Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie

Restless Legs Syndrom (RLS) und Periodic Limb Movement
Disorder (PLMD)

Was gibt es Neues?

Diagnose / Zusatzuntersuchungen:

Genetik

Die Minimal-Kriterien zur Diagnose RLS wurden in einer Konsensuskonferenz des
National Institute of Health revidiert und als ,,essentielle Kriterien* publiziert
(Allen et al 2003).

Unter den Zusatzkriterien wurde erstmals ein positives Ansprechen auf eine
dopaminerge Therapie als diagnostisch bestitigendes Kriterium eingefiigt:
L-Dopa-Test: Ansprechen auf L-Dopa (100 mg abends oder nach Einsetzen der
Symptome am Tag) erhirtet die Diagnose, eine fehlender Effekt schlieB3t ein RLS
jedoch nicht aus.

Inzwischen sind mindestens 7 unabhingige chromosomale RLS-Loci bekannt: auf
Chromosom 12 , Chromosom 20 (RLS1, RLSS5; kanadische AG, Montreal),
Chromosom 14 (RLS2; italienische AG, Mailand), Chromosom 9 (US-
amerikanische AG, Houston und deutsche AG, Miinchen), Chromosom 2 (RLSS5;
italienische AG, Siidtirol, Chromosom 4 und 17, deutsche AG, Miinchen). Es gibt
Hinweise auf weitere genetische Locusheterogenitét. Ein Gen konnte bisher noch
nicht identifiziert werden.

Therapie

Die dopaminerge Therapie ist die Behandlung erster Wahl bei RLS. Abhédngig von
der Schwere der Symptomatik, der zeitlichen Verteilung der Beschwerden und
bereits bestehender Nebenwirkungen (z.B. Augmentation) bei Vorbehandlungen ist
zwischen einer Therapie mit L-DOPA und Dopaminagonisten (DA) abzuwéagen.
Zahlreiche neue Therapiestudien zur Behandlung des RLS mit Dopaminagonisten
zeigen eine signifikante Wirkung von DA im Vergleich zu Placebo auf subjektive
RLS-Symptome (erhoben mit der validierten Schweregradskala der International
RLS Study Group, IRLS, siehe Tab. 1) wie auch auf objektive Befunde (PLMS) im
Schlaflabor. Die umfangreichsten Studiendaten liegen derzeit zu Ropinirol und
Pramipexol vor. Beide Substanzen sind seit Frithjahr 2006 zur Behandlung des
mittelschweren und schweren RLS (IRLS>15) in Deutschland zugelassen. Weitere
Studiendaten zur Therapie mit Cabergolin und Pergolid sind ebenfalls erhéltlich.
Erste Studien zur Therapie mit Rotigotin sind publiziert.



Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

- Die Diagnose RLS wird anhand der klinischen Symptome gestellt. Die 4 essentiellen
Kriterien beinhalten (1) einen Bewegungsdrang der Beine meist assoziiert mit sensiblen
Storungen unterschiedlicher Qualitit oder Schmerzen, (2) der ausschlieflich in Ruhe und
Entspannung auftritt und (3) durch Bewegung gebessert wird oder sistiert. (4) Eine
cirkadiane Rhythmik mit Uberwiegen der Symptome am Abend und in der Nacht ist Teil
der Erkrankung.

- Neben idiopathischen Formen mit familidrer Haufung sind unter den symptomatischen
RLS Formen besonders Storungen des Eisenstoffwechsels (niedriges Ferritin!) oder ein
RLS bei Urdmie, sowie RLS wihrend der Schwangerschaft zu beachten

- Polysomnographische Untersuchungen mit Nachweis von Periodic Leg Movements im
Schlaf (PLMS) und im Wachen (PLMW) und einem gestorten Schlafprofil unterstiitzen
die Diagnose.

- Sog. ,,Mimics*“ von RLS koénnen differentialdiagnostische Schwierigkeiten bereiten. Ein
RLS sollte von Polyneuropathien (PNP), ndchtlichen Muskelkrdmpfen, lagebedingten
MiBempfindungen und psychischen Erkrankungen abgegrenzt werden (Lesage und
Hening 2004). Es ist jedoch beschrieben, daB RLS-Symptome auch hdufig mit PNP und
depressiven Erkrankungen oder Angststorungen assoziiert sind.

- Therapie erster Wahl ist die Behandlung mit L-DOPA oder Dopaminagonisten. In
Deutschland sind bislang die Préparate Restex®, Adartrel® und Sifrol® fiir die
Indikation RLS zugelassen. Kontrollierte Studien haben die Wirksamkeit von Ropinirol
(A) und Pramipexol (A) an ausreichend grof3en Patientenpopulationen weltweit gezeigt.
Fiir andere Dopaminagonisten wie Cabergolin (A), Pergolid (A) sowie fiir Rotigotin (B)
und Lisurid-Pflaster (B) konnten ebenfalls Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei RLS
nachgewiesen werden, wobei die Anzahl der bisher eingeschlossenen Patienten jedoch
deutlich kleiner ist. Fiir Rotigotin- und Lisurid-Pflaster sind Studien mit ausreichend
grof3en Patientenpopulationen bisher nur als Abstracts publiziert. In der Regel ist eine
sehr kleine Tagesdosis ausreichend, was einem Bruchteil der Dosis bei der Behandlung
des Morbus Parkinson entspricht.

- Augmentation ist die wichtigste zu beachtende Nebenwirkung dopaminerger Therapie bei
RLS und tritt vor allem unter L-DOPA Therapie auf. Augmentation bedeutet u.a. eine
Zunahme der RLS Symptome tagsiiber bei abendlicher Einnahme von L-DOPA
oderDopaminagonisten und ist eine ernst zunehmende Nebenwirkung, die meist zu einer
Anderung in der Dosierung oder Verteilung oder zum Absetzen des Medikamentes fiihrt.

Einleitung

1. Definition und Symptomatik

Das Restless Legs Syndrom (RLS) zahlt mit einer altersabhdngigen Privalenz von 3-10% der
kaukasischen Bevolkerung zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen. Der Schweregrad
kann sehr unterschiedlich ausgeprigt sein. Das RLS ist charakterisiert durch einen
erheblichen Bewegungsdrang der Beine, der gewdhnlich begleitet oder verursacht wird durch
unangenehme, oft quélende Pardsthesien der Beine, seltener auch der Arme, die
ausschlieBlich in Ruhesituationen, ganz besonders ausgeprégt in den Abend- und
Nachtstunden auftreten. Die Beschwerden treten meist beidseitig symmetrisch oder
alternierend auf und sind typischerweise durch Bewegung oder Aktivitit zu lindern bzw. zu
beseitigen, zumindest solange die Bewegung anhilt.



Die Auspriagung der Symptomatik folgt einer zirkadianen Rhythmik, die sich umgekehrt
proportional zur Korpertemperaturkurve verhélt und somit eine Zunahme der Beschwerden
am Abend bis kurz nach Mitternacht bewirkt. Dies kann zu Ein- und Durchschlafstérungen
mit resultierender Tagesmiidigkeit und Erschopfung fiithren, die nicht selten der Grund fiir die
erste Konsultation beim Arzt sind. In diesen Féllen zeigt das Schlafprofil eine verldangerte
Einschlaflatenz, haufigere Arousals und Wachphasen, eine Verringerung der Tiefschlaf- und
REM-Phasen sowie der Schlafeffizienz im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.
AuBerdem lassen sich bei ca. 80% der RLS-Patienten polysomnographisch oder aktimetrisch
periodische Beinbewegungen (PLM= periodic leg movement) im Schlaf (PLMS) und im
Wachzustand (PLMW) nachweisen. PLM sind definiert als mindestens 4 aufeinanderfolgende
Bewegungen von 0,5 — 10 sec Dauer in Intervallen von 5-90 sec. Diese kdnnen uni- oder
bilateral, simultan oder alternierend auftreten und sind haufig durch eine Dorsalflexion des
Sprunggelenkes bzw. der GroB3zehe charakterisiert (Zucconi et al. 2000).

2. Obligate Diagnosekriterien eines Restless Legs Syndroms

Essentielle Kriterien

1. Bewegungsdrang der Beine, gewohnlich begleitet von oder verursacht durch unbehagliche
und unangenehme Empfindungen in den Beinen. (Manchmal besteht der Bewegungsdrang
ohne die unangenehmen Empfindungen, und manchmal sind zusétzlich zu den Beinen auch
die Arme oder andere Korperregionen betroffen).

2. Der Bewegungsdrang und die unangenehmen Empfindungen beginnen oder verschlechtern
sich wihrend Ruhezeiten oder bei Inaktivitit wie Sitzen oder Liegen.

3. Der Bewegungsdrang und die unangenehmen Empfindungen werden durch Bewegung wie
Laufen oder Dehnen teilweise oder vollstandig gebessert. Die Besserung hélt zumindest so
lange an, wie diese Aktivitat ausgefiihrt wird.

4. Der Drang, sich zu bewegen und die unangenehmen Empfindungen sind abends oder
nachts schlimmer als wéahrend des Tages oder treten ausschlieBlich am Abend oder in der
Nacht auf. (Wenn die Symptome sehr stark sind, kann es sein, dass die Verschlechterung
abends oder nachts nicht mehr bemerkbar ist, aber sie muss frither einmal bestanden haben).

Supportive Kriterien fir die Diagnose eines Restless Legs Syndroms
Familienanamnese

Die Privalenz des idiopathischen RLS ist unter Angehorigen ersten Grades von RLS-
Patienten drei- bis fiinfmal so hoch wie bei Personen ohne RLS. Oder: Mehr als 50% der
Patienten mit einem idiopathischen RLS haben eine positive Familienanamese.

Ansprechen auf dopaminerge Therapie

Nahezu alle RLS-Patienten zeigen einen zumindest initial positiven therapeutischen Effekt
nach Gabe von L-Dopa oder niedrigen Dosen von Dopaminagonisten. Der initiale Effekt
bleibt jedoch nicht immer konstant. Die Validierung eines L-DOPA Testes zeigt eine hohe
Sensitivitdt von 88% bei einer Spezifitdt von 100% bei einem Cutt-Off-Wert von 50% , d.h.
bei einer 50% Verbesserung wird der Test als positiv gewertet (Stiasny-Kolster et al 2006).



Periodische Beinbewegungen (im Wachzustand oder im Schlaf)

Periodische Beinbewegungen im Schlaf (Periodic Leg Movements in Sleep — PLMS) mit
einer Haufigkeit von > 5 / Stunde treten bei mindestens 85% der erwachsenen RLS-Patienten
auf. PLMS konnen jedoch auch im Rahmen anderer Erkrankungen oder in bis zu 60 % bei
Gesunden in hoherem Lebensalter vorkommen. Bei gesunden Kindern sind PLMS nicht so
hiufig wie bei Erwachsenen.

Assoziierte Charakteristika des RLS
Klinischer Verlauf

Der Verlauf der Erkrankung kann erheblich variieren. Der durchschnittliche Beginn der
Beschwerden wird bei Patienten mit familidrem RLS hiufig vor dem 30. Lebensjahr
angegeben (Winkelmann et al 2002).Die eher langsame Progredienz der Symptomatik bei der
idiopathischen (familidren) Form fiihrt meist erst zwischen dem 50.-60. Lebensjahr zu einer
Therapiebediirftigkeit. In 10-20 % konnen die Beschwerden aber schon in der Kindheit oder
im Jugendalter beginnen (Bassetti et.al. 2001). Bei manchen Patienten insbesondere mit
mildem Schweregrad kann das RLS intermittierend auftreten oder fiir mehrere Jahre spontan
remittieren. Das RLS verlduft in der Regel chronisch-progredient, kann jedoch (besonders zu
Beginn der Erkrankung) von wochen- bis monatelangen weitgehend symptomfreien
Intervallen unterbrochen sein. Der durchschnittliche Beginn der Beschwerden wird bei
Patienten mit familidrem RLS hdufig vor dem 30. Lebensjahr angegeben, die Progredienz der
Symptomatik fiihrt meist zu einer Therapiebediirftigkeit zwischen dem 50.-60. Lebensjahr.

Schlafstorungen

Ein- und Durchschlafstérungen bediirfen als wichtiges Begleitsymptom des RLS spezieller
Aufmerksamkeit in der Behandlung. Meistens sind sie der Grund, dass Patienten drztliche
Hilfe in Anspruch nehmen.

Korperliche Untersuchung

Die korperliche, vor allem neurologische Untersuchung ist beim idiopathischen RLS meistens
unauffallig, nicht jedoch bei sekundidren Formen. Bei diesen, die z.B. mit einer PNP, einer
Radikulopathie, einem engen Spinalkanal, anderen spinalen Lésionen oder einer MS
assoziiert sind konnen, konnen entsprechende neurologische Auffalligkeiten/pathologische
Befunde vorhanden sein. Dabei sollte auch beachtet werden, dass sich die sog. ,,small fibre
neuropathy* nicht mit den iiblichen neurographischen und elektromyographischen Techniken
nachweisen ldsst.

Beim idiopathischen RLS kann keine auslosende Grunderkrankung diagnostiziert werden.
Die Héufigkeit einer genetischen Pradisposition wird bei dieser Form mit {iber 50%
angegeben. Wahrscheinlich handelt es sich um eine komplex-genetische Erkrankung.

Zu den hidufigsten sekundiren (=symptomatischen) Formen gehoren das RLS bei Urdmie, bei
Eisenmangelanimie und bei niedrigen Ferritinwerten ohne Eisenmangelandmie und in der
Schwangerschaft. Ein RLS tritt auch bei diversen neurologischen Erkrankungen
(Polyneuropathien, Myelopathien, Multipler Sklerose, M. Parkinson und Spinocerebelldren
Ataxien) moglicherweise hiufiger auf als in der gesunden Normalbevdlkerung. Ein
pharmakogen induziertes RLS wurde iiberwiegend bei dopaminantagonistisch wirkenden
Substanzen wie den klassischen Neuroleptika, aber auch Metoclopramid, den tri- und
tetrazyklischen Antidepressiva, Serotonin-Wiederaufnahmehemmern und gelegentlich auch
bei sog. ,,atypischen Neuroleptika beobachtet (siche Tab. 2). Ein RLS kann bereits bei



Kindern und Jugendlichen auftreten, wobei die RLS-Symptomatik in dieser Altersgruppe
moglicherweise in vielen Féllen hiufig als ,,Hyperaktivititssyndrom* oder
,, Wachstumsschmerzen® verkannt wird.

Die Schwere der Ausprdagung des RLS kann anhand einer von der Internationalen Restless
Legs Syndrome Study Group validierten Schweregradskala (IRLS) (Walters et al, IRLSSG
2003) quantifiziert werden (IRLS Gesamtscore: O=kein RLS, ; 1 — 10 = gering, 11 —20 =
miBig, 21 — 30 = stark, 31 — 40 = sehr stark). (sieche Tab.1)

Tab. 1: IRLS (kann bezogen werden bei MAPI-Research Trust, canfray@mapi.fr)

Beurteilungsbogen zum Restless Legs Syndrom
International RLS Severity Scale (IRLS)

(Untersucher-Version)

Bitte lassen Sie den Patienten/die Patientin in den folgenden zehn Fragen den
Schweregrad seiner/ihrer Beschwerden einschitzen. Die Beurteilung sollte der Patient/die
Patientin vornehmen und nicht der Untersucher, aber der Untersucher sollte fiir
Erklirungen zur Verfiigung stehen, falls dem Patienten/der Patientin etwas unklar ist. Der
Untersucher kreuzt die Antworten des Patienten/der Patientin auf dem Fragebogen an.

In den letzten 2 Wochen...

(1) Wie stark wiirden Sie die RLS-Beschwerden in Thren Beinen oder Armen einschitzen?

40 Sehr

3 0O Ziemlich

2 0 MaibBig

1 O Leicht

0 O Nicht vorhanden

(2) Wie stark wiirden Sie Thren Drang einschétzen, sich wegen Threr RLS-Beschwerden
bewegen zu miissen?

40 Sehr

30 Ziemlich

2 0 MaibBig

1 O Leicht

0 O Nicht vorhanden

(3) Wie sehr wurden die RLS-Beschwerden in Thren Beinen oder Armen durch Bewegung
gelindert?
4 O Uberhaupt nicht gelindert




3 0 Ein wenig gelindert

2 0 MaiBig gelindert

1 O Vollstiandig oder fast vollstindig gelinder

0 OO Es muBten keine RLS-Beschwerden gelindert werden

In der letzten Woche...

(4) Wie sehr wurde Thr Schlaf durch Thre RLS-Beschwerden gestort?

4 0 Sehr

30 Ziemlich

20 MaiBig

1 O Leicht

0 O Uberhaupt nicht

(5) Wie miide oder schlifrig waren Sie tagsiiber wegen Threr RLS-Beschwerden?
4 O Sehr
30 Ziemlich
2 0 MiBig

1 OO FEin wenig
0 O Uberhaupt nicht

(6) Wie stark waren Thre RLS-Beschwerden insgesamt?
4 0 Sehr
30 Ziemlich
2 00 MaiBig
1 O Leicht
0 O Nicht vorhanden

(7) Wie oft sind Ihre RLS-Beschwerden aufgetreten?
4 O Sehr oft (das heifit an 6 bis 7 Tagen in der Woche)
3 0 Oft (das heiflt an 4 bis 5 Tagen in der Woche)
2 [0 Manchmal (das heil}t an 2 bis 3 Tagen in der Woche)
1 OO Selten (das heiBit an einem Tag in der Woche)
0 O Uberhaupt nicht




In der letzten Woche...

(8) Wenn Sie RLS-Beschwerden hatten, wie stark waren diese durchschnittlich?
4 [0 Sehr (das heiflt an 8 Stunden oder mehr an einem 24-Stundentag)
3 0O Ziemlich (das heiflt an 3 bis 8 Stunden an einem 24-Stundentag)
2 0 MaBig (das heiB3it an 1 bis 3 Stunden an einem 24-Stundentag)
1 OO Leicht (das heift an weniger als 1 Stunde an einem 24-Stundentag)
0 O Nicht vorhanden
(9) Wie sehr haben sich Ihre RLS-Beschwerden auf Ihre Fahigkeit ausgewirkt, IThren

Alltagstitigkeiten nachzugehen, z. B. ein zufriedenstellendes Familien-, Privat-, Schul- oder
Arbeitsleben zu fiihren?

4 00 Sehr

30 Ziemlich

20 MaiBig

1 O Leicht

0 O Uberhaupt nicht

(10) Wie stark haben Thre RLS-Beschwerden Thre Stimmung beeintrachtigt, waren Sie z. B.
wiitend, niedergeschlagen, traurig, dngstlich oder gereizt?

4 00 Sehr

30 Ziemlich

200 MaiBig

1 O Leicht

0 O Uberhaupt nicht

3. Periodic Limb Movement Disorder (PLMD)

Bei einer Schlafableitung (Polysomnographie) kénnen periodische Bewegungen von Beinen
und/oder Armen im Schlafen (PLMS) oder im Wachen (PLMW) auch ohne die typische RLS-
Symptomatik (insbesondere Bewegungsdrang) beobachtet werden (zur Ubersicht siehe
Hornyak et al 2006). Sie stellen ein zwar sehr hdufig mit RLS-Symptomatik assoziiertes,
insgesamt jedoch unspezifisches Phanomen dar.

Inwieweit PLM eine pathogenetische Bedeutung beim RLS haben bzw. auf einen
gemeinsamen &tiologischen Zusammenhang hindeuten, ist bislang noch ungeklért. PLMS und




gleichzeitig bestehende Schlafstorungen werden in der International Classification of Sleep
Disorders (ICSD-2, 2005) als eigenstdndiges Syndrom ,,Periodic Limb Movement Disorder*
definiert. Die Kriterien der PLMD sind hierbei neu tliberarbeitet worden, ein Zusammenhang
zwischen PLM und der klinischen Diagnose RLS ist sekundér. Da insbesondere keine
relevanten neuen Therapiestudien zur isolierten PLMD publiziert wurden, wird hier nur kurz
auf die neuen Definitionskriterien eingegangen.

Tab. 2: Diagnosekriterien PLMD (ICSD-2, 2005)

A. Im Polysomnogramm finden sich periodische Beinbewegungen im Schlaf (periodic
leg movements in sleep — PLMS; Definition s. oben)

B. Der PLMS-Index (Anzahl der PLMS pro Stunde Schlafzeit) ist > 5/h bei Kindern
und > 15/h bei Erwachsenen.

C. Der Patient klagt tiber Schlafstorungen oder Tagesmiuidigkeit.

D. Die PLMS konnen nicht durch eine andere schlatbezogene Erkrankung (RLS, REM-
Schlaf Verhaltensstorung oder Narkolepsie) oder neurologische / internistische
Erkrankung, Medikamenteneinnahme oder Substanzmissbrauch erklirt werden
(PLMS, die am Ende von Apnoe-Phase auftreten, sollten nicht als ,,echte* PLMS
bzw. PLMD gewertet werden).

Wihrend die Haufigkeit von PLM mit dem Alter zunimmt und bei ca. 30% der iiber 50-
Jahrigen beobachtet werden kann, wird die diagnostische Bedeutung bzw. klinische Relevanz
und gegebenenfalls vorhandene Therapiebediirftigkeit dieser Phdnomene ausschlielich durch
die klinischen Beschwerden bestimmt. Dabei konnen betroffene Patienten iiber
unterschiedlich stark ausgeprégte Schlafstorungen bzw. eine erhohte Tagesmiidigkeit klagen;
zwischen der Anzahl der PLMS und dem Auftreten klinisch relevanter Schlafstérungen
scheint allerdings keine direkte Korrelation zu bestehen. Dem Auftreten von PLMS ohne
weitere klinische Beschwerden wird keine pathologische Wertigkeit zugeschrieben, PLM in
den Wachphasen (PLMW) sind bisher nur bei RLS Patienten untersucht worden, ob sie
diagnosespezifisch sind, ist fraglich. Es existieren keine Normwerte fiir PLM, PLMS oder
PLMW fiir verschiedene Altersgruppen.

4. Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des RLS ist bisher noch unbekannt, jedoch haben neurophysiologische,
zirkadiane, pharmakologische und bildgebende Studien zum Verstdndnis der Erkrankung
beigetragen.

Auf Grund der guten therapeutischen Wirksamkeit von dopaminergen und opioidergen
Substanzen geht man von einer Beteiligung der entsprechenden Neurotransmittersysteme aus.
Es sind bisher bei RLS-Patienten keine strukturellen Verdnderungen des zentralen
Nervensystems beschrieben worden. In bildgebenden Untersuchungen mittels SPECT sowie
PET-Technik fanden sich vereinzelt grenzwertig erniedrigte dopaminerge striatale
Rezeptorbindungen, die auf eine Funktionsstérung im striatalen dopaminergen System




hinweisen. Es konnte sich hierbei auch um sekundédre Phanomene handeln. In
Untersuchungen mittels funktioneller Kernspintomographie zeigten sich Hinweise fiir eine
Beteiligung von Hirnstamm- und Kleinhirnstrukturen, in einer Studie mittels Diprenorphin
eine moglicherweise auch sekundire Involvierung des medialen Schmerzsystems (Nucl.
Caudatus, Putamen, Thalamus, Insuldrer Cortex, Gyrus cinguli, orbitofrontaler Cortex,
Amygdala) beim Auftreten von RLS Symptomen. Neurophysiologische Befunde sprechen
fiir eine Disinhibition bzw. Sensibilisierung/Ubererregbarkeit spinaler Bahnen mit
Beteiligung des nozizeptiven Systems. Auch eine Beteiligung des peripheren und autonomen
Nervensystems wird diskutiert. Inwieweit diese Strukturen an dem priméren
Auslosemechanismus - falls es diesen liberhaupt gibt - beteiligt sind, oder jeweils einen
unterschiedlichen Beitrag bei der Entstehung der sensorischen und motorischen Komponente
der Erkrankung haben, ist noch unklar.

Bei tiber 50% der Patienten mit einem idiopathischen RLS liegt eine positive
Familienanamnese vor. In einzelnen RLS-Familien gibt es Hinweise, dass die Erkrankung
durch ein Hauptgen, das autosomal dominant oder auch rezessiv vererbt wird. Bisher sind
sieben Loci auf Chromosom 12q, 9p, 14q, 2q, 20p, (RLS1-5) und Chr 4 und 17 kartiert
worden, ein Gen ist bisher nicht bekannt. Patienten mit einem familidren RLS haben im
Vergleich zu Patienten mit einem nicht-familidren RLS ein fritheres Erkrankungsalter (meist
<30-40 Jahre) (Winkelmann et al 2002, Winkelmann und Ferini-Strambi 2006).

5. Diagnostik

Anamnese

Die Diagnose des Restless Legs-Syndroms (RLS) wird anhand der klinischen Symptome
gestellt. Die Essentiellen Kriterien, die obligatorisch vorhanden sein miissen, wurden 1995
von der International Restless Legs Syndrome Study Group aufgestellt und 2003 anhand der
zunehmenden klinischen Erfahrung revidiert (The International Restless Legs Syndrome
Study Group, 1995; Allen et al, 2003).

Der neurologische Befund ist beim idiopathischen RLS in der Regel unauffallig. Im Hinblick
auf die sekundiren RLS Formen bzw. aus differentialdiagnostischen Uberlegungen, soll
sorgfiltig nach einer Polyneuropathie und nach Radikulopathien gesucht werden.

Der psychopathologische Befund ist bei Patienten mit einem RLS meistens unauffillig.
Patienten, die infolge der Restless Legs-Beschwerden unter erheblichen Schlafstérungen
leiden, berichten jedoch hiufig iiber verminderte Leistungsfahigkeit, Erschopfung und
niedergedriickte Stimmung, gelegentlich auch iiber morgendliche Antriebsstorung,
Freudlosigkeit und Griibelneigung, d. h. iber Symptome, die fiir eine Depression typisch sind.
Neuere Studien zeigen aber auch ein vermehrtes Auftreten von Depression und Angststorung
bei Patienten mit idiopathischem RLS (Winkelmann et al 2005).

Die Lebensqualitdt von behandlungsbediirftigen RLS-Patienten ist deutlich vermindert.



Zusatzuntersuchungen

5.1. Elektromyographie und Elektroneurographie

Die Elektromyographie und die Elektroneurographie sollten bei entsprechenden klinischen
Hinweisen zur differentialdiagnostischen Abgrenzung von Polyneuropathien durchgefiihrt
werden. Beim idiopathischen RLS finden sich fast immer altersentsprechende
Nervenleitgeschwindigkeiten und elektromyographische Befunde. Eine Polyneuropathie kann
einerseits ein RLS verstirken oder gar hervorrufen, aber andererseits auch RLS-dhnliche
Symptome imitieren (RLS-Mimics), am hédufigsten wohl beim Diabetes mellitus. Angaben
zur Héufigkeit in epidemiologischen Studien zu diesem Problem sind aber nicht verfiigbar.

5.2. Laboruntersuchungen
Zum Ausschluss sekundédrer RLS-Formen sollten folgende Werte bestimmt werden:

*  Ferritin zur Bestimmung der Eisenspeicher (Eisen-Substitution auch bei niedrig
normalen Ferritin-Werten empfehlenswert. Nach klinischer Erfahrung ist ein Wert von
mindestens 50mcg/l anzustreben.)

e Urdmie: Nierenretentionswerte (erhdht)

Relevante Laboruntersuchungen bei Erkrankungen, die hdufig mit RLS assoziiert sind:

*  Hyperthyreose und Hypothyreose: TSH, ggf. Schilddriisenhormone , Assoziation
Schlafstéorungen und TSH (mogliche Verschlechterung der Schlafstérung bei
Hyperthyreose)

*  Polyneuropathie und Vitaminmangelzustdande: Vit. B12 und Folsédure bei klinischem
Verdacht auf Vitaminmangel.

5.3. Polysomnographie

Die Durchfiihrung einer Polysomnographie kann bei einigen Patienten erforderlich sein (siehe
Konsensus der Arbeitsgruppe ,,Motorik und Schlaf** der Deutschen Gesellschatft fiir
Schlafforschung und Schlafmedizin; Hornyak et al 2001). Diese sind:

1) Patienten mit einem ,,atypischen* RLS (z.B. kein Ansprechen auf dopaminerge Therapie)
oder anhaltender Schlafstorung unter Therapie,

2) Patienten mit Tagesmiidigkeit als Leitsymptom und gering ausgeprégter RLS-
Symptomatik,

3) junge Patienten mit einem schweren RLS vor Beginn einer Dauertherapie mit
dopaminergen Substanzen oder Opiaten,

4) Patienten mit RLS und zusitzlichen schlatbezogenen Atmungsstorungen,
5) Patienten, bei denen eine gutachterliche Stellungnahme erfolgen soll (Happe et al 2006).

Die polysomnographische Untersuchung (PSG) kann die Auspriagung der Schlafstérung
feststellen und weitere schlafbezogene Erkrankungen, die Tagesmiidigkeit verursachen
konnen, ausschlieen (vor allem ein Schlaf-Apnoe Syndrom). Eine RLS-spezifische PSG-
Befundkonstellation gibt es nicht, am hdufigsten findet man ein fragmentiertes Schlafprofil
mit hdufigen Stadienwechseln, hdaufigen Wachphasen, vermehrtem Anteil an Stadium 1 und
verlangerter Schlaflatenz. Der Nachweis von PLMS trigt zur Unterstiitzung der Diagnose bei,
insbesondere wenn ein Bezug zu Arousals ersichtlich wird. PLMS sind aber nicht obligat, da
ca. 20% der RLS-Patienten PLMS-Werte im Normbereich aufweisen. PLMS sind nicht



spezifisch, da sie auch ohne RLS auftreten konnen. Pseudo-PLM werden bei schlatbezogenen
Atemstorungen gefunden und kdnnen mittels PSG gut unterschieden werden.

5.4. Aktigraphie und Immobilisationstests

Als Alternativen zu dem technisch aufwendigen Verfahren der Polysomnographie kann eine
Aktigraphie (Littner et al 2003) durchgefiihrt werden. Nachteil dieses Verfahrens ist, dass es
den Bezug der Beinbewegungen zu den Schlafstadien sowie zu Arousals nicht erfasst. Eine
andere Alternative zu der Polysomnographie sind die Immobilisationstests (Erfassung der
Auspriagung der sensiblen Symptome und PLM-Messung im Wachzustand, Montplaisir et al
1998).

5.5. L-Dopa-Test

Das Ansprechen auf L-Dopa wird in der klinischen Praxis gelegentlich zum diagnostischen
Nachweis eines RLS verwendet, insbesondere wenn eine dopaminerge Therapie bisher nicht
erfolgte bzw. der initiale Therapieeffekt nicht eindeutig eruierbar ist.

Eine einmalige Gabe von 100mg L-Dopa wird nach Einsetzen der Beschwerden verabreicht,
danach das Ansprechen anhand von Schweregradskalen bestimmt. Durch den Test kann bei
bisher unbehandelten Patienten in 90% die vermutete Diagnose eines RLS pharmakologisch
unterstiitzt werden (Sensitivitdt 88%, Spezifitit 100% bei einer Verbesserung um >50% auf
der Schweregradskala, Details bei Stiasny-Kolster et al 2006).

Eine fehlende Besserung (d.h. <50% Besserung mit L-DOPA) schlie3t ein RLS jedoch nicht
sicher aus.

6. Differentialdiagnosen

Die haufigste und wichtigste Differentialdiagnose des RLS ist die Polyneuropathie (PNP).
Erschwerend kann bei der Abgrenzung sein, dass einige Patienten sowohl eine PNP als auch
eine eindeutige RLS Symptomatik aufweisen.

6.1. Uberwiegend sensible bzw. Schmerzsymptome und/oder
Bewegungsstorung

*  Polyneuropathien, Erythromelalgie, Radikulopathien

*  Venose Erkrankungen der Beine

*  “Painful legs and moving toes “— Syndrom

»  Chronische Schmerzsyndrome anderer Atiologie

*  Benigne Muskel-/Wadenkrampfe

*  Einschlafmyoklonien

* neuroleptika-induzierte Akathisie

*  Generalisierte innere Unruhe z. B. im Rahmen einer psychischen Erkrankung
*  Myelopathien, enger Spinalkanal

6.2. Uberwiegend Schlafstérung und/oder Tagesmiidigkeit:

e Schlaf-Apnoe Syndrom
*  PLMD (Periodic Limb Movement Disorder) ohne subjektive RLS Symptomatik



7. Therapie

Bei der medikamentdsen Therapie handelt es sich um eine rein symptomatische Therapie.
Die Indikation zur Therapie stellt sich aus dem subjektiven Leidensdruck, insbesondere dem
AusmalB des Bewegungsdrangs und der Schlafstorungen. Anamnestisch ist zuvor zu kléren,
ob Substanzen eingenommen werden, die ein RLS verstirken oder auslosen konnen; diese
sind nach Moglichkeit abzusetzen (siehe Tab.3). Einschrinkend muss angemerkt werden, dass
die meisten in der Tabelle genannten Substanzen auf Einzelfallberichten beruhen, und viele
davon auch vor 1995, d.h. vor der Publikation erster einheitlicher Diagnosekriterien fiir RLS
berichtet wurden. Vor allem bei Patienten unter Antidepressiva wird ein Absetzen nur dann
empfohlen, wenn die Behandlung nicht mehr nétig ist, oder ein zeitlicher Zusammenhang der
antidepressiven Therapie mit dem Auftreten oder einer Verschlechterung des RLS gesichert
ist.

Tabelle 3: Mogliche Verschlechterung eines RLS oder erstmaliges Auftreten eines RLS
durch Behandlung mit nachfolgenden Substanzen (Lit. auf Anfrage bei den Verfassern)

Substanz Publikation

Cimetidin O’Sullivan and Greenberg, 1993

Citalopram Nader et al., 2007

Clozapin Duggal and Mendhekar, 2007

Flunarizin Micheli et al., 1989

Fluoxetin Bakshi R. 1996

Haloperidol Horiguchi et al., 1999

Interferon- LaRochelle and Karpa, 2004

Alpha

Koffein Lutz, 1978

Lithium Heiman and Christie, 1986 ; Terao et al., 1991

L-Thyroxin Tan et al., 2004

Methsuximide Drake, 1988

und Phenytoin

Mianserin Paik et al., 1989; Markkula and Lauerma, 1997

Mirtazapin Bonin et al., 2000; Bahk et al., 2002, Teive et al., 2002;
Agargun et al., 2002

Olanzapin Kraus et al., 1999

Paroxetin Sanz-Fuentenebro et al., 1996

Quetiapin Pinninti et al., 2005

Risperidon Wetter et al., 2002

Saccharine

De Groot, 2006




Sertralin Hargrave and Beckley, 1998

Bei symptomatischem RLS kann die Behandlung einer zugrundeliegenden oder assoziierten
Erkrankung zu einer Beschwerdereduktion fithren (z.B. orale Eisensubstitution bei
Eisenmangel oder bei niedrig normalen Ferritinwerten, Nierentransplantation bei urdamischem
RLS).

Fiir jede Behandlung gilt generell: Die Einstellung der Dosis ist fiir jeden Patienten
individuell zu optimieren. In Deutschland sind L-DOPA in Kombination mit Benserazid
(Restex® und Restex® retard) in der Standard- und Retardform sowie die nicht ergolinen
Dopaminagonisten Ropinirol (Adartrel®) und Pramipexol (Sifrol®) fiir die Indikation RLS
zugelassen. Dariiber hinaus liegen mehrere placebo-kontrollierte klinische Studien mit den
Ergot-Dopaminagonisten Cabergolin und Pergolid, sowie den Non-Ergot-
Dopaminagonistenpflastern Rotigotin und Lisurid vor. Bei unzureichendem Ansprechen auf
Dopaminergika oder Komplikationen kénnen Opioide versucht werden. Kontrollierte
Erfahrungen liegen bisher nur mit Oxycodon vor. Obwohl Opiate in der Praxis bei RLS
haufig verwendet werden und insbesondere zur Therapie der Augmentation eine
Behandlungsalternative zu Dopaminergika darstellen, sind nur wenige Daten verfligbar.

Alternativ konnen Carbamazepin oder Gabapentin (bis 1800mg) verabreicht werden. Aus
theoretischen Uberlegungen konnten Opiate oder Antiepileptika besonders geeignet sein bei
schmerzhaften sekundiaren RLS-Formen, z.B. bei Polyneuropathie. Kurz- bis mittellang
wirksame Benzodiazepinrezeptoragonisten konnen in Einzelfdllen in Kombinationstherapie
kurzzeitig indiziert sein. Kombinationen von Medikamenten aus verschiedenen
Wirkstoftklassen sind bislang wissenschaftlich nicht untersucht.

RLS mit intermittierenden Beschwerden / leichtes RLS:

Fiir diese Gruppe von RLS-Patienten liegen keine extra ausgewiesenen Therapiestudien vor.
Die bedarfsgerechte Therapie mit Levodopa/Benserazid ist jedoch — bei entsprechendem
Leidensdruck des Patienten - moglich, da hier keine Beschriankung beziiglich des
Schweregrades vorgegeben ist. Die frithen Levodopa —Studien haben die Patientenpopulation
nicht nach Schweregrad, sondern nach Art der Symptomatik eingeschlossen. Es konnte
jedoch eine sofortige Wirksamkeit der Therapie innerhalb weniger Tage dokumentiert werden
(Benes et al 1999):

RLS mit Einschlafstérungen

* L-DOPA plus Decarboxylasehemmer 100/25 mg (— 200/50 mg) etwa eine Stunde
vor dem Schlafengehen

RLS mit Durchschlafstorungen

* Retardiertes L-DOPA plus Decarboxylasehemmer 100/25 mg (- 200/50 mg)
zusétzlich zur Abenddosis des nicht-retardierten L-DOPA-Prédparates, wenn
darunter weiterhin Durchschlafstdrungen bestehen. CAVE: Die Tagesdosis von L-
DOPA sollte 400 mg nicht iiberschreiten.



Mittelgradig bis schwer ausgepragtes RLS

*  Im Jahre 2006 wurden mit Pramipexol (Sifrol®) und Ropinirol (Adartrel®) die ersten
Dopaminagonisten fiir die Indikation RLS zugelassen. Beide werden ca. 2 Stunden vor
dem Zubettgehen eingenommen und, falls notwendig, entsprechend der Fachinformation
aufdosiert. Die empfohlenen Dosen sind deutlich niedriger als bei der Parkinson-
Therapie. Bei Auswertung der Studien zeigt sich jedoch, daB3 auch schon geringere
Dosierungen in der Aufdosierungsphase voll wirksam sind. Deshalb empfiehlt sich
immer die Wirksamkeit der niedrigst moglichen Dosis abzuwarten (z.B. 0.25mg
Ropinirol oder 0.088 mg Pramipexol)

Dosierungen von Dopaminagonisten

Die empfohlene Initialdosis von Pramipexol (Sifrol®) betrédgt ein halbe Tablette Sifrol® 0,18
mg, einmal tdglich. Bei nicht ausreichender Wirkung kann die Dosis auf 1 Tablette Sifrol
0,18 und weiter alle 4 Tage bis zu einer maximalen Tagesdosis von 3 Tabletten 0,18 mg
erhoht werden.

Die empfohlene Initialdosis von Ropinirol (Adartrel®) betrdgt 0,25 mg. Die Dosis wird laut
Empfehlung aus den Studien am Tag 3 auf 0,5 mg, ab der 2.Woche auf 1 mg, ab der 3.Woche
auf 1,5 mg und ab der 4.Woche auf 2 mg gesteigert. Um eine optimale Wirkung zu erreichen,
kann eine weitere Dosiserh6hung (z.B. ab Woche 5: 2,5 mg, ab Woche 6: 3 mg, ab Woche 7:
4mg) notwendig werden. Dosierungen iiber 4 mg wurden in den Zulassungstudien fiir RLS
nicht untersucht.

Kontrollierte Studien

Tabelle 3 gibt eine Ubersicht iiber placebo-kontrollierte, randomisierte Studien mit einer
ausreichend grof3en Fallzahl, bei denen entweder objektive polysomnographische Parameter
erfasst wurden oder die IRLS Anwendung fand. Die zitierten Studien sind hier bis
einschlieBlich 31.12.2006 soweit diese in der PubMed aufgefiihrt sind.

Die Mehrzahl der Daten fiir Ropinirol und Pramipexol stammen aus den Zulassungsstudien
der Industrie.

Fiir den Dopaminagonisten Cabergolin (Stiasny-Kolster et al 2004 a und 2005) liegen
ebenfalls kontrollierte Studien mit nachgewiesener Wirksamkeit bei RLS vor, obwohl keine
Zulassung beantragt wurde. Bei ausgeprigtem RLS mit Symptomen tagsiiber und/oder
schweren Durchschlafstérungen scheinen nach klinischer Erfahrung Praparate mit einer
langeren Wirkungsdauer wie Cabergolin vorteilhaft zu sein, wenn keine ausreichende
Wirkung mit den zugelassenen Substanzen erreicht werden kann.

Weitere Dopaminagonisten wie Rotigotin (Stiasny-Kolster et al 2004 b) und Lisurid (Benes
2006) in Pflasterform befinden sich fiir die Indikation RLS noch in der klinischen Priifung,
obwohl die publizierten klinischen Studien bereits eine Effizienz bei RLS zeigen.

Vergleichende Studien der Dopaminagonisten liegen nicht vor.
Langzeitstudien von mehr als 1 Jahr zu Nebenwirkungen liegen fiir keinen DA bei RLS vor.

Zusammenfassend muf} bei der Therapie mit Dopaminagonisten bei RLS betont werden, daf3
eine individuelle Titration und Dosisanpassung und ggf. auch zeitliches Splitting der Dosis
notwendig sein kann, um eine optimale Beschwerdelinderung zu erreichen. Ein derartig



individuell differenziertes Therapieregime bildet sich in den derzeitigen Therapiestudien nicht
ab.

Beim klinischen Einsatz ist neben der Wirkung auf die RLS-Beschwerden auch noch das
Nebenwirkungsprofil zu beriicksichtigen und es gilt natiirlich auch zu priifen, auf welche
Datenbasis sich die erhobenen Ergebnisse stiitzen. Dies war jedoch noch nicht Gegenstand
dieser Ubersicht.

Die meisten klinischen Studiendaten sind derzeit zu den Non-Ergot-Dopaminagonisten
Ropinirol und Pramipexol publiziert. Insgesamt wurden mehrere hundert Patienten mit RLS
in klinischen Studien untersucht, der Grof3teil der Daten ist bereits publiziert.
Nebenwirkungen: Die Nebenwirkungen sdmtlicher Dopaminagonisten — insbesondere in den
ersten 4 Wochen der Behandlung - sind wie bekannt iiberwiegend Ubelkeit, Benommenbheit,
orthostatische Dysregulation. Wegen spezifischer Nebenwirkungen der Ergot-Agonisten wie
Herzklappenfibrosen und anderer z.B. pleuraler Fibrosen gelten Ergot-Agonisten wie bei der
Parkinson-Erkrankung derzeit nicht mehr als Medikamente erster Wahl, wenn ein
Dopaminagonist indiziert ist (Zanettini et al 2007). Werden Ergot-Agonisten wie Pergolid
oder Cabergolin jedoch verabreicht, wird eine Kontrolle des Herzechobefundes alle 6 Monate
empfohlen.

Therapie mit nicht-dopaminergen Substanzen

Bei unzureichendem Ansprechen auf Dopaminergika konnen Opioide angewandt werden.
Kontrollierte Erfahrungen liegen bisher nur mit Oxycodon vor (Walters et al 1993). Die
Therapie mit Opiaten ist im klinischen Alltag, insbesondere bei Komplikationen der
dopaminergen Therapie durchaus verbreitet, obwohl keine ausreichenden Studienergebnisse
existieren. Tilidin oder Tramadolol sind die unter Experten am meisten verwendeten
Substanzen in Deutschland. Kombinationen von Opiaten mit dopaminergen Substanzen sind
moglich, aber ebensowenig untersucht. Alternativ konnen Carbamazepin oder Gabapentin
(bis 1800 mg, aufgeteilt in mehrfachen Dosierungen, Garcia-Borreguero et al 2002)
verabreicht werden.

Kurz wirksame Benzodiazepine oder strukturverwandte Substanzen konnen in Einzelféllen in
einer Kombinationstherapie indiziert sein, wenn unter dopminergen Substanzen vermehrte
ndchtliche Wachphasen oder Einschlafstérungen auftreten. Diese oder andere Kombinationen
von Medikamenten aus verschiedenen Wirkstoffklassen sind bislang wissenschaftlich nicht
untersucht.

Spezifische Nebenwirkung bei Therapie des RLS: Augmentation

Die ,,Augmentation gilt als wichtigste Komplikation insbesondere dopaminerger Therapien
(Allen und Earley, 1996). Sie wurde fiir L-DOPA, aber auch fiir Dopaminagonisten
beschrieben. Augmentation bezeichnet einen fritheren Beginn der Symptomatik im 24-
Stunden-Verlauf, ein schnelleres Einsetzen der Beschwerden, wenn sich die Patienten in Ruhe
befinden und/oder ein Ausdehnen der Beschwerden auf andere Korperbereiche unter stabiler
Therapie. Eine Wiederzunahme der Intensitit der Beschwerden gilt als weiteres Symptom der
Augmentation, kann aber auch ein Nachlassen der Wirksamkeit der aktuellen Dosierung des
verabreichten Medikaments sein (Toleranz). Ergebnisse iiber die Haufigkeit von
Augmentation aus doppelblinden Untersuchungen liegen derzeit nur in Abstract —-Form vor
und zeigen fiir Levodopa/Benserazid ein dosisabhédngiges Risiko, das jedoch insgesamt
geringer erscheint als in offenen und retrospektiven Fallserien. Schon Dosierungen iiber
200mg/24h konnen zu Augmentation fithren. Bei schwerer Augmentation ist eine Umstellung



der Therapie die Methode der Wahl. Bei Augmentation unter L-DOPA sollte man auf
Dopaminagonisten, evtl. auch in kleineren Dosierungen mit dose splitting oder Opiattherapie,
bei Augmentation unter Dopaminagonisten auf Opiate umstellen. Studien hierzu sind noch
nicht verfligbar.



Tabelle 4: Therapie des RLS: Kontrollierte Studien (Definition siche Text) mit Besserung des IRLS
und/oder PLMI/PLM arousal Index in Relation zu Placebo

Anzahl

Substanz Dosierung Patienten Studiendauer IRLS-Anderung PLMI PLMSI PLMSAI SE

(n/ Std. (n/ Std. (n/ Std. (%)
TIB) TST) TST) °

L-DOPA / Benserazid

L-DOPA (Restex®) vs. Placebo 100 - 200 mg (Mittel 146 mg) 28 tygsos":fe”r' ] 45 (63) ; 42 (56) ]

(Trenkwalder et al. 1995)

L-DOPA (Restex®) vs. 200 - 300 mg 361 30 Wochen -95(-) ; ; ; ;

Cabergolin

(Trenkwalder et al. 2007)

Nonergot-Dopaminagonisten

Pramipexol (Sifrol®) vs. . A E. -11.9;-15.2; -17.0;- max.-53 (- max. -27 (- max. +8%

Placebo 0.125; 0.25; 0.5; 0.75 mg 109 3 Wochen 15.9 (-6.1) 3) 3) max. - 3 (-2) (+6%)

Partinen et al. 2006 (0.125mg Salz = 0.088 mg

Base)

Pramipexol (Sifrol®) vs. 0.25; 0.5; 0.75 mg 344 12 Wochen -12.8;-13.8; - 14.0 (- ) ) )

Placebo 9.3)

Winkelman et al. 2006

Pramipexol (Sifrol®) vs. 0.125; 0.25; 0.5; 0.75 mg 345 12 Wochen -12.3 (-5.7) - - - -

Placebo

Oertel et al. 2007

(Mittel 0.35 mg)




Ropinirol (Adartrel®) vs.

0.5-4mg 267 12 Wochen -11.2 (- 8.7) - - - -
Placebo
Walters et al. 2004 (Mittel 1.5 mg)
Ropinirol (Adartrel®) vs. 0.5-4mg 284 12 Wochen -11.0 (-8.0) - - - -
Placebo
Trenkwalder et al. 2004b (Mittel 1.9 mg)
Ropinirol (Adartrel®) vs. 0.5 - 4 mg 381 12 Wochen 13.5(-9.8) i i ] ]
Placebo
Boghan et al. 2006 (Mittel 2.1 mg)
Ropinirol (Adartrel®) vs. 0.5-6mg 29 4 Wochen, 13.0 (24.7) ) ) ) )
Placebo crossover
Adler et al. 2004 (Mittel 4.6 mg)
?;'z;"b'?' (Adartrei®) vs. 0.5-4mg 59 12 Wochen - 1.2 (Rop vs. Placebo) ; 238 (-2) 5 (+2)  +6% (+1%)
Allen et al. 2004 (Mittel 1.8 mg)
Rotigotine vs. Placebo 0.5; 1.0; 2.0 mg / 24 Stunden 63 1 Woche -10.5; 153) -15.7 (- - - - -
Stiasny-Kolster et al. 2004 b
Ergot-Dopaminagonisten
Cabergolin vs. Placebo 0.5;1.0; 2.0 mg 85 5 Wochen -13.4;- 133'35); 5.7 (-
Stiasny-Kolster et al. 2004 a
Cabergolin vs. Placebo 2mg 40 5 Wochen -23.7 (-7.9) -42 (-19) -43 (- 10) - 18 (-5) (+;6é%/o)

Oertel et al. 2006




. . 4 Wochen, ) o o
Pergolid vs. Placebo 0.25 - 0.75 (Mittel 0.51 mg) 30 crossover - 6 (55) 2 (32) 78% (55%)

Wetter et al. 1999

11,3%

-13 (- 4) (6.1%)

Pergolid vs. Placebo 0.25 - 0.75 (Mittel 0.4 mg) 100 6 Wochen -12.2 (-1.8) -12(-2)
Trenkwalder et al. 2004a




Anmerkungen fiir Osterreich (Prof. Birgit Hogl, Neurologische Klinik, Universitiit Innsbruck)):

In Osterreich sind nur Levodopa (Restex Tabl und Retardkapseln) und Pramipexol (Sifrol Tbl.) spezifisch
fiir die Behandlung des RLS zugelassen. Ropinirol (Requip) ist frei verschreibbar und erstattungsfahig,
der Einsatz beim RLS ist jedoch off-label. Adartrel steht in Osterreich nicht zur Verfiigung, da eine
Zulassung von Ropinirol fiir RLS von GSK Wien nicht angestrebt wurde.

Therapieempfehlung:

Beim intermittierenden RLS mit nur sporadischen Beschwerden Levodopa. In allen anderen Fillen eines
behandlungsbediirftigen RLS Einstellung auf einen Dopaminagonisten in mdglichst niedriger Dosis, z.B.
Pramipexol 0.18 mg.

Anmerkungen fiir die Schweiz (PD Dr. Johannes Mathis, Neurologische Klink, Universitit Bern):
In der Schweiz sind Madopar, Madopar DR (ein Kombinationspréparat von Standard- mit einem slow-
release Madopar), Madopar LIQ, Sifrol und Adartrel offiziell kassenzuldssig beim Restless Legs
Syndrom. Weitere Dopaminagonisten, Antiepileptika oder Opiate kdnnen bei der ndtigen medizinischen
Sorgfalt auch ,,off label* eingesetzt werden.

Therapieempfehlung:

Bei den L-DOPA Préparaten Bevorzugung bei leichten (nur abendlichen Beschwerden) oder
intermittierenden RLS Formen der DR-Form, wegen seiner ldngeren Halbwertsdauer, wobei die Dosis
250mg pro Tag nicht {iberschreiten sollte. Die Dopaminagonisten sollen wegen den relativ hdaufigen
Nebenwirkungen sehr langsam aufdosiert werden mit dem Ziel die kleinste wirksame Dosis zu finden.
Fiir Adartrel kann gelegentlich eine Steigerung bis 2.0-4.0mg und fiir Sifrol bis 0.5-1.5mg sinnvoll und
notig sein. Als Antiemetikum gegen Ubelkeit und Erbrechen soll ausschliesslich Domperidon (Motilium)
eingesetzt werden in einer Dosierung von 3x10mg. Bei bekanntermassen empfindlichen Personen soll der
Motilumschutz schon 3 Tage vor den Dopaminagonisten begonnen werden.

Vor Beginn einer rein medikamentdsen Therapie sollte der Patient nicht nur iiber allfillige
Nebenwirkungen aufgeklért werden, sondern auch dariiber, dass der Einsatz des Medikaments nach
heutigem Wissensstand den Krankheitsprozess nicht aufhélt. Viele Patienten profitieren auch vom
Kontakt mit den lokale Patientenvereinigungen.
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