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1. Einleitung

1.1. Cystische Fibrose

Bei der cystischen Fibrose (CF) handelt es sich um die in Deutschland h&ufigste
lebensverkirzende autosomal-rezessiv vererbbare Erkrankung (Wieser 2005). Sie beruht
auf einer Mutation des Cystis Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-
Gens auf dem langen Arm des Chromosoms 7. Das CFTR-Protein besteht aus 1480
Aminosduren und hat sowohl die Funktion eines cyclischen Adenosinmonophosphat
(cAMP)-abhangigen Chloridkanals als auch eine Regulatorfunktion fir andere
lonenkandle. Lokalisiert in der Plasmamembran aller Epithelzellen dient es insbesondere
der Steuerung des Wasser- und Salztransports, indem Chlorid-lonen aus den Zellen
transportiert werden. Daraus erklart sich, dass Mutationen im CFTR-Gen zu einem
insuffizienten Chloridionen-Transport von intra- nach extrazellular fiihren und folglich
Natrium-lonen dem Gradienten gemal3 vermehrt tiber den konstitutiv aktiven epithelialen
Natriumkanal (eNaC) durch die Apikalmembran in die Epithelialzelle eintreten.
Osmotisch bedingt zieht das Wasser den Elektrolyten folgend nach, wodurch sich die
Sekretviskositét exkretorischer Zellen erhoht (s. Abb. 1.1).
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Abb. 1.1: Pathophysiologie bei Fehlfunktion der CFTR-lonenkanéle am
Beispiel des bronchopulmonalen Systems
Ein Defekt oder das Fehlen des membranstandigen, cCAMP-abhéngigen
Chloridkanals fuhrt zu einem gestorten Transport von Chloridionen von
intrazelluldr nach extrazellulér und einer, dem elektrischen Gradienten
folgenden, Natriumhyperabsorption mit konsekutiv veranderter
Elektrolytzusammensetzung und osmotischem Wasserentzug des
Schleims. Aufgrund der gesteigerten Sekretviskositat kommt es zu
einer gestorten mukozilidren Clearance mit Schleimadhdsion und
chronischen Infektionen.
CFTR: Cystis Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, eNaC:
epithelialer Natriumkanal, Na*: Natriumionen, CI": Chloridionen, H2O:
Wasser

In Anbetracht der weitrdumigen Verteilung des CFTR-Proteins kann eine Stérung
verschiedenartige klinische Auswirkungen haben. So stellt beispielsweise der unter

physiologischen  Bedingungen vorliegende, kontinuierliche  Abtransport des
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Atemwegssekrets einen Abwehrmechanismus der Bronchien gegen den ,,Angriff von
eingeatmeten Mikroorganismen dar. Durch eine gestorte mukoziliare Clearance infolge
des zéhen, eingedickten Bronchialsekretes, kann es zu chronischen Infektionen im
Respirationstrakt kommen. Daher ist die Erkrankung vor allem durch rezidivierende
Infekte der Atemwege charakterisiert (Cohen und Prince 2012; Boucher 2007). Des
Weiteren kann sich im Bereich der Dunndarmkrypten eine verminderte Sekretion von
Schleim und Makromolekilen zeigen und die vom Pankreas synthetisierten
Verdauungsséfte sind zéher als normal, was zu einer Enzymretention im Pankreas fuhrt.
Hieraus resultieren zum einen eine Zerstérung des Pankreasgewebes selbst sowie eine
erheblich verminderte intestinale Resorption von Nahrstoffen mit konsekutivem
Malassimilationssyndrom.

Das Krankheitsbild der CF lasst sich daher nicht anhand eines einzelnen, spezifischen
Symptoms typisieren, sondern ist durch eine Kombination von insbesondere pulmonalen
und gastrointestinalen Symptomen gepragt. Erst im Zeitverlauf manifestieren sich die
Anzeichen der Erkrankung, wodurch die Diagnosestellung erschwert ist. Vor diesem
Hintergrund wurde ein Diagnosealgorithmus erstellt, welcher in Form der S2-Konsensus-
Leitlinie ,,Diagnose der Mukoviszidose* dargelegt wurde (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2013). Auf dessen Komponenten

soll nachfolgend genauer eingegangen werden.

1.1.1. Klinik der CF

Zu Beginn der Diagnostik steht die Erfassung der Klinik anhand einer sorgfaltigen
Befragung und Untersuchung. Als charakteristisch gelten chronische sinopulmonale
Erkrankungen, welche sich in Form von immer wiederkehrendem Husten mit
Sputumproduktion und Rhinosinusitiden auflern kénnen. Auch kann ein persistierender
Nachweis von pathogenen Keimen, insbesondere von Pseudomonas aeruginosa, aber
auch Haemophilus influenzae und Staphylokokkus aureus, in Atemwegssekreten
dokumentiert werden (Mearns et al. 1972; May et al. 1972). Zudem lassen sich
bildgebend  wiederkehrende  pathologische  Befunde wie  Bronchiektasien,
Beliiftungsstorungen oder pneumonische Infiltrate darstellen. Die Auspragung der
respiratorischen Symptomatik ist in der Regel ausschlaggebend fir den prognostischen
Verlauf, jedoch stellen auch die gastrointestinalen Manifestationen eine wichtige Saule

des Beschwerdekomplexes dar. Diese umfassen insbesondere die exokrine



Pankreasinsuffizienz  infolge rezidivierender Pankreatitiden, woraus klinisch
Bauchschmerzen und Diarrhoen mit volumindsen, fettglanzenden Stihlen sowie
konsekutivem Maldigestionssyndrom mit Kachexie resultieren. Auch eine endokrine
Beteiligung im Sinne eines pankreatogenen Diabetes mellitus ist moglich und fuhrt bei
vielen der betroffenen Patienten zur Insulinpflichtigkeit. Im Rahmen des distalen
intestinalen Obstruktionssyndroms kann es wiederum infolge einer Verlegung des
lleums/Z6kums mit schlecht verdautem Stuhl zu schweren Obstipationen kommen. Als
Leitsymptome gelten weiterhin eine Cholelithiasis sowie ein zirrhotischer Umbau der
Leber mit portaler Hypertension. Sowohl bei mannlichen als auch bei weiblichen
Betroffenen kann eine verminderte Fertilitat auf eine Mukoviszidose hindeuten (Boeck et
al. 2006; Farrell et al. 2008). Die vielféaltigen Manifestationsmdglichkeiten der
Mukoviszidose sind in der Abb. 1.2 dargestelt.

Allgemein:
Gedeihstarung/ Kachexie bei Malassimilation
Mangel an Vitaminen und Mineralstoffen

obere 5
Skelettsystem: Nasaenpolypen
Osteoporose Sinusitiden
Hypertrophe Osteoarthropathie

Arthritis

Lunge: -

rezidivierende Bronchialinfekte
Bronchiektasen mit
Schleimretention

Obstruktives Lungenemphysem

Pneumothorax

Hamoptysen Magen:

ABPA Gastrodsophagealer Reflux

Respiartorische Insuffizienz

Abb. 1.2: Manifestationsmaoglichkeiten der CF

ABPA: allergische bronchopulmonale Aspergillose

DIOS: distales intestinales Obstruktionssyndrom

1.1.2. Diagnostik bei Verdacht auf CF

Ergibt sich der klinische Verdacht auf eine CF steht als ndchster Abklarungsprozess die

Durchfiihrung eines Schweilltests an. Dieser bietet ein altersunabhangiges,
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kosteneffizientes sowie mit einer hohen Sensitivitat (96,5 %) und Spezifitdt (99 %)
ausgestattetes diagnostisches Werkzeug und stellt somit den Goldstandard bei Verdacht
auf eine CF dar. Es handelt sich dabei um eine Pilokarpin-lontophorese. Pilokarpin, ein
Parasympathomimetikum, wird lokal auf den Oberarm aufgetragen und die Haut mittels
Spannungsquelle stimuliert. Der produzierte Schweil3 wird fir 30 min gesammelt, die
SchweiBmenge sollte mindestens 1g/gm Sammelflache/min Sammelzeit betragen.
AnschlieRend erfolgt die Bestimmung des Chloridwertes. Dabei ist ein Wert <29 mmol/l
unaufféllig und eine Erkrankung unwahrscheinlich. Bei einem Wert zwischen 30-59
mmol/l ist eine weitere Diagnostik durchzufuhren (z.B. genetischer Test) und ein Wert >
60 mmol/l spricht fir eine CF- Erkrankung (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften 2013; Green und Kirk 2007; Boeck et al. 2006). Bei
Chloridwerten > 60 mmol/l dient die molekulargenetische Diagnostik der
Diagnosesicherung. In der Regel geht dieser eine genetische Beratung des Patienten, bzw.
dessen Eltern, voraus. Aufgrund der groRen Anzahl der CFTR-Mutationen und ihrer
unterschiedlichen Haufigkeit ist eine Stufendiagnostik sinnvoll. Diese kann von der
spezifischen Testung einer einzelnen Mutation bis hin zur kompletten Untersuchung des
gesamten CFTR-Gens reichen. So lasst sich mit der gezielten Untersuchung der
haufigsten Mutationen bereits bei etwa 81 % der CF-Patienten deutscher Herkunft die
Diagnose molekulargenetisch sichern. Im Vordergrund steht hier das Vorliegen der
Mutation F508del. Letzteres bezeichnet das Fehlen der Aminoséaure Phenylalanin an der
Position 508 im CFTR-Protein und betrifft etwa sieben von zehn Menschen mit
Mukoviszidose (Deutsche Gesellschaft flir Humangenetik, Berufsverband Deutscher
Humangenetiker. medgen 21 2009; Castellani et al. 2009; Dequeker et al. 2009). In
weiterhin  unklaren Fallen kommen in spezialisierten Zentren die nasale
Potentialdifferenzmessung oder die intestinale Kurzschlussstrommessung zum Einsatz

(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2013).

1.2. Eisenhaushalt und dessen Zusammenhang mit CF

Der Eisenmangel ist eine verbreitete Komplikation bei Patienten mit CF. Nachfolgend
soll zundchst auf die Grundlagen des Eisenmetabolismus und dessen laborchemische
Diagnostik eingegangen werden. Auf diese Darstellung basierend wird dann der

Zusammenhang mit der CF erlautert.


https://de.wikipedia.org/wiki/Aminos%C3%A4uren
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1.2.1. Eisenstoffwechsel und Eisenmangel

Eisen ist ein essentielles Spurenelement des menschlichen Organismus, dessen
Hauptfunktion in der Sauerstoffversorgung und dem Energiestoffwechsel zu suchen ist.
So kommt es in zahlreichen Enzymen, in Hamoglobin und Myoglobin sowie als
Depoteisen (in Form von Ferritin und Hamosiderin) vor allem in Leberzellen und
Makrophagen des retikulohistiozytéren Systems vor. Letzteres schitzt den Korper vor der

toxischen Wirkung von freiem, ungebundenem Eisen.

Die Regulation des Eisenhaushaltes erfolgt bei fehlendem regulativen
Exkretionsmechanismus allein Uber die Resorptionsquote in Abhdangigkeit vom
Eisenbedarf und der EisenspeichergroBe des Organismus. Die Aufnahme findet
hauptsachlich im oberen Dinndarm statt. An der luminalen Seite der duodenalen
Enterozyten wird zunéchst dreiwertiges Eisen durch die Ferrireduktase im Burstensaum
zu zweiwertigem Eisen reduziert. Im Anschluss erfolgt der Transport durch die
Zellmembran mit Hilfe des Kationentransporters Divalent metal transporter 1 (DMT1).
Die Expression des Transporters wird durch Eisenregulationsproteine, welche den
Eisenstatus des Organismus vermitteln, gesteuert. Fir den weiteren Transport durch das
Zytoplasma bindet das zweiwertige Eisen an Mobilferrin. Es wird nun entweder in Form
von Ferritin gespeichert oder durch die basolaterale Membran aus den Enterozyten in das
Portalblut transportiert. Letzteres wird durch das Ferroportin vermittelt, dessen Aktivitat
durch das hepatisch synthetisierte Steuerungspeptid Hepcidin gehemmt werden kann.
Nach erneutem Valenzwechsel in dreiwertiges Eisen durch Hephaestin erfolgt die
Bindung an das Apotransferrin welches als Transporter (ber den Blutweg flr den
Eisenaustausch zwischen den Enterozyten, dem erythropoetischen Knochenmark und den
Speicherkompartimenten sorgt (Minai et al. 2008; Longo et al. 2013) (s. Abbildung 1.3).
Alternativ kann Eisen auch effizient Ham-gebunden Uber den Ham-Transporter Haem
carrier protein 1 (HCP-1) endozytotisch aufgenommen werden. Der dritte
Resorptionsweg erfolgt tber den Mobilferrin-Integrin-Pathway (MIP) bei dem

dreiwertiges Eisen Uber Integrin R-3 und Mobilferrin aufgenommen werden.


https://amboss.miamed.de/library#xid=-60DnS&anker=Zc3ee8be1c14db0287b0a0e9e8217f5d9
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Abb. 1.3: Eisenresorption und -regulation
Dargestellt ist der Resorptionsweg von zweiwertigem Eisen tiber den H*-
gekoppelten DMT-1 Transport. In den Enterozyten kann Eisen als
Ferritin gespeichert werden oder Uber die basolaterale Membran via
Transport durch Ferroportin ans Blut abgegeben werden, um dann als
Transferrin seine Zielzelle zu erreichen. Bei erhohter Eisenkonzentration
wird das in der Leber gebildete Hepcidin freigesetzt und hemmt durch
Bindung an Ferroportin den Eisenexport aus den Enterozyten. DMT-1:

Divalent metal transporter 1, Fe*: Eisenionen

Die Erfassung des menschlichen Eisenhaushaltes ist laborchemisch tiber die Messung
folgender Parameter moglich. Serumeisen représentiert die Menge des in der Zirkulation
befindlichen Eisens, wobei es jedoch einem nahrungsabhangigen und zirkadianen Verlauf
mit hohen Werten am Nachmittag unterliegt, sodass dessen Aussagekraft eingeschrénkt
zu werten ist. Das im Serum zirkulierende Ferritin korreliert mit dem
Gesamtkdrpereisenspeicher, sodass dessen Bestimmung ein geeigneter Parameter zur
Abschédtzung der Eisenvorréte darstellt. Pathologisch verminderte Ferritinwerte sind
bereits bei einem prélatenten Eismangel, lange vor Erschopfung der Eisenspeicher,
vorzufinden. Ein normwertiges Ferritin schlief3t einen Eisenmangel jedoch nicht aus, da



Ferritin als Akut-Phase-Protein bei Anédmie und gleichzeitiger Entziindungsreaktion oder
Tumorerkrankung normal oder erh6ht gemessen werden kann (Herold 2015; Longo et al.
2013; Schmidt und Lang 2007). Transferrin als Transportprotein kann als absoluter Wert
und als Transferrinséattigung in Prozent bestimmt werden. Unter normalen Umsténden
sind 15-45 % des Serumtransferrins mit Eisen geséattigt. Ein erhéhtes Transferrin bzw.
eine Transferrinsattigung < 15 % ist ein Indikator flr eine mangelnde Eisenversorgung
bei der Blutbildung. Zu bericksichtigen ist hierbei jedoch, dass es sich bei Transferrin
um ein Anti-Akut-Phase-Protein handelt, dessen Synthese in Akutphasereaktionen
supprimiert wird (Herold 2015). Daher missen von der Norm abweichende
Transferrinwerte, ahnlich wie bei Ferritin, in den Gesamtkontext des

Gesundheitszustandes eingeordnet werden.

1.2.2. Eisenmangel und CF

Der Eisenmangel beim CF-Patienten ist eine verbreitete Komplikation, die sich bereits
im Kindesalter manifestiert (Uijterschout et al. 2014; Reid et al. 2002). In einer aktuellen
Studie von Gettle et al. wird die Pravalenz des Eisenmangels unter CF-Patientin mit 42
% angegeben (Gettle et al 2020). Als dessen Ursache wird fir gewdhnlich zum einen das
bereits oben erwédhnte Malassimilationssyndrom verantwortlich gemacht, zum anderen
muss weiterfiihrend ein Eisenmangel bedingt durch die chronische Inflammation sowie

durch gastrointestinale und pulmonale Blutverluste diskutiert werden.

Zweifelsfrei handelt es sich bei der cystischen Fibrose um eine Erkrankung welche auch
im infektfreien Intervall eine chronisch inflammatorische Reaktion in den Atemwegen
wie auch im Intestinaltrakt nach sich zieht (Cohen und Prince 2012; Norkina et al. 2004).
Es ist gelaufig, dass inflammatorische Reaktionen zu Eisenmangel fuhren kdnnen.
Hierfr wird v.a. das in der Leber synthetisierte Hepcidin verantwortlich gemacht,
welches die Eisenaufnahme (ber den Darm sowie die Freisetzung von Eisen aus dem
retikuloendothelialen System (RES) bremst. Hepcidin fungiert als Akut-Phase-Protein
und wird bei chronischen Inflammationen durch das Cytokin Interleukin-6 stimuliert.
Hepcidin bindet an Ferroportin auf Dinndarmmucosazellen und in Makrophagen,
welches normalerweise Eisen aus dem Zellinneren heraustransportiert. Durch die
Bindung von Hepcidin wird der Export aus der Zelle jedoch blockiert. Mit der
Zellabschilferung geht das in den Enterozyten aufgenommene Eisen uber den Stuhl

verloren. Des Weiteren sorgt Hepcidin fir die Akkumulation von Eisen in den
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Makrophagen, die in der Milz Uberalterte rote Blutkdrperchen abbauen, und verhindert
darliber ein promptes Recycling, was in letzter Konsequenz dann zu einem

entzlindungsbedingten Eisenmangel fuhrt (Ganz 2003; Roy und Andrews 2005).

Weiterhin kdnnen chronische Blutverluste, bspw. bedingt durch 6sophageale Varizen bei
fortgeschrittener fokaler bilidrer Zirrhose (Gooding et al. 2005) oder Hamoptysen zu
einem Eisenmangel bei CF beitragen. Anhand der Datenlage muss bei CF-Patienten auch
ein zusatzlicher Eisenverlust Uber das Bronchialsekret als Teilkomponente des
Eisenmangels in Erwégung gezogen werden. Stites et al. publizierten 1998 und 1999
Studienergebnisse, die eine nachweislich hdhere Konzentrationen an freiem Eisen und
Ferritin (sowie niedrigeren Konzentration von Transferrin) im Sputum und in der
bronchoalveoldren Lavage (BAL) von CF-Patienten gegeniiber gesunden Kontrollen
belegen (Stites et al. 1998; Stites et al. 1999). Diese Ergebnisse konnten von Reid et al.
untermauert werden. In einer 2002 veroffentlichten Studie konnten im CF-Kollektiv
Sputumkonzentrationen von freiem Eisen und Ferritin gemessen werden, welche den der
Plasmaspiegel uUberschritten (Reid et al. 2002). Hierbei zeigte sich sogar eine negative
Korrelation zwischen der Eisenkonzentration im Sputum und der Einsekundenkapazitét
(FEV1). Auch stand die Ausprdgung des systemischen Eisenmangels im Serum in
reziprokem Zusammenhang mit dem C-reaktiven Protein (CRP) und der taglichen
Sputumproduktion sowie der allgemeinen Lebensqualitat (Gifford et al. 2011; Reid et al.
2002). Letzteres mag unter anderem darin begriindet sein, dass das Uberleben und Reifen
von Pseudomonas aeruginosa, einem der haufigsten Problemkeime bei CF (Heijerman
2005), mafgeblich von der Verfligbarkeit extrazellularen Eisens abhangig ist und somit
ein enger Zusammenhang zwischen dem hohen Gehalt an Eisen im Bronchialsekret und
der persistierenden Infektion mit Pseudomonas aeruginosa von CF-Patienten diskutiert
werden kann. Reid et al. konnte 2007 eine positive Korrelation zwischen Eisengehalt im
Sputum und der Bakterienlast von Pseudomonas aeruginosa bei CF aufstellen (Reid et al.
2007). Ebenso zeigte sich ein beginstigender Effekt der luminalen Eisenkonzentration
auf die Ausbildung eines Biofilms von Pseudomonas aeruginosa auf dem
Bronchialepithel wofiir eine Akkumulation und gesteigerte Freisetzung von Eisen aus den
AF508-CFTR mutierten bronchoepithelialen Zellen verantwortlich gemacht wird
(Moreau-Marquis et al. 2008).



1.3. Schlafstérungen bei CF

Patienten mit CF koénnen unter einem breiten Spektrum an Schlafstérungen leiden,
welches die Schlafarchitektur der Betroffenen negativ beeinflusst. So berichten CF-
Patienten von einer subjektiv schlechten Schlafqualitdt mit Tagesmudigkeit bis hin zu
einer neurokognitiven Dysfunktion (Milross et al. 2002; Dancey et al. 2002; Dobbin et
al. 2005; Perin et al. 2012; Bouka et al. 2012). Diese Schlafstérungen umfassen zum einen
eine reduzierte Schlafqualitat in Folge von ndchtlichem Husten, getriggert durch eine
Akkumulation von Bronchialsekret oder Reflux von Mageninhalt (van der Giessen et al.
2009). Aber auch chronische Schmerzen, bspw. gastrointestinalen Ursprungs bei
Maldigestion, konnen die Schlafqualitdt mindern (Flume et al. 2009). Infolge einer
reaktiven Depression kénnen sich des Weiteren insomnische Beschwerden manifestieren.
Da es im Krankheitsverlauf der CF zu einer obstruktiven Ventilationsstorung kommen
kann, sind auch Schlafstdrungen, wie sie z.B. bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) typisch sind, zu beobachten. Hierzu gehdren schlafbezogene
Hypoventilationen, welche sich durch Desaturationen mit spiegelbildlichen
Kohlenstoffdioxid (pCO2) Anstieg und Akzentuierung im Rapid Eye Movement (REM)-
Schlaf dulRern kénnen (Milross et al. 2004). Insbesondere wenn Pathologika der oberen
Atemwege, wie bspw. nasale Polypen oder vergroRerte Tonsillen vorliegen, kann
vermehrt auch ein obstruktives Schlafapnoe Syndrom beobachtet werden (Spicuzza et al.
2012). Als Therapieoptionen stehen hier bei néachtlicher Hypoxamie die nasale O2-
Insufflation sowie bei Hyperkapnie die Etablierung einer non-invasiven Beatmung im

Bilevel Positive Airway Pressure (BiPAP)-Modus zur Verfligung.

Als weitere Schlafstérung ist das RLS zu nennen, dessen Pravalenz im Zusammenhang
mit CF im Rahmen dieser Arbeit ndher untersucht werden soll. Im Folgenden wird auf

das Krankheitsbild genauer eingegangen.

1.4. Restless Legs Syndrom

Beim Restless Legs Syndrom (RLS) handelt es sich um eine Erkrankung des
Nervensystems, die unter der kaukasischen Bevolkerung mit einer Prévalenz von 3-10 %
zu den hé&ufigsten neurologischen Erkrankungen zdhlt (Berger und Kurth 2007).
Charakteristisch flir das RLS ist ein Bewegungsdrang der Beine, seltener auch der Arme,

welcher bevorzugt in Ruhesituationen auftritt und entsprechend einer zirkadianen
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Rhythmik besonders stark in den Abend- und Nachtstunden ausgeprégt ist. In der
Mehrzahl der Félle kommen begleitend unangenehme Empfindungen wie Parasthesien
oder krampfartige Beschwerden vor (Hening et al. 2004). Die akuten Symptome kénnen
durch Bewegung und Aktivitat zumindest gelindert oder gar beseitigt werden so lange die
Bewegung anhélt. Dies fihrt hdufig zu einem Vermeidungsverhalten der Betroffenen von
Situation, die eine lange korperliche Inaktivitét erfordern. Hieraus erklart sich auch das
konsekutiv gestorte Schlafprofil mit Abnahme der Rapid Eye Movement (REM)-Schlaf-
Phasen und Leistungsinsuffizienz am Tage (Berger und Kurth 2007).

Bis heute sind die Atiologie und der Pathomechanismus des RLS nicht vollstandig
geklart. 60 % der RLS Patienten haben eine positive Familienanamnese beziglich des
Erkrankungsbildes. Es wurden bislang 5 Gene und 10 verschiedene Risikoallele fur RLS
identifiziert, sodass flr diese Patientengruppe eine genetische Determinante anzunehmen
ist (Schormair et al. 2008; Stefansson et al. 2007; Winkelmann et al. 2007). Dieses als
primdre oder idiopathisch bezeichnete RLS charakterisiert sich des Weiteren durch eine
frihere Manifestation mit einem Erkrankungsbeginn vor dem 45. Lebensjahr (Allen und
Earley 2000).

Dem gegeniiber steht das sekunddre RLS, das in der Regel Menschen jenseits des 45.
Lebensjahrs betrifft und im Rahmen einer bestehenden Grunderkrankung auftreten kann.
Hier ist jedoch noch unklar, ob das RLS als Folge der Erkrankung zu betrachten ist oder
urséchlich mit ihr einhergeht. Zu nennen sind bevorzugt Krankheitsbilder aus dem
internistischen, neurologischen und psychiatrischen Spektrum, wie bspw. die
Niereninsuffizienz mit Urdmie, Eisenmangel und Eisenmangelanamie, rheumatologische
Erkrankungen, Diabetes mellitus, entziindliche Darmerkrankungen, Multiple Sklerose,
Parkinson-Syndrome, Depression und Angststorungen (Holley et al. 1991; Collado-
Seidel et al. 1998; Sahli et al. 2017; Stehlik et al. 2009). Ebenso kdnnen diverse
Medikamente, insbesondere dopaminantagonistisch wirkende Substanzen wie typische
Neuroleptika (z.B. Haloperidol), aber auch Antidepressiva wie selektive Serotonin
Wiederaufnahmehemmer, RLS induzieren oder die Symptome verstdrken (Horiguchi
1999; Sanz-Fuentenebro et al. 1996; Bakshi 1996). Weiterfihrend ist auch ein
Zusammenhang mit der Schwangerschaft, bevorzugt im letzten Trimenon, bekannt
(Manconi et al. 2004).
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Die meisten Untersuchungen hinsichtlich des Pathomechanismus fokussieren sich auf
eine gestorte Dopaminfunktion in Kombination mit einem gestdrten Eisenmetabolismus.
Fur eine Hypoaktivitdt der dopaminergen Neurotransmission im RLS spricht
insbesondere die deutliche Linderung der Symptomatik unter Substitution von Levodopa
oder Dopaminagonisten. Cervenka et al. demonstriert in einer Studie von 2006 mittels
Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-Technik eine gesteigerte D2-
Rezeptorverfugbarkeit in striatalen und extrastriatalen Regionen des Gehirns bei RLS,
was moglicherweise im Sinne einer Rezeptor-Hochregulation als Antwort auf niedrige

endogene Dopamin-Level verstanden werden kann (Cervenka et al. 2006).

Ein Bezug des RLS zum Eisenmangel wurde erstmals Mitte des zwanzigsten
Jahrhunderts von Nordlander beschrieben, welcher eine Assoziation zwischen
andmischen Patienten und dem RLS aufstellte, sowie eine Beschwerderemission nach
intravendser Eisensubstitution beobachten konnte (Nordlander 1953). Ekbom berichtete
1955 von zwei Krebspatienten, welche im Rahmen ihrer malignen Grunderkrankung
einen Eisenmangel aufwiesen und parallel an RLS erkrankt waren (Ekbom 1955). Eine
schwedische Studie beschreibt eine hohe Pravalenz des RLS bei Blutspendern in
Assoziation mit einer erhdhten Erythrozytenverteilungsbreite als Indikator flr eine
Anémie (Ulfberg und Nystrom 2004). Sun et al. publiziert 1998 eine signifikante positive
Korrelation zwischen niedrigen Ferritinwerten (< 50 pg/l) und dem RLS-Schweregrad
(Sun et al. 1998). Andere Studien riicken zunehmend einen gestorten zentralnervosen
Eisenmetabolismus bzw. einen Speichereisenmangel im Gehirn, moglicherweise
induziert durch einen abnormalen Eisentransport durch die Blut-Hirnschranke oder eine
Storung in der zerebralen Eisenspeicherung, in den Vordergrund. Grund zu dieser
Annahme liefert ein nachweislich verminderter Ferritin- und erhéhter Transferrinwert in
der Liquorflissigkeit von RLS Patienten gegeniiber gesunden Kontrollen, wohingegen
Vergleiche des Serumferritins und Transferrins keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Versuchsgruppen erbrachten (Mizuno et al. 2005; Earley et al. 2014).
Weiterflihrend konnten anhand einer speziellen Magnetresonanztomographie regionale
Erniedrigungen der Eisenkonzentration in der Substanzia nigra und dem Putamen in

Korrelation zum Schweregrad der RLS nachgewiesen werden (Allen et al. 2001).
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Eisen ist ein notwendiger Ko-Faktor fur die Dopaminsynthese und die Regulation der
Dopaminrezeptoren im Gehirn (Green und Youdim 1977), was deren Zusammenhang an

der RLS-Pathogenese erklaren kénnte.

1.4.1. Diagnostik und Therapie des RLS

Das RLS ist eine klinische Diagnose, vorzugsweise beruhend auf einer ausfihrlichen und
gezielten Anamnese hinsichtlich der klassischen Symptomatik. Dabei gelten die 4
essentiellen Diagnosekriterien nach Allen et al. als obligat (Allen et al. 2003), zudem wird
die International RLS Severity Scale (IRLS) zur Beurteilung des RLS-Schweregrades
eingesetzt. Hierauf wird im Kapitel 3.2 n&her eingegangen.

Zusétzlich  konnen unterstiitzende Kriterien herangezogen werden, welche nicht
zwingend bei jedem RLS-Patienten auftreten mussen, jedoch richtungsweisend sein
kdnnen. Hierzu gehéren eine positive Familienanamnese sowie ein Ansprechen auf eine
dopaminerge Behandlung im Sinne einer Linderung des Bewegungsdranges und der
Missempfindungen. Zu dessen Evaluation wurde der L-Dopa-Test mit hoher Sensitivitat
und 100 %iger Spezifizitat eingefuhrt (Stiasny-Kolster et al. 2006). Das dritte
unterstitzende Kriterium ist der polysomnographische Nachweis von periodischen
Beinbewegungen im Schlaf (Periodic Leg Movements during Sleep — PLMS) oder im
wachen Zustand (Periodic Leg Movements during Wakefulness — PLMW), welche sehr
haufig mit RLS assoziiert sind, insgesamt jedoch ein unspezifisches Phdnomen darstellen.
Werte von < 5/h gelten als normal und Werte > 10/h werden als pathologisch eingestuft
(Hornyak et al. 2006; Montplaisir et al. 1998; Arbeitsgemeinschaft der deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie 2013).
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Abb. 1.4: Polysomnogramm mit periodischen Beinbewegungen

Das Polysomnogramm stellt funf Phasen sich wiederholender
periodischer Beinbewegungen des linken Beins in 120 Sekunden
Aufzeichnung dar (siehe durchgehende Pfeile). In  der
Hirnstromaktivitat lasst sich ein Aurosal im Zusammenhang mit der
periodischen Beinbewegung feststellen (siehe gestrichelten Pfeil).

Von oben nach unten: Elektroenzephalographie (EEG) frontal
(FP1/A2), zentral (C3/A2), posterior (C3/01) als bipolare Ableitung,
linke und rechte Elektrookulographie, (LOC-A2/ ROC-A2),
Elektromyographie am Kinn (Chin EMG) des linken Beins (L leg
EMG) und des rechten Beins (R leg EMG) (Raux et al. 2010).

Zur Abklarung eines sekundaren RLS sollten selbstverstandlich ergénzende
Laboruntersuchungen wie vor allem die Messung des Eisen/Ferritin-Spiegels zum
Einsatz kommen. Bei klinischen Hinweisen auf andere, differentialdiagnostisch zu
bedenkende Erkrankungen wie z.B. eine Polyneuropathie werden Elektromyo- und

Elektroneurographie durchgefiihrt.

Die BehandlungsmaRnahmen des priméren RLS bestehen aus einer rein symptomatischen
Therapie. Die Notwendigkeit einer solchen ergibt sich aus dem subjektiven Leidensdruck
des Betroffenen. Beim sekunddren RLS sollte die zugrundeliegende Erkrankung

behandelt werden bzw. das Absetzen potenziell auslésender Medikamente in Erwégung
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gezogen werden. Bei einem beginnenden Eisenmangel empfiehlt sich eine
Eisensubstitution bereits ab einem niedrig normalen Ferrintinwert von < 50 pg/l
(Arbeitsgemeinschaft der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie 2013). Eine
medikamentdse Therapie erfolgt entweder mit L-Dopamin in Kombination mit einem
Decarboxylasehemmer oder einem Dopaminagonisten (Ropinirol oder Pramipexol). Eine
mogliche Nebenwirkung der dopaminergen Therapie ist die Augmentation. Dies
bezeichnet den friiheren Beginn einer RLS-Symptomatik im Tagesverlauf, eine héhere
Intensitat der Beschwerden trotz Dosiserhéhung oder eine kirzere Latenzzeit der
Symptome in Ruhe unter bestehender Therapie. In diesem Falle kdnnen alternativ Opiate
eingesetzt werden, wobei sich die aktuelle Studienlage auf Oxycodon beschrankt
(Walters et al. 1993; Arbeitsgemeinschaft der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
2013).
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2. Fragestellung

2007 publizierte Hayes einen Fallbericht Gber einen 22-jahrigen CF-Patienten, welcher
sich mit nédchtlichem Bewegungsdrang der Beine, Parasthesien und konsekutiver
Tagesmudigkeit klinisch vorstellte. Anamnestisch wurde von einer chronischen
H&moptoe seit zwei Jahren mit ansteigender Frequenz in den vergangenen 6 Monaten
berichtet. Passend dazu deuteten die serologisch bestimmten Laborparameter auf einen
Eisenmangel hin. In der Polysomnographie ergaben sich ubermé&Rig periodische
Beinbewegungen, sodass die Diagnose eines sekunddren RLS gestellt werden konnte.
Unter Eisensubstitution wurde innerhalb weniger Monate bei laborchemischer
Normalisierung der Eisenparameter eine Klinische Beschwerdebesserung beschrieben
(Don Hayes 2007).

Dieser Fallbericht deutet auf den bereits diskutierten pathophysiologischen
Zusammenhang zwischen RLS und Eisenmangel hin und stellt den CF-Patienten in Folge
seiner Komorbiditaten als RLS-Risikokollektiv zur Diskussion. Daher sollten in der

vorliegenden Studie folgende Fragestellungen bearbeitet werden:

1. Wie héufig tritt das RLS bei erwachsenen CF-Patienten im Vergleich zu einem
gesunden Kontrollkollektiv auf?

2. Wie ist die Schweregradverteilung bei CF?

3. Wie unterscheiden sich CF-Patienten mit bzw. ohne RLS bezlglich
anthropometrischer Parameter sowie lungenfunktioneller Parameter und Blutgase?

4. Wie unterscheiden sich CF-Patienten mit bzw. ohne RLS beziiglich der Parameter

des Eisenstoffwechsels?
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3. Patienten und Methoden

3.1. Kohorte der CF- und Kontrollgruppe

In der vorliegenden Studie wurden die teilnehmenden Patienten im Rahmen der
ambulanten Vorstellung in der Mukoviszidose-Ambulanz fiir Erwachsene und Kinder der
Medizinischen Klinik Il und der Kinderklinik am Universitatsklinikum GieRen und
Marburg (UKGM), Standort GieRen, untersucht. Um in die Studie eingeschlossen zu
werden, musste die Diagnose der CF zundchst gesichert sein. Dies erfolgte anhand einer
Kombination klinischer Kriterien sowie dem Nachweis einer abnormalen CFTR-
Funktion, welche bereits mittels Schweiltest und bzw. oder einer genetischen Diagnostik
(s. 1.1.1 und 1.1.2) verifiziert worden war (Boeck et al. 2006). Patienten, bei denen

folgende Kriterien vorlagen, wurden aus der Studie ausgeschlossen:

- Schwangerschaft

- bekanntes und therapiertes RLS

- Exazerbation mit Akutphasereaktion
- chronische Niereninsuffizienz

- Eisensubstitutionstherapie

SchlieBlich konnten in die Studie 39 Patienten aus der Mukoviszidose-Ambulanz der
Kinderklinik und der Medizinischen Klinik Il rekrutiert werden. Ein entsprechendes
Studienprotokoll lag vor Beginn der Studie der Ethikkommission des Fachbereichs
Humanmedizin der Justus-Liebig-Universitat GieRen vor. Die Genehmigung wurde am
09.04.2012 mit dem Aktenzeichen 18/12 ausgegeben.

In die Kontrollgruppe konnten 32 gesunde freiwillige Probanden, welche aus dem
Familien- und Freundeskreis rekrutiert wurden, eingeschlossen werden. Fir diese waren
keine chronischen Erkrankungen bzw. gastrointestinale oder bronchopulmonale
Beschwerdesymptomatik bekannt, sie wiesen allerdings ahnliche anthropometrische
Parameter auf wie das CF-Kollektiv. Von allen Patienten und den Teilnehmern der
Kontrollgruppe wurde vor der Studienteilnahme eine schriftliche Einverstdndnis-
erklarung eingeholt (s. 10.2). Die Erhebung der Daten erfolgte im Rahmen des
routinemaRigen Ambulanzbesuchs. In diesem Zusammenhang erfolgte eine Anamnese
hinsichtlich der klinischen Kriterien eines RLS. Anthropometrische Parameter sowie das
Morbiditatsspektrum mit der aktuellen Medikamenteneinnahme wurden erhoben. Des
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Weiteren wurde eine peripher-vengse Blutentnahme (u.a. zur Bestimmung des
Eisenstatus), eine Lungenfunktionsmessung, eine gemischt-kapillare Blutgasanalyse aus
dem Ohrl&ppchen sowie eine mikrobiologische Sputumanalyse vorgenommen. Auf diese

Untersuchungsschritte soll nachfolgend genauer eingegangen werden.

3.2. Diagnose des RLS

Zunéchst wurde bei allen Studienteilnehmern eine detaillierte Anamnese erhoben, um zu
uberprifen, ob die klinischen Kriterien eines RLS erfillt sind. Als mdgliche
Differentialdiagnosen eines RLS mussten dabei insbesondere né&chtliche Muskel-
Wadenkrampfe, Akathisie, Polyneuropathien/ Radikulopathien und Einschlafmyoklonien
in Betracht gezogen werden. Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie wurden zum 31.01.2007 die essentiellen Kriterien zur Diagnose des RLS in
einer Konsensuskonferenz publiziert (http://www.restless-legs.org/wp-
content/uploads/DGN-Leitlinien-RLS-2007.pdf). Auf deren Grundlage erfolgt anhand
der klinischen Symptome die Diagnosestellung. Die 4 essentiellen Kriterien wurden 2003

bereits von Allen et al. definiert (Allen et al. 2003) und beinhalten einen
Bewegungsdrang der Beine,

1. meist assoziiert mit sensiblen Stérungen unterschiedlicher Qualitat oder
Schmerzen,

2. der ausschlieBlich in Ruhe und Entspannung auftritt,

3. der durch Bewegung gebessert wird oder sistiert,

4. der einer zirkadianen Rhythmik mit Uberwiegen der Symptome am Abend und in
der Nacht folgt.

Nur wenn alle 4 Kriterien vorlagen wurde die Diagnose RLS gestellt.

Die Schwere der Ausprdgung des RLS kann anhand einer von der Internationalen
Restless-Legs-Syndrome Study Group validierten Schweregradskala (IRLS) quantifiziert
werden (Abb. 2.1). Diese Skala ist validiert worden und mittlerweile international
etabliert (Allen und Earley 2001). Um den Schweregrad der Beschwerden einzuschétzen
wurde den Patienten ein Fragebogen mit 10 Fragen vorgelegt. Die Beurteilung der
einzelnen Fragen oblag den Patienten, wobei der Untersucher fur eventuelle Erklarungen

zur Verfligung stand. Die Antwortmdglichkeiten des IRLS beinhalten zum einen
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Angaben zur Haufigkeit als auch zum Schweregrad, wobei auf einer 5-Punkte-Skala
zwischen 0 (= nicht vorhanden) und 4 (= sehr stark) gewéhlt werden kann. Somit ergibt
sich ein Gesamtscore von 0 - 40 Punkten. Ein Score von 0 Punkten dokumentiert kein
Vorhandensein eines RLS. Bei einem Punktwert von 1 - 10 Punkten kann ein mildes, bei
11 - 20 Punkten ein mittelgradiges, bei 21 - 30 Punkten ein schweres und bei einem
Punktwert von 31 - 40 Punkten ein sehr schweres RLS diagnostiziert werden. Somit liegt
diesem Score auch ein Cutoff zu Grunde und ermdglicht die Einteilung in normale und
pathologische Werte. Dieser Fragebogen wurde sowohl von der Patientengruppe als auch

von der Kontrollgruppe beantwortet.

Name: Vorname:
Geburtsdatum:
Datum:

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

1: Wie stark wiirden Sie die RLS-Beschwerden in ihren Armen oder Beinen einschatzen?
4: sehr 3: ziemlich 2: maRig 1: leicht 0: nicht vorhanden

N

: Wie stark wiirden Sie |hren Drang einschatzen, sich wegen Ihrer RLS-Beschwerden bewegen zu missen?
4: sehr 3 ziemlich 2: maRig 1: leicht 0: nicht vorhanden

w

: Wie sehr wurden die RLS-Beschwerden in lhren Beinen oder Armen durch Bewegung gelindert?
4: Gberhaupt nicht 3:wenig  2: maRig 1: (fast) vollstandig O: keine RLS-Beschwerden

i

: Wie sehr wurde |hr Schlaf durch Ihre RLS-Beschwerden gestort?
4: sehr 3: ziemlich 2: maRig 1: leicht 0: tiberhaupt nicht

w

: Wie mide oder schlafrig waren Sie tagsiiber wegen lhrer RLS-Beschwerden?
4: sehr 3: ziemlich 2: maRig 1: leicht 0: Uiberhaupt nicht

o

: Wie stark waren lhre RLS-Beschwerden insgesamt?
4: sehr 3: ziemlich 2: maRig 1: leicht 0: nicht vorhanden

~

: Wie oft sind Ihre RLS-Beschwerden aufgetreten?
4: sehr oft 3: oft 2: manchmal  1:selten 0: nicht vorhanden
(6-7 Tage / Woche)  (4-5Tage/ Woche)  (2-3Tage/ Woche) 1Tag/Woche)

8: Wenn Sie RLS-Beschwerden hatten, wie stark waren diese durchschnittlich?
4: sehr 3: ziemlich 2: maRig 1: leicht 0: nicht vorhanden
(28h/Tag) (3-8h/Tag) (1-3h/Tag) (<1h/Tag)

9: Wie sehr haben sich lhre RLS-Beschwerden auf |hre Fahigkeit ausgewirkt, ihren Alltagsfahigkeiten nachzugehen, z. B.
ein zufriedenstellendes Familien-, Privat-, Schul-oder Arbeitsleben zu fihren?
4: sehr 3. ziemlich 2: maRig 1: leicht 0: tiberhaupt nicht

10: Wie stark haben |hre RLS-Beschwerden |hre Stimmung beeintréachtig, waren Sie z. B.
witend, niedergeschlagen, traurig, angstlich, oder gereizt?
4: sehr 3: ziemlich 2: maRig 1: leicht 0: tiberhaupt nicht

Abb. 2.1: Beurteilungsbogen zum RLS (IRLYS)
angelehnt an IRLS Study Group 2001
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3.3. Untersuchungsparameter

3.3.1. Anthropometrische Parameter

Bei der CF-Gruppe und der Kontrollgruppe wurden folgende Parameter erfasst:

- Alter (Jahre)
- Geschlecht (ménnlich / weiblich)
- Body Mass Index (BMI) (kg / m?)

3.3.2. Morbiditatsspektrum und Medikation

Anhand der Patientenakten sowie anamnestisch wurde in der CF-Gruppe das
Morbiditatsspektrum und die sich daraus ableitende Medikationsliste erhoben und

umfasst:
- exokrine Pankreasinsuffizienz

» Substitution von Pankreasenzymen

- endokrine Pankreasinsuffizienz

» Insulintherapie

- Malassimilationssyndrom

» Substitution von Spurenelementen und Vitaminen

- Osteopenie / Osteoporose
» Calciumsubstitution

» Alendronsaurederivate

- Hepatopathie

» Ursodesoxycholséure
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- pulmonale Manifestation
» inhalative und orale Antibiotika
» Antimykotika
» inhalative und orale Mukolytika
» inhalative Bronchodilatatoren

» inhalative und orale Steroide

- Respiratorische / ventilatorische Insuffizienz

» Sauerstofflangzeittherapie
» BiPAP-Therapie

3.3.3. Lungenfunktion und Blutgasanalyse

In der CF-Gruppe wurde im Rahmen der ambulanten Vorstellung in der Mukoviszidose-
Ambulanz eine Lungenfunktionsmessung durchgefihrt. Diese erfolgt in der Abteilung
fir Pneumologie der Medizinischen Klinik Il des UKGM Giessen. Die Bestimmung der
Atemvolumina und Luftflussgeschwindigkeiten erfolgt anhand einer Spirometrie. Bei
dieser Routineuntersuchung sitzt der Patient in entspannter Kérperhaltung und wird Gber
den Mund mit einem Pneumotachographen verbunden. Die Nasenldcher werden mit einer
Nasenklemme verschlossen. Der Patient wird instruiert nach einigen ruhigen Atemziigen
maximal auszuatmen und im Anschluss langsam maximal einzuatmen. Auf diesem Weg
wird die inspiratorische Vitalkapazitét (IVC) bestimmt. Im Anschluss folgt eine maximal
starke Ausatmung, um die FEV1 und die forcierte exspiratorische Vitalkapazitat (FVC)
zu messen. Das Verhdltnis von FEV: zur Vitalkapazitat (VC) ergibt die relative

Einsekundenkapazitat, den sog. Tiffeneau-Index.

Anhand der Ganzkdrperplethysmographie kénnen erganzend die Atemwegswidersténde
(Rtot) und das thorakale Gasvolumen bestimmt werden. In einer luftdicht
abgeschlossenen Kammer atmet der Patient die Luft durch ein Mundstiick, an dem ein
Drucksensor und ein Pneumotachograph angeschlossen sind. Der Drucksensor bestimmt
die Anderung des Luftdruckes in der Kabine, welcher sich umgekehrt proportional zur
Anderung des Luftdruckes im Thorax und somit in den Alveolen verhilt.
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Der Proportionalitatsfaktor ist dabei vom Lungenvolumen abhéngig. Zur Bestimmung
des Lungenvolumens wird am Ende der Ausatmung das Mundstiuck kurzzeitig
verschlossen, sodass der Pulmonalraum vom Kammerraum getrennt ist. Der Patient atmet
dann gegen den Verschluss an wahrend gleichzeitig Munddruck und Kammerdruck
registriert werden. Aus dem Verhaltnis Iasst sich Gber das Boyle-Mariott'sche Gesetz das
thorakale Gasvolumen errechnen. Weitere Messgrofien wie die totale Lungenkapazitat
und das Residualvolumen lassen sich mit Hilfe spirometrisch erhobener Parameter daraus

ableiten.

Fur die Atemwegswiderstandsbestimmung atmet der Patient frei Giber das Mundstuck. Sie
ergibt sich aus dem Quotienten von intrapulmonalem Druck (welcher sich umgekehrt
proportional zum Kabinendruck verhdlt) und der mit dem Pneumotachographen
registrierten Atemstromstarke. In Ruheatmung kann man auf diese Weise bestimmen,

welche Druckanderung ndtig ist, um einen gewissen Atemfluss zu erzeugen.
In der vorliegenden Arbeit wurden folgende lungenfunktionelle Parameter verwendet:

- Einsekundenkapazitat (FEV 1) in % vom Soll
- Vitalkapazitat (VC) in % vom Soll
- Tiffeneau Index in %

- Atemwegswiderstand Rtot in % vom Soll

Des Weiteren erfolgte im Rahmen des Ambulanzbesuches routineméRig eine kapillare
Blutgasanalyse aus dem Ohrldppchen der Patienten. Mit Hilfe einer
durchblutungsférdernden Salbe wurde das Ohr arterialisiert und im Anschluss nach der
Punktion mit einer Lanzette das Blut mit einer heparinisierten Glaskapillare entnommen

und in ein Analysegerat gegeben.
In der vorliegenden Arbeit wurden folgende blutgasanalytische Parameter verwendet:

- Sauerstoffpartialdruck (pO2) in mmHg
- Kohlendioxidpartialdruck (pCO2) in mmHg
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3.3.4. Parameter des Eisenstoffwechsels

Die Bestimmung der Parameter des Eisenstoffwechsels erfolgte aus dem peripher-
vendsen Blut. Dafur wurden 2-10 ml Venenblut in ein steriles Serumrohrchen
aufgenommen und in der Abteilung fir klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des

UKGM Giessen ausgewertet. Folgende Parameter wurden bestimmt:

- Eiseninpg/dl Referenz: 4 80-150/ 9 60— 140
- Transferrining /| Referenz: 2,0-4,0

- Ferritininpg /| Referenz: 30 -200

- Transferrin-Sattigung in % Referenz: > 20

Die aufgefiihrten Referenzbereiche wurden zur Definition eines Eisenmangels
herangezogen. Demnach wird im Allgemeinen ein Eisenmangel bei einem Serum-
Ferritin-Wert von < 30 ug / | diagnostiziert. Wie bereits erwahnt kann dieser Grenzwert
bei Patienten mit RLS auf 50 pg / | erhoht werden, um eine Substitutionspflichtigkeit fur
Eisen festzulegen. SchlieBlich pladieren einige Autoren dafur, bei Patienten mit
chronisch-inflammatorischen ~ Erkrankungen wie z.B.  chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen, den Cutoff fir die Erkennung eines Eisenmangels noch héher zu
legen. So werden hier bereits Ferritin-Werte von < 100 pg / | als Eisenmangel angesehen
(Dignass et al. 2018). Dies ist dadurch begriindet, dass Ferritin als Akut-Phase-Protein

bei diesen Erkrankungen hochreguliert ist, was auch fir die CF gilt.

3.3.5. Mikrobiologische Sputumuntersuchung

In der CF-Gruppe wurde das Sputum der Patienten auf das VVorliegen pathogener Keime
untersucht. Hierfir wurde der Rachenraum des Patienten zundchst mit klarem Wasser
gespult und im Anschluss mehrfach tief ein- und ausgeatmet. Zur Gewinnung des Sekrets
musste der Patient nach der Inspiration den Atem flr 3 bis 5 Sekunden anhalten, dann
erneut tief einatmen und im Anschluss das Sputum in einen sterilen Sputumbecher
abhusten. Die Probe wurde maximal 4 Stunden bei Raumtemperatur oder 24 Stunden bei
4 °C gelagert und schnellstmoglich in die medizinische Mikrobiologie des UKGM

Giessen befordert um dort untersucht zu werden.
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3.4. Statistische Analyse

Die Daten werden als Anzahl (n), Prozent (%), Mittelwert + Standardabweichung oder
Median + Interquartilsabstand gezeigt. Die graphische Darstellung erfolgt anhand von
Saulendiagrammen und Boxplots, welche Minima, Maxima und Medianwerte sowie die
Perzentilen 25 und 75 darstellen. Bei normal verteilten Parametern wurden
Gruppenunterschiede mit folgenden Tests evaluiert: ANOVA mit Tukey’s post hoc Test,
student’s t-Test und Chi square-Test. Als non-parametrischer Test wurde der Mann-
Withney-U-Test eingesetzt. Die statistische Datenanalyse erfolgte mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel sowie der Statistik- und Analyse-
Software SPSS 19.0 der SPSS GmbH Software. Irrtumswahrscheinlichkeiten p < 0,05
wurden als signifikant eingestuft. Werte p > 0,05 wurden als nicht signifikant gewertet

und in der Arbeit mit n.s. betitelt.
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4. Ergebnisse

4.1. Charakteristika der CF-Gruppe

Fur die Studie wurden insgesamt 39 CF-Patienten rekrutiert (CF-Gruppe). Die gesunde
Kontrollgruppe setzte sich aus 32 Probanden zusammen. Innerhalb der CF-Gruppe betrug
das mittlere Alter 33,13 Jahre. Der durchschnittliche BMI-Wert lag bei 20,74 kg / mz2.
Beziiglich der Geschlechtsverteilung wurden zu 56 % Mé&nner und zu 44 % Frauen in die
Untersuchung eingeschlossen (Tab. 4.1).

Gesamt (n) 39

Alter (Jahre) 33,13 + 8,36
BMI (kg / m2) 20,74 2,76
Ménner (n / %) 22 /56

Tab 4.1: Anthropometrische Daten CF-Gruppe
Alter und BMI sind als Mittelwerte und Standardabweichungen
dargestellt. Das Geschlecht als Anzahl / Prozent.

Alle CF-Patienten litten unter einer pulmonalen Manifestation ihrer Grunderkrankung.
94,8 % des CF-Kollektivs wies eine exokrine Pankreasinsuffizienz auf, bei 38,5 % lag
eine endokrine Funktionsstorung der Pankreas vor, ebenso litt ca. die Halfte der Patienten
an einer Hepatopathie. Bei 17,9 % lag eine verminderte Knochendichte vor (Tab. 4.2).

Gesamtzahl der Patienten (n / %) 39/100
Exokrine Pankreasinsuffizienz (n / %) 371/94,8
Endokrine Pankreasinsuffizienz (n / %) 15/38,5
Hepatopathie (n / %) 20/51,3
Osteopenie / Osteoporose (n / %) 71179

Tab. 4.2: Morbiditatsspektrum der CF-Gruppe
Extrapulmonale Organbeteiligung der CF im Patientenkollektiv als

absolute Werte und in Prozent.
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Bei der mikrobiologischen Untersuchung des Sputums ergab sich erwartungsgeman

folgendes Keimspektrum mit einer hohen Prévalenz von insbesondere Pseudomonas

aeruginosa (89,7 %) und Staphylokokkus aureus (51,3 %) (Tab. 4.3).

Gesamtzahl der Patienten (n / %) 39/100
Keimbesiedlung gesamt (n / %) 38/97,4
Pseudomonas aeruginosa (n / %) 35/89,7
Staphylokokkus aureus (n / %) 20/51,3
Stenotrophomonas maltophilia (n / %) 3177
Burkholderia cepacia (n / %) 3/7,7
Achromobacter xylosoxidans (n / %) 1/2,6
Serratia marcescens (n/ %) 1/2,6
Aspergillus fumigatus (n /%) 18/46,2
Aureobasidium pullulans (n /%) 1/2,6
Trichosporon asahii (n /%) 1/2,6

Tab. 4.3: Respiratorische Keimbesiedlung anhand Sputumuntersuchungen

in der CF-Gruppe

Bakterien sind gruin unterlegt, Pilze sind orange unterlegt. Die Angaben

erfolgen als absolute Werte und in Prozent.

Betrachtet man die lungenfunktionellen Parameter der CF-Patienten zeigte sich im

Durchschnitt eine mittelschwere Einschrankung der ventilatorischen Flussreserve,

abgeleitet aus den Werten FEVy, Tiffenau-Index und Rtot. Unter Betrachtung der VC

ergab sich eine leichte Einschrankung der ventilatorischen VVolumenreserve (s. Tab. 4.4).
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Gesamtzahl der Patienten (n) 39

FEV1 in % vom Soll 52,4 + 23,8
VC in % vom Soll 75,2+ 217
Tiffeneau-Index 56,2 +15,1
Rtot in % vom Soll 207,4 £152,5

Tab. 4.4: Lungenfunktionsparameter in der CF-Gruppe
Die Angaben erfolgen als Mittelwerte + Standardabweichung.

Die Blutgase lagen im Mittel im Normbereich (s. Tab 4.5).

Gesamtzahl der Patienten (n) 33
pO2 in mmHg 742+ 11,7
pCO2 in mmHg 399+74

Tab. 4.5: Blutgase in der CF-Gruppe

Die Angaben erfolgen als Mittelwerte + Standardabweichung.

Die respiratorische Beeintrachtigung spiegelt sich auch im therapeutischen Spektrum der
CF-Patienten wider. 97,4 % der Patienten waren mit einer inhalativen
bronchodilatatorischen ~ Therapie  versorgt. 20,5 %  beanspruchten  eine
Sauerstofflangzeittherapie und 10,3 % eine non-invasive Beatmungstherapie (BiPAP-
Therapie). Ebenfalls bestand ein weitverbreiteter Einsatz der inhalativen (89,7 %) und
oralen (41,0 %) Antibiotikaprophylaxe, 87,2 % der Patienten waren mit einer

mukolytischen Therapie versorgt (s. Tab. 4.6).
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Gesamtzahl der Patienten (n / %) 39/100
Bronchodilatatoren inhalativ (n / %) 38/97,4
Mukolytika inhalativ (n / %) 34/87,2
Antibiotika inhalativ (n / %) 35/89,7
Azithromycin per os (n / %) 16/41,0
O»-Langzeittherapie (n / %) 81/20,5

BiPAP-Therapie (n / %) 4/10,3

Tab. 4.6: Therapie der CF-Gruppe
O2 = Sauerstoff BiPAP-Therapie = Bilevel Positive Airway Pressure-

Therapie

In der CF-Gruppe wurden die Eisenparameter Eisen, Transferrin, Transferrinsattigung
und Ferritin im Serum bestimmt (s. Tab. 4.7, 4.8, 4.9, 4.10). Zu erwéhnen ist die bereits
unter physiologischen Bedingungen vorliegende groRe Streubreite der Parameter aus der

die grofRen Standardabweichungen resultieren.

Gesamtzahl der Patienten (n) 36
Eisen in pg / dl 71,0+ 39,9

Tab. 4.7: Serumeisen in der CF-Gruppe

Die Angaben erfolgen als Mittelwerte + Standardabweichung.

Gesamtzahl der Patienten (n) 34
Transferrining /| 2,62+0,6

Tab. 4.8: Serumtransferrin in der CF-Gruppe
Die Angaben erfolgen als Mittelwerte + Standardabweichung.
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Gesamtzahl der Patienten (n)

34

Transferrinsattigung in %

22,1+149

Tab. 4.9: Transferrinsattigung in der CF-Gruppe

Die Angaben erfolgen als Mittelwerte + Standardabweichung.

Gesamtzahl der Patienten (n)

39

Ferritin in ug /1

71,0 £ 65,2

Tab. 4.10: Ferritin in der CF-Gruppe

Die Angaben erfolgen als Mittelwerte + Standardabweichung.

Wie unter 3.3.4 bereits geschildert ist die Definition flr das VVorliegen eines Eisenmangels
anhand der Hohe des Ferritinwertes vielschichtig zu betrachten. Im Allgemeinen liegt ein

Eisenmangel bei Serumferritinwerten von < 30 pug / | vor, die Substitutionsempfehlung

liegt beim RLS bei Ferritinwerten < 50 pg / |, einige Autoren wiederum pléadieren bei

chronisch inflammatorischen Erkrankungen den Cutoff fur die Erkennung eines
Eisenmangels bei Ferritinwerten < 100 pg / | festzulegen. Der Anteil an Patienten mit

Eisenmangel im CF-Kollektiv wird daher anhand der verschiedenen Definitionen des

Eisenmangels in Tabelle 4.10 differenziert. Dabei haben aus der CF-Gruppe 82 % einen

Ferritinwert <100 pg /|, 44 % einen Ferritinwert <50 pg /| und 18 % einen Ferritinwert

<30 pug/I(s. Tab. 4.11).

Gesamtzahl der Patienten (n) 39
Ferritin < 100 ug / 1 (n / %) 321782
Ferritin < 50 pg / | (n/ %) 17/ 44
Ferritin <30 ug /1 (n/ %) 7/18

Tab. 4.11: Eisenmangel in der CF-Gruppe

Die Angaben erfolgen als absolute Werte und in Prozent.
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4.2. Vergleich der anthropometrischen Parameter der CF- und der
Kontrollgruppe

In beiden Gruppen waren die Geschlechter in etwa gleich hdufig vertreten. Im

Durchschnitt waren die Probanden der Kontrollgruppe signifikant junger als diejenigen

der Patientengruppe. Ebenso lag der BMI in der Kontrollgruppe etwas hoher als in der

Patientengruppe. Diese Charakteristika sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst

(Tab. 4.12).
CF-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
Gesamt (n) 39 32
Alter (Jahre) 33,13 + 8,36 27,50 + 3,74 <0,05
BMI (kg / m2) 20,74 £ 2,76 23,43+ 2,90 <0,05
Manner (n / %) 22 /56 19/59 n.s.

Tab 4.12: Anthropometrische Daten CF- vs. Kontrollgruppe
Alter und BMI sind als Mittelwerte und Standardabweichungen
dargestellt. Das Geschlecht als Anzahl / Prozent. Die angegebenen
Signifikanzen beziehen sich auf einen Vergleich zwischen Patienten-

und Kontrollgruppe.

4.3. Préavalenz des RLS in der CF- vs. Kontrollgruppe

13 von 39 Patienten aus der CF-Gruppe litten unter einem RLS. Im Gegensatz dazu wurde

in der Kontrollgruppe bei lediglich 2 von 32 Probanden ein RLS diagnostiziert (33,3 %

Vs. 6,3 %, p < 0.05) (Tab. 4.13; Abb. 4.1).
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Gesamt CF-Gruppe | Kontrollgruppe | p-Wert
Gesamt (n/%) | 71/100 39/100 32/100
RLSja(n/%) |15/21,1 13/33,3 2163 p <0,05
RLS nein (n/ %) | 56 / 78,9 26 /66,7 30/93,8 n.s.

Tab. 4.13: Pravalenz des RLS in der CF- vs. Kontrollgruppe
p <0,05; die angegebene Signifikanz bezieht sich auf einen Vergleich

zwischen CF- und Kontrollgruppe.

n.s.

100% ‘ ‘

90%

n.s.
80%
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20%
10%

0%

CF-Gruppe Kontrollgruppe

ERLS Ekein RLS

Abb. 4.1: Pravalenz des RLS in der CF-Gruppe vs. Kontrollgruppe in %
Die Darstellung erfolgt als Sdulendiagramm. Signifikanter Unterschied
in der RLS Prévalenz zwischen CF- und Kontrollgruppe, p < 0.05, n =
39 in der CF-Gruppe, n = 32 in der Kontrollgruppe.

4.4. Schweregrade des RLS in der CF- vs. Kontrollgruppe

Die Einteilung des RLS in Schweregrade wurde bereits in 3.2. erldutert. Im Rahmen
dieser Studie wurde beobachtet, dass 5 Patienten an der milden Form, 4 an der
mittelgradigen, 2 an der schweren und 2 an der sehr schweren Form des RLS litten (s.
Tab. 4.7, Abb. 4.2). Unter diesen Patienten betrug der durchschnittliche Wert des IRLS
17,2. In der Kontrollgruppe war jeweils einmal die milde bzw. mittelgradige Form
vertreten (s. Tab. 4.14, Abb. 4.2).
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Abb. 4.2: Verteilung des RLS Score in der CF-Gruppe und Kontrollgruppe
Dargestellt sind die prozentualen Anteile der RLS Schweregrade in der
CF-Gruppe vs. Kontrollgruppe. 0 = kein, 1 = mildes, 2 = mittelgradiges,
3 = schweres, 4 = sehr schweres RLS (Tab. 4.14).

0 26 /66,7 30/93,8
1 5/12,8 1/31
2 4/10,3 1/31
3 2/51 0/0
4 2/51 0/0
Gesamt 39 32

Tab. 4.14: Schweregrade des RLS in der CF-Gruppe vs. Kontrollgruppe

Dargestellt sind in der CF-Gruppe und Kontrollgruppe die Anzahl (n)

und der prozentuale Anteil der RLS Schweregrade, welche mittels

IRLS Fragebogen erhoben wurden.

4.5. Vergleich der CF-Gruppe mit vs. ohne RLS bzgl.
anthropometrischer Parameter

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten der CF-
Gruppe mit und ohne RLS im Hinblick auf das Geschlecht (Tab. 4.15, Abb. 4.3), das
Alter (Tab. 4.16, Abb. 4.4) und den BMI (Tab. 4.17, Abb. 4.5).
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RLS kein RLS p-Wert
Gesamt (n / %) 13/33,3 26 /66,7 p <0,05
Manner mit CF 7 132 15 /68 n.s.
Frauen mit CF 6/35 11/65 n.s.

Tab. 4.15: Verteilung der Geschlechter in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS
Das Geschlecht ist als Anzahl / Prozent dargestellt. Die angegebenen

Signifikanzen beziehen sich auf einen Geschlechtervergleich in der CF-

Gruppe bezugnehmend auf das Vorliegen eines RLS.
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Abb. 4.3: Verteilung der Geschlechter in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS

Die Darstellung erfolgt als Séaulendiagramm. Kein signifikanter

Unterschied in der Geschlechtsverteilung zwischen Patienten mit vs.
ohne RLS in der CF-Gruppe, n.s.= nicht signifikant, & mit RLS n =7,
4 ohne RLS n=15; Q mit RLS n =6, ¢ ohne RLS n = 11.
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RLS kein RLS p-Wert
Gesamt (n) 13 26
Alter (Jahre) 33,46 £ 8,24 33,656 +£8,41 n.s.

Tab. 4.16: Altersverteilung in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS

Das Alter ist in Jahren als Mittelwert und Standardabweichung

dargestellt. Die angegebene Signifikanz bezieht sich auf einen

Altersvergleich in der CF-Gruppe bezugnehmend auf das Vorliegen

eines RLS.

Lebensalter in Jahren
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Abb. 4.4: Altersverteilung in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS

Die Darstellung erfolgt als Boxplot. Kein signifikanter Unterschied

zwischen Patienten mit vs. ohne RLS in der CF-Gruppe in Bezug zum
Lebensalter, CF-Gruppe mit RLS n = 13, CF-Gruppe ohne RLS n = 26.
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RLS kein RLS p-Wert
Gesamt (n) 13 26
BMI in kg / m? 21,82 + 2,63 20,19 + 2,70 n.s.

Tab. 4.17: BMI in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS
Der BMI ist in kg / m? als Mittelwert und Standardabweichung

Abb. 4.5:

dargestellt. Die angegebene Signifikanz bezieht sich auf einen BMI-

Vergleich in der CF-Gruppe bezugnehmend auf das Vorliegen eines

RLS.
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BMI in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS

Die Darstellung erfolgt als Boxplot. Kein signifikanter Unterschied

CF-Gruppe ohne RLS

zwischen Patienten mit vs. ohne RLS in der CF-Gruppe in Bezug zum
BMI, CF-Gruppe mit RLS n = 13, CF-Gruppe ohne RLS n = 26.
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4.6. Vergleich der CF-Gruppe mit vs. Ohne RLS bzgl.

Lungenfunktionsparametern und Blutgasen

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten der CF-
Gruppe mit und ohne RLS im Hinblick auf FEV1 (Tab. 4.18, Abb. 4.6), VC (Tab. 4.19,
Abb. 4.7), Tiffeneau-Index (Tab. 4.20, Abb. 4.8) und Rtot (Tab. 4.21, Abb. 4.9) sowie
pO2 (Tab. 4.22, Abb. 4.10) und pCO> (Tab. 4.23, Abb. 4.11).

RLS kein RLS p-Wert
Gesamt (n) 13 26
FEV1 (% vom Soll) | 51,97 + 27,66 52,54 £ 22,21 n.s.

Tab. 4.18: FEV1 in % vom Soll in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS

Abb. 4.6:

Die FEV1 ist in % vom Soll als Mittelwert und Standardabweichung
dargestellt. Die angegebene Signifikanz bezieht sich auf einen
Vergleich der FEV1 in der CF-Gruppe bezugnehmend auf das
Vorliegen eines RLS.
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FEV1in % vom Soll in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS
Darstellung erfolgt als Boxplot. Kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit vs. ohne RLS in der CF-Gruppe in Bezug zur
FEV1, CF-Gruppe mit RLS n = 13, CF-Gruppe ohne RLS n = 26.
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RLS kein RLS p-Wert
Gesamt (n) 13 26
VC (% vom Soll) 71,82 + 27,57 76,95 + 18,42 n.s.

Tab. 4.19: VC in % vom Soll in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS

Die VC ist in % vom Soll als Mittelwert und Standardabweichung

dargestellt. Die angegebene Signifikanz bezieht sich auf einen

Vergleich der VC in der CF-Gruppe bezugnehmend auf das Vorliegen

eines RLS.
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Abb. 4.7: VC in % vom Soll in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS

Die Darstellung erfolgt als Boxplot. Kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit vs. ohne RLS in der CF-Gruppe in Bezug zur
Vitalkapazitat, CF-Gruppe mit RLS n = 13, CF-Gruppe ohne RLS n =

26.
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RLS kein RLS p-Wert

Gesamt (n) 13 26

Tiffeneau-Index 59,18 + 17,07 54,74 + 14.17 n.s.

Tab. 4.20 Tiffeneau-Index der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS
Der Tiffeneau-Index ist in % als Mittelwert und Standardabweichung
dargestellt. Die angegebene Signifikanz bezieht sich auf einen
Vergleich des Tiffeneau-Index in der CF-Gruppe bezugnehmend auf

das Vorliegen eines RLS.
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Abb. 4.8: Tiffeneau-Index in % vom Soll in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS
Die Darstellung erfolgt als Boxplot. Kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit vs. ohne RLS in der CF-Gruppe in Bezug zum
Tiffenau-Index, CF-Gruppe mit RLS n = 13, CF-Gruppe ohne RLS n =
26.



RLS kein RLS p-Wert
Gesamt (n) 13 26
Rtot (%) 230,69 + 213,35 195,75 + 144.39 n.s.

Tab. 4.21: Rtot in % der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS

Der Rtot ist in % als Mittelwert und Standardabweichung dargestelit.

Die angegebene Signifikanz bezieht sich auf einen Vergleich des Rtot.

in der CF-Gruppe bezugnehmend auf das Vorliegen eines RLS.
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Abb. 4.9: Rtot in % vom Soll in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS
Die Darstellung erfolgt als Boxplot. Kein signifikanter Unterschied

zwischen Patienten mit vs. ohne RLS in der CF-Gruppe in Bezug zur

Resistance, CF-Gruppe mit RLS.

n =12, CF-Gruppe ohne RLS n = 26.
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RLS kein RLS p-Wert
Gesamt (n) 12 21
pO2 76,08 £ 9,17 73,04 £ 12,96 n.s.
Tab. 4.22: pO2 mmHg in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS

Abb. 4.10:

Der Sauerstoffpartialdruck ist in mmHg als Mittelwert und
Standardabweichung dargestellt. Die angegebene Signifikanz bezieht
sich auf einen Vergleich des Sauerstoffpartialdrucks in der CF-Gruppe

bezugnehmend auf das Vorliegen eines RLS.
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pO2 in mmHg in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS

Die Darstellung erfolgt als Boxplot. Kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit vs. ohne RLS in der CF-Gruppe in Bezug zum
Sauerstoffpartialdruck, CF-Gruppe mit RLS n = 12, CF-Gruppe ohne
RLS n = 21.
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RLS kein RLS p-Wert

Gesamt (n) 12 21

pCO2

41,38 +£ 9,46 39,00 + 6,01 n.s.

Tab. 4.23: pCO2mmHg in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS

Der Kohlenstoffdioxidpartialdruck ist in mmHg als Mittelwert und
Standardabweichung dargestellt. Die angegebene Signifikanz bezieht
sich auf einen Vergleich des Kohlenstoffdioxidpartialdrucks in der CF-

Gruppe bezugnehmend auf das Vorliegen eines RLS.
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Abb. 4.11: pCO2z in mmHg in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS

Die Darstellung erfolgt als Boxplot. Kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit vs. ohne RLS in der CF-Gruppe in Bezug zum
Kohlenstoffdioxidpartialdruck, CF-Gruppe mit RLS n =12, CF-Gruppe
ohne RLS n = 21.

41




4.7. Vergleich der CF-Gruppe mit vs. ohne RLS bzgl. der
Parameter des Eisenstoffwechsels

In der Serum-Eisenkonzentration zeigte sich in der Gruppe der CF Patienten mit vs. ohne
RLS kein signifikanter Unterschied (Tab. 4.24, Abb. 4.12).

RLS kein RLS p-Wert
Gesamt (n) 12 24
Eisen (ug / dl) 77,17 £ 46,01 68,29 + 37,12 n.s.

Tab. 4.24: Serum-Eisenkonzentration in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS
Die Serum-Eisenkonzentration ist in pg / dl als Mittelwert und
Standardabweichung dargestellt. Die angegebene Signifikanz bezieht
sich auf einen Vergleich der Serum-Eisenkonzentration in der CF-
Gruppe bezugnehmend auf das Vorliegen eines RLS.

200
180
160
140
120 “'
100

80

Eisen in pg/dl

60

40

2 l I

RLS kein RLS

Abb. 4.12: Serum-Eisenkonzentration in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS
Die Darstellung erfolgt als Boxplot. Kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit vs. ohne RLS in der CF-Gruppe bezuglich der
Serum-Eisenkonzentration, CF-Gruppe mit RLS n = 12, CF-Gruppe
ohne RLS n = 24.
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In der Serum-Transferrinkonzentration zeigte sich in der Gruppe der CF-Patienten mit vs.
ohne RLS kein signifikanter Unterschied (Tab. 4.25, Abb. 4.13).

RLS kein RLS p-Wert
Gesamt (n) 12 22
Transferrin (g /1) 2,46 £ 0,59 2,70 £ 0,55 n.s.

Tab. 4.25: Serum-Transferrinkonzentration in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS
Die Serum-Transferrinkonzentration ist in g / | als Mittelwert und
Standardabweichung dargestellt. Die angegebene Signifikanz bezieht
sich auf einen Vergleich der Serum-Transferrinkonzentration in der CF-

Gruppe bezugnehmend auf das Vorliegen eines RLS.

Transferrin (g/l)

RLS kein RLS

Abb. 4.13: Serum-Transferrinkonzentration in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS
Die Darstellung erfolgt als Boxplot. Kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit vs. ohne RLS in der CF-Gruppe bezuglich der
Serum-Transferrinkonzentration, CF-Gruppe mit RLS n = 12, CF-
Gruppe ohne RLS n =22,
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In der Serum-Ferritinkonzentration zeigte sich in der Gruppe der CF Patienten mit vs.
ohne RLS kein signifikanter Unterschied (Tab. 4.26, Abb. 4.14).

RLS kein RLS p-Wert
Gesamt (n) 13 25
Ferritin (ug /1) 53,62 =+ 33,91 67,64 + 45,91 n.s.

Tab. 4.26: Serum-Ferritinkonzentration in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS

Die Serum-Ferritinkonzentration ist in pug / | als Mittelwert und

Standardabweichung dargestellt. Die angegebene Signifikanz bezieht

sich auf einen Vergleich der Serum-Ferritinkonzentration in der CF-

Gruppe bezugnehmend auf das Vorliegen eines RLS.
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Abb. 4.14: Serum-Ferritinkonzentration in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS

Die Darstellung erfolgt als Boxplot. Kein signifikanter Unterschied

zwischen Patienten mit vs. ohne RLS in der CF-Gruppe bezuglich der

Serum-Ferritinkonzentration, CF-Gruppe mit RLS n = 13, CF-Gruppe

ohne RLS n = 25.
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In der Transferrinsattigung zeigte sich in der Gruppe der CF Patienten mit vs. ohne RLS
kein signifikanter Unterschied (Tab. 4.27, Abb. 4.15).

RLS kein RLS p-Wert
Gesamt (n) 11 22
Transferrin- 20,90+ 9,14 20,01 +11,54 n.s.
séttigung (%)

Tab. 4.27: Transferrinsattigung in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS
Die  Transferrinsattigung ist in % als Mittelwert und
Standardabweichung dargestellt. Die angegebene Signifikanz bezieht
sich auf einen Vergleich der Transferrinsattigung in der CF-Gruppe

bezugnehmend auf das Vorliegen eines RLS.
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Abb. 4.15: Transferrinsattigung in der CF-Gruppe RLS vs. kein RLS
Die Darstellung erfolgt als Boxplot. Kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit vs. ohne RLS in der CF-Gruppe bezuglich der

Transferrinséttigung, CF-Gruppe mit RLS n = 11, CF-Gruppe ohne
RLS n =22.
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Wie Dbereits erwéhnt, liegt per allgemeiner Definition ein Eisenmangel bei
Serumferritinwerten von < 30 ug / | vor, als Empfehlung zur Einleitung einer
Eisensubstitutionstherapie bei RLS wird ein Ferritin Cutoff von <50 ug / | herangezogen,
einige Autoren wiederum pladieren bei chronisch inflammatorischen Erkrankungen den
Cutoff fur die Erkennung eines Eisenmangels bei Ferritinwerten < 100 pg / | festzulegen.
Es ist somit von Interesse, ob sich in Abhéngigkeiten der einzelnen Cutoff signifikante
Unterschiede in der Prévalenz des RLS innerhalb des CF-Kollektivs zeigen. Daher wurde
weiterfuihrend der prozentuale Anteil an Patienten mit einem Ferritin <30 /<50 /<100
Mg / 1 und einem RLS dem prozentualen Anteil an Patienten mit einem Ferritin > 30/ >
50/>100 ug/ lund RLS aus der CF-Gruppe gegenlibergestellt. (s. Tab. 4.28, Abb. 4.16),
(s. Tab. 4.29, Abb. 4.17), (Tab. 4.30, Abb. 4.18).

Von den Patienten die ein RLS aufweisen zeigten in der CF-Gruppe 23 % ein Ferritin <
30 pug / 1und 77 % ein Ferritin > 30 pg / I. In der Gruppe der CF-Patienten ohne RLS
haben 19 % ein Serum-Ferritin < 30 pg / | und 81 % ein Serum-Ferritin > 30 pg / I.
Bezlglich der Préavalenz von RLS bei einem Serum-Ferritin < 30 pg / | ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede (Tab. 4.29, Abb. 4.17).

RLS (n/%) | kein RLS (n/%) | gesamt p-Wert
Serum-Ferritin 3/37 5/63 8/100 n.s.
<30pnug/l
Serum-Ferritin 10/32 21/68 31/100 n.s.
>30 g/l

Tab. 4.28: RLS-Prévalenz in Abhéngigkeit des Serum-Ferritin <30 pg/ |
Die Angaben erfolgen in Anzahl / Prozent. Die angegebenen
Signifikanzen beziehen sich auf den Vergleich der RLS-Prévalenz in

Abhangigkeit des Serum-Ferritin <30 pug/1/>30 ug/|.

46




n.s.

100%
90%

80%
70%
60%
50% n.s.
40%
30%
20%
10%

0%

< 30 pg/l Serum-Ferritin > 30 pg/l Serum-Ferritin

ORLS DOkein RLS

Abb. 4.16: RLS-Pravalenz in Abh&ngigkeit des Serum-Ferritin <30 pg /1
Die Darstellung erfolgt als Saulendiagramm. Kein signifikanter
Unterschied in der RLS-Pravalenz in Abhéngigkeit des Serum-Ferritin
<30 g/ 1, n.s.= nicht signifikant, Serum-Ferritin < 30 pug / | mit RLS
n =3, Serum-Ferritin < 30 pg / | ohne RLS n =5, Serum-Ferritin > 30
pg / I mit RLS n =10, Serum-Ferritin > 30 pg/ | ohne RLS n = 21.

Von den Patienten die ein RLS aufweisen zeigten in der CF-Gruppe 53 % ein Ferritin <
50 ug / 1 und 47 % ein Ferritin > 50 pg / I. In der Gruppe der CF-Patienten ohne RLS
haben 38 % ein Serum-Ferritin < 50 ug / | und 62 % ein Serum-Ferritin > 50 pg / I.
Bezlglich der Préavalenz von RLS bei einem Serum-Ferritin < 50 pg / | ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede (Tab. 4.29, Abb. 4.17).
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RLS (n /%) kein RLS (n /%) | gesamt p-Wert
Serum-Ferritin 7141 10/59 17 /100 n.s.
<50 pg/l
Serum-Ferritin 6/27 16/73 22 /100 n.s.
> 50 pg/l

Tab. 4.29: RLS-Pravalenz in Abhéngigkeit des Serum-Ferritin <50 pg /|
Die Angaben erfolgen in Anzahl / Prozent. Die angegebenen
Signifikanzen beziehen sich auf den Vergleich der RLS-Pravalenz in
Abhangigkeit des Serum-Ferritin < 50 pg / 1/ >50 pg / I.
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Abb. 4.17: RLS-Pravalenz in Abhangigkeit des Serum-Ferritin <50 pg /|
Die Darstellung erfolgt als Saulendiagramm. Kein signifikanter
Unterschied in der RLS-Pravalenz in Abhéngigkeit des Serum-Ferritin
<50 pg/ 1, n.s.= nicht signifikant, Serum-Ferritin < 50 pg / | mit RLS
n =7, Serum-Ferritin < 50 ug / | ohne RLS n = 10, Serum-Ferritin >
50 pg / I mit RLS n = 6, Serum-Ferritin > 50 pg / | ohne RLS n = 16.

Von den Patienten die ein RLS aufweisen zeigten in der CF-Gruppe 92 % ein Ferritin <
100 pg / 1'und 8 % ein Ferritin > 100 ug / I. In der Gruppe der CF-Patienten ohne RLS
haben 77 % ein Serum-Ferritin < 100 pg / | und 23 % ein Serum-Ferritin > 100 pg / I.
Beziglich der Pravalenz von RLS bei einem Serum-Ferritin < 50 pg / | ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede (Tab. 4.29, Abb. 4.17).
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RLS (n/%) | kein RLS (n/%) | gesamt p-Wert
Serum-Ferritin 12 /37 20/63 32/100 n.s.
<100 pg/1
Serum-Ferritin 1/14 6/86 717100 n.s.
> 100 pg /|

Tab. 4.30: RLS-Pravalenz in Abhangigkeit des Serum-Ferritin <100 pg /|
Die Angaben erfolgen in Anzahl/Prozent. Die angegebenen
Signifikanzen beziehen sich auf den Vergleich der RLS-Pravalenz in

Abhangigkeit des Serum-Ferritin < 100 pg / I.
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Abb. 4.18: RLS-Pravalenz in Abh&ngigkeit des Serum-Ferritin < 100 pg /1
Die Darstellung erfolgt als Saulendiagramm. Kein signifikanter
Unterschied in der RLS-Pravalenz in Abhéngigkeit des Serum-Ferritin
<100 pug /1 , N.S.= nicht signifikant, Serum-Ferritin < 100 pg / |
mit RLS n =12, Serum-Ferritin < 100 pug / | ohne RLS n = 20, Serum-
Ferritin > 100 pg / I mit RLS n = 1, Serum-Ferritin > 100 pg / | ohne
RLS n=6.



5. Diskussion

5.1. RLS-Préavalenz bei CF-Patienten und der Kontrollgruppe

In der vorliegenden Studie konnte erstmalig eine signifikant erhohte Pravalenz des RLS
bei adulten CF-Patienten gegeniiber einer gesunden Kontrollgruppe gezeigt werden. Als
Kontrollgruppe diente ein Kollektiv gesunder Erwachsener mit &hnlichen
anthropometrischen Charakteristika wie die Patientengruppe. Insgesamt konnte anhand
der vier internationalen essentiellen Diagnosekriterien der IRLS Study Group bei 33 %
der CF-Patienten ein RLS diagnostiziert werden, wohingegen in der Kontrollgruppe
lediglich 6 % die Diagnosekriterien erflllten. Die Pravalenz des RLS in der
Kontrollgruppe entspricht in etwa der angenommenen RLS-Préavalenz von 3-10 % in der
kaukasischen Gesamtbevolkerung (Berger und Kurth 2007) welche wiederum signifikant
mit zunehmendem Lebensalter ansteigt. So konnte in einer amerikanischen Studie von
Phillips et al. gezeigt werden, dass in einem Alter zwischen 18 und 29 Jahren die
Krankheitshaufigkeit fur RLS lediglich 3 % betrégt, wahrend sie in der mittleren
Lebensdekade auf 10 % und nach Vollendung des 80. Lebensjahres auf 19 % ansteigt
(Phillips et al. 2000). Dies erklart sich auch aus der hohen Assoziation des RLS mit im
zunehmenden Alter gehéauft auftretenden, chronischen Erkrankungen wie einer
Niereninsuffizienz, der rheumatoiden Arthritis aber auch kardiovaskularen Erkrankungen
(Collado-Seidel et al. 1998; Sahli et al. 2017; Salih et al. 1994; Walters und Rye 2009).
Im Falle der Kontrollgruppe waren keine chronischen Grunderkrankungen bekannt,
sodass hier wahrscheinlich von der idiopathischen Form mit familidarer Haufung
auszugehen ist, welche sich klassischerweise vor dem 45. Lebensjahr manifestiert
(Trenkwalder et al. 1996).

5.2. Schweregradverteilung des RLS

Anhand des RLS-Scores wurde der Schweregrad der Erkrankung ermittelt. Hierbei zeigte
sich, dass in der CF-Gruppe alle Krankheitsauspragungen von mild tiber mittelgradig, bis
zu schwer und sehr schwer vorlagen, jedoch bevorzugt die milde und mittelstarke Form
vertreten war. An dieser Stelle muss kritisch angemerkt werden, dass die International
RLS Severity Scale der subjektiven Einschatzung eines jeden Patienten unterliegt und
somit keine objektive Bewertung der Krankheitsauspragung zulé&sst. Da es bei der

Behandlung des RLS jedoch, &hnlich wie bei einer Schmerztherapie, vorwiegend um
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Symptomkontrolle geht entspricht die subjektive Wahrnehmung des Patienten auch dem
entscheidenden klinischen Orientierungspunkt.

5.3. RLS-Préavalenz und Eisenmangel in der CF-Gruppe

Wie bereits einleitend geschildert tritt das RLS hdaufig in Assoziation mit einem
Eisenmangel bzw. einer Eisenmangelandmie auf (Sun et al. 1998; Nordlander 1953).
Anhand der gegenwartigen Literatur konnte gezeigt werden, dass die Auspragung einer
Ferritinerniedrigung mit dem RLS-Schweregrad bzw. der Anzahl der periodischen
Beinbewegungen in Korrelation steht. Hieraus ergibt sich auch die grof3ziigige Indikation
zur Eisensubstitutionstherapie bei RLS-Patienten. Die Ferritinrichtwerte zur Substitution
sind nicht evidenzbasiert, nach klinischer Erfahrung ist hier jedoch ein Wert von > 50 g
/ 1 anzustreben (Arbeitsgemeinschaft der deutschen Gesellschaft fir Neurologie 2013).
Die allgemein gultigen Referenzwerte fiir Ferritin sind zwar geschlechtsabhangig (siehe
Kapitel 3.3), insgesamt zeigt sich jedoch, dass bei einem Grenzwert von > 50 pg / | die
Indikation zur Substitution bereits bei tief-normalen Eisenwerten gestellt wird.

Anhand unserer gewonnenen Daten liel3 sich entgegen der urspriinglichen Erwartungen
keine Korrelation zwischen Eisenmangel und dem Auftreten von RLS darstellen. So
wurden bei den CF-Patienten mit RLS gegeniber den CF-Patienten ohne RLS
durchschnittlich keine signifikant erniedrigten Ferritinwerte gemessen; dasselbe galt fur
die weiteren Parameter des Eisenstoffwechsels Gesamteisen, Transferrin, und
Transferrinsattigung.

Allerdings wiesen die Parameter des Eisenstoffwechsels insgesamt eine grofie Streubreite
auf, was deren Aussagekraft als diagnostischen Marker zur Beurteilung der RLS-
Prévalenz einschrankt. Daher wurde in einer weiteren Statistik das Vorliegen eines
klinisch relevanten Eisenmangels anhand des oben beschriebenen Ferritin Cutoff von 50
pg / 1 definiert, da sich bei Werten < 50 ug / | die Einleitung einer Eisensubstitution
empfiehlt. Es ist somit davon auszugehen, dass ein Ferritinwert < des Cutoff die Prévalenz
eines RLS begiinstigt. Die aktuelle Statistik kann diese These jedoch nicht untermauern,
da innerhalb der Patientengruppe mit RLS nicht signifikant mehr Patienten einen
Ferritinwert < 50 pg / | aufweisen bzw. hatten innerhalb der Patientengruppe ohne RLS
nicht signifikant mehr Patienten einen Ferritinwert > 50 ug / I. Eine weitere Arbeit zeigt
zudem, dass ein Eisenmangel bei chronisch-inflammatorischen Erkrankungen wie z.B.

der CF bereits bei einem Serum Ferritin Wert < 100 pg / | definiert werden kann (Dignass
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et al. 2018). Dementsprechend hatten in unserer Studie 33 Patienten aus der CF-Gruppe
einen Eisenmangel. Unter Berlcksichtigung dieser Aspekte ist zu vermuten, dass wir
noch mehr CF-Patienten, insbesondere auch solche ohne Eisenmangel, hatten rekrutieren
missen, um den Zusammenhang zwischen Eisenmangel bei CF und dem Auftreten eines

RLS valider beurteilen zu kénnen.

Des Weiteren muss diskutiert werden, ob die Bestimmung der Eisenparameter
hinsichtlich der Fragestellung RLS aus einem reprasentativen Material (Serum)
gewonnen wurde. Unter Betrachtung der gegenwartigen Literatur ist namlich ein
Zusammenhang zwischen der RLS-Prévalenz und dem Eisenhaushalt trotz VVorliegen von
physiologischen Eisenparametern im Serum mdoglich. Wie bereits einleitend erwahnt,
wird zunehmend ein gestorter zentralnervdser Eisenmetabolismus fir das RLS
verantwortlich gemacht. Aufgrund der speziellen Bedrfnisse von Nervenzellen weist der
Eisenmetabolismus im Gehirn grundsétzliche Besonderheiten auf (Connor und Menzies
1995). Diskutiert wird beim RLS ein abnormaler Eisentransport durch die Blut-
Hirnschranke vermittelt Gber den zerebralen, kapillaren Transferrinrezeptor welcher
moglicherweise als Eisenkontrollprotein an der Schnittstelle zwischen Blut und
Liquorflussigkeit fungiert (Allen und Earley 2000; Connor und Menzies 1995). Genauere
Pathomechanismen bleiben aber noch unklar. Studien aus dem Jahre 2000 und 2005
kdnnen erniedrigte Ferritinwerte und erhohte Transferrinwerte in der Liquorflissigkeit
von RLS Patienten gegentber gesunden Kontrollen nachweisen, wohingegen Vergleiche
des Serumferritins und Transferrins beider Patientenkollektive keinen signifikanten
Unterschied erbrachten (Mizuno et al. 2005; Earley et al. 2014). Early et al. diskutiert
einen Zusammenhang zwischen der physiologischen zirkadianen Erniedrigung des
Serumeisens von 30-50 % in der Nacht, welche bei RLS Patienten mit zu niedrigen
Eisenkonzentrationen im Gehirn zu einem klinisch bedeutsamen, zusétzlichen Abfall des
zentralen Eisenlevels fuhren und folglich die charakteristischen néchtlichen Symptome
des RLS provozieren konnten (Earley et al. 2014). Weiterfihrend konnten anhand einer
speziellen Magnetresonanztomographie (MRT) regionale Erniedrigungen der
Eisenkonzentration in der Substanzia nigra und dem Putamen in Korrelation zum
Schweregrad des RLS nachgewiesen werden (Allen et al. 2001). Im Rahmen der
vorliegenden Studie wurde eine Bestimmung der Eisenparameter im Serum

vorgenommen. Bezieht man die Ergebnisse auf unsere Studie ist davon auszugehen, dass
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Veranderungen im zentralnervosen Eisenmetabolismus sich nicht zwingend in einer

peripher-vendsen Blutuntersuchung reflektieren.

5.4. Erhohte RLS-Pravalenz bei CF-Patienten infolge alternativer
Mechanismen

Alternativ zum Eisenmangel konnten auch weitere, in dieser Arbeit nicht untersuchte
pathophysiologische Mechanismen zur Entstehung des RLS bei Patienten mit CF fuhren.
Hierzu gehdren chronische Inflammation und lokale Hypoxie, wie im Folgenden erlautert

werden soll.

Zwar lassen sich aus der bisher vorliegenden, gegenwartigen Literatur noch keine
konkreten Zusammenhange erschlielen, dennoch bestehen Hinweise darauf, dass das
RLS auch bei anderen pulmonalen Erkrankungen mit chronischer Inflammation wie der
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD), der pulmonalen Hypertonie oder der
Sarkoidose vermehrt auftritt (Cavalcante et al. 2012; Minai et al. 2008; Verbraecken et
al. 2004). Auch belegen Studien einen Zusammenhang zwischen respiratorischen
Infekten und dem Auftreten von RLS. So berichtet Matsuo et al. Gber drei padiatrische
Fallbeispiele mit transienten RLS-&hnlichen Symptomen, welche in Assoziation mit einer
Infektion durch R-hdmolysierende Streptokokken der Gruppe A und Mykoplasma
pneumoniae standen (Matsuo et al. 2004). Diesen Bakterien wird eine schadigende

Wirkung auf die Basalganglien zugesprochen.

Bei der CF gilt Pseudomonas aeruginosa als der bedeutendste, zu rezidivierenden
Bronchialinfekten fuhrende Keim (Herold 2015). Eine Besiedelung mit diesem
Problemkeim konnte in unserem CF-Patientenkollektiv bei 89,7 % nachgewiesen werden.
Staphylokokkus aureus wurde bei 51,3 % detektiert. Zusammenhange zwischen einer
Besiedelung / Infektion durch die oben genannten Erreger mit dem RLS existieren in der
gegenwartigen Literatur noch nicht, erscheinen jedoch aufgrund der Studie von Matsuo

et al. generell moglich.

Als weiterer pathophysiologischer Faktor wird bei RLS auch eine Hypox@mie in den
Mikrogefdlien der Beine diskutiert. So konnte durch Salminen et al. in einer Studie
gezeigt werden, dass RLS Patienten einen signifikant niedrigeren transkutanen
Sauerstoffpartialdruck an der Fullsohle sowie Oxyhdmoglobin-S&ttigung an den Zehen

aufweisen, als eine Kontrollgruppe ohne RLS. Interessanterweise war die Messung nach
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Aufnahme der bestehenden dopaminergen Medikation der RLS Gruppe bezlglich der zu
messenden Sauerstoffpartialdriicke signifikant gunstiger, jedoch weiterhin niedriger als
in der Kontrollgruppe. Vor dem Hintergrund, dass Dopamin unter anderem als arterieller
Vasodilatator fungiert, leitet sich daraus ab, dass Dopaminergika als Therapeutikum bei
RLS maoglicherweise nicht nur zentral wirken. Des Weiteren konnte durch die Studie
aufgezeigt werden, dass Patienten mit den starksten RLS Symptomen den niedrigsten
pO2 aufweisen und somit die periphere Hypoxamie mit dem Ausmal} der Beschwerden
korreliert (Salminen et al. 2014).

Versucht man diese Studienergebnisse auf das Krankheitsbild der CF zu (ibertragen, so
ist zwar bei der CF zun&chst nicht von einer isolierten Hypoxamie an der unteren
Extremitat auszugehen. Die Erkrankung geht jedoch h&ufig mit einer respiratorischen
Insuffizienz einher, die wiederum eine chronische Hypoxémie nach sich zieht. In unserer
Studie wurden hinsichtlich der RLS-Prévalenz auch blutgasanalytische Parameter
berlicksichtigt. So ergab sich im Mittel jedoch in der CF-Gruppe kein signifikanter
Unterschied in der kapillaren Messung des pO2 zwischen Patienten mit vs. ohne RLS.
Hierbei ist allerdings zu berlicksichtigen, dass nur wenige unserer Patienten eine O2-
pflichtige oxygenatorische Insuffizienz, d.h. einen pO2 < 55 mmHg in Ruhe, aufwiesen.
Zudem bestand bei diesen Patienten bereits eine Sauerstofflangzeittherapie mit

entsprechend ausgeglichener Oxygenierung.

In der Studie von Salminen et al. zeigte sich im RLS-Kollektiv ein durchschnittlicher pO2
von 41 mmHg wohingegen die Kontrollgruppe einen Wert von 54 mmHg aufwies. Diese
Werte wurden Uber eine transkutane Messung am FuR ermittelt. Unsere Blutgasanalysen
erfolgten Uber eine kapillaire Messung am Ohrléappchen, sodass hier eine direkte
Vergleichbarkeit entféllt. Es bleibt dennoch zu berlicksichtigen, dass es sich bei einer
kapillaren Blutgasanalyse nur um eine punktuelle Messung mit begrenzter Aussagekraft
Uber die ganztagige Sauerstoffversorgung eines Patienten handelt. Insbesondere Patienten
an der Grenze zur respiratorischen Insuffizienz kdnnen ein néchtliches Defizit in der
Sauerstoffversorgung der Extremitdten aufweisen, wodurch das Auftreten von RLS

begunstigt sein kdnnte.
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5.5. Limitation der Studie und Ausblick

AbschlieRend soll auf die Limitationen der Studie eingegangen werden, welche zugleich
einen Ausblick auf weiterfiihrende Fragestellungen geben kénnen. Zum einen ist die
relativ geringe Patientenanzahl zu benennen, welche es angesichts der grol3en Streubreite
der Eisenparameter mutmalilich erschwerte, statistisch signifikante Unterschiede im
Eisenmetabolismus zwischen CF-Patienten mit und ohne RLS zu detektieren. Weiterhin
hatten je nach Definition des Eisenmangels mehr Patienten mit tatsachlich normalem

Eisenhaushalt rekrutiert werden mussen.

Des Weiteren stellt, entsprechend der aktuellen Studienlage, der zerebrale Eisenmangel
beim RLS eine vielversprechende Theorie dar, was in unserer Studie nicht untersucht
wurde. Hier stellen bildgebende Verfahren bspw. MRT oder invasive Malinahmen wie
eine Liquorpunktion weitere diagnostische Schritte dar, welche bei einer Anwendung fur

Studienzwecke nattrlich aufgrund ihrer Invasivitét streng diskutiert werden mussen.

Weiterfuhrend hatte die Diagnose des RLS uber eine Polysomnographie objektiviert
werden kodnnen. Generell ist eine Schlafstudie jedoch, nicht zuletzt aufgrund der
beachtlichen Anzahl an RLS-Patienten ohne periodische Beinbewegungen, fur die

Diagnose eines RLS nicht erforderlich.

Hinsichtlich alternativer Erklarungsansatze fir die pathophysiologische Entstehung des
RLS, waren zukilnftig Sauerstofflangzeitmessungen, insbesondere nachtliche
oxymetrische Messungen und lokale transkutane Messungen an der betroffenen
Extremitat, von Interesse um ndchtliche Hypoxamien bei CF-Patienten detektieren zu

kdnnen und auf eine Korrelation mit dem RLS zu priifen.

SchlieBlich fuhrten wir in unserer Studie keine therapeutischen Interventionen bei den
von RLS betroffenen CF-Patienten durch. Beispielsweise wéren hier Eisensubstitution,
dopaminerge  Therapie, ndchtliche Sauerstoffsubstitution oder antibiotische
Keimsanierung denkbare Ansatze, die Gegenstand zukinftiger Untersuchungen sein

kdnnten.

55



6. Schlussfolgerung

Auch wenn die pathophysiologischen Zusammenhénge bislang nicht abschlieRend
geklart sind, weisen CF-Patienten eine erhohte Préavalenz des RLS auf. Die Diagnose
dieser haufigen und klinisch bedeutsamen Erkrankung wird anamnestisch gestellt und
bedarf keiner den Patienten belastenden, invasiven Diagnostik. Hieraus ergibt sich die
mdogliche Konsequenz im Rahmen von arztlichen Konsultationen CF-Patienten, aktiv
hinsichtlich einer RLS-Symptomatik und anderen Schlafstérungen zu befragen, &hnlich
wie es auch beziglich weiterer Komorbiditaten der CF praktiziert wird. Aufgrund der
bestehenden Therapieoptionen des RLS konnte somit die Schlaf- und Lebensqualitét

betroffener CF-Patienten verbessert werden.
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7. Zusammenfassung

Patienten mit cystischer Fibrose (CF) konnen aufgrund intestinaler Malabsorption,
chronischer Inflammation sowie bronchopulmonaler Blutverluste unter einem
Eisenmangel leiden. Das RLS ist eine neurologische Erkrankung, welche durch einen
Bewegungsdrang der Extremitdten, vorzugsweise in Ruhesituationen am Abend,
charakterisiert ist. Die Krankheitsentstehung des Restless Legs Syndrom (RLS) wird

pathophysiologisch eng mit einem Eisenmangel verkn(pft.

Daraus resultiert die Annahme, dass CF Patienten einem erhohten Risiko zur Entwicklung
eines RLS unterliegen. In der gegenwaértigen Literatur findet sich passend dazu ein
Fallbericht eines CF-Patienten mit RLS bei Eisenmangel infolge chronischer
H&moptysen; systematische Studien, hinsichtlich der Pravalenz von RLS bei CF-

Patienten sind bis dato jedoch nicht existent.

Im Rahmen dieser Studie konnte erstmalig eine erhohte Prévalenz des RLS bei CF-
Patienten gegenuber einer gesunden Kontrollgruppe beschrieben werden. Zirka ein
Drittel des Patientenkollektivs erfiullte dabei alle 4 essentiellen Diagnosekriterien des
RLS. Hierbei waren entsprechend der International Restless Legs Syndrome Study Group
(IRLSSG) alle Krankheitsauspragungen, Uberwiegend jedoch die moderate Form,

vertreten.

Entgegen der urspriinglichen Hypothese zeigten sich hinsichtlich der Parameter des
Eisenstoffwechsels keine signifikanten Unterschiede zwischen CF-Patienten mit RLS vs.
ohne RLS. Somit missen alternative Pathomechanismen wie chronische
Entzindungsprozesse oder lokale Gewebshypoxamie als Co-Faktoren diskutiert werden.
Unabhangig vom pathophysiologischen Hintergrund ist anzunehmen, dass das RLS
zusammen mit anderen im Rahmen der CF vermehrt auftretenden Schlafstérungen, wie
nachtlicher Husten oder Hypoventilationen, zu einer Einschrankung der Schlafqualitét
der betroffenen Patienten und daraus resultierender Tagesmudigkeit fuhrt. Aufgrund der
effektiven Therapieoptionen des RLS sollte daher eine Evaluation von CF-Patienten

hinsichtlich der Symptome des RLS in den klinischen Alltag integriert werden.
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8. Summary

Patients with cystic fibrosis (CF) may suffer from iron deficiency due to intestinal
malabsorption, chronic inflammation or blood loss by hemoptysis. The Restless legs
Syndrom (RLYS) is a sleep disorder characterized by uncontrolled leg movements mainly
occuring in the evening hours or at sleep onset. Iron deficiency is a known risk factor for
RLS, however, its prevalence has not yet been investigated in these subjects. For this
study we recruited 39 patients with CF and 32 healthy volunteers. A diagnosis of RLS
was made based on the diagnostic criteria established by the International Restless Legs
Syndrome Study Group (IRLSSG). The IRLSSG rating scale was used to assess the
severity of the disease. Furthermore, in the CF group, parameters of iron metabolism were

measured in peripheral venous blood samples.

The RLS occurred more frequently in the CF patients than in the controls (33 % vs. 6 %,
p < 0,05). Overall, the CF patients suffering from RLS had a moderate disease severity.
Iron deficiency was present in the majority of the CF patients investigated, however,
serum iron, ferritin and transferrin levels as well as transferrin saturation were similar in
those with vs. without RLS.

To conclude, the frequency of the RLS is increased in adult patients with CF. On an
average, its severity is moderate and it is not related to iron deficiency as evaluted by
serum parameters of iron metabolism. It is suggested that every patient with CF is
interviewed about the presence of RLS symptoms as this disease can be succesfully
treated by dopaminergic drugs etc. Thus, sleep quality and day-time well-being of CF

patients may be improved.
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9. Abkulrzungsverzeichnis

Abb.
ABPA
BAL
BiPAP
BMI
bspw.
bzw.
°C

ca.
cAMP
CF

CFTR

CI
CO2
COPD
CRP
DIOS
DMT1
EEG
EMG
EOG

eNaC

Abbildung

allergische bronchopulmonale Aspergillose
bronchoalveoldren Lavage
Biphasic Positive Airway Pressure
Body Mass Index

beispielsweise

beziehungsweise

Grad Celsius

circa

Cyclisches Adenosinmonophophat
cystische Fibrose

Cystis Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator

Chloridionen

Kohlenstoffdioxid

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
C-reaktives Protein

distales intestinales Obstruktionssyndrom
Divalent metal transporter 1
Elektroenzephalographie
Elektromyographie

Elektrookulographie

epithelialen Natriumkanal
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etal. und andere

Fe* Eisenionen

FEV1 forcierte Einsekundenkapazitat
FVvC forcierte exspiratorische Vitalkapazitat
g Gramm

h Stunde

HCP-1 Haem carrier protein 1

H20 Wasser

IVC inspiratorische Vitalkapazitat
IRLS International RLS Severity Scale
I Liter

min Minuten

MIP Mobileferin-Integrin-Pathway
mmol Millimol

MRT Magnetresonanztomographen

n Anzahl

Na* Natriumionen

n.s. nicht signifikant

02 Sauerstoff

p P-Wert

pO:2 Sauerstoffpartialdruck

paO- arterieller Sauerstoffpartialdruck
pCO> Kohlendioxidpartialdruck

PET Positronen-Emissions-Tomographie


https://amboss.miamed.de/library#xid=Fl0gAT&anker=Z0d45b5121a51b2a0c1cf6190654f8111
https://amboss.miamed.de/library#xid=Fl0gAT&anker=Z544c4345effc624c0bfd342a0bad9e73
https://de.wikipedia.org/wiki/Positronen-Emissions-Tomographie
https://de.wikipedia.org/wiki/Positronen-Emissions-Tomographie

PLMS

PLMW

gm

RLS

REM

RES

Rtot

sec

Tab.

UKGM

VvC

Z.B.

ug

Periodic Leg Movements during Sleep
Periodic Leg Movements during Wakefulness
Quadratmeter

Restless-Legs-Syndrom

Rapid Eye Movement
retikuloendotheliales System

totaler Atemwegswiderstand

siehe

Sekunden

Tabelle

Universitatsklinikum GielRen und Marburg
Vitalkapazitat

zum Beispiel

Mikrogramm
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10. Anhang

10.1. Studienaufklarung

Schriftliche Studien-Aufklarung

Sehr geehrte Patienten der Mukoviszidose-Ambulanz

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen Studie
teilzunehmen.

Der Titel der Studie ist:

»Restless legs Syndrom bei Mukoviszidose*

Die Studie, die wir ihnen hier vorstellen, wurde von der zustandigen Ethikkommission
zustimmend bewertet. Die Studie wird an der Ambulanz fir erwachsene
Mukoviszidose-Patienten an der Medizinischen Klinik I, Universitétsklinik Giellen /
Marburg, Standort Giel3en durchgefuhrt, es sollen 100 Patienten teilnehmen.

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erkléaren. Sofern Sie nicht an
der Studie teilnehmen oder spéter aus ihr ausscheiden mdchten, erwachsen lhnen daraus
keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll
Ihnen die Ziele und den Ablauf erldutern. AnschlieRend wird ein Arzt das
Aufklarungsgesprach mit Ihnen fuhren. Bitte zdgern Sie nicht, alle Punkte
anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit
erhalten, um Uber lhre Teilnahme zu entscheiden.

1. Warum wird diese Studie durchgefuhrt?

Bei der Krankheit an der Sie leiden, der Mukoviszidose, kann es wahrscheinlich durch
Eisenmangel zur Entwicklung unruhiger Beine kommen (sogen. Restless legs
Syndrom). Wir méchten dies bei unseren Patienten naher untersuchen.
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2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Wir bitten Sie, wahrend Ihres Aufenthaltes in der Ambulanz einen Fragebogen uber
unruhige Beine auszufillen. Weiterhin sollen aus einer Blutprobe, die bei Ihnen ohnehin
beim Ambulanzbesuch abgenommen wird, Werte des Eisenstoffwechsels gemessen
werden.

Fur die Studie sollen bei Ihnen auch Daten erhoben werden, die bei der Untersuchung in
der Ambulanz routineméRig erfasst werden (d.h. Daten aus lhrer
Krankheitsvorgeschichte sowie zur Lungenfunktion und Untersuchung des Auswurfes).

3. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Falls bei Ihnen ein Restless legs Syndrom festgestellt wird, kénnen wir Ihnen falls
erwinscht auBerhalb der Studie weitere diagnostische und therapeutische MaRnahmen
anbieten (Untersuchung im Schlaflabor, evtl. Verschreibung von Medikamenten).

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Mit der Blutentnahme sind geringfiigige Risiken verbunden (Schmerzen an der
Einstichstelle, vortibergehende Blutung, sehr selten lokale Entziindungsreaktion). Diese
Nebenwirkungen bilden sich in der Regel rasch und vollstandig wieder zurick.

5. Wer kann an der Studie teilnehmen und wer nicht?

Teilnehmen kénnen Mukoviszidose-Patienten im Alter von grofer 18 Jahren.
Ausgeschlossen werden Patienten mit chronischer Nierenschwéche und Schwangere
sowie solche, die Eisenpraparate einnehmen. Falls bereits ein Restless legs Syndrom
bekannt und behandelt ist, ist eine Studienteilnahme ebenfalls nicht moglich.

6. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der Studie? Erhalte ich eine
Aufwandsentschadigung?

Es entstehen keine Kosten durch die Studienteilnahme. Eine Aufwandsentschadigung ist
nicht vorgesehen.

7. Bin ich wahrend der Teilnahme an der Studie versichert?

Ein Versicherungsschutz besteht nicht, da es sich nur um das Ausftllen eines
Fragebogens und eine risikoarme Blutentnahme handelt.
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8. Was geschieht mit meinen Daten?

Wihrend der Studie werden medizinische Befunde und personliche Informationen von

Ihnen erhoben und in der Prifstelle in Ihrer persdnlichen Akte niedergeschrieben oder
elektronisch gespeichert.

Die fur die Studie wichtigen Daten werden zusatzlich in pseudonymisierter Form

gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben. Pseudonymisiert bedeutet,

dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden, sondern nur ein
Nummern- und/oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres. Die Daten
sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschlisselung erfolgt nur unter den
vom Gesetz vorgeschriebenen VVoraussetzungen.

9. Was geschieht mit meinen Blutproben, falls solche abgenommen wurden?

Aus den Blutproben werden Werte des Eisenstoffwechsels gemessen. Anschliel3end
werden die Proben sofort verworfen bzw. entsorgt.

10. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Sie haben stets die Gelegenheit, sich bei weiteren Fragen an Ihren betreuenden Arzt in
der Mukoviszidose-Ambulanz zu wenden.
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10.2. Einwilligungserklarung

,Restless legs Syndrom bei Mukoviszidose*

Name der Arztin/des Arztes

ausfihrlich und verstandlich uber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der oben
genannten Studie aufgeklart worden. Ich habe dartiber hinaus den Text der
Patienteninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung
gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit dem Prifarzt tber die
Durchfiihrung der Studie zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufriedenstellend
beantwortet.

Madglichkeit zur Dokumentation zusétzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger
Aspekte des Aufklarungsgespréchs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie zuriickziehen kann (mandlich oder schriftlich), ohne dass mir
daraus Nachteile fiir meine medizinische Behandlung entstehen.

Ich erklare mich bereit, an der oben genannten Studie freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein
Exemplar verbleibt beim Prifzentrum.
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde tber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen.
Die Verwendung der Angaben uber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen
Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der klinischen Priifung folgende
freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, das heif3t ohne die nachfolgende
Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Priifung teilnehmen.

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben (iber meine Gesundheit, Gber
mich erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen Datentragern in der
Medizinischen Klinik I, UKGM, Standort GieRRen aufgezeichnet werden.
Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten zum Zwecke der
wissenschaftlichen Auswertung pseudonymisiert (verschliisselt) werden.

2. Aullerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Verantwortlichen sowie die
zustandigen Uberwachungsbehorden in meine beim Priifarzt vorhandenen
personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht
nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgemaRen Durchfiihrung
der Studie notwendig ist. Flr die Malinahme entbinde ich den Prifarzt von der
arztlichen Schweigepflicht.
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3.

Ich bin bereits daruber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an
der Studie beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung,
an der Studie teilzunehmen, erklare ich mich damit einverstanden, dass die bis
zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden durfen,
soweit dies erforderlich ist, um sicherzustellen, dass meine schutzwurdigen
Interessen nicht beeintrachtig werden. Falls ich meine Einwilligung, an der
Studie teilzunehmen, widerrufe, miissen alle Stellen, die meine
personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben,
unverzuglich prufen, inwieweit die gespeicherten Daten zu dem vorgenannten
Zweck noch erforderlich sind. Nicht mehr benétigte Daten sind unverziiglich zu
I6schen.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder
Abbruch der Studie zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzlich, satzungsmaRige

oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen (vertraglich vereinbarte
Fristen mlssen hier genannt werden).

Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

uber meine Teilnahme an der klinischen Studie informiert wird (falls nicht
gewdinscht, bitte streichen).
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12. Ehrenwdrtliche Erklarung

,Hiermit erkldre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststdndig und ohne unzuléssige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemal3 aus verodffentlichten oder nichtveroffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf mindlichen Auskinften beruhen,
sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation
erwahnten Untersuchungen habe ich die Grundsatze guter wissenschaftlicher Praxis, wie
sie in der ,Satzung der Justus-Liebig-Universitat Gielen zur Sicherung guter
wissenschaftlicher Praxis® niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische,
datenschutzrechtliche und tierschutzrechtliche Grundsatze befolgt. Ich versichere, dass
Dritte von mir weder unmittelbare noch mittelbare geldwerte Leistungen fur Arbeiten
erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation
stehen, oder habe diese nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit wurde weder im
Inland noch im Ausland in gleicher oder ahnlicher Form einer anderen Priifungsbehérde
zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Prifungsverfahrens vorgelegt. Alles aus
anderen Quellen und von anderen Personen tGbernommene Material, das in der Arbeit
verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich
gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt und indirekt an der
Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der Uberpriifung meiner Arbeit
durch eine Plagiatserkennungsoftware bzw. ein internetbasiertes Softwareprogramm

erklare ich mich einverstanden.*
Wetzlar, den 28.06.20

Peter Jurisch
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