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Klinik — Differenzialdiagnose — Therapie

Susanna Frigerio, Johannes Mathis

Das Restless-legs-Syndrom (RLS) betrifft
haufiger altere Personen und Frauen,
kann aber in jedem Alter, auch bereits in
der Kindheit, beginnen. Der Schweregrad
der Krankheit reicht von seltenen Episo-
den bei langeren Reisen bis zu schwers-
ten Schlafstorungen und der Unmoglich-
keit, an gesellschaftlichen Anlassen
teilzunehmen. Als Ursache des primaren
(idiopathischen) RLS wird eine gene-
tisch bedingte Dysfunktion im Dopamin-
und Opiatneurotransmittersystem im
Zentralnervensystem postuliert.
Eisenmangel, Nierenerkrankungen oder
Polyneuropathien spielen eine wichtige
Rolle beim sekundaren RLS. Nach der
kausalen Therapie der sekundaren RLS-
Formen erfolgt die rein symptomatische
Behandlung beim idiopathischen und
beim sekundaren RLS primar mit nicht
ergotaminwirksamen Dopaminagonisten
oder L-Dopa, sekundar mit Antiepileptika
und Opiaten.

Die essenziellen Kriterien
zur Diagnose eines RLS
sind ein vorwiegend ge-
gen Abend und nachts
auftretender Bewegungs-
drang, oft zusammen mit
unangenehmen Sensatio-
nen an Fissen und Bei-
nen, welche hauptsdch-
lich im Sitzen und Liegen
auftreten und sich bei
korperlicher oder geisti-
ger Aktivitidt bessern. Die-
se Kriterien sind alle not-
wendig, aber keineswegs
spezifisch fiir die Diagno-
se RLS. Um RLS-dhnliche
Syndrome abzugrenzen,
soll zusitzlich nach den
supportiven Kriterien ge-
sucht werden: Es sind
dies eine positive Familienanamnese, gehéduf-
te periodische Beinbewegungen im Schlaf
(PLMS) sowie ein gutes Ansprechen auf dop-
aminerge Medikamente. Zu den assoziierten
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Kriterien gehoren ein schwer gestorter Nacht-
schlaf und ein progredienter Verlauf, aber ein
stets unauffalliger klinischer Befund, zumin-
dest bei der idiopathischen RLS-Form.

Klinische Diagnose des RLS

Die diagnostischen Kriterien des RLS wurden
durch die internationale RLS-Studiengruppe
(IRLSSG) festgelegt und wurden kiirzlich
iiberarbeitet (1) (Tabelle 1).

Die Beschreibungen der subjektiven Empfin-
dungen durch die Betroffenen sind individuell
sehr unterschiedlich, wie zum Beispiel «Mau-
se in den Muskeln» oder «Coca-Cola in den
Venen». Am héufigsten werden die Empfin-
dungen tiefim Muskel oder in den Knochen sit-
zend lokalisiert, ganz im Gegensatz zu den
oberflachlich in der Haut lokalisierten Poly-
neuropathiebeschwerden. Uber eigentliche
Schmerzen berichten bis zu 50 Prozent der Pa-
tienten, inshesondere in Situationen mit ein-
geschrinkter Bewegungsfreiheit (Flugzeugrei-
sen, Theaterbesuch). Am héaufigsten sind die
Unterschenkel betroffen, andere Korperteile
wie Arme, Hiiften, Genitalien oder selten das
Gesicht konnen im Verlauf auch betroffen wer-
den. Der isolierte Befall der oberen Extremitét
ist aber eine Raritit. Eine Folge dieser sensi-
blen Empfindungen im Wachzustand stellen
die mehr oder weniger willkiirlichen pseudo-
periodischen Bewegungen dar, welche als
«dyskinesia while awake» oder als periodische
Beinbewegungen im Wachzustand (PLMW =
periodic leg movements while awake) be-
zeichnet werden. Sie betreffen einzelne Glied-
massen oder den ganzen Korper, treten selten
sogar im Stehen auf, verschwinden jedoch
beim Gehen.

Symptome bei Inaktivitat, Linderung wahrend
der Bewegung

Diese unangenehmen Sensationen treten vor-
wiegend wihrend Inaktivitiat auf, hauptsédch-
lich im Sitzen oder im Liegen, und bessern sich
bei jeglicher Form korperlicher oder geistiger
Aktivitit. Eine Besserung tritt oft nur wihrend
der Bewegung ein, und die Beschwerden kon-
nen unmittelbar nach dem Hinsetzen oder Hin-
legen wieder beginnen. Ausser durch Herum-
gehen kann das Unwohlsein einer Extremitat
auch durch Bewegung anderer Korperteile re-
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duziert werden. Stricken und PC-Spiele bei-
spielsweise vermogen die Beschwerden in den
Beinen zu lindern, ebenso das Reiben der Bei-
ne oder ein kaltes und, weniger oft, ein heisses
Bad. Die Erleichterung wird unmittelbar bei
Beginn einer Aktivitit empfunden. Nach dem
Hinsetzen oder Hinlegen treten die Symptome
mit unterschiedlichen Latenzzeiten wieder
auf. Je kiirzer die Latenz, desto schwerer aus-
geprigt ist das RLS, und damit stellt diese La-
tenz eine einfache Masseinheit fiir den klini-
schen Verlauf dar. Im spéteren Verlauf kann bei
schwerer Form die Akzentuierung der Be-
schwerden am Abend wie auch der Einfluss
korperlicher Aktivitit geringer werden. Bei
schwer betroffenen Patienten, die eine Er-
leichterung durch Aktivitdt verneinen, sollte
nachgehakt werden, ob dies auch bei Krank-
heitsbeginn schon der Fall war (2, 3).

Vier Diagnosekriterien sind essenziell, aber
trotzdem nicht spezifisch

Fehlt eines der vier essenziellen Kriterien, so
ist die Diagnose eines RLS nicht mit Sicherheit
zu stellen. Obschon unerlédsslich fiir die Dia-
gnose, sind die vier essenziellen Kriterien aber
auch nicht fiir ein RLS spezifisch. Zum Beispiel
konnen Patienten mit einer Small-fibre-Neu-
ropathie durchaus alle vier essenziellen Krite-
rien erfillen. Um so wichtiger und wertvoller

LELEIENE Diagnostische Kriterien des
Restless-legs-Syndroms

Essenzielle Kriterien

—Drang, die Extremitat zu bewegen, oft mit
Gefiihlsstorungen/Zuckungen

—Zunahme in Ruhe, sitzend und liegend

—Besserung bei Bewegung, mindestens wah-
rend der Bewegung

—Zunahme am Abend und in der Nacht (zirkadia-
ner Einfluss)

Supportive Kriterien

—positive Familienanamnese

—Ansprechen auf dopaminerge Medikation

—PLM (periodische Beinbewegungen im Schlaf
und im Wachzustand)

Assoziierte Zeichen

—Zunahme im mittleren und hdheren Alter
—Schlafstérungen

—neurologisch unauffallig bei idiopathischer Form
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sind zur Sicherung der Diagnose die assoziier-
ten und supportiven Charakteristika. Verschie-
dene Studien zeigten in mehr als 50 Prozent der
Fille mit idiopathischem RLS eine positive Fa-
milienanamnese. In unserer eigenen Studie (4)
hatten Patienten mit Symptomen vor dem
35. Altersjahr signifikant haufiger eine positi-
ve Familienanamnese (40%) als Patienten mit
einem spiteren Beschwerdebeginn (25%). Bei
iiber 90 Prozent der Patienten haben dopamin-
erge Medikamente zumindest zu Beginn des
Leidens eine positive Wirkung auf die Be-
schwerden, was die Diagnose unterstiitzt. Spa-
ter, bei fortschreitender Krankheit, kann die
therapeutische Wirkung schwiécher werden
und teilweise ganz verloren gehen.

Periodische Beinbewegungen (PLM)

Bei mehr als 80 Prozent aller Patienten persis-
tieren unwillkiirliche, sogenannte periodische
Beinbewegungen im Schlaf (PLMS) (5). Die
Anzahl der PLMS pro Stunde Schlaf oder sogar
im Wachzustand (PLMS-Index) wurde oft als
objektives Mass fiir die Schwere des RLS ver-
wendet und Werte von mehr als 15/Stunde
werden beim Erwachsenen als abnormal be-
trachtet (bei Kindern > 5/h) (6).

Alter und Geschlecht

Die Symptome des RLS konnen in jedem Alter
beginnen, in 12 Prozent der Félle bereits vor
dem zehnten Lebensjahr. Zu Beginn sind die
Beschwerden oft mild. Eine progrediente Ver-

schlechterung ist jedoch charakteristisch, und
Remissionen sind eher selten. Patienten mit
frithem Symptombeginn (vor dem Alter von
35-45 Jahren) haben ofters eine positive Fami-
lienanamnese, wihrend bei Patienten mit ei-
nem spéteren Beginn nicht selten sekundére
Ausloser wie Nierenleiden, Polyneuropathie
und Eisenmangel bestehen. Bei spit begin-
nenden sekunddren Formen des RLS ist der
Verlauf rascher progredient, wihrend bei friith
auftretendem RLS eher eine langsame Pro-
gression zu beobachten ist. Viele Patienten mit
frithem Beginn suchen erstnach dem Alter von
40 Jahren medizinische Hilfe, wenn die Be-
schwerden stdrker werden. Wihrend der
Schwangerschaft berichten bis zu 25 Prozent

Differenzialdiagnose des RLS anhand der klinischen Hauptsymptome

Parasthesien und Schmerzen

Polyneuropathie (PNP)

Die sensorischen Symptome werden haufig als Taubheitsgefiihl oder als brennende Schmerzen beschrieben und
oberflachlich «in der Haut» lokalisiert; fehlende zirkadiane Rhythmik, Akzentuierung wéahrend der Nacht maglich,
keine oder nur geringe Erleichterung durch Bewegung und Umhergehen. PNP ist eine héufige Ursache von
sekundérem RLS.

Burning-feet-Syndrome, Erythromelalgie (13)

Symmetrische brennende Empfindungen in beiden Fiissen oder weiteren Kdrperteilen; begleitende Hautrdtung und
erhohte Hauttemperatur; initial episodisches Auftreten; Auslosung durch kérperliche Aktivitat oder warme Umge-
bungstemperatur.

Positional Discomfort

Auch beim Gesunden nach ldngerem Sitzen, aber nie im Liegen. Erleichterung durch einfachen Positionswechsel
im Gegensatz zum RLS, bei dem Beschwerden auch nach Positionswechsel rasch wieder auftreten.

enger Spinalkanal, lumboradikuldre Schmerzen

Maximaler Schmerz beim Abwartsgehen, keine Linderung durch Stillstehen, sondern erst im Sitzen. In liegender
Position Schmerzmaximum in Riickenlage, Besserung durch Seitenlage mit angezogenen Knien.

PAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit)

Schmerzzunahme beim Gehen, Erleichterung schon beim Stillstehen, nicht erst beim Sitzen oder Hinlegen.

Arthritis/Arthrose der unteren Extremitét

Anlaufschmerz vorwiegend im Gelenkbereich, keine zirkadiane Rhythmik, aber nachtliche Exazerbation bei ent-
ziindlicher Genese.

Morton-Neuralgie/Tarsaltunnelsyndrom

Belastungsabhangige brennende Schmerzen in umschriebenem Innervationsgebiet. Keine zirkadiane Rhythmik.

Varikosis

Schweregefiihl der Beine, haufig schmerzhafte Spannung in den Waden; Hautveranderungen im fortgeschritte-
nen Stadium. Linderung durch Hochlagern.

Unwillkiirliche Bewegungen, Zuckungen, Krampfe

Painful-legs-and-moving-toes-Syndrom

Unwillkiirliche unregelmassige Fuss- und Zehenbewegungen, unangenehmes Gefiihl in den Fiissen. Kein Bewe-
gungsdrang, keine Verschlechterung in Ruhe, keine Besserung, sondern eher Zunahme durch Bewegung. Kein zir-
kadianes Muster, einseitiger Beginn maglich, keine Insomnie (Verschwinden im Schlaf).

nachtliche Wadenkrampfe

Meist Kontraktion eines einzigen Muskels; prominent palpierbarer Muskelbauch. Erleichterung durch Dehnen des
betroffenen Muskels. Auftreten in zweiter Tageshélfte oder nachts. Keine begleitenden sensiblen Symptome.

willentliche Fusshewegungen
(Fussklopfen/Wippen)

Auftreten bei nervosen Individuen. Keine unangenehmen sensiblen Symptome, kein Bewegungsdrang.
Keine zirkadiane Symptomatik. Kann in der Einschlafphase auftreten im Sinne einer Einschlafstereotypie (hypna-
goger Fusstremor).

Painful-Fasciculation-Syndrom

Lebhafte und schmerzhafte Faszikulationen in den Beinen, seltener in den Armen oder am Rumpf. Besserung
in Ruhe!

Bewegungsdrang

neuroleptikainduzierte Akathisie

Generelle oder innere Unruhe, Bewegungsdrang im gesamten Korper. Keine Parasthesien oder unangenehmen
Empfindungen, keine Schmerzen, kein zirkadianes Muster der Beschwerden. Keine positive Familienanamnese.
Verwendung von Dopaminantagonisten (Neuroleptika, Antiemetika etc).

hypotensive Akathisie

Bei Patienten mit orthostatischer Hypotonie auftretend, innere Unruhe im Sitzen, Akzentuierung in den Beinen mag-
lich. Erleichterung durch Umhergehen. Kein Auftreten der Symptomatik im Liegen, keine zirkadiane Rhythmik.

Insomnie

psychophysiologische Insomnie

Einschlaf- und Durchschlafschwierigkeit, «<angelerntes Verhalten» mit verstérkter Besorgnis, nicht einschlafen zu
kénnen. Psychologische Belastung mit erhdhtem Puls und erhohter Hauttemperatur.

Depression

Agitierte Depression mit vermehrtem Bewegungsdrang und genereller innerer Unruhe. Keine Akzentuierung der
Symptomatik in den Beinen, keine zirkadiane Rhythmik.
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der Frauen tiber RLS-Symptome. In den meis-
ten Fillen verschwinden die Beschwerden
nach der Niederkunft wieder. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass bei Frauen, welche mehr
als zwei Schwangerschaften hatten, das Risiko
eines chronisch fortschreitenden RLS erhoht
ist, was vielleicht auch die hohere Pridvalenz
des RLS bei Frauen allgemein erklart (7).

Schlafstorungen

Schwere Ein- oder Durchschlafstorungen las-
sen sich bei bis zu 90 Prozent der Patienten
nachweisen (4), vergleichsweise selten wird
jedoch eine starke Schléfrigkeit wéhrend des
Tages festgestellt. Ein RLS stellt umgekehrt mit
etwa 20 Prozent eine sehr hiaufige Ursache von
Insomnie dar. Bei Insomniepatienten sollte
deshalb stets nach der Moglichkeit eines RLS
gefragt werden. Ein Teil der RLS-Patienten
kann abends relativ rasch einschlafen und er-
lebt erst nach dem erneuten Erwachen einige
Stunden spiter wegen der RLS-Beschwerden
eine Durchschlafinsomnie. Dies erklért sich ei-
nerseits durch die individuellen Unterschiede
im zirkadianen Verlauf der RLS-Beschwerden
und andererseits durch den zunehmenden
Schlafdruck. Bei einer sehr kurzen Einschlaf-
latenz konnen die Patienten einschlafen, bevor
die RLS-Symptome auftreten.

Neurologische Befunde

Typischerweise ist die klinisch neurologische
Untersuchung beim idiopathischen RLS nor-
mal, insbesondere sind Muskelkraft, Muskel-
eigenreflexe und Lage- wie auch Vibrations-
sinn erhalten, und es finden sich auch keine
Muskelatrophien. Gezielt sollte in der Unter-
suchung nach Zeichen der Polyneuropathie
gesucht werden, wie fehlende Achillessehnen-
reflexe und reduziertes Vibrationsempfinden
an den Fiissen. Eine autonome Neuropathie
sollte dann in Betracht gezogen werden, wenn
sich die Schweissbildung an den Fiissen ver-
dndert hat und wenn eine trockene Haut oder
fehlende Behaarung distal an den Unterschen-
keln und am Fussriicken vorliegen. Bei diesen
Patienten ist eine elektrophysiologische Unter-
suchung (einschliesslich der vegetativen Ner-
venfasern) empfohlen. Im Fall einer nach-
gewiesenen Polyneuropathie sollte mittels
zusétzlicher Blutuntersuchungen nach behan-
delbaren Ursachen der Polyneuropathie ge-
sucht werden.

Klinische Differenzialdiagnose des RLS

Bei Verdacht auf ein RLS sollen nicht nur die
vier essenziellen Kriterien und allenfalls die
supportiven Kriterien bestétigt, sondern auch
systematisch die wichtigsten Differenzialdia-
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gnosen durchdacht werden. In der Praxis ist es
zweckmissig, die Differenzialdiagnose (DD)
und die dtiologischen Abkldarungen hinsichtlich
sekundédrer RLS-Formen parallel voranzutrei-
ben, wobei die DD je nach Leitsymptom unter-
schiedlich gewichtet werden muss (7abelle 2).

Komorbitaten

Der diagnostische Prozess wird besonders
schwierig wenn gleichzeitig mehrere Komor-
biditdten vorliegen. Eine Polyneuropathie
kann einerseits oberflachlich lokalisierte bren-
nende Schmerzen verursachen und anderer-
seits die Ursache eines sonst typischen RLS
darstellen. Hier ist oft viel Geduld vonseiten
des Arztes notig, um die Symptome korrekt zu-
zuordnen. Wichtig ist dies vor allem im Hin-
blick auf die Erwartungen des Patienten bei
der Behandlung. Es ist fatal, wenn der Patient
erwartet, dass sich alle Beschwerden durch ein
einziges Medikament bessern werden, ob-
schon der Arzt sich im Klaren ist, dass nur ein
Teil der Symptome auf eine spezifische Thera-
pie ansprechen wird. Bei RLS-Patienten mit
schweren Lumboischialgien und Verdacht auf
einen engen Spinalkanal ist die Frage eines
chirurgischen Vorgehens besonders schwierig
zu beantworten. Immer wieder werden Patien-
ten mit RLS wegen Fehldiagnosen (Hiiftarthro-
se, Varikosis etc.) unndotigerweise operiert.

Depression und Schlafstérungen

Bis zu 90 Prozent der RLS-Patienten leiden an
einer Insomnie und bis zu 60 Prozent an einer
konkomittierenden Depression oder Angst-
storung (8). Umgekehrt findet sich bei bis zu
20 Prozent der Insomniepatienten ein RLS,
abernoch viel hiaufiger eine Depression als Ur-
sache der Ein- oder Durchschlafstérung. Bei
der psychophysiologischen Insomnie wird ein
unglinstiges, «angelerntes» Verhalten zusam-
men mit einer verstdarkten Besorgnis, nicht ein-
schlafen zu konnen, postuliert. Obwohl die ur-
springliche Ursache der Schlafstorung oft
langst verschwunden ist, hat der Betroffene ge-
wisse Verhaltensweisen und Angste weiterhin
beibehalten. Diese bewirken nicht nur eine
psychologische Belastung, sondern fiihren
auch zu physischer Aktivierung mit erhohtem
Puls und erhohter Hauttemperatur. An diese
Komponente einer Insomnie sollte auch ge-
dacht werden, wenn unter Therapie des RLS
der Bewegungsdrang zwar verschwindet, das
Einschlafproblem jedoch persistiert.

Apparative Diagnostik bei RLS

Polysomnografie
Die Polysomnografie (PSG) ist zur Diagnose
des RLS meist unnotig. Eine PSG mit der Frage
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nach PLMS kann aber bei Patienten mit atypi-
schem RLS, welche nicht auf eine dopaminerge
Therapie angesprochen haben, oder bei Ver-
dacht auf ein Schlafapnoesyndrom aufschluss-
reich sein. Der diagnostische Wert der PLMS ist
aber beschrinkt, weil diese auch bei bis zu
58 Prozent der élteren (> 60 Jahre) gesunden,
asymptomatischen Personen ohne jegliche
Beschwerden und bei Patienten mit Schlafap-
noesyndrom, Narkolepsie, REM-Schlafverhal-
tensstorung sowie bei Kindern mit einem Auf-
merksamkeitsdefizitsyndrom (ADHD) nach-
gewiesen werden konnen. In der hoheren
Altersgruppe sollte eher das Fehlen vom PLMS
dazu fiihren, die RLS-Diagnose kritisch zu hin-
terfragen. Weil jiingere, gesunde Personen sel-
tener PLMS aufweisen, kann hier das Vorhan-
densein dieses Markers die RLS-Diagnose bes-
ser unterstiitzen. Das Fehlen von PLMS
schliesst ein RLS auch nicht aus, weil zirka 20
Prozent der RLS-Patienten in einer einmaligen
Polysomnografie keine abnorme Haufigkeit
von PLMS aufweisen.

Fussaktimetrie

Einfacher kann anstelle der aufwendigen PSG
die ambulante «Fussaktimetrie» eingesetzt
werden. Die oben erwidhnten Einschrinkun-
gen gelten grundsétzlich auch fiir diese Unter-
suchung. Weil hier aber meist iiber mehrere
Nachte abgeleitet wird, diirften falschnegative
Resultate doch seltener sein. Ein volliges Feh-
len von PLMS sollte dann vor allem bei atypi-
schen RLS-Beschwerden zu einem noch Kkriti-
scheren Hinterfragen der RLS-Diagnose moti-
vieren.

1ELEIEEH Zusatzuntersuchungen

Laborchemisch

—rotes und weisses Blutbild

— Elektrolyte inkl. Natrium, Kalium, Magnesium

— Kreatinin, Harnstoff, Glukose, HbArc,
evtl. Glukosebelastungstest

— Eisen, Ferritin, Transferrin

— Vitamin B2, Folsdure

- TSH

— evtl. Schwangerschaftstest

— bei klinischem Verdacht auf Polyneuropathie
zusatzlich: Blutsenkungsreaktion; Serumelek-
trophorese, Rheumafaktoren, antinukleédre
Antikdrper, Serumtiter: Lyme-Borreliose, HIV

Neurophysiologisch

— Polyneuropathie-Screening inklusive autono-
mer Testung

— Aktigrafie liber 3 bis 6 Nachte zum Nachweis
von PLMS

— Polysomnografie, Suggested-lmmobilization-
und L-Dopa-Test in besonderen Situationen
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Suggested-Immobilization-Test

Als weitere Moglichkeit zur Erhédrtung der kli-
nischen Verdachtsdiagnose hat sich der Sug-
gested-Immobilization-Test bewéhrt (9). Der
Patient muss sich wihrend 60 Minuten sitzend
im Bett aufhalten, wobei zur Erfassung der
Beinbewegungen (PLMW) von beiden Mm. ti-
bialis anteriores ein EMG mit Oberfldchen-
elektroden abgeleitet wird. Alle 15 Minuten
wird zudem auf einer visuellen Analogskala
das Ausmass der subjektiven RLS-Beschwer-
den des Patienten erfragt.

L-Dopa-Test

Der L-Dopa-Test umfasst eine einmalige
L-Dopa-Gabe abends. Berichtet der Patient
iiber eine Beschwerdeminderung oder gar Be-
schwerdefreiheit, kann von einem RLS ausge-
gangen werden, sofern die tibrigen Kriterien
(Hauptkriterien) zur Diagnosestellung eben-
falls erfiillt sind.

Laboruntersuchungen

Die hédufigsten Ursachen eines sekundiren
RLS stellen die chronische Niereninsuffizienz,
die Schwangerschaft, der Eisenmangel sowie
eine Polyneuropathie dar. Laborchemisch soll
zum Ausschluss eines sekundiren RLS, wel-
ches meist eine kausale therapeutische Konse-
quenz umfasst, eine gezielte Diagnostik durch-
gefiihrt werden, wie in Tabelle 3 dargestellt.
Beim Ferritinwert gilt es zu beachten, dass
nicht die tiblichen Normwerte beniitzt werden
sollten. Bei RLS gilt bereits ein Ferritinwert un-
ter 50 pg/1 als abnorm, ideal sind Werte tiber
100 pg/l.

Wenn eine Polyneuropathie oder eine Small-
Fibre-Neuropathie klinisch oder elektrophysio-
logisch vermutet wurde, sind ergéinzende La-
boruntersuchungen angezeigt, um behandelba-
re Ursachen zu eruieren: Diese umfassen den
Glukosetoleranztest und weitere laborchemi-
sche Untersuchungen zum Ausschluss behan-
delbarer Ursachen wie Vitaminmangel, Mal-
absorption, Niereninsuffizienz, Hypothyreose,
Athylismus, Borreliose, HIV, Leishmaniose und
Paraneoplasien.

Nicht pharmakologische Therapie
bei RLS

Zum Zeitpunkt der ersten Konsultation beim
Arzt hat der Betroffene meistens schon mehre-
re nicht pharmakologische Behandlungsversu-
che wie nédchtelange Spazierginge, kiithlende
Fussbédder oder Massagen hinter sich. Meis-
tens sind diese Methoden jedoch ungeniigend
beziehungsweise zu kurz wirksam, als dass da-
nach ein Einschlafen gelingen konnte.
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Was gelegentlich noch verbessert werden
kann, ist die Schlafhygiene mit dem Ziel, das
Maximum an Schlafdruck zur Bettgehzeit zu
erreichen. Man sollte den RLS-Patienten vor
abendlichem Koffeinkonsum, Alkoholkonsum
oder Einnahme schwerer Mahlzeiten abraten.
Zudem sollten regelméssige Bettzeiten einge-
halten und die Tagesaktivititen gegen Abend
gering gehalten werden sowie das Schlafzim-
mer ausschliesslich zum Schlafen benutzt wer-
den. Tagesschldfchen sind nach Moglichkeit zu
vermeiden!

Substanzen, welche ein RLS verstirken oder
auslosen konnen (Neuroleptika, Antiemetika,
Antidepressiva [SSRI, Mirtazapin, Amitriptylin],
Betablocker sowie Genussmittel wie Schokola-
de, Koffein und Alkohol), miissen nach Mog-
lichkeit abgesetzt beziehungsweise ersetzt
werden, inshesondere wenn ein zeitlicher Zu-
sammenhang der Medikation mit dem Auf-
treten oder einer Verschlechterung des RLS
eruiert werden kann!

Medikamentose Therapie bei RLS

Eisensubstitution

Eine ursédchliche Therapie ist nur beim sekun-
ddaren RLS moglich (10, 11). Insbesondere soll-
te ein Eisenmangel bereits bei Serumferritin-
werten < 50 g/l substituiert werden. Die
Eisentabletten sollten ausserhalb der Mahlzei-
ten eingenommen werden, zusammen mit Vit-
amin-C-haltigen Fruchtsiften. Nach zirka drei
bis sechs Monaten Eisensubstitution sollte das
Ferritin kontrolliert werden. Ein idealer Ferri-
tinwert sollte iiber 100 pg/l, aber mindestens
iiber 50 pg/l liegen. Falls der Ferritinwert trotz
oraler Substitution nicht gentigend angestie-
gen ist, muss intravends substituiert werden.

Dopaminerge Therapie

Bei klar eingeschrédnkter Lebensqualitét soll
nicht zu lang mit einer potenziell sehr wirksa-
men und nebenwirkungsarmen Therapie zu-
gewartet werden. Als Mittel der ersten Wahl
gelten dopaminerge Medikamente, welche oft
schon in geringen Dosen wirksam sind. Das
Ansprechen auf eine dopaminerge Behandlung
gilt als supportives Diagnosekriterium des
idiopathischen und sekundaren RLS.

In Abhéngigkeit vom Schweregrad der Sympto-
matik ist eine Therapie mit L-Dopa oder Dop-
aminagonisten die Therapie erster Wahl bei
RLS. Zahlreiche Therapiestudien haben fiir bei-
de Praparategruppen eine signifikante Wirkung
im Vergleich zu Plazebo sowohl auf die subjek-
tiven Symptome wie auch auf die PLMS gezeigt.
In der Schweiz sind L-Dopa (Madopar®; alle ga-
lenische Formen), Pramiprexol (Sifrol®) und Ro-
pinirol (Adartrel®) kassenzulissig. Bereits nied-

rig dosiert bewirken dopaminerge Substanzen
in tiber 90 Prozent der Fille eine Linderung der
Symptome.

Augmentation ist haufigstes Problem
dopaminerger Therapie

Als haufigstes Problem bei einer linger dau-
ernden Medikation mit L-Dopa hat sich in
den letzten Jahren eine paradoxe Verschlech-
terung der RLS-Beschwerden in 50 bis 80 Pro-
zent der Fille gezeigt, welche als Augmentati-
on bezeichnet wird (12). Diese ist gekenn-
zeichnet durch ein fritheres Auftreten der
Symptome am Tag (mindestens zwei Stunden
frither als vor der Therapie), eine Ausbreitung
der Symptome von den Unterschenkeln auf
weitere Korperregionen (z.B. Arme), eine kiir-
zere Latenz zwischen Beginn der Ruhephase
(abliegen oder absitzen) bis zum Auftreten der
Beschwerden sowie eine Zunahme der Inten-
sitdt der Beschwerden. Oft ist die Augmenta-
tion auch von einem Rebound der Beschwer-
den bereits am frithen Morgen begleitet. Das
Risiko der Augmentation ist vermutlich unter
Therapie mit einem Retardprdparat (Mado-
par® DR oder Sinemet® CR) weniger hoch, liegt
aber immer noch bei 30 Prozent. Wenn die
Augmentation unter L-Dopa auftritt, soll ein
Wechsel auf Dopaminagonisten eingeleitet
werden. Auch unter Dopaminagonisten kann
in zirka 5 bis 30 Prozent der Fille eine Aug-
mentation auftreten. In diesem Fall kann pri-
mér noch versucht werden, die RLS-Be-
schwerden durch eine vorsichtige Dosiserho-
hung und mehrere tber den Tag verteilte
Dosen zu therapieren. Wenn dies aber miss-
lingt, muss ein Wechsel auf Opiate oder Anti-
epileptika vorgenommen werden. In jedem
Fall von Augmentation sollen auch der
Eisenspiegel und der Ferritinwert nachkon-
trolliert werden. Ein relativer Eisenmangel
fordert moglicherweise das Auftreten der
Augmentation. Das Risiko einer Augmentation
ist deutlich erhoht bei schweren RLS-Formen
und hohen Dosen von L-Dopa. Deswegen soll-
ten L-Dopa-Pridparate nicht primér eingesetzt
werden, wenn die RLS-Beschwerden bereits
am Tag (vor 18 Uhr) auftreten. Diese Mittel
kénnen bei intermittierenden RLS-Beschwer-
den eingesetzt werden oder wenn die Sym-
ptome ausschliesslich am Abend im Bett auf-
treten.

Der Vorteil von L-Dopa ist die einfache Aufdo-
sierung. Man beginnt mit 125 mg eines Re-
tardprdparates (Madopar DR® oder Sinemet
CR®) am Abend zirka eine Stunde vor dem
Schlafengehen und kann schon am folgenden
Abend auf die definitive Dosis von 250 mg er-
hohen. Weitere Dosissteigerungen sind aber
nicht anzuraten.

T™M] 4 e 2008



Dopaminagonisten

Dopaminagonisten konnen bei allen Formen
von RLS eingesetzt werden und gelten als Mit-
tel der ersten Wahl bei mittelschweren oder
schweren Formen, wenn Beschwerden bereits
am Tag vor 18 Uhr auftreten. Nachdem kiirz-
lich bei den ergolinen (ergotaminwirksamen)
Dopaminagonisten retroperitoneale, pulmona-
le und valvulédre Fibrosen beschrieben wur-
den, gelten heute die nichtergolinen wirksa-
men Substanzen Ropinirol (Adartrel®), Prami-

pexol (Sifrol®) und Rotigotin (Neupro®) als Mit-
tel der ersten Wahl. Cabaser (Cabaseril®) und
Pergolid (Permax®) sollten deswegen nicht
mehr primér eingesetzt werden und als Mittel
dritter Wahl auch nur unter regelmaéssigen kli-
nischen und radiologischen Kontrollen.

Der Nachteil aller Dopaminagonisten ist die
Notwendigkeit einer sehr langsamen Aufdo-
sierungsphase, um Nebenwirkungen wie Ubel-
keit und Erbrechen zu vermeiden. Als verein-
fachte Faustregel soll die Abenddosis ein bis
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zwei Stunden vor dem Schlafengehen um die
kleinstmogliche Tablette (0,125 mg Pramipexol
oder 0,25 mg Ropinirol) in wochentlichen Ab-
standen erhoht werden, bis ein befriedigender
Effekt auf die Einschlafphase erreicht wird,
oder maximal bis auf 1 bis 2 mg Pramipexol be-
ziehungsweise 2 bis 4 mg Ropinirol. Bei typi-
schem idiopathischem RLS kann initial aber
durchaus eine gute Wirkung schon bei sehr
kleinen Dosen erreicht werden. Wenn trotz
langsamer Aufdosierung Ubelkeit und Erbre-

Medikamentdse Behandlung bei RLS

Wirkstoff Handelsname Anfangsdosis Erhaltungsdosis  Halbwertszeit Indikation (1), Nebenwirkungen (NW), Bemerkungen

Dopaminerge Substanzen

Nebenwirkungen bei allen (NW?*): Nausea, Hypotonie, Orthostase, Schwindel, Halluzinationen, Insomnie, Beinddeme, Rhinitis

L-Dopa Madopar DR® 50-62,5 mg 100-250 mg 15-2h I: mildes/intermittierendes RLS; Gefahr der Augmentation bei
Sinemet CR® schwerem RLS. NW* mild/selten
Pramipexol Sifrol® 0,125 mg 0,5-1,5mg 8-10h NW* moderat/gelegentlich; Schlafrigkeit
Ropinirol Adartrel® 0,25 mg 0,5-4,0 mg 6-8h NW* moderat/gelegentlich; Schlafrigkeit
Pergolid Permax® 0,025 mg 0,5-1,0 mg 12-16 h I: Medikation der dritten Wahl wegen Fibroserisiko. 6-monatliche
Kontrollen notwendig, inkl. Thorax-Rx und Echokardiografie
NW* haufig
Cabergolin Cabaser® 0,25 mg 0,5-4,0 mg ~65h I: Medikation der dritten Wahl wegen Fibroserisiko. 6-monatliche
Kontrollen notwendig, inkl. Thorax-Rx und Echokardiografie
NW* haufig
Rotigotin Neupro® 2mg/24 h 2-3mg ~24h transkutane Applikation
Hypnotika
Nebenwirkungen (NW?*) bei allen: néchtliche Stiirze (v.a. bei élteren Personen), «<Hangover» am Folgetag, Gewihnungseffekte
Clonazepam Rivotril® 0,25 mg 1,0-2,0 mg 30-40h NW* ausgepragter
Zolpidem Stilnox® 5,0 mg 10-20 mg 16h NW*
Zaleplon Sonata® 5,0 mg 10-20 mg 1h NW*
Antiepileptika
Gabapentin Neurontin® 300 mg 1500-3000 mg 5-7h I: v.a. beim schmerzhaften RLS, RLS mit Polyneuropathie
seltene NW: Schlafrigkeit, Schwindel, Ataxie
Carbamazepin  Tegretol® 50 mg 100-400 mg 10-25h NW: Schlafrigkeit, Schwindel, Exanthem
Timonil®
Na-Valproat Depakine® 300 mg 1000-3000 mg 5-20 h NW: Gewichtszunahmen, Miidigkeit, Tremor, Haarausfall
Orfiril®

Opioide und Opioidagonisten

Nebenwirkungen (NW?¥) bei allen: Schléfrigkeit, Verstopfung, Nausea, trockener Mund, Pruritus, Gewéhnung und Abhéngigkeit

Dextro- Distalgesic® 100-200 mg 400-600 mg 6-12h NW*
Propoxyphen
Tilidin Valoron® 50 mg 50-200 mg 3-5h NW*; Allergie auf Kapseln
Hydromorphon  Palladon Ret.? 4mg 8-24 mg 12h NW*
Codein Codein Knoll® 30 mg 180 mg 2%-3h NW*
Dihydrocodein  Codicontin® 60 mg 180 mg 3-5h NW*, hdufig mild und selten
Tramadol Tramal® 50 mg 300 mg 5-8 h NW*
Tramundin®
Oxycodon Oxycontin® 5mg 20-30 mg 3h NW*
Oxynorm®
Methadon Ketalgin® 2,5 mg 20 mg 12-22 h NW*
Morphin-Sulfat  Sevredol® 10 mg 30-45 mg 4h NW*
MST Continus®
Buprenorphin Transtec® 105 pg/h transkutane Applikation
Fentanyl Durogesic® 100 pg/Tag transkutane Applikation

Alle Angaben gemass «Af;neimittel-Kompendium der Schweiz»; von einigen Substanzen kénnen weitere Praparate und/oder Generika im Handel sein, die in dieser
Tabelle aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht erwéhnt werden.
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chen auftreten, soll als Antiemetikum aus-
schliesslich Domperidon (Motilium®) in einer
Dosis von 3 x 10 mg eingesetzt werden.

Erste Studien wurden auch mit Rotigotin (Neu-
pro®) bei RLS durchgefiihrt, wobei sich d&hnlich
gute Effekte abzeichneten wie mit den tibrigen
nicht ergolinen Dopaminagonisten. Interes-
sant ist dieses Prdparat in Zukunft wegen der
transkutanen Applikationsform mit deutlich
langerer Wirkdauer.

Opiate, Antiepileptika und Benzodiazepine
Bei Therapieresistenz und Kontraindikationen
fiir eine Behandlung mit dopaminergen Sub-
stanzen, unvollstindigem Ansprechen auf
diese Monotherapie und insbesondere bei Aug-
mentation unter Dopaminergika ist eine Kom-
bination oder gar ein Wechsel auf Opiate oder
Antiepileptika indiziert.

Opiate und ihre Derivate erwiesen sich als ef-
fektiv in der Behandlung des RLS. Plazebokon-
trollierte Studien gibt es bis anhin lediglich fiir
Oxycodon (Oxycontin®, Oxynorm®), welches
nachweislich einen positiven therapeutischen
Effekt beim idiopathischen RLS aufweist. Vor
allem bei schmerzhaften RLS-Beschwerden er-
weist sich eine Behandlung mit Opiaten als ef-
fizient, jedoch sollte diese Indikation zuriick-
haltend gestellt werden, da ein gewisses Risi-
ko von Toleranz und Abhingigkeit besteht. Bei
Therapieresistenz auf andere Prédparate soll
aber auch nicht mit dem Einsatz von Opia-
ten zugewartet werden. Tramadol eignet sich
eventuell auch als Reservemittel fiir die Nacht,
wenn ein rascher Wirkungsbeginn notig ist.
Aus der Stoffklasse der Antiepileptika hat sich
die Behandlung mit Gabapentin (Neurontin®)
als Alternative bewdihrt, inshesondere in Fil-
len, in denen eine dopaminerge Therapie oder
der Einsatz von Opiatderivaten kontraindiziert
ist. Zudem bewihrt sich Gabapentin besonders
bei jenen Fillen, bei welchen gleichzeitig mit
dem RLS eine zusitzliche Polyneuropathie vor-
liegt. Alternativen sind Pregabalin, Valproat
und Carbamazepin, fiir welche allerdings kei-
ne Studien bei RLS existieren.
Benzodiazepine inklusive Clonazepam (Rivo-
tril®) konnen bei schwerer Insomnie hinzu-
kombiniert werden, eine dauerhafte Behand-
lung sollte jedoch aufgrund des Abhingig-
keitsrisikos nicht durchgefiihrt werden. Eine
Behandlung mit Benzodiazepinagonisten wire
in diesem Fall vorzuziehen.
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Eine Kombinationstherapie aus dopaminergen
Substanzen und Opiaten, Antikonvulsiva und
Benzodiazepinen ist in seltenen Fillen not-
wendig. Es gibt allerdings keine kontrollierten
Studien zur Kombinationstherapie, und eine
solche sollte nur unter Regie eines erfahrenen
Spezialisten durchgefiihrt werden.

Langzeittherapie und b dere Situati

Weil beim RLS eine Langzeittherapie erforder-
lich ist, sind regelmissige Kontrollen beim
Hausarzt unerlésslich. Hier sei ein besonderes
Augenmerk auf die Augmentation und auf Ko-
morbidititen, wie zum Beispiel eine Depressi-
on, gelegt. Die Augmentation kann viel besser
erkannt werden, wenn von Beginn an eine
Schweregradskala verwendet wird. Dazu eig-
nen sich zum Beispiel Parameter wie der
Tageszeitpunkt, ab welchem die Beschwerden
beginnen und die Ausdehnung der Beschwer-
den am Korper. Der beste Fragebogen ist der
«Internationale RLS Severity Score» (www.rest-
less-legs.ch/de/fragebogen_schweregrad.cfm).
Bei einer antidepressiven Medikation muss be-
riicksichtigt werden, dass viele dltere Antide-
pressiva (Trizyklika) ein RLS akzentuieren
konnen, wiahrend umgekehrt fiir Buproprion
(Wellbutrin®) ein positiver Effekt auch fiir das
RLS erwartet werden darf.

In der Schwangerschaftleiden zirka 27 Prozent
der Frauen an RLS-Beschwerden. Eine medi-
kamentose Therapie bietet sich hochstens im
dritten Trimenon an, nachdem die Organbil-
dung des Fetus abgeschlossen ist. Eisenprapa-
rate, Magnesium oder eventuell Rivotril kon-
nen bei schweren Verldaufen, eventuell auch in
den frithen Phasen der Schwangerschaft, ge-
geben werden.

Anlésslich von Hospitalisationen werden die
RLS-Medikamente oft reduziert oder gar abge-
setzt (prdoperativ), was dann inshesondere bei
gleichzeitiger Immobilisation fiir den RLS-
Patienten eine Katastrophe ist. Es empfiehlt
sich, dem Patienten vor der Hospitalisation
zuhanden der nachbetreuenden Arzte den
«Leitfaden fiir den Anésthesisten» abzugeben
(www.restless-legs.ch/de/docs/anaesthesie_
info_dt.pdf).

Viele Patienten profitieren von einem Kontakt
mit anderen Betroffenen in der schweizeri-
schen Restless-legs-Selbsthilfegruppe: www.
restless-legs.ch. L 2

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Susanna Frigerio
Oberéarztin

Neurologische Klinik und Poliklinik
Inselspital

3010 Bern

E-Mail: susanna.frigerio@insel.ch

Potenzielle Interessenkonflikte: keine
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