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Kapitel 1 - Einleitung und Zielsetzung

1.1 Der Schlaf

1.1.1 Einfiihrung

Der Schlaf ist eine Zustandsphase des menschlichen Bewusstseins, welche ein Gegenstiick zum
Wachzustand bildet. Er ist kein homogener Zustand, sondern ein Wechselspiel des REM-
Schlafes und Non-REM-Schlafes. Objektivierend bei der Abgrenzung dieser drei
Zustandsphasen ist das Vorhandensein oder Fehlen charakteristischer Frequenzen und deren
Wiederholungsrhythmus. Es ist als Ausdruck neuronaler Potentialschwankungen mithilfe eines
EEG verifizierbar. Dieses zeigt wihrend des Schlafes unterschiedliche Aktivititen, die als Wellen
unterschiedlicher Frequenz, Amplitude und Morphologie abgeleitet werden konnen.
Gemeinsamkeiten dieser dargestellten Wellen lassen eine Zuordnung zu vier Schlafstadien, N1
bis N3 sowie R, und dem Stadium des Wachzustandes W zu. Das Schlafstadium N1 zeigt sich
durch niedrigamplitudige gemischtfrequente EEG-Aktivitit sowie langsame Augenbewegungen.
Im Stadium N2 zeigen sich als typische Merkmale K-Komplexe und Spindeln, im Stadium N3
langsame, hochamplitudige Deltawellen. Fiir das Stadium R ist ein niedrigamplitudiges,
gemischtfrequentes EEG kennzeichnend. Ein gesunder Mensch beginnt seinen Schlaf im
Wachzustand W. An Schlaftiefe gewinnend, durchlduft das Gehirn anschlieBend innerhalb von
30 Minuten die Stadien N1, N2 und letztlich N3, in dem es fiir eine Weile verbleibt. Im
Durchschnitt sind dies 30-60 Minuten. Stadium N3 kennzeichnet den Tiefschlaf. Im Anschluss
daran vollzieht sich ein abrupter Weg zurtick iiber die Stadien N2 und N1 hin zum Stadium R. In
diesem Stadium R verbleibt das Gehirn fiir ca. 30 Minuten. Der Buchstabe R steht hierbei
abkiirzend fiir den Begriff ,rapid eye movement“, der damit charakterisierte Schlaf wird als
REM-Schlaf bezeichnet. Thm stehen die Stadien N1, N2 und N3 gegeniiber, welche als Non-
REM-Schlaf oder einfach nur NREM-Schlaf bezeichnet werden (Rechtschaffen et al., 1968). Die

Abfolge aus Non-REM und der sich daran anschlieBenden REM-Phase ist definiert als ein



Schlafzyklus. Das Gehirn durchlduft innerhalb einer Nacht 3-5 solcher Schlafzyklen, die Zeit in
der REM-Phase betrédgt dabei bis zu einem Viertel des Gesamtschlafs. Beim Erwachen aus dem
Stadium R heraus wird gehiuft von Triumen berichtet. Dies ist der Grund, weshalb diese REM-
Phase als Traumphase oder Traumschlaf bezeichnet wird. Die Besonderheit des Traumschlafs
liegt in charakteristischen Merkmalen:

den visuellen Traumbildern, einem desynchronisierten EEG, der Muskelatonie, einer
autonomen Dysregulation und schnellen Augenbewegungen. Die autonome Dysregulation zeigt
sich als generelle Zunahme des Sympathikus mit schnellerer Puls- und Atemfrequenz, einem
Blutdruckanstieg und einer Poikilothermie. Wahrend die Tiefschlafphasen im EEG abgeflachte
Wellen aufweisen, dhneln die abgeleiteten desynchronisierten Wellen des REM-Schlafes
elektroenzephalographisch dem Wachzustand. Das ZNS unterdriickt die Impulsweitergabe an
die Muskulatur in diesem Zustand, weshalb im Bereich der quergestreiften Muskulatur eine
Atonie vorliegt. Ausgenommen bleiben zumeist die Augenmuskeln, weshalb es in der REM-
Schlafphase zu auffallend deutlichen, ruckartigen Augenbewegungen kommt. Vereinzelt
konnen auch kleine Muskelpartien im Bereich der Ohren und Finger nicht atonisch sein, was
sich mit kleinen Zuckungen bemerkbar macht (Diederich, 2007).

Ist nun die Atonie der quergestreiften Muskulatur nicht vorhanden und die Impulsweitergabe
an die Muskulatur im gesamten Korper nicht blockiert, so kann es zur Umsetzung der visuellen
Trauminhalte mit aktiven Bewegungen in der Zustandsphase des REM-Schlafes kommen.
Dieses Verhalten zeigt sich bei einer Erkrankung, die mit dem Begriff der REM-Schlaf-

Verhaltensstorung oder kurz RBD (engl. fiir REM-Sleep Behavior Disorder) beschrieben wird.

1.1.2 Neurobiologie des Schlafes
Der Wach-Schlaf-Rhythmus des menschlichen Korpers lasst sich in den Zustand der Wachheit,
des Non-REM- und des REM-Schlafes unterteilen. In diesen Kreislauf sind Hirnregionen mit

der Ausschiittung unterschiedlicher Neurotransmitter eingebunden. Aktuell wird zum



Verstindnis dieses Kreislaufes ein Modell diskutiert, das die Zusammenhinge und
Abhingigkeiten zwischen dem Zustand der Wachheit und des Schlafes erdffnen soll. Hierbei
handelt es sich um ein zweigeteiltes Modell, welches aus dem Prozess C und dem Prozess S
besteht (Borbély et al., 1999). Beide Prozesse interagieren miteinander. Thre Effekte fithren
dazu, dass ein Mensch schlift oder wach ist. Als Prozess S wird hierbei ein Mediator gesehen,
welcher iiber den normalen Tag hinweg akkumuliert. Er hat somit seinen niedrigsten Wert nach
dem Erwachen und seinen hochsten Wert beim Einschlafen. Ein solcher Faktor konnte z.B. das
freie Adenosin sein. In Analogie zum Bild einer Batterie ist der Korper aufgeladen, wenn
Adenosin als ATP (Adenosintriphosphat) gebunden wird und jeder Zelle als Energielieferant zur
Verfiigung steht. Uber den Tag hinweg verbraucht der Korper diese Reserve und iiber den
Energie liefernden Prozess der Abspaltung des Adenosins akkumuliert das freie Adenosin im
Korper. Dieses wirkt als inhibitorischer Modulator auf Neuronen, welche den Wachzustand des
Korpers gewihrleisten. Diese Neuronen gehoren zu der Gruppe, welche fiir den Prozess C
relevant sind. Sie sind fiir die circadiane Rhythmik des Schlaf-Wach-Zustands verantwortlich.
Ein moglicher Ort ihres Vorkommens wird im suprachiasmatischen Nucleus (SCN) vermutet.
Beeinflusst werden die SCN Neurone z.B. iiber retinale Neurone, die in Abhingigkeit der iiber
die Augen wahrgenommenen Helligkeit, Mediatoren zum SCN hin freisetzen. Diese
Informationen werden nun verarbeitet und an Hirnregionen wie den dorsomedialen Nucleus
des Hypothalamus, den Locus coerulus, die VLPO (ventrolaterales priaoptisches Areal) und den
lateralen Hypothalamus weitergegeben. Die in dieses zweiteilige Modell eingebundenen
Hirnregionen interagieren iiber die Ausschiittung unterschiedlicher Neurotransmitter, wie z.B
GABA, Acetylcholin, Norepinephrin, Serotonin, Dopamin, Histamin, Orexin/Hypocretin und

Melanin-concentrating hormone (Espana et al., 2011).



1.1.3 Stérungen neurobiologischer Prozesse

Bei einigen Hirnregionen und Neurotransmittern konnte bereits gezeigt werden, dass sich
Aktivitats- und Konzentrationsdnderungen auf die Biologie des Schlafes auswirken konnen. Im
speziellen sind dies Auswirkungen auf die Kontrolle des REM-Schlafes. Das derzeitige Modell
von Lu et al. beschreibt einen Wechsel zwischen GABAergen REM-off und REM-on Neuronen.
Die genaue Lokalisation der REM-off Neurone wird zum einen im ventrolateralen
periaquiduktalen grauen Tegmentum (VIPAG) und dem lateralen pontinen Tegmentum
gesehen. Die REM-on Neurone haben ihren Sitz im sublaterodorsalen Nukleus und der
Procoeruleus Region. Die REM-on Kerne des sublaterodorsalen Nukleus projizieren ihre Axone
mit exzitatorischem Glutamat auf Interneurone im Vorderhorn des Riickenmarks. Diese
Interneurone inhibieren wiederum mit Glycin und GABA die Motoneurone, welche die
Skelettmuskeln innervieren. Somit ist sichergestellt, dass im Zustand der REM-Phase keine
Signalweiterleitung an die Skelettmuskulatur weitergegeben wird. FEine Lision des
sublaterodorsalen Nukleus fithrt hingegen zur Aktivierung der Muskeln im REM-Schlaf. Dies
zeigt sich bei der REM-Schlaf-Verhaltensstorung. Sobald die REM-off Neurone aktiviert
werden, erfolgt ihrerseits die Ausschiittung von GABA an die REM-on Neurone, welche somit
inhibiert werden. Umgekehrt konnen aktivierte REM-on Neurone ebenfalls iiber GABA die
REM-off Neurone inhibieren. Man spricht hierbei von einem Flip-Flop-Mechanismus, der
jeweils nur einen Zustand ohne ein intermedidres Stadium zuldsst. REM-off Neurone werden
ohne Riickkopplung durch Neurone aus den dorsalen Raphe-Kernen mit dem Transmitter
Serotonin und mit noradrenergen Transmittern aus dem Locus coeruleus aktiviert (Lu, 2006).
Wird nun die erste Region dieser Kaskade selbst inhibiert oder zerstort, hort am Ende der
Kaskade die Inhibierung der Motoneurone auf. Auch ein Ubergewicht auf Seiten aktivierender
Transmitter, wie Norepinephrin und Serotonin, kann zur Aufhebung der Unterdriickung der
Motoneurone fiihren. Folglich sind Bewegungen der Muskeln mdglich. Diese Bewegungen

zeigen sich in der REM-Schlaf-Verhaltensstorung.
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1.2. REM-Schlaf-Verhaltensstorung

1.2.1 Einfithrung

Die REM-Schlaf-Verhaltensstorung ist eine FErkrankung des hoheren Lebensalters.
Kennzeichnend fiir sie sind Bewegungen der GliedmaBen wihrend der Traumschlafphase bei
gleichzeitig vorkommenden, hiufig aktionsgeladenen und aggressiven, Trauminhalten
(Schenck, 1986; Olson et al., 2000; Schenck, Mahowald, 2002). Diese Bewegungen konnen so
kraftvoll sein, dass sie zu ernsten Verletzungen des Erkrankten als auch des Bettpartners fiithren
konnen (Schenck et al., 1989; Gross, 1992; Dyken et al., 1995). Auch verbale EntduBerungen wie
Lachen, Stohnen, Sprechen oder Schreien gehoren zu den Merkmalen der REM-Schlaf-
Verhaltensstérung. Die Beschreibung eines aggressiven Bewegungsmusters im Schlafzustand
erfolgte im Tierversuch bereits 1968. Jouvet beobachtete Katzen, in welchen die periodische
Muskelatonie durch extensive Koagulation der pontinen Formatio reticularis aufgehoben wurde.
Diese Tiere zeigten darauthin Phasen von ,Halluzinationen“ , in denen sie, trotz eines als Schlaf
erkennbaren Zustandes, mit einem Gegner zu kampfen schienen. Rund 20 Jahre spéter, 1986,
beobachteten Schenck und Mahowald ein dhnliches Verhalten beim Menschen und beschrieben
dies als ,neue REM-Parasomnie“. Es war nicht die alleinige Beschreibung dieses
Symptomenkomplexes, welche das Aufsehen der Wissenschaft erregte und groBes Interesse auf
die REM-Schlaf-Verhaltensstorung lenkte. Die REM-Schlaf-Verhaltensstorung erlangte
zunehmend an Bedeutung, als Schenck et al. zeigen konnten, dass sich bei zahlreichen RBD-
Patienten im zeitlichen Verlauf ein Parkinson-Syndrom entwickelte. Diese Beobachtung war
bedeutend war, da diese Patientengruppe eine viel hohere Erkrankungsrate aufwies, als die
bekannte Inzidenzrate der Gesamtbevolkerung (Schenck et al.,, 1996). Hiermit war die
Bedeutung der REM-Schlaf-Verhaltensstérung als Risikofaktor fiir die spatere Entwicklung
eines Parkinson-Syndroms bzw. anderer a-Synukleinopathien geboren. Das Auftreten einer
RBD im Vorfeld eines sich entwickelnden Morbus Parkinson 148t sich auch anhand des Modells

nach Braak erkldren. Dieses besagt, dass Lewy-Korper nicht zeitgleich, sondern zeitlich
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aufeinanderfolgend in unterschiedlichen Regionen des Gehirns, unter anderem in Kernen
entstehen, die bei der Regulation des REM-Schlafes eine Rolle spielen, wie dem Locus coeruleus
(Braak et al., 2004). Diese werden befallen, noch bevor beim Parkinson-Syndrom die Substantia
nigra betroffen ist. Es erscheint daher wichtig, eine genauere Analyse aller Folgen der RBD und

seiner Zusammenhénge durchzufiihren.

1.2.2 Demographische Daten

Die REM-Schlaf-Verhaltensstorung betrifft vorrangig Manner mit einem Verhiltnis von 9:1. Das
typische Manifestationsalter liegt zwischen 40 und 70 Jahren (Schenck et al., 1987; Olson et al.,
2000). Die Priavalenz der REM-Schlaf-Verhaltensstorung wird zum gegenwartigen Zeitpunkt
auf unter 0,5% geschitzt. Diese Schitzung ist jedoch ungenau und basiert auf einer
Querschnittstudie, in welcher mit Hilfe des Sleep-Eval Systems in einem Telefoninterview mit
4972 Personen im Alter von 15-100 Jahren 25 Probandeninterviews als hoch wahrscheinlich fiir

eine RBD angesehen wurden (Ohayon, 1997).

Eine weitere Studie, die ,Mayo Clinic Study of Aging®, wies eine Privalenz von 8,9% auf, welche
mithilfe des Mayo-Sleep-Questionnaire erhoben wurde (Molano et al., 2009). In beiden
beschriebenen Schitzungen sind Fragebogen verwendet worden, welche eine geringe Spezifitit
in Validierungsstudien aufwiesen oder es finden sich keine Angaben zu der Spezifitit des

Fragebogens hinsichtlich einer RBD.

1.2.3 Terminologie

In der Benennung der Sachverhalte im Zusammenhang mit der REM-Schlaf-Verhaltensstérung
zeigt sich eine uneinheitliche Verwendung der Terminologie. Diese duBert sich darin, dass der
Begriff RBD gebraucht wird, auch wenn eine RBD nach der Classification of Sleep Disorders,

ICSD, nicht vorliegt (International Classification of Sleep Disorders: Diagnostic and Coding
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Manual, 2005). Liegt eine sicher diagnostizierte REM-Schlaf-Verhaltensstérung vor, entscheidet
das Vorkommen oder Fehlen einer zeitgleich vorhandenen neurologischen Erkrankung dariiber,
ob nun im ersten Fall von einer sekundiren bzw. symptomatischen RBD gesprochen werden

muss oder im zweiten Fall von einer idiopathischen RBD zu sprechen ist.

Das alleinige Vorkommen eines REM-Schlafes ohne typische Atonie fiir eine RBD, welches im
EEG verifiziert werden kann, wird durch den Begriff der ,RSWA“ (REM Sleep without atonia)
beschrieben. Es ist gleich zu setzen mit den Begriffen der sub- oder préklinischen RBD, die in
der Literatur Verwendung finden (Kimura et al., 1997; Pareja et al., 1996). Es zeigt sich hierbei
im EMG ein erhohter Muskeltonus zum Zeitpunkt des REM-Schlafes, wobei ein abnormes

Verhalten weder in der Video-Polysomnographie noch in der Anamnese erhoben werden kann.

Eine andere Parasomnie ist das Ausleben der Traume ohne das gleichzeitige Fehlen der Atonie
in der Polysomnographie. In der angelsichsischen Literatur wird dies als ,,dream enactment®
oder ,dream enactment behavior®, kurz ,DEB“, d.h. als Traumumsetzung (-verhalten)
beschrieben. Wichtig ist die Abgrenzung zur RBD, da das ,dream enactment“ in &hnlicher
Auspriagung bei Erkrankungen, wie obstruktiven Schlaferkrankungen (Iranzo et al., 2005),
psychiatrischen Erkrankungen und als Nebenwirkung zahlreicher Substanzen vorkommen kann
(Schenck et al., 1989, 2002).
Ein Verdacht auf RBD, welcher sich aus der RBD typischen Anamnese ergibt, jedoch nicht in der
Video-Polysomnographie bestitigt werden kann, hat keinen fest stehenden Begriff. Zur besseren
Abgrenzung werden in der Literatur verschiedene Begrifflichkeiten gewidhlt. Gehiuft und auch
in dieser Arbeit wird fiir den beschriebenen Sachverhalt der Begriff ,clinically probable RBD*
oder ,probable RBD* [(klinisch) wahrscheinliches RBD], kurz ,,pRBD“, verwendet (e.g. Boot et
al., 2012; Zibetti et al., 2010). Kann die Diagnose einer pRBD in der Video-Polysomnographie
bestitigt werden, so sind die Diagnosekriterien fiir die RBD erfiillt, sodass in solchen Fillen

fortan der allein stehende Begriff ,RBD“ verwendet werden kann.
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1.2.4 Diagnose
Die Diagnose einer RBD kann nach der zweiten Auflage der ICSD gestellt werden, wenn
nachfolgende Kriterien zutreffen:

1. Auftreten eines REM-Schlafes mit in der Polysomnographie bestatigter fehlender Atonie
2. Zugehorigkeit zu mindestens einer der folgenden zwei Symptomengruppen:

2.1) Schlafbezogenes, verletzendes, potentiell verletzendes oder unruhiges Verhalten in der

Anamnese (im Sinne eines Traumauslebens)
2.2) In der Video-Polysomnographie festgestelltes abnormales REM-Schlaf-Verhalten

3. Das Fehlen einer epileptiformen Aktivitit im EEG wihrend des REM-Schlafes, es sei denn es
ist eine Unterscheidung zwischen der RBD und einer mit der RBD konkurrierenden

Anfallserkrankung moglich.

4. Die Schlafstérung kann nicht besser durch eine andere Schlafstérung, neurologische oder

sonstige Erkrankung oder Medikamentenwirkung erklart werden.

1.2.5 Pharmakologisch imitierte REM-Schlaf-Verhaltensstérung

Medikamente scheinen den Kreislauf des Schlafzyklus dahingehend modulieren zu kénnen, dass
eine REM-Schlaf-Verhaltensstérung ausgelost oder nachgeahmt wird. Besondere Bedeutung
kommt folgenden Wirkstoffklassen zu: Trizyklische Antidepressiva wie z.B. Amitryptylin,
Nortryptilin, Imipramin, Clomipramin, Desipramin, Protryptilin, Trimipramin; Selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer wie Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin und Citalopram
(Mayer 1999, Teman, 2009); Selektive Serotonin und Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer
wie Venlafaxin (Winkelmann, James 2004), Beta-Blocker (Kuriyama et al., 1994; Iranzo et al.,

1999) und Mirtazapin (Onofrj et al., 2003).
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1.2.6 Folgen der REM-Schlaf-Verhaltensstorung

Die REM-Schlaf-Verhaltensstérung scheint in ihrem Verlauf in Verbindung zu zahlreichen
neurodegenerativen Erkrankungen zu stehen (Iranzo et al., 2006). Genauer betrachtet lassen
sich diese Erkrankungen in die Gruppe der a-Synucleinopathien eingrenzen. Dies ist ein
Sammelbegriff fiir Erkrankungen mit einer gemeinsamen Pathohistologie. Als o-Synucleino-
pathien werden eine Gruppe von neurodegenerativen Erkrankungen bezeichnet, in welchen es
zur einen fehlerhaften Faltung eines als a-Synuclein bezeichneten Proteins kommt, so dass
dieses seine eigentliche Wirkung als Transportprotein nicht aufnehmen und ungiinstigerweise
nicht von der Zelle abgebaut werden kann. Es kommt zur Anhaufung des Proteins, was im
Funktionsausfall der Zelle miindet. Verbindungen zwischen RBD und a-Synucleinopathien sind
fiir die Parkinson Krankheit (e.g Comella et al., 1998), die Lewy-Korper Demenz (e.g. Boeve et
al., 1998; Uchiyama, 1995) sowie die Multisystematrophie (e.g. Iranzo et al., 2005) bekannt. Es
zeigen sich nicht nur hohere Privalenzen der RBD in Gruppen der an den genannten
o-Synucleinopathien erkrankten Patienten, sondern es konnte auch im umgekehrten Sinne
gezeigt werden, dass Patienten mit einer idiopathischen RBD im Laufe der Jahre in erh6htem
MaBe zur Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen neigen. Patienten mit idiopathischer
RBD konnten in 17,7 - 45% der Falle innerhalb von 5 Jahren, 52,4% innerhalb von 10 Jahren
und 80,8% innerhalb von 16 Jahren eine neurodegenerative Erkrankung aufweisen (Schenk et
al.,, 2013). Dies ist eine Erkenntnis, die der RBD als Vorstufe vieler Erkrankungen starke

Beachtung schenken lasst.

Auch bei Tauopathien lassen sich dhnliche Verbindungen aufweisen (De Cock et al., 2007). Als
Tauopathien werden Erkrankungen bezeichnet, in welchen es in den Zellen zu einer
pathologischen Anhdufung eines Stiitzproteins, des sogenannten Tau-Proteins kommt. Es zeigt
sich, dass die Entwicklung von Tauopathien bei der RBD seltener ist als die Entwicklung einer

a-Synucleinopathie.
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Zudem zeigen sich in der Literatur Fille gemeinsamen Vorkommens der RBD mit zahlreichen
weiteren neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen (Boeve et al., 2010). Inwiefern es
sich hierbei um zufillige Koinzidenzen oder aber um &tiologisch zusammenhingende

Erkrankungen handelt, muss indessen noch aufgearbeitet und bewertet werden.

1.3 Diagnosefindung einer REM-Schlaf-Verhaltensstorung

1.3.1 Ubersicht

Genaue Zahlen zur Pravalenz und Inzidenz der RBD existieren zum heutigen Zeitpunkt nicht.
Dies hat vielerlei Ursachen. Die Symptome der RBD sind weitreichend und unterschiedlich stark
ausgepragt, sodass sie von den Patienten evtl. bei seltener Wiederholung und leichter
Auspriagung nicht wahrgenommen bzw. nicht als pathologisch empfunden werden mogen. Der
Weg zum Arzt blieb somit nur Fillen vorbehalten, bei denen die Symptome der RBD zu
Verletzungen fiihrten oder einen erholsamen Schlaf verhinderten.

Der Herausforderung nach einer frithen und einfach durchzufiihrenden Diagnose begegnete
man mit der Konzipierung von Fragebogen. Hierbei existiert zum einen der RBDSQ von Stiasny-
Kolster et al. und die von Miyamoto et al. abgeindert Variante des RBDSQ-J. Erstgenannter
zeigt eine hohe Sensitivitit von 96 % und eine Spezifitit von 56 — 92% in Abhingigkeit des
Kollektivs. Auch die von Miyamoto angewendete japanische Variante bestitigte im
angewendeten Kollektiv die hohe Sensitivitiat (88,5% - 88,9%) und Spezifitit (88,6% - 96,9%).
Als Standard in der Diagnose der RBD wird nach aktueller Leitlinie das Zustandekommen
zweier Bedingungen gesehen: Ein Ausleben der Traume, welches sich durch Bewegungen,
Sprechen oder Verletzungen im Schlaf zeigt und das Fehlen einer Muskelatonie in der Video-
Polysomnographie (International Classification of Sleep Disorders: Diagnostic and Coding

Manual., 2005).
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Mit der Video-Polysomnographie nimmt man ein Instrument der objektivierenden
Entscheidungshilfe hinzu. Diese Hilfe erfahrt ihre Grenzen jedoch in solchen Fillen, in denen
die Symptome der RBD sich nicht in jeder Nacht manifestieren. Als Standard wird eine
zweimalige Video-Polysomnographie in aufeinanderfolgenden Niachten angesehen. Dieser
scheint eine einmalige Video-Polysomnographie in einer Nacht in der Detektionsrate

gleichwertig gegeniiberzustehen (Zhang et al., 2008).

1.3.2 Vorteile eines Screenings

Die Diagnose und Behandlung kann die Symptome der RBD kontrollieren (Trotti, 2010). Eine
frithe Diagnose kann dem Patienten eine lange Leidenszeit ersparen und ihm einen Gewinn an
Lebensqualitét verschaffen. In Anbetracht der Tatsache, dass die Auspriagung der Symptome in
einigen beschriebenen Fillen zu bedrohlichen Verletzungen wie Briichen und subduralen
Hiamatomen fithren konnen, ist eine friihzeitige Diagnose umso wichtiger fiir den Patienten.
Zeigt sich die RBD in Zukunft sicher als Vorstufe anderer neurologischer Erkrankungen, wird
die Bedeutung einer frithen Diagnosefindung umso weitreichender.

Auch wenn es momentan ein rein theoretisches Konstrukt darstellt, 1asst sich der Gedanke nicht
abweisen, dass eine frithe RBD-Diagnose in Zukunft helfen kann, Therapien zu untersuchen, die
den Ausbruch neurodegenerativer Erkrankungen hinauszuzogern oder vollkommen

unterdriicken konnen.

1.4 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es aufzuzeigen, inwiefern der RBDSQ im stationdren und ambulanten
Bereich als Screening-Instrument eingesetzt werden kann, um ein Kollektiv mit einer pRBD zu
identifizieren. Die Prévalenz der pRBD soll hiermit iiberpriift werden. Risikofaktoren und

Einfliisse auf die pRBD sollen erfasst werden.
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Kapitel 2 - Patienten und Methoden

2.1 Rekrutierung

Der RBDSQ wurde im stationiren und ambulanten Bereich eingesetzt, um ein moglichst
reprasentatives Kollektiv untersuchen zu kénnen.

Fiir diese Probandengruppe mussten die nachfolgenden Studienkriterien erfiillt sein:

1. Das Alter der Probanden lag zwischen 50 und 75 Jahren.

2. Eine schriftliche Einverstidndniserklarung war unterschrieben.

3. Der Fragebogen wurde fehlerfrei und komplett ausgefiillt.

2.1.1 Durchfiihrung

Im ambulanten Bereich wurden hierzu Hausarztpraxen mit allgemeinmedizinischem und
internistischem Schwerpunkt im Landkreis Marburg-Biedenkopf und Wetterau telefonisch
kontaktiert und um eine Teilnahme am Screening angefragt. Sich dazu bereit erklirende Praxen
erhielten daraufhin die Fragebogen, die im Wartebereich der Praxis auszulegen waren. Die
Probanden waren auf den Fragebogen nicht miindlich aufmerksam zu machen, sondern es sollte
lediglich ein leichter Zugriff auf den Fragebogen fiir die Patienten der Praxis gewdhrleistet
werden. Ausgefiillte Bogen konnten jederzeit an die Neurologische Klinik zuriickgesendet
werden.

Das stationédre Screening erfolgte in der Klinik fiir Orthopéddie, Kardiologie, Gynikologie,
Dermatologie und Viszeral-Thorax-GefaB-Chirurgie des Universitiatsklinikums Giefen und
Marburg, Standort Marburg.

Im stationdren Bereich wurden die Patienten/Patientinnen bzw. Besucher/Besucherinnen in
den teilnehmenden Kliniken von der das Screening durchfithrenden Person auf die Moglichkeit
einer Teilnahme an einer Befragung zum Schlafverhalten fiir Personen im Alter von 50 — 75

Jahren in einem kurzen Gesprach aufmerksam gemacht. Bei Interesse wurde diesen Probanden
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der Fragebogen mit Erlauterung ausgehindigt. Die Probanden arbeiteten den Bogen
eigenstindig durch und beantworteten Fragen nach ihrem eigenen Ermessen. Bei nicht
ausgefiillten Fragen wurden die Probanden, wenn moglich gebeten, die Beantwortung
nachzuholen. Probanden, die zu Fragen ein fehlendes Verstiandnis duBerten, wurden gebeten,
die Fragen so zu beantworten, wie sie personlich aufgefasst und verstanden wurden. Damit
sollte eine mogliche Beeinflussung unterbunden und gewihrleistet werden, dass der Fragebogen
als Screening-Instrument ohne arztliche oder medizinische Hilfe angewendet werden kann.
Probanden mit einem Score von mindestens 5 Punkten im RBDSQ, d.h. einer pRBD, wurden
nochmals in der Zeit von Juni 2009 bis Januar 2012 telefonisch kontaktiert. Hierbei wurde der
RBDSQ erneut abgefragt. Zeigten die Probanden im telefonischen Gespriach
Verstandnisschwierigkeiten beziiglich der Fragen, wurden sie aufgefordert, ohne weitere
Erklarung eigenstindig eine Entscheidung zu fillen. Zudem wurde der Fragebogen
»Schlafanamnese” erhoben, welcher die Wahrscheinlichkeit einer RBD weiter eingrenzen oder
das Vorliegen einer anderen Diagnose als Ursache eines auffilligen RBDSQ Scores aufzeigen
sollte.

Probanden, die auch im telefonischen Gesprich ein positives Ergebnis zeigten, wurden gefragt,
ob sie bereit seien, an einer Untersuchung im Schlaflabor teilzunehmen. Bei dieser
stichprobenartigen Untersuchung wurde in zwei aufeinanderfolgenden Nichten eine Video-

Polysomnographie durchgefiihrt.

2.1.2 RBDSQ
Der RBDSQ umfasst folgende Fragen:
Geschlecht
Alter
Q1: Ich habe teilweise sehr lebhafte Traume.

Q2: Meine Traume haben des 6fteren aggressiven oder aktionsgeladenen Inhalt.
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Qs:
Q4:
Qs:

Q6:

Q7:
Q8:

Qo:

Qio:

Die Trauminhalte stimmen meist mit meinem nachtlichen Verhalten iiberein.

Mir ist bekannt, dass ich meine Arme und Beine im Schlaf bewege.

Es ist dabei vorgekommen, dass ich meinen Partner oder mich selbst (beinahe)

verletzt habe.

Bei mir treten oder traten wihrend des Traumens folgende Erscheinungen auf:

Q6.1 laut Sprechen, Schreien, Schimpfen, Lachen

Q6.2 plotzliche Bewegungen der GliedmaBen/“Kampfen®

Q6.3  Gesten, Bewegungsabliufe, die im Schlaf sinnlos sind, wie z.B winken,
salutieren, Miicken verscheuchen, Stiirze aus dem Bett.

Q6.4 um das Bett herum umgefallene Gegenstinde, wie z.B.
Nachttischlampe, Buch, Brille

Es kommt vor, dass ich durch meine eigenen Bewegungen wach werde.

Nach dem Erwachen kann ich mich an den Inhalt meiner Triume meist gut

erinnern.

Mein Schlaf ist haufiger gestort.

Bei mir liegt/lag eine Erkrankung des Nervensystems vor (z.B. Schlaganfall,

Gehirnerschiitterung, Parkinson, RLS, Narkolepsie, Depression, Epilepsie,

entziindliche Erkrankung des Gehirns). Falls ja, welche?

Zusdtzlich im stationdren Screening:

Bitte geben Sie noch Thre derzeitige Medikation an:
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2.1.3 Schlafanamnese
Zur Einschitzung, ob ein pOSAS vorliegt, wurden die Probanden im Telefoninterview nach dem
Vorhandensein folgender Merkmale gefragt:

Schnarchen

Tagesmiidigkeit

Sekundenschlaf/Schlafattacken

Morgendliche Kopfschmerzen

Lagen mindestens drei dieser Merkmale vor, wurde im Rahmen dieser Arbeit ein solches
Ergebnis als pOSAS gewertet. Die Festlegung dieses cut-off Wertes diente in dieser Studie einer
besseren Einschiatzung der Anamnese, durch z.B. nicht medizinisch geschultes Personal, und ist

kein validiertes Instrument.

2.1.4 Video-Polysomnographie

Die Video-Polysomnographie setzt sich aus der Filmaufnahme des Patienten wihrend des
Schlafes mithilfe einer im Zimmer fest montierten Kamera und einer gleichzeitigen Messung
von Herz-Kreislauf-Verhalten, Muskelaktivitaten sowie Herz- und Hirnstromen.

Dabei werden nachfolgende Messungen erhoben:

- Bewegung der Augenmuskulatur mit einer am Augenwinkel angebrachten Elektrode
(EOG, Elektrookulografie). Sie dient zur Messung der Muskelaktivitat zur Einteilung in
die NREM- und REM-Phasen.

- Bewegungen der Bein- und Kinnmuskulatur mit angebrachten Elektroden am Musculus
tibialis anterior und Musclus mentalis et submentalis (EMG, Elektromyogramm).

Hiermit lassen sich drei Werte berechnen: der Periodic-Limb-Movement-Index (PLM-Index),
welcher die Anzahl periodischer Muskelbewegungen, wihrend der Proband im Bett liegt,
wiedergibt; der Periodic-Limb-Movement-in-Sleep-Index  (PLMS-Index), der diese

Muskelbewegungen nur in der Schlafzeit registriert sowie der PLMS-Arousal-Index, welcher das
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Erwachen aufgrund der Muskelbewegungen wiedergibt. Ein PLMS-Index von <5/h ist als

normwertig anzusehen.

Hirnstrommessung mit am Schiddel des Probanden angebrachten Elektroden (nach
Kales und Rechtschaffen). Hierbei werden unterschiedliche Hirnstrome gemessen, die
eine Einteilung in Schlaf und Wachzustand sowie die einzelnen Schlafstadien NREM 1-4
und REM erlauben. Als Normwerte gelten hierbei NREM-Phase 1 und 2: 60 %, NREM-

Phase 3 und 4: 20 %, REM-Phase: 20 % des Gesamtschlafes.

Uber die Videoaufnahme und die Schlafzeitregistrierung lisst sich die Schlafeffizienz berechnen,

die als ein Anteil von normalerweise 85% Prozent des Verhiltnisses von Schlafzeit zur im Bett

verbrachten Zeit angibt.

Im Weiteren ldsst das EEG die Registrierung des Arousal-Index zu, welcher das Erwachen fiir

die Dauer von mindestens 3 Sekunden pro Schlafstunde wiedergibt. Geschieht dies weniger als

zehnmal pro Stunde, ist dies als Normalbefund zu deuten.

Atemmessung mithilfe eines Thorax und Abdomengurtes sowie Luftstromfiihlern an
den Nasenl6chern. Dies diente der Mitbeurteilung von sogenannten Hypopnoe-
(Abnahme der Atemamplitude auf 50% des Normwertes) und Apnoephasen (Abnahme
der Atemamplitude auf 10% des Normwertes fiir eine Dauer von mindestens 10
Sekunden). Hierbei konnen die Hypopnoe- und Apnoe-Indices (Anzahl pro Schlafzeit)
und als deren Summe der sogenannte RDI (Respiratory-Disturbance-Index) berechnet
werden. Ein RDI von mindestens 5/h ist hierbei pathologisch und Zeichen eines Apnoe-

Syndroms. Die aufgefiihrten Normwerte ergeben sich aus Moller et al. (2002).
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2.2 Studienpopulation

In die Studie eingeschlossen wurden ménnliche und weibliche Probanden im Alter von 50 bis
einschlieflich 75 Jahren, die sich bereit erklarten, den RBDSQ auszufiillen. Ausschlusskriterien
waren Probanden mit einem von oben genanntem abweichendem Alter. Durchgefiihrt wurde die
Befragung in der Klinik fiir Chirurgie, Orthopidie, Kardiologie, Gynikologie, Dermatologie

sowie in Hausarztpraxen.

2.3 Versuchsdesign
Die Studie ist als Querschnittsstudie zur Pravalenzabschitzung und Erhebung von
Risikofaktoren einer wahrscheinlichen RBD-Diagnose, mithilfe des REM-Sleep-Behavior-

Disorder-Screening-Questionnaire angelegt.

2.4 Ethikantrag
Zur Durchfiihrung dieser Studie wurde bei der Ethik-Kommission der Philipps-

Universitat Marburg ein positives Ethikvotum eingeholt.

23



Kapitel 3 - Ergebnisse

3.1 Gesamtpopulation

Am Screening nahmen 617 Probanden teil. Bei 66 Probanden wurde der Fragebogen inkorrekt
ausgefiillt. Hierbei wurden nicht alle Fragen des Fragebogens mit einem Antwortkreuz markiert,
beide Antwortmoglichkeiten markiert oder das Alter des Probanden war nicht zu erfassen.
Insgesamt belief sich die Anzahl der Fragebogen, welche in die Auswertung gelangten, auf 551.
Der stationédre Anteil umfasste 436 Bogen und somit 79,1%. Der Anteil der Bogen aus dem

ambulanten Bereich betrug 115 Bogen und somit 20,9%.

3.1.1 Inkorrekte Fragebogen

Fragebdgen, bei welchen nicht alle Fragen beantwortet oder eine Frage sowohl mit einem ,Ja“
als auch einem ,Nein“ beantwortet wurden, kamen nicht in die Auswertung. Dies traf auf 66
Fragebdgen zu.

Dieses Vorgehen wird als ,,fehlerhaft beantwortet” zusammengefasst (siehe Abbildung):

Fehlerhaft beantwortete Fragen in ihrer absoluten Haufigkeit
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Frage Q2 Frage Q4 Frage Q6.1 Frage Q6.3 Frage Q7 Frage Q9
Frage Q1 Frage Q3 Frage Q5 Frage Q6.2 Frage Q6.4 Frage Q8 Frage Q10
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3.1.2 Eigenschaften

Der Anteil der Bogen ménnlicher Probanden betrug 259 und somit 47,1%. Der Anteil der
weiblichen Probanden betrug 292 und somit 52,9%.

Das durchschnittliche Alter der Probanden lag bei 63,04 + 7,34 Jahren. Der Mittelwert des
erreichten Score lag bei 3,31 + 2,57 Punkten. Eine pRBD im Sinne eines Score von fiinf oder
mehr Punkten wurde bei 149 der 551 Probanden beobachtet. Auf alle Teilnehmer berechnet,

erreichten 27% der Probanden ein solches Ergebnis.

3.1.3 Scoreverteilung

Betrachtet man die Haufigkeiten der Scoregruppen, so zeigt sich nachfolgende prozentuale

Verteilung:

Haufigkeit des erreichten Score im RBDSQ-Screening

16,5%

16,0%

1 Punkte 3 Punkte 5 Punkte 7 Punkte 9 Punkte 11 Punkte
0 Punkte 2 Punkte 4 Punkte 6 Punkte 8 Punkte 10 Punkte 12 Punkte
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3.1.4 Frequenz der Antworten
Bei Betrachtung der Haufigkeit mit ,Ja“ beantworteter Fragen im RBDSQ zeigt sich

nachfolgende Auflistung:

Positivbeantwortete Fragen

54,2%

. . . ﬂ . - o . . .

Frage Q2 Frage Q4 Frage Q6.1 Frage Q6.3 Frage Q7 Frage Q9
Frage Q1 Frage Q3 Frage Q5 Frage Q6.2 Frage Q6.4 Frage Q8 Frage Q10

3.1.4.1 Die fiinf haufigsten Antworten im RBDSQ
Die Antwortkonstellation ,Ja“ bei Q1, Q4, Q7, Q8, Q9 erreichten 52 Probanden. Dies sind 9,43%
aller 551 Probanden und 34,9% des pRBD-Kollektivs.

Die positive Beantwortung der Fragen Q6.2, Q7, und Q1 korrelieren am hochsten mit einer

PRBD (siehe Tabelle).

Frage Q1 |Q2 |Q3 |Q4 |Q5 |Q6.1|Q6.2/Q6.3|Q6.4\Q7 Q8 |Q9 |Q10

Korrelationskoeffizient | 0,51 | 0,46 | 0,29 | 0,38 | 0,33 | 0,49 | 0,55 | 0,33 | 0,32 | 0,52 | 0,33 | 0,43 | 0,25
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3.1.5 Geschlechterverteilung
Bei Betrachtung des prozentualen Anteils méannlicher Probanden im Screening wurde folgende
Auflistung ersichtlich. Ein Punktwert von 0 — 4 Punkten entspricht einem Normalbefund, ein

Punktwert von 5 — 12 Punkten einer pRBD.

Anteil mannlicher Probanden im jeweiligen Score des RBDSQ

75% 79% R2=0,16

60%
——— 5%
I ] I I I \II“M’?‘U% 1 I

11 Punkte 9 Punkte 7 Punkte 5 Punkte 3 Punkte 1 Punkte
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3.1.6 Telefoninterview

Es wurde versucht, alle stationdren und ambulanten Probanden mit einer pRBD nochmals
telefonisch zu kontaktieren. Dies war bei 37,6% der Probanden (n=56) mdglich. Zehn
Probanden wollten an einer erneuten Befragung nicht teilnehmen, zehn Probanden gaben keine
oder eine falsche/unleserliche Telefonnummer an, zehn Probanden verweigerten eine
telefonische Auskunft, vier Probanden waren zum Zeitpunkt des Telefoninterviews verstorben
und 39 Probanden konnten nach zweimaligem Versuch nicht erreicht werden.

Nach Durchfithrung des Telefonates mit erneuter Beantwortung des RBDSQ zeigte sich ein
Abfall des Scores auf unter fiinf Punkte bei 17 der 56 erreichten Probanden. Somit hatten 28,6%

der Probanden keinen Anhalt mehr fiir eine pRBD. Der Korrelationskoeffizient zwischen
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RBDSQ Score vor und nach Telefoninterview betrdgt 0,47. Stationire Patienten (n=38)
wechselten in 32% nach Wiederholung des RBDSQ in die non-pRBD-Gruppe, die Gruppe aus

ambulanten Patienten plus stationdren Besuchern (n=18) in 22% der Fille.

Anderung des Score nach Telefoninterview
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Score vor Telefoninterview

3.1.6.1 Schlafanamnese - pOSAS

Mithilfe des Fragebogens Schlafanamnese wurde im Telefoninterview das Schlafverhalten der
Probanden mit pRBD iiberpriift. Hierbei sollten Probanden mit einer Anamnese, die fiir ein
mogliches OSAS spricht, nochmals eingegrenzt werden.

Unter den Probanden mit pRBD zeigten 8 Probanden eine Anamnese, die fiir ein mdogliches

OSAS spricht. Diese Fille werden analog zur pRBD als pOSAS definiert.
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Die Tabelle zeigt die pOSAS-Fille in Bezug zum Score des RBDSQ

Score | Anzahl der pOSAS-Fille
5 1
6 1
7 0
8 3
9 1
10 1
11 1
12 0

3.2 pRBD-Fille

In der initialen Auswertung erreichten 149 der 551 Bogen einen Score von fiinf und mehr
Punkten. Dies ergab eine Haufigkeit von 27%. Der durchschnittlich erreichte Score in dieser
Gruppe belauft sich auf 6,74 + 1,76 Punkte (Median = 6). 51% der 149 Probanden mit einem
initial auffilligen Score waren minnlich, 49% waren weiblich. Das durchschnittliche Alter der
Probanden mit initialer pRBD lag bei 62,96 + 7,31 Jahren.

Der durchschnittlich erreichte Score innerhalb der Subpopulation ménnlicher Probanden mit
initialer pRBD zeigte einen Wert von 6,93 + 1,89. Der durchschnittliche Wert der weiblichen

Probanden mit pRBD lag bei 6,55 + 1,6.

3.3 non-pRBD-Fiille
Innerhalb der Subpopulation der Probanden mit einem Score von vier bis null Punkten im
RBDSQ lag der durchschnittlich erreichte Score bei 2,04 + 1,37 Punkten (Median = 2). Der

Anteil der mannlichen Probanden entsprach 45,5%. Probanden mit unauffilligem Ergebnis
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waren durchschnittlich 63,07 + 7,37 Jahre alt. Weibliche Probanden erreichten im Mittel 2,16 +
1,32 Punkte, mannliche Probanden erreichten einen durchschnittlichen Wert von 1,9 + 1,43

Punkten.

3.3.1 Antwortfrequenz: pRBD vs. non-pRBD
Innerhalb der Probanden mit auffilligem Ergebnis wurden die Antworten mit der folgenden

prozentualen Haufigkeit ausgewahlt:

pRBD-Kollektiv
Wie haufig wurden die Fragen Q1-Q10 mit "JA" beantwortet

85,29

83,2% 82,6%

Frage Q2 Frage Q4 Frage Q6.1 Frage Q6.3 Frage Q7 Frage Q9
Frage Q1 Frage Q3 Frage Q5 rage Q6.2 rage Q6.4 Frage Q8 Frage Q10

n
m
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Innerhalb der Probanden mit unauffilligem Ergebnis wurden die Antworten mit der folgenden

prozentualen Hiufigkeit ausgewéhlt:

Non-pRBD-Kollektiv
Wie haufig wurden die Fragen Q1-Q10 mit "JA" beantwortet

42,3%

33,1%
’308%

26,3% 25,1%

1,7% 1825w

6,9%
B 1,0% 05%  08%

Frage Q2 Frage Q4 Frage Q6.1 Frage Q6.3 Frage Q7 Frage Q9
Frage Q1 Frage Q3 Frage Q5 Frage Q6.2 Frage Q6.4 Frage Q8 Frage Q10

3.4 Stationires Screening

Kontaktiert wurden 1323 Patienten. Davon nahmen 436 Patienten am Screening teil. Bei den
iibrigen 887 Patienten kam es aus folgenden Griinden nicht zur Teilnahme: 238 Patienten
waren oberhalb des geforderten Alters, 255 Patienten waren unterhalb des geforderten Alters,
288 Probanden entschieden sich gegen eine Teilnahme, 28 Probanden verweigerten die
schriftliche Einverstindnis. Innerhalb der eingesammelten Bogen erfiillten 78 Bogen nicht die
Studienkriterien (siehe 2.1).

Auf die kontaktierte Personenzahl von 1323 ergab dies einen Anteil von 32,9% beziiglich der in

die Auswertung gelangten Bogen.

3.4.1 Eigenschaften
Beziiglich der Geschlechterverteilung zeigte sich folgendes Ergebnis: 45,9% der 436 stationiren

Probanden waren ménnlich, 54,1% waren weiblich. Die durchschnittliche Punktzahl lag bei 3,4

31



+ 2,54 Punkten. Innerhalb der pRBD-Gruppe ergab sich eine durchschnittliche Punktzahl von
6,71 + 1,75 Punkten. Die durchschnittliche Punktzahl der non-pRBD-Fille lag bei 2,11 + 1,36.

Die errechnete Priavalenz der pRBD im stationiren Bereich betrigt 28,2%.

3.4.2 Ubersicht des stationiren Kollektivs

Die gescreente Population setzte sich aus Patienten der folgenden Kliniken zusammen: 118
Probanden aus der Station fiir Viszeral-Thorax-Gefafichirurgie, 53 aus der Station fiir
Kardiologie, 159 aus der Station fiir Orthopédie, 43 aus der Station fiir Gynékologie, sowie 7 aus
der Station fiir Dermatologie. 56 der Probanden waren Besucher. Die Haufigkeit der pRBD der
einzelnen Kollektive lag bei 28,22% + 6,49. Der durchschnittliche Anteil mannlicher Probanden
unterscheidet sich stark innerhalb der einzelnen Kliniken und liegt bei 41,32% =+ 21,21. Eine
Korrelation zwischen einem hoheren Anteil méannlicher Probanden oder hoherem Alter und der

pRBD-Privalenz zeigt sich nicht.

Korrelation zwischen pRBD-Quote und Anteil mannlicher Probanden
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Korrelation zwischen pRBD-Quote und Alter
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Zur detaillierten Aufstellung der einzelnen Kliniken siehe Tabelle:

3.5 Ambulantes Screening

Klinik PRBD Mannlich Weiblich Score Alter

VIG 28,8% 62,7% 37,3% 3,39 +£2,65 |64,27+7,48
Kardiologie |22,6% 56,6% 43,3% 3,06 + 1,85 62,81 + 7,18
Orthopédie | 25,2% 42,8% 57,2% 3,35+2,63 | 63,94 +7,39
Gynékologie |30,2% 2,3% 97,7% 3,47 +2,27 60,79 + 7,35
Dermatologie | 28,6% 28,6% 71,4% 2,86 + 2,61 57,57 + 3,82
Besucher 39,3% 44,6% 55,4% 3,93+2,86 |62,73+ 6,96

Kontaktiert wurden 64 Praxen. 20 Praxen erklirten sich bereit, die Bogen in den jeweiligen
Wartezimmern auszulegen. Jede Praxis erhielt 50 Fragebogen. Insgesamt ergab sich eine Anzahl
von 1000 Bogen. Nach einem Jahr wurden alle Praxen telefonisch kontaktiert und gebeten, alle
ausgefiillten Bogen zuriickzuschicken. Ein Riickfluss der Bégen ergab sich aus vier Praxen. In
den Arztpraxen konnten alle Probanden teilnehmen, sofern sie sich im Alter zwischen 50 und 75

Jahren befanden. Hierbei konnten 115 Probanden rekrutiert werden.
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3.5.1 Eigenschaften

Das Probandenkollektiv des ambulanten Bereichs war zu 51,3% maénnlich und 48,7% weiblich.
Der Altersdurchschnitt lag bei 61,98 + 7,18 Jahren. Im Durchschnitt wurde hierbei eine
Gesamtpunktzahl von 2,97 + 2,62 Punkten erzielt. Der Mittelwert lag bei einem pRBD
kompatiblen Ergebnis bei 6,92 + 1,81 Punkten. Der Mittelwert der unauffilligen
Probandenergebnisse lag bei 1,81 + 1,41 Punkten. 26 ambulante Probanden hatten ein Ergebnis,
welches fiir eine pRBD spricht. Dies ergab eine pRBD-Pravalenz im ambulanten Bereich von

22.6%.

3.5.1.1 Scoreverteilung: stationir vs. ambulant

Im stationdren Screening zeigte sich der erreichte Score in nachfolgender Haufigkeit (siehe

Abbildung).

Haufigkeit des erreichten Score im stationaren Bereich
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Im ambulanten Screening zeigte sich nachfolgende Haufigkeit der Punkteverteilung (siehe

Abbildung).

Haufigkeit des erreichten Score im ambulanten Bereich
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3.5.1.2 Antwortfrequenz: stationar vs. ambulant
In Bezug auf getitigte ,Ja“-Antworten im Fragebogen ergaben sich im stationidren Screening

folgende Haufigkeiten:

Positivbeantwortete Fragen im stationaren Screening

61%
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Bei Betrachtung der Frequenz der gewihlten Antworten des RBDSQ zeigt sich im ambulanten

Bereich nachfolgendes Ergebnis (siehe Abbildung).

Positivbeantwortete Fragen im ambulanten Screening

50%

Frage Q1 Frage Q3 Frage Q5 Frage Q6.2 Frage Q6.4 Frage Q8 Frage Q10
Frage Q2 Frage Q4 Frage Q6.1 Frage Q6.3 Frage Q7 Frage Q9

o
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3.6 Medikamente und Nebenerkrankungen

In die Auswertung der Medikamente wurden alle 123 pRBD-Fille des stationidren Screenings
aufgenommen. In die Auswertung der Nebenerkrankungen konnten 149 pRBD-Fille des
stationdren und ambulanten Screenings aufgenommen werden.

Innerhalb der pRBD-Fille zeigten sich nachfolgend genannte Medikamente und

Nebenerkrankungen, welche im Verdacht stehen, das Ergebnis zu beeinflussen (siehe Tabelle):

Ate Bis Met Neb Tram L-Thy Mirt Clom Prop Carv Cital FluoxParoxVenla RLS Depr C.Ins Mya.G Com.c M.Pa OSAS

Atenolol x

Bisoprolol XXX X X X

Metoprolol XXX X XX x(x)1 (x)1

Nebivolol

Tramadol XX

L-Thyrox XXXX

Mirtazapin X

Clomipramin )3 x x)3

Propanolol x

Carvedilol XX o

Citalopram x(x)2 x)2

Fluoxetin x

Paroxetin X

Venlafaxin X

RLS X

Depression XXXXX

Cerebraler oo

Insult

Myasthenia

gravis

Commotio X

cerebri

M. Parkinson XXX

OSAS XXX

Erlduterung: x = 1 Patient(x)1= Der Patient gab Metoprolol + Depression + Cerebraler Insult an; (x)2= Der Patient gab Citalopram +

Depression + Myasthenia gravis an; (x)3= Der Patient gab Clomipramin + Metoprolol + Cerebraler Insult an
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3.7 Video-Polysomnographie

Allen Probanden, die im Telefoninterview ein positives Ergebnis hinsichtlich einer pRBD hatten,
wurde angeboten, an einer schlafmedizinischen Untersuchung mithilfe der Video-
Polysomnographie teilzunehmen. 57% der Probanden stimmten einer solchen Untersuchung zu.
Die iibrigen Probanden lehnten eine Video-Polysomnographie ab, weil sie sich durch die
vorhandenen Symptome nicht stark genug Dbeeintrachtigt fiihlten, ihnen der
Untersuchungsaufwand zu grof3 war oder ein passender Termin nicht gefunden werden konnte.
Stichprobenartig wurden 5 Probanden video-polysomnographisch untersucht. Die Angabe der
Nebenerkrankungen, Medikamente oder die Schlafanamnese wurden im Vorfeld nicht

beriicksichtigt. Dabei ergab sich folgendes Ergebnis hinsichtlich einer Diagnosefindung:

Ergebnisse der Video-Polysomnographie:

Schlaflaborproband RBDSQ-Score Diagnose aus Video-
Polysomnographie
Nr.1 5 1. Bestétigtes RBD
2. PLMD
Nr.2 9 1. OSAS
Nr.3 5 1. V.a. RLS
2. PLMD
Nr.4 9 1. Grenzwertiges RBD
2. V.a. M. Parkinson
Nr.5 8 1. Leicht erh6hter PLMS-
Index
2. Insomnie
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Kapitel 4 - Diskussion

4.1 Bewertung der Ergebnisse

4.1.1 Ubersicht

Die REM-Schlaf-Verhaltensstorung ist eine relativ seltene Parasomnie. Bisher geschitzte
Priavalenzwerte liegen im Bereich von 0,5% - 8,9%. Diese Daten beruhen auf Interview-
Ergebnissen. Eine Sicherheit fiir ihre Richtigkeit durch eine Uberpriifung mittels Video-
Polysomnographie existiert nicht. Ein umfassendes Screening mithilfe des RBDSQ zur
Auffindung und Einschédtzung der RBD-Prévalenz lag bei Abschluss der Arbeit nicht vor.

Das durchgefiihrte Screening in dieser Arbeit wurde in der Zeit von Oktober 2008 bis Oktober
2010 durchgefiihrt. Der Population gehorten alle Patienten und Besucher der gewihlten
Stationen des Universitatsklinikums Marburg an, sofern diese am Screening teilnehmen wollten
und in die Altersgruppe von 50 bis 75 Jahren fielen. In gleicher Form konnten Patienten des
ambulanten allgemeinmedizinischen Bereiches teilnehmen, sofern eine Erlaubnis des
Praxisarztes zum Auslegen der Fragebogen in der jeweiligen Praxis vorlag. Teilgenommen haben
551 Probanden. Eine Auswertung der Daten ergab eine pRBD-Privalenz in Abhdngigkeit der
ausgewerteten Population von 22% - 28% .

Die mit dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse weisen somit auf eine deutlich erhohte pRBD-
Privalenz hin als die bisher bekannten Daten zur RBD. Die Ergebnisse des Screenings sollen

zunichst im Einzelnen beurteilt werden. Thre Interpretation erfolgt im anschlieBenden Teil.

4.1.2 Gesamtpopulation

In der Studienpopulation lag ein ausgewogenes Geschlechterverhéltnis vor. Eine Verfalschung
der Ergebnisse durch einen erh6hten Manneranteil, bei bekannt erhohter Pravalenz der RBD in
dieser Gruppe, konnte ausgeschlossen werden. Das durchschnittliche Alter lag im bisher

bekannten Erkrankungsalter und minimierte eine mogliche statistische Beeinflussung.

39



Die Hohe der pRBD-Pravalenz der Gesamtpopulation liegt im Bereich der Haufigkeit der
stationdren Population und oberhalb der pRBD-Préivalenz des ambulanten Bereichs. Dies ist auf
die viermal so groBe Rekrutierungspopulation des stationidren Screenings im Vergleich zur

ambulanten Population, woraus sich die Gesamtpopulation ergibt, zuriickzufiihren.

4.1.3 Unausgefiillte Fragebogen

Hinsichtlich der fehlerhaft ausgefiillten Bogen zeigt sich ein moglicher Schwachpunkt bei Frage
Q3 des RBDSQ: ,,Die Trauminhalte stimmen meist mit meinem néichtlichen Verhalten iiberein®.
In vierzig Prozent der inkorrekt unausgefiillten RBDSQ-Bogen wurde diese Frage von den
Probanden nicht oder nur fehlerhaft beantwortet. Im Hinblick auf die Frequenz einer positiven
Antwort bei Q3 scheint eine Beeinflussung des Scores im RBDSQ durch diese Frage marginal zu
sein. Acht Prozent der Probanden hatten einen Score von fiinf Punkten. Unter diesen Probanden
wurde in 17% der Fille die Frage Q3 positiv beantwortet. Unter der Annahme des Falles, dass
alle Probanden mit fiinf Punkten die Frage Q3 falsch-positiv beantwortet hétten, wiirde die
Anderung der pRBD-Privalenz bei Korrektur aller positiven Antworten der Frage Q3 maximal

zu einer Reduktion von 27% auf 25% fiihren.

4.1.4 Vergleich stationirer vs. ambulanter Bereich

Beziiglich der Teilnahme im ambulanten Bereich zeigte sich, dass lediglich 4,6% der initial
kontaktierten Praxen fiir die Rekrutierung der Probanden aufkamen. Unter Betrachtung des
zeitlichen Aufwandes zeigt sich dennoch ein Vorteil fiir Studienzwecke hinsichtlich der
Durchfiihrung eines Screening im ambulanten Bereich. Uber die Kontaktaufnahme zu 64
Praxen konnten 20% der Gesamtpopulation rekrutiert werden. Fiir die Rekrutierung der 436
stationdren Probanden und somit 80% der Studienpopulation, waren 1323 Kontaktaufnahmen
notwendig. Der zeitliche Aufwand ergibt, bei Berechnung von 15 Minuten fiir ein Gespriach mit

den Verantwortlichen der Praxis und 1,5 Minuten fiir die Kontaktaufnahme mit einem

40



Probanden im stationiren Bereich, einen Vorteil des Praxis-Screenings. Als Kontaktaufnahme
ist dabei der Beginn des Gespriches bis zur Einwilligung zur Teilnahme zu verstehen. Im Falle
der Praxen war eine erneute Kontaktierung der 20 teilnehmenden Praxen nétig. Diese wurde
ebenfalls mit 15 Minuten berechnet.

Ambulanter Bereich - Im ambulanten Bereich zeigte sich eine ausgeglichene
Geschlechterverteilung. Eine Beeinflussung des Confounders ,méannliche Probanden“ zugunsten
einer erhohten pRBD-Prévalenz scheint nicht gegeben. Der Altersdurchschnitt zeigt sich analog
zur Gesamtpopulation. Ménnliche und weibliche Probanden weisen einen annihernd gleichen
Durchschnittsscore auf: 3,36 Punkte bei ménnlichen vs. 3,25 Punkte bei weiblichen Probanden.
Der absolute Unterschied der ambulanten pRBD-Haufigkeit zur Gesamtpopulation betrug

ca. 5%.

Stationérer Bereich - Im stationdren Bereich lag eine ausgeglichene Geschlechterverteilung vor.
Der durchschnittlich erreichte Score war im Vergleich zum Score des ambulanten Bereiches
erhoht. Somit ergab sich eine marginal erh6hte pRBD-Haufigkeit von 28%. Diese mag an einer
Beeinflussung im Rahmen des stationdren Settings gelegen haben. Bei erneuter telefonischer
Befragung zeigte sich eine Anderung der Kollektivzuweisung von pRBD zu non-pRBD. Diese war
haufiger als beim Telefoninterview der Probanden des ambulanten Screenings und der Gruppe

der Besucher des stationidren Screenings.

4.1.5 Telefoninterview

Die wiederholte Durchfiihrung des RBDSQ im Telefoninterview zeigte eine Tendenz zur
Korrektur der Quote hin zu den Werten des ambulanten Bereiches. Ein méglicher Grund mag an
den Umstidnden des Stations-Screenings liegen. Im Rahmen des Telefoninterviews duBerten sich
Probanden zum Abfall ihres Scores gehauft dariiber, dass Ruhe- und Schlafbedingungen durch
Mitpatienten, bevorstehende Eingriffe oder Unsicherheiten beziiglich des Krankheitsausganges

gestort wurden.
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Bei den stationdren pRBD-Patienten kam es bei Wiederholung des RBDSQ zu einem Wechsel in
die non-pRBD-Gruppe in 33%, wihrend die pRBD-Gruppe aus stationdren Besuchern und
ambulanten Patienten in 22% der Fille im Telefoninterview einen Wechsel in die non-pRBD-
Gruppe zeigte. Insgesamt zeigt sich mit 72% eine relativ gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
mithilfe des RBDSQ. Die Grundlage zur errechneten Retest-Reliabilitdt beinhaltet Probanden
mit Medikamentenangabe und Erkrankungen, die eine Beeinflussung des Ergebnisses nicht
ausschlieBen ldsst. Somit scheint dieser Wert die tatsdchliche Retest-Reliabilitit zu

unterschatzen.

4.1.6 Erreichte Scores

Die erreichten Scores zeigen einen Anstieg der Frequenz von 0 auf 1 Punkt um absolute 5% mit
tendenzieller Abnahme bis zur Punktzahl von 13 Punkten. Bei dem Anstieg der Punktzahl von 3
auf 4 Punkte zeigt sich eine Erhohung bei der Frequenz der Probandenzahl um absolute 1,27%.
Zum Hochstwert von 12 Punkten hin verzeichnet die tendenziell fallende Haufigkeitskurve einen
erneuten Anstieg um absolute 0,37% (siehe 3.1.3). Eine Erklarung fiir den Sprung von o auf 1
Punkt ldsst sich iiber eine mogliche niedrige Spezifitit der Frage Q4 des RBDSQ erkliren.
Probanden mit einem Punkt entschieden sich hierbei zu 40% fiir die Frage Q4: ,Mir ist bekannt,
dass ich meine Arme und Beine im Schlaf bewege” als Positivantwort. Der erhdhte Anteil der
Probanden mit vier Punkten zeigt indessen die Annahme eines AusreiBers als mogliche
Bewertung. Im Kollektiv der stationdren Probanden zeigt sich bei drei und vier Punkten eine

gleich hohe Frequenz von 13%.

4.1.7 Frequenz der Antworten

Die Fragen Q1, Q4, Q7, Q8 und Q9 werden von neun Prozent der 551 Probanden positiv

beantwortet. Dies unterstreicht den Verdacht, dass die Frageformulierungen in ihrem
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Verstdandnis zu falsch-positiven Antworten fiithren konnten. Die moglichen Griinde fiir die

héufigen Positivantworten dieser Fragen werden gesondert betrachtet.

4.1.8 pRBD-Fille vs. non-pRBD-Fille

Die gesonderte Betrachtung der pRBD-Fille zeigt im Vergleich zu den non-pRBD-Fillen einen
erhohten Minneranteil mit 55% zu 45,5%. Im durchschnittlichen Alter zeigt sich eine
Ubereinstimmung der beiden Kollektive. Der mediane Score von 6 im pRBD-Kollektiv impliziert
einen Zusammenhang zu der hohen pRBD-Gesamtquote dieser Arbeit.

Die Auswertung des stationidren Bereiches zeigte einen Anteil der Probanden mit 5 oder 6
Punkten von 45% gegeniiber der Probandengruppe mit 7 bis 12 Punkten. Dies unterstiitzt die
Annahme, dass falsch-positive Antworten zu einem knappen pRBD-Ergebnis beigetragen haben
konnten.

Die Haufigkeit der gewéhlten Positivantworten zeigt den Trend zur Bejahung der Fragen Q1, Q4,

Q7, Q8 und Q9.

4.1.9 Medikamente der stationdren Population

In 34% der stationdren pRBD-Fille zeigte sich eine simultane Einnahme von Medikamenten,
welche im Verdacht stehen, eine pRBD beeinflussen zu konnen. Die Aussage des RBDSQ scheint
durch diese Fille in einer Abnahme der Posttest-Wahrscheinlichkeit des Questionnaires zu

resultieren.

4.1.10 Erkrankungen der Gesamtpopulation

In 27% der gesamten pRBD-Fille zeigt sich eine mogliche Beeinflussung der pRBD-Quote durch
Angabe einer Nebenerkrankung, welche in einer Relation zum Auftreten einer RBD zu stehen
scheint oder das Schlafverhalten beeinflusst. Dies scheint in der untersuchten Population zu

einer falschlichen Erh6hung der pRBD-Haufigkeit zu fiihren.
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4.1.11 Video-Polysomnographie

Aus der Grundgesamtheit des Screenings mit 551 Probanden wurde bei allen 149 Probanden mit
dem Ergebnis einer pRBD (N=149) ein zweimaliger telefonischer Kontaktierungsversuch
durchgefiihrt, um in einem Telefoninterview den RBDSQ zu wiederholen. Bei 56 Patienten
erfolgte dies. Nach der Wiederholung des RBDSQ blieben 39 Probanden in der pRBD-Gruppe.
Von diesen Probanden waren 20 mit der Durchfilhrung der Schlaflaboruntersuchung
einverstanden. Beim erneuten Anruf zur Vereinbarung der Schlaflaboruntersuchungen konnte
bei 9 Probanden ein geeigneter Termin gefunden werden. Davon sagten weitere 4 Probanden
nachtriglich die Untersuchung ab. Eine Schlaflaboruntersuchung wurde dementsprechend nur
bei fiinf Probanden durchgefiihrt. In einem der fiinf Fille konnte eine RBD nachgewiesen
werden, ein weiterer Fall ergab ein Ergebnis, das grenzwertig mit einer RBD vereinbar war.
Diese stichprobenartig durchgefiihrte Uberpriifung der pRBD-Fille mittels Video-
Polysomnographie bekriftigte den Verdacht, dass der RBDSQ als Screening-Instrument zu
falsch-positiven Werten im Sinne einer pRBD fiihrte.

Dariiber hinaus zeigten sich in der Video-Polysomnographie Erkrankungen, fiir die bereits in
retrospektiven Analysen angenommen wurde, eine RBD imitieren zu konnen.

Insgesamt bekriftigt die stichprobenartig durchgefithrte Video-Polysomnographie die
Annahme, dass der RBDSQ zu falsch-positiven Ergebnissen fiihrt, insofern beim Probanden
eine auffillige Medikamenten-, Krankheits- oder Schlafanamnese vorliegt. In zwei von drei
Féllen konnte eine Erkrankung, die den RBDSQ-Score zu beeinflussen scheint, diagnostiziert
werden.

Die Durchfiihrung des Goldstandards zur Uberpriifung des Vorliegens einer RBD in fiinf von 39
Probanden lasst keinerlei Aussage iiber Priavalenz der RBD oder den positiv pradiktiven Wert

des RBDSQ zu.
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4.1.12 Korrektur der Stérfaktoren

Eine Analyse des RBDSQ unter Beriicksichtigung der angenommenen Storfaktoren und
EinflussgroBen der Kranken-, Schlaf- und Medikamentenanamnese, Reliabilitat des RBDSQ und
Spezifitit, lieBe nachfolgende Korrektur zu (die so berechnete Privalenz ist als Schitzung zu
verstehen):

Von den 149 auffilligen Probanden lieBen sich zundchst 66 mit dem Verdacht einer
Beeinflussung durch die Medikamenten- und Krankheitsanamnese ausschlieBen. Weitere sieben
Probanden zeigten im Interview einen Abfall des Scores auf unter 5 Punkte. Berechnete man
nun aus den verbliebenen 76 Probanden die pRBD-Privalenz, wiirde diese 13,8% betragen. Die
vorliegende Arbeit zeigte, dass ca. 45% der Probanden ein knappes Ergebnis mit einem Score
von fiinf oder sechs Punkten erzielten. Im Kollektiv der Probanden, die im Telefoninterview
abgefragt werden konnten, hatten 55% der pRBD-Fille einen solch knappen Score. Es zeigte
sich, dass 45% dieser Probanden mit einem solchen Score nach dem Interview einen Wert von
unter fiinf Punkten und somit einen non-pRBD-Score erreichten. Eine auf der Annahme
begriindete Berechnung, dass 45% der pRBD-Fille mit fiinf und sechs Punkten falsch-positiv
sind, wiirde zu einer Anzahl von 30 falsch-positiven Probanden beitragen. Die ausschlieBlich auf
dieser Bereinigung berechnete pRBD-Prévalenz ergibe einen Wert von 21,6%.

Die Arbeit von Stiasny-Kolster et al. (2007) konnte fiir den Cut-Off von 5 Punkten im Kollektiv
der Probanden, welche eine ausgeschlossene RBD, jedoch eine neurologische Begleiterkrankung
aufwiesen, eine Spezifitit des RBDSQ von 56% aufzeigen. Im Kollektiv der Probanden ohne
bekannte neurologische Begleiterkrankung konnte eine Spezifitit von 92% errechnet werden. Je
dhnlicher das Nebenerkrankungsprofil eines Screening-Kollektivs der Probandengruppe aus der
Arbeit von Stiasny-Kolster et al. mit der Sperzifitit von 56% wird, umso hoéher ist die
Wahrscheinlichkeit, dass gesunde Probanden einen RBDSQ-Score von 5 und mehr aufweisen. In
der Arbeit von Stiasny-Kolster et al. hatten 44% der Probanden ohne bekannte RBD einen

solchen Score von 5 und mehr. Auch wenn in der vorliegenden Arbeit der positive pradiktive
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Wert und nicht die Spezifitdt ausschlaggebend ist, muss dies als mogliche Fehlerquelle fiir die

hohe pRBD-Quote dieser Arbeit mit beriicksichtigt werden.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

4.2.1 Vergleich mit publizierten Daten zum RBDSQ

Der RBDSQ wurde in einer deutschen und japanischen Version im Rahmen zweier Studien
validiert.

In der Validierungsstudie von Stiasny-Kolster et. al wurden drei Probandengruppen untersucht:
54 Probanden mit einer gesicherten RBD, 160 mit einer ausgeschlossenen RBD (Kontrollgruppe
1) und 133 Probanden, bei denen zuvor iiber eine Krankheitsanamnese eine RBD ausgeschlossen
werden konnte (Kontrollgruppe 2). Uber die beiden Gruppen mit polysomnographisch
bestatigter oder ausgeschlossener RBD-Erkrankung konnte eine Sensitivitit von 96% und eine
Spezifitit von 56% des RBDSQ ermittelt werden, was bedeutet, dass knapp jeder zweite
Gesunde, ein positives Ergebnis im Sinne eines Scores von fiinf und mehr Punkten erzielte. Die
Berechnung in der Kontrollgruppe 2 zeigte eine Spezifitit von 92%. Eine Sensitivitdt des RBDSQ
wurde beziiglich dieser Kontrollgruppe nicht erwidhnt. Bei einer bisher angenommenen
Préavalenz der Erkrankung von ca. 0,5-8,9% sollte ein Fragebogen einen hohen Sensitivitatswert
produzieren konnen, insbesondere dann, wenn die zuvor gesuchte Erkrankung anamnestisch
schon ausgeschlossen wurde. Ein Ausschluss der Patienten mit RBD-Anamnese erfolgte im
Gegensatz zur Arbeit von Stiasny-Kolster et al. in der vorliegenden Arbeit nicht. Dies erdffnet
einen Erklarungsansatz, weshalb trotz der hohen Spezifitit des RBDSQ im gesunden Kollektiv
der Validierungsstudie in dieser Arbeit Pravalenzdaten oberhalb bisher publizierter Gré8en
erreicht werden.

Das Ziel dieser Arbeit war es, den RBDSQ als Screening-Instrument zu untersuchen. Im

Hinblick auf die Aussagefihigkeit einer Screening-Mafnahme ist der positiv pradiktive Wert
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von Bedeutung. Zur korrekten Berechnung des positiv pradiktiven Wertes ist die Priavalenz der
Erkrankung notwendig. Diese ist jedoch nicht bekannt. Die Arbeit von Miyamoto et al. (2009)
beschreibt positiv pradiktive Werte des RBDSQ-J, die bei 90,2 % liegen. In dieser japanischen
Validierungsstudie wurde der RBDSQ iibersetzt und an drei Gruppen untersucht: 52 Probanden
mit video-polysomnographisch bestitigter RBD, 55 Probanden mit bestdtigtem OSAS und
video-polysomnographisch ausgeschlossener RBD (Kontrollgruppe 1) sowie 65 Probanden mit
anamnestisch unwahrscheinlicher RBD (Kontrollgruppe 2). In der Kontrollgruppe 2 wurde
keine Video-Polysomnographie durchgefiihrt. Dennoch wurde fiir diese Gruppe eine Sensitivitat
und eine Spezifitit berechnet. Die Uberpriifungsmethode zur diagnostischen Sicherung der RBD
als Grundlage zur Berechnung genannter Werte ergab sich aus der Publikation nicht. Weiterhin
muss unterstrichen werden, dass selbst eine hohe Sensitivitdt von z.B. 96% nicht mit der
Annahme gleichzusetzen ist, dass unter der Zahl der Probanden mit positivem Ergebnis, also
einem Score von 5 und mehr Punkten im RBDSQ, zu 96% eine RBD vorliegen mag. Das
Vorliegen einer RBD und somit ein richtig positiver Befund ist abhingig von der wahren
Priavalenz der Erkrankung. Das Ergebnis dieser Arbeit unterscheidet sich somit von den
Validierungsstudien des RBDSQ, da ein anderer Parameter mit dem RBDSQ bestimmt wurde.

Die vorliegende Arbeit bekraftigt insoweit die Ergebnisse der Arbeit von Stiasny-Kolster et. al.,
dass bei gesunden Probanden zu einem hohen Grad ein vermutlich falsch-positives Ergebnis

erzielt wird.

4.2.2 Erster Ansatz — Der RBDSQ zeigt die korrekte pRBD-Haufigkeit an

In einer kleinen Stichprobe zeigte sich in dieser Arbeit bei einem von fiinf Probanden mit einem
auffilligen Score im RBDSQ auch eine RBD in der Video-Polysomnographie. Bei einem weiteren
Probanden konnte der V.a. RBD auch nach Video-Polysomnographie nicht ausgeschlossen
werden. Bei einer RBD-Priavalenz von 0,5% miissten im Studienkollektiv dieser Arbeit 2-3

Probanden mit einer RBD anzunehmen sein. Mithilfe einer solchen Rechnung ldsst sich die
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Annahme postulieren, dass die Pravalenz der RBD iiber den bisher angenommenen minimalen
0,5% liegt. Die Schitzung der Pravalenz von 0,5% (wie auch der Pravalenz von 8,9%) entstammt
einem Telefoninterview ohne weitere video-polysomnographische Uberpriifung der
Verdachtsdiagnose. Diese Arbeit weist eine RBD-Préavalenz auf, welche in ihrer Hohe um 13-
28% von den bisherigen Schitzungen abweicht. Das Ziel nachfolgender Arbeiten wird sein, das
pRBD-Kollektiv aus dem RBDSQ Screening einzugrenzen, um mithilfe einer Video-

Polysomnographie eine exaktere Pravalenzabschétzung zu errechnen.

4.2.3 Zweiter Ansatz — Der RBDSQ zeigt eine falsche Pravalenzabschitzung

Hierbei sollen zunichst inhaltliche Schwachstellen des RBDSQ aufgezeigt werden. AnschlieBend
erfolgt die Beleuchtung der methodischen Defizite dieser Arbeit.

Die REM-Schlaf-Verhaltensstorung ist vermutlich eine seltene Erkrankung. Sofern
angenommen wird, dass die Probanden erst beim Screening von einer REM-Schlaf-
Verhaltensstorung erfuhren, muss gerade in solchen Fillen ein Fragebogen spezifisch sein, um
keine falsch-positiven Antworten zu liefern.

Auffillig sind im RBDSQ die haufigen Positivhennungen bei den Fragen Q1, Q4, Q7, Q8 und Qog.
Diese Fragen scheinen wenig exklusiv fiir eine RBD zu sein. Sie werden jeweils von ca. 40% der
Probanden positiv beantwortet. Die positive Beantwortung aller fiinf Fragen liegt bei ca. 9%
(n=52) der Probanden. Innerhalb dieser Probandengruppe wurden Punktewerte von 5-12
Punkten erreicht. Unter diesen 52 Probanden wurden 16 mal Werte von fiinf und sechs Punkten
erreicht. Dieses Ergebnis lisst die Uberlegung zu, dass die genannten Fragen Q1, Q4, Q7, Q8
und Q9 nicht im Sinne der eigentlichen Fragestellung verstanden werden und so fiir ein
Screening ohne Interviewer ungeeignet sind.

Die erwdhnten Fragen sollen nun ndher beleuchtet werden, Erklarungen ergeben sich aus

Erfahrungen im Rahmen des Screenings und des Telefoninterviews:
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Frage Q1 — Ich habe teilweise sehr lebhafte Triume: Diese Frage erreicht im RBD-Screening-
Questionnaire in der Gesamtpopulation eine Positivnennung in 41,5%. Hierbei stellt sich die
Frage, inwiefern ein Proband seine Traume als ,lebhaft” wahrnimmt. Ohne einen Vergleich zu
der Intensitit eines Traumes bei der REM-Schlaf-Verhaltensstorung, bleibt der Begriff ,lebhaft”
ein unscharfer Begriff, der von den Probanden des Screenings fiir die Beschreibung ihrer
Traume reserviert worden scheint. Inwiefern diese lebhaften Traume von der Auspragung einer
RBD abhingen, lisst sich nicht feststellen. Auffillig bleibt die haufige positive Beantwortung
dieser Frage. Zudem wird in dieser Frage durch die Wortwahl ,teilweise“ eine Zeitspanne
aufgeworfen, welche ebenfalls in ihrem Verstidndnis unterschiedliche Ausprigungen einnehmen
kann.

Frage Q4 — Mir ist bekannt, dass ich meine Arme und Beine im Schlaf bewege: Bei dieser Frage
zeigte sich im Screening, dass Probanden ,normale“ Bewegungen des Korpers, Walzen,
Anderung der Schlafposition, bereits als die gefragte Bewegung der Arme und Beine
missverstanden haben. Verdeutlicht wird dies durch die Tatsache, dass fast 55% der Probanden
diese Frage positiv beantworteten. Das Missverstindnis verstirkend ist das bekannte Phinomen
des pranocturnen Zuckens der GliedmaBen, das als physiologisch gilt. Auch diese Bewegungen
konnten und, den Erfahrungen des Screenings nach zu urteilen, wurden von den Probanden
falschlicherweise als das gefragte Bewegen der Arme und Beine verstanden. Das bei der RBD
vorhandene Ausmal dieser Bewegungen zeigt jedoch ein gezieltes Bewegen der einzelnen
GliedmaBen, welches nicht in der Einschlafphase, sondern zwischen den Tiefschlafphasen
vorkommt.

Frage Q7 — Es kommt vor, dass ich durch meine eigenen Bewegungen wach werde: Hierbei
wurde evtl. das Wachwerden in zeitlichem Zusammenhang zu der Anderung der Schlafposition,
im Sinne eines Wechsels der Schlafposition zum Forstsetzen des Schlafes, gesehen und in eine

falsch-positive Beantwortung der Frage umgesetzt.
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Q8 — Nach dem Erwachen kann ich mich an den Inhalt meiner Trdume meist gut erinnern:
Auch in dieser Frage zeigt sich eventuell die Schwierigkeit der unscharfen Formulierung der
Zeitdauer des Wortes ,meist“ sowie der Qualitat des Wortes ,gut“. Diese Frage hat ihre
Berechtigung darin, dass sich die Symptome der RBD in der Traumphase manifestieren. Der
Patient wird, abgeschreckt durch die Emotionalitit des Traumes oder durch die starken
Bewegungen, wihrend des Traumes wach. Das Erinnern an den Traum ist somit fast immer
moglich. Nicht gemeint ist hierbei, ob sich Probanden generell an ihre Triume erinnern konnen.
Frage Q9 — Mein Schlaf ist haufiger gestort: Diese Frage lasst prinzipiell alle vorstellbaren
Schlafstérungen zu. Probanden dufBerten gehiduft Einschlafstérungen. Gefordert wurde mit
dieser Frage das Vorliegen eines gestorten Durchschlafens, trotz vorhandener Miidigkeit und
fehlender Einschlafstérungen.

Die Annahme, dass die beschriebenen Fragen wenig spezifisch fiir eine RBD sind, wird durch
die Ergebnisse der deutschen und japanischen Validierungsstudien des RBDSQ gestiitzt. In der
Arbeit von Stiasny-Kolster et al. zeigten die genannten Fragen die niedrigste Spezifitit (Qu:
47,1%, Q4: 57,4%, Q7: 49,3%, Q8: 42,2%, Q9: 23,0%; die durchschnittliche Spezifitdt der
iibrigen Fragen lag bei 73,7%). In der Arbeit von Miyamoto et al. zeigte sich in der Gruppe der
gesunden Kontrollgruppe ,Healthy subjects” mit Ausnahme der Frage Q9 eine dhnlich niedrige
Spezifitit (Q1:52.3% Q4:61.5%, Q7: 64.6%, Q8: 47.7%; die durchschnittliche Spezifitit der
iibrigen Fragen lag bei 87,1%).

Unter zusitzlicher Betrachtung des Aspektes der grofiten Ergebnisgruppe mit dem knappen
Score von fiinf und sechs (immerhin 45% des pRBD-Anteils), kann der Verdacht einer zu hohen
falsch-positiven Nennung verstarkt werden. Es zeigt sich, dass 45% der 149 pRBD-Probanden
einen solchen knappen Score erreichten. Gleichzeitig zeigten die genannten fiinf Fragen eine
relativ hohe positive Beantwortungsfrequenz. Eine Erhéhung des Cut-Off-Wertes fiir eine pRBD
auf 8 Punkte wiirde eine Privalenz (ohne zusitzliche Beriicksichtigung der Beeinflussungen

durch Schlaf-, Krankheits- und Medikamentenanamnese) der pRBD auf 15% senken, jedoch
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zeigte die Video-Polysomnographie bei einem Probanden mit 5 Punkten bereits eine RBD und
bei 2 Probanden mit 8 und 9 Punkten keine. Vielmehr als die Anderung des Cut-Off-Wertes ist
somit ein kurzes Interview zur Behebung von Verstindnisproblemen der Formulierungen
notwendig, um die Rate falsch-positiver Nennungen dieser Fragen zu senken.

Diesbeziiglich zeigte Fukuda et al. (1993), dass durch Anderungen in der Formulierungen von
Fragen hinsichtlich einer Schlaflihmung die Privalenzergebnisse in einer absoluten Hohe von
fast 15% variieren konnen.

In der Arbeit von Nielson et al. (2009) konnte mithilfe eines Screening-Fragebogens gezeigt
werden, dass ein ,dream enactment, das Ausfilhren von motorischen oder akustischen
Aktivitaten im Schlaf, wie es in einer starken Auspridgung bei der RBD vorkommt, in einer
heterogenen Population junger Erwachsener ohne Filterung nach neurologischen oder sonstigen
Nebenerkrankungen, in 36 bis 98% beschrieben wird. Auch hierbei zeigte sich die
unterschiedliche Priavalenzhohe durch gednderte Formulierungen der Fragen, was die
Wichtigkeit einer prazisen Fragestellung unterstreicht.

Die Formulierung der Fragen Q1, Q4 und Q7 hat moglicherweise zu einer Fehlinterpretation im
Sinne eines ,,dream enactment” gefiihrt.

Ein letzter Punkt in Bezug auf die geringe Spezifitdt der genannten Fragen ist, inwiefern ein
gestortes Schlafverhalten im Sinne eines fehlenden Durchschlafens auch bei anderen, nicht
neurologischen Erkrankungen vorliegt. Untersuchungen zum allgemeinen Schlafverhalten und
Schlafstérungen zeigten 2011, dass bis zu 30% der Probanden iiber einen nicht erholsamen
Schlaf klagten (Senthilvel et al., 2011).

Ein weiterer wichtiger Punkt, welcher die RBD-Pravalenz im RBDSQ {iberschétzen ldsst, muss
in der Medikamenteneinnahme der Probanden gesehen werden. Obwohl die genaue
Pathophysiologie der RBD nicht ganz geklart ist, scheinen einige Medikamente eine RBD oder

RBD-dhnliche Symptome auszulosen und so zu einer pRBD im RBDSQ fithren zu kénnen.
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Auch das simultane Vorhandensein von z.B. neurologischen Nebenerkrankungen konnte zur
Uberschitzung der Privalenz gefiihrt haben. Dies zeigte sich bereits in der geringen Spezifitit
des RBDSQ von 56% in der Arbeit von Stiasny-Kolster et al. im Kollektiv der Probanden mit
neurologischen Erkrankungen. Die Symptome eines Probanden wurden in der vorliegenden
Arbeit mittels RBDSQ als pRBD eingeordnet und anschlieBend in der Video-Polysomnographie

als RLS diagnostiziert.

Neben neurologischen Erkrankungen, die z.B. in ihren Symptomen Merkmale der Fragen des
RBDSQ aufzeigen und so zu einer vermehrten Rate falsch-positiver Antworten fiihren konnten,
weisen auch primir nicht-neurologische Schlaferkrankungen Symptome auf, welche den
Symptomen der RBD dhneln. Iranzo und Santamaria konnten 2005 in ihrer Arbeit belegen, dass
sich bei 16 Probanden mit einem anamnestischen Verdacht auf eine RBD, die Erkrankung
video-polysomnographisch nicht bestitigte. Bei diesen Probanden zeigte sich ein OSAS und die
vermeintlichen RBD-Symptome der Probanden stellten sich video-polysomnographisch als
»dream enactment” in den Apnoephasen des Schlafs heraus.

Somit muss die Annahme erlaubt sein, dass bei den Ergebnissen des RBDSQ unter den initialen
pRBD-Probanden ein Anteil unerkannter OSAS-Patienten zu verzeichnen ist und somit

ebenfalls die Hohe der RBD-Pravalenz falschlicherweise erhoht.

Methodische Defizite - Neben den genannten inhaltlichen Kritikpunkten des RBDSQ bleibt die
Aussagekraft eines Screenings mittels RBDSQ, wie sie in dieser Arbeit durchgefiihrt wurde,
aufgrund der methodischen Schwachstellen eingeschrankt.

Der RBDSQ und abgewandelte Varianten werden in der Literatur als gute Utensilien zur
Eingrenzung einer RBD angesehen. Mit dieser Arbeit sollte untersucht werden, inwiefern sich
der RBDSQ auch als priméres Screening-Instrument eignet, die Verdachtsdiagnose einer RBD
zu stellen. Aufgrund der Ergebnisse der Validierungsstudie des RBDSQ von Stiasny-Kolster et

al. mit einer Spezifitdt von bis zu 92% bei Probanden ohne neurologische Begleiterkrankungen
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und bisher angenommenen, niedrigen Priavalenzdaten der RBD waren fiir den Nachweis von 50
RBD-Fillen ca. 10000 Probanden geschitzt worden. In der vorliegenden Arbeit zeigten deutlich
mehr Probanden einen Score im RBDSQ, welcher als RBD-Verdachtsfall (pRBD) bewertet
wurde. Bei 551 Screening-Teilnehmern wurden bereits 149 Probanden mit einer pRBD ermittelt.
Diese Zahl iibersteigt selbst bisher geschitzte Maximalwerte der RBD-Privalenz deutlich. Daher
wurde die Rekrutierung weiterer Studienteilnehmer vor Erreichen der 10000 Probanden
beendet. Die weitere Eingrenzung des Kollektivs mittels Wiederholung des RBDSQ in einem
Telefoninterview zeigte, dass das Ergebnis einer pRBD in 77% der Fille bestehen bleibt. Eine
Wiederholung des RBDSQ erbringt scheinbar keinen ausreichenden Vorteil, um das Kollektiv
einzugrenzen. Die Uberpriifung aller pRBD-Fille sowie die Uberpriifung einer Kontrollgruppe
der non-pRBD Fille mittels Video-Polysomnographie bedeutet einen groBen zeitlichen
Aufwand. Die Akzeptanz dieser Untersuchung war seitens der Probanden mit einer pRBD
gering.

Die Qualitit eines diagnostischen Instrumentes wie dem RBDSQ muss die Qualitatskriterien der
Validitat und Reliabilitit erfiillen.

Die Frage nach der Validitdt des RBDSQ als Screening-Tool konnte mit dieser Arbeit nicht
beantwortet werden.

Um Aussagen iiber die Haufigkeit einer RBD in der Bevolkerungsgruppe der 50- bis 75-jdhrigen
mit oder ohne RBDSQ treffen zu konnen, bleibt die Video-Polysomnographie als Goldstandard
notig. Diese wurde in einer Stichprobe eines Subkollektivs durchgefiihrt. Das Subkollektiv
bestand aus Probanden mit pRBD, bei welchen sich das Ergebnis einer pRBD auch im
Telefoninterview nochmals bestétigte. Die Stichprobe war nicht reprasentativ fiir die 149 pRBD-
Fille. Es handelte sich um eine sehr kleine Probandengruppe. Probanden ohne Ergebnis einer
pRBD wurden nicht im Telefoninterview beriicksichtigt und waren somit nicht Teil des
Subkollektivs. Des Weiteren bestand ein moglicher Bias, da die Entscheidung zu einer Video-

Polysomnographie vom Probanden getroffen wurde. So bleibt nicht auszuschlieBen, dass sich in
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dem sehr kleinen Kollektiv Probanden mit hohem Leidensdruck, starker Symptomauspragung
oder bisher nicht abgeklarten Symptomen fiir eine Schlaflaboruntersuchung entschieden.

Um eine Aussage iiber die Validitit des RBDSQ treffen zu konnen, wire eine groBere
Probandengruppe zur Verifizierung der Ergebnisse des RBDSQ mithilfe der Video-
Polysomnographie notig gewesen. Auch wire es wiinschenswert gewesen, eine Kontrollgruppe
der Probanden ohne pRBD-Score mittels Telefoninterview und Schlaflabor zu untersuchen.
Leider ist bei Studien, die eine Schlaflaboruntersuchung beinhalten, die Untersuchung von
gesunden Kontrollen nur schwer umsetzbar, was sich bereits an der geringen Bereitschaft der
Probanden mit einer pRBD, an einer solchen Untersuchung teilzunehmen, ablesen lisst. Es
bleibt somit unklar, inwiefern es mithilfe des RBDSQ als Screening-Utensil moglich ist, die
Préavalenz einer moglichen RBD (pRBD) oder tatsdchlichen RBD mit hoher Wahrscheinlichkeit
zu diagnostizieren, da das Fehlen der Video-Polysomnographie als Goldstandard eine solche
Aussage nicht zulasst. Neben dem nicht erfiillten Kriterium der Validitit zeigte die vorliegende
Arbeit in Bezug auf die Reliabilitdt Einschrankungen. Die Wiederholung des RBDSQ im
Telefoninterview diente dem Ausschluss vermeintlicher falsch-positiver pRBD-Fille. Eine
Wiederholung des RBDSQ erfolgte daher bei non-pRBD-Fillen nicht. Des Weiteren hat bei nur
37,6 % der pRBD-Fille ein Telefoninterview stattgefunden. Somit kann auch dieses
Qualitdtskriterium eines Screening-Instrumentes nicht hinreichend beurteilt werden.

Die vorliegende Arbeit lasst somit nur eingeschriankt eine Aussage zu, inwiefern es moglich ist,
mithilfe des RBDSQ eine RBD aufzudecken. Jedoch bildet sie erstmalig die praktische
Umsetzung und Anwendbarkeit, Akzeptanz und die Ergebnisse eines Screenings mithilfe des
RBDSQ ab.

Es ist anzunehmen, dass der RBDSQ einen hohen Anteil falsch-positiver RBD-Fille liefert,
wenngleich auch Fille mit RBD aufgedeckt werden konnen.

Eine exaktere Bewertung der Qualitét der erreichten pRBD-Pravalenz ist auf Basis dieser

durchgefiihrten Arbeit nicht zuléssig.
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4.2.4 Verbesserung des Screenings — Algorithmusvorschlag

Die Durchfithrung eines Screenings mithilfe des RBDSQ konnte ein besseres Ergebnis erzielen,
sofern der Durchfilhrung des Screenings eine Befragung zur Anamnese und evtl. eine
Wiederholung des RBDSQ folgt. Hierbei wire es moglich, Probanden mit Nebenerkrankungen
und Medikamenteneinnahmen zu evaluieren und Storfaktoren, wie z.B. das stationire Setting,
zu eliminieren. Des Weiteren wiirde die Moglichkeit der Diskussion einzelner Fragen ebenfalls
dafiir sorgen konnen, die Anzahl falsch-positiver Antworten zu minimieren.

In der vorliegenden Arbeit konnte die Privalenz auf dieser Grundlage erniedrigt werden,
wodurch die Durchfiihrung einer anschlieBenden Video-Polysomnographie als Goldstandard zur
Bestitigung der Diagnose weniger kostenaufwendig und besser praktikabel wird.

Um das Kollektiv der Probanden -einzugrenzen, in welchen eine Uberpriifung der
Verdachtsdiagnose RBD mittels Video-Polysomnographie sinnvoll ist, konnte nachfolgender

Algorithmus verwendet werden.
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Ein Algorithmusvorschlag zur Verbesserung des Screenings wire:

Ja

Beantwortung des RBDSQ

pRBD-Score

Beeinflussende
Nebenerkrankungen
oder
Medikamenteneinnahme

Wiederholung des RBDSQ
mit Interviewer

pRBD-Score und
passende Klinik

Nein

4

Wiederholung des RBDSQ
und
Diskussion der Fragen
Q1, Q4, Q7, Q8, Q9
mit Interviewer

Weiterhin
pRBD

v

Video-Polysomnographische Diagnostik
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4.2.5 Schlussfolgerung

Der RBDSQ lieB mit seiner hohen Sensitivitat und Spezifitit die Vermutung zu, ein geeignetes
Instrument fiir ein Screening zu sein. Wird der RBDSQ als Screening-Instrument verwendet,
deckt er pRBD-Falle auf. Wie hiaufig pRBD-Fille des RBDSQ eine tatsachliche RBD aufzeigen,
bleibt unklar. Die durchgefiihrte Video-Polysomnographie bei fiinf Probanden mit einer pRBD
in dieser Arbeit beantwortet diese Fragestellung nicht. Betrachtet man die Daten zur bisher
geschitzten Priavalenz der RBD, so scheint der RBDSQ zahlreiche pRBD-Fille aufzuzeigen, bei
welchen keine RBD vorliegt.

Mit dieser Arbeit konnten erstmalig der zeitliche Aufwand, die Akzeptanz und die Ergebnisse
eines Screenings mittels RBDSQ abgebildet werden. Die Frage nach der tatsichlichen RBD-
Priavalenz konnte das Screening mittels RBDSQ nicht beantworten. Die hohe pRBD-Quote
dieser Arbeit scheint zahlreichen Storfaktoren zu unterliegen. So zeigen 25% der Probanden mit
positivem Ergebnis die Einnahme von Medikamenten und 27,5% Nebenerkrankungen, die eine
Beeinflussung des Schlafes und Auslésung von Symptomen im Sinne einer RBD vortduschen
konnten. Diese Beeinflussungen konnen als Risikofaktoren fiir ein positives RBDSQ-Ergebnis
(pRBD) angesehen werden. Um aus den Ergebnissen dieses Screenings eine tatsdchliche RBD
aufzudecken, bedarf es der Durchfiihrung der Video-Polysomnographie.

Der RBDSQ ist als Screening-Utensil zur Frithdiagnose einer RBD hilfreich, sollte jedoch durch
MaBnahmen wie eine detaillierte Anamnese ergianzt werden, um die Anzahl der falsch-positiven
Nennungen zu reduzieren. Eine Abschitzung der Priavalenz der RBD gelingt mit dem RBDSQ

nicht. Zur Diagnose einer RBD bleibt die Video-Polysomnographie als Goldstandard notwendig.
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Kapitel 5 - Zusammenfassung

5.1 Zusammenfassung

Die REM-Schlaf-Verhaltensstérung ist eine seltene und noch unzureichend erforschte
Erkrankung. In der Literatur finden sich zahlreiche Hinweise dafiir, dass es sich bei der REM-
Schlaf-Verhaltensstorung um einen Risikofaktor oder eine Vorstufe neurologischer
Erkrankungen, zumeist Erkrankungen aus dem Formenkreis der a-Synucleinopathien, handelt.
In diesen Fallen zeigt sich das Vorliegen der REM-Schlaf-Verhaltensstorung bereits Jahre vor
Ausbruch der eigentlichen Erkrankungen. Die Diagnose der REM-Schlaf-Verhaltensstérung
erfordert nach heutigem Kenntnisstand die Video-Polysomnographie zur Bestdtigung der
Erkrankung. Diese Methode ist fiir ein breites Screening ungeeignet, sodass bis dato keine
exakten Daten zur Pravalenz der RBD in der Allgemeinbevilkerung existieren. Bisherige
Schiatzungen liegen bei ca. 0,5-8,9%. Umso mehr wird die Wichtigkeit eines diagnostischen
Tools deutlich, mit dessen Hilfe es einfach und kostengiinstig gelingt, die REM-Schlaf-
Verhaltensstorung friihzeitig zu diagnostizieren. In zwei bisherigen Arbeiten wurde der RBDSQ
validiert und als mdgliches Instrument hierzu beschrieben. Ziel dieser Arbeit war es
aufzuzeigen, inwiefern sich der RBDSQ als Screening-Instrument eignet, die Pravalenz der RBD
zu bestimmen.

In der Zeit von Oktober 2008 bis Oktober 2010 wurde im stationdren und ambulanten Bereich
der REM-Sleep-Behavior-Disorder-Screening-Questionnaire verteilt. Teilnahmebedingung war
das Vorliegen eines Alters zwischen 50 und 75 Jahren zum Screening-Zeitpunkt und eine
schriftliche Teilnahmebestitigung. Die Beantwortung und das Verstindnis der Fragen oblag
ausschlieBlich den Probanden selbst. Rund 551 Fragebogen konnten in die Auswertung
gelangen. Die mithilfe des RBDSQ errechnete Priavalenzabschitzung der RBD zeigte Werte von
22-28%. Somit liegen diese Werte deutlich {iber bisher bekannten Pravalenzdaten der RBD.

Eine stichprobenartige Uberpriifung von fiinf pRBD-Fillen erbrachte eine bestitigte RBD-
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Diagnose, eine mit einer RBD vereinbare Diagnose, ein OSAS, ein PLMD mit V.a RLS und eine
Insomnie.

Es zeigte sich, dass die Trefferquote des RBDSQ wahrscheinlich durch eingenommene
Medikamente, Begleiterkrankungen und weitere Storfaktoren beeinflusst wird.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass es mithilfe des REM-Sleep-Behavior-Disorder-Screening-
Questionnaires moglich ist, Probanden mit erhhter Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer
REM-Schlaf-Verhaltensstorung zu identifizieren, jedoch auch andere Erkrankungen mit erkannt
werden. Die Durchfithrung einer Video-Polysomnographie zur Verifizierung der Ergebnisse des

RBDSQ bleibt unverzichtbar.
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5.2 Summary

Rapid eye movement sleep behavior disorder is a rare and insufficiently investigated disease.

Present data suggest that RBD represents a risk factor or an early clinical manifestation of an
evolving neurodegenerative disorder, mostly an alpha-synucleinopathy.

In such case REM sleep behavior disorder precedes neurodegenerative disorders for many years.
On present knowledge video-polysomnography is required to confirm the diagnosis of RBD,
which is obviously unsuitable to be used for screening patients on a broad basis. Therefore, no
precise data on the prevalence of RBD in the general population are available.

According to previous estimates, prevalence has been assumed to range from 0,5 to 8,9%.

The need of a simple and economic tool for diagnosis of RBD is therefore important.

The REM sleep behavior disorder screening questionnaire has been validated to be helpful in
this purpose. The objective of this research was to investigate the RBDSQ's usefulness as
screening tool in order to define the prevalence of RBD.

Between October 2008 and October 2010 the RBDSQ was applied to subjects in the outpatient
and inpatient setting. Inclusion criteria were age between 50 and 75 years at screening time

and a signed written informed consent form. Every subject had to answer the questions without
help.

We analyzed 551 questionnaires. RBD prevalence estimation calculated by using the RBDSQ
ranged between 22 — 28% and clearly exceeds previously known data. A video-polysomnography
of five subjects performed on a random basis confirmed the diagnosis of one RBD,

one obstructive sleep apnoe syndrome, one periodic limb movement disorder and one insomnia.
Furthermore another case with clinically compatible RBD diagnosis was revealed but did not
fulfill all RBD criteria.

The hit rate for clinical RBD by RBDSQ seems likely to be affected by medication, secondary
diseases and further confounders.

The present work shows that the REM sleep behavior disorder screening questionnaire is
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capable of identifying subjects with RBD, however other disorders seem to be detected as well.

A video-polysomnography is still indispensable in order to verify the RBDSQ's results.
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Anhang

I Abkiirzungsverzeichnis

EEG
EOG
DEB
ICSD
NREM
PLMS
OSAS
pOSAS
pRBD
RBDSQ

RBDSQ-J

RDI
REM
RBD
RLS
RSWA

ZNS

Elektroenzephalogramm

Elektrookulografie

dream enactment behavior

International Classification of Sleep Disorders
Non-REM, Non-rapid eye movement

periodic limb movement sleep index

obstructive sleep apnoe syndrome

probable obstructive sleep apnoe syndrome

probable RBD

REM-sleep behavior disorder screening questionnaire
REM-sleep behavior disorder screening questionnaire — Japanese
version

respiratory disturbance index

rapid eye movement

REM-sleep behavior disorder

restless legs syndrome

REM-sleep without atonia

Zentrales Nervensystem
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II Screeningunterlagen

Bitte beantworten Sie folgende Fragen zu lhrem Schiafverhalten:

Geschlecht: weiblich[ ] maénnlich[ ] Alter: Jahre
Ja Nein

1. lch hcbé teilweise sehr lebhafte Tréume. - a “ Qa
2. Meine Trdume haben des Sfteren ogigressiven oder ckhonsgelogien;n;holt - Qa . D N
3.  Die Trauminhalte sﬁn;r;;n meist mit meinem nGchtlichen Verhalten Uberein. ) a D a
4. Mirist bekannt, dossn_ch meine Arme oder Beine im Schiaf bewege. - V[:] A—D
5. Esist dabei vorgekommen, dass ich meinen Partner oder mich selbst (beinahe) verletzt habe. J a -
6. Beimir treten oder traten wahrend des Tréumens folgende Erscheinungen auf:

6.1 laut Sprechen, Schreien, Schimpfen, Lachen a Q

6.2 plotziche Bewegungen der GliedmaBen/"Kampfen". a

6.3  Gesten, Bewegungsablaufe, die im Schiaf sinnlos sind, wie z.B. winken, salutieren, a

Micken verscheuchen, StUrze aus dem Bett.

6.4  umdas Bett herum urﬁgefaﬂene Gegensténde, wie z.B. Nachttischiampe, Buch, Brille. a a
7.  Eskommt vor, dass ich durch meine eigenen Bewegungen wach werde. a a
8.  Nach dem Erwachen kann ich mich an den inhalt meiner Trdume meist gut erinnern. a a
9. Mein Schiaf ist hdufiger gestort. a a
10. Bei mir liegt/lag eine Erkrankung des Nervensystems vor (z.B. Schiaganfall, Gehirnerschit- a a

terung, Parkinson, RLS, Narkolepsie, Depression, Epilepsie, entzindl. Erkrankung des Gehirns).

Falls ja, welche?

I

Bitte geben Sie noch lhre derzeitige Medikation an...

PROBANDEN |D ______ 'Anzchl der Jé-Anfwonen: l:j

Stiasny-Kolster K, Mayer G, Schdéfer S, Méller JC, Heinzel-Gutenbrunner M, Oertel WH. The REM Sleep Behavior Disorder
Screening Questionnaire - A New Diagnostic Instrument, Movement Disorders, Vol. 22, No. 16, 2007, pp. 2386 2393
© RBDSQ, K. Stiasny-Kolster {e-mail: stiasny@med.uni-marburg.de)

Abbildung 1: RBDS(Q stationiires Screening
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PROBANDEN ID

FRAGEBOGEN

Bitte beantworten Sie die unten aufgefiihrten Fragen jeweils mit Ja oder Nein
(zutreffende Antwort ankreuzen). Bei der Beantwortung der Fragen kénnen Sie sich
von |hren Angehdrigen helfen lassen bzw. Informationen nutzen, die Sie von anderen
Uber Ihr Schlafverhalten bekommen haben. Sollte bei Ihnen eine Erkrankung des
Nervensystems vorliegen, notieren Sie bitte unter Frage 10, welche Erkrankung dies
ist.

Geschlecht: weiblich[ ] ménnlich [ ] Alter: Jahre

1. Ich habe teilweise sehr lebhafte Trdume.
Ja[] Nein|[ ]

2. Meine Traume haben des ofteren aggressiven oder aktionsgeladenen Inhalt.
Ja[] Nein[ ]

3. Die Trauminhalte stimmen meist mit meinem n&chtlichen Verhalten tiberein.
Ja[] Nein|[ ]

4. Mir ist bekannt, dass ich meine Arme bzw. Beine im Zusammenhang mit Trdumen
bewege.
Ja[] Nein[ ]

5. Es ist dabei vorgekommen, dass ich meinen Partner oder mich selbst (beinahe) verletzt

habe.
Ja[] Nein[ ]

Abbildung 2: RBDSQ ambulantes Screening
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PROBANDENID
6. Bei mir treten oder traten wéhrend des Traumens folgende Erscheinungen auf:
- laut Sprechen, Schreien, Schimpfen, Lachen

Ja[] Nein [ ]

- plétzliche Bewegungen der GliedmaRen / ,K&dmpfen®
Ja[] ~Nein[ ]

- Stiirze aus dem Bett; Gesten / Bewegungsabléufe, die im Schlaf sinnlos sind wie z.B.
winken, salutieren, Miicken verscheuchen
Ja[] Nein[ ]

- um das Bett herum umgefallene Gegenstande wie z.B. Nachttischlampe, Buch, Brille
Ja[] Nein [ ]

7. Es kommt vor, dass ich durch meine eigenen Bewegungen wach werde.
Ja[ ] Nein [ ]

8. Nach dem Erwachen kann ich mich an den Inhalt meiner Traume meist gut erinnern.
Ja[ ] Nein [ ]

9. Mein Schlaf ist haufiger gestort.
Ja[] Nein[ ]

10. Bei mir liegt / lag eine Erkrankung des Nervensystems vor (z.B. Schlaganfall;
Gehimerschiitterung, Parkinson, RLS, Narkolepsie, Depression, Epilepsie,
entziindliche Erkrankung des Gehimns),

Jal ] Nein[ ]

Falls Ja, welche?

Abbildung 2: RBDSQ ambulantes Screening
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Schlafanamnese
Datum:

RBDSQ Score:

1.) RBDSQ nochmals mit dem Patienten durchgehen (Fragen richtig verstanden?)
RBDSQ Score (am Telefon):

Schnarchen? [1ja [ 1nein
Tagesmudigkeit? [1ja [ 1nein
Schlafattacken/Sekundenschiaf? I 1ja [ 1nein
Morgendliche Kopfschmerzen? [ lja [ 1nein

V-PSG Ja[ ] Nein[ ] Termin:

Abbildung 3: Fragebogen Schlafanamnese
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2\ Universitat

Philipps
Marburg

. PROBANDEN ID

DECKBLATT

Bitte beachten Sie, dass dieses Deckblatt nach Eingang vom Fragebogen abgetrennt
wird. Hinterlassen Sie daher bitte nur auf diesem Deckblatt und nicht auf dem
Fragebogen Ihren Namen, Ihr Geburtsdatum, lhre Anschrift und Ihre Telefonnummer.

Name, Vorname

Geburtsdatum

Anschrift

Telefonnummer

Abbildung 4: Deckblatt
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Philipps (55

Philipps-Universilat - 35032 Marburg Fachbereich Medizin
Klinik fir Neurologie

Direktor: Prof. Dr. W. H. Oertel

Nachname, Vomame (in Diockbnchstaben)

Sliasse

Tel.: 06421 58-65200
Fax: 06421 58-65308
Anschrift: Rudolf-Bultmann-Str. 8, 35039 Marburg

PLZ Wohnort

Geburlsdatum
Marburg, 12. September 2008

Einverstandniserkldrung zur freiwilligen Teilnahme an der-Studie:
Identifizierung von Personen mit REM-Schiaf-Verhaltensstérung
im Alter von 50 bis 75 Jahren

ICH et (Name der Probandin / des Probanden), wurde volistandig tber
Wesen, Bedeutung und Tragweite der o.g. Studie aufgeklart. ich habe den Aufklarungstext
gelesen und verstanden. Ich hatte ausreichend Zeit, mich fiir oder gegen eine Teilnahme an dieser
Studie zu entscheiden und-weil, dass die Teilnahme vollkommen freiwillig ist. Ich wei, dass ich
zu jedem Zeitpunkt und ohne Angaben von Griinden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne
dass sich dieser Entschluss nachteilig auf die spatere Behandlung durch meine Arztin / meinen
Arzt auswirken wird. Mir ist auBerdem bekannt, dass meine personlichen Daten in verschiiisselter

Form gespeichert werden.

Mit meinem Einverstandnis zur freiwilligen Teilnahme an der o.g. Studie erklére ich gleichzeitig,
dass ich mit der im Rahmen dieser Studie erfolgenden Aufzeichnung von Daten Gber meine

Gesundheit in Papierform und auf elektronischen Datentrégern einverstanden bin.

Ich habe eine Kopie der Studieninformation sowie eine Kopie dieser Einwilligungserklérung

ausgehandigt bekommen. Mit meiner Unterschrift erkldre ich meine freiwillige Teilnahme an der

oben genannten Studie.

Ort / Datum Unterschrift Proband(in):

Abbildung 5: Einverstindniserklirung
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Diese Seite und alle
folgenden Blétter bitte
abtrennen!

Sehr geehrte Damen und Herren,
die folgenden Seiten sind nur fiir Sie persénlich bestimmt. Trennen Sie deshalb diese,

sowie alle nachfolgenden Seiten ab. Dies ist zum einen eine Kopie der Einverstandniserkldrung auf
der Riickseite dieses Blattes, sowie die dreiseitige Aufklérung / Information zur freiwilligen Teilnahme
an dieser Studie.

Lediglich die ersten drei Seiten gehen zusammengeheftet an uns.
Diese werden dann in der Klinik ftir Neurologie der Philipps-Universitét Marburg pseudonymisiert und

ausgewertet.
Bitte beachten Sie, dass ihr Fragebogen nur ausgewertet werden kann, wenn die beiliegende

Einversténdniserkldrung von lhnen ausgefillt wurde.
Ein ausgefuliter Fragebogen ohne unterschriebene Einverstandniserklérung ist mit einer Nicht-
Teilnahme an dieser Studie gleichzusetzen, ihr Fragebogen wiirde in so einem Falle nicht ausgewertet

werden kénnen.

Vielen Dank fir lhre Teilnahme

Abbildung 6: Informationsblatt
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Philipps (55

KOPIE Fachbereich Medizin
Klinik fir Neurologie

Direktor: Prof. Dr. W. H. Oertel

Tel.: 06421 58-65200
Fax: 06421 58-65308
Anschrift: Rudolf-Bultmann-Str. 8, 35039 Marburg

Marburg, 12. September 2008

Einverstandniserklérung zur freiwilligen Teilnahme an der-Studie:
Identifizierung von Personen mit REM-Schlaf-Verhaltensstorung
im Alter von 50 bis 75 Jahren

(] OOV U OO (Name der Probandin / des Probanden), wurde volistandig iber
Wesen, Bedeutung und Tragweite der o.g. Studie aufgeklart. Ich habe den Aufklarungstext
gelesen und verstanden. Ich hatte ausreichend Zeit, mich fiir oder gegen eine Teilnahme an dieser
Studie zu entscheiden und-wei}, dass die Teilnahme vollkommen freiwillig ist. Ich weiR, dass ich
zu jedem Zeitpunkt und ohne Angaben von Griinden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne
dass sich dieser Entschluss nachteilig auf die spatere Behandlung durch meine Arztin / meinen
Arzt auswirken wird. Mir ist auBerdem bekannt, dass meine personlichen Daten in verschiisselter

Form gespeichert werden.

Mit meinem Einverstandnis zur freiwilligen Teilnahme an der o.g. Studie erkiére ich gleichzeitig,
dass ich mit der im Rahmen dieser Studie erfolgenden Aufzeichnung von Daten Uber meine

Gesundheit in Papierform und auf elektronischen Datentrégern einverstanden bin.

Ich habe eine Kopie der Studieninformation sowie eine Kopie dieser Einwilligungserklarung
ausgehandigt bekommen. Mit meiner Unterschrift erklére ich meine freiwillige Teilnahme an der

oben genannten Studie.

Ort/ Datum Unterschrift Probane(in)-:

-—Diese Seite ist nur fir Ihre persénlichen Unterlagen und verbieibt bei lhnen. —-

Abbildung 7: Einverstindniserklirung Kopie
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Marburg, 12. September 2008

Aufklarung / Information zur freiwilligen Teilnahme an der Studie:
Identifizierung von Personen mit REM-Schiaf-Verhaltensstérung
im Alter von 50 bis 75 Jahren

Sehr geehrte Damen und Herren,

mit den beiliegenden Unterlagen moéchten wir Sie bitten, an der oben genannten Studie
teilzunehmen, die von der Kiinik fiir Neurologie der Philipps-Universitét Marburg durchgefiihrt wird.
Diese wissenschaftliche Studie hat zum Ziel, Personen mit einer bestimmten Schlafstorung, der
sogenannten REM-Schlaf-Verhaltensstérung, zu erkennen. Dazu werden Sie gebeten, einen
Fragebogen auszufiillen. Personen, bei denen sich in der Auswertung des Fragebogens der
Verdacht auf das Vorliegen einer REM-Schiaf-Verhaltensstérung ergibt, wird die freiwillige
Teilnahme an weiteren Untersuchungen angeboten.

Wissenschaftlicher Hintergrund und Griinde fiir die Durchfiihrung dieser Studie

Bei der REM-Schlaf-Verhaltensstérung handelt es sich um eine Schlafstérung, die durch das
Ausleben von Traumen in der sogenannten REM-Schiaf-Phase (REM: rapid eye movements, engl.
fur “schnelle Augenbewegungen“) gekennzeichnet ist. Patienten mit einer REM-Schiaf-
Verhaltensstorung setzen ihre Trdume in Sprache und Bewegungen um. Dieses Ausleben der
Traume kann dazu fiihren, dass sich diese Personen entweder selbst oder ihre Bettpartner
ungewollt im Schiaf verletzen und daher den Arzt aufsuchen. Die Diagnose einer REM-Schiaf-
Verhaltensstérung wird dann mit Hilfe einer Untersuchung im Schiaflabor gestelit.

Inzwischen ist bekannt, dass bis zu zwei Drittel der Personen, die unter einer REM-Schlaf-
Verhaltensstorung leiden, irgendwann im Laufe des Lebens eine Parkinson Erkrankung
entwickeln. Ziel dieser Studie ist es, Personen mit REM-Schiaf-Verhaltensstérung zu erkennen.

Insgesamt werden etwa 10.000 Personen an dieser Befragung teiinehmen. Aufgrund der
geschétzten Haufigkeit der REM-Schiaf-Verhaltensstérung in der Aligemeinbevélkerung von 0.5 %,

Abbildung 8: Aufkliarung
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-—Diese Seite ist nur fur lhre persénlichen Unteriagen und verbieibt bei lhnen.—

erwarten wir, auf diesem Weg etwa 50 Personen mit REM-Schlaf-Verhaltensstérung zu

identifizieren.

Durchfiihrung / Ablauf der Studie. Die 0.g. Studie wird an der Klinik fir Neurologie der Philipps-
Universitdt Marburg durchgefiihrt. Sie werden gebeten, einen Fragebogen auszufiillen. Das
Ausfiillen des Fragebogens nimmt etwa 5 Minuten Zeit in Anspruch. Solite sich bei Ihnen aufgrund
der Auswertung des Fragebogens der Verdacht auf das Vorliegen einer REM-Schiaf-
Verhaltensstérung ergeben, werden Sie von uns kontaktiert und lhnen wird die freiwillige und
kostenlose Teilnahme an einer Schiaflaboruntersuchung zur Diagnosesicherung angeboten. Bitte
hinterlassen Sie daher auf dem abtrennbaren Deckblatt inre Kontaktdaten. Dieses Deckblatt wird
nach Eingang des Fragebogens bei uns abgetrennt. Patienten mit einem auffalligen Ergebnis
kénnen nur anhand der Buchstaben- und Zahlenfolge auf dem Fragebogen (eine identische
Buchstaben- und Zahlenfolge findet sich auch auf dem abtrennbaren Deckblatt) identifiziert und
kontaktiert werden. Alle Deckbléatter werden in der Klinik fir Neurologie der Philipps-Universitat
Marburg verschlossen aufbewahrt und nach Abschluss der Studie vernichtet.

Personen mit einem auffélligen Testergebnis, die an der Schiaflaboruntersuchung zur
Diagnosesicherung teilnehmen und bei denen sich in dieser Untersuchung die Diagnose einer
REM-Schiaf-Verhaltensstorung bestétigt, wird im Anschluss die freiwilige Teilnahme an
weiterfuhrenden Untersuchungen angeboten. Uber diese Untersuchungen werden die
entsprechenden Personen in einem persénlichen Gesprach sowie in schriftlicher Form informiert
und haben im Anschluss ausreichend Zeit, sich fir oder gegen eine Teilnahme an diesen
Untersuchungen zu entscheiden. Unter anderem werden anhand eines Fragebogens Angaben zu
Lebensstil, Wohnort, beruflicher Tétigkeit und Gesundheitszustand abgefragt, um mdgliche
Risikofaktoren fur die Entwicklung der REM-Schiaf-Verhaltensstérung zu erfassen. Neben
Personen mit einem auffélligen Ergebnis- im Fragebogen wird einer gleich groBen Anzahl von
Personen mit einem unauffiligen Ergebnis die Teilnahme an den weiterfihrenden
Untersuchungen angeboten. Diese Gruppe von Personen wird als Kontroligruppe dienen.

Wenn Sie sich fir eine freiwillige Teilnahme an dieser Fragebogen-Studie entscheiden,
werden Sie gebeten, den beiliegenden Fragebogen auszufillen und im beiliegenden Umschlag
beim Praxis-/Klinikpersonal abzugeben. Beim Ausfiillen des Fragebogens kénnen Sie sich gerne
von lhren Angehdrigen helfen lassen. Wie der Fragebogen auszufiillen ist, erfahren Sie auf der
ersten Seite des Fragebogens. Fir das Ausfilllen werden Sie etwa 5 Minuten Zeit benétigen.

Soliten Sie Fragen haben, kénnen Sie uns gemne telefonisch oder per Email kontaktieren
(siehe unten). Wir méchten an dieser Stelle ausdriicklich darauf hinweisen, dass Sie mit dem
Ausfillen des Fragebogens keine Verpflichtung im Hinblick auf die Teilnahme an den
weiterfiihrenden Untersuchungen eingehen.

Freiwilligkeit. Ihre Teilnahme an der Studie ist vollkommen freiwilig. Sie haben zu jedem
Zeitpunkt und ohne Angaben von Griinden das Recht, lhre Zustimmung zu widerrufen, ohne dass

Abbildung 8: Aufklirung
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sich diese Entscheidung nachteilig auf die spatere Behandlung durch lhre Arztin / lhren Arzt

auswirkt.

Risiken / Unannehmlichkeiten. Die Teilnahme an dieser Studie birgt keine Risiken oder

Unannehmlichkeiten. Sie miissen lediglich etwas Zeit fur das Ausfiillen des Fragebogens

investieren.

Vertraulichkeit / Datenschutz. Alle personenbezogenen Daten sind nur den an der Studie
beteiligten Arzten zugénglich und werden unter Achtung der Schweigepflicht vertraulich behandelt.
Alle im Rahmen der Studie gewonnen Daten, welche lhren Gesundheitszustand betreffen, werden
nach Pseudonymisierung ausgewertet. Pseudonymisierung bedeutet, dass lhrem Fragebogen
eine Kombination aus Buchstaben und Zahlen zugeordnet wird, die keine Rickschliisse auf Ihre
Person erlaubt. Rickschlisse auf lhre Identitét sind nur mit Hilfe der Deckblatter méglich, welche
in der Kiinik fur Neurologie vom Versuchsieiter verschlossen aufbewahrt und nach Ende der Studie
vernichtet werden. Diese Deckblétter dienen dazu, Personen mit einem auffalligen Ergebnis im

Fragebogen zu kontaktieren.

Zur Beantwortung noch offener Fragen stehen wir Ihnen selbstverstandlich gerne zur Verfugung.
Die Namen der beteiligten Arzte mit Kontaktméglichkeiten finden Sie am Ende dieses Schreibens.

Vielen Dank, dass Sie diese Informationsschrift gelesen haben. Wenn Sie sich entschlieRen, an
der Studie teilzunehmen, werden Sie gebeten, die beiliegende Einwilligungserkidrung zu
unterschreiben und mit dem ausgefuliten Fragebogen im ebenfalls beiliegenden Umschlag an uns

zuriickzusenden.

lhr

Prof. Dr. W.H. Oertel

Projektleiter

Kontaktmoglichkeit mit den an der Studie beteiligten Arzten

Name des Arztes Telefon E-Mail

Prof. Dr. med. K. Stiasny-Kolster |(06421) 58-65200 stiasny@med.uni-marburg.de
PD Dr. med. C. Méller (06421) 58-65200 moellerc@med.uni-marburg.de
Dr. med. M. Unger (06421) 58-65200 [ungerm@med.uni-marburg.de

Abbildung 8: Einverstindniserklirung
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V Ehrenwortliche Erklarung

Ich erkldre ehrenwortlich, dass ich die dem Fachbereich Medizin Marburg zur
Promotionspriifung eingereichte Arbeit mit dem Titel , Identifizierung der REM-Schlaf-
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Ort, Datum, Unterschrift
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