 50,4 50,5 50,6
Vitalitdat (0-100) 46,6 47,1 45,8
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (0-100) 49,9 49,7 50,1
Korperliche Summenskala (0-100) 39,2 39,3 38,4
Psychische Summenskala (0-100) 46,1 46,2 45,8
SCL-9 (0-4), Median 0,67 - -
SCL-9 >3, % 1 - -
PSQI-Summenscore (0-20) 10,3 10,4 10,7
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3.2 Exploration der Variablen des ersten Fragebogens

Im Folgenden wurden die Outcome-Variablen 'SF-36’, "CESD’, "PSQI’ und ’SCL-9’
der Basiserhebung jeweils in Abhéngigkeit von den Variablen "Alter’, ’Geschlecht’,
"RLS-Schweregrad’ und gegebenenfalls dem "RLS-QLI” betrachtet. Hierzu wurden
sechs Altersgruppen in 10 Jahresschritten gebildet (Gruppe 1: 25 - 34 Jahre, Gruppe
2: 35 - 44 Jahre, Gruppe 3: 45 - 54 Jahre, Gruppe 4: 55 - 64 Jahre, Gruppe 5: 65 -
74 Jahre, Gruppe 6: >75 Jahre).

Zusétzlich wurde iiberpriift, ob es einen Zusammenhang zwischen dem RLS-Schwe-
regrad und der Dauer der Symptome in Jahren bzw. der Anzahl der Komorbiditaten

gab.

3.21 CESD

Die mittlere Alterklasse (45 - 54 Jahre) hatte mit 20,9 Punkten den héchsten Mittel-
wert auf der CESD-Skala. Mit Ausnahme der kleinsten Altersgruppe (Altersgruppe 1
mit lediglich 19 Studienteilnehmern), lagen alle Mittelwerte deutlich iiber dem Cut-
Off-Wert von 16 Punkten. Das bedeutete, dass die Patienten ab 35 Jahren im Durch-
schnitt depressiv waren. Dies galt sowohl fiir Manner als auch fiir Frauen, obwohl
Frauen einen signifikant hoheren Wert auf der CESD-Skala erreichten (p<0,001).
Mit steigendem RLS-Schweregrad nahmen die Werte auf der CESD-Skala zu. Der

Spearman-Korrelationskoeffizient lag bei 0,43.

3.22 SF-36

Die Subskalen, die sich auf korperliche Fahigkeiten bezogen, nahmen mit dem Alter
ab. Dahingegen zeigten die Subskalen, die sich eher auf psychische Aspekte und all-
gemeines Wohlbefinden bezogen, verminderte Werte in der Altersgruppe von 45 - 54
Jahren. Mit zunehmendem Alter stiegen sie jedoch wieder an. Ebendies spiegelte sich
auch in den zwei Summenskalen wider. Die Werte auf der korperlichen Summenskala
der SF-36-Skala nahmen mit steigendem Alter ab. Fiir die psychische Summenskala
der SF-36-Skala fanden sich die geringsten Werte in der mittleren Altersklasse.
Betrachtete man die SF-36-Skala in Abhéngigkeit vom Geschlecht, so zeigte sich
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bei den Frauen in den meisten Subskalen der SF-36 und auch den beiden Summen-
skalen der SF-36 ein niedrigerer Wert (p<0,03). Lediglich bei der ’Sozialen Rollen-
funktion” und der ’Allgemeinen Gesundheitswahrnehmung’ war der Geschlechtsun-
terschied nicht statistisch signifikant.

Des Weiteren wurde die SF-36-Skala in Abhéngigkeit von dem RLS-Schweregrad
untersucht. Es konnte ein statistisch signifikanter Einfluss des RLS-Schweregrads auf
die einzelnen Subskalen der SF-36 gezeigt werden (p<0,001).

Zusammenfassend zeigte sich, dass die Lebensqualitdt mit steigendem RLS-
Schweregrad sank (Abbildung 3.1). Bei Betrachtung der SF-36 in Abhéngigkeit vom
RLS-QLI lieB sich eine positive Korrelation feststellen (Spearman-Korrelationskoef-
fizienten von 0,25 bis 0,54). Dies bedeutete, dass mit einer besseren RLS-bezogenen

Lebensqualitdat auch die allgemeine Lebensqualitit stieg.

3.2.3 PSQI

Besonders niedrige Werte hatte die mittlere Altersklasse (45 - 54 Jahre) in den Sub-
skalen Subjektive Schlafqualitét, Schlafdauer und Tagesmiidigkeit. Der Schlafmittel-
konsum nahm mit dem Alter zu. Frauen hatten eine statistisch signifikant schlech-
tere Schlafeffizienz (p<0,003) und litten haufiger unter Schlafstérungen (p<0,001).
Der Schlafindex korrelierte mit dem RLS-Schweregrad, d.h. mit zunehmendem RLS-
Schweregrad stiegen die Werte auf den Subskalen der PSQI-Skala an, d.h. die Schlaf-
qualitdt wurde schlechter. Siehe auch Abbildung 3.2.

Zwischen der RLS-QLI-Skala und der PSQI-Skala lief} sich eine negative Korre-
lation feststellen (Spearman-Korrelationskoeffizienten von -0,16 bis -0,39). Je hoher
die RLS-bezogene Lebensqualitit, desto niedriger, das heifit besser, war die Schlaf-
qualitat.

3.24 SCL-9

Den hochsten Score auf der SCL-9 hatten Patienten der Altersklasse 3 (45 - 54
Jahre). Das bedeutete, dass der psychische Anteil der chronischen Beschwerden bei

dieser Gruppe am hochsten war (p<0,003). Frauen hatten einen statistisch signifi-
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kant hoheren Score als Ménner (p<0,001). In Bezug auf den RLS-Schweregrad lief3
sich eine positive Korrelation feststellen (Spearman-Korrelationskoeffizient: 0,37).
Der gemessene Median von 1 erschien bei einer Skalierung von 0-4 gering. Dies war
jedoch zu erwarten, da bei der Anwendung der SCL-9 hiufig eine Linksgipfeligkeit
auffallt.

Mit steigender RLS-bezogener Lebensqualitéit sank der psychische Anteil der
chronischen Beschwerden (p<0,001). Patienten mit einem hohen Score auf der RLS-
QLI-Skala hatten einen hoheren Score auf der SCL-9-Skala als Patienten mit einem

niedrigen RLS-QLI-Score.

3.25 IRLS

Der RLS-Schweregrad wurde in Abhéngigkeit von der Dauer der Symptome in Jah-
ren und der Anzahl der Komorbiditdten betrachtet. Es fiel auf, dass Patienten, die
seit weniger als 10 Jahren unter den RLS-Symptomen litten, einen statistisch signi-
fikant geringeren RLS-Schweregrad hatten. Bezogen auf die Komorbiditdten zeigte
sich, dass Patienten mit mehr als einer Komorbiditét einen statistisch signifikant
hoheren RLS-Schweregrad hatten als Patienten ohne beziehungsweise mit einer Ko-

morbiditét (p<0,01).
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3.3 Regressionsmodelle im Verlauf der Studie

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse der Regressionsmodelle, wie
in Kapitel 2.4.1 beschrieben, fiir die abhéngigen Variablen CESD, PSQI und die
korperliche und psychische Summenskala der SF-36-Skala dargestellt.

3.3.1 CESD

Der durch das Modell erklarte Anteil an der Varianz des CESD-Scores war im Stu-
dienverlauf von 19 % auf 25% gestiegen (Tabelle 3.4).

Tabelle 3.4: Regressionsmodell fiir die Erklarung des Schweregrades depressiver Sym-

ptome
Basis 12 Monate 36 Monate
Koeff. p Verdn. | Koeff. p Verdn. | Koeff. p Verén.
7 %] 7 %] 7 %]
Alter -0.02 <0.01 10 | -0.01 <o0.01 5| -0.01 0.03 1
Geschl. -0.23 < 0.01 4 -0.15 0.02 1 -0.22 < 0.01 3
IRLS 0.52 <0.01 60 0.58 < 0.01 66 0.63 <0.01 68
Komor. 0.20 < 0.01 16 0.25 < 0.01 20 0.22 <0.01 13
Part. 0.21 <0.01 3 0.11 0.11 1 0.05 0.55 0
Abschl. -0.03 0.18 0| -0.03 0.22 0| -0.07 <o0.01 2
Konst. 3.23 <0.01 2.70 < 0.01 2,67 <0.01
adjusted R? 0,19 0,22 0,25

Den hochsten Einfluss hatte der RLS-Schweregrad, da er zu allen drei Zeitpunk-
ten den hochsten Anteil erklirter Varianz hatte. Sein 7* stieg im Verlauf der Stu-
die von 60% iiber 66% auf 68% kontinuierlich an. Dies bedeutet, dass der RLS-
Schweregrad iiber die Zeit eine stéirkere Bedeutung fiir das Auftreten depressiver
Symptome bekam. Der Koeffizient des RLS-Schweregrades lag zum Basiszeitpunkt
bei 0,52. Im Verlauf der Studie stieg der Koeffizient auf 0,63 an.

Bei der Interpretation des Regressionsmodells fiir die CESD-Skala war zu be-
achten, dass die CESD-Skala transformiert wurde und die Koeffizienten der un-

abhingigen Variablen nicht direkt interpretierbar waren. Bei einer Anderung des
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IRLS-Scores um eine Kategorie ergab sich zum Zeitpunkt der Basiserhebung auf der
transformierten CESD-Skala eine Verdnderung um 0,52 Punkte. Durch das Qua-
drieren bei der Riicktransformation ergaben sich abhéngig von dem Wert auf der
transformierten CESD-Skala unterschiedliche Effekte. Um den Unterschied zu ver-
deutlichen, werden im Folgenden drei verschiedene Félle fiir den Basiszeitpunkt dar-
gestellt.

Fiir einen CESD-Score von 9, d.h. unterhalb der Cut-Off-Schwelle, ergab sich
bei einer Anderung der IRLS um 1 Kategorie eine Anderung des CESD-Scores um
2,35 Punkte. Fiir einen CESD-Score von 16, dem Cut-Off-Wert, ergab sich bei glei-
cher Anderung der IRLS eine Zunahme des CESD-Scores um 4,43 Punkte. Bei ei-
nem CESD-Score von 25, d.h. dem Vorliegen einer Major Depression, ergab sich
bei Veridnderung der IRLS um 1 Kategorie eine Anderung des CESD-Scores von
5,47 Punkten. Fiir hohere Werte auf der CESD-Skala lagen die Verdnderungen in
dghnlicher Groflenordnung.

Der Einfluss anderer unabhéngiger Variablen blieb {iberwiegend konstant. Die
Anzahl an Komorbiditdten lieferte zum Zeitpunkt der Basiserhebung einen erkléren-
den Wert von 16%. Im Verlauf der Studie verénderte er sich von 20% im 12-Monate
Follow-up auf 13% im 36-Monate Follow-up. Der Koeffizient der Variable 'Anzahl
der Komorbiditaten’ &nderte sich iiber den Zeitraum der drei Jahre kaum. Zu Beginn
der Studie lag er bei 0,20. Im Follow-up lag er nach 12 Monaten bei 0,25 und nach
36 Monaten bei 0,22. Fiir das Alter fand sich ein abnehmender erklarender Wert
von 10% iiber 5% auf 1%. Der Koeffizient des Alters war mit -0,01 bzw. -0,02 sehr

gering.
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3.3.2 PSQl

Bei dem Regressionsmodell der Variable "Schlafqualitat’ (Tabelle 3.5) war die durch
die unabhéngigen Variablen erkliarte Varianz im Verlauf des dreijahrigen Studien-

zeitraums von 31% auf 34% gestiegen. Auffillig waren die Variablen 'IRLS’ und
"CESD’.

Tabelle 3.5: Regressionsmodell fiir die Erkldarung der Schlafqualitét

Basis 12 Monate 36 Monate
Koeff. p Verdn. | Koeff. p Verdn. | Koeff. p Verin.
n* [%)] (%) %)
Alter 0.02 <0.01 1 0.02 <0.01 1 0.01 0.50 0
Geschl. -0.27 0.16 0| -0.08 0.69 0 0.10 0.67 0
IRLS 1.64 <0.01 29 1.85 < 0.01 32 1.81 < 0.01 35
Komor. 0.21 0.01 1 0.22 0.02 1 0.24 0.02 1
CESD 0.14 <0.01 29 0.14 <0.01 22 0.11 <0.01 17
Part. -0.48 0.03 1] -0.42 0.08 0 0.44 0.07 1
Abschl. 0.10 0.14 0 0.08 0.27 0 0.04 0.61 0
Konst. 1.84 < 0.01 0.78 0.31 1.91 0.02
adjusted R? 0,31 0,34 0,34

Fiir den RLS-Schweregrad fand sich zum Basiszeitpunkt ein n? von 29%. Im
Verlauf der Studie stieg der erkldrende Anteil des RLS-Schweregrades iiber 32%
im 12-Monate Follow-up auf 35% im 36-Monate Follow-up an. Auflerdem wies die
IRLS-Skala durchgehend einen hohen Koeffizienten von 1,64 bis 1,81 auf. Das zeig-
te, dass eine Zunahme des TRLS-Scores um 1 Kategorie eine Zunahme, d.h. eine
Verschlechterung, des PSQI-Scores um bis zu 1,81 Punkte bedeutete. Bei einem
Cut-off-Wert von fiinf Punkten fiir schlechte Schlafqualitéit hat eine Anderung um
fast zwei Punkte einen grofien Einfluss.

Fiir die CESD-Skala ergab sich zum Zeitpunkt der Basiserhebung ein ebenfalls
hohes 7? von 29%. Dieser Anteil erkliirter Varianz nahm im Verlauf der Studie stark
ab. Er sank iiber 22% im 12-Monate Follow-up auf 17% im 36-Monate Follow-up. Der
Koeffizient des CESD-Scores sank von 0,14 auf 0,11. Dies erschien im Kontrast zu

dem IRLS-Koeffizienten gering, war jedoch auch durch die unterschiedliche Skalie-
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rung erkléarbar. Wahrend die IRLS-Skala von 0 bis 3 variiert, variiert die CESD-Skala
von 0 bis 56.

Die iibrigen Variablen hatten in allen drei Fragebogen kaum erklarenden Wert.
Die Daten zeigten, dass ein hoher RLS-Schweregrad mit einem héheren, d.h. schlech-
teren PSQI-Score einherging und dass die Bedeutung des RLS-Schweregrads {iber
die Zeit zunahm. Dahingegen nahm die Bedeutung des Depressionsscores im Verlauf
der Studie ab. Je linger ein Patient an RLS litt, desto wichtiger wurde demnach der
RLS-Schweregrad und desto weniger wichtig der Depressionsscore in Bezug auf die

Schlafqualitét.
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3.3.3 SF-36

In dem Regressionsmodell fiir die korperliche Summenskala der SF-36-Skala (Tabel-
le 3.6) stieg die durch das Modell erklarte Varianz tiber die drei Jahre von 28% auf
32% an. Das Alter hatte in allen drei Fragebogen durchgehend einen hohen Einfluss
mit einem n? von 19% bzw. 18% und wies einen Koeffizienten von -0,25 bis -0,27

auf.

Tabelle 3.6: Regressionsmodell fiir die Erklérung der korperlichen Summenskala der

SF-36-Skala

Basis 12 Monate 36 Monate
Koeff. p Verdn. | Koeff. p Verdn. | Koeff. p Verin.
7 [%] 7 %] 7 [%]
Alter -0.25 < 0.01 19 | -027 <0.01 19 | -0.27 <0.01 18
Geschl. 1.50 < 0.01 1 1.11 0.05 1 1.29 0.05 1
IRLS -2.10 <0.01 7T -297 <0.01 12| -3.31 <o0.01 14
Komor. -2.86 < 0.01 24 | -285 <0.01 20| -275 <0.01 17
CESD -0.22 < 0.01 11 | -0.20 <0.01 6| -021 <0.01 7
Part. -0.10 0.87 0] -0.23 0.72 0 0.32 0.66 0
Abschl. 0.47 0.02 1 0.30 0.15 0 0.09 0.71 0
Konst. 67.82 < 0.01 73.47 < 0.01 73.69 < 0.01
adjusted R? 0,28 0,31 0,32

Zu Beginn der Studie und auch im 12-Monate Follow-up hatte die Variable "An-
zahl der Komorbiditidten’ den hochsten erklarenden Anteil. Von 24% im ersten Frage-
bogen sank sie iiber 20% im zweiten Fragebogen auf 17% im dritten Fragebogen. Thre
Koeffizienten waren mit etwa -2,8 sehr hoch, was einen starken negativen Einfluss
anzeigte. Der CESD-Score erklirte zum Basiszeitpunkt 11%, sank im 12-Monate
Follow-up mit 6% auf etwa die Hilfte und blieb mit 7% im 36-Monate Follow-up
dann nahezu unveréndert. Die Koeffizienten des CESD-Scores verdnderten sich da-
bei nur gering von -0,22 auf -0,20. Der erkldrende Wert des IRLS-Scores stieg von
7% iiber 12% auf 14% an. Seine Koeffizienten sanken von -2,1 auf -3,31 deutlich ab,
was einen starken Anstieg des negativen Einflusses bedeutete. Der RLS-Schweregrad

hatte somit zwar einen geringeren Einfluss auf die korperliche Summenskala als auf
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die CESD und die PSQI, zeigte jedoch einen &hnlichen Trend der Zunahme im Ver-
lauf der Studie.

Die Varianz der psychischen Summenskala der SF-36-Skala (Tabelle 3.7) wur-
de durch die unabhéingigen Variablen des Regressionsmodells zu einem groflen Teil
erklirt. Der adjusted R? lag durchgehend bei etwa 60%. Bei der niheren Betrach-
tung fiel jedoch auf, dass dieser Wert zu etwa 73% durch den CESD-Score erklarbar
war und nur ein geringer Anteil von 3% bzw. 5% durch das Alter erklart wurden.
Weitere Variablen hatten keinen direkten Einfluss. Es lag demnach nahe, dass die
psychische Summenskala zu einem groflen Teil &hnliche Bereiche des psychischen

Wohlbefindens erfasste wie die Depressivitétsskala.

Tabelle 3.7: Regressionsmodell fiir die Erkldarung der psychischen Summenskala der

SF-36-Skala

Basis 12 Monate 36 Monate
Koeff. p Verdn. | Koeff. p Verdn. | Koeff. p Verén.
7 [%] 7 %] 7 %]
Alter 0.15 < 0.01 3 0.15 <0.01 3 0.18 <0.01 5
Geschl. -0.67 0.09 0] -0.29 0.50 0 0.18 0.73 0
IRLS -0.14 0.55 0 0.01 0.98 0 0.40 0.19 0
Komor. -0.07 0.68 0 0.06 0.75 0| -0.10 0.65 0
CESD -0.86 < 0.01 73| -0.89 <0.01 72| -0.85 <0.01 73
Part. 0.09 0.84 0] -0.34 0.48 0] -041 0.45 0
Abschl. -0.33 0.02 0] -0.18 0.26 0] -0.02 0.93 0
Konst. 53.83 < 0.01 5341 < 0.01 48.18 < 0.01
adjusted R? 0,60 0,60 0,58
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3.4 Regressionsmodelle der Differenzen

Die nachfolgenden Abschnitte beschéftigen sich mit der Verdnderung der einzel-
nen Variablen im Verlauf der drei Jahre. Hierzu wurden aus den Skalenwerten zum
Zeitpunkt der Basisdatenerhebung und dem 36-Monate Follow-up Differenzen ge-
bildet. Zur besseren Verstdndlichkeit und Vergleichbarkeit wurden die Variablen so
generiert, dass eine positive Differenz jeweils eine Verbesserung und eine negative

Differenz eine Verschlechterung iiber die drei Jahre bedeutete.

34.1 CESD

Die Differenz der Variable 'CESD’ wurde gebildet aus dem CESD-Score des Basis-
datensatzes minus dem CESD-Score des 36-Monate Follow-up. Es ergab sich eine
Skala von -38 bis 39. Somit bedeuteten Werte grofler Null eine Verbesserung und
Werte kleiner Null eine Verschlechterung. Die Variable *Alter’ bildete das Alter zum
Zeitpunkt der Basisdatenerhebung. Die Differenz der IRLS-Skala wurde aus dem ka-
tegorisierten IRLS-Score zum Basiszeitpunkt minus dem kategorisierten IRLS-Score
zum 36-Monate Follow-up gebildet. Es ergab sich eine Skala von -4 bis 4, bei der po-
sitive Werte eine Verbesserung um eine Anzahl von Kategorien und negative Werte
eine Verschlechterung um eine Anzahl von Kategorien bedeuteten. Die Variable "Ko-
morDiff” errechnete sich aus der kategorisierten Variable der Komorbiditdten zum
Basiszeitpunkt minus der kategorisierten Variable der Komorbidititen zum Zeit-
punkt des 36-Monate Follow-up. Die daraus folgende Skala reichte von - 3 bis 0,
wobei negative Werte eine Verschlechterung, das heifit eine Zunahme der Komorbi-
ditéten, bedeuteten. Positive Werte ergaben sich nicht, da eine einmalig aufgefiihrte
Komorbiditidt immer mit betrachtet wurde.

Der allgemeine erklarende Wert des Regressionsmodells lag bei 7% (Tabelle 3.8).
Fiir die Verdnderung des CESD-Scores iiber die drei Jahre des Studienzeitraums
fand sich ein negativer Koeffizient fiir die Variable ’Alter’. Ein hoheres Alter fiihrte
zu einer Reduktion der Differenz. Altere Menschen neigten zu einer stirkeren Ver-
schlechterung bzw. einer geringeren Verbesserung als jiingere Menschen.

Die Differenz des IRLS-Scores hatte einen erklirenden Wert von 66% mit ei-
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Tabelle 3.8: Regressionsmodell der Differenz der Variable 'CESD’ zwischen dem

Basisdatensatz und dem 36-Monate Follow-up

Koeffizient P-Wert Verdn.n? [%] adjusted R?
Alter -0.10 < 0.01 20 0.07
Geschlecht 0.52 0.29 1
IRLSpig 219 <o0.01 66
Komorp;ig 1.87 < 0.01 13
Konst. 548 < 0.01

nem Koeffizienten von 2,19. Eine Zunahme der Verdnderung des TRLS-Scores um
eine Kategorie bedeutete eine Zunahme der Verdnderung des CESD-Scores um 2,2
Punkte und hatte somit einen positiven Einfluss. Es lie8 sich also schlussfolgern,
dass eine Verbesserung des RLS-Schweregrades iiber die drei Jahre einen positiven
Einfluss auf die Stimmungslage hatte. Fiir die Differenz der Komorbiditédten ergab
sich ein erkliarender Wert von 13% mit einem Koeffizienten von 1,87. Das Auftreten
einer weiteren Komorbiditét, das wie oben beschrieben zu einer negativen Differenz
fithrte, zog eine Verringerung der Verdnderung des CESD-Scores nach sich. Dies
bedeutete eine geringere Verbesserrung bzw. stirkere Verschlechterung des CESD-

Scores durch zusatzliche Erkrankungen.
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3.4.2 PSQI

Die Differenz der Variable 'PSQI’ wurde gebildet aus dem PSQI-Score zum Ba-
siszeitpunkt minus dem PSQI-Score zum 36-Monate Follow-up. Es ergab sich ein
Wertebereich von -38,0 bis 39,7. Positive Werte bedeuteten eine Verbesserung und
negative Werte eine Verschlechterung.

Insgesamt lieferte das Modell der Differenz der Variable 'PSQI’ einen allgemeinen
erkldrenden Wert von 17% (Tabelle 3.9). Dabei war zu erkennen, dass die Differenz
der Variable ’CESD’ mit einer Effektgrofie von 48% und einem Koeffizienten von
0,13 den grofiten Einfluss hatte. Als einzige weitere erkldrende Variable ergab sich
die Differenz des RLS-Schweregrads. Er lieferte mit dem Koeffizienten 1,02 einen
erklirenden Wert von 30%. Zusammengefasst bedeutete dies, dass sich die Schlaf-

qualitét verbesserte, wenn sich Depressivitat und Schweregrad verbesserten.

Tabelle 3.9: Regressionsmodell der Differenz der Variable 'PSQI’ zwischen dem Ba-

sisdatensatz und dem 36-Monate Follow-up

Koeffizient P-Wert Veriin.n? (%] adjusted R?
Alter 0.00 0.61 0 0.17
Geschlecht -0.01 0.97 0
IRLSpis 1.02  <0.01 30
CESDpig 0.13 <0.01 48
Komorp;g 0.15 0.49 0
Konst. -0.85 0.19
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3.43 SF-36

Die Differenz der korperlichen Summenskala der SF-36-Skala bildete sich aus dem
Score zum 36-Monate Follow-up minus dem Score zum Basiszeitpunkt. Es ergab sich
eine Skala von -43.3 bis 30,8, wobei positive Werte eine Verbesserung und negative
Werte eine Verschlechterung bedeuteten.

Der allgemeine erlarende Wert war mit 5%, verglichen mit den anderen Regressi-
onsmodellen, relativ gering (Tabelle 3.10). Den grofiten Einfluss hatte die Differenz
des RLS-Schweregrads mit einem erklidrenden Wert von 45% und einem Koeffizien-
ten von 1,64. Die Differenz des CESD-Scores erklirte 19% mit einem Koeffizienten
von 2,0. Knapp darunter lag der erklirende Wert des Alters mit 18% und einem
Koeffizienten von -0,08. Fiir Altere Patienten ergab sich tendenziell eine Verschlech-

terung. Der Einfluss der Komorbiditéten erreichte keine statistische Signifikanz.

Tabelle 3.10: Regressionsmodell der Differenz der korperlichen Summenskala der

SF-36-Skala zwischen dem Basisdatensatz und dem 36-Monate Follow-up

Koeffizient P-Wert Veriin.n? (%] adjusted R?
Alter -0.08 <0.01 18 0.05
Geschlecht 0.15 0.76 0
IRLSpis 1.64 <0.01 45
CESDpig 2.00 <0.01 19
Komorp;g 0.05 0.06 5
Konst. 4.08 <0.01

Die Variable der Differenz der psychischen Summenskala bildete sich aus dem
psychischen Summenscore zum Zeitpunkt des 36-Monate Follow-up minus dem psy-
chischen Summenscore zum Basiszeitpunkt, wodurch sich ein Wertebereich von -45,3
bis 41,1 ergab. Positive Werte bedeuteten eine Verbesserung. Negative Werte bedeu-

teten eine Verschlechterung.
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Tabelle 3.11: Regressionsmodell der Differenz der psychischen Summenskala der SF-

36-Skala zwischen dem Basisdatensatz und dem 36-Monate Follow-up

Koeffizient P-Wert Verdn.n? [%] adjusted R?
Alter 0.00 0.84 0 0.36
Geschlecht 1.08 0.03 1
IRLSpig 0.06 0.82 0
CESDp;g 0.72 <0.01 92
Komorp;g 0.38 0.49 0
Konst. -1.81 0.25

Der allgemeine erklarende Wert des Regressionsmodells der Differenz der psychi-
schen Summenskala der SF-36-Skala lag bei 36% (Tabelle 3.11). Den weitaus groiten
erklarenden Anteil hatte die Differenz der CESD-Skala mit 92% bei einem Koeffizi-
enten von 0,72. Vor diesem Hintergrund war der Einfluss des Geschlechts mit einem

erklarenden Wert von 1% vernachléssigbar gering.
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Kapitel 4
Diskussion

Im folgenden Abschnitt erfolgt nach einer Zusammenfassung der relevantesten Er-
gebnisse ihre Einordnung in die aktuelle Forschung. Anschliefend werden Uberle-
gungen zur Erklarbarkeit der gefundenen Zusammenhénge erortert und ein Fazit

aus den Untersuchungsergebnissen gezogen.

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der COR-Studie wurde iiber einen Zeitraum von 36 Monaten der Schweregrad
des Restless Legs Syndroms und seine Auswirkungen auf die Depressivitét, Lebens-
qualitét und Schlafqualitat Betroffener untersucht.

Als stéarkster Einflussfaktor auf die Depressivitit stellte sich der Schweregrad
des Restless Legs Syndroms heraus. Ebenso zeigte sich ein hoher erkldrender Wert
des RLS-Schweregrades fiir die korperliche Summenskala der SF-36-Skala und die
Schlafqualitdt. Dieser Einfluss des RLS-Schweregrades nahm fiir alle drei betrachte-
ten Skalen iiber die drei Jahre hinweg zu. Interessant war, dass der zunéchst eben-
falls hohe erklarende Wert des Depressivitétsscores fiir die Lebensqualitdt und die
Schlafqualitit iiber die drei Jahre hinweg abnahm. Frauen waren in allen drei Out-
comeskalen stérker betroffen.

Bei der Betrachtung der Verdnderungen der einzelnen Skalen iiber den Studien-
zeitraum zeigte sich ebenfalls durchgehend ein hoher Einfluss der Verdnderung des

Schweregrades des Restless Legs Syndroms. Ebenso konnte ein starker Einfluss der
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Depressivititsskala gezeigt werden. Das Alter wirkte sich fiir die Depressionsskala
und die korperliche Summenskala der SF-36-Skala, dhnlich wie bei der Betrachtung
des Verlaufs, tendenziell negativ aus. Fiir die Verdnderung der Schlafqualitét ergab
sich jedoch kein Einfluss des Alters. Diese Betrachtungen der Verdnderungen der
einzelnen Skalen waren unabhéngig vom Geschlecht.

Allgemein lie sich ein starker Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der
RLS-Symptome und dem subjektiven Wohlbefinden, gemessen in Depressivitét, Le-
bensqualitat und Schlafqualitét, erkennen. Es spielt also nicht nur das Vorhanden-
sein des Restless Legs Syndroms an sich, sondern auch das Ausmafl der Erkrankung

eine entscheidende Rolle fiir den Alltag Betroffener.

4.2 \Vergleich mit anderen Studien

Verglichen mit einer anderen deutschen Bevolkerungsstudie, der MEMO-Studie [56],
waren die Werte auf der Depressivititsskala deutlich erhéht. Der Wert fiir nicht von
RLS-betroffene Studienteilnehmer lag dort bei 7,8 Punkten. Fiir RLS-Patienten er-
gab sich ein Mittelwert von 11,6 Punkte. Der in der COR~Studie erhobene Mittel-
wert der CESD-Skala lag mit 17,9 Punkten zum Basiszeitpunkt deutlich dariiber.
Einerseits konnte dieser Unterschied an der verschiedenen Alterszusammensetzung
liegen. In der MEMO-Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, die zu Studien-
beginn élter waren als 65 Jahre. Damit féllt die psychisch oft belastete Altersgruppe
von 45-54 Jahren aus der Betrachtung heraus. Andererseits konnte der Unterschied
der Zusammensetzung der Studienteilnehmer geschuldet sein, da die Teilnehmer der
COR-Studie aus Selbsthilfegruppen rekrutiert wurden. Moglicherweise ist der psy-
chische Anteil der Beschwerden bei Menschen, die eine Selbsthilfegruppe aufsuchen,
hoher.

In einem aktuellen Review-Artikel [10], der sich mit dem Zusammenhang zwi-
schen einem Restless Legs Syndrom und einer Depression beschéftigte, war das RLS
in jeder Studie mit einem héheren Risiko fiir eine Depression bzw. eine Panikstérung
vergesellschaftet. Die Autoren schlussfolgerten, dass der Zusammenhang zwischen

RLS und Depression von der Frequenz und dem Schweregrad der RLS-Symptome
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abhédngen konnte. Diese Annahme wird durch unsere Ergebnisse unterstiitzt. Der in
dieser Arbeit gefundene Zusammenhang war stirker als der von Fuhs et al. [22] be-
schriebene. Dies ist dadurch zu erkléaren, dass das Modell dieser Arbeit eine Aussage
fiir alle RLS-Patienten unabhéngig vom Ausgangswert der jeweiligen Skala erlaubt.
Fuhs et al. [22] hingegen schlossen jeweils den Depressionsscore, den Lebensqua-
litdtsscore und den Schlafqualitétsscore zum Basiszeitpunkt als erkldrende Variable
mit ein.

In Bezug auf die Lebensqualitét zeigten sich im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung in allen Subskalen deutlich geminderte Werte fiir die RLS-Patienten. Da
das mittlere Alter der Studienteilnehmer zu Beginn der Studie bei 65,9 Jahren lag,
wurden als Vergleichswerte die Mittelwerte fiir die Subskalen der SF-36-Skala der
Altersklasse zwischen 65 und 69 Jahren einer bevilkerungsreprasentativen Erhebung
im Auftrag der Universitit Leipzig aus dem Jahre 2002 gewihlt [24].

Am stéarksten ausgepréigt war die Beeintriachtigung der koérperlichen Rollenfunk-
tion. Die RLS-Patienten erreichten nur 67% des altersentsprechenden Durchschnitts.
Ebenfalls deutlich war die Beeintréchtigung fiir die Subskala 'korperlicher Schmerz’
(71%) und ’Vitalitat’ (75%). Die Werte der korperlichen und psychischen Summens-
kala waren vergleichbar mit denen von Patienten sechs Monate nach einem Schlag-
anfall [63]. Fiir die Schlaganfallpatienten lag der Mittelwert der korperlichen Sum-
menskala bei 37,5 Punkten und der der psychischen Summenskala bei 47,4 Punkten.
Unsere Ergebnisse lagen bei 39,2 Punkten fiir die kérperliche und 46,1 Punkten fiir
die psychische Summenskala.

Verglichen mit anderen Studien, die die Lebensqualitit von RLS-Patienten mit-
tels SF-36-Skala erhoben [42], lagen die Werte in der COR-Studie leicht darunter.
Dies konnte darin begriindet sein, dass die Studienteilnehmer der COR-Studie aus
Selbsthilfegruppen stammen. Moglicherweise veranlasst eine stéarker beeintriachtigte
Lebensqualitéit zum Aufsuchen einer solchen Gruppe.

Unsere Ergebnisse zeigten, dass die Lebensqualitdt mit steigendem RLS-Schwe-
regrad sank. Ahnliches zeigte sich auch in anderen Studien [6, 7]. Mehrere Studien
fanden einen stérkeren Einfluss des Restless Legs Syndroms auf die physischen Pa-

rameter der Lebensqualitidt als auf die psychischen [7, 36]. Gleiches zeigte sich in
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dieser Arbeit bei der Betrachtung der korperlichen und psychischen Summenskala
der SF-36-Skala.

Fiir die Schlafqualitét ergaben sich verglichen mit einer grofien Bevdélkerungsstu-
die aus Osterreich [85] deutlich hohere Werte. In der Allgemeinbevolkerung lag der
Summenscore der PSQI-Skala bei 4,55. Der von uns erhobene PSQI-Summenscore
lag mit 10,3 deutlich dariiber. Teilnehmer der COR-Studie wiesen also eine erheblich
schlechtere Schlafqualitéit auf als die Allgemeinbevolkerung. Studien, die die Schlaf-
qualitdt bei RLS-Patienten untersuchten, lieferten Werte, die mit unseren vergleich-
bar waren [16, 18].

Bei der Betrachtung der Schlafqualitit in Abhéngigkeit vom Schweregrad des
Restless Legs Syndroms zeigte sich ein antiproportionales Verhéltnis. Dies deckt
sich mit anderen Studien [7, 16].

Beziiglich der Einfliisse auf den Schweregrad der RLS-Symptome konnten wir kei-
nen Einfluss des Partnerschaftsstatus feststellen. Ebenso zeigten Li et al. [39] keinen
Einfluss des Familienstandes auf das Vorhandensein des Restless Legs Syndroms.
Unsere Ergebnisse untermauern die Theorie, dass die Multimorbiditét einen Risiko-
faktor fiir das RLS darstellt [67], da in der COR-Studie ein signifikanter Einfluss der
Anzahl der Komorbididaten auf den RLS-Schweregrad gezeigt werden konnte.

Vergleichbare Daten zum Verlauf des Restless Legs Syndroms iiber einen &hnlich

langen Zeitraum fehlen.

4.3 Interpretation der Ergebnisse

Beim Umgang mit chronischer Krankheit und der damit verbundenen Beeintréch-
tigung spielt die Personlichkeitsstruktur eine entscheidende Rolle. Ebenso hat die
Personlichkeitsstruktur Auswirkungen auf das Wohlbefinden [17]. Betrachtet man
die Personlichkeitsstruktur von RLS-Patienten, so fillt auf, dass diese einen aus-
gepragten Neurotizismus aufweisen [33]. Bei der Betrachtung der Persénlichkeit
mit Hilfe des Temperament and Character Inventory (TCI) zeigte sich ein beson-
ders durch hohe Schadensvermeidung gepriagter Temperamentsbereich. Der Cha-

rakterbereich wies eine niedrige Selbstlenkungsfihigkeit auf. Die hier aufgefiihrten
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Personlichkeitsmerkmale konnten die Patienten zur Ausbildung einer Depression
pradisponieren [14].

Dariiber hinaus beeintréachtigt das Restless Legs Syndrom als chronische Erkran-
kung diverse Bereiche des Alltags. So hat es unter anderem wie oben beschrieben
einen starken negativen Einfluss auf das Schlafverhalten. Schlaflosigkeit und Depres-
sion sind wechselseitig miteinander verkniipft, wobei der Einfluss der Schlaflosigkeit
auf die Entwicklung einer Depression stirker ist als anders herum [8]. Jedoch ist die
Assoziation zwischen RLS und Depression nicht allein durch die Schlafstérung zu
erkldren [10].

Des Weiteren wurde das Auftreten des Restless Legs Syndroms vermehrt mit
anderen Krankheiten, wie zum Beispiel vaskuldren Erkrankungen [77], Migréne [60]
oder Diabetes Mellitus Typ 2 [40] beschrieben. Szentkiralyi et al. [67] hingegen konn-
ten zeigen, dass vielmehr die Summe der verschiedenen Erkrankungen einen Einfluss
auf das RLS hat. Auch in der COR-Studie findet sich ein signifikanter Einfluss der
Anzahl der Komorbidititen auf den Schweregrad des RLS. Die Multimorbiditét
spielt somit bei der Pathyphysiologie der Erkrankungen eine entscheidende Rolle.

Der dopaminergen Dysfunktion wird in der Ursachenkldrung des Restless Legs
Syndroms ein hoher Stellenwert zugesprochen. Diese Annahme begriindet sich vor
allen Dingen in der Wirksamkeit der dopaminergen Therapie. Auch bei der Patho-
physiologie der Depression wird ein Dopaminmangel angenommen [84]. AuBerdem
wird dieses Kausalitatskontrukt dadurch gestiitzt, dass Parkinsonpatienten ebenfalls
tiberdurchschnittlich hiufig an Depressionen leiden [10]. Ebenso wurde ein Ungleich-
gewicht zwischen Schilddriisenhormonen und dem dopaminergen System als zentrale
Ursache der Pathyphysiologie des RLS vermutet [51]. Da ebenfalls ein starker Zu-
sammenhang zwischen der Schilddriise und der Psyche beschrieben wurde [59], ist
auch diese gemeinsame Pathophysiologie denkbar. Bisher ist sie jedoch eine wenig
belegte Theorie, die durch weitere Studien validiert werden muss.

Bei Studien, die per Elektroenzephalografie (EEG) die Gehirnaktivitat von RLS-
Patienten aufzeichneten, lieflen sich dhnliche Muster wie bei Depressiven nachweisen
[10]. Doch auch dieser Erklarungsansatz bedarf weiterer Studien.

Des Weiteren konnte dem Zusammenhang eine gemeinsame genetische Ursache
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zugrunde liegen. Puschmann et al. [53] untersuchten in ihrer Studie eine Familie
iiber fiinf Generationen. Hierbei zeigten sich vermehrt Symptome einer Parkinson
Erkrankung, eines Restless Legs Syndroms, eines essentiellen Tremors oder einer
Depression, die eine gemeinsame genetische Ursache haben kénnten. Experimentelle

Studien, die diese belegen, fehlen jedoch bisher.

4.4 Starken und Schwachen der Studie

Bei der COR-Studie handelt es sich um eine prospektive Kohortenstudie mit ei-
ner hohen Anzahl an Studienteilnehmern. Die grofle Anzahl an Studienteilnehmern
ermoglicht das Abdecken eines breiten Spektrums verschiedener Merkmale. Zu den
wichtigsten gehoren hierbei das Alter und die Bildung. Dariiberhinaus stammen die
Teilnehmer aus zwei verschiedenen Léandern, sodass iiberregionale Aussagen moglich
sind. Ein ebenfalls positives Merkmal ist die hohe Antwortrate, die fiir eine geringe
Verzerrung der Daten spricht. Der prospektive Ansatz ermoglicht erst eine Darstel-
lung des Verlaufs iiber die Zeit.

Die verwendeten Erhebungsinstrumente sind gut validiert und héufig eingesetzt.
Daraus folgt, dass sie die jeweilige Fragestellung gut beantworten und mit anderen
Studienergebnissen vergleichbar sind. Da diese Studie jedoch auf zugeschickten Fra-
gebogen basiert, beruhen alle Antworten auf Selbstangaben. Dies konnte in manchen
Bereichen, wie zum Bespiel den Komorbiditédten, auf Grund mangelnden medizini-
schen Fachwissens zu einer falschen Klassifikation fithren. Es gibt nur wenige Studien,
die die Validitat einer Krankheitsselbstangabe untersucht haben.

Eine weitere Einschrankung der Studie entsteht durch die Tatsache, dass die Stu-
dienteilnehmer aus Selbsthilfegruppen rekrutiert wurden. Unter allen RLS-Patienten
stellen diese eine Auswahl mit einem besonderen Krankheitsbewusstsein dar.

Weitere Studien mit kontrolliert randomisiertem Ansatz kénnten detalliertere
Aussagen iiber die Kausalitéit der beschriebenen Zusammenhénge treffen und Ver-

gleichsgruppen betrachten.
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4.5 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Untersuchung stellen die Wichtigkeit des RLS-Schweregrades
in Bezug auf das subjektive Wohlbefinden betroffener RLS-Patienten heraus. Wenn
es gelingt, den Schweregrad zu senken, bedeutet das eine deutliche Besserung der
Lebensqualitédt, der Depressivitit und auch der Schlafqualitat. Ziel sollte es also
sein, ein Restless Legs Syndrom moglichst frithzeitig zu diagnostizieren, sodass die
Therapiebediirftigkeit evaluiert werden kann. Die Auswahl der Medikamente sollte in
Abhéngigkeit der im Vordergrunde stehenden Symptome und der Komorbiditaten
erfolgen. Besondere Beriicksichtigung sollten dabei die Gefahr der Augmentation

und die Wechselwirkungen mit Antidepressiva finden.
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