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Restless-Legs-Syndrom in der neurologischen Praxis

Einfache Diagnose
— schwierige Langzeittherapie

G. KARLBAUER, |. EISENSEHR

Das Restless-Legs-Syndrom

ist unter Neurologen und
Nervenarzten langst keine
unbekannte Erkrankung mehr.
Durch umfassende Aufklarung
in den eigenen Reihen und auch
der Betroffenen haben in den
letzten Jahren Diagnostik und
Therapie eine erfreulich positive
Wende genommen.

iele Artikel tiber das Restless-Legs-
V Syndrom (RLS) sind nicht nur in

zahlreichen irztlichen Journalen
erschienen (z.B. NEUROTRANSMITTER
3/2005), auch in den groflen Tageszei-
tungen und im Fernsehen wurde das
Krankheitsbild nicht zuletzt durch die
Aktivititen der Selbsthilfevereinigung
RLS e.V. bekannt gemacht.

Mit der zunehmenden Bekanntheit
steigt auch die Zahl der Patienten. Ahn-
lich wie beim Diabetes handelt es sich
meist um eine lebenslange Behandlung
und Begleitung bei einer bisher 4thiolo-
gisch unklaren und somit unheilbaren
Erkrankung. Mit der Diagnose sind die
Probleme daher nicht gel6st, sondern sie
beginnen erst. Dieser Artikel soll die Be-
sonderheiten der Erkrankung und die

,Fallstricke” im Praxisalltag beleuchten.
Er stiitzt sich neben der Auswertung der
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Evidenced-based medicine auf die Un-
tersuchung und Betreuung von weit
mehr als 1.000 RLS-Patienten in den
letzten zehn Jahre.

Diagnostik und Indikation
zur Therapie

Die RLS-Diagnostik ist fiir einen Neu-
rologen iiblicherweise eine einfache An-
gelegenheit; oft kann daher bei typischen
Beschwerden eine ,,Schreibtischdiagnose
gestellt werden. In der kurzen Tabelle
rechts sind die essenziellen Kriterien des
RLS nach Modifikation durch die inter-
nationale RLS Study Group aufgefiihrt.
Diese Kriterien differenzieren jedoch
nicht zwischen einem idiopathischem
und einem sekundirem RLS. Unserer
Erfahrung nach wird diese Basisdiagnos-
tik hiufig weder von Hausirzten noch
von Neurologen durchgefiihrt (,meine
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Blutwerte sind in Ordnung®). Wir emp-

fehlen folgende Untersuchungen:

— Medikamentenanamnese: insbeson-
dere alle Psychopharmaka und Meto-
clopramid abfragen,

— Labordiagnostik: Blutbild; Vitamin
B12, Folsiure, Lyme-Serologie, Lues-
Serologie, Kreatinin und glomerulire
Filtrationsrate, TSH, Eisen, Transfer-
rin und Ferritinspiegel.

Die Hiufigkeitsangaben fiir das sekun-

dire RLS sind in der Literatur sehr hoch,

in der Praxis sicher deutlich niedriger,
dennoch sollten vor allem die Ferritin-
spiegel beachtet werden, denn anhand
eines normalen Eisenspiegels kann ein

Eisenmangel nicht sicher ausgeschlossen

werden. Eine jiingste Studie zeigte, dass

Eiseninfusionen schon bei niedrigen, aber

noch normalen Ferritinspiegeln (kriti-

scher Wert < 50) wirksam sind.
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Bei den Psychopharmaka kénnen
praktisch alle Neuroleptika, aber auch
zahlreiche Antidepressiva ein RLS auslo-
sen oder verstirken. Insbesondere Mir-
tazapin, das oft bei RLS mit zusitzlichen
Depressionen oder Schlafstérungen be-
sonders empfohlen wurde, hat unserer
Erfahrung nach ein besonders hohes Po-
tenzial.

Des Weiteren gilt natiirlich auch
beim RLS die alte Regel, dass eine Krank-
heit nicht vor der anderen schiitzt. Das
gleichzeitige Vorliegen einer Polyneuro-
pathie (PNP) ist aufgrund der Altershiu-
figkeiten nicht selten (etwa 10% der
Fille) und fiihrt oft dazu, dass die RLS-
Komorbiditit iibersehen wird. Eine PNP
kann das RLS verstirken und muss bei
der Auswahl der medikamentdsen The-
rapie beriicksichtigt werden.

Schwierig ist die RLS-Diagnostik bei
folgenden seltenen Verlaufsformen:

— streng einseitiges RLS,

— proximales oder ,zentrales RLS mit
Beginn beispielsweise in der Nacken-
muskulatur,

— aufgehobene Circadianik oder konti-
nuierlich vorhanden,

— RLS plus Agitation zum Beispiel bei
Depression,

— kein Ansprechen auf L-Dopa (zirka
5—10% der Betroffenen),

— keine vermehrten Beinbewegungen im
Schlaflabor (10%!).

Nur in Zweifelsfillen, in denen ein The-

rapieversuch mit L-Dopa bis 250 mg/Tag

keine Wirkung zeigt, ist unser Erfahrung
nach noch eine Schlaflabordiagnostik
sinnvoll, um die periodic limb move-
ments (PLMS) nachzuweisen, die bei
iber 90 % der Patienten vorhanden sind.
Hiufiger sechen wir Patienten, bei denen

|
Essenzielle Kriterien des RLS

1. Bewegungsdrang der Beine, iiblicher-
weise begleitet von unangenehmen
Sensationen

2. Bewegungsdrang oder Sensationen
ausschliellich oder verstérkt in Ruhe

3. teilweise oder vollstdndige Besserung
der Beschwerden durch Bewegung

4. Auftreten der Beschwerden nur abends
oder nachts beziehungsweise starkeres
Auftreten zu diesen Zeiten als tagsiiber
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im Schlaflabor zufillig eine erhéhte In-
zidenz fiir PLMS gefunden wurde, mit
der Frage eine Therapie einzuleiten.
Wenn die PLMS nicht zu eindeutigen
Arousal-Reaktionen gefiihrt haben und
der Patient subjektiv keine RLS-Symp-
tome beklagt, ist dies unseres Erachtens
nicht sinnvoll.

Fast jeder RLS-Patient hat bereits
eine Selbsttherapie eingeleitet, bevor er
einen Arzt aufsucht. Dabei handelt es
sich meist um externe physikalische
Mafinahmen wie Umbhergehen, Beine
einreiben, kalt abduschen oder besonde-
re Positionen einnehmen, die Erleichte-
rung bringen. Viele Patienten kommen
damit iiber Jahre oder Jahrzehnte sehr
gut zurecht, denn letztich handelt es sich
wie bei den Medikamenten um eine nur
symptomatische, aber wirksame Thera-
pie. Die Indikationsstellung fiir ein me-
dikamentdses Vorgehen sollte daher an
der subjektiven und objektiven Patien-
tenbeeintrichtigung (Schlafstérungen,
Riickzug aus Abendveranstaltungen etc.)
und nicht an der Diagnose festgemacht
werden. Ein GrofSteil aller RLS-Patienten
hat bereits alternativmedizinische Be-
handlungen versucht, fast immer ohne
Erfolg. Gerade am Beginn einer Behand-
lung macht es jedoch wenig Sinn, hier
als ,Schulmediziner” auf Konfrontati-
onskurs zu gehen, man sollte die Patien-
ten jedoch warnen, zu viel Geld fiir die-
se Mafinahmen auszugeben.

Medikamentose und Stufentherapie

»Nur ein aufgeklirter Patient ist ein guter

Patient!“ Dieser Satz wird umso wichti-
ger, je mehr es sich um eine chronische
Erkrankung handelt. Ohne Akzeptanz
der meist genetischen Ursachen des RLS
und der Einsicht in die Notwendigkeit
einer meist lebenslangen Pharmakothe-
rapie mit — im Urteil der Patienten —

“starken” Medikamenten wird kein guter

Behandlungserfolg erzielt und der Patient

eines Tages enttiuscht die Praxis wech-

seln. Welche Faktoren erschweren diese

Akzeptanz?

— Die letztlich unklare Ursache der
RLS,

—der stark fluktuierende Verlauf mit
Spontanremissionen besonders zu Be-
ginn,

— echte oder ,,Nocebo“-Nebenwirkun-
gen der Medikation,

— cine suboptimale Therapie durch den
Arzt beispielsweise durch Nichtbeach-
tung von Augmentation.

Wir geben in unserer Praxis jedem Pati-

enten eine Informationsbroschiire mit
und diskutieren den Inhalt beim nichs-
ten Besuch, auflerdem verweisen wir
Betroffene auf die RLS-Selbsthilfegruppe
(siehe Kasten S. 54), und fordern ihn
zum Beitritt auf. Ferner sprechen wir die
wichtigsten Nebenwirkungen der einge-
setzten Medikamente im Vorfeld durch.
Ahnlich der Schmerztherapie hat
sich bei der RLS-Behandlung ein Stufen-
schema durchgesetzt:
L-Dopa: In der Regel wird die Therapie
bei den meisten Patienten mit L-Dopa
begonnen. L-Dopa ist schnell wirksam,
relativ preisgiinstig und meist gut ver-
triglich. Restex® stellt bislang noch das
einzige explizit zugelassene Priparat fiir
RLS dar. Die Verteilung der Einzeldosen
muss an die Symptomatik angepasst wer-
den. L-Dopa muss mit ausreichend Ab-
stand zum Essen eingenommen werden,
da sonst die Resorption beeintrichtigt
wird. L-Dopa retard alleine ist unser Er-
fahrung nach kaum wirksam. Ein Ein-
nahmeschema bei einem Patienten mit
leichterem RLS sieht hiufig so aus:

Abendessen 18:00 Uhr, 1 Tablette Res-

tex® um 19:00 Uhr, 1 Tablette Restex®

+1 Tablette Restex retard® um 22:00

Uhr.

Wichtig ist der rechtzeitige Uber-
gang auf linger wirksame Substanzen,
wenn
— die L-Dopa-Tagesdosis 400 mg iiber-

schreitet,

— L-Dopa schlecht vertriglich ist,

— der Nachtschlaf hiufig unterbrochen
ist,

__sich das RLS im Sinne einer Antizi-
pation frither am Tag bemerkbar
macht.

Dopaminagonisten: Diese wirken deut-
lich linger als L-Dopa, sind wesentlich
teurer und konnten bisher nur off label
verschrieben werden. Je nach Bundesland
stellte dies ein grofes Hindernis fiir die
adiquate Behandlung von RLS-Betrof-
fenen dar. Mit der schon bald erfolgen-
den Zulassung von Ropinirol und Pra-
mipexol speziell fiir die Indikation RLS
wird sich dieser skandalése Zustand in
naher Zukunft 4ndern. Im Frithjahr
2006 wird der neue Agonist Rotigotin in
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Hilfe auf breiter Front von derRLS e.V. @

Vor einigen Jahren war das Restless-
Legs-Syndrom (RLS) nur wenigen
Menschen bekannt. Die vielen Leidens-
geschichten unserer Mitglieder, die
jahrelang von Arzt zu Arzt gelaufen
sind, zeigen dies immer wieder. Eine
der vordringlichsten Aufgaben unserer
Vereinigung ist es deshalb, die Offent-
lichkeit tiber das RLS zu informieren.
Unsere Ansprechpartner sind natiirlich
vordringlich die Betroffenen, die unter
dem RLS leiden und selbst interessiert
sind, mehr darliber zu erfahren. Die
Medien sind ein wichtiger Partner fiir
unsere Offentlichkeitsarbeit.

In den von uns durchgefiihrten Patien-
tenseminaren werden RLS-Betroffene
und Interessierte, teilweise unter pro-
fessioneller Leitung von Neurologen,
umfassend und aktuell Giber das RLS
informiert. Neueste Informationen aus
Wissenschaft und Praxis, aber auch
Leserbriefe, die meist Erfahrungsbe-
richte sind und oft zu einem besseren
Verstandnis zwischen Arzt und Patient
fiihren, finden sich in unserer Mitglie-
derzeitung ,,Restless Legs aktuell*.
Unser soeben erschienener ,,Ratgeber
fiir behandelnde Arzte und Betroffe-
ne“ ist unter Mitwirkung namhafter
Wissenschaftler und Praktiker entstan-
den und erfreut sich grofRer Nachfrage.

Unermtidlich sind mehr als 8o An-
sprechpartner als Leiter von Selbsthil-
fegruppen in Deutschland tatig, die
unsere Vereinigung mit Informati-
onsstianden auf Veranstaltungen wie
Gesundheitstagen und Kongressen
vertreten.

Wir bieten aber auch Arzten konkrete
Hilfen an, zum Beispiel durch unsere
Flyer ,,Kurz-Information“ und die um-
fassendere ,,Patienten-Information*,
die im Wartezimmer ausgelegt werden
kann. Die ,,Arzte-Informationsmappe“
bietet einen Uberblick, spezieller sind
unsere ,,Leitfiaden fiir Anasthesisten,

Pflasterform auf dem Markt kommen,
jedoch zunichst nur fiir die Indikation
Parkinson, die RLS-Zulassung wird vo-
raussichtlich leider erst etwa ein Jahr
spiter erfolgen. Rotigotin ist eine non-
ergotaminerge Substanz, die bei den
Zulassungstudien sehr wirksam und si-
cher war und aller Voraussicht nach die
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fiir Schwangere und bei Chemothera-
pie“. Weit Uiber 1.000 ,,Kostenerstat-
tungsantrage“ fiir die noch Off-label-
Substanzen Pramipexol, Pergolid und
Cabergolin haben vielen Betroffenen
geholfen, sich mit Krankenkassen aus-
einander zu setzen und zu einigen.

Eng arbeiten wir mit unserem arztlich-
wissenschaftlichen Beirat und RLS-Spe-
zialisten zusammen, die viele unserer
Mitglieder betreuen und unsere Of-
fentlichkeitsarbeit durch Fachreferate
bei Veranstaltungen unterstiitzen. Wir
kooperieren ferner mit Forschungs-
abteilungen vieler Universitaten und
unterstiitzen diese auch finanziell bei
der Ursachenforschung des RLS.

Eine wichtige — und delikate — Aufgabe
ist auch, das Krankheitsbild bei den
Krankenkassen und Versicherungen
bekannt zu machen.

Uber unsere ,,Hotline finden Betrof-
fene arztlichen Rat und Hilfe. Gerne
erweitern wir diese; wenn Sie sich
ehrenamtlich engagieren wollen,
melden Sie sich bei uns!

Fur Informationen, Rat und Anre-
gungen stehen wir lhnen gerne zur
Verfligung. Besuchen Sie auch unsere
Homepage www.restless-legs.org.
Arzte-Informationsmappen und Kos-
tenerstattungsantrage konnen bei
unserer Geschaftsstelle angefordert
werden. Der Ratgeber ist fiir 10 EUR
(im Umschlag mit Briefmarken im
Wert von 2 EUR) bei uns zu beziehen.

RLS e.V. - Deutsche Restless Legs
Vereinigung, Schaufeleinstr. 35,
80687 Miinchen,

Tel. (0 89) 55 02 88 80,

Fax (0 89) 55 02 88 81

E-Mail: RLS_eV@t-online.de

Lilo Habersack, Vorstandsvorsitzende

Palette der jetzigen Substanzen sinnvoll
erweitern wird.

Bei den ergotaminergen Substanzen
gibt es das Problem der Fibrosegefahr
(Pergolid, Cabergolin, Dihydroergocryp-
tin), weshalb von der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie jihrlich transéso-
phageale Herzechos empfohlen werden.
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Cabergolin mit einer 24-Stunden-Wirk-
dauer und einer hervorragenden Wirk-
stirke, wird daher schwieriger einzuset-
zen sein.

Generell gibt es einige Therapiebe-
sonderheiten mit den Agonisten, die fiir
alle Substanzen gelten:

— Therapie langsam beginnen, initial die
L-Dopa-Dosis noch belassen,

— Patienten auf die Méglichkeit der in-
itialen Ubelkeit vorbereiten und Dom-
peridon auf einem separaten Rezept
mit verschreiben,

— verzdgerten Wirkeintritt mit Patienten
besprechen, um Enttiuschungen zu
vermeiden,

— langsam ausreichend hoch dosieren
(bis 0,25 mg Ropinirol helfen nicht),

— Dosierung an das zeitliche Auftreten
der Beschwerden anpassen (bei Symp-
tomen auch am Nachmittag ist auf3er
bei Cabergolin daher immer eine klei-
nere Mittagsdosis notig),

— Patienten darauf hinweisen, dass Ago-
nisten immer und regelmiflig einge-
nommen werden miissen; bei RLS-
Spitzen soll eine andere Substanz als
Bedarfsmedikation hinzugenommen
werden.

Opiate: Die Opioide und Opiate stellen

eine ganz wesentliche und noch zu wenig

eingesetzte Alternative fiir die Behand-
lung des mittelschweren und schweren

RLS dar und kommen auch in Frage,

wenn dopaminerge Substanzen nicht

wirksam oder vertriglich sind.

Opiate sind sehr gut und schnell
wirksam, in vielen Applikationsarten
verfiigbar und teilweise relativ preiswert.
Die viel diskutierte Suchtgefahr ist bei
iiberwiegendem Einsatz von Retardpri-
paraten in praxi zu vernachlissigen. Auch
die oft genannte mégliche Atemdepres-
sion haben wir nie beobachtet. Unserem
Eindruck nach sind die Augmentations-
phinomene bei Opiaten am geringsten
ausgeprigt. Problematisch bei Opiaten
ist die schlechte Datenlage beziiglich adi-
quater Studien. Dies liegt auch daran,
dass bei fast allen Substanzen der Patent-
schutz abgelaufen ist oder bald auslduft,
sodass die Hersteller leider kein Interes-
se an entsprechenden Untersuchungen
haben. Unsere Erfahrungen zeigen, dass
etwa 40—-50% der Patienten von Opia-
ten deutlich profitieren und diese alleine
oder in Kombination mit Agonisten ein-
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nehmen kénnen. Nachfolgend einige
generelle Hinweise fiir den Umgang mit
Opiaten:

» Opiate sollten wie Agonisten einschlei-
chend dosiert werden (gegebenenfalls
Domperidon-Zugabe bei Ubelkeit).

» Bei Obstipation sollte rechtzeitig Lac-
tulose gegeben werden (darf dann auch,
obwohl rezeptfrei, verschrieben werden).
» Tilidin-, Fentanyl- und Buprenorphin-
Pflaster haben sich bei uns besonders
bewihrt.

» Tilidintropfen eignen sich vor allem
als Bedarfsmedikation bei besonderen
Ereignissen wie Theaterbesuchen oder
Fliigen.

Andere Substanzen: Einige Antiepilep-
tika sind hilfreich in der Behandlung des
RLS, sind jedoch off label. Besonders
Gabapentin und Pregabalin sind hier
wirksam, wenngleich die Potenz der Sub-
stanzen keinesfalls an Agonisten oder
Opiate heranreicht. Carbamazepin, das
in dlteren RLS-Empfehlungen immer
wieder genannt wird, ist aus unserer
Sicht wirkungslos, ebenso wie Baclofen
als Muskelrelaxanz. Gabapentin kann
als Erginzung einer Behandlung sinnvoll
sein, insbesondere wenn zusitzlich bei-
spielsweise eine PNT vorliegt. Andere
dopaminerge Substanzen wie Selegelin,
Amantadin oder Budipine sind bisher
nicht untersucht und spielen in der RLS-
Therapie keine Rolle.

Therapiefehler und Adaptionen

Aus unserer Sicht zeigen sich immer wie-
der die selben Fehler, wenn ein Patient
sich vorstellt, dem ,,bisher kein Arzt hel-
fen konnte“. Neben der méglichen Non-
Compliance des Patienten, die jedoch
hiufig eine Folge fehlender Aufklirung

durch den Arzt ist, sollte folgenden
Punkten in der Therapie besondere Auf-
merksamkeit geschenkt werden:

» Es ist zu beachten, dass retardiertes
L-Dopa allein meist wirkungslos ist.

» Eine zu hohe L-Dopa-Tagesdosis (iiber
400 mg) fithrt nur zu Augmentation.

» 5-10% der Patienten sind Dopamin-
Nonresponder, in diesen Fillen ist friih-
zeitig ein Opiat sinnvoll.

» L-Dopa ist ohne Abstand zu den
Mahlzeiten einzunehmen.

» Eine Therapie mit Agonisten sollte
initial mit Domperidon erfolgen.

» Agonisten sollten nicht zu niedrig oder
in falscher Verteilung dosiert werden.

» Auf ein Opioid sollte nicht zu spit
gewechselt werden (ca. 35 % unserer Pa-
tienten bendtigen ein Opioid).

» Die Auswahl des richtigen Opioids ist
zu beachten; retardierte Formen sind zu
bevorzugen.

» Die oft begleitende Insomnie sollte
zusitzlich behandelt werden.

» Wenn eine Begleiterkrankung vorhan-
den ist (z.B. Kniearthrose), gegen die
eine dopaminerge Therapie nicht wirken
kann, sollte der Patient dariiber aufge-
klirc werden, der die Symptome ,,oft in
einen Topf wirft*.

In einigen besonderen Fallen hat sich
in der Praxis ein vom Stufenschema
(s.0.) der RLS-Therapie abweichendes
Vorgehen durchgesetzt:

RLS und Polyneuropathie: primire The-
rapie mit Opioid oder Gabapentin
(> 1.000 mg/Tag).

RLS und kardiale Erkrankung: primire
Gabe cines Opioids wegen kardialer Ne-
benwirkungen der Dopaminergika.

RLS in der Schwangerschaft: primire
Therapie mit Tilidin.

Fazit

Das RLS stellt eine haufige Erkrankung in der neurologischen Praxis dar, bei dem der
Neurologe oft zum Hausarzt und damit langjahrigen Begleiter seiner Patienten wird.

Die frithzeitige Aufklarung der Patienten liber die Art und die Chronizitat der Erkran-
kung einschlieBlich eines Verweises an die RLS-Selbsthilfe sind wesentliche Punkte
der Versorgung. Auch sollte der anfangs fluktuierende Charakter der Erkrankung
beriicksichtigt werden. Hier ist meist eine Basistherapie und zusatzlich eine Bedarfs-
medikation fiir Erkrankungsspitzen sinnvoll. In der nahen Zukunft ist durch die
Zulassung zweier Agonisten fiir die Indikation RLS eine deutliche Therapieerleichte-
rung und eine erhohte Rechtssicherheit fiir den Arzt zu erwarten. Der Stellenwert
der Opiate in der Therapie des RLS wird sicherlich auch weiter zunehmen, hier sind

dringend weitere Studien notwendig.

NEUROTRANSMITTER 12:2005

RLS und Depression: rechtzeitiger The-
rapieversuch mit SSRI (Depression ver-
stirke RLS; Verstirkung des RLS-Syn-
droms jedoch auch durch alle Antide-
pressiva moglich).

RLS und Insomnie: Therapieversuch mit
Zopiclon oder Zolpidem trotz Gewdh-
nungsgefahr oder mit Trimipramin oder
Clonazepam (dabei oft gutes Ansprechen
des RLS, jedoch bleibt die Insomnie be-
stehen).

Literatur bei den Verfassern

Dr. med. Gunther Karlbauer

Sendlingerstr. 45,
80331 Miinchen,
E-Mail: gunther.karlbauer@dgn.de

PD Dr. med. llonka Eisensehr, Miinchen

55



