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Diagnostische Kriterien

Als minimale diagnostische Kriterien fiir das
«Restless-Limbs-Syndrom» wurden von einer
internationalen Studiengruppe die untenste-
henden Symptome definiert [1], wobei die Kri-
terien 1 bis 4 obligatorisch vorhanden sein
miissen und 5 bis 9 als fakultativ gelten (Tab. 1).

Sensible Stérungen

Im Vordergrund stehen Missempfindungen in
den Beinen, meist in den Waden und in etwa
20% auch in den Armen. Die Patienten be-
schreiben die Sensationen als Kribbeln, Ste-
chen, Ziehen, Reissen, Spannen. Eigentliche
Schmerzen treten eher bei dlteren Patienten auf
und besonders dann, wenn die Beine nicht
geniigend bewegt werden konnen. Die unange-
nehmen Sensationen treten in erster Linie am
Abend im Bett oder in Ruhe beim entspannten
Sitzen sowie bei Schlifrigkeit auf. Das wich-
tigste Kriterium fiir die Abgrenzung zu an-
deren Pariisthesien ist die Besserung bei Be-
wegung. Kurze Zeit nach dem Absitzen oder
Abliegen beginnen die Sensationen von neuem.

Motorische Stérungen
In der Regel wird die Bewegungsunruhe als Re-
aktion auf die sensiblen Missempfindungen in-

Tabelle 1.

. Motorische Unruhe.

. Schlafstorungen.
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terpretiert. Bei einer Minderheit stehen aber
unwillkiirliche Zuckungen der Extremitéten,
unabhéngig von sensiblen Empfindungen im
Vordergrund. In Analogie zu den unbewusst
auftretenden periodischen Beinbewegungen
im Schlaf (PLMS) spricht man auch von «peri-
odischen Beinbewegungen im Wachzustand».

Periodische Beinbewegungen im Schlaf
(PLMS)

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) ist in etwa
80% assoziiert mit PLMS [2], welche nur poly-
somnographisch nachgewiesen werden kon-
nen. Dabei handelt es sich entweder um dis-
krete Bewegungen der Grosszehe, vergleichbar
mit dem Babinski-Phdnomen, oder um eine
Dorsalextension des Fusses bis hin zu Flexi-
onshewegungen des ganzen Beines, welche in
regelméssigen Abstinden von meist etwa
20-40 Sekunden auftreten und vom Schléfer
selbst gar nicht bemerkt werden. Asymptoma-
tische PLMS finden sich héufig bei &lteren ge-
sunden Personen [3], so dass dieser polysom-
nographische Befund die Diagnose eines RLS
nicht beweisen kann.

Neuropsychiatrische Symptome

und assoziierte Erkrankungen

Bis zu 94% der Patienten leiden an einer z.T.
schweren Insomnie und seltener an einer Ta-

. Drang, die Extremitaten zu bewegen, oft assoziiert mit Parasthesien oder Dyséasthesien.

. Verschlimmerung der Beschwerden in Ruhe und mindestens voriibergehend Erleichterung durch Bewegung.

. Verschlechterung der Beschwerden am Abend und in der Nacht.

a) Periodische Extremitatenbewegungen im Schlaf.

b) Unwillkiirliche Extremitatenbewegungen im Wachzustand und in Ruhe.

~

. Normaler Neurostatus bei der idiopathischen Form.

8. Tendenz zu Verschlechterung im mittleren und héheren Alter.

9. Positive Familienanamnese, entsprechend einer autosomal dominanten Vererbung.
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gesschlafrigkeit [4]. Eine Depression fand sich
in bis zu 60% [5] und Spannungskopfschmer-
zen in etwa 30%. Die Depression geht den RLS-
Beschwerden nicht selten voraus, so dass diese
nicht unbedingt eine Folge der chronischen Be-
schwerden darstellt, sondern dass evtl. eine ge-
meinsame Ursache vorliegt. Eine begleitende
Depression bringt aber die Gefahr mit sich, dass
der Arzt auch die RLS-Beschwerden, welche ja
oft sehr diffus beschrieben werden, auch der
Depression zuschreibt und so das RLS verpasst.

Pradisponierende Faktoren

Der Einfluss von Genussmitteln auf das RLS ist
umstritten. RLS-Beschwerden waren unter Ziga-
rettenrauchern nicht haufiger zu finden als unter
Nichtrauchern. Einer von uns (Ph. Grandjean)
hat in einer unverdsffentlichten Umfrage 12 sei-
ner RLS-Patienten gebeten, wéhrend 14 Tagen
auf jede Xanthin-Einnahme, insbesondere Kaf-
fee, zu verzichten. Die einzige, festgestellte Wir-
kung war eine Entzugserscheinung, wie z.B. Mi-
grine. Die Pravalenz an RLS-Beschwerden ist er-
hoht bei vermehrtem Alkoholgenuss, ohne dass
dies durch eine Begleit-Polyneuropathie erklart
wire. Beschrieben wurde auch eine Verstirkung
der Symptome durch Schokolade.

Haufigkeit und Verlauf

Das Restless-Legs-Syndrom ist eine haufige Er-
krankung, wobei Frauen héufiger (14%) be-
troffen sind als Manner (6%) [6]. Unter Patien-
ten mit Insomnie stellt das RLS mit etwa
10-20% eine besonders grosse Gruppe dar,
weshalb hier stets gezielt nach RLS-Beschwer-
den gefragt werden sollte.

RLS-Beschwerden konnen in jedem Alter be-
ginnen. Etwa 40% beginnen vor dem 20. Le-
bensjahr und etwa 12% sogar vor dem 10. Le-
bensjahr [7] und werden dann als «Wachs-
tumsschmerzen» oder hyperkinetisches Syn-
drom («Attention Deficit Hyperactivity Disor-
der», ADHD) fehlgedeutet. Bei etwa %; der Pa-
tienten ist im Verlauf eine Zunahme der Be-
schwerden zu erwarten [8] und nur etwa 16%
beschreiben Remissionen von wenigen Mona-
ten Dauer. Im Verlaufe der Erkrankung breiten
sich die Beschwerden von den Beinen auf an-
dere Korperregionen aus und treten zuneh-
mend, auch unabhéngig von einer zirkadianen
Rhythmik, wihrend des ganzen Tages auf.

Atiologie

Als Ursache des Restless-Legs-Syndroms wird
eine genetisch verankerte Storung des Dopa-
minstoffwechsels im Gehirn vermutet, welche
allein oder nach Hinzutreten einer Zweiter-
krankung zu den RLS-Beschwerden fiihrt [9].
Eine wichtige Rolle wird einem latenten Eisen-
mangel im Gehirn zugeschrieben [10].

Schweiz Med Forum Nr.4 23.Januar 2002 68

Idiopathische Form

In etwa der Hilfte der Fille wird die Erkran-
kung familidr vererbt [11, 12]. Bei 12 Paaren
von homozygoten Zwillingen waren 10 kon-
kordant fiir RLS-Beschwerden [13].

Sekundare Formen

Die Héufigkeit eines RLS ist erhéht bei Patien-
ten mit Urdmie, bei Diabetes mellitus, rheuma-
toider Arthritis und bei Eisenmangel. Patienten
mit Polyneuropathie leiden nur in etwa 5% an
RLS-Beschwerden [14], bei spinozerebellaren
Ataxien aber in bis zu 45% [15]. Umgekehrt
wurde bei bis zu 30% der RLS-Patienten mit
spdtem Symptombeginn eine z.T. subklinische
Polyneuropathie nachgewiesen [16]. Die RLS-
Beschwerden, die widhrend der Schwanger-
schaft auftreten, bilden sich post partum mei-
stens spontan zuriick.

Differentialdiagnose

Differentialdiagnostisch miissen eine Polyneuro-
pathie, ndchtliche Muskelkrampfe (Crampi noc-
turni), eine medikamentos bedingte Akathisie,
ein Fibromyalgiesyndrom und die vaskuldre
oder neurogene Claudicatio intermittens abge-
grenzt werden. Eine Polyneuropathie &dussert
sich in mehr oberflichlich lokalisierten Parésthe-
sien und Dysédsthesien ohne Abhéngigkeit von
der Tageszeit oder von korperlicher Ruhe.
Néchtliche Muskelkrdampfe (Crampi nocturni)
treten anfallsartig, meist einseitig in den Waden
oder in den Fussmuskeln auf und kénnen am
besten durch passives Dehnen der betroffenen
Muskeln gelindert werden. Oft wirkt eine Be-
wegung als Ausloser. Die Akathisie nach Neu-
roleptika-Medikation ist eine motorische Un-
ruhe, die in der Regel wihrend des ganzen
Tages ohne zirkadianen Einfluss auftritt und
nicht durch sensible Reizerscheinungen in den
Beinen, sondern eher durch eine «innere Un-
ruhe» charakterisiert ist. Die Beschwerden bei
einer vaskuldren Claudicatio verschlechtern
sich bekanntlich beim Gehen. Nicht selten be-
steht auch ein Mischbild mit RLS-Beschwerden
neben polyneuropathischen oder vaskuldren
Symptomen.

Abklarungen

Die Diagnose des RLS muss klinisch gestellt
werden. Die Familienanamnese ist wichtig,
wobei man aber nicht allein nach RLS sondern
auch nach Einschlafstorungen oder nach Ve-
nenleiden fragen sollte, mit dem das RLS frither
verwechselt wurde.

Bei der klinischen Untersuchung soll nach Zei-
chen fiir eine Polyneuropathie, Radikulopathie,
Myelopathie, Parkinson, rheumatoide Arthritis
und einer Hypothyreose gesucht werden. Di-
verse Medikamente wie Neuroleptika, Anti-
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emetika, Ca-Antagonisten und Betablocker
miissen als mdgliche Ursache oder als verstér-
kende Faktoren bertiicksichtigt werden. Labor-
untersuchungen sollten die Elektrolyte inkl.
Kalzium und Magnesium, Harnstoff, Kreatinin,
Glukose-Tagesprofil, HbA, Eisen, Ferritin, Bz,
Folsdure, rotes Blutbild, TSH und gegebenen-
falls einen Schwangerschaftstest einschliessen.

Elektrophysiologie

Eine Abkldrung einer allfdlligen Polyneuro-
pathie halten wir zumindest dann angezeigt,
wenn die Familienanamnese negativ ist, wenn
die Symptome relativ spit (>40) auftraten, oder
bei schmerzhaftem oder therapieresistentem
RLS. Immerhin sollte der Nachweis einer Poly-
neuropathie zur Weiterabkldarung behandel-
barer Ursachen veranlassen. Eine Video-Poly-
somnographie wird zum Ausschluss eines
Schlaf-Apnoe-Syndroms oder anderer Para-
somnien durchgefiihrt, ist aber bei klinisch
eindeutiger Diagnose nicht zwingend. Die
polysomnographische Objektivierung der PLMS
unterstiitzt zwar die klinische Diagnose eines
RLS, kann diese aber nicht beweisen.

Therapie

Ein wichtiger Teil der Behandlung stellt bereits
die Aufkldrung iiber die organische Natur der
Erkrankung dar. Der Arzt soll dem Patienten er-
kldren, dass zwar keine Heilung moglich sei,
dass aber mit einer symptomatischen Therapie
eine wesentliche Erleichterung erreicht werden
konne. Es handle sich aber schon um eine chro-
nische Erkrankung, welche in Zukunft wieder-
holte Konsultationen zur Anpassung der Medi-
kation erfordern werde. Die Patienten kénnen
profitieren von schriftlichen Informationen,
wie sie von der Schweizerischen RLS-Selbsthil-
fegruppe abgegeben werden'.

Tabelle 2. Therapieschema.

1. Spezifische Behandlung assoziierter Erkrankungen.
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Ein regelméssiger Tag-Nacht-Rhythmus ist von
Vorteil, um Phasen mit verstirkter Schléfrigkeit
moglichst zu vermeiden. Die korperliche Tétig-
keit in den Abendstunden wie, Stretching, Mas-
sagen, Kniebeugen, Treppensteigen, Velo- oder
Hometrainer-Fahren muss individuell «do-
siert» werden, wobei es gelegentlich notig ist,
ein gewisses Schweregefiihl in den Gliedern zu
iiberwinden. Auch eine geistige Aktivierung
(Kreuzwortrédtsel 16sen, PC-Spiele) oder Bewe-
gungen mit den Hénden (z.B. stricken), ein
heisses oder kaltes Fussbad oder Einreiben der
Unterschenkel mit kithlender Salbe vor dem
Zubettgehen hilft manchmal.

Das therapeutische Vorgehen ist in Tabelle 2
skizziert. Bereits der Hinweis auf einen Eisen-
mangelzustand bei tief normalem Ferritin
unter 50 ug/L sollte geniigen, um probatorisch
eine Eisensubstitution durchzufiihren [17]. Mit
der Substitution soll man aber nur fortfahren,
wenn sich dabei die Beschwerden auch giinstig
beeinflussen lassen.

Die Medikamente sollen primér am Abend zur
Behandlung der Hauptbeschwerden eingesetzt
werden. Die Wirkung ist oft besser, wenn die
Einnahme 1-2 Stunden vor Beginn der Be-
schwerden sozusagen prophylaktisch erfolgt.
Der Arzt soll dem Patienten aber eine gewisse
Freiheit lassen bei der Wahl des Zeitpunktes und
dieser sollte durch systematisches Vorgehen den
optimalen Zeitpunkt herausfinden. Wenn Nau-
sea nicht ein Problem darstellt, kann die Wir-
kung evtl. verbessert werden, wenn die Tablette
auf den niichternen Magen genommen wird.
Als Mittel erster Wahl gelten Levodopa- und die
Dopamin-Agonisten.

Levodopa + Benserazid oder Carbidopa + Le-
vodopa konnen einfach und rasch aufdosiert
werden und fithren selten zu Nebenwirkungen.
Der Nachteil ist die sog. «Augmentation», das

2. Probatorisch Eisensubstitution wenn Ferritin <50 pg/L.

3. Nicht medikamentdse Massnahmen

Vermeiden von RLS auslésenden Medikamenten;

«Auslassversuche» von Koffein, Alkohol, Nikotin, Schokolade;

regelmassige Schlafzeiten u.a. schlafhygienische Massnahmen;

korperliche oder geistige Aktivitat.
4. Symptomatische Therapie
1. Wahl: Dopamin-Agonist oder Levodopa
2. Wahl: Antiepileptika
3. Wahl: Opioide



PRAXIS

Quintessenz

Das Restless-Legs-Syndrom ist eine der haufigsten neurologischen Krank-
heiten und daran muss bei allen Formen von Fuss- und Beinbeschwerden
gedacht werden, inshesondere wenn diese kombiniert sind mit Ein- oder

Durchschlafstorungen.

Das wichtigste diagnostische Kriterium ist die Zunahme der Beschwerden
in Ruhe und am Abend und die Besserung bei Bewegung.

Wenn die Familienanamnese negativ ist, soll nach den sekunddren Formen
mittels Laboruntersuchungen und allenfalls mittels Elektroneurographie

gesucht werden.

Die Therapie ist meistens symptomatisch, wobei Dopamin-Préparate als
Mittel erster Wahl eingesetzt werden.

Auftreten der Beschwerden am Tag. Vor allem
wenn bereits zu Beginn Symptome wéhrend
des ganzen Tages vorhanden sind oder wenn
hohe Dosen an Levodopa bendtigt werden, tritt
hédufig eine Verschlechterung der Symptome
am Tag auf [18, 19]. Die Dopamin-Agonisten
fithren vergleichsweise seltener zur «Augmen-
tation» und diirfen somit bei Bedarf auch
tagsiiber eingesetzt werden. Sie haben aber
den Nachteil, dass man wegen der anfianglich
héufiger auftretenden Nausea und wegen der
arteriellen Hypotonie langsam einschleichend
und kontrolliert aufdosieren muss und gele-
gentlich zusétzlich Domperidon (Motilium®)
notig ist. Als Faustregel kann man bei Be-
schwerden ausschliesslich nach 18.00 Uhr
primér Levodopa + Benserazid oder Carbidopa
+ Levodopa einsetzen bis maximal 250 mg
abends, wobei man bei Kindern Carbidopa +
Levodopa vorziehen soll. Bei Patienten, welche
ganztdgige Symptome haben, soll man bereits
zu Beginn Dopamin-Agonisten einsetzen. Um
einen maoglichst grossen Teil der Nacht abzu-
decken, wird abends mit Vorteil eine galenische
Form mit langer Wirkdauer verordnet.
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Bei Pergolid ist Nausea relativ hidufig, so dass
Domperidon sogar prophylaktisch 3 Tage im
voraus gegeben wird. Bei Pramipexol ist diese
Nebenwirkung seltener, so dass das Domperi-
don erst bei Bedarf zu erwégen ist. Cabergolin
hat die lingste Halbwertszeit und wére somit
theoretisch v.a. geeignet bei RLS-Beschwerden
in der zweiten Nachthélfte. Grossere Erfahrun-
gen sind hier aber noch ausstehend. In Tabelle
3 sind grobe Angaben zur Dosierung ersicht-
lich. Die Wirkdosis ist die mittlere Dosis, bei
welcher in den durchgefithrten Studien eine
gute Wirkung erreicht wurde. Einige Patienten
sprechen aber schon aufkleinere Dosen gut an.
Die angegebene Maximaldosis ist nicht absolut
zu verstehen, eine weitere Steigerung fiithrt
aber eher selten noch zu einer Besserung.
Manchmal kann die Aufteilung in mehrere
Dosen am Abend helfen.

Die Einschlafinsomnie, welche unter den Do-
pamin-Agonisten auftreten kann, muss evtl
voriibergehend mit einem kurzwirkenden
Schlafmittel oder mit Clonazepam (Rivotril®)
iiberbriickt werden.

Bei Therapieresistenz soll auch eine Kombina-
tionshehandlung von Levodopa, Dopa-Agoni-
sten, Benzodiazepinen und Opioiden versucht
werden. Fiir Notfille soll eine zusétzliche Me-
dikation im voraus verordnet werden, z.B. eine
zusétzliche Dosis oder zusétzlich zur Basisme-
dikation ein sehr rasch wirkendes Praparat wie
Madopar LIQ® 125 (*/s—1 Tabl.) oder Tramadol.
Opioide wurden mit Erfolg bei vielen Patienten
eingesetzt, gelten aber im Durchschnitt selbst
bei hohen Dosen als weniger wirksam als Le-
vodopa [20]. Die schwach wirkenden Codeine
(Codein Knoll®) 50 mg und Propoxyphene (De-
pronal®) 150 mg, Tramadol 50-150 mg, Hydro-
codon (Dicodid®) 5-30 mg sind sinnvoll bei mil-
der oder nur intermittierender Symptomatik.
Stiarkere Mittel wie Dihydrocodein (Codicon-
tin®) 30-120 mg, Tilidin (Valoron®) 50 mg, Oxy-
codon (Oxycontin®) 4,5-15 mg (nicht Kassen-
pflichtig!), oder Methadon (5-30 mg) werden

Tabelle 3.

Medikament Anfangsdosis  Dosissteigerung Intervall Wirkdosis (Maximaldosis)
Levodopa + Benserazid  62,5-125 mg 62,5-125 mg 2 taglich 250 mg

(Madopar DR®)

Carbidopa + Levodopa

(Sinemet CR®)

Pergolid (Permax®) 0,05 0,05 mg 7 taglich 0,2 (1,0) mg

Pramipexol (Sifrol®) 0,125 0,125 mg 4-7 taglich 0,5 (1,5) mg

Cabergolin (Cabaser®) 0,5 0,5 mg 7-14 tagl. 2,0 (4) mg
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nur eingesetzt bei sonst therapieresistenten
Formen. Das Suchtpotential wird aber auch
nach mehr als 15jdhriger Behandlung als mi-
nimal eingestuft und soll praktisch nur bei vor-
belasteten Patienten ein Problem darstellen.
Benzodiazepine, insbesondere Clonazepam
0,5-2 mg wirkt manchmal gut und hat den Vor-
teil, gleichzeitig schlafanstossend zu sein. Diese
Medikamentengruppe sollte aber nicht ver-

71
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wendet werden bei zusidtzlich vorhandenem
Schlaf-Apnoe-Syndrom, wegen der Verstir-
kung der Tagesschlafrigkeit und bei dlteren Pa-
tienten wegen der Gefahr von néchtlichen Stiir-
zen. Gabapentin scheint speziell niitzlich zu
sein bei Patienten mit schmerzhaften Sensatio-
nen, wird aber nicht von allen Krankenkassen
iibernommen.
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