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Abkirzungen

EEG Elektroenzephalogramm

EMG Elektromyographie

ENG Elektroneurographie

IRLS International RLS Severity Scale (validierte Schweregradskala der

International RLS Study Group)
IRLSSG International RLS Study Group
L-Dopa Levodopa

MCH mittleres korpuskulares Hamoglobin (der Erythrozyten)

MCV mittleres korpuskulares Volumen (der Erythrozyten)

PET Positronenemissionstomographie

PLM periodic leg movements, periodische Beinbewegungen

PLMS periodic leg movements in sleep, periodische Beinbewegungen im
Schlaf

PLMW periodic leg movements during wakefulness, periodische

Beinbewegungen im Wachzustand

PNP Polyneuropathie

PNS peripheres Nervensystem

PSG Polysomnographie

RLS Restless-Legs-Syndrom

SP silent period

SPA Spinalanasthesie

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography
TMS transkranielle Magnetstimulation

ZNS zentrales Nervensystem



Einleitung

1. Einleitung
1.1 Das Restless-Legs-Syndrom

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS oder Syndrom der ruhelosen Beine) ist eine
haufige chronische neurologische Erkrankung mit einer sensorischen und einer
motorischen Komponente. Die Patienten klagen uber Parasthesien und einem
Bewegungsdrang, besonders der Beine. Bei Bewegung kommt es zu einer Linderung
der Symptome. Typisch sind periodische Beinbewegungen im Schlaf (periodic leg
movements in sleep oder PLMS) oder solche wahrend des Tages (periodic leg
movements during awakefulness oder PLMW).

Die Pravalenz schwankt je nach Ethnie zwischen 3 und 10% und nimmt mit dem
Alter zu (Berger et al. 2004). Die Atiologie ist noch weitgehend unbekannt. Man geht
von einer Beteiligung des dopaminergen und opioidergen Neurotransmittersystems
aus und unterscheidet zwischen einer primaren (ohne fassbare Ursache) und einer
sekundaren Form des RLS (Allen, Earley 2001; Paulus et al. 2007). Bei der
sekundaren Form sind die auslosenden Faktoren bekannt.

Seit nun mehr Gber 300 Jahren wird nach den Ursachen, der Pathophysiologie und
einer kausalen Therapie des RLS geforscht. Von einem endgtiltigen Ergebnis ist man
allerdings noch entfernt.

Diese Ungewissheit schlagt sich sowohl in der Forschung als auch in Empfehlungen
an RLS-Patienten nieder. Wie weiter unten naher ausgefihrt, wird eine Reihe von
anasthesierelevanten Pharmaka angeschuldigt, ein RLS auszulésen oder zu
aggravieren, ohne dass diesbezuglich Daten vorliegen. So haben auch Hégl et al.
(2002) den Zusammenhang zwischen Spinalanasthesie (SPA) und RLS postuliert,

den zu Uberprufen die vorliegende Studie durchgeflihrt wurde.
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1.1.1 Geschichtlicher Hintergrund

Eine erste detaillierte Beschreibung und Definition des Krankheitsbildes mit eigens
durchgefuihrten klinischen Studien gab der schwedische Neurologe Karl-Axel Ekbom
(Ekbom 1945). Er pragte auch den Begriff des RLS. Ihm zu Ehren wurde die
Erkrankung auch Ekbom-Syndrom genannt.

Mit grofer Wahrscheinlichkeit wurde die Erkrankung aber schon viel friher, namlich
im Jahre 1685, durch den englischen Arzt Sir Thomas Willis das erste Mal
beschrieben. Er beobachtete bei seinen Patienten mit Schlafstérungen unruhige
Beine und Arme und konnte eine Besserung der Symptome unter Opiumtherapie
feststellen (Willis 1685).

In Deutschland sprach man im 19. Jahrhundert bei dieser Art von Symptomen von
der ,Anxietas tibiarum“ (lat. Angstlichkeit der Schienbeine) und brachte sie mit der
Hysterie in Verbindung. Erste Dokumentationen eines RLS-ahnlichen Syndroms
nahm der deutsche Neurologe Wittmaack 1861 in seinem Lehrbuch der

Nervenkrankheiten vor (Wittmaack 1861).

1.1.2 Epidemiologie
Das RLS als neurologisches Krankheitsbild findet sich bei 3 bis 10% der

Gesamtbevdlkerung, je nach untersuchter Population und Ethnie (Ekbom 1945 und
1960; Lavigne und Montplaisir 1994; Phillips et al. 2000; Rothdach et al. 2000). Bei
Koreanern und Indern ist das RLS mit einer Pravalenz von 3,9% bzw. 2,1 % eher
selten (Cho et al. 2008; Rangarajan et al. 2007), wohingegen es z.B. in Deutschland
bei 10,6% der Bevolkerung auftritt (Berger et al. 2004). Auch die nicht einheitlich
verwendeten Diagnosekriterien und unterschiedlichen Methoden tragen zu den stark
schwankenden Haufigkeitsangaben bei.

Man beobachtet eine steigende Pravalenz mit zunehmendem Alter, wobei Frauen

generell haufiger betroffen sind als Manner (Nichols et al. 2003; Rothdach et al.
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2000; Zucconi und Ferini-Strambi 2004), in der Studie von Berger et al. (2004) sogar

doppelt so haufig, wobei das Risiko mit der Anzahl der Geburten ansteigt.

1.1.3 Klassifikation und Erblichkeit

Klassifiziert wird das RLS in eine primar oder idiopathisch und in eine sekundar

auftretende Erkrankung, wobei es keinen Unterschied im Erscheinungsbild gibt.

1.1.3.1 Primares RLS

Das primare RLS kann familiar gehauft oder sporadisch auftreten. Eine positive
Familienanamnese findet man je nach Stichprobe bei 40 bis 80% der RLS-Patienten
(Lavigne und Montplaisir 1994; Walters et al. 1996; Winkelmann et al. 2000). Die
primare familidare Form manifestiert sich meist schon vor dem 30.Lebensjahr, also
deutlich friher als die sporadische Form (Bassetti et al. 2001; Winkelmann et al.
2000). Die Genetik des RLS wird weiter unten im Detail beschrieben (siehe 1.1.7).

In 10 bis 20% der Falle treten die Symptome des RLS bereits im Kindesalter auf und
werden oft als ,Hyperaktivitatssyndrom“ oder ,Wachstumsschub® fehlgedeutet
(Picchietti DL und Walters 1996). Auch bei Kindern und Jugendlichen sind die
Symptome mit periodischen Beinbewegungen (periodic leg movements=PLM)
assoziiert (Picchietti MA und Picchietti DL 2008).

1.1.3.2 Sekundares RLS

Beim sekundaren RLS sind verschiedene internistische und neurologische
Erkrankungen, eine Schwangerschaft, aber auch eine Reihe von Medikamenten flr
die Auslosung der typischen Symptome verantwortlich. Meist sind diese
vorubergehend und konnen durch eine geeignete Therapie gelindert oder sogar

vollig behoben werden.
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Zu den haufigsten sekundaren Formen gehdrt das RLS bei Uramie. Man beobachtet
es bei bis zu 45% der dialysepflichtigen niereninsuffizienten Patienten (Collado-
Seidel et al. 1998; Siddiqui et al. 2005), wobei die Pravalenz nach
Nierentransplantation abnimmt (Kavanagh et al. 2004; Molnar et al. 2005).

Weiterhin findet man eine erhdohte Pravalenz des sekundaren RLS bei
Eisenmangelanamie (Sun et al. 1998). In einigen Studien konnte gezeigt werden,
dass es unter Eisensubstitution zu einer Besserung der Symptome kommt (Earley et
al. 2005; O‘Keeffe et al. 1994); in anderen Studien konnte dies nicht bestatigt werden
(Siddiqui et al. 2005). Andere Autoren gehen von einer Dysfunktion der
Regulierungsmechanismen im Eisenstoffwechsel und einem gestérten Transport ins
ZNS aus (Berger et al. 2002), da bei Patienten, im Gegensatz zum Serum,
erniedrigte Ferritin- und Eisenkonzentrationen im Liquor und speziell in der
Substantia nigra gefunden wurden (Mizuno et al. 2005).

In der Schwangerschaft leiden Uber 20% aller Frauen an den Symptomen dieser
Erkrankung (Goodman et al. 1988), wobei eine Zunahme im dritten Trimenon und ein
volliges Verschwinden nach der Entbindung beschrieben wird (Manconi et al. 2004).
Als Ursachen wurden ein erniedrigter Eisen-, Folsaure- und Hamoglobinspiegel
identifiziert (Tung et al. 2007).

Ein vermehrtes Auftreten des sekundaren RLS beobachteten Salih et al. (1994) bei
der rheumatoiden Arthritis. Im Gegensatz dazu sahen Ondo et al. (2000) keinen
kausalen Zusammenhang zwischen rheumatologischen Erkrankungen und dem
RLS.

In verschiedenen Studien wurde aullerdem eine Haufung des RLS bei
neurologischen Erkrankungen gefunden. Hierzu gehdéren zum Beispiel die
Polyneuropathien (PNP) (Gemignani und Brindani 2007; Gemignani und Marbini
2002) - besonders betroffen sind hier Diabetiker (Merlino et al. 2007) - die Multiple
Sklerose (Auger et al. 2005) und der Morbus Parkinson (Gémez-Esteban et al. 2007;
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Ondo et al. 2002). Auch ein Folsaure- oder Vitamin-B12-Mangel kann mit einem RLS
assoziiert sein (Patrick 2007).

Auch tritt das RLS bei der Gabe bestimmter Medikamente auf, bzw. wird durch deren
Einnahme verstarkt. Zu diesen Substanzen gehdéren Uberwiegend die
Dopaminantagonisten wie Metoclopramid und Neuroleptika, tri- bzw. tetrazyklische
Antidepressiva, aber auch Opioidantagonisten (Winkelmann et al. 2001). Durch
Neuroleptika kann allerdings auch eine Akathisie verursacht werden, die sich von
den Symptomen eines RLS nur schwer unterscheiden lasst (Walters et al. 1991).

Zu einer auffallig haufigen Induktion des RLS scheint es durch Psychopharmaka zu
kommen, wie zum Beispiel Clozapin (Duggal und Mendhekar 2007), Lithium (Terao
et al. 1991) und Phenytoin (Drake 1988). Allerdings beruhen die Daten hierbei meist
auf Einzelfallstudien.

Auf weitere in der Anasthesie typischerweise verwendeten Medikamente wird unter

dem Abschnitt 1.2 noch naher eingegangen (siehe auch Tabelle 3).

1.1.4 Kilinik

Das chronisch verlaufende Krankheitsbild ist motorisch durch Bewegungsdrang und
sensorisch durch Parasthesien charakterisiert, die vorwiegend die Beine, aber auch
die Arme betreffen kénnen (Michaud et al. 2000; Winkelmann et al. 2000). Ein Teil
der Betroffenen beschreibt die Parasthesien als schmerzhaft (Bassetti et al. 2001).
Die Symptome kdnnen in ihrer Auspragung unterschiedlich sein und sind fiur den
Patienten sehr stérend. Das RLS kann primar progredient verlaufen, wobei es durch
symptomfreie Intervalle (Wochen oder sogar Monate) unterbrochen werden kann.
Besonders bei der milderen Form kdnnen die Symptome fir Jahre ausbleiben (Allen
et al. 2003).

Die Einteilung in eine leichte, mittlere und schwere Form erfolgt durch die
internationale Schweregradskala fur das RLS (IRLS), erstellt durch die International
RLS Study Group (IRLSSG, Walters et al. 2003).



Einleitung

Typisch ist das Auftreten der Symptome in Ruhe bzw. bei Immobilisation (Michaud et
al. 2002a; Montplaisir et al. 1998) mit Zunahme in den Abend- und Nachtstunden und
einem Maximum an PLMs, einem typischen Befund beim RLS (Trenkwalder et al.
1999a). Auch der Dopamin- und Eisenspiegel befindet sich nun auf seinem tiefsten
Niveau (Patrick 2007).

Die Erkrankung zeigt eine zirkadiane Rhythmik, welche sich umgekehrt proportional
zur Korpertemperatur verhalt (Hening WA et al. 1999; Trenkwalder et al. 1999a). Bei
Abnahme der Korpertemperatur in den Abendstunden kommt es zu einer Zunahme
der Symptomatik. Die Patienten leiden deshalb an Ein- und Durchschlafstérungen
(Allen und Earley 2001; Allen et al. 2003), welche meist der Grund fir die Vorstellung
beim Arzt sind. Die Patienten mit der schweren Form eines RLS und Schlafstérungen
klagen Uber Tagesmudigkeit, Antriebslosigkeit, Leistungsabfall und Uber schlechte

Grundstimmung, das heif3t, Symptome einer Depression (Winkelmann et al. 2005).

1.1.5 Diagnostik und Diagnosekriterien

Das RLS kann aufgrund der Anamnese und der klinischen Symptomatik
diagnostiziert werden (Hening W 2004). Zur Orientierung bei der Diagnosestellung
dienen die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie, basierend auf den
von der IRLSSG (Walters 1995) und von Allen et al. (2003) Uberarbeiteten
essentiellen Minimalkriterien (siehe Tabelle 1). Um die Diagnose eines RLS stellen
zu kdonnen, mussen diese vier Kriterien erfullt sein.

Erganzt werden sie durch weitere supportive Kriterien, welche nicht zwangslaufig
auftreten, aber haufig mit einem RLS assoziiert sind (siehe Tabelle 2).

Die subjektiv vom Patienten empfundenen Symptome kénnen anhand der IRLS
(Walters et al. 2003) beurteilt und in unterschiedliche Schweregrade -eingeteilt
werden.

Objektive Befunde liefern die beim RLS typischerweise auftretenden, aber nicht

obligaten PLMS durch Untersuchungen im Schlaflabor (Montplaisir et al. 1986).

10
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Zusatzlich kdnnen bei RLS-Patienten auch PLMWSs beobachtet werden (Hening WA
et al. 1986). Die PLMs kdnnen ein- oder beidseitig auftreten und zeichnen sich durch
die Dorsalflexion des Sprunggelenks aus (Zucconi et al. 2006). Insgesamt stellen sie
jedoch ein eher unspezifisches Phanomen dar, das zwar bei 80% der RLS-Patienten
vorkommt, aber auch bei anderen Erkrankungen wie Narkolepsie oder
Schlafapnoesyndrom und in bis zu 60% bei Gesunden in hdherem Lebensalter
auftritt (Hornyak et al. 2006).

Die neurologische Untersuchung ist beim primaren RLS unauffallig. Bei der

sekundaren Form kommt es je nach Ursache zu pathologischen Veranderungen.

Tabelle 1: Essentielle Kriterien zur Diagnose des RLS (Walters 1995):

1. Bewegungsdrang der Beine oder in selteneren Fallen auch der Arme, ggf. begleitet von

Parasthesien

2. Verschlechterung der Symptomatik in Ruhe bzw. bei Immobilitat

3. Teilweise oder vollstandige Verbesserung der Symptomatik wahrend einer Bewegung

4. Typische zirkadiane Rhythmik mit Zunahme in den Abendstunden und nachts.

Tabelle 2:Supportive Kriterien zur Diagnose des RLS (Walters 1995):

5. Positive Familienanamnese

6. Ansprechen auf dopaminerge Therapie

7. Periodische Beinbewegungen (im Schlaf oder im Wachzustand): PLMS/PLMW

Zusatzuntersuchungen
Die Zusatzuntersuchungen sind eine Moglichkeit zur weiteren Verifizierung der

Diagnose eines RLS, bzw. um andere Diagnosen auszuschliel3en.

11
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a) Elektromyographie (EMG) und Elektroneurographie (ENG):

Bei der EMG wird die elektrische Muskelaktivitat Uber konzentrische Nadelelektroden
abgeleitet und liefert Informationen Uber Potentialschwankungen von bestimmten
motorischen Einheiten.

Die ENG dient zu Bestimmung des Funktionszustandes eines peripheren Nerven.
Abgeleitet werden die Nervenleitgeschwindigkeit, die Amplitude und die Refraktarzeit
zum Beispiel des Ulnar- oder Suralisnerven (Tacconi et al. 2004).

Die Nervenleitgeschwindigkeit beim RLS ist unauffallig (Provini et al. 2001).

Diese Untersuchungsmethoden grenzen das RLS zu den PNP ab, welche hier

pathologische Veranderungen zeigen wurden.

b) Laboruntersuchungen:

Die Laboruntersuchungen bieten die Mdglichkeit, sekundare Ursachen eines RLS
auszuschliefden.

Die Bestimmung des Hamoglobins, des mittleren korpuskularen Volumens der
Erythrozyten (MCV) und deren mittleres korpuskulares Hamoglobin (MCH) dient dem
Ausschluss einer Anamie, der Ferritinwert liefert Informationen Uber den Zustand des
Eisenspeichers und ist bei Eisenmangel erniedrigt. Auch verminderte Werte von
Vitamin B12 und Folsaure bei Verdacht auf Vitaminmangel kénnen Aufschluss Uber

madgliche Ursachen eines RLS geben, bzw. einen Verdacht auf PNP erharten.

¢) Levodopa (L-Dopa)-Test:

Der L-Dopa-Test dient zur ex-juvantibus-Diagnose eines RLS, wenn noch keine
dopaminerge Therapie erfolgte bzw. deren Ansprechen nicht eindeutig zu
quantifizieren ist (Stiasny-Kolster et al. 2006). Kommt es zu keiner Besserung der

Beschwerden, schlief3t dies ein RLS nicht aus.

12
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Der Patient bekommt 100mg L-Dopa per os bei Einsetzen der Beschwerden, danach

wird das Ansprechen der Therapie mittels der IRLS bestimmt.

d) Polysomnographie (PSG)

Bei der PSG handelt sich um eine umfangreiche Untersuchungsmethode zur
Diagnostik von Schlafstérungen, durchgeftihrt im Schlaflabor, bei der zum einen ein
Elektroenzephalogramm (EEG) und ein Elektrokardiogramm abgeleitet werden, zum
anderen Augen- und Beinbewegungen und die Atmung Uberwacht werden.

Diese Untersuchung kann eventuell bei RLS-Patienten erforderlich sein, um objektiv
die Schwere der Schlafstorungen festzustellen und andere Ursachen von
Tagesmudigkeit auszuschlie®en, wie z. B. das Schlaf-Apnoe-Syndrom.

Es gibt kein typisches Befundmuster der PSG bei RLS-Patienten. Die Schlafqualitat
ist nachweislich durch eine verminderte Gesamtschlafdauer mit vermehrten PLMs,
eine verlangerte Einschlaflatenz und einen erhéhten Anteil an Wachphasen

vermindert (Hornyak et al. 2007).

1.1.6 Differentialdiagnosen

Es gibt eine Reihe von Differentialdiagnosen, insbesondere aus dem neurologischen
Krankheitsspektrum, die vom RLS abgegrenzt werden missen. Hierbei gibt es
sowohl solche Erkrankungen, bei denen eher die Bewegungsstorungen und
Schmerzen im Vordergrund stehen, wie z.B. Einschlafmyoklonien, Wadenkrampfe
oder Radikulopathien und solche, welche eher mit Schlafstérungen assoziiert sind,
wie das Schlaf-Apnoe-Syndrom oder Depressionen (Winkelmann et al. 2005).

Eine der wichtigsten Differenzialdiagnosen des RLS ist die PNP. Eine genaue
Zuordnung kann erschwert sein, da der Patient sowohl Symptome einer PNP als
auch eines RLS haben kann. Die PNP kann einerseits das RLS verstarken,
andererseits auch die Symptome eines RLS imitieren. Eine genaue Abgrenzung zum
RLS ist fur die weitere Behandlung wichtig (Allen et al. 2003; Walters 1995).

13
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Auch die Abgrenzung zur Neuroleptika-induzierten Akathisie, welche ihren Ursprung
im extrapyramidalen System hat, ist von Bedeutung. Sie unterscheidet sich von den
Symptomen eines RLS dadurch, dass sie mit einem subjektiv empfundenen
Bewegungsdrang des ganzen Korpers ohne Missempfindungen einhergeht, und
Bewegung kaum Linderung bringt. Es gibt keine zirkadiane Rhythmik, es kommt zu

weniger Schlafstérungen und PLMs (Walters et al. 1991).

1.1.7 Pathophysiologie
Die Pathophysiologie des RLS ist noch weitgehend unbekannt.

Da betroffene Patienten gut auf eine dopaminerge und opioiderge Therapie
ansprechen, ist eine Beteiligung dieser Neurotransmittersysteme wahrscheinlich
(Akpinar 1987; Brodeur et al. 1988; Hening W et al. 1999; Walters et al. 1993; Wetter
et al. 1999).

Winkelmann et al. (2001) konnten in der Studie zeigen, dass das RLS durch Gabe
von Dopamin- oder Opioidantagonisten bei RLS-Patienten nicht provoziert werden
kann. Daher ist davon auszugehen, dass es beim RLS durch spezifische neuronale
Veranderungen im normalen Ablauf zu Stérungen und damit zu den
krankheitsspezifischen Symptomen kommt, und nicht die allgemeine Verminderung
der Neurotransmitter flr das Auftreten der Symptome verantwortlich ist.
Moglicherweise kénnte auch der Eisenmetabolismus bei der Entstehung des RLS
eine Rolle spielen, da Eisen bei der Dopaminsynthese als Kofaktor fungiert, und ein
zentraler sowie peripherer Eisenmangel die typischen RLS-Symptome verstarken
kann (Allen und Earley 2007). Die Studie von O‘Keeffe et al. (1994) zeigte, dass sich
bei alteren Patienten der Ferritinspiegel umgekehrt proportional zur Starke der RLS-
Symptomatik verhielt: wurde ein niedriger Ferritinspiegel gemessen, hatte der Patient
deutlich mehr Beschwerden als bei Normalwerten; nach Eisensubstitution kam es zu

einer Besserung der Beschwerden.

14
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Es konnte noch nicht abschlieRend geklart werden, ob es sich beim RLS um eine
Erkrankung des peripheren (PNS) oder des zentralen Nervensystems (ZNS) handelt.
Vielmehr scheint es zu einer Veranderung der Integration beider Systeme zu
kommen, so dass eine eindeutige pathophysiologisch-anatomische Zuordnung
schwierig ist. Auch ist kein primar anatomischer Ort bekannt, der fir die Erkrankung
verantwortlich gemacht werden kann.

Um nun der Erkrankung weiter auf den Grund zu kommen, wurden verschiedene
Studien mit unterschiedlichen Uberlegungsanséatzen und Untersuchungsmethoden
rund um das PNS und ZNS durchgefuhrt, die im Folgenden kurz erlautert werden
sollen.

Eine primar kortikale Entstehung kann ausgeschlossen werden, da im EEG und
EMG keine Bereitschaftspotentiale in Assoziation mit PLMs abgeleitet werden
konnten (Lugaresi et al. 1986; Trenkwalder et al. 1993), und es sich somit um
unwillkurliche Bewegungen handelt.

Allerdings konnte im EEG gezeigt werden, dass die sogenannten Beta-Wellen bei
RLS-Patienten gesteigert waren, so dass eine erhéhte Erregung des Motorkortex
vermutet wird. Man geht beim RLS-Patienten von einer Disinhibition neuronaler
Vorgange aus, die fur die typischen Symptome verantwortlich gemacht werden
(Schober et al. 2004).

Untersuchungen bei RLS-Patienten mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS),
mit der die Erregbarkeit des motorischen Systems und das Niveau intrakortikaler
inhibitorischer und exzitatorischer Neuronenkreise untersucht werden kann, zeigten
unauffallige Werte fur die motorische Schwelle sowie fir motorisch evozierte
Potentiale (Tergau et al. 1999). Tergau et al. konnten in dieser Studie im Gegensatz
zur einfachen TMS bei der gepaarten TMS an RLS-Patienten eine signifikante
Reduktion der intrakortikalen Inhibition der Fuf3- und Handmuskeln feststellen. Sie

folgern daraus eine subklinische Disinhibition des Motorkortex bei RLS-Patienten.
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In zwei weiteren TMS-Studien konnte gezeigt werden, dass bei RLS-Patienten eine
signifikant kirzere kortikale ,silent period“ als bei gesunden Probanden vorliegt
(Entezari-Taher et al. 1999). Die ,silent periods® (SP) kommen durch die TMS selbst
zustande, da diese intrakortikale inhibitorische Mechanismen induziert: ein weiterer
Hinweis fiir die Ubererregbarkeit des Motorkortex.

Hingegen konnte bei mit L-Dopa behandelten Patienten, die initial eine Verkurzung
der SP zeigten, nach Einnahme des Medikaments eine Verlangerung der SP des
Musculus tibilis anterior gezeigt werden (Stiasny et al. 2003). Auf welcher Ebene sich
die inhibitorische Wirkung des L-Dopa abspielt, ob spinal, basalganglionar oder
kortikal, ist weiterhin unklar.

Zur weiteren Erforschung des RLS wurden Untersuchungen subkortikaler Regionen
mit bildgebenden Verfahren, welche das dopaminerge striatonigrale System,
darstellen, durchgefihrt.

In nuklearmedizinischen Untersuchungsmethoden wie der Single-Photon-Emission-
Computed-Tomography (SPECT) und der Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
kam man bei der Untersuchung von RLS-Patienten zum Teil zu unterschiedlichen
Ergebnissen.

In der SPECT fand sich eine geringflugig reduzierte postsynaptische striatale
Bindungskapazitat fir Dopamin, die auf eine Stérung in dieser Einheit hindeutet
(Michaud et al. 2002b; Staedt et al. 1995). Andere SPECT-Studien fanden normale
striatale Dopamintransportbindungen und Dopaminrezeptordichten (Eisensehr et al.
2001; Tribl et al. 2002).

In der PET wurde einerseits eine minimale Reduktion der 18FDopa-Aufnahme
sowohl im Putamen und Caudatum (Turjanski et al.1999), als auch im Nucleus
caudatus (Ruottinen et al. 2000) festgestellt. Andererseits ergaben andere

Untersuchungen keinen Unterschied in der Bindung von 18FDopa bei gesunden
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Probanden und RLS-Patienten (Trenkwalder et al. 1999b). Inwieweit hier eine
Storung vorliegt oder nicht, konnte noch nicht abschliel3end geklart werden.

Auch eine strukturelle Lasion des Hirnstammes als Ursache des RLS konnte
aufgrund einer unauffalligen exterozeptiven Reflexantwort des Musculus temporalis
ausgeschlossen werden, sowie auch in der konventionellen kranialen
Magnetresonanztomographie keine strukturellen Veranderungen bei RLS-Patienten
festgestellt werden konnten (Bucher et al. 1996).

In  der hochauflésenden funktionellen  Kernspintomographie, bei der
Stoffwechselvorgange bedingt durch Aktivitat sichtbar gemacht werden kdnnen,
konnten Bucher et al. (1997) wahrend der sensorischen und motorischen
Symptomatik des RLS eine bilaterale Aktivierung des Kleinhirns und eine
kontralaterale Aktivierung des Thalamus zeigen. Den Untersuchungen zufolge liegt
die Vermutung nahe, dass das Zerebellum eine Rolle bei der sensiblen und
motorischen Komponente des RLS spielt und mdglicherweise der Angriffspunkt der
Opiate, die einen wesentlichen Teil der Therapie des RLS darstellen, ist.

Desweiteren gibt es Studien, welche den Ablauf des Flexorreflexes als Modell fir die
PLM untersuchen. Dieser Schutzreflex der unteren Extremitat wird bei Reizung des
Nervus plantaris medialis ausgeldst und zeigt bei RLS-Patienten deutlich niedrigere
Schwellenwerte als bei gesunden Probanden (Bara-Jimenez et al. 2000). Dies ist
eventuell ein Hinweis fur spinale Reflexablaufe, die durch die Disinhibition zustande
kommen und 2zu den PLM bei RLS-Patienten fiuhren. Die periphere
Nervenleitgeschwindigkeit ist unauffallig (Walters 1995).

Wie die o.g. Untersuchungen zeigen, konnte die Pathophysiologie bislang nicht

abschlie3end geklart werden.
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Genetik

Bei mehr als 50% der idiopathischen RLS-Patienten liegt eine familidre Belastung vor
(Montplaisir et al. 1997; Winkelmann et al. 2000).

Ein eindeutiger Vererbungsmodus konnte bis jetzt nicht gefunden werden. Man geht
allerdings von einem autosomal-dominanten Erbgang mit hoher Penetranz aus. Der
Erkrankungsbeginn bei der hereditaren Form liegt friher als bei der sporadischen
Form und eine Antizipation, also ein immer friiheres Auftreten der Erkrankung in der
jungeren Generation, wurde deutlich (Lazzarini et al. 1999; Trenkwalder et al. 1996a;
Winkelmann und Ferini-Strambi 2006).

Ein RLS-Gen konnte bislang nicht identifiziert werden, allerdings wurden bereits funf
unabhangige chromosomale Regionen durch genomweite
Kopplungsuntersuchungen gefunden (Chromosom 12q, 20p, 14q, 9p und2q), auf
denen sich mdglicherweise das RLS-Gen befindet. Die genetische Heterogenitat
lasst darauf schlieBen, dass genetische Varianten in verschiedenen Genen zur
Entstehung der Erkrankung beitragen. In genomweiten Assoziationsstudien konnten
drei genomische Regionen ausgemacht werden, die als Risikoallele mit einer 50%
Wahrscheinlichkeit zum RLS beim Trager fuhren (Winkelmann et al. 2006). Welche
Voraussetzungen, die zum Ausbruch der Erkrankung flihren, gegeben sein missen,
ist allerdings weiterhin unklar.

Die genomischen Regionen kodieren die Gene MEIS1, BTBD9 und
MAP2K5/LBXCOR1. Bei homozygoten Tragern aller drei Risikoallele ist das
Erkrankungsrisiko um das zwanzigfache erhoht. Uberraschenderweise sind die
entdeckten Gene in der embryonalen Entwicklung an der Ausbildung der
Extremitaten und des zentralen Nervensystems beteiligt. Die Rolle beim
Erwachsenen konnte noch nicht abschlieRend geklart werden. Durch das Gen
MEIS1 wird die Produktion des Neurotransmitters Dopamin steuert und somit indirekt

die Bewegung des Korpers kontrolliert (Winkelmann et al. 2007).
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1.1.8 Therapie

Bis heute ist keine kausale Therapie des primaren RLS bekannt. Sie ist rein
symptomatisch und wird vom Leidensdruck des Patienten abhangig gemacht. Es
besteht sowohl die Moglichkeit einer medikamentdsen als auch einer nicht-
medikamentésen Behandlung.

Bei der nicht-medikamentdsen Therapie kdnnen dem Patienten MalRhahmen, wie
z.B. Bewegung durch leichten Sport, Massagen, Wechselbader und der
Verbesserung der Schlafgewohnheiten empfohlen werden. Vermieden werden
sollten Alkohol und Koffein (Lutz 1978), da diese den Schlaf negativ beeinflussen
kénnen (Paulson 2000).

Ziel der medikamentésen Therapie ist eine Verminderung der Symptome und die

Verbesserung der Schlafqualitat.

Primédres RLS

Therapie der ersten Wahl beim primaren RLS ist die dopaminerge Medikation (Benes
et al. 1999; Earley et al. 1998; Montplaisir et al. 1999; Staedt et al. 1998;
Trenkwalder et al. 1995; Walters et al. 1988; Wetter et al. 1999). Fast alle Patienten
zeigen einen initial positiven therapeutischen Effekt auf die Gabe von L-Dopa oder
niedrigen Dosen von Dopaminagonisten. Dieser Effekt bleibt allerdings nicht immer
konstant (Benes et al. 1999; Stiasny-Kolster et al. 2006).

In Deuschland zugelassen flr die Therapie des RLS sind L-Dopa in Kombination mit
einem Dopamin-Decarboxylase-Hemmer wie Benserazid (Restex®, Mardopar®)
oder Carbidopa (Isicom®, Nacom®) und die nicht ergolinen Dopaminagonisten
Ropinirol (Adartrel®) und Pramipexol (Sifrol®) (Benes et al. 1999; Montplaisir et al.
2000; Trenkwalder et al. 1995; Trenkwalder 2006). Sie beeinflussen sowohl die

sensorische als auch die motorische Komponente des Krankheitsbildes positiv.
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Benes (2006) konnte an einer kleinen Gruppe von Patienten zeigen, dass die
transdermale Gabe von Lisurid, ebenfalls einem Dopaminagonisten, eine positive
Wirkung auf die Symptome hat. Fir die Zukunft ist dies sicher eine weitere
Therapieoption.

Es liegen aulierdem placebo-kontrollierte klinische Studien mit dem Ergot-Dopamin-
agonisten Cabergolin (Cabaseril®) und Pergolid (Parkotil®) vor (Oertel et al. 2006;
Stiasny et al. 2000; Trenkwalder et al. 2004), deren Einsatz aber noch nicht
zugelassen ist.

In den Studien konnte gezeigt werden, dass die PLMs unter dopaminerger Therapie
zurtickgingen und eine objektive und subjektive Verbesserung des Schlafes erreicht
werden konnte (Benes et al. 1999; Trenkwalder et al. 1995). Allerdings kdnnen die
Ergot-Dopaminagonisten zu einer Fibrose der Herzklappen oder der Lunge fihren,
und es kénnen vermehrt Dyskinesien auftreten (Kvernmo et al. 2008).

Die Dosis des zur Behandlung des RLS eingesetzten Medikaments muss individuell
auf den Patienten abgestimmt werden.

Nebenwirkungen der Dopaminagonisten sind Ubelkeit, Benommenheit und
orthostatische Dysregulation, besonders in den ersten vier Wochen der Behandlung,
so dass mit niedriger Dosierung begonnen werden und diese bis zur gewlnschten
Dosis gesteigert werden sollte.

Ihre wichtigste Nebenwirkung ist jedoch die Augmentation, welche besonders unter
Therapie mit L-Dopa auftritt und bis zu 60% aller mit L-Dopa therapierten Patienten
betreffen kann (Allen und Earley 1996). Als Augmentation bezeichnet man die nach
initialem Therapieerfolg auftretende Verlagerung der Symptome von den
Abendstunden auf den Tag, wobei zusatzlich mit einer Zunahme der Beschwerden
zu rechnen ist. In diesem Fall ist eine Anderung der Dosierung oder des
Einnahmezeitpunktes erforderlich. Oft muss der Dopaminagonist sogar abgesetzt

werden. Um das Auftreten dieser Nebenwirkung zu vermeiden, sollte die Dosis
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madglichst niedrig gehalten werden (Paulus und Trenkwalder 2006). Ein mdglicher
Grund flur dieses Phanomen kann ein erniedrigter Ferritinspiegel sein (Trenkwalder
et al. 2008a).

Bei Therapieversagen mit oben genannten Medikamenten oder der schmerzhaften
Form des RLS, kann eine Therapie mit Opiaten versucht werden, auch wenn diese in
der Therapie des RLS nicht zugelassen sind (Walters et al. 1993 und 2001). In der
Praxis kommen sie oft zur Anwendung, da sie eine Alternative bei Augmentation
bieten. Geeignete Substanzen sind Codein in leichten intermittierenden Fallen,
Tramadol (Tramal®) und Oxycodon (Oxygesic®) in schwereren Fallen (Karroum et
al. 2008). Sie fuhren zu einer Linderung der sensorischen und motorischen
Komponente des RLS und einem erholsameren Schlaf (Walters et al. 1993).

An Nebenwirkungen kann es zu einer Atemdepression und eventuell einem
Schlafapnoesyndrom kommen. Das Risiko einer Sucherkrankung wird als gering
eingeschatzt, und durch eine alternierende Gabe sind Toleranzeffekte vermeidbar.
Aulerdem kdénnen Antikonvulsiva wie Carbamazepin (Lundvall et al. 1983; Zucconi
et al. 1989), Gabapentin, welches zusatzlich positive Wirkung auf neuropathische
Schmerzen hat (Happe et al. 2003) und Valproinsaure (Eisensehr et al. 2004)
versucht werden (Trenkwalder et al. 2008b).

Nach der Therapie mit Gabapentin bei RLS-Patienten konnten Garcia-Borreguero et
al. (2002) zeigen, dass es zu einer deutlichen Verminderung von PLMS und einer
verbesserten Schlafeffizienz kam.

In der klinischen Studie von Conti et al. (2008) wurde die Wirkung einer
antikonvulsiven Therapie beim RLS nicht bestatigt.

Auch kénnen Benzodiazepine wie Clonazepam (Boghen 1980; Saletu et al. 2001)
versucht werden. In der Therapie des RLS werden sie selten empfohlen, fihren aber

zu einer Erhéhung der Schwelle fur Weckreaktionen und so zu einem fur den RLS-
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Patienten erholsameren Schlaf (Saletu et al. 2001), da sie eine hemmende Wirkung
auf die beim RLS gesteigerte neuronale Erregbarkeit haben.
Die Antikonvulsiva und Benzodiazepine sind allerdings, genauso wie die Opioide, nur

Medikamente zweiter Wahl.

Sekundares RLS

Beim sekundaren RLS kann eine Behandlung der Grunderkrankung zur Minderung
der RLS-Symptomatik fluhren. Besteht z.B. ein Eisenmangel, kann dieser durch
Substitution behoben werden (O‘Keeffe et al. 1994). Auch bei einer RLS-
Symptomatik bei Niereninsuffizienz konnte eine Besserung nach Transplantation
beobachtet werden (Kavanagh et al. 2004). Zusatzlich kann unterstitzend
medikamentos therapiert werden.

Es sollte Uberprift werden, ob der Patient ein Medikament einnimmt, das in Verdacht
steht, das RLS zu verstarken bzw. auszulésen. Falls mdglich, sollte dieses dann

abgesetzt werden (siehe Tabelle 3).

1.2 RLS und Anasthesie

Wie nun aus den Erlauterungen der vorherigen Kapitel deutlich wurde, sind einige
auslosende Faktoren des sekundaren RLS bekannt, u.a. auch Medikamente, die in
der Anasthesie verwendet werden. Hierzu gehoren in erster Linie Neuroleptika mit
ihrer dopaminantagonistischen Wirkung, insbesondere das Droperidol (INN), das
auch als Dehydrobenzperidol (DHB) bekannt ist. Droperidol war ein wesentlicher
Bestandteil der sog. Neuroleptanasthesie und wird weiterhin als Antiemetikum der
zweiten  oder dritten  Wahl  verwendet. Weitere @ Medikamente  mit
dopaminantagonistischer Wirkung sind die Antiemetika Metoclopramid (Paspertin®)

und Domperidon, sowie sedierende Neuroleptika wie Promethazin (Atosil®), die
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gelegentlich zur Pramedikation verwendet werden. Bei den Dopaminantagonisten
muss jedoch angemerkt werden, dass sie eine sog. Akathisie mit Bewegungsunruhe
verursachen konnen, deren Symptome von denen eines RLS nicht unterschieden
werden konnen (Walters et al. 1991), so dass der Zusammenhang dieser Pharmaka

mit der pathologischen Entitat des RLS nicht vollig zweifelsfrei gesichert ist.

Opiatantagonisten, wie Naloxon, werden angeschuldigt, ein RLS auszuldsen oder zu
verschlechtern (Walters 2002). Bei Patienten mit RLS, deren Symptome mit Opiaten
behandelt werden, kann dieses zutreffen, es ist jedoch nicht gesichert, ob Naloxon

selbst die Symptome eines RLS ausldst.

Antidepressiva der unterschiedlichen Gruppen, die allerdings in der Anasthesie eher
selten verwendet werden, scheinen ebenfalls ein sekundares RLS auslosen zu
kénnen (Cohrs et al. 2008).

Aber aufgrund der Unsicherheit Gber die genaue Pathogenese des RLS werden viele
weitere Pharmaka ohne ausreichende Evidenz beschuldigt, das Restless-Legs-
Syndrom auszuldésen. Patienten werden durch wohlgemeinte “Leitfaden” der
unterschiedlichen Selbsthilfegruppen mit Negativlisten versorgt (siehe Tabelle 3), die
sie ihren behandelnden Anasthesisten aushandigen sollen. Diese sind in gewissem
Umfang hilfreich, da das RLS erstaunlicherweise noch wenig bekannt ist. Diese
Listen tragen aber durch die Vermengung von gesicherten Erkenntnissen und

Mutmaliungen erheblich zur Verunsicherung bei.

Als Beispiele seien die Pharmaka Enfluran, ein Inhalationsanasthetikum, und
Etomidat, ein intravendses Hypnotikum, genannt, die als kontraindiziert gelten. Bei
diesen Pharmaka, wie auch bei einer Reihe anderer, die nicht in die Liste aufgefuhrt

werden, kénnen bei Einleitung bzw. Ausleitung der Anasthesie, sog. myokloniforme
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Bewegungen, v.a. der Beine auftreten (Van Keulen und Burton 2003). Bei Etomidat

beruht dieses u.a. auf Enthemmung auf spinaler Ebene (Meinck et al. 1980).

Enfluran, nicht aber das Stereoisomer Isofluran, kann zerebrale Krampfanfalle
induzieren. Dieses gilt ebenso flr viele andere Anasthetika, wie Propofol (Reddy et
al. 1993) oder Sevofluran, die nicht auf der “Negativliste” stehen. Die Pathogenese
dieser unwillkirlichen Bewegungen, die von vorubergehendem Zucken bis hin zum
Grand-Mal-Anfall reichen, ist nicht an das dopaminerge System gekoppelt, und hat
damit kaum etwas mit dem Restless-Legs-Syndrom zu tun (Voss et al. 2008; Modica
et al. 1990).

Vor einigen Jahren erschien eine Arbeit, in der auch die Spinalanasthesie als
Ausléser des RLS dargestellt wurde (Hogl et al. 2002). Da dieser Studie eine
geeignete Kontrollgruppe fehlte, sind die Schlussfolgerungen als unzulassig zu
betrachten. Dennoch hat die Arbeit fir Verunsicherung gesorgt, v.a. weil die
Spinalanasthesie flr viele Patienten und viele Indikationen das Anasthesieverfahren

der Wahl ist. Diese Ergebnisse forderten deshalb eine genauere Uberpriifung.

Tabelle 3:Wirkgruppen und Substanzen, die beim RLS-Patienten vermieden werden sollten (aus:
.Restless Legs Syndrom- Leitfaden fur Anasthesisten® (Trenkwalder, 2009)):

1.) Neuroleptika (Butyrophenone, Phenothiazine): z.B. Risperidon (Wetter et al. 2002)

2.) Antiemetika mit dopaminantagonistischer Wirkung: z.B. Metoclopramid, Domperidon (Jiménez-

Jiménez et al. 1997)

3.) tri- ud tetrazyklische Antidepressiva: z.B. Mianserin (Markkula und Lauerma 1997)

4.) Opiatantagonisten: z.B. Naloxon (Walters 2002)
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1.2.1 Spinalanéasthesie

Die SPA ist ein sogenanntes rickenmarksnahes Anasthesieverfahren, das auf einer
Unterbrechung der Nervenleitung auf spinaler Ebene beruht. Anwendung findet sie
vor allem bei Eingriffen unterhalb des Bauchnabels, d.h. bei orthopadischen oder
unfallchirurgischen Operationen der unteren Extremitdt, Operationen des
Urogenitaltraktes und gynakologischen Eingriffen wie z. B. bei der Sectio. Es kommt

zu einer Sympathikolyse mit Blockade der Motorik und Sensibilitat.

1.2.1.1 Geschichtlicher Hintergrund

Vor mehr als 100 Jahren wurde die erste Punktion des lumbalen Liquorraums zur
Liquorentnahme von dem deutschen Internisten und Chirurgen Quinke durchgefuhrt
(Quinke 1891).

Ein weiterer Schritt der Entwicklung folgte im Jahre 1885 durch theoretische und
experimentelle Versuche des US-Amerikaners Corning. Er beschrieb die Eingabe
von Kokain in ruckenmarksnahe Strukturen, wobei eine Wirkung nicht eindeutig
belegt ist (Corning 1885). Fast zur gleichen Zeit, im Jahre 1898, wurde die erste
erfolgreiche SPA von dem deutschen Chirurgen Bier und seinem Assistenten
Hildebrandt in Selbstversuchen mit Kokain beschrieben (Bier 1899).

Anfang des 20.Jahrhunderts etablierte sich die SPA in der Geburtshilfe, wurde dann
aber aufgrund sich haufender Todesfalle wieder verlassen und in den 1950er Jahren
wieder aufgegriffen. Heute zahlt sie zu den etablierten Verfahren in der Geburtshilfe
und ist Technik der Wahl bei Hufttotalendoprothesen und transurethralen Prostata-
und Blaseneingriffen.

Seit diesen Anfangen kam es zu immer weiteren Entwicklungen und Verbesserungen
der verwendeten Materialien und Techniken, so dass es zum Beispiel durch eine
dinne atraumatische Nadel zu weniger Verletzungen des umliegenden Gewebes

und einem geringeren Prozentsatz an postspinalem Kopfschmerz kommt.
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1.2.1.2 Durchfiihrung

Nach Desinfektion und ortlicher Betaubung der Haut wird die Flhrungskantle unter
sterilen Bedingungen zwischen dem zweiten und dritten oder dem dritten und vierten
Lendenwirbel platziert, und die Injektionskanule Uber die Fuhrungskanule in den
Spinalkanal vorgeschoben. Hierbei muss die Dura mater (harte Hirnhaut) penetriert
werden. Der korrekte Sitz zeigt sich durch freien Liquorfluss. Das Lokalanasthetikum
wird nun in den Intrathekalraum appliziert. Eine Verletzungsgefahr des Rickenmarks
durch die Nadel besteht nicht, da es in HOohe des zweiten Lendenwirbelkorpers
endet.

Bei dem Lokalanasthetikum handelt es sich entweder um eine iso-, hypo- oder
hyperbare Substanz, je nach gewlnschtem Wirkort. Liegt dieser im unteren Bereich
der Punktionsstelle, wirde eine hyperbare Substanz zum Einsatz kommen, d.h. ein
Lokalanasthetikum z.B. versetzt mit Glukose. Nach Ablauf der Fixierungszeit ist die
Verteilung des Lokalanasthetikums abgeschlossen, und eine Umlagerung des
Patienten unproblematisch. Die Wirkung setzt nach wenigen Minuten ein und beginnt
mit einem Warmegeflihl der Beine und/ oder des Gesalies.

Die SPA ist kontraindiziert bei Unvertraglichkeiten gegentber Lokalanasthetika, einer
erhohten Blutungsneigung, sei es erblich oder medikamentds bedingt, und einer
Infektion im Bereich der Punktionsstelle. Auch bei hypovolamischen Patienten und

solchen mit erhéhtem Hirndruck sollte von einer SPA abgesehen werden.

1.2.1.3 Nebenwirkungen

Obwohl die SPA ein relativ schonender Eingriff ist, kbnnen eine Reihe von
Nebenwirkungen auftreten. Hierzu gehoren in erster Linie als haufigste Komplikation
die Hypotonie und Herzrhythmusstérungen (Bezold-Jarisch-Reflex), aber auch

Rickenschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen.
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Postoperativ kann man oft einen postpunktionellen Kopfschmerz und Harnverhalt
beobachten. Seltener kommt es zu neurologischen Komplikationen, bedingt durch

raumfordernde oder entziindliche Prozesse.

Postpunktioneller Kopfschmerz

Beim postpunktionellen Kopfschmerz geht man davon aus, dass Liquorverlust fur die
Symptome verantwortlich ist. Es ist eine unangenehme, aber vollkommen reversible
Nebenwirkung der SPA. Meist tritt dieser am zweiten postoperativen Tag auf und
kann von Ubelkeit, Erbrechen, Nackensteifigkeit, aber auch Sehstérungen und
Tinnitus begleitet werden, je nach Reizung der betroffenen Hirnnerven.

Neurologische Komplikationen
Zu neurologischen Ausfallen kann es aufgrund direkter Schadigung des Nerven
durch die Nadel oder die Toxizitat des Lokalanasthetikums kommen. Insgesamt ist

dies jedoch selten.

Die Unvertraglichkeit gegentber dem Lokalanasthetikum &ufiert sich durch das
transiente neurologische Syndrom und geht mit symmetrischen in die Beine
ausstrahlenden Ruckenschmerzen ohne sensorische und motorische Komponente

einher. Sie klingen meist ohne Folgen ab.

Anders ist dies beim Cauda-equina-Syndrom, bei dem es durch die Toxizitat des
Medikamentes zu einer dauerhaften Schwache der Beine mit Schwierigkeiten beim

Wasserlassen und Stuhlgang kommt.

Indirekte Schadigungen der Nerven durch Kompression und somit zu neurologischen
Ausfallen kdénnen einerseits durch Epiduralhdmatome, andererseits durch Abszesse
bedingt sein. Eventuell muss eine operative Entlastung vorgenommen werden. Auch
eine Radikulitis, Arachnoiditis oder Meningitis gehdren ins Spektrum der

Komplikationen nach SPA.

27



Einleitung

Kommt es bei Durchfiihrung der SPA zu einer Uberdosierung des Lokal-
anasthetikums, droht Bewusstlosigkeit mit Atemstillstand und Kreislaufversagen. Der
Patient muss sofort wiederbelebt, beatmet und mit Katecholaminen therapiert

werden.

1.2.2 Allgemeinanasthesie

Die Allgemeinanathesie zeichnet sich durch die Ausschaltung des Bewultseins aus.
Bewusstlosigkeit (Hypnose), Analgesie und Muskelrelaxation werden durch
Verwendung spezieller Pharmaka wie z.B. Propofol und Etomidat, Opioiden und
Mivacurium oder Rocuronium erzielt. Zur Aufrechterhaltung der Narkose werden

meist Perfusoren verwendet.

1.2.3 Lokalanasthesie und periphere Regionalanasthesie

Die Lokalanasthesie und periphere Regionalanasthesie fihren zu einer ortlich
begrenzten reversiblen Hemmung der Schmerzempfindung und Motorik einer
bestimmten Region des Korpers.

Bei der Lokalanasthesie wird das Medikament in das Gewebe injiziert
(Infiltrationsanasthesie). Der Wirkort sind die sensiblen Nervenendigungen. Einsatz
findet sie bei kleineren regionalen Eingriffen.

Die periphere Regionalanasthesie flhrt zur Blockade von einzelnen Nerven oder
Nervengeflechten, wie zum Beispiel dem Plexus brachialis oder lumbosacralis

(Leitungsanasthesie).
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Fragestellung

2. Fragestellung

In dieser prospektiven, kontrollierten Studie wurde die Hypothese Uberprift, dass die
Spinalanasthesie das Restless-Legs-Syndrom auslésen bzw. die Symptome bei

Patienten mit vorbestehendem RLS verschlechtern kann.

Da andere bekannte auslésende Faktoren auller der Anasthesie in der
perioperativen Phase zum Tragen kommen konnen, wurden Patienten, die in
Allgemeinanasthesie oder peripherer Regionalanasthesie operiert wurden, als

Kontrollen in die Studie eingeschlossen.
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Patienten und Methoden

3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

3.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Manner und Frauen im Alter zwischen 18 und
90 Jahren, die sich einer elektiven Operation im Universitatsklinikum Go