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Quintessenz

® Krampfe in den Beinen sind in der ambulanten Medizin hédufig. Die
Priavalenz nimmt mit dem Alter noch zu.

® Die Ursachen bleiben meist unbekannt. Manchmal findet man als be-
glinstigende Faktoren Ungleichgewichte im Elektrolythaushalt, unge-
niigende arterielle und vendse Durchblutung, periphere Neuropathien,
Schwangerschaft sowie zahlreiche Medikamente.

® Als einzige Therapie reduziert Chinin die Haufigkeit solcher Krampfe
besser als Placebo. Das Medikament ist trotzdem nicht zu empfehlen,
weil schwere Nebenwirkungen und Interaktionen mit anderen Medika-
menten auftreten konnen und die therapeutische Breite gering ist.

® Das in der ambulanten Medizin oft verwendete Magnesium wirkt
moglicherweise als Placebo.

® Noch ausstehend ist ein Wirksamkeitsnachweis von Stretchingiibun-
gen und Vitaminen.

Fallbeispiel

Eine 53-jdhrige, sonst gesunde Patientin sucht Sie we-
gen nachts wihrend des Schlafes auftretenden Kramp-
fen in der linken Wade auf. Sie beschreibt die Krampfe
als schmerzhafte Muskelkontraktion von meist etwa
5 Minuten Dauer. Das stort sie, weil das ihren Schlaf
beeintrachtigt. Sie versuchte bereits erfolglos, die Be-
schwerden mittels Stretchingiibungen, lokaler Warme-
applikation oder — auf Rat ihrer Mutter — mit einem
Stiick Marseiller Seife im Bett zu lindern.
Angenommen, es handelt sich aufgrund der Anamnese,
klinischen Untersuchung und gezielten weiteren Abkla-
rung um idiopathische Muskelkrampfe, was fiir eine
weitere Behandlung schlagen Sie dann vor?

Einleitung

Idiopathische Muskelkrampfe in den Beinen trifft man
in der ambulanten Praxis hdufig an. Es ist wichtig, die
einschligige Differentialdiagnostik zu kennen und die
Félle, bei denen ein auslosender Faktor eine Rolle
spielt, zu erkennen, da dann eventuell eine spezifische
Therapie moglich ist. Zur Verhiitung oder Linderung
solcher Muskelkrampfe wurden schon unzédhlige The-
rapien ausprobiert. Unter den Alternativtherapien
seien die Anwendung von Magneten, einem Stiick Mar-
seiller Seife im Bett sowie Stretchingiibungen erwéhnt.
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Auch zahlreiche medikamentdse Therapien wurden
schon versucht. Im vorliegenden Beitrag lassen wir die
Wirksambkeit der verschiedenen Therapieformen Revue
passieren, soweit Forschungsresultate vorliegen.

Definition, Differentialdiagnose

Bei den Muskelkrampfen in den Beinen handelt es sich
um Anfélle von méssigen bis starken Schmerzen in den
Flexoren der Beine und Fiisse. Der Schmerz entsteht
aufgrund einer unwillkiirlichen, starken Muskelkontrak-
tion; meist entsteht er nachts und weckt den Patienten
aus dem Schlaf. Die Kontraktionen dauern normaler-
weise zwischen 30 Sekunden und 10 Minuten und
l6sen sich spontan wieder. Es kann aber wihrend meh-
rerer Stunden ein unangenehmes Gefiihl im befallenen
Muskel zuriickbleiben.

In Tabelle 1 & sind die wichtigsten Differentialdiagno-
sen aufgelistet, an die man denken sollte.

Epidemiologie

Es handelt sich um ein hédufiges Problem in der ambu-
lanten Medizin. In einer englischen Studie von 1994
fand sich in der Allgemeinbevolkerung eine Prédvalenz
von Beinkrdmpfen von 37% mit deutlicher Zunahme
mit hoherem Alter (54% der tiber 80-Jahrigen) [1]. In
der gleichen Studie hatten 40% der Befragten mehr als
3 Episoden pro Woche und 6% sogar jede Nacht. Nur
30% der Patienten, die an solchen Krdmpfen litten, hat-
ten das ihrem Arzt mitgeteilt. Zwei weitere Studien, die
eine mit 365 dlteren ambulanten Patienten [2] sowie
eine zweite in einer Population von Veteranen, kamen
auf dhnliche Prédvalenzen [3].

Pathophysiologie und Begleitfaktoren

Die Pathophysiologie dieser Krampfe ist nach wie vor
weitgehend unbekannt. Es gibt verschiedene Hypothe-
sen. Eine Hypothese schreibt die erhohte Haufigkeit in
unserer westlichen, sitzenden Gesellschaft dem weit-
gehenden Verschwinden der Hockstellung zu, was zu
einer Spannung infolge inaddquater Muskelstreckung
fiihren und das Auftreten der Kriampfe begilinstigen
konnte [4]. Andere Autoren vermuten eine erhohte
Reizbarkeit der terminalen motorischen Neuronen [5].
Die Krampfe konnen durch Schwangerschaft sowie ver-
schiedene andere Umstinde wie Elektrolytstorungen
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Tabelle 1. Differentialdiagnose bei nachtlichen Krampfen der unteren Extremitaten. Liste nicht vollstandig.

Restless legs syndrome

Nicht unterdriickbares Bedlrfnis, die Beine zu bewegen, begleitet von Parasthesien oder Dysadsthesien.

Diese rufen den Bewegungsdrang hervor, um die unangenehmen Empfindungen zu lindern. Auftreten
oder Verschlimmerung der Beschwerden in Ruhe, oft abends oder nachts.

Periodische Beinbewegungen
im Schlaf (Periodic Limb
movement disorder in sleep)

Myoklonie beim Einschlafen

Periodische, stark stereotype Bewegungen der unteren Extremitaten (Bein oder Zehen) wahrend
einiger Sekunden. Diese wiederholen sich 2- bis 3-mal pro Minute. Oft dauern solche Episoden
mehrere Minuten. Schlaflosigkeit mit Mdigkeit tagsiber kann die Folge sein.

Schnelle Muskelkontraktionen wéhrend des Einschlafens. Generalisiert oder lediglich an einzelnen

Muskelgruppen (meist an der unteren Extremitét). Oft von hypnagogen Halluzinationen begleitet.

Akathisie

Nicht unterdrlickbares Bedlrfnis, sich zu bewegen, vor allem die Beine. Tritt vor allem im Sitzen oder

Liegen auf. Typische Nebenwirkung von Neuroleptika oder Antidepressiva.

Arterielle Claudicatio

Muskelschmerz oder -schwache, die meist beim Gehen auftreten und den Unterbruch der Anstrengung

erzwingen. Im fortgeschrittenen Stadium kdnnen die Schmerzen auch in Ruhe auftreten. In diesem
Stadium sind in der Regel auch Hautveranderungen sichtbar.

Polyneuropathien, Neurogene Schmerzen

Radikulopathien
beeinflusst.

(Hypokalzdmie, Hypomagnesidmie und Hypokalidimie),
Diabetes, Funktionsstorungen der Schilddriise, Dialyse
(rasche Verdnderungen von Elektrolytkonzentrationen
und Blutvolumen), arterielle oder vendse Zirkulations-
storungen sowie periphere Neuropathien begilinstigt
werden. Sie sind auch eine bekannte Nebenwirkung
zahlreicher Medikamente wie Diuretika, Nifedipin,
Salbutamol, Terbutalin, Angiotensin-2-Antagonisten,
Cisplatin, Steroiden, Statinen, Lithium etc. Es gibt keine
Studie, die den Anteil idiopathischer Formen von Bein-
krampfen beziffern wiirde, es ist aber zu vermuten,
dass diese den iiberwiegenden Anteil ausmachen.

Behandlung der idiopathischen
Muskelkrampfe in den Beinen

Pharmakologische Therapien

Chinin

Das Alkaloid Chinin wird aus der Rinde von Cinchona
officinalis gewonnen. Der Wirkstoff wird seit den 40er
Jahren bei Krampfen verschrieben. Er soll dhnlich wie
Curare auf die neuromuskulédre Verbindung einwirken,
indem er die Erregbarkeit der motorischen Endplatte
vermindert und die Refraktidrperiode bei der Muskel-
kontraktion verldngert.

Mehrere randomisierte kontrollierte Studien unter-
schiedlicher Qualitdt mit meist geringen Fallzahlen
wurden seit den 40er Jahren durchgefiihrt. In der Ten-
denz zeigen sie einen leichten Vorteil der Chininbe-
handlung gegeniiber Placebo.

1998 wurde die Wirksamkeit von Chinin im Vergleich
mit Placebo in einer 8 randomisierte, kontrollierte
Doppelblindstudien umfassenden Metaanalyse unter-
sucht. Die Analyse umfasste 659 ambulante Patienten,
die verwendeten Chinindosen lagen zwischen 200 und
300 mg/Tag [6]. In dieser Studie wurde in der Chinin-
gruppe in einem Zeitraum von 4 Wochen verglichen mit
der Placebogruppe eine bescheidene, aber statistisch
signifikante Senkung der Anzahl von Krampfen festge-
stellt [3,6 Krdmpfe weniger pro Monat (95% CI 2,15-

Diese Schmerzen sind oft anhaltend und kaum durch Mobilisation oder Schlaf-Wach-Rhythmus

5,05) entsprechend einer relativen Risikoreduktion von
21% (95% CI 12-30%)]. Erwdhnenswert ist jedoch, dass
Schwere und Dauer der Krampfe nicht abnahmen und
Nebenwirkungen in der Chiningruppe hédufiger auftra-
ten, speziell Ohrgerdusche. In der Folge wurde in zwei
weiteren randomisierten, kontrollierten Studien Chinin
mit Placebo verglichen. Die Erste, eine Cross-over-Studie,
ergab bei 30% der Probanden eine Reduktion der An-
zahl von Krampfen unter Chinin [7]. Die Zweite, eine
Multizenterstudie mit 97 Patienten, zeigte bei 80% der
Patienten in der Chiningruppe eine Reduktion der An-
zahl von Krimpfen um mehr als die Hélfte gegeniiber
lediglich 53% bei der Placebogruppe. Die Autoren stellen
auch eine statistisch signifikante Reduktion der Krampf-
intensitét fest, wiahrend die Nebenwirkungen in beiden
Gruppen vergleichbar waren [8].

Zusammenfassend scheint es, dass Chinin effektiv gegen
die néchtlichen Krampfe wirksam ist, allerdings in be-
scheidenem Ausmass. Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis ist
allerdings ungiinstig. Chinin hat zahlreiche Nebenwir-
kungen, die teilweise schwer sein kdnnen, obschon das in
den Studien sehr selten beobachtet wurde; auch Intoxi-
kationssymptome sind bei den erwdhnten Dosen selten,
konnen aber manchmal doch bei Dosen nahe der ver-
wendeten 200 bis 300 mg/Tag auftreten. Unter den Ne-
benwirkungen seien Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Arrhythmien, Thrombozytopenie sowie eine Kombina-
tion von Ohrgerduschen, Gehérverminderung, Schwindel
und Sehstérungen erwéihnt. Uberdies sind auch zahl-
reiche Medikamenteninteraktionen moglich, da Chinin
durch CYP-3A4 metabolisiert wird und eine geringe the-
rapeutische Breite aufweist. In den USA ist Chinin zur Be-
handlung von néchtlichen Krampfen von der FDA nicht
zugelassen, weil die Risiken hoher sein kénnen als der
Nutzen. Dieser Entscheid stiitzt sich auf eine doch nicht
zu vernachldssigende Anzahl von Spontanmeldungen
iiber Gesundheitsprobleme nach Einnahme von Chinin
(665 zwischen 1969 und 2006, wovon 93 Todesfille) [9].

Magnesium
Magnesium spielt eine Schliisselrolle im Stoffwechsel der
Muskeln; es vermindert die Erregbarkeit der Neuronen
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und verlangsamt die Uberleitung der elektrischen Im-
pulse, indem es die Freisetzung von Acetylcholin an den
neuromuskuldren Synapsen beeinflusst.

In der Literatur sind zwei randomisierte, kontrollierte
Studien dokumentiert, die die Wirksamkeit von Magne-
sium zur Behandlung idiopathischer Krimpfe untersu-
chen. In der Ersten — einer Cross-over-Studie — wurden
45 Patienten untersucht, die im vorangehenden Monat
mindestens 6 Krampfe erlitten hatten [10]. Die Patien-
ten erhielten entweder 900 mg Magnesiumcitrat 2-mal
tdglich oder Placebo. Weder beziiglich Haufigkeit, Schwere
noch Dauer der Krampfe wurden signifikante Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt. Das
Nebenwirkungsprofil war in den beiden Gruppen dhnlich.
Immerhin konnte in beiden Gruppen mit zunehmender
Dauer eine Abnahme der Anzahl Krimpfe beobachtet
werden. Dies konnte einem echten Placeboeffekt oder
auch dem natiirlichen Verlauf der Krankheit entspre-
chen oder aber Ausdruck einer zeitlichen Variabilitit der
Symptome mit «Regression to he mean» sein. Die zweite
Studie — auch sie eine Cross-over-Studie — untersuchte
73 Patienten, die wiahrend der vorangehenden 3 Monate
mindestens 2 Krampfe in der Woche erlitten hatten. Die
Patienten erhielten entweder 300 mg Magnesiumcitrat
téglich oder Placebo. Nach einer 3-monatigen Beobach-
tungszeit stellte man im Vergleich zu Placebo unter Ma-
gnesium eine statistisch nicht signifikante Verminderung
der Anzahl Krdmpfe fest (p = 0,07) [11]. Wie in der
ersten Studie wurde auch hier in beiden Gruppen eine
signifikante Abnahme der Anzahl an Krampfen im Laufe
der Zeit festgestellt. Mehrere Studien mit widerspriich-
lichen Resultaten wurden bei schwangeren Frauen
durchgefiihrt. In einer dieser Studien fand man in der
behandelten Gruppe eine Abnahme der Krampfhaufigkeit
(p <0,05 verglichen mit
der Placebogruppe und
p <0,001 verglichen mit
dem Stand bei Behand-
lungsbeginn). Auch in
der behandelten Gruppe
blieb der Magnesium-
spiegel im Serum unver-
dandert, wogegen die Ausscheidung im Urin zunahm.
Dies konnte ein Hinweis sein, dass es sich hier um einen
Placeboeffekt handelt [12].

Zusammenfassend konnte bisher keine Studie einen
echten Effekt von Magnesium auf idiopathische Muskel-
krampfe in einer allgemeinen Patientenpopulation
nachweisen. Trotzdem wird diese Behandlung sehr
hédufig gegen solche Beschwerden verschrieben, dies
wohl auch wegen der Harmlosigkeit des Mittels. Bei
den untersuchten Patientenkollektiven handelte es sich
um kleine Stichproben, somit hatten die Studien ver-
mutlich eine geringe Aussagekralft.

Man sollte bei Krampfen

an den unteren Extremitaten
nach auslosenden Faktoren
suchen und ggf. diese
behandeln

Weitere medikamentose Therapien

Es wurden verschiedene weitere medikamentose The-
rapien zur Behandlung idiopathischer Beinkrdmpfe
versucht.

Erwéhnt seien Orphenadrin, ein anticholinerges Muskel-
relaxans, und Naftidrofuryl, ein arterieller Vasodilatator.
Beide scheinen die Zahl der néchtlichen Krampfe, ver-
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glichen mit Placebo, zu verringern [13, 14]. Leider
stiitzt sich diese Vermutung lediglich auf je eine einzige
Studie mit geringen Fallzahlen.

In einer kontrollierten, aber nicht randomisierten Studie
bei 8 Patienten, bei denen eine Behandlung mit Chinin
ohne Erfolg geblieben war, scheint auch Verapamil in
der Lage zu sein, die Zahl der Krdmpfe in den unteren
Extremitdten herabzusetzen [15].

Schliesslich konnte in einer randomisierten, placebo-
kontrollierten Studie bei einem kleinen Kollektiv dlterer
hypertensiver Patienten mit wiederholten Krdmpfen
eine glinstige Wirkung eines Vitamin-B-Komplexes
(Fursultiamin 50 mg, Hydroxocobalamin 250 pg, Pyri-
doxalphosphat 30 mg, Riboflavin 5 mg wéihrend dreier
Monate) gezeigt werden. Auf einer visuellen Analog-
skala von 0 bis 10 wurde die Schwere der Krampfe
durch die Patienten bewertet, und diese betrug unter
Verum im Mittel 2,6 + 2,5 gegeniiber 7,6 + 1,2 unter
Placebo (p <0,001), und auch die Dauer der Krampfe
war vermindert [16]. Eine Studie bei Schwangeren
zeigte ebenfalls eine signifikante Abnahme von Héufig-
keit und Schwere der Krampfe dank Vitamin-B-Supple-
ment (100 mg Vitamin B; und 40 mg Vitamin Be) [17].
Vitamin E dagegen vermindert offenbar die Haufigkeit
idiopathischer nachtlicher Krdmpfe nicht [18].

Nicht-pharmakologische Therapien

Stretching

Die erste Studie zum Stretching datiert von 1979. Es
handelt sich um eine nicht-randomisierte Studie bei
44 Patienten, die angewiesen wurden, wahrend mehre-
rer Tage ihre Waden 3-mal tédglich passiv zu dehnen
(siehe Abb. 1 EX). Die Schlussfolgerungen legen eine
Verminderung der Krimpfe dank solchen Ubungen
nahe [19].

Eine neuere randomisierte, kontrollierte Studie mit
191 Patienten iiber 60 hatte zum Ziel, die Wirksamkeit
von Stretchingiibungen und von passiver Dehnung («non-
stretching») zur Verhiitung néchtlicher Beinkrampfe
bei ambulanten Patienten in England zu untersuchen
[20]. Die Stretchingiibungen bestanden darin, mehrmals
tdglich die Wadenmuskeln und Fussmuskeln wahrend
mehrerer Sekunden zu dehnen. Die «Non-Stretching»-
Ubungen bestanden in passiven Ubungen mit minima-
ler Muskeldehnung. Nach 12 Wochen stellte man keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
fest.

Aufgrund der Literatur lasst sich demnach derzeit nicht
schliessen, dass Stretchinglibungen eine wirksame
Therapie gegen Beinkrdmpfe sind.

Schlussfolgerung

Die therapeutischen Moglichkeiten bei idiopathischen
Beinkrdmpfen sind beschrédnkt, und aufgrund des ge-
genwartig in der Literatur dokumentierten Wissens-
standes kann man keine Empfehlung abgeben. Magne-
sium scheint bei dieser Indikation wirkungslos zu sein.
Die einzige Therapie, die in mehreren Studien eine ge-
wisse Wirksamkeit zeigte, ist Chinin, das man aber sei-
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ner moglichen Nebenwirkungen wegen trotzdem nicht
empfehlen kann. Man sollte bei Krampfen an den unte-
ren Extremitdten nach auslésenden Faktoren suchen

Abbildung 1

Beispiel einer Stretchinglibung: sich 1 m von einer Mauer entfernt
hinstellen und sich dann wéhrend 10 Sekunden nach vorne lehnen.
Diese Ubung 3-5x hintereinander wiederholen.

(Mit freundlicher Genehmigung durch www.studenthealth.uiowa.edu)
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und ggf. diese behandeln. Wenn es sich um idiopa-
thische Krampfe handelt, ist es unserer Ansicht nach
am besten, wenn man die Patienten eingehend dariiber
informiert, dass es sich um ein gutartiges Leiden han-
delt, das in vielen Fallen mit der Zeit von selbst ver-
schwindet.

Weitere Substanzen wie Myorelaxantien, Vasodilatato-
ren, Vitamine sehen vielversprechend aus. Die derzeit
noch limitierte Evidenz aus der Literatur erlaubt aber
noch keine Empfehlungen. Studien an grosseren Pa-
tientenkollektiven wéren hochwillkommen, damit die
Indikation zur Behandlung dieses hédufigen Leidens
besser definiert werden kénnte.
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