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Die neue RLS-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie riickt Eisen als Co-
faktor der Dopaminsynthese im ZNS stérker in den Vordergrund und empfiehlt die
Einstellung auf Ferritinwerte liber 75 pg/dl bzw. eine Transferrinsattigung tber 45 %.
Ein Allgemeinmediziner und ein klinischer Pharmazeut diskutieren zwei Patientenfalle
vor diesem Hintergrund.

Ernahrungsberatung.

Fall 1

Dr. H. Buschmann: Die 47-jihrige Patien-
tin kam vor ca. sechs Monaten zu mir mit
den Diagnosen Fibromyalgie, Depression,
Lipodem, RLS, Eisenmangelanamie (Hb
im Schnitt 8,5 g/dl) bei Hypermenorrhoe
(erstmals vor drei Monaten thematisiert).
Vorbestehende Medikation: Citalo-
pram 40 mg 1-0-0 (Psychiater), Tilidin
ret. 100 mg 1-0-1, Eisenglycinsulfat 100
mg (duodenale Freisetzung) 1-0-0.
Anderungen der Medikation durch
mich: Ersatz des hoch dosierten SSRI
durch einen SSNRI. Duloxetin wurde
nicht, Venlafaxin mit 150 mg ret. 1-0-0
ebenfalls nicht, mit 75 mg ret. 1-0-1 dage-
gen gut vertragen. Erhohung der Eisendo-
sierung auf 100 mg 1-0-1. Ansetzen von
Pramipexol 0,18 mg abends. Vorstellung
beim Gynikologen zur Hysterektomie.

Hintergrund: Stark serotonerge Antide-
pressiva konnen eine RLS-Symptomatik
auslosen oder verschlechtern und werden
in der Leitlinie deshalb als ,,Mimics“ be-
zeichnet. AufSerdem konnen sie die Blu-
tungsneigung, mithin die Eisenverluste,

erhohen. Pramipexol gehort zu den Mit-
teln der ersten Wahl beim RLS.

Follow-up: Innerhalb von fiinf Tagen nach
der Therapieinderung kam es zu einer
Besserung der RLS-Symptomatik. Die
Hysterektomie erfolgte vor sechs Wochen.
Mittlerweile konnten Pramipexol und Ei-
sen abgesetzt werden. Der Patientin geht
es gut, auch die Psyche stabilisiert sich.

Dr. M. Zieglmeier: Der Fall zeigt die Be-
deutung von Eisen beim RLS. Fir viele
RLS-Forscher ist die Krankheit generell die
Folge eines Eisenmangels im ZNS. Eisen-
mangel, so die vorherrschende Hypothese,
vermindert die Bereitstellung von Dopamin
— der Grund dafiir, dass dopaminerge Subs-
tanzen als Therapie der ersten Wahl, aber in
geringerer Dosierung als bei Parkinson-Pa-
tienten, die Beschwerden lindern.

Das vom Psychiater gewihlte Antide-
pressivum Citalopram 40 mg war hier
aus drei Grinden ungunstig. Erstens: Die
serotonergen Effekte — nennen wir es ein
unterschwelliges Serotonin-Syndrom —
konnen die RLS-Symptomatik verstirken
oder gar vortduschen (,,Mimics“). Zwei-

tens: Der Eingriff in serotonerge Mecha-
nismen der Thrombozytenaggregation
kann die Blutungsneigung erhohen. Es ist
durchaus denkbar, dass die Entleerung der
Eisenspeicher bei Hypermenorrhoe durch
hochdosiertes Citalopram noch beschleu-
nigt wurde. Insofern ist die Hysterektomie
auch als radikal kausaler Losungsansatz
fiir das RLS zu sehen. Drittens: Der rein
serotonerge Wirkansatz, mithin der Ver-
zicht auf eine Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmung (u.a. in den absteigenden
hemmenden Schmerzbahnen) ist auch ein
Verzicht auf coanalgetische Wirkungen,
die bei der Fibromyalgie wertvoll waren.
Dieses Problem wurde durch das Umset-
zen auf einen SSNRI behoben. Dabei tref-
fen die o.g. serotonergen Problematiken
durchaus auch fiir Venlafaxin zu, jedoch
in weit geringerem MafSe.

Tilidin, das hier wohl primar fiir die Fi-
bromyalgie verordnet wurde, ist wie viele
Opioide (explizit zugelassen ist nur Oxy-
codon / Naloxon) auch beim RLS wirk-
sam. Insofern ist auch nach dem Absetzen
des bis zur Auffilllung der Eisenspeicher
verordneten Dopaminagonisten Prami-
pexol das RLS nicht unbehandelt.

Fall 2

Dr. H. Buschmann: Die Vorstellung des
79-jahrigen Patienten erfolgte bei mir erst-
malig im Juli 2021. Bekannt waren ein
RLS seit zwei Jahren, eine chronische Nie-
ren- und Herzinsuffizienz und ein Diabetes
mellitus Typ 2. Herr V. suchte mich kurz
nach einer Pulmonalvenenisolation bei Vor-
hofflimmern auf und beklagte die mittler-
weile nicht mehr aushaltbaren klassischen

RLS-Symptome mit extremsten Schlafsto-
rungen. Die Entlassmedikation: Insulin,
Apixaban 5 mg 1-0-1, Metformin 850 mg
1-0-1, Pregabalin 0-0-50-75 mg, Rotigotin
3 mg 1 x tgl., Torasemid 10 mg 1-0-1, Biso-
prolol 5 mg 1-0-0.

Labor: HbA, 10,1 %, Hb zwischen 7 und 9
g/dl, GFR 40 ml/min, Ferritin mit 32,1 ng/
ml im unteren Normbereich. Die i.v.-Gabe
von Eisen mit 1000 mg /Woche tiber vier

Wochen unter TSAT-Kontrolle fithrte be-
reits nach zwei Wochen zu einer dramati-
schen Verbesserung der Lebensqualitit des
Patienten. Nach 8 Wochen lag der Ferritin-
wert bei 212 ng/ml, der Hb-Wert stieg auf
12,8 g/dl, die RLS-Symptome waren nicht
mehr vorhanden. Rotigotin konnte abge-
setzt werden. Durch die deutlich verbes-
serte Beweglichkeit und einen ungestorten
Tag-Nacht-Rhythmus konnte der HbA, -
Wert auf 8,4 % gesenkt werden.

8 — der niedergelassene arzt 03/2022




Ein Antrag auf Kosteniibernahme der
Eisensubstitution wurde von mir an die
Krankenkasse gerichtet und nach einem Ge-
sprach mit dem Sachbearbeiter genehmigt.

Immer stand ich im Austausch mit der
Deutschen RLS-Vereinigung in Miinchen.
Diese bietet Betroffenen, Angehorigen
und Interessierten umfassende Informa-
tionen, Rat und Hilfe.

P RLS e.V. Deutsche Restless Legs Vereinigung
www.restless-legs.org Email: info@restless-legs.org

Dr. M. Zieglmeier: Die parenterale Auffil-
lung der Eisenspeicher schligt hier zwei
Fliegen mit einer Klappe. Eisencarboxy-
maltose zeigt sowohl bei der Herzinsuf-
fizienz als auch beim RLS einen Benefit
hinsichtlich des subjektiven Befindens und
der Lebensqualitit. Bei Herzinsuffizienz
zeigen Studien auch eine hohere korperli-
che Leistungsfahigkeit und eine verringerte
Zahl von Klinikeinweisungen.
Parenterale Eisengabe stellt eine hohe
Belastung fiir die Arztpraxis dar, weil der
Patient wegen des Anaphylaxierisikos wih-
rend der Infusion tiberwacht werden und
die Kostentibernahme durch die Kranken-
kassen vorab mit burokratischem Aufwand
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beantragt werden muss. Die orale Eisenga-
be ist daher grundsitzlich zu bevorzugen,
sie muss jedoch zu einem wesentlich frithe-
ren Zeitpunkt begonnen werden. Legt man
den Hb-Anstieg nach 12 Wochen zugrunde,
konnte Eisen-Carboxymaltose i.v. in ver-
schiedenen Studien (z.B. bei postpartalen
oder CED-bedingten Blutungsanamien bei
einem deutlich jingeren Klientel) keine si-
gnifikante Uberlegenheit iiber 2 x 100 mg
orales Eisensulfat nachweisen.

Nun wird orales Eisen jedoch entwe-
der gut resorbiert (Bioverfiigbarkeit bis
30 % bei Niichterneinnahme, verbunden
mit mehr gastrointestinalen Nebenwir-
kungen) oder gut vertragen (ca. 10 %
bei Einnahme zum Essen), die Adhirenz
ist daher stets gefihrdet. Die prozentuale
Resorption sinkt mit steigender Dosis, die
Nebenwirkungen gehen grofSenteils von
dem im Darm verbliebenen Anteil aus.
Derzeit gibt es zwei Ansitze, die Eisenre-
sorption so zu verbessern, dass man die
oralen Dosierungen senken und Nebenwir-
kungen vermeiden kann. Der erste besteht
in der Gabe bestimmter Probiotika und ist
erst in einer kleineren Studie untersucht.
Der zweite Ansatz besteht in der teilweisen

Ausschaltung der Feedback-Hemmung des
Eisentransports ins Blut durch das Glyco-
protein Lactoferrin. Resorbiertes Eisen und
Zytokine triggern in der Leber die Aus-
schiittung von Hepcidin, das seinerseits im
Darm Ferroportin hemmt. Diese physio-
logische Feedbackhemmung schiitzt den
Organismus vor Eisentiberladung, kann
aber beim Sdugling durch Lactoferrin aus
der Muttermilch aufSer Kraft gesetzt wer-
den. Die v.a. an Schwangeren erhobenen
Studiendaten zeigen in Kombination mit
oralem Eisen einen deutlich starkeren Hb-
und Ferritinanstieg als unter Eisen alleine.
Lactoferrin ist als Nahrungserganzungs-
mittel auf dem Markt und muss daher vom
Patienten selbst bezahlt werden.

Der 79-jihrige herzinsuffiziente
RLS-Patient hitte von einer solchen Stra-
tegie sicher nicht mehr profitiert. Um pa-
renterale Eisengaben zu vermeiden, sollte
daher bei jedem RLS-Patienten frithzeitig
der Eisenstatus mit Ferritin (cave: Akut-
phasenprotein, nur bei normwertigem
CRP verwertbar!) und / oder Transferrin-
sattigung erhoben und ggf. frith mit einer
moderat dosierten Eisensubstitution be-
gonnen werden.
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