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1 Einleitung

1.1 Das Restless-Legs-Syndrom
1.1.1 Definition und Symptomatik des Restless-Legs-Syndroms

Beim Restless-Legs-Syndrom (im Folgenden als RLS bezeichnet) handelt es sich um
eine neurologisch-sensomotorische Erkrankung, die 3 bis 10 % der westlichen
Bevolkerung betrifft.! Kennzeichnend ist ein zirkadianer, in Ruhe vor allem abends und
nachts auftretender Bewegungsdrang zur symptomatischen Kontrolle von
Missempfindungen in FulRen und Beinen. Dabei zeigt sich eine Bevorzugung des
weiblichen Geschlechts nahe dem Verhaltnis 2:1.23 Die Pravalenz und Intensitat
nehmen mit dem hoheren Lebensalter zu, was auf eine neurodegenerative
Komponente hinweist.24 Das RLS gehort neben der primaren Insomnie zu den
haufigsten und ebenso haufig nicht diagnostizierten Ursachen von Schlafstérungen.?
Es konnte in der REST General Population Study mit dber 16.000 Teilnehmern
gezeigt werden, dass nur 25 % aller RLS Patienten, die behandlungsbedurftig waren,
auch erkannt werden, obwohl die mit dem Gesundheitsfragebogen SF-36 gemessene
Minderung der Lebensqualitdt der anderer relevanter Erkrankungen wie Diabetes
mellitus, Depression, Arthrose und Bluthochdruck entspricht. Daneben ist das
Vorliegen von RLS mit verstarktem Vorliegen von kardiovaskularen Risiken bei

Frauen, Eisenmangel, Nierenerkrankungen, Diabetes und Migréne assoziiert.*°

Uber lange Zeit wurden ein priméres (idiopathisches) RLS noch nicht vollstéandig
geklarter Genese mit familiarer Haufung und genetischer Komponente und sekundare
RLS-Formen als Folge anderer Primarerkrankungen unterschieden. Inwieweit es sich
um Ursachen und nicht um Assoziationen handelt, wird weiter diskutiert, im DSM 5 ist

die Diagnose ,Sekundares RLS” seit 2013 nicht mehr berlicksichtigt.*”

Mogliche Ursachen/Assoziationen des fruher als sekundar bezeichneten

(symptomatischen) RLS sind u.a.:

e Eisenmangel

e Schwangerschaft

¢ Niereninsuffizienz/Uramie
e Polyneuropathie

e Medikamenten-Nebenwirkungen



Seltener sind auch Diabetes mellitus, rheumatoide Arthritis oder ein Vitamin B12-

Mangel beteiligt.®

1.1.2 Klinik und Diagnostik des RLS
Das klinische Bild des RLS wurde erstmals durch den Arzt T. Willis 1645 und im letzten

Jahrhundert wieder von dem Neurologen Karl Ekbom 1945 beschrieben und unter dem
Titel ,Restless Legs Syndrom“ von Ekbom publiziert.2 Es tragt deshalb im

englischsprachigen Raum auch die Bezeichnung ,Willis-Ekbom Disease”.

Im Jahr 1995 wurden erstmals vier verbindliche Diagnosekriterien fur die Diagnose
RLS von einer internationalen Arbeitsgruppe formuliert.® Diese wurden 2003 und 2014
Uberarbeitet, um ein 5. Kriterium erganzt und spezifiziert.6'° Da sich beim RLS im
Rahmen Kklinischer Untersuchung grundsatzlich keine krankheitsspezifisch
pathologischen Befunde erheben lassen, sind zur Diagnostik ausschlief3lich

anamnestische Angaben des Patienten entscheidend.

“Updated International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG)

consensus criteria” ©

(1) ,Bewegungsdrang in den Beinen, oft aber nicht inmer — begleitet von

unangenehmen Missempfindungen in den Beinen

(2) Der Bewegungsdrang nimmt in Phasen der Ruhe oder Inaktivitat zu, zum

Beispiel im Liegen oder Sitzen

(3) Der Bewegungsdrang wird durch Bewegungen wie Herumgehen, Dehnen
und Strecken teilweise oder vollstandig gelindert, zumindest so lange die
Aktivitat anhéalt

(4) Der Bewegungsdrang in den Beinen und die begleitenden unangenehmen
Missempfindungen treten nur oder besonders stark abends oder nachts

gegenliber tagstber auf

(5) Das Auftreten der oben beschriebenen Faktoren ist nicht ausschliel3lich
oder primér anderen Krankheiten oder Verhaltensmuster (wie Myalgien, CVI,
Beinédeme, Arthrose, Beinkrémpfe, oder auch unangenehmen Sitzpositionen

oder gelegentliches Tippeln mit den FiiBen) zuzuschreiben



Spezifizierung von klinischen Verlaufsformen des RLS

(A) Chronisch-persistierendes RLS: Symptome unbehandelt durchschnittlich

mindestens zweimal pro Woche im vergangenen Jahr

(B) Intermittierendes RLS: Symptome unbehandelt durchschnittlich weniger

als zweimal pro Woche im vergangenen Jahr
Spezifizierung der klinischen Signifikanz von RLS

Das RLS verursacht eine manifeste Beeintréchtigung durch Belastungen im
sozialen, beruflichen, schulischen oder anderen wichtigen Lebensbereichen
durch Auswirkungen auf Schlaf, Vitalitét, Alltagsaktivitdten, Kognition,

Verhalten und Stimmung*

(Ubersetzung des Autors)

1.1.3 Ursachen und Pathophysiologie des RLS

Trotz substantieller Erkenntnisse zur Pathogenese in den letzten Jahren bleibt das
Verstandnis der Krankheit weiterhin limitiert. Weithin werden primar genetische
Varianten mit Storungen des zentralen Opioid-Systems, eine zentrale Dysfunktion des
Dopamin-Systems und eine zentrale Eisenstoffwechselstorung als Ursachen
akzeptiert.” Vermutet werden zudem entsprechende Dysfunktionen auf
spinaler Ebene,®®'° Bildgebung und neurophysiologische Studien sprechen fiir eine
global verdnderte Exzitabilidt des Tractus corticospinalis.'”'® Dieser wird
moglicherweise moduliert durch eine veranderte supraspinale Rhythmik im

Hirnstamm. Eine strukturell-anatomische L&sion lasst sich nicht nachweisen.'?

Dopamin-Stoffwechsel

Dopaminerge Medikation flhrt zur Verbesserung der RLS-Symptome,'®'* Dopamin-
Antagonisten zur Verschlechterung.'? Da Dopamin-Agonisten zur erfolgreichen
Behandlung des RLS die Blut-Hirn-Schranke tuberwinden mussen, wird von einer eher
zentralnervos als peripher zu verortenden Stoérung des Dopamin-Stoffwechsels
ausgegangen. Das RLS umfasst neben motorischen auch sensible Symptomanteile,

deren neuronale Signalverarbeitung in den dorsalen Ruckenmarksregionen erfolgt.



Die sensomotorische Integration erfolgt uber A11- Projektionen ins Riuckenmark unter
deszendierender Kontrolle dopaminerger Regionen des dorso-posterioren
Hypothalamus. Die langen Axone der im Zwischen- (Mittel-) Hirn befindlichen
dopaminergen A11-Neurone durchsetzen das Ruckenmark und reprasentieren mit D1-
und D3-Rezeptoren den spinalen dopaminergen Anteil des ZNS."® D3-Rezeptoren
vermitteln bei hoher Affinitat zu Dopamin auch bei niedrigen Dopaminkonzentrationen
vorwiegend inhibitorische Prozesse im den dorsalen RM-Anteilen, wahrend hohe
Dopamin-Konzentrationen uber D1-Rezeptoren auch bei hohen Dopamin-
Konzentrationen exzitatorisch wirken. Da im Alter sowohl die RLS-Pravalenz als auch
die D1-, nicht aber die D3-Rezeptor-Expression zunimmt, scheint der D1-Rezeptor
eine zentrale Rolle sowohl fur das Auftreten von RLS- als auch fir

Augmentationsphanomene unter der Medikation mit Dopaminagonisten zu spielen.'®

Genetik

Aufgrund der familiaren Haufung in 77,1% aller RLS Falle gegenuber ca. 22,9 %
sporadischer Falle ist von einer starken genetischen Komponente auszugehen.??
Molekulargenetische Erkenntnisse wiesen in erster Linie auf Einflusse der
Genpolymorphismen MEIS1 (Chromosom 2p14), BTBD9 (Chromosom 6p21.2),
PTPRD (Chromosom 9p24.1-p23), MAP2K5/SCOR1 (Chromosom 15g23) und

Chromosom 16q12.1 hin.17:18.19

Eisenstoffwechsel

Bereits 1960 berichtete Ekbom uUber niedrige Serumeisen-Spiegel bei 25% der
Patienten mit erheblichen RLS-Beschwerden.?® In Liquor-Untersuchungen konnten
erniedrigte Eisen- und Ferritin-Spiegel bei erhdhten Transferrin-Werten nachgewiesen
werden.?! Auch in Post-Mortem-Untersuchungen lieRen sich eine erniedrigte
Eisenkonzentration in der Substantia nigra nachweisen.?? In radiologischen Studien
lieRen sich vor allem bei schwerer erkrankten RLS-Patienten erniedrigte Eisenwerte in
Substantia nigra und Putamen feststellen.? Eisen ist ein wichtiger Kofaktor bei der
Dopamin-Biosynthese und der Regulation des Dopaminspiegel im ZNS und komplex
in die Regulierung von Myelin-Bildung, Angiogenese, Erythropoese, Zell-Proliferation

sowie Glukose und Eisenstoffwechsel eingebunden.?*



Eine einmalige Infusion von 1000 mg Eisengluconat i.v. verbessert den RLS-Symptom
Severity Score signifikant fir 14 Tage bei 7 von 10 Patienten.?® Wahrend dieses
Zeitraums lassen sich mittels cMRT erhohte Eisenkonzentrationen in Substantia nigra

und praefrontalem Kortex nachweisen.?®

1.1.4 Symptomauslosende Situationen

Typische Ausldser/Situationen, in denen RLS-Symptome bemerkt werden, sind:2®
a. Ruhiges Liegen oder Sitzen, langere Autofahrten oder Busreisen, Fluge
b. Bettlagerigkeit bei Krankenhausaufenthalten, Gipsverband
c. Kino- oder Theaterbesuche, Fernsehen, Entspannungsubungen

d. Dialysebehandlung, Schwangerschaft

1.1.5 Medikamentose Therapie des RLS

Medikamentds stehen — neben der Substitution potentiell kausaler Defizite i.S. von
Eisenmangel und dessen Substitution — zur Behandlung des RLS pharmakologische
Optionen aus drei Stoffklassen zur Verfugung. In einer Metanalyse aus dem Jahr
2017 wurden 40 RCT zu Wirksamkeit und Sicherheitsprofil der RLS-
Pharmakotherapie analysiert und mit Review-Daten von 2008 verglichen.'® Eine
suffiziente Evidenz fur Wirksamkeit bei gleichzeitig akzeptabler Sicherheit konnten

bei definierten Dosierungsmaxima identifiziert werden fur:
Dopaminagonisten: L- Dopa/Benserazid, Ropinirol, Pramipexol, Rotigotin
a26-Kalziumkanal-Liganden: Pregabalin, Gabapentin, Gabapentin-Enacarbil
Opioide: Oxycodon/Naloxon unter intensiviertem Monitoring

Das Potential aller Dopamin-Agonisten fur Augmentation (Verstarkung der RLS-
Symptomintensitat Uber das Ausgangsniveau hinaus bzw. Auslosung von RLS zu
initial asymptomatischen Korperregionen/Tageszeiten) fihrte 2016 bei vergleichbarer
Wirksamkeit zur First-Line-Therapieempfehlung mit a2d-Kalziumkanal-Liganden in

die Konsensus- Leitlinien.?”



1.1.6 Nichtpharmakologische und physikalische Therapieoptionen

Kraft-/Ausdauertraining?® sowie pneumatische Kompression?® werden bei kleinen
Fallzahlen als ,moglicherweise effektiv beurteilt.'® Eine weitere RCT weist bei
Dialyse-Patienten positive Effekte von korperlichem Training auf uramie-assoziiertes

RLS, Depression und Fatigue nach.3°

1.2 Der lumbale Spinalkanal und das MDT- Konzept
1.2.1 Biomechanik des lumbalen Spinalkanals

Biomechanische Varianz des lumbalen Spinalkanals in Bezug auf die

symptomausldosenden Situationen

Biomechanisch betrachtet entsprechen die typischen Ausldsesituationen inklusive der
Schwangerschaft nicht nur ,unspezifischen® Ruhesituationen, sondern beinhalten
mehrheitlich inharente Muster Uber langere Zeit wirksamer statischer Kyphose/Flexion
der Lendenwirbelsaule (Sitzpositionen, Liegen in Seitenlage) und seltener auch
Lordose-Haltungen (ausgestrecktes Liegen, Stehen/Gehen am Ende der
Schwangerschaft) mit der Folge entsprechenden neuroradiologisch nachweisbarer
Veranderungen des Spinalkanalquerschnitts.! Der Spinalkanal lasst sich im lumbalem
Bewegungs-Segment CT-morphologisch sinnvollerweise in drei Querschnittsebenen
beschreiben, die aufgrund ihrer Zusammensetzung in sehr unterschiedlichem Malde

an der Querschnittsvariabilitat beteiligt sind:

e Weichteil-Ebene in Bandscheibenhdhe: Nach aulRen begrenzend finden sich
Bandscheibe, Gelenkkapsel der Facettengelenke, Ligamentum flavum und
epidurales Fett. Zentral dehnt sich der Duralsack bis zur Hohe S1-S2 aus.

e Wirbelbogen-Ebene: In Hohe des Arcus vertebrae ist der Spinalkanal nach
aulden ausschliefl3lich knochern von Wirbelkorper und Bogen begrenzt.

e Ebene unter dem Wirbelbogen: Der ansonsten kndcherne Ring ist hier durch

die Foramina intervertebralia beidseits unterbrochen.

Auf der weichteildominierten Bandscheiben-Ebene sind die mafligeblichen Einflisse
auf die variable Spinalkanal-Morphologie zu verorten.®?> Dies konnte in CT-

morphologischen Studien nachgewiesen werden. In Extension wolbt sich die



Bandscheibe vor, das Ligamentum flavum wird durch Stauchung raumfordernd
gegenuber dem Duralsack verdickt und der epidurale Fettkorper verlagert sich nach
vorne (Abb.1). Es resultiert in Bandscheibenniveau Hohe L3/4 und L4/5 eine
wesentliche Verengung des Duralsackes unter Verdrangung des Liquor
cerebrospinalis zu den Nachbarsegmenten. In Hohe L5/S1 Iasst sich dies dagegen

nicht nachweisen.

Flexion
Extension

Flexion
LWS
Extension
LWS
Flexion LWS Extension LWS
Abb.1

Spinalkanalveranderung des lumbosakralen Wirbelsaulenabschnitts L3-S1

unter Flexion und Extension in Langs-und Querschnitt n. Penning?’



Auf Hohe der Wirbelkdrper kommt es dagegen zu einer Querschnittszunahme, durch
die eine Kompression des epiduralen Venengeflechts hinter den Wirbelkorpern erklart
wird. Daneben kommt es zwischen Flexion und Extension, gemessen uber den Linien
hinter den Wirbelkorpern bzw. der inneren hinteren Wirbelbdgen zu einer Abnahme
der absoluten Lange des Spinalkanals auf der Vorderseite um -8% und Zunahme der
Lange auf der Dorsalseite um +23%. Bei Extension werden die Nervenfasern im
Ruckenmark dreidimensional gefaltet und nehmen im Querschnitt zu, wahrend Flexion
der Wirbelsaule entsprechend zu einer Entfaltung und Querschnittsabnahme fiihrt.33:34
Das Ende des Duralsackes verschiebt sich durch die Verankerung an den sakralen
Wurzelkanalen axial geringfugig um durchschnittich 5-6 mm, wodurch es zu
Zugphanomenen an der Dura kommt. 35 Dies konnte in Hinsicht auf die Identifikation
der mutmallich an der RLS-Genese beteiligten spinalen Strukturen von Bedeutung
sein. Vergleicht man die distal symmetrischen RLS-Sensationen, entsprechen sie dem
symmetrischen  Verteilungsmuster bilateral-sensibler Phanomen (Schmerz/
Parasthesien), die bei Dura-Beteiligung im Falle symptomatischer medianer oder
breitbasiger Bandscheiben-Protrusion oder anderen spinalen Raumforderungen
beschrieben sind.3®

Die Innervation der Dura erfolgt segmentubergreifend von anterior durch netzartig
verbundene Nervenfasern direkt aus den Sinuvertebral-Nerven oder aus dem
anterioren epiduralen Plexus. Daneben finden sich bis zu acht Segmente
uberspannende longitudinal verlaufende Nervenfasern, resultierend in einem grof3en

MalR segmental sensibler Uberlappungen.®’

1.2.2 Professioneller Hintergrund / Das MDT-Konzept

Im Rahmen der Behandlungen von Patienten mit Schmerzsyndromen der
Lendenwirbelsaule durch den Studienautoren lielen sich wiederholt — zunachst
zufallig und daraufhin gezielt untersucht — nachhaltige symptomatische
Veranderungen der simultan bestehenden RLS-Symptomatik beobachten, welche in
sporadischen Veroffentlichungen der wissenschaftlichen Literatur ihre Bestatigung
finden. 2005 aulerten Trenkwalder et al. den nicht naher spezifizierten Verdacht auf

Beteiligung ,spinaler Stérungen“ (,spinal disorders®, U. d. A.) beim primaren RLS.°

Unsere observationale Studie sollte aufgrund vielversprechender Beobachtungen in

standardisierter experimenteller Form helfen, klinische Hinweise auf potentielle spinale



Faktoren am RLS zu prufen und gegebenenfalls im Hinblick auf spatere therapeutische

Nutzbarkeit biomechanisch zu interpretieren.

Der Studienautor betreibt seit 1999 Jahren eine allgemeinmedizinisch-manual-
medizinische und seit 2016 zusatzlich schmerztherapeutische Praxis mit einem
Behandlungsschwerpunkt bezlglich chronischer Schmerzzustande von Wirbelsaule
und Bewegungsapparat. Innerhalb eines breiten Spektrums an Diagnose- und
Therapieoptionen wird schwerpunktmalRig das MDT-Konzept ,Mechanische
Diagnostik und Therapie“ (,MDT nach McKenzie“*® bei Diagnose und Therapie von
Behandlungen der Wirbelsaule und des Bewegungsapparates eingesetzt. Weltweit
sind geschéatzt (ber 1000 Arzte und Uber 10.000 Manual-/Physio-Therapeuten
standardisiert durch Institute in Uber 30 Landern curricular ausgebildet worden

(McKenzie Institute International, personliche Kommunikation).

Fokus des Konzepts ist die Etablierung zuverlassig identifizierbarer klinischer
Subgruppen bei Lumbalgien oder Lumboischialgien nach ihrem symptomatischen
Verhalten unter definierten mechanischen Einflissen (wiederholte Bewegungen, ggf.
kombiniert ~mit  statischen Tests) und konsekutiv die  Entwicklung

subgruppenspezifischer Therapiemodalitaten.3°

Den groften Anteil nimmt das sogenannte ,Derangement-Syndrom® ein. Kern der
,Derangement®-Klassifizierung  sind  ldentifikation = oder  Ausschluss des
Vorhandenseins einer ,bevorzugten Bewegungsrichtung® (directional preference, im
folgenden DP) — deren Vorhandensein fur RLS-Symptome mit dieser Studie gepruft
werden sollte — Uber definierte wiederholte LWS-Bewegungen (Abb. 2). Die
bevorzugte Bewegungsrichtung (DP) ist definiert als diejenige mechanische Belastung
bzw. Bewegung, die radikular oder pseudoradikular ausstrahlende Rickenschmerzen
unter direktionalem dynamischem oder statischem Vorgehen verbessert. Von
LZentralisation® spricht man, wenn die Schmerzwahrnehmung dabei nach zentral
.wandert“ und peripher nachhaltig eliminiert. Die Beobachtung von Zentralisation beim
Ruckenschmerz ist verbunden mit einem positiven klinischen Ergebnis, das Fehlen
von Zentralisation kann hingegen neben weiteren nichtbiomechanischen Parametern

chronische Schmerzen und Beeintrachtigungen prognostizieren.40 41:42



Abbildung 2: Zentralisation

Die initial peripher wahrgenommenen Symptome bewegen sich unter
spezifischen dynamischen oder statischen Belastungsstrategien in die
bevorzugte Bewegungsrichtung (DP) nach zentral und eliminieren peripher.

Die Konsequenzen der Berucksichtigung bzw. Nicht-Berucksichtigung nach
identifizierter DP bei Rucken- und/oder Beinschmerzen wurde in einer Studie von A.
Long*? an 350 Patienten vergleichend in drei Kohorten untersucht:

1. DP-konform (,entsprechend der DP®)
2. DP-nichtkonform (,entgegen der DP*)

3. einer Kontrollgruppe, nach den Empfehlungen aktueller EBM-Leitlinien

(Information, NSAR, unspezifisches Uben/Bewegen) behandelt

Gruppe entsprechend der DP Gruppe entgegen der DP Vorgehen nach EBM-Leitlinie
6% f ’
19%
50% 259%
41%
60%

m 1. Beschwerdefrei m 2. Verbessert m 1. Beschwerdefrei m 2. Verbessert m 1. Beschwerdefrei m 2. Verbessert
3. Unverandert 3. Unverandert m 4. Schlechter 3. Unverandert m 4. Schlechter

Abb.3 Selbstbeurteilung des Verlaufs nach 14 Tagen in drei Kohorten
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Die DP-konforme Gruppe hatte neben der signifikant groReren symptomatischen
Verbesserung und der Tatsache, dass es hier — im Gegensatz zu den anderen
Gruppen — bei keinem Probanden zu einer symptomatischen Verschlechterung kam,
in allen anderen untersuchten Parametern (Wiederaufnahme der Arbeit,
Alltagsfunktion, Notwendigkeit fortgesetzter Behandlung) signifikant bessere
Ergebnisse als die Vergleichsgruppen (alle p < 0,005).

Eine DP kann von unterschiedlichen Untersuchern mit guter Zuverlassigkeit
identifiziert werden. Eine Ubersichtsarbeit untersuchte 62 Studien auf Zentralisation
oder DP.** Sie fanden bei 4745 Rickenschmerz-Patienten eine Pravalenz von
Zentralisation bei 74% bei akuten und bei 42% der subakuten und chronischen
Ruckenschmerzpatienten. Dabei herrschte zwischen unterschiedlichen Untersuchern
mit einem k-Wert von 0.79 eine gute Intertester-Ubereinstimmung. Der k-Wert nach
Cohen gibt die Reliabilitat eines klinischen Tests an (0.0 = keine; 0.20 = schlecht; 0.21-
0.40 = gering; 0.41-0.60 = moderat; 0.61-0.80 = gut; 0.81-1.00 = sehr gut).4®

In einer weiteren systematischen Ubersichtsarbeit identifizierte May 48 Studien,
welche die Reliabilitat von korperlichen Untersuchungsverfahren beim
Rickenschmerz verglichen.*® Die am haufigsten verwendete Verfahren (z.B.
Palpation) erwiesen sich entweder als unzuverlassig (k<0,4) oder waren in den
Angaben widerspruchlich. Die Studien bezuglich Interpretation der subjektiven
Reaktion auf wiederholte Bewegungen bzw. Positionen — dem wesentlichen
Bestandteil der MDT-Untersuchung und Testintervention in dieser RLS Studie — zeigte

dagegen moderate bis gute Reliabilitat.

Die Identifizierbarkeit einer DP ist ein prognostisch gunstiger Indikator fur den Erfolg
konservativer Verfahren auf die Schmerzintensitat und fur die Wiedererlangung von
Arbeitsfahigkeit. Lasst sich bei einem Patienten mit radikularem Beinschmerz keine

DP identifizieren, steigt sein Risiko operiert zu werden auf das Siebenfache.*’

Kombiniert man das MDT-Verfahren bei Patienten mit gestellter OP-Indikation bei
Bandscheibenprolaps und therapieresistenter Lumboischialgie ohne DP/Zentralisation
mit interventioneller Schmerztherapie (transforaminal-epiduralen Steroid-Injektionen),
lasst sich nach zwei transforaminalen Interventionen Uber vier Wochen anschlief3end
bei 46% der Betroffenen eine DP/Zentralisation identifizieren und Uber eine signifikante

Reduktion (p<0.001) von Beinschmerz und funktioneller Einschrankung die OP
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vermeiden. 90% dieser Patienten sind 12 Monate spater noch mit dem

Behandlungsergebnis zufrieden.*®

Die friih effektiv 4° 50 sowie prognostisch nutzbare 43 symptomatische Reaktion bei
der MDT-Anwendung pradestiniert das Verfahren fur die Anwendung in der
Primarversorgung von Rickenschmerz-Patienten auch beziiglich Kosteneffizienz.®’
Die Implementierung einer MDT-,Primary Care“-Praxis im Rahmen einer Studie in den
USA mit 5.036 Ruckenschmerzpatienten, die frei zwischen dem ,MDT“- Pfad und
sraditioneller® haus- bzw. facharztlicher Versorgung wahlen durften, zeigten nach 12
Monaten in der MDT-Gruppe neben einer Kostenreduktion um 51,48% auch 49,7%
weniger MRT-Untersuchungen, 39,44% weniger Injektionen und 78,38 % weniger

chirurgische Eingriffe als in der Vergleichsgruppe.®?

Der primar und anhaltend aktive und unabhangige Behandlungsansatz ist zudem
konform mit den aktuellen deutschen und europaischen Leitlinien zu
Ruckenschmerzen, die explizit Bewegungsubungen und Edukation/Information als die

am besten evidenzunterstiitzen MaRnahmen empfehlen.%3
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1.2.3 Zufalls-Beobachtungen und Planung einer Studie zum RLS

Im Laufe einer Diagnostik und Behandlung eines dem Studienautoren zu
Behandlungsbeginn unbekannten Patienten mit seit zehn Monaten bestehendem
Rucken-und Beinschmerz (Lumboischialgie) im Jahre 2008 unter Verwendung des
MDT-Konzepts berichtete der betreffende Patient im Verlauf der erfolgreichen
Behandlung seines Ricken- und Beinschmerzes, dass es mit der Besserung dieser
lumbalen Symptome zunachst zu einer Besserung und schlieBlich zu einem volligen
Verschwinden seiner — bis dahin unerwahnten — langjahrigen RLS-Beschwerden
gekommen sei. Er habe im Rahmen der LWS-Behandlung seine RLS-Medikamente

abgesetzt, ohne wieder Beschwerden bekommen zu haben.

Von dieser Zufallsbeobachtung ausgehend, untersuchte der Studienautor in den
darauffolgenden Monaten weitere vier RLS-Patienten der Praxis, die sich
Verordnungen zur medikamentosen Behandlung ihres ,primaren® typischen RLS
(L-Dopa/Benserazid 100/25 mg, Restex®) in der Praxis ausstellen lieBen. Bei allen
erfolgte eine mechanische Anamnese und gezielte Therapie der Lendenwirbelsaule
nach MDT-Kriterien mit dem Ergebnis, dass bei drei von vier dieser ,Index“-Patienten
eine lumbale Problematik und mutmallich eine ,DP“ zu identifizieren war und unter
entsprechend DP-konformer Behandlung der Patienten eine deutliche Besserung, in
Einzelfallen ein vollstandiges Verschwinden des RLS zu beobachten waren. Alle
vier ,Responder‘-Patienten konnten ihre Medikamenten-Dosis zumindest reduzieren,
in einem Fall die Medikamenteneinnahme sogar vollstandig beenden. Eine von vier
Patientinnen liel® sich nicht mechanisch klassifizieren (keine DP) und keiner MDT-

Subgruppe zuordnen.

Eine Literaturrecherche zum damaligen Zeitpunkt erbrachte keine Publikationen Uber
gezielte physikalische oder manualmedizinische Optionen zur nichtmedikamentosen
Therapie des RLS. Bis heute gibt es bis auf Einzelfall-Berichte und kleinere Serien von
Fallstudien keine Hinweise auf uberzeugende therapeutische Effekte von manueller
oder physikalischer Therapie.5' In einer kleinen RCT konnten positive Effekte von
aerobem Krafttraining der unteren Extremitat auf die Symptomschwere des RLS
nachgewiesen werden.?® Diverse Autoren erwdhnten Reiben, Kihlen oder

Herumlaufen als unspezifische physikalische Linderungsversuche.?®

Im Herbst 2008 erschien dann eine Kasuistik Uber eine bis zur Beschwerde- und

Medikamentenfreiheit erfolgreiche Behandlung einer RLS-Patientin nach dem MDT-
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Konzept.>* Dem Autor war von einem Neurologen eine Patientin wegen RLS-
Beschwerden zu einem Therapieversuch zugewiesen worden. Diese erflllte auch die
formalen die diagnostischen Kriterien des RLS und wurde zu dem Zeitpunkt mit dem
Dopamin-Agonisten Ropinirol (Adartrel®, Requip ®, Ropinal®, zahlreiche Generika)

behandelt, ohne davon Uuberzeugend zu profitieren.

Diese Veroffentlichung und Erstbeschreibung spiegelte die oben dargestellten
Beobachtungen des Studienautors im Behandlungsalltag wider und motivierten zur
Durchfuhrung einer Studie mit dem Ziel, im Rahmen einer experimentell-klinischer
Untersuchung das komplexe und nicht vollstandig erklarte RLS-Phanomen auf eine
moglicherweise reversible, spinal-mechanische und posturale Komponente und seine

mogliche Lokalisation in der LWS zu uUberprufen.

Es wurde untersucht, inwieweit sich durch posturale, direktional spezifische
biomechanische Interventionen an der Lendenwirbelsdule eine bevorzugte
Bewegungsrichtung (directional preference, DP) analog zum Schmerz auch bezuglich
RLS-Symptomen und eventuell eine spezifische ,postural-direktionale“ Subgruppe des

RLS identifiziert werden kann.

1.3.1 Eigene Vorarbeiten

1.3.1 Pilotstudie/Ergebnisse/lnterpretation/Wahl des Studiendesigns

Von Marz bis Mai 2009 wurde an insgesamt acht Patienten aus der eigenen Praxis-
Klientel mit nachgewiesenem RLS und/oder Medikation gegen RLS folgende

Beobachtungsstudie als Vorstudie durchgefuhrt:

Die Patienten wurden gebeten, an zwei Abenden, an denen bis zum Ende des
jeweiligen Versuchs keine RLS-Medikation eingenommen werden durfte, uber 15
Minuten das Einsetzen von RLS-Symptome abzuwarten. 15 Minuten nach der ersten
Wahrnehmung des Auftretens von RLS- Symptome sollte deren Intensitat mittels einer
Visuellen Analog-Skala 0-10 (VAS-Schmerz-Skala) bestimmt werden.>®> Ab diesem
Zeitpunkt sollten dann weiter alle 15 Minuten bis 60 Minuten nach Versuchsbeginn
RLS-Intensitatswerte bestimmt werden, bzw. das gleiche an einem weiteren Tag nach

Positionswechsel nach 15 Min. Eine analoge NRS-Skala kann zur Bestimmung der
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Symptom-Intensitat beim RLS verwendet werden und ist gegenuber der International
RLS Study Group Scale (IRLS) validiert.5®

Dies wurde (Abb. 3) am ersten Abend in Ruckenlage (entspricht eher neutraler oder
leicht flektierten LWS Position), am Folgeabend (Abb.4) in Bauchlage (maRige
Lordosierung) durchgefuhrt. Die Probanden sollten wahrend des Versuchs nicht
aufstehen, es sei denn die Beschwerden zwangen zum Abbruch. Die Patienten

wurden mit standardisierten schriftichen Anleitungen sowie einem VAS-Lineal

ausgestattet.
VAS . .
Riickenlage/Seitlage

10

9

8 a
7 Z —b
6 C

15min 30 min 45 min 60 min

Abb. 3

Vorstudie in statischer Riickenlage: Acht Probanden, Bestimmung der RLS-
Intensitat alle 15 Minuten (VAS-Lineal) in Riickenlage/Seitenlage (RL/SL)
moglichst ohne Aufstehen (Aufstehen = Abbruch, wurde am darauffolgenden
Mess-Zeitpunkten mit VAS 10 gewertet): In Ricken- und Seitenlage bei allen
Patienten kontinuierliche Symptom-Zunahme, teilweise bis zur Unertraglichkeit
und zum Untersuchungsabbruch. Bei keinem Probanden kam es uiber den

Messungszeitraum zu einem Riickgang der Symptomatik.
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VAS

Bauchlage

10

- / —f
3 —8
2 ——h
1 \
0
15min 30 min 45 min 60 min
Abb. 4

Vorstudie nach Wechsel in statische Bauchlage bei 15 Min.: In Bauchlage (BL)
konnten die identischen acht Patienten alle die Untersuchung abschlieRBen. Bei
drei von acht Probanden kam es trotz zunehmender Liegedauer zu einem

Symptom-Riickgang.

Bei einem vierten Probanden, der in Rickenlage zuverlassig eine deutliche Symptom-
Zunahme zeigt, verschwanden diese zum Beginn der Messungen mit dem Wechsel in

die Bauchlage sofort und traten nicht wieder auf (Proband a, rote Linie)

Es gab keine Ausschlusskriterien, das Verstandnis der deutschen Sprache und
Fahigkeit zur Durchfuhrung war durch personliche Bekanntschaft als behandelnder
Arzt gesichert.

Der Symptomverlauf der Probanden unter dieser Intervention war bezuglich der
Diagnose- Kriterien des RLS atypisch, auf sie wird im Verlauf der Studie als ,Index"-

Patienten Bezug genommen werden.

Insgesamt waren zudem in Bauchlage gegenuber der Ruckenlage niedrigere

Mittelwerte des RLS-Niveaus Uber die Messdauer festzustellen. Die Wertung dieser
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Ergebnisse und der im Vorfeld der Studie beobachteten klinischen

Behandlungsergebnisse liel3en folgende Schlusse zu:

¢ Bei einem Anteil der Probanden spielte in der konkreten
Untersuchungssituation nicht, wie in den Forschungsergebnissen zum RLS
postuliert, nur Ruhe (,Rest), sondern auch Haltung (,Posture®) eine relevante
Rolle auf die Intensitat der RLS-Symptomatik

e Bei ca. der Halfte der Probanden ware zumindest der Verdacht auf einen
»,mechanisch-posturalen RLS-Einfluss “ im Bereich der Lendenwirbelsaule
zulassig

e Bei diesem Probanden-Kollektiv lieen sich mogliche Ausloser der
Symptome — mechanisch gegenlaufig — durch eher kyphosierte
Haltung/Flexionsbelastung (Rucken- und Seitenlage) in Ruhe negativ und

durch milde Lordosierung in Bauchlage®® positiv beeinflussen.

Lumbale biomechanische Einflisse auf das RLS sind im Gegensatz zu den
Erkenntnissen von posturaler Einflisse auf Wirbelsaulenschmerz bislang weder

bekannt noch wissenschaftlich untersucht.*3

Die Sinnhaftigkeit einer naheren und systematischen Untersuchung dieser
Phanomene bestatigte sich 2015 in einer australischen Kohorten-Studie (n=1072), in
der eine hohe Pravalenz muskuloskelettaler Schmerzsyndrome (37,4%) bei jungen
RLS-Betroffenen (Alter im Schnitt 22 J.) nachgewiesen werden konnte.®® Dabei gab
es eine starke Assoziation von der Dauer der Schmerzen am Bewegungsapparat zur
RLS-Intensitat. Der lumbale Ruckenschmerz stellte dabei mit 20% die grofte Gruppe
dar. Die Autoren schlossen auf partiell gemeinsame pathophysiologische

Mechanismen von RLS und muskuloskelettalen Schmerzphanomenen.
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1.3.2 Studiendesign und methodologische Einordnung

Das klassifikationsbasierte A-D-T-O-Forschungsmodell

Es handelte sich hier um eine explorative, einarmig observationale Kohortenstudie. Da
diese RLS-Studie in einer Analogie zum Assessment einer klinischen Subgruppe mit
Directional Preference (DP) beim unspezifischen Kreuzschmerz durchgefuhrt wurde,
war zunachst zu prufen, ob mit dem gewahlten Versuchsaufbau Uberhaupt eine
Identifizierung von Patienten moglich ist, die eine RLS-Symptomvarianz unter
verschiedenen Interventionen aufweisen und damit Hinweise auf eine mogliche DP

geben.

Im positiven Falle sollte in einem weiteren Schritt versucht werden, dieses
Versuchsdesign bezuglich Intertester-Reliabilitat zu Uberprifen und den Ansatz zu
validieren. Der Methodologe und Statistiker K. Spratt beschrieb diesen Schritt im
»A-D-T-O“Forschungsmodell (Abb.4) als den fundamentalen ,Assessment-Diagnose-
(A-D)-Schritt.>” Die Entwicklung dieses Forschungsmodells begriindete Spratt mit der
Beobachtung, dass Uber tausend , T-O* (Treatment-Outcome, Abb.4) -Studien Uber 25
Jahre zum Kreuzschmerz kaum wissenschaftliche Fortschritte bezuglich der
Erkenntnisse zur Effektivitat unterschiedlicher Therapieverfahren erbracht hatten. Der
Grund hierfur sei, dass oft schon die Reliabilitat der verwendeten Instrumente zur
Diagnosestellung bzw. differentialdiagnostischen Einordnung nie nachgewiesen
wurde bzw. diese nachweislich nicht reliabel sind. So sind beispielsweise die statische
und dynamische Palpation nach Struktur oder Position nachweislich nicht reliabel,
werden aber regelhaft zur Diagnosestellung und zur Differentialdiagnostik beim
Kreuzschmerz verwendet.58%980 Entsprechend konnten auch auf diesen Daten
basierende Therapiepfade nicht validiert und entsprechend keine verwertbaren
Ergebnisse erwartet werden. Erforderlich sei eine wissenschaftlich valide, sequentiell-
konsekutive Etablierung der drei Verbindungen zwischen den klinischen Komponenten

dieses Modells zur zuverlassigen Etablierung vergleichbarer Subgruppen.
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herapie

lagnose
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Abb. 5: Das A-D-T-O-Forschungsmodell (Spratt, 2002)5¢

Fir diese RLS-Studie (A-D) war demnach die Fragestellung anstatt des wenig
hilfreichen T-O-Ansatzes ,Kann man RLS mit physikalischen oder ergonomischen
Interventionen oder/und MDT behandeln?“ nach diesem Modell zu formulieren: ,Gibt
es die bislang hypothetische Subgruppe von Patienten, die ein abweichendes RLS-
Symptomverhalten unter den hier gewahlten posturalen Interventionen aufweist, und
lieRe sie sich mit diesem Protokoll zuverlassig bei den gleichen Probanden von

unterschiedlichen Untersuchern identifizieren?*

Erst wenn der Nachweis gelange, eine haltungsabhangige, symptomatisch variable
RLS-Subgruppe von Patienten reliabel identifizieren zu kénnen, ware der nachste
Schritt die Entwicklung und die Validierung einer subgruppenspezifischen, MDT-
analogen Therapieoption auf der Basis der Beobachtungen (D-T). Der letzte Schritt ist
schliellich der Vergleich von Outcomes dieses Therapieansatzes im Rahmen
vergleichender randomisierter und kontrollierter Studien (T-O) gegenliber Warteliste,

anderen Interventionen bzw. Standardtherapien.

19



1.3.3 Fragestellungen

In welchem Mal3e unterscheiden sich divergierende statisch-posturale
Veranderung der Lendenwirbelsaulenposition im Liegen oder Sitzen

bezuglich moglicher Effekte auf die Intensitat von RLS-Beschwerden?

Inwieweit ist die Ansprache auf mechanische Einflisse negativ oder

positiv mit der subjektiven Medikamentenwirkung korreliert?

Welchen Einfluss haben dynamische Flexionsbewegungen gegenuber
Extensionsbewegungen? Gibt es Hinweise auf eine ,directional

preference” bei einem Teil der RLS-Betroffenen?

Gibt es eine Assoziation des von den Probanden vermuteten
Zusammenhanges mit Ruckenschmerz zum RLS-Symptomverhalten

wahrend der Intervention?

Lasst sich durch die durchgefuhrte Untersuchung der Verdacht auf eine
— bislang nicht bekannte — Subgruppe einer im lumbalen Spinalabschnitt
zu verortenden postural-spinalen RLS-Ursache erharten und damit in
Richtung eines neuen, nichtpharmakologischen, sondern mechanisch-
physikalischen, manualmedizinischen und/oder praventiven

Behandlungsansatzes denken?

1.3.4 Forschungshypothesen, Ergebnisprognose

Wir erwarteten, dass bei 30-50 % der Teilnehmer signifikante Unterschiede der
Symptomintensitat unter mechanisch gegenlaufigen Interventionen (Flexion vs.
Extension) zu beobachten waren. Dies lieen die Ergebnisse bei den ,Index"-
Patienten der Vorstudie erwarten.

Wir hofften damit den Nachweis fuhren zu kdnnen, dass es eine bislang nicht
bekannte Subgruppe eines ,positional“ oder ,postural® mechanisch induzierten
RLS gibt und eine Lokalisierbarkeit der RLS-Genese dieser Subgruppe auf den
lumbalen Abschnitt der Wirbelsaule moglich ist.
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Wir erwarteten Uber diese Pilotstudie, Mittel an die Hand zu bekommen, diejenigen
Subgruppe von Patienten zu identifizieren, die von einer postural-mechanischen
Intervention, z B. durch eine MDT- Behandlung wie die ,Index-Patienten” profitieren
konnten.

Je nach Ergebnis konnten in einer weiteren kontrollierten Studie dann
entsprechend identifizierte Responder einer spezifischen DP-konformen
Behandlung nach MDT Kriterien (gegenuber einer unspezifischen Behandlung)
zugefuhrt werden, um eine mogliche Reversibilitdt des dann mutmallich
,mechanisch spinal induzierten“ oder ,modifizierbaren RLS" analog der Daten zum
Rucken- bzw. Beinschmerz zu explorieren und eventuell eine nichtmedikamentdse,

physikalische Therapie-Optionen zu entwickeln.
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2 Material und Methoden

2.1 Fallzahlberechnung, Feldzugang

Insgesamt nahmen wir zu 60 Interessenten personlich, per Email und/oder Telefon
Kontakt auf. Mit dem Versenden der Studienunterlagen und Messprotokolle wurde im
April 2010 begonnen. Es wurden 60 Messungsprotokolle und alle erforderlichen
Materialien an die obengenannten Personen geschickt, die sich nach Ansprache ihres
Hausarztes oder Neurologen, auf die Anzeigen oder durch Kontakt nach Vortrag bei
der RLS-Selbsthilfegruppe Lubeck meldeten. Dabei stellten die Ruckmeldungen auf

die Zeitungsanzeigen mit ca. 90 % den uberaus grof3ten Anteil der Teilnehmer dar.

FUr eine Standardabweichung von 1 und eine Studien-Power von 80% waren

bezuglich der Fallzahl 30 Messprotokolle/Rlcklaufer angestrebt worden.
Die Entwicklung eines Fragebogens war vor Studienbeginn abgeschlossen.

Er umfasst ein Informations-Deckblatt, den SSQS als Screening-Instrument bezuglich
Spinalstenose.®® AuRerdem wurden den Probanden sechs Mess-Protokolle mit
Abbildungen sowie den Fragebogen zu Medikation und subjektiver Assoziation des

RLS zu Ruckenschmerzen ausgehandigt (siehe Materialien im Anhang ab Seite 64).

Die bendtigten Mittel (Sachkosten: Kugelschreiber, Porto, Verpackung, Kopien,

normierte Schaumstoff-Halbrollen zur Positionsherstellung) trug der Studienautor.

Seit Abschluss der Pilotstudie bis zum Erstellen der Dissertation wurden begleitend

fortlaufend Literaturrecherchen in PubMed und Mendeley durchgefuhrt.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Altersgruppe umfasste Erwachsene zwischen 18 und 70 Jahren. Jugendliche
sollten nicht einbezogen werden (wegen der Notwendigkeit des Einverstandnisses der
Eltern), altere Probanden als 70 Jahre wurden ausgeschlossen, da die
Wahrscheinlichkeit erhoht ware, dass sie die erforderlichen posturalen und
dynamischen MalRnahmen durch degenerative Veranderungen schmerzbedingt nicht
mehr im erforderlichen Umfang durchfiihren konnten.®? Ebenso ware dann die
altersabhangige Wahrscheinlichkeit bezuglich asymptomatischer Spinalstenosen als

fraglicher Ausloser sekundarer RLS- Phanomene erhoht.63.64

22



Einschlusskriterien:

e Gutes Verstandnis der deutschen Sprache

e Alter 18-70 Jahre

e Symptomatisches, neurologisch gesichertes ,primares® RLS, das unter
einmaliger Auslassung der Medikation beim behandelten Patienten oder
unbehandelten Patienten zuverlassig auftritt bzw. provoziert werden kann

einen Beschwerdeintensitats-Wert von mindestens VAS 3 erreicht

Ausschlusskriterien:

e Mangelhafte Deutsch-Kenntnisse

e Eine dem Patienten bekannte Diagnose einer der fur das ,sekundére”RLS
verantwortlichen Erkrankungen wie Spinalkanalstenose, manifester Anamie,
Schwangerschaft, dialysepflichtige Niereninsuffizienz (wurden abgefragt)

e Erhohte Wahrscheinlichkeit (Antworten 1-4 mit ,ja“) auf das Vorliegen einer dem
Patienten nicht bekannten Spinalkanalstenose uUber den validierten SSQS-
Fragebogen SSQS

e Protokollwidriges  Aufstehen/Herumgehen wahrend der 60 Minuten
Untersuchungszeit, welches nicht durch unertragliche Beschwerden oder

Schmerzen begrundet ist (wurde abgefragt)

2.4 Messinstrumente/Mess- und Erhebungszeitpunkte

Die Interventionen wurden von den Studienteilnehmern ohne fremde Einflussnahme
durch Studienbeobachter an symptomatischen Tagen zu Hause in der gewohnten,
Symptom auslosenden Situation (Bett, Sofa) durchgefuhrt und dokumentiert. Sie
hatten auf Wunsch die personliche oder telefonische Mdglichkeit zur erganzenden
Erklarung des Studienablaufs vorab, wovon ca. 1/3 der Teilnehmer Gebrauch
machten. Auch danach bestand jederzeit die Moglichkeit, personlich oder telefonisch
Fragen oder Unklarheiten mit dem Studienleiter zu klaren. Ein Zeitraum bis zur

Rucksendung der Testunterlagen wurde bewusst nicht vorgegeben.

Die Probanden wurden im Zusammenhang mit der Studie nicht klinisch untersucht, da

sich auch bei stark symptomatischem
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RLS keinerlei extern mess- oder objektivierbaren klinischen Zeichen finden lassen.

Erfasst wurden Alter, Geschlecht, RLS-Medikation ja/nein, Effekt der RLS- Medikation,
evil. bekannte Eisenmangel- oder Spinalstenose-Diagnosen, Graviditat und eine

eventuelle Dialyse-Behandlung.

Die Probanden erhielten alle eine standardisierte Schaumstoff-Halbrolle (Abb. 6) von
4 cm Starke unter Gewichtsbelastung, ein VAS-Lineal, schriftliche und bildliche
Informationen  zur Durchfuhrung der Messungen, Ruicksende-Umschlage,
Datenschutz-und Einverstandniserklarungen. Ein VAS (Visuelle Analogskala)-Lineal
ist ein validiertes Instrument zur Messung von Schmerzen das bei der Quantifizierung
und Therapiekontrolle von Wirbelsaulenschmerzen und anderer Schmerz-
Assessments Standard ist.>® In Ermangelung eines zum Untersuchungsbeginn RLS-
spezifisch validierten Instruments zur Messung der subjektiven momentgenauen RLS-
Intensitat und aufgrund des postulierten Zusammenhangs mit lumbalen
Wirbelsaulenphanomenen bot sich die Verwendung an. Dabei wird die subjektive
Schmerzerfahrung mit den auf dem modifizierten Schmerzlineal vorgegebenen
Gesichtsausdrucken assoziiert und entsprechend durch Schieben nichtnumerisch
eingeschatzt. Durch Drehen des Lineals kann dann der numerische Wert zwischen 0

und 10 zugeordnet werden.

Es existiert mit der International Restless Legs Severity Scale (IRLSS) ein etabliertes
Instrument, dass den Schweregrad einer RLS- Erkrankung reflektiert und auch fur
Patienten unter Medikation validiert ist.®® Diese Skala bildet aber die
Beschwerdeintensitat nicht momentgenau, sondern Uber die zwei vorausgegangen
zwei Wochen ab und reflektiert bei behandelten Patienten eher die Wirkung der
Medikation als die aktuelle Krankheitsschwere oder Symptomlast. Die IRLSS war
damit fur das Versuchs-Design dieser Studie nicht von Nutzen.

Alle Patienten fuhrten die im Folgenden skizzierten Untersuchungen durch
(behandelte Patienten unter Verschiebung ihrer Medikation bis nach der Messung,
siehe Einschlusskriterien). Sie warteten in der typischen, fur sie bekanntermallen
symptomauslosenden Position (z.B. auf dem Sofa sitzend oder im Bett liegend), bis

ihre RLS-Beschwerden mindestens eine VAS Starke 3 erreicht haben.

Ab diesem Moment fuhrten sie jeweils eine der folgenden Interventionen

Uber insgesamt sechs Tage durch:
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e Tag 1= Basislinie im entspannten, nicht versuchstechnisch modifiziertem Sitzen
oder entspanntem Liegen statisch (ESELS)

e Tag 2= Neutrale Intervention, Bauchlage statisch BLS

e Tag 3 = Statische Flexionsintervention (Kyphosiertes Sitzen oder
Kyphosiertes Liegen Statisch) KSKLS

e Tag 4= Lordosiertes Sitzen/Lordosiertes Liegend statisch LSLSS (Halbrolle,
Abb.5)

e Tag 5= Dynamische Flexions-Intervention DF

e Tag 6 = Dynamische Extensionsintervention DE

Die Probanden vermerken die symptomauslosende Position auf dem Protokoll.

e
#ORIGINAL

a»
5 McKENZIE

Abb. 6 Die verwendete Lenden-Halbrolle, Schaumstoff bezogen, Raumgewicht
25kg/M2,
Hiérte 145N (ILD Methode)
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2.5 Statistische Methoden

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS 25.0 (IBM) und
R-Statistics. Zur grafischen Aufbereitung der Daten wurde Microsoft Excel verwendet.
Da keine Normalverteilung der Daten zu erwarten war, wurde bezlglich der
vergleichenden Interpretation der Ergebnisse unter den verschiedenen
Einzelinterventionen der Friedman-Test als nicht-parametrisches Verfahren fur
verbundene Stichproben gewahlt, um die Signifikanz der Symptomzunahme uber die

Messzeitpunktepunkte zu prifen.

Zum Vergleich der Gruppenmediane haben wir vor dem Hintergrund insgesamt kleiner
und innerhalb der Einzelinterventionen variabler Fallzahlen auf eine Teststatistik

verzichtet und uns fur eine grafische bzw. numerische Darstellung entschieden.
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3. Ergebnisse

3.1 Fallzahl, Ricklauf

Von den 60 ausgesandten Test-Sets hatten wir eine Rucklaufer-Quote von 35%,
21 Teilnehmer schickten ihre Unterlagen zuruck. Die Rucklauferquote lag damit
etwas uber den Erfahrungswerten von ca. 20% Rucksende-Quote bei empirischen
Erhebungen mittels Patienten-Fragebdgen. Davon mussten vier Testprotokolle

aufgrund je eines der folgenden Defizite ausgeschlossen werden:

e grolde Lucken = > drei Test-Tage ohne Ergebnisdokumentation bzw.
Durchfihrungs-Nachweis: ein Proband

e Ausschlusskriterium: Uberschreiten der Altersgrenze von 70 Jahren bei
Durchflhrung: ein Proband

e Ausschlusskriterium: 4/4 Schlusselfragen im Screening-Fragebogen fur
lumbale Spinalstenosen (SSQS®’) positiv beantwortet, damit erhohte
Wahrscheinlichkeit eines moglichen sekundaren RLS bei lumbaler
Spinalkanal-Stenose: ein Proband

e Der Kurvenverlauf eines zunachst berucksichtigten Probanden (L68*) war

nicht mit der Richtigkeit der Diagnose RLS — zumindest im Falle

vorschriftsgemalien Weglassen der Medikation an den Untersuchungstagen —

vereinbar. Es kam bei Erhebung der Basislinie und unter allen anderen

Interventionen nicht zu einer Zunahme der Symptome in Ruhe, erfullte damit

nicht die RLS- Diagnosekriterien® (s. Seite 3, [2]) und verfehlte damit die

Einschlusskriterien.
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3.2 Basisparameter der Probanden (Fragebogen der auswertbaren

Riickl4ufer)

Durchschnitts-
Alter:

52,05 Jahre

= 21-30 = 31-40 w=41-50 51-60 = 61-70

Abb. 7 Altersverteilung der Probanden (N=17, 14w, 3m)

Beobachteter/ vermuteter Zusammenhang von RLS mit Rickenschmerz

Initial zeitlicher Zusammenhang von RLS und Rickenschmerz-Episode:
317

Vermuteter ursachlicher Zusammenhang des RLS mit Riickenschmerz:
4/17

Medikation:

14 von 17 Probanden erhalten zum Untersuchungszeitpunkt eine RLS-spezifische
Medikation. Der Effekt der Medikation auf die RLS-Beschwerden wird entsprechend
Schulnoten von 3 von 14 als sehr gut (1), 6 von 14 als gut (2), 3 von 14 als befriedigend
(3) und jeweils von 1 von 14 als ausreichend (4) bzw. als schlecht (5) beschrieben.
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w

N

=

0 I I I . .
1 2 3 4 5

Abb. 8 Medikamentenwirkung 1 (sehr gut) bis 6 (sehr schlecht) n=14

Abfrage Ausschlusskriterien (anamnestische Angaben):
Bekannter Eisenmangel: 0/17

Bekannte lumbale Spinalkanalstenose (LSS) 0/17
Graviditat: 0/17

Dialyse: 0/17
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3.1  Ergebnisse der Einzelinterventionen

1.Tag = Basislinie (Bezugslinie) im Entspannten, nicht versuchstechnisch
modifiziertem Sitzen oder Entspanntem Liegen Statisch (ESELS).

Nur die individuell auslosende Position wurde weiter eingehalten, alle 15 Minuten
wurde der Numeric Rating Scale (NRS)- Wert der RLS- Beschwerden zweimal direkt
hintereinander Uber den Zeitraum von 60 Minuten bestimmt (Anhang ,Tag 1 Seite
73). Unertragliche RLS Beschwerden, die zum Abbruch fihren, werden Interventionen
mit VAS 10 definiert.

VAS Bezugs-/Basislinie ESELS

10

ESELS ESELS 15 ESELS 30 ESELS 45 ESELS 60
e AS4 B44 €29 D28 E69 F45 G45 H55 167
169 K34 Mé63 N61 050 P58 Q52 R48
Abb. 9: ESELS

Das Symptomverhalten bei der Erhebung der Basislinie entsprach in 16 von 17
Fallen dem diagnostisch obligaten kontinuierlichen Anstieg der RLS-
Symptomintensitat uber 60 Minuten (p<0,05) in der individuell
symptomauslosenden Ruheposition. Dagegen war bei dem Probanden P58
bereits nach 15 Minuten eine Symptom-Stagnation zu beobachten.
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Da es sich bei ESELS um die Erhebung der unbeeinflussten Basislinie handelt, wurde

nicht erhoben, in welcher definierten posturalen Situation (kyphosiert, neutral,

lordosiert) diese erhoben wurde. Es sollte lediglich diejenige individuelle Position

eingenommen werden, in der sichergestellt war, die Symptome auch auszuldsen.

Daher war bei ESELS keine Korrelation von Haltung zu Symptomstarke und den

erhobenen Parametern Ruckenschmerz/Medikamentenwirkung maoglich.

Kontinuierlich zunehmende RLS-Beschwerden

Abbruch bei unertraglichen RLS-Beschwerden <60 Min:

Abnahme/Stagnation der RLS- Beschwerden U. 60 Min:

Abbruch wegen Riuckenschmerzen <60 Min:

Friedmann -Test

16 Probanden

3 Probanden

1 Proband

0 Probanden

Deskriptive
Statistiken

Median 25-Perzentile

75-Perzentile

Entspanntes Sitzen
oder Liegen Statisch

17

Entspanntes Sitzen
oder Liegen Statisch
nach 15°

17

41 3,5

5,5

Entspanntes Sitzen
oder Liegen Statisch
nach 30

17

Entspanntes Sitzen
oder Liegen Statisch
nach 45°

17

7,5 6,5

Entspanntes Sitzen
oder Liegen Statisch
nach 60

17

10

Signifikanz p<0,01
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2. Tag = Bauch-Lage Statisch BLS

Bei RLS-Symptomen NRS>3 legte sich der Patient flach auf den Bauch und blieb
liegen, unabhangig davon, ob im Liegen oder Sitzen die Symptome entstanden, und
fuhrte diese Lagerung uber 60 Minuten fort, ohne dazwischen herumzugehen (siehe
auch Anhang ,Tag 2“ Seite 74). Alle 15 Minuten wurde der RLS-NRS Wert zweimal

direkt hintereinander Uber den Zeitraum von 60 Minuten bestimmt.

VAS BLS

10
9
8
7
6 / -
5 Z7
4 ?L —
; |
2
1
0

BLS BLS15 BLS30 BLS45 BLS60
— A54 B44 C29 D28 E69 F45 G45 H55 167
J69 K34 M63 N61 050 P58 Q52 R48
Abb. 10: BLS

Das Symptomverhalten in statischer Bauchlage entsprach in 13 von 16 Fallen
der zu erwartenden Reaktion mit kontinuierlichem Anstieg der RLS
Symptomintensitat uber 60 Minuten (p<0,05), bei 8 Probanden bis zu
Unertraglichkeit und Abbruch. Zwei Probanden konnten die Messreihe wegen
unertraglicher Ruckenschmerzen nicht abschlieBen. Bei zwei Probanden (K34,
D28) stagnierten die RLS-Symptome in beziiglich LWS-Position neutraler bzw.
leicht lordosierter Bauchlage uiber die Dauer der Intervention. Q 52 lies diese

Intervention aus unbekannten Griinden aus.
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Nur die beiden Probandinnen, die eine abnehmende Intensitat tber die Intervention in
Bauchlage beschrieben, gaben im Erhebungsbogen an zu erinnern, dass der Beginn
ihrer RLS-Beschwerden im zeitlichen Zusammenhang mit einer
Ruckenschmerzepisode stand und sie selbst einen Zusammenhang ihres RLS mit
Ruckenschmerz vermuteten. Sie waren die einzigen Probanden in der Studien-

Population, die beide Fragen positiv beantworteten.

Bei der mechanischen MDT-Subgruppe ,reduzierbares Derangement in Extension”
fuhrt Bauchlage Ublicherweise zu einer symptomatischen Besserung lokal, evtl. mit
Zentralisationsphanomen.?® Da beide Probanden keine RLS-spezifische Medikation
erhielten, konnte keine Relation zu deren Wirkung hergestellt werden. lhr Alter lag mit

28 und 34 Jahren am unteren Ende der Altersverteilung.

Kontinuierlich zunehmende RLS- Beschwerden: 13 Probanden
Abbruch bei unertraglichen RLS-Beschwerden < 60 Min: 8 Probanden
Abnahme/Stagnation der RLS- Beschwerden uber 60 Min: 2 Probanden
Abbruch wegen Ruckenschmerzen innerhalb 60 Min: 1 Proband

Friedmann Test

Deskriptive Statistiken N Median 25-Perzentile | 75-Perzentile
Entspanntes Sitzen oder 16 395 4
Liegen, dann Wechsel in: ’ 3
Ba‘uchlage statisch nach | ¢ 4,75 3,85 5
15
Ba‘uchlage statisch nach 16 6,25 4,5 8
30
Bauchlage statisch nach | 15 9 5,75 10
45 ,
Bauchlage statisch nach | 45 10 6,5 10
60° ,

Signifikanz p<0,01
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3. Tag = Statische Flexionsintervention (Kyphosiertes Sitzen oder Kyphosiertes
Liegen Statisch) KSKLS

Die Patienten stutzten im Sitzen die Ellbogen auf die distalen Oberschenkel und
blieben so uber 60 Minuten sitzen. Im Liegen legten sie sich in Stufenlage auf einen
Wourfel 60 Minuten (Anhang ,Tag 3%, Seite 75). Alle 15 Minuten wurde der RLS-NRS

Wert zweimal direkt hintereinander tiber den Zeitraum von 60 Minuten bestimmt.

VAS KSKLS

10

— —

KSKLS KSKLS15 KSKLS30 KSKLS45 KSKLS60
e A54 B44 C29 D28 E69 FA45 G45 H55 167
169 K34 M63 N61 050 P58 Q52 R48

Abb. 11: KSKLS

Das Symptomverhalten in statisch kyphosierter Positionen entsprach in 13 von
17 Fallen der zu erwartenden Reaktion mit kontinuierlichem Anstieg der RLS-
Symptomintensitat uber 60 Minuten (p<0,05), bei sechs Probanden bis zu
Unertraglichkeit und Abbruch. Kein Proband musste die Messreihe wegen
unertraglicher Ruckenschmerzen abbrechen. Bei vier Probanden kam es unter
der statisch kyphosierten Intervention zu RLS-untypisch riicklaufigen oder
stagnierenden RLS-Beschwerden tuiber den Verlauf der Intervention.
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Dies konnte als Hinweis auf eine mechanische Komponente gewertet werden, da

keiner dieser vier Probanden zu den beiden Probanden gehorte, die in der

biomechanisch neutraleren Intervention BLS an Tag 2 stagnierende Symptome

aufweisen.

Alle vier gewerteten Probanden erhielten eine RLS-Medikation, deren Wirkung mit gut
(N61, M63) oder befriedigend (Q52, P58) beschrieben wurde. M63 und Q52

vermuteten einen Zusammenhang ihres RLS mit Rickenschmerz, P58 erinnerte den

Beginn ihrer Symptomatik im Zusammenhang mit einer Kreuzschmerz-Episode. N61

verneinten beide Fragen zum Zusammenhang mit Kreuzschmerz.

Kontinuierlich zunehmende RLS-Beschwerden:

Abbruch wegen unertraglicher RLS-Beschwerden <60 Min:

Abnahme/Stagnation der RLS-Beschwerden U. 60 Min:

Abbruch wegen Rickenschmerzen innerhalb 60 Min:

Friedmann Test

13 Probanden

6 Probanden

4 Probanden

0 Probanden

Deskriptive Statistiken | N Median 25-Perzentile 75-Perzentile
Entspanntes Sitzen oder 17
Liegen, dann Wechsel 3 3 6,3
Kyphosiertes Sitzen 17 4.5 3.4 10
oder Liegen statisch 15° ’ ’
Kyphosiertes Sitzen 17 6 4 10
oder Liegen statisch 30°
Kyphosiertes Sitzen 17 5 4 10
oder Liegen statisch 45
Kyphosiertes Sitzen 17 7 45 10
oder Liegen statisch 60° ’

Signifikanz p <0,01
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4.Tag = Lordosiert Sitzend/ Lordosiert Liegend Statisch LSLSS

Im Sitzen schoben die Patienten das Gesald maximal nach hinten an die Lehne und
legten die gelieferte Rolle auf Gurtelhohe in den Rucken entsprechend einer
lordosierten  Sitzposition. Im Liegen legten die Probanden die gelieferte
Schaumstoffrolle unter die identische Stelle und blieben mit gestreckten Beinen —
soweit moglich — tber 60 Minuten ausgestreckt liegen (Anhang ,Tag 4%, Seite 76). Alle
15 Minuten wurde der RLS-NRS Wert zweimal direkt hintereinander ber den Zeitraum
von 60 Minuten bestimmt.

VAS LSLSS

10

9

8

N

§
/

LSLLS LSLLS15 LSLLS30 LSLLS45 LSLLS60
s A 54 B44 C29 D28 E69 FA45 G45 H55 167
169 K34 M63 N61 050 P58 Q52 R48

Abb.12 :LSLLS

Das Symptomverhalten in Bauchlage entsprach in 10 von 17 Fallen der zu
erwartenden Reaktion mit kontinuierlichem Anstieg der RLS
Symptomintensitat uber 60 Minuten (p=0,033), bei sieben Probanden bis zu
Unertraglichkeit und Abbruch. Bei den Probanden Q52, R48, P58, D28, N61 war
dagegen eine RLS- untypische Stagnation bzw. Symptomabnahme unter
statisch lordosierter Sitz- oder Liegeposition zu beobachten.

Hiervon gehorten die Probanden P58 und N61 zu denjenigen Probanden, deren
Symptomintensitat unter statischer Kyphose-Belastung im Sitzen oder Liegen
ebenfalls rucklaufig war bzw. stagnierte.
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R48 und D28 zeigten entgegen einem Symptom-Anstieg unter Kyphose-Belastung
jetzt einen Ruckgang der Beschwerdeintensitat unter der lordosierenden Intervention
und konnten die im Vergleich leicht geringere Signifikanz des Anstiegs von LSLLS im
Friedmann- Test erklaren. Divergierende Veranderungen der Intensitat unter
mechanisch gegenlaufiger Intervention konnten als Hinweis auf eine ,directional
preference” (DP) im MDT-Sinne interpretiert werden.?526:37.30 Die Probanden R48 und
D28 (reprasentierten damit ca. 11% (2/17) der Probanden, die ein analog
symptomatisches Verhalten zur Halfte (50%) der Probanden aus der Vorstudie
aufwiesen. Hiervon war D28 (keine Medikation) eine der zwei Probandinnen, die beide
Fragen zum Zusammenhang mit Ruckenschmerz bejahten. R48 (Medikations-Effekt
sehr gut) verneinte beide Ruckenschmerz-Fragen. Zwei Probanden konnten die

Messreihe wegen unertraglicher Rickenschmerzen nicht abschlie3en.
Kontinuierliche zunehmende RLS- Beschwerden: 10 Probanden
Abbruch bei unertraglichen RLS-Beschwerden <60 Min: 7 Probanden
Abnahme/Stagnation der RLS- Beschwerden u. 60 Min: 5 Probanden

Abbruch wegen Riuckenschmerzen <60 Min: 2 Probanden

Friedmann Test

Deskriptive Statistiken N Median 25-Perzentile | 75-Perzentile

Entspanntes Sitzen oder 17 3 4,5

3,7
Liegen, dann Wechsel in

Lordosiertes Sitzen oder 17 4,7 4 6
Liegen statisch 15°

Lordosiertes Sitzen oder 17 6,5 3,8 8
Liegen statisch 30°

Lordosiertes Sitzen oder 15 7 3,25 10
Liegen statisch 45

Lordosiertes  Sitzen oder| 15 8,5 3,25 10
Liegen statisch 60°

Signifikanz p<0,05

37



5. Tag = Dynamische Flexions-Intervention DF

Die Liege- bzw. Sitzposition blieben unverandert beim Warten auf RLS VAS 3. Der
Proband stand jeweils nach der 15-Minuten-Messung auf und beugte sich mit locker
hangenden Armen im Stehen 10x nach so weit nach vorne, als es ihm ohne relevante
Schmerzen moglich war (Anhang , Tag 5% Seite 77). Alle 15 Minuten wurde der RLS-

NRS Wert zweimal direkt hintereinander Uber den Zeitraum von 60 Minuten bestimmt.

VAS DF
10

DF DF15 DF30 DF45 DF60
e 54 B44 C29 D28 E69 FA45 G45 H55 167
169 K34 M63 N61 050 P58 Q52 R48
Abb.13: DF

Das Symptomverhalten unter dynamischer Flexion entsprach in 13 von 17
Fallen der zu erwartenden Reaktion mit kontinuierlichem Anstieg der RLS
Symptomintensitat uber 60 Minuten (p<0,05), bei vier Probanden bis zur
Unertraglichkeit und zum Abbruch. Lediglich bei P58 (initialer Riickenschmerz
bei RLS-Beginn, Medikamentenwirkung befriedigend) war eine Stagnation, bei
R48 ein vollstandiges Abklingen unter dynamischer Flexionsintervention im
Sinne einer DP Richtung Flexion zu diskutieren. Zwei Probanden konnten die
Messreihe wegen unertraglicher Riickenschmerzen nicht abschlieBen. K34
kann nicht grafisch dargestellt werden, da er bei 15 min bereits wegen RS

abgebrochen hat.
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Kontinuierlich zunehmende RLS-Beschwerden:

Abbruch bei unertraglicher RLS-Beschwerden <60 Min:

Abnahme/Stagnation der RLS-Beschwerden uber 60 Min:

Abbruch wegen Riuckenschmerzen <60 Min:

Friedmann Test

13 Probanden

4 Probanden

2 Probanden

2 Probanden

Deskriptive Statistiken N Median 25-Perzentile 75-Perzentile
Entspanntes Sitzen oder 17 3,5 6 4
Liegen, dann Wechsel in:

Dynamische Flexions- 16 4,25 3,85 5
Intervention 15°

Dynamische Flexions- 15 6,5 3,7 7,5
Intervention 30°

Dynamische Flexions- 15 7,25 4,8 8,5
Intervention 45°

Dynamische Flexions- 15 8 6 9,75
Intervention 60°

Signifikanz p<0,01
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6. Tag = Dynamische Extensionsintervention DE

Die Liege-und Sitzposition blieb unverandert (wie beim Warten auf RLS VAS 3). Der
Proband stand jeweils nach der 15-Minuten- Messung auf und beugt sich 10x so weit
nach hinten, wie es ihm ohne relevante Schmerzen moglich war. Die Hande werden
hierbei mit den Handflachen auf dem Gesal} abgestutzt. (Anhang ,Tag 6, Seite 78).
(Alle 15 Minuten wird der RLS-NRS Wert zweimal direkt hintereinander Uber den

Zeitraum von 60 Minuten bestimmt.

VAS DE
10

9

8

2 \
1
0
DE DE15 DE30 DE45 DE60
— A5 B44 C29 D28 E69 FA5 G45 H55 167
169 K34 M63 N61 050 P58 Q52 R48
Abb.14: DE

Das Symptomverhalten unter dynamischer Extension entsprach in 10 von 16
Fallen der zu erwartenden Reaktion mit kontinuierlichem Anstieg der RLS
Symptomintensitat uber 60 Minuten (p<0,01), bei sechs Probanden bis zur
Unertraglichkeit und zum Abbruch. R48, N61 und P58 zeigen unter
dynamischer Extension stagnierende bzw. ricklaufige RLS-Symptome lber die
Dauer der Intervention. H 55 (nicht abgebildet) lies diese Intervention aus. K34
kann nicht grafisch dargestellt werden, da er bei 15 min bereits wegen RS

abgebrochen hat.
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Proband P58 (Medikationseffekt: befriedigend) zeigte das gleiche stagnierende

Symptomverhalten unter dynamischer Extension und auch unter dynamischer Flexion.

Dieses Verhalten ist damit nicht als DP zu werten, da grundsatzlich nur eine DP

definiert werden kann.3® R48 ist der einzige Proband, der sowohl durch statische als

auch dynamische Lordosierung/Extension einen RLS- Symptomrickgang beschreibt.

Hier ist eine DP in Richtung Extension/Lordose anzunehmen.

Kontinuierlich zunehmende RLS- Beschwerden:

Abbruch bei unertraglicher RLS-Beschwerden innerhalb 60 Min:

Abnahme/Stagnation der RLS-Beschwerden uber 60 Min:

Abbruch wegen Riuckenschmerzen innerhalb 60 Min:

Friedmann Test

10 Probanden

5 Probanden

3 Probanden

3 Probanden

Deskriptive Statistiken N Median 25-Perzentile 75-Perzentile
Entspanntes Sitzen oder 16 3.7 3 4
Liegen, dann Wechsel in: ’

Dynamische Extensions- 15 5 4 5375
Intervention 15° ’
Dynamische Extensions- | 44 6 5,125 8,375
Intervention 30 ’ ,
Dynamische Extensions- | 44 7.25 55 10
Intervention 45° ’ ,

Dynamische Extensions- | 44 8.1 6 10

Intervention 60 ’

Signifikanz p<0,01
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VAS
Mediane der unterschiedlichen Interventionen tber 60

Minuten
10
9
8 /
7 _—
/
6 "
5
4
3
2
1
0
0 15 30 45 60
e ESELS BLS KSKLS LSLLS DF DE

Abb.15: Mediane der Interventionen an 5 Messpunkten ii. 60 Min:

Alle Interventionen zeigen einen RLS-typischen Anstieg ohne erkennbaren
Einfluss der posturalen oder dynamischen MaBnahmen. KLS zeigt zwar bei 45

Minuten einen Ruckgang, der aber nach 60 Min nicht mehr nachweisbar ist.

Bei Vergleich der Mediane weisen alle, auch mechanisch gegenlaufige Interventionen
eine weitgehend kontinuierliche Zunahme der RLS Symptome auf. Die bei einzelnen
Probanden zZu beobachtende gegenlaufige Symptomentwicklung in
Einzelinterventionen bilden sich erwartungsgemal} beim Vergleich der Gruppen im nur
im Rahmen unterschiedlicher Streubreite ab. Auch wenn sich die Maxima bei 60 Min
deutlich unterscheiden, ist aufgrund der erreichten N und der erheblichen
Unterschiede an Abbrichen wegen Ruckenschmerz zwischen den Interventionen die
Zahl der Probanden zu unterschiedlich und klein, um hier glaubwurdig statistisch

signifikante Unterschiede zu vermuten bzw. mittels Wilcoxon-Test zu berechnen.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Ergebnisse in Bezug auf Forschungshypothesen und

Fragestellungen

Unter den Fragestellungen zu Unterschieden gegenlaufiger statisch-posturaler bzw.

gegenlaufiger dynamischer Interventionen auf die Intensitat von RLS-Beschwerden,

der Korrelation symptomatischer Veranderungen zum subjektiven Medikationseffekt,

der Assoziation der RLS- Symptomveranderungen zu Ruckenschmerz und

Uberprifung der Hypothese einer lumbal mechanisch induzierten und beeinflussbaren

RLS- Subgruppe lielen sich anhand 17 eingeschlossener Protokolle von 21

Rucklaufern/60 teilnehmenden Probanden folgende Beobachtungen diskutieren:

1.

Es gab sogenannte ,Responder‘-— einzelne Probanden mit gegensatzlichen
Effekten gegenlaufiger LWS-Positionen im Liegen oder Sitzen auf
die Symptom-Intensitat der RLS-Beschwerden. Dies ist eine wichtige
Beobachtung, da sie nachwies, dass =zufallige oder systematische
Vorbeobachtungen im Vorfeld dieser Studie bei einzelnen Probanden
reproduzierbar waren und grundsatzlich ein lumbaler Einfluss denkbar
bleibt. Da trotz aller Bemuhungen die geplante Zahl an auswertbaren
Protokollen leider nicht erreicht werden konnte, konnten angesichts der
kleinen Studienpopulation beim Vergleich der Gruppenmediane keine
signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden.

Bezlglich der Einzelergebnisse liefen sich weder eine negative oder
positive Korrelation der Ansprache auf mechanische Einflisse des RLS zur
individuellen Medikamentenwirkung nachweisen.

Bei den beiden aktiven, mechanisch gegenlaufigen Interventionen
unterscheiden sich die Ergebnisse gegenuber der Basislinie, ohne
statistische Signifikanz zu erreichen.

Bei zwei Probanden gab es eine subjektive Assoziation mit Rickenschmerz
sowohl zur Erstmanifestation und aktuellen Symptomatik als auch zum

Symptomverhalten wahrend der Interventionen.
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5. Mittels des Designs dieser Studie, den geringen Fallzahlen und erhobenen
Messwerte lie® sich unter Bezug auf Hinweise der Vorstudie fur Existenz
einer diagnostischen Subgruppe ,Postural-spinales beeinflussbares RLS" -
nicht unterstitzen, aber auch nicht abschlie3end widerlegen. Dazu sind die
erreichten Fallzahlen zu klein. Bei einzelnen Interventionen konnte eine
grol3ere Streubreite beobachtet werden. Es liel3en sich mit dieser Testserie
nur zwei Individuen identifizieren, bei denen sich aufgrund des
symptomatischen Verhalten als ,Responder® der nachste Schritt ,Diagnosis-
Therapy” im unter 1.3.2. dargesteliten A-D-T-O-Modell*” im Rahmen von

Behandlungsversuchen in Richtung der DP anbieten wurden.

Aufgrund der kleinen Fallzahl und der relativ groRen Streuung lie3 sich die
Forschungshypothese, dass sich analog zur Vorstudie mittels dieser Testbatterie eine
positionsabhangige variable bzw. /gegenlaufige RLS-Intensitat bei 30-50% der

Teilnehmer identifizieren Iasst, nicht bestatigen.

Wir bekamen mit diesem Testdesign sehr bedingt ein Mittel an die Hand, einzelne
RLS-Patienten zu identifizieren, die mit groRerer Wahrscheinlichkeit von einer MDT-
Diagnostik profitieren konnten. Grundsatzlich spricht nichts dagegen, RLS-Betroffene
zu motivieren, sofern vom Rucken toleriert statische und dynamische Extensions-
Flexionsinterventionen bzw. Ubungen, die sich in dieser Studie bei einzelnen
Individuen als Trend auf die RLS-Dynamik wirksam erwiesen haben, zu testen und im
Falle der Beobachtung einer Beschwerdezunahme noch einmal mechanisch

gegenlaufig vorzugehen.

Alternativ konnte man, vom A-D-T-O-Forschungsmodell Modell abweichend ohne
diagnostische Zuordnung, RLS-Betroffene — analog zu zahlreichen Studien zum
Kreuzschmerz — probatorisch einer kontrollierten Therapie-Outcome-Studie
unterziehen. Dies wurde dem weiter oben beschriebenen Vorgehen bei den Patienten
aus der Sprechstunde (vor der Vorstudie) entsprechen. Eventuell lieRen sich dann im
Rahmen der sogenannten Progression der Krafte (Ubung, Ubung mit
selbstinduziertem Uberdruck, Ubung mit Therapeuten-Uberdruck, Mobilisation,
Manipulation) analog zu den drei Index-Patienten einzelne Probanden identifizieren,
die erst durch den Einsatz starkerer mechanischer Krafte eine symptomatische

Beeinflussbarkeit aufweisen.38
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Vor allem jungere RLS-Patienten weisen eine erhdhte Pravalenz von uni- (OR 3,1; K
1-8,5) bzw. multilokularen Schmerzsyndromen (OR 4,9; Kl 1,6-14,6) auf.®®

Unter Berlcksichtigung der schmerzbedingten Abbriche in den vergleichsweise
milden mechanischen Interventionen in dieser Studie ware eine Toleranz gegenuber
intensiveren und potentiell schmerzhaften therapeutischen Interventionen unter
Aufsicht eines qualifizierten MDT- Klinikers, eventuell im Rahmen weiterer Studien zu

prufen.

4.2. Abbriuche/Dropouts/Limitationen der Studie:

Bei einem erstaunlichen grof3en Anteil der 17 Probanden wurden Ruckenschmerzen
einer Intensitat provoziert, die zum Abbruch der Interventionen zwang. So brechen vier
(DF) respektive zwei (DE) Probanden wegen Ruckenschmerzen unter den aktiven
Interventionen ab. In Anbetracht dieser Phanomene in der Studienpopulation musste
man dann an der Adharenz an potentiell schmerzhafte Interventionen zweifeln, selbst

wenn sie therapeutische Effekte auf die RLS-Intensitat haben sollten.

Fiihren Patienten selbstandig direktionale Ubungen durch, wird eine DP unter
anderem auch durch Zu- oder Abnahme der Schmerzen wahrend des Wiederholens
der Bewegung deutlich. Patienten mit Rickenschmerz akzeptieren schmerzhafte
Ubungen, wenn sie im Verlauf eine Besserung und Schmerzabnahme erleben.38
Moglicherwiese brachen rickenschmerzfreie RLS-Betroffene die Interventionen eher
ab, da sie durch ungewohnte Bewegungen Missempfindungen oder Schmerzen

auslosen, die sie sonst nicht kennen und sie entsprechend verunsichern.

Aufgrund der Tatsache, dass die Experimente ohne Aufsicht des Studienautors im
hauslichen Umfeld durchgefuhrt wurden, ist eine vollstandige Adharenz an das
Studien-Protokoll nicht zu garantieren. Dies hat diese Studie mit zahlreichen Studien,
bei denen die Interventionen/Messungen ohne permanente Aufsicht au3erhalb von
klinischem Setting durchgefuhrt werden, gemeinsam. Hierzu durften viele
pharmakologischen Studien mit regelmallig zu Hause einzunehmender oraler
Medikation, Blutzucker- oder Blutdruck-Selbstmessungen und v.a. Studien unter
Dokumentation von Lebensstil, Bewegungsubungen/Training, Erndhrung, Rauchen,
etc. gehoren.’”® Es ist unverzichtbar, sich in Mess- oder Einnahme-Protokollen der

Angaben von Probanden zu bedienen, ohne die Adharenz durch Aufsicht

45



quantifizieren zu konnen. Sonst waren zahlreiche Studien gerade zu ,weichen”

Lebensstil-Interventionen (s.o.) undurchfuhrbar.

Fur das Design dieser Studie wurde bewusst —trotz der Empfehlung in der
Stellungnahme der Ethik-Kommission — kein klinisches Setting (z.B. Schlaflabor) unter
Aufsicht und Durchfuhrung der Messungen durch den Autor/Studienleiter gewahlt.
Dies hat ex- und intrinsische Grinde. Neben dem fur niedergelassene
Allgemeinmediziner nicht vorhandene Zugriff auf eine derartige Einrichtung hatten die
Probanden bewusst zur erleichterten Motivation zur Teilnahme keine Zeit- oder
Terminvorgabe erhalten, wann genau und Uber welchem Zeitraum die sechs
Experimente der Studie zu erfolgen hatten. Auch wenn viele Betroffene ohne
Medikation oft, viele fast taglich unter RLS-Symptomen leiden, missen sie fur die
Diagnose ,Chronische-persistierendes RLS" unbehandelt nur an durchschnittlich
mindestens zwei Tagen pro Woche Symptome aufweisen®. Viele Betroffene
entwickeln RLS-Symptome erst im Bett nach 23 Uhr, andere Betroffene schon am
frihen Abend beim Fernsehen. Dazu gibt es zwischen einzelnen Tagen — z.B. nach
vorausgegangener Aktivitat — sehr starke Schwankungen bis hin zu Symptomfreiheit.
Aufgrund dieser inharent inkonsistenten Natur des RLS und damit fehlenden
Planbarkeit war bei dieser Studie eine Durchfuhrung unter Aufsicht bzw. unter
Laborbedingungen in der geplanten Form bzw. Fragestellung nicht denkbar. Die
meisten Probanden benotigten zwischen 3 und 12 Monate, um alle sechs

Interventionen durchzufuhren und die vollstandigen Unterlagen zurtickzusenden.

Auch im Sinne eines fur die allgemeinmedizinische Primarversorgung pragmatisch-
diagnostischen Ansatzes sollte das MDT-Prinzip von Unabhangigkeit und
Selbstwirksamkeit auch bezuglich einer moglichen ,RLS-MDT-Diagnostik® erhalten
werden. Hierzu gehort, dass idealerweise zur Durchfuhrung kein klinisches Setting
verwendet wird bzw. verwendet werden muss. Die effektive Moglichkeit zu einer
aufsichtsunabhangigen Durchfuhrung und Interpretation wiederholter direktionaler
Bewegungen durch die Patienten selbst anhand einer Broschiure von Robin McKenzie
(,Behandle deinen Riicken selbst*) wurde nachgewiesen.”"

Mit dem VAS-Lineal bedienten wir uns in der die Studie eines Messinstrumentes, das
explizit zur unabhangigen, extern unbeeinflussten Selbstmessung entwickelt ist. Da
das RLS aufgrund nur subjektiv empfundener Intensitat und Leidensdruck bei

fehlenden extern objektivierbaren klinischen Zeichen eine gute Analogie zur
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Schmerzerfahrung darstellt, bot sich die Validierung der VAS Schmerzskala fur das
RLS an.%® Eine ,Fremd-Bedienung” dieser Skala ist nicht validiert.

Der Kurvenverlauf bei nahezu allen Probanden lie® eine hohe Adharenz bei den
Messungen vermuten und die korrekte Durchfuhrung wurde von jedem Probanden per
Unterschrift bestatigt.

Die Studie ist bezuglich des Ziels eines Nachweises statistisch signifikanter
Unterschiede mit der erreichten Probandenzahl unterpowert. Anders als bei reinen
Fragebogen- Erhebungen hatten die Patientinnen in unserer Studie ohne Vergutung
an sechs unterschiedlichen Tagen Testexperimente Uber eine Stunde hinweg
durchzufihren, was einen erheblichen Zeitaufwand und aufgrund verschobener
Medikamenten-Einnahme das Risiko einer teilweise starken und unangenehmen RLS-
Symptomatik darstellte und eine Teilnahme moglicherweise unattraktiv erscheinen
liel3.

Aufgrund der gegenuber der Studienplanung schon weit Uberschrittenen Zeitdauer
wurde trotz nicht erreichter geplanter Fallzahl nach 2016 auf weitere Versuche
verzichtet, weitere Probanden zu akquirieren. Trotz insgesamt dreier
Zeitungsanzeigen, Referaten bei Qualitatszirkeln und Selbsthilfegruppen sowie
wiederholten Anschreiben an 50 Hausarztpraxen waren 2015/16 nur noch zwei
Probanden aus der eigenen Praxis zu generieren. Das Problem niedriger Fallzahlen
teilt unsere Untersuchung mit der sehr Uberschaubaren Zahl von , Therapy-Outcome®-
Studien beim RLS zu nichtmedikamentosen/physikalischen Therapiealternativen
vergleichbar niedrige Probanden-Zahlen.?® 293057 Ein moglicher Grund konnte die
Schwierigkeit sein, RLS- Probanden zur Teilnahme an aktiven, nichtpharmazeutischen
Studienprotokolle zu motivieren, wenn sich die Symptome fur die Betroffenen
vergleichsweise einfach und wirksam durch eine Medikamenteneinnahme
kontrollieren bzw. eliminieren lassen, deren Nebenwirkungspotentiale (z.B.

Augmentation) selten bekannt sind bzw. den Betroffenen akzeptabel erscheinen.

Eine Wiederholung mit groflerer Probandenzahl ware sicher wuinschenswert,
idealerweise unter noch zu definierenden, besser kontrollierten, aber weiterhin

extrinsisch unbeeinflussten Bedingungen, wie z.B. mittels Video-Selbstaufzeichnung.
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4.3.
Diskussion des Studienergebnisses in Bezug auf aktuelle Literatur zur

Fragestellung RLS/Wirbelsaulen-Biomechanik bzw. Pathobiomechanik

Bei den fortlaufenden Literaturrecherchen zeigt sich bis aktuell weiter nur eine sehr
geringe Zahl an Publikationen, die sich explizit dem Zusammenhang Wirbelsaule und
RLS widmen. Neben einigen Kasuistiken, die einen Zusammenhang herstellen und
weiter unten diskutiert werden, liefert 2014 eine retrospektive Analyse aus dem
Patientengut der Klinik fur Neurochirurgie an der Hallym University in Chunceon/Korea
Daten, die die Autoren an einem Zusammenhang weiter zweifeln lassen.”? Die
Arbeitsgruppe analysierte retrospektiv Krankenakten und MRT-Aufnahmen aller
Wirbelsaulenpatienten Uber den Zeitraum von einem Jahr und identifizierte 32 von 639
Patienten (das entspricht ca. 5%), die nach aktuellen Kriterien schon praeoperativ als
RLS-Betroffene zu diagnostizieren waren. Davon waren jeweils 16 weiblich und
mannlich, der Altersmedian betrug 55,4 Jahre (25-93). Die Patienten hatten eine

durchschnittliche Beschwerdedauer von 14 Monaten (0.5-72 Monate).

Es fanden sich im lumbalen MRT bei 21 Patienten unterschiedliche degenerative
Veranderungen (Spinalstenose bei 13 von 21, Bandscheiben-Vorwdlbungen bei 7 von
21, degenerative Spondylolisthesis bei einem von 21). Eine Korrelation von Intensitat
und Ausdehnung der RLS-Beschwerden zum radiologischen Ausmal der spinalen

Pathologie liel3 sich dabei nicht herstellen.

In Hinblick auf die Diskussion unserer Untersuchungsergebnisse und auf die in
Appendix 1 dargestellte Kasuistik aus eigener Praxis aus dem Jahr 2018 verdienen
aber zwei Patienten aus der Analyse von Yang et al besondere Aufmerksamkeit. Beide
weisen das Bild eines lumbalen NPP mit unilateraler Radikulopathie (L4-5 und L5-S1
links) mit bilateralen RLS-Symptomen auf, bei denen die links laterale Lage der
Sequester keine Erklarung fur bilaterale Symptome zulasst. Leider ist in dieser Studie
nicht beschrieben, wie der zeitliche Verlauf zwischen Auftreten des RLS und den
radikularen Symptome war bzw. ob (wie bei meiner Patientin [Appendix 1]) die RLS-

Symptome klar im Kontext mit der lumbalen Pathologie gesehen werden konnen.

Die RLS Symptomatik dieser beiden Patienten mit umschriebenen lumbalen NPP mit
bilateralen, aber asymmetrisch intensiven Symptomen wird daher vom Autor als

,mixed condition* (gemischtes Bild, eig. Ubers.) gewertet, also als Radikulopathie
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durch NPP bei gleichzeitig vorliegendem RLS, ohne eine pathophysiologische
Verbindung zu postulieren. Ahnlich nicht-kausal bewertet er die Situation von sechs
Patienten, die ihm nach auswarts erfolgter Mikrodiskektomie wegen persistierender

bilateraler Missempfindungen in den Beinen zugewiesen wurden.

Im Widerspruch dazu stehen Arbeiten, die einen direkten zeitlichen Zusammenhang
zwischen zervikaler Riickenmarks-Schadigung”7# bzw. wirbelsdulennahen Verfahren
wie epiduralen/spinalen Anaesthesien und dem Auftreten akuter RLS-Phanomenen
herstellen.” Es muss entsprechend spinale RLS-induktive Mechanismen Uber die

zentralnervose Dopamin-Stoffwechselstorung hinaus geben.

Angesichts Verteilung und Symmetrie ware RLS am ehesten mit dem in der Einleitung
beschriebenen, nicht Dermatom-bezogenen Dura-Irritations-Muster bei
Riickenschmerz in Deckung zu bringen.%® Dies ergabe auch beziiglich des klinischen

Bildes der Kasuistik in Appendix 1 dieser Arbeit Sinn.

Einen Zusammenhang zwischen der zervikalen Myelopathie und dem RLS erklaren
die Autoren durch eine Storung der inhibitorischen Aktivitat der deszendierenden A11-
Neurone auf die sympathischen praeganglionaren Fasern und einer Verschiebung der
Balance zugunsten von Exitation mit Auslosung der RLS- Symptomatik.”® Die
Mechanismen, wie eine Spinal-Anasthesie RLS-Symptome triggern kann, bezeichnen
die Autoren als weiter unklar und mutmalfien Defizite der spinalen sensomotorischen

Integration bei entsprechend pradisponierten Individuen.'®

Sucht man mogliche Analogien zu dem Phanomen lumbal induzierter/modulierter
RLS- Phanomenen aus Vor- und Hauptstudie, scheidet die Hypothese von Zwartbol
et al.”® zu urséachlicher Myelon- Kompression aus, da eine kompressionsinduzierte
lumbal-neuronale Ischamie der Cauda equina unterhalb des Konus medullaris weit
Uber ,unruhige Beine“ hinausgehende  Symptome verursachen wuirde. Eine
Kompromittierung der sensomotorischen Integration durch mechanische Phanomene
und segmentale dopaminerge  Ruckkopplungsmechanismen lumbal bei
entsprechender Disposition erscheint plausibel.” Das auch umgekehrt (iber mogliche
Ruckkopplungsmechanismen eine dopaminerge Dysbalance auch in Abwesenheit
manifester Wirbelsaulen Pathologie Ruckenschmerz-ahnliche Symptome ausldsen

kann bzw. als ,Restless Back® atypische Ruckenschmerz imitiert, hypothetisierten

49



Zeng et al. 2019 anhand zweier Fallberichte, nach denen sich chronische

Rickenschmerzen durch L-Dopa- Gabe eliminieren liessen’®

Zusammenfassend verpflichten trotz des nicht gelungenen konsistenten Nachweises
spinaler Einflusse auf RLS nach unserem Studienprotokoll die Verlaufe einzelner
Probanden der Studie, eigene Beobachtungen und vielfaltige Beschreibungen in der
wissenschaftlichen Literatur zu bislang bezuglich Mechanismus und Kausalitat
weitgehend unverstandener symptomatischer Uberschneidung von
Wirbelsaulenpathologie, Ruckenschmerz und RLS aus unterschiedlichen klinischen
Perspektiven im Interesse von besserem RLS- Krankheitsverstandnis und der
Entwicklung eventueller therapeutischer Alternativen zur Pharmakotherapie zu

weiteren Untersuchungen

44 Appendix 1

Im Mai 2018 stellte sich in meiner Sprechstunde eine 28-Jahrige Frau mit einer akuten
Lumboischialgie links bei nachgewiesenem linksseitig rezessalen
Bandscheibenprolaps L4/5 vor. Sie schilderte eine erste, ahnlich intensive, allerdings
ausschlieBlich lumbal (ohne Beinschmerz) symptomatische, Uber 4 Wochen
verlaufende Episode ungefahr 10 Monate zuvor. Besonders aufgefallen sei ihr, dass
sowohl bei der aktuellen als auch der Vor-Episode circa vier Wochen vor Auftreten der
Schmerzen sehr intensive, bilaterale RLS-Symptome aufgetreten seien. Sie hatte in
beiden Episoden weder langer ruhig sitzen noch liegen konnen und die RLS-
Beschwerden ausschlief3lich durch Bewegung wie Herumgehen lindern konnen. Die
RLS-Beschwerden seien beide Male mit dem Auftreten der Schmerz-Symptomatik

nahezu schlagartig verschwunden.

Die Patientin entwickelte einige Tage nach der Erstvorstellung ein progredientes
motorisches Defizit im Sinne einer hochgradigen Ful3heberparese und wurde zeitnah
mit gutem klinischen Ergebnis bezuglich Schmerz und Funktion operiert, ohne dass im

Verlauf noch einmal RLS-Symptome zu beobachten waren.
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5 Zusammenfassung der Studie
Hintergrund und Ziele:

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) ist eine bezuglich Haufigkeit und Beeintrachtigung
der Lebensqualitat unterschatzte neurologische Bewegungsstorung mit familiarer
Haufung und identifizierten genetischen Markern, fur deren klinische Manifestation
Veranderungen und Storungen des Eisenstoffwechsels und bekannte Ko-Faktoren wie
Eisenmangel, Schwangerschaft und Niereninsuffizienz eine mallgebliche Rolle
spielen. Daneben sind noch nicht abschlieRend geklarte Assoziationen zu Diabetes,
Polyneuropathie, antidepressiver Medikation und spinalen Phanomenen beschrieben.
Sporadische klinische Eigenbeobachtungen bei Ruckenschmerzpatienten und
einzelne analoge Fall-Publikationen liellen den Verdacht zu, dass die Symptomatik
einzelner RLS- Betroffener uber Interventionen an der Lendenwirbelsaule beeinflusst
werden kann. Bislang gibt es keine Studien, die sich systematisch mit moglichen
mechanisch beeinflussbaren Phanomenen im Bereich der Lendenwirbelsaule auf

RLS- Symptome widmen.
Methode:

Patienten mit neurologisch gesichertem RLS zwischen 18 und 70 Jahren wurden im
Rahmen einer klinisch-observationalen Studie gebeten, an jeweils sechs
unterschiedlichen Abenden/Nachten keine RLS-Medikation einzunehmen und nach
dem Auftreten einer RLS-Symptomstarke von 3/10 mittels einer visuellen Analogskala
die Symptomintensitat unter selbstinduzierten, biomechanisch gegenlaufigen

statischen und dynamischen Interventionen auf die Lendenwirbelsaule zu bestimmen.
Ergebnisse:

Nach Rekrutierung und Aussendung an 60 Teilnehmer und 21 Rucklaufern konnten
17 Probanden in die Studie eingeschlossen werden. Mittels Friedmann Tests als nicht-
parametrisches Verfahren fur nicht verbundene Stichproben lieRen sich bei
unterschiedlichen Streubreiten keine statistisch signifikanten Unterschiede
unterschiedlicher LWS-Interventionen auf die RLS-Intensitat nachweisen. Einzelne
Probanden zeigten unter mechanisch gegenlaufigen Interventionen auch

divergierende RLS-Intensitatsverlaufe.
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Schlussfolgerung:

Mit dem gewahlten Studiendesign lieRen sich bei kleiner Fallzahl Hinweise aus
Einzelbeobachtungen und Vorstudie bezlglich eines konsistenten Zusammenhangs
zwischen RLS-Intensitat und experimentell veranderter lumbaler Biomechanik nicht
sichern. Aufgrund der wiederholten Einzelbeobachtungen im Vorfeld und einzelnen
Hinweisen in Studienergebnis und Literatur bleiben Uberlegungen zu einem

optimierten Studiendesign mit groRerer Fallzahl unter gleicher Fragestellung sinnvoll.
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Anhang

Anlage 1: Aufruf/Aushang

UK
SH

M. Rosenbaum, Facharzt fir Allgemeinmedizin, Libeck
Institut fur Allgemeinmedizin, Universitat zu Lubeck, Prof. Dr. J.-M. Trader

Betroffene gesucht mit ,,Restless Legs-Syndrom*

Fir eine Untersuchung zum ,Restless Legs-Syndrom®(, RLS® ,Syndrom der
unruhigen Beine®) suchen wir Probanden fur eine wissenschaftliche Untersuchung.

Die Ursache dieser Erkrankung ist bis heute nicht vollstandig aufgeklart.

Die meisten Patienten werden dagegen mit Medikamenten dagegen behandelt, um
die damit oft verbundenen Schlafstorungen zu verhindern oder zu lindern.

Wir hoffen durch diese Studie feststellen zu konnen, ob und wie sich eventuell
Alternativen zu der medikament6sen Behandlung entwickeln lassen.

Die Untersuchung besteht aus einfachen Messungen lhrer Symptome Uber eine
Stunde unter unterschiedlichen Einflissen von Korperhaltung und Bewegung.

Sie erhalten alle notwendigen Unterlagen nach Hause zugeschickt und konnen die
Untersuchungen vollstandig zu Hause durchfuhren.

Falls Sie Medikamente gegen ,Restless Legs” erhalten, mussten Sie diese an den
sechs Untersuchungstagen eine Stunde spater als gewohnt einnehmen (die
Messungen erfolgen jeweils Uber eine Stunde).

Wichtig: Die Diagnose “Restless Legs Syndrom“ muss durch einen Facharzt fur
Neurologie (Nervenarzt) gestellt oder von diesem bestatigt sein.

Sollten Sie Interesse haben, senden Sie bitte eine E-Mail an altstadtpraxis-hi@web.de
unter dem Betreff “RLS-Syndrom®- oder hinterlassen Sie unter dem Stichwort ,RLS-
Syndrom® unter 0451-75787 oder eine Ruckrufbitte telefonisch.

Wir setzen uns dann mit lhnen in Verbindung und senden Ihnen die erforderlichen
Unterlagen zu. Wir danken herzlich fur lhre Teilnahme und Unterstutzung!
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Anlage 2: Anschreiben an Interessierte

Mathias Rosenbaum, Facharzt fur Allgemeinmedizin, Lubeck

Institut fur Allgemeinmedizin, Universitat zu Lubeck, Prof. Dr. J.-M. Trader

Sehr geehrte Interessenten,

wir mochten Sie um |Ihre Unterstitzung bei einer Studie zum ,Restless Legs“-Syndrom
(RLS, Syndrom der unruhigen Beine) bitten. Es handelt sich um eine Grundlagenstudie
zur klinischen Beobachtung der Veranderlichkeit der RLS Symptome unter
bestimmten statischen und dynamischen Einflissen.

Es handelt sich dabei nicht um eine Medikamenten- oder Therapiestudie.

In den Untersuchungen, die an sechs verschiedenen Tagen Uber je eine Stunde vom
Patienten alleine in der gewohnten Umgebung durchgefuhrt werden, soll es darum
gehen, ob und wie mit speziellen mechanischen MalRnahmen (einfache, aber gezielte
Lagerungsveranderungen und Ubungen) Einfluss auf die RLS-Symptome genommen

werden kann.

Wir suchen Probanden, die folgende Kriterien erfullen:

-Gutes Verstandnis der deutschen Sprache

-Alter 18-70 Jahre

-Symptomatisches, neurologisch gesichertes RLS, das beim behandelten oder

unbehandelten Patienten zuverlassig auftritt bzw. sich provozieren Iasst.
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Wann konnen Sie nicht teilnehmen? (Ausschlusskriterien)

-Mangelhafte Deutsch-Kenntnisse,

-Bekannte Diagnosen einer der fur das ,sekundare®“ RLS verantwortlichen
Erkrankungen oder Zustande wie Spinalkanalstenose (Ruckenmarkkanalverengung),
manifester Anamie (Eisenmangel, Blutarmut), Schwangerschaft, dialysepflichtige
Nierenschwache.

Alter > 70 Jahre

Bei Interesse bitte eine E-Mail an altstadtpraxis-hl@web.de unter dem Betreff “RLS-

Syndrom® -zu senden oder unter dem Stichwort ,RLS-Syndrom® unter 0451-75787

oder eine Ruckrufbitte zu hinterlassen.

Wir wurden dann alle erforderlichen Unterlagen zusenden.

Wir méchten nochmals betonen, dass es nicht erforderlich ist, dass Sie bereits eine
Medikation gegen das Restless-Legs Syndrom erhalten. Die Diagnose sollte lediglich
facharztlich- neurologisch bestatigt sein.

Wir waren Ihnen sehr fur Ihre Unterstutzung dankbar.

Mathias Rosenbaum, Facharzt fur Allgemeinmedizin, Lubeck

Prof. Jens-Martin Trader, Facharzt fur Allgemeinmedizin, Lubeck
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Anlage 3: Anschreiben an Lubecker Hausarzte und Neurologen

UK
SH

Institut fur Allgemeinmedizin, Universitat zu Lubeck, Prof. Dr. J.-M. Trader

Mathias Rosenbaum, Facharzt fur Allgemeinmedizin, Lubeck

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

wir mdchten Sie um Ihre Unterstltzung einer Studie zum , Restless-Legs"-
Syndrom bitten. Es handelt sich um eine Grundlagenstudie zur klinischen
Beobachtung der Veranderlichkeit der RLS Symptome unter bestimmten
statischen und dynamischen Einfllissen.

Die Studie wird betreut vom Institut flr Allgemeinmedizin des UKSH
Libeck. Es handelt sich dabei nicht um eine Medikamenten- oder
Therapiestudie!

In den Untersuchungen, die an sechs verschiedenen Tagen Ulber je eine
Stunde vom Patienten alleine in der gewohnten Umgebung durchgefihrt
werden sollen, soll es darum gehen, ob und wie mit speziellen
mechanischen MaBnahmen (einfache, aber gezielte
Lagerungsverdnderungen und Ubungen) Einfluss auf die RLS-Symptome
genommen werden kann.

Wir suchen Probanden, die folgende Kriterien erfillen:

-Gutes Verstandnis der deutschen Sprache

-Alter 18-70 Jahre

-Symptomatisches, neurologisch gesichertes , primares"™ RLS, das
unter einmaliger Auslassung der Medikation beim behandelten Patienten
oder unbehandelten Patienten zuverlassig auftritt bzw. sich provozieren

lasst.
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Ausschlusskriterien:

-Mangelhafte Deutsch-Kenntnisse,

-Bekannte Diagnosen einer der fir das sekundare RLS verantwortlichen
Erkrankungen oder Zustande wie Spinalkanalstenose, manifester Anamie,

Schwangerschaft, dialysepflichtige Niereninsuffizienz

Sollten Sie solche Patienten haben, ware es sehr nett, wenn Sie sie auf
diese Studie ansprechen kénnen. Die Patienten lassen sich leicht Uber Ihre
Praxissoftware uber die Diagnose oder die Medikation (z.B. Restex)
identifizieren und beim Ausstellen eines Folge-Rezepts gezielt von Ihnen

oder einer Helferin ansprechen.

Bei Interesse bitten Sie doch die Patienten, eine E-mail an altstadtpraxis-
hi@web.de oder an unter dem Betreff "RLS_Syndrom"™ zu senden oder unter
dem Stichwort ,RLS-Syndrom" unter 0451-75787 oder eine Rickrufbitte zu

hinterlassen.

Wir wirden den Probanden dann alle erforderlichen Unterlagen zusenden.

Wir mdchten nochmals betonen, dass es nicht erforderlich ist, dass die
Patienten bereits eine Medikation gegen das Restless-Legs Syndrom
erhalten. Die Diagnose muss lediglich facharztlich-neurologisch bestatigt
sein.

Wir waren Ihnen sehr fur Ihre Unterstlitzung dankbar.
Mathias Rosenbaum, FA Allgemeinmedizin, Libeck, Studienleiter

Prof. Dr. med. Jens-Martin Trader, Institut fir Allgemeinmedizin der

Universitat zu Lubeck
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Anlage 4:

Studieninformation, Datenschutz/-Einverstandniserklarung,
Versuchsunterlagen

Studie zu Haltungs-und Bewequngseinflissen auf das Restless-Legs-Syndrom
(RLS, Syndrom der Unruhigen Beine)

Sehr geehrte RLS-Studienteilnehmerin, sehr geehrter RLS-Studienteilnehmer,

noch einmal vielen Dank fur Ihre Bereitschaft zur freiwilligen Mitwirkung an dieser
Studie. Sie hat das Ziel, anhand unterschiedlicher Testhaltungen und
Testbewegungen bei Betroffenen des Restless-Legs-Syndroms (Syndrom der
Unruhigen Beine) grundlegende Erkenntnisse zur Erkrankung selbst und zur
Entwicklung von moglichen Behandlungsalternativen zur medikamentdsen
Behandlung zu gewinnen.

Sie erhalten auf den folgenden Blattern die Studienunterlagen fur insgesamt sechs
verschiedene Tage, an denen Sie die auf den folgenden Seiten beschriebenen
MalRnahmen bitte Uber jeweils eine Stunde durchfuhren. Bitte arbeiten Sie nur eine
Seite pro Untersuchungstag ab. Die Untersuchung muss nicht streng an aufeinander
folgenden Tagen hintereinander stattfinden, sondern kdénnen auch uber mehrere
Wochen (mdoglichst nicht uber mehr als zwei Wochen) verteilt werden.

Die Bogen sind von 1-6 nummeriert, alle Bogen enthalten eine schriftliche Anleitung
und eine entsprechende Abbildung. Zudem erhalten Sie ein sogenanntes ,VAS
Lineal, mit dem Sie Ihre RLS-Intensitat wahrend der jeweiligen Untersuchungsstunde
messen und eine Schaumstoffrolle fur die entsprechend abgebildeten
Lagerungsvarianten.

Bitte denken Sie daran, die Messungen nur an Tagen durchzufuhren, an denen Sie-
immer_unter Verschiebung der Einnahme eventueller RLS- Medikamente bis
nach der Messung- einen Beschwerde -Wert von mindestens ,3“ oder mehr auf der
beiliegenden Skala von_0 (0= gar keine RLS- Beschwerden) bis 10 (10=unertragliche,
nicht mehr zu steigernde RLS-Beschwerden) erreichen oder Sie lhre Beschwerden
durch eine Einnahme der typischen Haltung mindestens den Wert ,3“ produzieren
konnen.

Bitte lesen Sie auf der nachsten Seite weiter!
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Die Untersuchungen sind risikofrei, da sie reine Alltagsbewegungen wie krummes oder
gerades Sitzen oder Liegen sowie Beugen und Strecken beinhalten. Sie kdnnen
eventuell bei einzelnen Teilnehmern wahrend der Messungen leichte
Ruckenschmerzen auslosen, die nach Beendigung schnell abklingen sollten. Sie
haben jederzeit die Mdglichkeit, die Messungen abzubrechen, sollte es zu fur Sie
inakzeptablen Beschwerden kommen sollte. Dieser Fall ist fur jeden Tag noch einmal
ausfuhrlich in den Testunterlagen beschrieben.

Bei Fragen konnen Sie sich per Email oder Telefon an die in der im Folgenden zu
unterschreibenden Einverstandniserklarung genannte Adresse /Nummer wenden.
Bitte unterschreiben Sie zunachst diese Einverstandniserklarung, die wir aus
Datenschutzgrinden vor Auswertung der Fragebdgen von Ihnen einholen mussen.
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Name:

Geburtsdatum:

Einverstandniserklarung

Ich bin damit einverstanden, dass der von mir ausgeflllte anonyme
Fragebogen wissenschaftlich genutzt und ausgewertet wird. Alle von mir
gemachten Angaben sind freiwillig gemacht worden. Alle Daten werden
selbstverstandlich anonymisiert und nur von den direkt an dieser Studie
Beteiligten (M. Rosenbaum, Arzt flr Allgemeinmedizin, Libeck Prof. Dr. J.-
M. Trader, Institut fur Allgemeinmedizin, UKSH Libeck) bearbeitet und sind
nur diesen zuganglich.

Der Datenschutz entspricht der Gesetzgebung im Lande Schleswig-Holstein
und in der Bundesrepublik Deutschland.

Ich bin Uber die Art der Studie unterrichtet worden. Ich habe die schriftliche
Patienteninformation zur obengenannten Studie erhalten, gelesen und
verstanden. Ich wurde schriftlich Uber das Ziel, Chancen und Risiken und
den Verlauf der Studie aufgeklart und erklare hiermit meine Teilnahme. Ich
wurde darauf hingewiesen, dass meine Teilnahme freiwillig ist und ich das
Recht habe, diese jederzeit auch ohne Angabe von Grinden zu beenden,
ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen.

Ich wurde liber meine die Datenschutzrechte informiert. Mit der
anonymisierten Erhebung, Verarbeitung und Speicherung meiner
Daten bin ich einverstanden.

Teilnehmer Studienleitung

(Ansprechpartner bei Rlckfragen: Herr Rosenbaum, Parade 8, 23564
Libeck

0451-75787 Fax 7020849, altstadtpraxis-hl@web.de)

Uber das Ergebnis dieser Studie werden Sie nach Abschluss der
Arbeit unterrichtet werden. Wir danken Ihnen fiir Ihre Mitarbeit!
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Bitte folgen Sie nun den folgenden Anweisungen.

Zunachst mochten wir Sie bitten, die folgenden beiden Fragebogen

zu beantworte Sie bitte die jeweils zutreffende
Antwort

Hier werden einige wichtige Faktoren bezuglich der Auswertbarkeit Ihrer

Ergebnisse abgefragt. Bitte die zutreffenden Antworten nicht!

unterstreichen

und nicht ankreuzen, sondern wirklich bzw. eintragen!
Wie alt sind Sie? Jahre
Sind Sie weiblichen Geschlechts? Ja Nein

Sind Sie mannlichen Geschlechts? Ja Nein

Wurde |hr Restless-Legs-Syndrom von einem Facharzt fur Neurologie
(Arzt fur Nervenheilkunde) diagnostiziert oder die Diagnose bestatigt?
Ja Nein

Werden Sie wegen lhres Restless-Legs-Syndroms mit Medikamenten
behandelt?
Ja Nein

Wenn ja, bitte bewerten Sie in Schulnoten, wie Sie die
Wirksamkeit der Medikamente auf Ihre RLS-Symptome empfinden:
1 sehr gut 2 gut 3 befriedigend 4 ausreichend
5 schlecht 6 sehr schlecht

Wurde bei Ihnen in den letzten drei Monaten ein Eisenmangel im Blut
diagnostiziert oder behandelt? Ja Nein

Wurde bei Ihnen jemals die Diagnose einer ,Spinalkanalstenose oder
,Ruckenmarks-Kanalverengung“ gestellt? Ja Nein

Sind Sie schwanger oder haben vor weniger als 3 Monaten entbunden?
Ja Nein
Sind Sie an einer ausgepragten Nierenschwache erkrankt und /oder
erhalten Sie eine Dialyse-Behandlung (,Blutwasche®)?
Ja Nein
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Die nun folgende Liste beinhaltet Aussagen, die Patienten benutzen, die
an einer ,Spinalkanalstenose” (Ruckenmarkskanal-Verengung) der
Lendenwirbelsaule leiden, um ihre Beschwerden zu beschreiben. Wenn
Sie diese Liste lesen, denken Sie bitte an sich selbst. Wenn Sie einen Satz

[1H ”»

lesen, der lhre eigenen Empfindungen beschreibt, umkreisen Sie bitte “ja”.
Wenn ein Satz nicht zutrifft, umkreisen Sie bitte ,nein®.

1.) Taubheit und/oder Schmerz in den Oberschenkeln bis zu Waden
und Schienbeinen hinunter Ja
Nein
2.) Taubheit und/oder Schmerz nehmen zu, wenn Sie eine Weile
gehen, aber klingen schnell ab, wenn Sie eine sich einen Moment
hinsetzen und Pause machen. Ja
Nein
3.) Langeres Stehen lost Taubheit und/oder Schmerz in den
Oberschenkeln bis zu Waden und Schienbeinen hinunter aus

Ja Nein
4.) Taubheit und/oder Schmerz lassen durch Vorbeugen
(,krumm machen®) nach Ja

Nein

5.) Taubheitsgefuhle in beiden Beinen Ja
Nein

6.) Taubheitsgefuhle in beiden Ful3sohlen Ja Nein

7.) Taubheitsgefuhle am Gesaf Ja Nein

8.) Taubheit auch ohne Schmerzen vorhanden Ja
Nein

9.) Ein brennendes Gefuhl am Gesal} Ja
Nein

10.)Gehen verursacht Harndrang Ja
Nein

Lesen Sie bitte zum Ablauf der Messungen auf dem nachsten Blatt weiter.
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Wie benutzt man das VAS Lineal? Wie beginne ich jeweils mit den
Messungen?
Drehen Sie das Lineal mit der Seite ohne Zahlen zu sich.

Ganz links sehen Sie ein lachendes Gesicht & (gar keine RLS-

Beschwerden) ganz rechts ein trauriges Gesicht = (maximale RLS-
Beschwerden). Stellen Sie dann das Lineal so ein, bis Sie lhre
Beschwerdestarke zwischen keinen und maximalen Beschwerden gut
dargestellt finden.

Drehen Sie das Lineal dann um und lesen Sie den angezeigten
Zahlenwert ab. Erreicht der Wert mindestens 3 oder mehr auf der Skala,
tragen Sie diesen Wert in die Zeile ,Start” ein. Nur wenn der Wert zum
Startzeitpunkt mindestens 3 betragt, konnen sie mit den Messungen
beginnen!

Beginnen Sie dann mit den Messungen alle 15 Minuten Uber insgesamt
eine Stunde, indem Sie zu den Messzeitpunkten auf dem Blatt
entsprechend dem oben beschriebenen Vorgehen verfahren.
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Tag 1:

Bitte lesen Sie diese Seite sorgfaltig durch.

Bitte legen Sie sich eine Uhr, einen Bleistift, das VAS-Lineal und dieses Blatt so
hin, dass Sie diese ohne Aufstehen oder grof3ere Bewegung erreichen kénnen.
Suchen Sie bitte vor! der Messung noch einmal die Toilette auf.

Warten Sie abends in der fur Ihre Beschwerden typischen Position

(in der Regel auf dem Sofa-Sitzen oder Liegen auf Sofa oder Bett) ab,

bis Ihre RLS Beschwerden mindestens eine VAS Starke 3 auf dem Lineal (siehe
Deckblatt) erreicht haben. Falls beide Positionen die Beschwerden auslosen,
wahlen sie diejenige, die die Beschwerden in der Vergangenheit am starksten
ausgelost haben.

Bitte behalten Sie heute lediglich die auslésende Position Uber eine Stunde bei.
Das heil3t: Sitzenbleiben (A), wenn Sie im Sitzen RLS-Symptome bekommen,
Liegenbleiben (B) in der gleichen Liegeposition, wenn Sie im Liegen Symptome
bekommen. Alle 15 Minuten (Uber eine Stunde) messen Sie mit dem Lineal lhre
Beschwerden und tragen sie hier unten auf diesem Bogen ein. Bitte wechseln Sie
dazu nicht die Position, stehen Sie nicht auf, gehen Sie nicht herum. Sind die
Beschwerden so unertraglich, dass Sie abbrechen mussen, tragen Sie bitte beim
auf den Abbruch folgenden Untersuchungszeitpunkt eine 10 ein (z. B. bei Abbruch
nach 37 Min tragen Sie in der Zeile 45 Min...... 10.... ein).

Sind andere Grunde (z.B. Schmerzen) der Grund fur den Abbruch, tragen Sie bitte
keine Zahl, sondern nur den Grund des Abbruchs in die nachste Zeile. (z.B.:

45Min........al. Abbruch wegen Nackenschmerzen)
Start ..........oeeeeee. /Punkte (Minimum 3, Maximum10)
15Min............... /Punkte (0-10)

30Min............... /Punkte (0-10)

A5Min............... /Punkte (0-10)

60 Min............... /Punkte (0-10)
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Tag 2:

Bitte legen Sie sich eine Uhr, einen Bleistift, das VAS-Lineal und dieses Blatt so
hin, dass sie diese ohne Aufstehen oder gréRere Bewegung erreichen kdnnen.
Suchen Sie bitte vor! der Messung noch einmal die Toilette auf.

Nehmen Sie die Position ein, in der Sie typischerweise ihre RLS- Beschwerden
bekommen, bis diese den Wert von 3 auf dem VAS-Lineal erreichen.

Ab diesem Moment legen Sie sich heute dort, wo Sie gerade sind, bitte flach auf
den Bauch (auf Sofa, Boden oder Bett), und bleiben! so liegen.

Alle 15 Minuten (Uber eine Stunde) messen Sie mit dem Lineal Ihre Beschwerden
und tragen sie hier unten auf diesem Bogen ein. Bitte wechseln Sie dazu nicht die
Position, stehen Sie nicht auf. Zum Schreiben kénnen Sie sich auf die Arme
hochstitzen. Sind die RLS- Beschwerden so unertraglich, dass Sie abbrechen
mussen, tragen Sie bitte beim auf den Abbruch folgenden Untersuchungszeitpunkt
eine 10 ein.

(z.B.: bei Abbruch nach 37 Min. wegen RLS tragen Sie in der Zeile 45 Min... 10....
ein).

Sind andere Griinde (z.B. Schmerzen der Grund fur den Abbruch, tragen Sie bitte
keine Zahl, sondern nur den Grund des Abbruchs in die nachste Zeile.

(z.B.: 45Min................. Abbruch wegen Nackenschmerzen)
Start .............. /Punkte (Minimum 3, Maximum10)

15 Min............ /Punkte (0-10)

30 Min............ /Punkte (0-10)

45 Min............ /Punkte (0-10)

60 Min............ /Punkte (0-10)
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Tag 3

Fur diesen Tag bendtigen Sie zusatzlich einen Stuhl oder Hocker, falls Sie
Ublicherweise im Liegen RLS-Symptome bekommen. Stellen Sie diesen bitte so
auf das Bett oder Sofa, dass Sie ihn ohne Aufstehen erreichen kdnnen.

Nehmen Sie die Position ein, in der Sie typischerweise ihre RLS- Beschwerden
bekommen, bis diese den Wert von 3 auf dem VAS-Lineal erreichen.

Falls dies im Sitzen der Fall ist: Bleiben Sie sitzen, stutzen aber die Unterarme
bequem auf die Oberschenkel (siehe Abbildung A). Bleiben Sie bitte in dieser
Position.

Falls dies im Liegen der Fall ist, legen Sie ihre Unterschenkel so auf Stuhl oder
Hocker, dass in Hufte und Knien jeweils ein rechter Winkel entsteht (siehe
Abbildung), die sogenannte Stufenlage. Bleiben Sie bitte in dieser Position.

In beiden fur Sie ungewohnten Positionen kodnnen leichte Kreuzschmerzen
ausgelost werden. Meist klingen diese schon wahrend der Lagerung wieder ab.
Lassen Sie sich davon moglichst nicht storen.

Alle 15 Minuten (Uber eine Stunde) messen Sie mit dem Lineal Ihre Beschwerden
und tragen sie hier unten auf diesem Bogen ein. Bitte wechseln Sie dazu nicht die
Position, stehen Sie nicht auf. Sind die RLS- Beschwerden so unertraglich, dass
Sie abbrechen mussen, tragen Sie bitte beim auf den Abbruch folgenden
Untersuchungszeitpunkt eine 10 ein. (z.B.: bei Abbruch nach 37 Min. wegen RLS
tragen Sie in der Zeile 45 Min... 10.... ein).

Sind andere Grunde (z.B. Schmerzen) der Grund fur den Abbruch, tragen Sie bitte
keine Zahl, sondern nur den Grund des Abbruchs in die nachste Zeile. (z.B.: bei

45Min........coal. Abbruch wegen Nackenschmerzen)
Start ............... /Punkte (Minimum 3, Maximum10)
15Min............ /Punkte (0-10)

30 Min............ /Punkte (0-10)

45 Min............ /Punkte (0-10)

60 Min............ /Punkte (0-10)

A B
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Tag 4

Fir diesen Tag bendtigen Sie die gelieferte Schaumstoffrolle.
Nehmen Sie die Position ein, in der Sie typischerweise ihre RLS- Beschwerden
bekommen, bis diese den Wert von 3 auf dem VAS-Lineal erreichen.

Falls dies im Sitzen der Fall ist: Bleiben Sie sitzen, rutschen Sie maximal auf Sitz
oder Sofa nach hinten zur Lehne, bis das Gesal} die Lehne breit berihrt. Legen
Sie dann die Schaumstoffrolle tief unten in den Ricken, ohne dabei wieder nach
vorne zu rutschen. Der untere Rucken soll bewusst in ein leichtes ,Hohlkreuz®
gestutzt werden

(siehe Abbildung). Bleiben Sie bitte in dieser Position.

Falls dies im Liegen der Fall ist: Legen Sie die Rolle unter den untersten Punkt lhrer
Lendenwirbelsdule in Ruckenlage. Vermeiden Sie, sofern mdglich, die Beine
aufzustellen, da dies die Hohlkreuzposition abschwacht. Bleiben Sie bitte in dieser
Position.

In beiden fir Sie ungewohnten Positionen konnen leichte Kreuzschmerzen
ausgelost werden. Meist klingen diese schon wahrend der Lagerung wieder ab.
Lassen Sie sich davon mdglichst nicht storen.

Alle 15 Minuten (Uber eine Stunde) messen Sie mit dem Lineal Ihre Beschwerden
und tragen sie hier unten auf diesem Bogen ein. Bitte wechseln Sie dazu nicht die
Position, stehen Sie nicht auf. Sind die RLS- Beschwerden so unertraglich, das Sie
abbrechen muissen, tragen Sie bitte beim auf den Abbruch folgenden
Untersuchungszeitpunkt eine 10 ein ( zB.: bei Abbruch nach 37 Min. wegen RLS
tragen Sie in der Zeile 45 Min... 10.... ein)

Sind andere Grinde (z.B. Schmerzen) der Grund flr den Abbruch, tragen Sie bitte
keine Zahl, sondern nur den Grund des Abbruchs in die nachste Zeile. (z.B.:
45Min...Abbruch wegen Nackenschmerzen)

Start ............ /Punkte (Minimum 3, Maximum10)
15 Min............ /Punkte (0-10)
30 Min............ /Punkte (0-10)
45 Min............ /Punkte (0-10)
60 Min............ /Punkte (0-10)
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Tag 5

Nehmen Sie die Position ein, in der Sie typischerweise ihre RLS- Beschwerden
bekommen, bis diese den Wert von mindestens 3 auf dem VAS-Lineal erreichen.
Tragen Sie den Wert bei ,Start” ein.

Stehen Sie dann auf, und beugen Sie sich in einer flissigen Bewegung

10x so weit nach vorne herunter, wie es |lhnen ohne relevante Beschwerden
moglich ist. Lassen Sie dabei die Beine moglichst gestreckt. (siehe Abbildung.) Alle
15 Minuten (Uber eine Stunde) messen Sie mit dem Lineal Ihre Beschwerden 2x
direkt hintereinander und tragen sie hier unten auf diesem Bogen ein.

Nach jeder Messung wiederholen Sie die oben aufgefuhrten Beugebewegungen
10 x. Jeweils anschlieRend setzen oder legen Sie sich wieder in die Position, die
den Wert von 3 zu Beginn provoziert hatte.

Stehen Sie aulRer fur die oben beschriebene Beugelbung nicht auf. Sind die RLS-
Beschwerden so unertraglich, dass Sie abbrechen mussen, tragen Sie bitte beim
auf den Abbruch folgenden Untersuchungszeitpunkt eine 10 ein.

(z.B.: bei Abbruch nach 37 Min. wegen RLS tragen Sie in der Zeile 45 Min... 10....
ein).

Sind andere Grunde (z.B. Schmerzen) der Grund fur den Abbruch, tragen Sie bitte
keine Zahl, sondern nur den Grund des Abbruchs in die nachste Zeile. (z.B.:
45Min...Abbruch wegen Nackenschmerzen)

Start ............... /Punkte (Minimum 3, Maximum10)
15Min............ /Punkte (0-10)
30 Min............ /Punkte (0-10)
45 Min............ /Punkte (0-10)
60 Min............ /Punkte (0-10)
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Tag 6

Nehmen Sie die Position ein, in der Sie typischerweise ihre RLS- Beschwerden
bekommen, bis diese den Wert von mindestens 3 auf dem VAS-Lineal erreichen.
Tragen Sie den Wert bei ,Start” ein.

Stehen Sie dann auf, und Strecken Sie sich in einer flissigen Bewegung

10x so weit nach hinten, wie es lhnen ohne relevante Beschwerden moglich ist.
Stltzen Sie hierzu die Hande aufs Gesal und lassen Sie dabei die Beine mdglichst
gestreckt. (siehe Abbildung.) Alle 15 Minuten (Uber eine Stunde) messen Sie mit
dem Lineal 2x direkt hintereinander Ihre Beschwerden und tragen sie hier unten
auf diesem Bogen ein.

Nach jeder Messung wiederholen Sie die oben aufgeflhrten Streckbewegungen
10 x. Jeweils anschlieRend setzen oder legen Sie sich wieder in die Position, die
den Wert von 3 zu Beginn provoziert hatte.

Stehen Sie aulRer fUr die oben beschriebene Streckiibung nicht auf. Sind die RLS-
Beschwerden so unertraglich, dass Sie abbrechen mussen, tragen Sie bitte beim
auf den Abbruch folgenden Untersuchungszeitpunkt eine 10 ein.

(z.B.: bei Abbruch nach 37 Min. wegen RLS tragen Sie in der Zeile 45 Min... 10....
ein).

Sind andere Grinde (z.B. Schmerzen) der Grund flr den Abbruch, tragen Sie bitte
keine Zahl, sondern nur den Grund des Abbruchs in die nachste Zeile. (z.B.:
45Min...Abbruch wegen Nackenschmerzen)

Start ............... /Punkte (Minimum 3, Maximum10)
15 Min............. /Punkte (0-10)
30 Min............ /Punkte (0-10)
45 Min............ /Punkte (0-10)
60 Min............ /Punkte (0-10)

Bitte beachten Sie auch noch die nachste (letzte) Seite!
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Nochmals herzlichen Dank fur Ihre Teilnahme. AbschlieRend einige Fragen:

Bitte Zutreffendes

Konnten Sie an allen Tagen das Aufstehen vermeiden, es sei denn, es war durch
zu schlimme Beschwerden oder zur Durchfuhrung der Ubungen erforderlich?

Ja Nein

Koénnen Sie sich erinnern, ob der Beginn lhrer ersten Restless-Leg-Beschwerden
im ungefahren zeitlichen Zusammenhang mit dem Auftreten deutlicher oder starker
Kreuzschmerzen stand?

Eher nein

Sicher Nein

Eher ja

Sicher ja

Kann mich diesbezlglich gar nicht erinnern/auf3ern

Haben Sie jemals selbst vor dieser Studie einen Zusammenhang der unruhigen
Beine zu Problemen der Lendenwirbelsaule beobachtet oder vermutet

Nein Ja
Senden Sie nun die ausgefullten Messungs-Bogen in den vorbereiteten
Umschlagen zur

Auswertung an uns zuruck. Stift, Lineal und die Rolle durfen Sie gerne behalten.

Vielen Dank fur Ihre Bemuhungen!
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Ethikantrag

::g 5 Unwersttat 2u Lubeck
Mcd;zmxsdu. Fakultit

Ethik-Kommission

Vorsitzender:

Herr Prof, Dr, med. Dr. phil. H. Raspe
Universitit zu Liibeck

Universitt zz Lubeck - Ratneberger Allee 160 - 23538 1ilbeck Stellv. Vorsitzende:
Frau Prof. Dr. med. M. Schrader
Herrn Ratzeburger Allec 160
Mathias Rosenbaum 23538 Lobeck
ﬁzﬁg::ﬁtrﬁ‘“: (l;?;mnmwjnn Sachbearbeitung: Fruu Junine Exdmann
: . Tel: =49 451 500 4639
Fax: +£9 451 300 3026
23564 Libeck janine.crdmann/@medizia.uni-lucbeck de
nachrichtlich:
Tlerm Prof. Tritder, Institut fir Allgemeinmedizin
- Aktenzeichen: 10048
N Datum: 08. April 2010

Sitzung der Ethik-Kommission am 30. Miirz 2010

Antragsteller: Herr Rosecnbaum / Herr Prof. Trider

Titel: Untersuchung direktional-posturaler und dircktional-dynamischer Einfliisse auf das Restless-
Legs-Syndrom

Schr gechrter Herr Prof, Tréider,

der Antrag wurde unter berufsethischen, medizinisch-wissenschafilichen und berufsrechtlichen
Gesichtspunkten gepriift.

Die Kommission hat nach der Berlicksichtigung folgender Hinweise keine Bedenken: Die Studienart ist im
Basisformular 2.1. und 2.2 falsch gekennzeichnet. Handelt ¢s sich um eine Pilotstudic? Um cinc
mangelhafte Standardisierung der Durchfiibrung und Messung zu verhindern, rat die Kommission dazu, dic
Ubungen in den cigenen Raumen dun.h?umhrcn und dic Protokolle nicht als Selbstprotokolle, sondern
durch den Doktoranden ausfiillen Zo lassen. Durch die qualifizierte Uberwachung der Ubungen wird dic
Wissenschaftlichkeit der Studie gefrdert, Weitere Empfehlungen der Kommissionen sind der Einbezug
neurologischer Expertise sowie die Einbindung eines Statistikers bei der Studienplanung. Aussagen zur
Wirksamkeit kénnen mit dem bislang gewihlten Studiendesign nicht getroffen werden. Die Daten werden
pscudonymisicrt und nicht anonymisiert (siche Aufklarung) verarbeitet.

anwesands Kommisssonsmitplieder: B

Prof. Iiv. I, H-H, Raspe £ Fruu 11 Maller B Herr Prof. Dr. Minig
(Sozialmadizin, Varsitzender der EK) (Ploge) (Medizinische Klinik 1)

@ Prof. Dr. Schweiger & Dr. Kadser Frau Prof. Dr. M. Schrader
(Psychiatrie) (Kinderehirungic) (Plastische Chirune, Sticllv. Vers.)
Prof. Dr. Dandorfer 8 Her Dr. Ficher Herr P Lausen

{Pharmakologie) (Richter aen Ambspericht Ahrensbeng) (Kinder- und Jupendmedizin)

18 Frau Prof. E. Stubbe Prof. Sehwinge B Herr D. Quunn

(Thovkogin) (Humangenetik) (Prasident des Amesgerichtes Libeck)
Prof. Dr. Borck [ Dr. R. Vonthein

(Madizin- uad Wisscusciall hich (Zentrum for Klein. Studien)
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Bei Anderung des Studiendesigns sollte der Antrag erneut vorgelegt werden. Uber alle schwerwiegenden
oder unerwarteten und unerwiinschten Ercignisse, dic wihrend der Studie auftreten, mub dic Kommission
umgehend benachrichtigt werden.

Nach AbschluB des Projektes bitte ich um Ubersendung eines knappen Schlussberichtes (unter Angabe
unseres Aktenzeichens), aus dem der Erfolg/Misscrfolg der Studie sowie Angaben dariiber, ob dic Smdie
abgebrochen oder gedndert bzw. ob Regressanspriiche geltend gemacht wurden, ersichtlich sind.

Die &rztliche und juristische Verantwortung des Leiters der klinischen Studie und der an der Studie
teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der Beramungsfunktion der Ethikkommission durch unsere
Stellungnahme unberiihrt.

Mit freundlichem GruB bin ich
\ Thre

I I ]
] A A f
A J,Lw.mu :
Prof. Dr. med. Marianne Schrader
Stellv. Vorsitzende
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