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Das Restless Legs Syndrom (RLS) ist in den westlichen Industrieländern 
eine der häufigsten Erkrankungen des Nervensystems. Zwischen 5 und 
10 % der Bevölkerung sind betroffen; Frauen häufiger als Männer. Meist 
tritt es im mittleren Lebensalter auf, mitunter sind aber auch schon Kin-
der betroffen. 
Viele Menschen haben jedoch nur selten Symptome und fühlen sich 
deswegen auch nicht beeinträchtigt. Einen Krankheitswert haben die 
Symptome erst dann, wenn sie zu wesentlichen Einschränkungen im All-
tag führen – meist ist das bei Patienten, deren Symptome häufiger als 
zwei Mal pro Woche auftreten, der Fall. 
Schätzungsweise haben etwa 20 bis 30 % der Betroffenen (das ent-
spricht 3 % der Bevölkerung) so starke Symptome, dass RLS behand-
lungsbedürftig wird.

DIAGNOSE, SCHLAFLABORDIAGNOSTIK 
UND THERAPIE BEIM 

RESTLESS LEGS SYNDROM (RLS)
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Da es sich beim Restless Legs Syndrom um eine neurologische, schlaf-
bezogene Bewegungsstörung handelt, wird es primär von Fachärzten 
für Neurologie und Schlafspezialisten, aber auch von Ärzten anderer 
Fachrichtungen diagnostiziert.

Grundlage der Diagnosestellung sind eine ausführliche Anamnese und 
die fünf obligaten essentiellen RLS-Diagnosekriterien: 

1) 	 Bewegungsdrang in den Beinen, der 
2)	 in Ruhe auftritt und 
3) 	sich bei Bewegung bessert oder aufhört,
4) 	eine abendliche/ nächtliche Akzentuierung aufweist 
	 (zumindest am Anfang der Erkrankung) und 
5) 	nicht durch sogenannte Mimics verursacht wird.

Das fünfte essenzielle Diagnosekriterium ist im Jahr 2014 hinzugekom-
men (Allen et al. 2014). Bei Mimics handelt es sich um dem RLS ähnliche 
Krankheitsbilder, welche die ersten vier Diagnosekriterien erfüllen, etwa 
nächtliche Wadenkrämpfe, Beinödeme, gewohnheitsmäßiges Fußwip-
pen, Muskelschmerzen, Stauungen in den Venen, Einschlafzuckungen 
und lagebedingte Dysästhesien. Das fünfte Kriterium verlangt, dass die 
RLS-Symptome nicht vollständig durch die oben genannten Erkran-
kungen und Differentialdiagnosen (z. B. Polyneuropathie, Painful Legs 
and Moving Toes Syndrome, Akathisie, Myokymie, ADHD) erklärt wer-
den können. So würde ein Patient mit nächtlichen Wadenkrämpfen, die 

sich bei Bewegung bessern, die ersten vier essenziellen Kriterien für ein 
RLS erfüllen, ohne jedoch faktisch daran erkrankt zu sein. Deshalb ist 
eine alleinige Diagnostik mit Fragebögen nicht zuverlässig und unzurei-
chend. Es sollte vielmehr eine sorgfältige und umfassende Anamnese 
mit der Schilderung der Beschwerden durch die eigenen Worte des Pa-
tienten erfolgen. Problematisch wird die Diagnose bei eingeschränkter 
Kommunikation mit dem Patienten, bei gleichzeitigem Vorliegen von 
Differentialdiagnosen und bei sehr leichtgradigen und nur gelegentlich 
auftretenden Symptomen.

WANN SOLLTE EINE POLYSOMNOGRAPHIE FÜR DIE DIAGNOSE 
EINES RLS ERFOLGEN? 

Da ein RLS vor allem durch die Anamnese-Erhebung der klinischen 
Symptomatik diagnostiziert wird, ist eine Schlaflaboruntersuchung da-
für weder ausreichend noch notwendig – nichtsdestotrotz kann sie hilf-
reich sein. 
Ein unterstützendes (supportives) Diagnosekriterium beim RLS ist der 
Nachweis von periodischen Beinbewegungen im Schlaf (PLMS), die bei 
ca. 80 bis 85 % der RLS-Patienten auftreten. Allerdings kommen PLMS 
auch bei schlafbezogenen Atmungsstörungen vor und ihre Häufigkeit 
nimmt mit dem Alter zu. 

Die präzise Registrierung von PLMS ist aktuell nur im Rahmen einer 
Polysomnographie möglich (Ferri et al. 2016). Dies ist ein aufwendiges 
Verfahren, das bei unklaren Fällen durchgeführt werden sollte oder 
wenn sich durch nächtliche Atempausen, Luftnot, Schnarchen oder 
Tagesmüdigkeit Hinweise auf eine andere Schlafstörung ergeben. Eine 
Polysomnographie ist auch ratsam bei Verdacht auf Insomnien mit z. 
B. einer verlängerten Einschlafzeit (wie bei der psychophysiologischen 
Insomnie) oder bei Verdacht auf Hypersomnien oder Parasomnien. 
Auch die Behandlung eines RLS mit Opioiden kann zu einer Einschrän-
kung der Atmung führen oder ein komorbides Schlafapnoe-Syndrom 
mit Maskentherapie kann eine Therapieanpassung notwendig machen. 
Darüber hinaus kann eine Polysomnographie auch aufschlussreich sein, 
wenn die Ausprägung der Ein- und Durchschlafstörung deutlich gravie-
render ist als der Schweregrad der RLS-Symptomatik.

DIAGNOSE DES RLS
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DURCHFÜHRUNG EINER POLYSOMNOGRAPHIE IM SCHLAFLABOR

Im Allgemeinen wird eine Polysomnographie in zwei aufeinanderfol-
genden Nächten durchgeführt. Die erste Nacht dient dem Patienten 
dabei zur Eingewöhnung in die Schlaflaborumgebung, die diagnosti-
schen Befunde stützen sich dann zumeist auf die zweite Nacht. Falls 
beim Patienten in der ersten Nacht schon ein valider und aussage-
kräftiger Polysomnographie-Befund erhoben werden kann, wird in der 
zweiten Nacht gegebenenfalls ein sogenannter L-Dopa-Test durchge-
führt. Ein positives Ansprechen der RLS-Symptomatik bei diesem Test 
ist ebenfalls ein unterstützendes Diagnosekriterium für die Krankheit. 

Die Polysomnographie erfolgt immer in einem Einzelzimmer (Ablei-
tungsraum), das mit einer Infrarotkamera, Klingel und Gegensprechan-
lage vom Beobachtungsraum aus überwacht wird. Moderne, auf RLS 
zugeschnittene Schlaflabore benutzen dabei Ableitsysteme mit Blue-
tooth-Technologie, da diese kein Wandkabel benötigen und die Pati-
enten sich dadurch nachts frei im Raum bewegen können. Mit einem 
Monitor werden der Patient und die Aufzeichnung der Daten über den 
gesamten Ableitungszeitraum hinweg überwacht. 

Am Tag der Schlaflaboraufzeichnung sollte der Patient einen Mittags-
schlaf vermeiden und am Nachmittag keine anregenden Getränke 
oder Alkohol trinken. Nach dem Eintreffen im Schlaflabor erfolgt die 
sogenannte „Verkabelung“: EMG-Elektroden zur Messung der Muskel-
aktivität werden auf der Vorderseite beider Unterschenkel angebracht, 
außerdem kleine Elektroden zur Messung der Gehirnaktivität (EEG) am 
Kopf und auch über dem Gesicht, um Augenbewegungen und Aktivität 
der Kinnmuskulatur zu messen. Auch werden EKG-Elektroden über dem 
Brustraum zur Überwachung der Herzaktivität angebracht. Messfühler 
im Bereich der Nase messen den Atemfluss, ein Pulsoxymeter am Finger 
die Sauerstoffsättigung sowie Brust- und Bauchgurt die Atemexkursio-
nen (= Bewegungen des Brustkorbs beim Atmen), ein Mikrofon zeich-
net Schnarchgeräusche auf – somit ist eine umfassende Aufzeichnung 
der Atemparameter gewährleistet. Alle Messinstrumente werden mit 
einer Buchse am Bettrand verbunden, die über ein Kabel alle Daten in 
den Auswertungsraum überträgt, bei Bluetooth-basierter Technologie 
geschieht dies über eine kleine, auf der Brust befestige Box. Nach der 
Kalibrierung beginnt die eigentliche Aufzeichnung der Daten zwischen 
22 und 23 Uhr, je nach individuellem Bedürfnis des Patienten, und en-

det um 6 Uhr morgens mit dem Aufwecken. Nach Abschluss der Auf-
zeichnung erfolgt deren Aufteilung in 30-sekündige Abschnitte und eine 
standardisierte Auswertung anhand definierter Kriterien. Basierend auf 
der Gehirnaktivität, den Augenbewegungen und der Muskelaktivität 
am Kinn erfolgt die Einteilung in Schlafstadien und die Erstellung eines 
Hypnogramms (Schlafprofil).

NORMALES HYPNOGRAMM MIT GESUNDEM SCHLAFABLAUF

Ab einem Alter von sechs Monaten werden beim Menschen fünf Schlaf-
stadien unterschieden, die jeweils in charakteristischer Weise aufein-
anderfolgen: Im sogenannten REM-Schlaf erfolgen schnelle Augen-
bewegungen, es wird häufig geträumt und der Körper ist bis auf die 
Augen- und Atemmuskulatur annähernd gelähmt. Im Non-REM-Schlaf 
erfolgen keine schnellen Augenbewegungen. Bei Gesunden beginnt der 
Schlaf mit einer Non-REM-Phase, auf die dann eine REM-Phase folgt. 
Beide zusammen bilden einen Schlafzyklus, der bei Gesunden drei bis 
fünf Mal pro Nacht durchlaufen wird. 

Das Wach-Stadium ist durch eine elektrische Gehirnaktivität mit Alpha-
Wellen charakterisiert und beträgt bei einem Gesunden im mittleren 
Lebensalter weniger als 5 % der Gesamtschlafzeit. Das Schlafstadium 
1 (Einschlafstadium) ist im Allgemeinen kurz und geht über in Schlaf-
stadium 2 mit stabilem, mitteltiefem Schlaf, der bei Gesunden mehr als 
die Hälfte der Gesamtschlafdauer ausmacht. Das Tiefschlaf-Stadium 3 
ist wichtig für die körperliche Erholung und durch langsame und hohe 
Delta-Wellen charakterisiert. Dieser Tiefschlaf ist vor allem in der ersten 
Nachthälfte ableitbar, während REM-Schlaf überwiegend in der zwei-
ten Nachthälfte auftritt. Die Schlafeffizienz bei einem gesunden Schlä-
fer sollte mindestens 85 % betragen. 

HYPNOGRAMM UND SCHLAFSTÖRUNGEN BEIM RLS

Im Vergleich zu gesunden Schläfern ist bei RLS-Patienten das Schlaf-
profil häufig stark verändert, und zwar mit einer reduzierten Schlafeffi-
zienz: Die Patienten haben aufgrund der RLS-Symptomatik häufig eine 
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verlängerte Einschlafzeit und ein fragmentiertes Schlafprofil (Durch-
schlafstörung). Es zeigt sich eine vermehrte Wachzeit und eine deut-
liche Verminderung des Tiefschlafes, sodass körperliche Erholung und 
Regenerationsprozesse stark reduziert sind.

Neben den Missempfindungen und dem Bewegungsdrang sind perio-
dische Beinbewegungen (PLM, „peridiodic limb movements“) Ursache 
der Schlafstörungen. Sie treten unwillkürlich, repetitiv und rhythmisch 
sowohl im Schlaf wie auch im Wachzustand auf und werden durch 
EMG-Oberflächenelektroden auf dem Musculus tibialis anterior an der 
Scheinbeinvorderseite abgeleitet. Auch Bettpartner können sich beim 
Schlaf dadurch gestört fühlen. Diese PLM sind beim RLS häufig massiv 
vermehrt und mit sogenannten Arousals (Aufwachreaktionen) verbun-
den, die ab einer Häufigkeit von 5 pro Stunde als pathologisch gelten. 
Während der Arousals kommt es zu einer Sympathikus-Aktivierung mit 
Steigerung der Herzfrequenz und/ oder des Blutdrucks (Gao et al. 2012, 
Bauer et al. 2016). Mehreren Querschnittstudien zeigen einen Zusam-
menhang zwischen RLS und kardiovaskulären Erkrankungen (Ferini-
Strambi et al. 2014, Boulos et al. 2017, Duarte et al. 2020), Langzeitstu-
dienergebnisse diesbezüglich stehen jedoch noch aus. 

Durch eine Behandlung mit den drei in Deutschland zugelassenen Non-
Ergot-Dopaminagonisten konnte in mehreren Studien nicht nur eine 
Linderung von Bewegungsdrang und Missempfindungen, sondern auch 
eine Verminderung der PLM und der damit verbundenen Schlafstörun-
gen nachgewiesen werden. Für das Rotigotin-Pflaster konnte Placebo-
kontrolliert sogar gezeigt werden, dass es die nächtliche Steigerung der 
Herzfrequenz oder des Blutdrucks vermindert (Bauer et al. 2016). 

Sollten RLS-Patienten trotz zufriedenstellender Symptomlinderung un-
ter medikamentöser Behandlung weiterhin an Schlafstörungen und Ta-
gesmüdigkeit leiden, ist zur differentialdiagnostischen Einordnung eine 
Polysomnographie zu empfehlen. Denn es könnte auch ein komorbides 
Schlafapnoe-Syndrom oder eine Depression mit terminaler Insomnie 
(morgendliches Früherwachen) vorliegen, ebenso eine psychophysio-
logische Insomnie mit verlängerter Einschlafzeit. Außerdem sind als 
Nebenwirkungen der Dopaminagonisten eine vermehrte Wachheit wie 
auch Schläfrigkeit mit Sekundenschlaf (Differentialdiagnose Narkolep-
sie) möglich. 

THERAPIE DES RLS

Bislang gibt es noch keine Therapie, die bei den Ursachen des RLS an-
setzt. Daher sind alle bekannten RLS-Behandlungen rein symptomati-
sche Therapien. Das heißt, man versucht, die Beschwerden des Patien-
ten zu lindern und damit die Lebensqualität zu verbessern.

WELCHE GRÜNDE SPRECHEN FÜR DIE BEHANDLUNG EINES RLS?

Da das RLS in Westeuropa und den USA mit 5 – 10 % eine der höchs-
ten Prävalenzen neurologischer Erkrankungen hat (Berger et al. 2007), 
beansprucht es die Gesundheitssysteme westeuropäischer Länder so-
zioökonomisch sehr – vor allem vor dem Hintergrund von häufig ver-
fehlten und langwierigen Diagnose- und Behandlungsodysseen und 
Behandlungskomplikationen wie der Augmentation (Trenkwalder et al. 
2020). Außerdem weisen mehrere große Querschnittsstudien klar auf 
eine Assoziation zwischen RLS und kardiovaskulären Erkrankungen hin 
(Ferini-Strambi et al. 2014, Boulos et al. 2017, Duarte et al. 2020). Eine 
ausreichende und effektive Behandlung von RLS kann also auch mög-
liche Risikofaktoren für Herz-Kreislauf-Erkrankungen, etwa eine nächtli-
che Steigerung der Herzfrequenz oder des Blutdrucks, vermindern (Gao 
et al. 2012, Bauer et al. 2016).
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WELCHE RLS-PATIENTEN SOLLTEN BEHANDELT WERDEN?

Eine Behandlung von RLS-Symptomen wird dann notwendig, wenn Le-
bens- und Schlafqualität der Betroffenen beeinträchtigt sind, und zwar 
aufgrund von imperativem Bewegungsdrang, Schmerz, Insomnie oder 
Tagesmüdigkeit. Bei Patienten mit komorbiden Erkrankungen (kardio-
vaskulären oder psychiatrischen Krankheiten, obstruktivem Schlafap-
noesyndrom) muss eine Behandlung sorgfältig überprüft werden. Bei 
behandlungsbedürftigem RLS wird eine unterbrochene oder eine kon-
tinuierliche Therapie mit einer Medikamentendosis, die so niedrig wie 
möglich sein sollte, durchgeführt. 

MEDIKAMENTÖSE THERAPIE MIT AUSREICHENDEM WIRKSAM-
KEITSNACHWEIS 

Eisen

Eine 2019 publizierte Analyse, die zehn Studien zur Eisenbehandlung 
des RLS (intravenös und oral) umfasste, zeigte bei einer Eisenbehand-
lung eine signifikante Verbesserung der RLS-Symptome im Vergleich zu 
einem Placebo, auch wenn die Eisenserumkonzentration zu Studienbe-
ginn normal war (Trotti und Becker 2019).

Laut Expertenkonsens für die deutschsprachigen Länder soll bei einer 
Ferritinserumkonzentration (Eisenspeicherprotein) < 75 µg/l und einer 
Transferrinsättigung (Eisentransportprotein, ungebunden, bei Eisen-
mangel erhöht) von 20 % eine Eisensubstitution erfolgen. Für die ora-
le Behandlung wird Eisen-III-Sulfat verwendet. Die Nebenwirkungen 
betreffen mit Verstopfungen und Übelkeit überwiegend den Magen-
Darm-Trakt, weshalb die orale Eiseneinnahme häufig abgebrochen 
wird. Die intravenöse Eisensubstitution sollte mit Ferrocarboxymaltose 
(FCM) durchgeführt werden, wobei die Ferritinserumkonzentration da-
bei nicht höher als 300 µg/l sein darf (Allen et al. 2018). 12 Wochen nach 
der intravenösen Gabe von FCM sollte eine Kontrolle des Eisenstoff-
wechsels durchgeführt werden. Bei der intravenösen Behandlung mit 
hochmolekularen Eisendextranen hingegen können anaphylaktische (= 
starke allergische) Reaktionen auftreten, weshalb sie als „nicht akzep-
tables Risiko“ eingestuft wurde (Winkelmann et al. 2018). 

Non-Ergot-Dopaminagonisten

Medikation erster Wahl sind die in Deutschland zur Behandlung von 
RLS zugelassenen Non-Ergot-Dopaminagonisten Pramipexol, Ropinirol 
und Rotigotin. Die orale Gabe von Pramipexol und Ropinirol in nicht 
retardierter Aufbereitungsform hat einen schnelleren Wirkungseintritt, 
ist aber zugleich kürzer wirksam als Rotigotin, das transdermal in Form 
von Pflastern appliziert wird und über 24 Stunden kontinuierlich wirkt 
– insbesondere Patienten mit RLS-Symptomen auch im Tagesverlauf 
profitieren davon. Bei diesen Patienten kann als Alternative auch die 
retardierte Aufbereitungsform von Pramipexol oder Ropinirol eingesetzt 
werden, deren Wirksamkeit für das RLS jedoch nicht in systematischen 
Studien überprüft wurde und die wegen fehlender Zulassung in den 
deutschsprachigen Ländern off-label verordnet werden müssen. Die 
Therapie mit Dopaminagonisten sollte mit der niedrigsten Dosis begin-
nen und dann individuell zur optimalen Symptomlinderung angepasst 
werden. Dabei sollte jedoch die fürs RLS empfohlene Höchstdosis (siehe 
unten) jeweils nicht überschritten werden. 

Signifikante Nebenwirkungen von Dopaminagonisten, insbesondere 
in den ersten Wochen der Behandlung, sind Ödeme, Übelkeit, ortho-
statische Dysregulation, Schwindel und Benommenheit – diesen kann 
jedoch auch durch die orale Gabe der Antiemetika Domperidon oder 
Ondansetron entgegengewirkt werden. Diese beiden Medikamente 
können allerdings in seltenen Fällen lebensgefährliche Herzrhythmus-
störungen auslösen und sollten deshalb nicht als Dauertherapie ange-
wendet werden (Frommeyer et al. 2017). Bei schweren gastrointestinalen 
Nebenwirkungen, die trotz der Gabe von Antiemetika andauern, sollte 
der Dopaminagonist abgesetzt und umgestellt werden. 

Nicht häufige Nebenwirkungen der beim RLS relativ niedrig dosierten 
Dopaminagonisten sind Impulskontrollstörungen wie Libidosteigerung 
und Kauf-, Spiel- oder Esssucht (Grall-Bronnec et al. 2018). Bei deren 
Auftreten muss der Dopaminagonist abgesetzt werden. Eine weitere, 
seltene Nebenwirkung ist einerseits gesteigerte Wachheit nachts und 
andererseits Tagesmüdigkeit sowie Schlafattacken – in diesem Fall soll-
ten das Führen eines Kraftfahrzeugs oder die Ausführung von Tätig-
keiten mit potentiellem Verletzungsrisiko unterlassen und der jeweilige 
Dopaminagonist sofort abgesetzt werden.
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Prinzipiell sollte eine Monotherapie mit nur einem einzigen Dopamina-
gonisten durchgeführt werden. Bei Nachlassen der Wirksamkeit kann 
eine Umstellung auf einen anderen (auch einen bereits früher einge-
nommenen) Dopaminagonisten versucht werden. Rotigotin-Pflaster 
sollten nach einer vorangegangenen allergischen Reaktion jedoch 
nicht wieder eingesetzt werden. Sollte eine Monotherapie mit einem 
Dopaminagonisten unzureichend sein, kann eine Kombinationstherapie 
mit einem Opioid und bzw. oder einem Gabapentinoid erfolgen, deren 
Zusammenstellung und Dosierung jedoch individuell erfolgen muss. Es 
gibt hier noch keine konkreten Empfehlungen, da diesbezüglich keine 
Studiendaten vorliegen. 

Rotigotin 

Für das Rotigotin-Pflaster besteht für das RLS eine Zulassung für Do-
sierungen von 1 – 3 mg. Die empfohlene Dosis liegt bei 2 mg, weil in 
der Zulassungsstudie eine weitere Aufdosierung auf 3 mg keine signi-
fikante Verbesserung der RLS-Beschwerden gezeigt hat (Oertel et al. 
2011). Obwohl die Ausscheidung von Rotigotin überwiegend über die 
Nieren erfolgt, waren auch bei RLS-Patienten unter Hämodialyse bei 
Niereninsuffizienz im Endstadium keine Dosisanpassungen notwendig 
(Dauvilliers et al. 2016). Häufigste Nebenwirkung ist eine lokale Haut-
unverträglichkeitsreaktion an den Applikationsstellen. Eine Analyse von 
60 Studien (Liu et al. 2016) beschrieb niedrigere Augmentationsraten 
bei RLS-Patienten, die mit Rotigotin-Pflastern behandelt wurden (1,7 %), 
im Vergleich zu denen, die Dopaminagonisten-Tabletten mit sofortiger 
Wirkstoff-Freisetzung (7,2 %) nahmen. In einer Studie konnte nachge-
wiesen werden, dass Rotigotin-Pflaster bei Patienten mit moderatem 
bis schwergradigem RLS nächtliche Herzfrequenzzunahmen und systo-
lische Blutdruckanstiege, die mit PLMS und Arousals (Aufwachereignis-
sen) verbunden werden, signifikant senken (Bauer et al. 2016). 

Ropinirol 

Die anfängliche empfohlene Dosis von Ropinirol beträgt 0,25 mg und 
kann dann je nach Symptomlinderung und Verträglichkeit auf bis zu 
2 mg aufgestockt werden; die zugelassene Maximaldosis sind 4 mg (Gar-
cia-Borreguero et al. 2016). Bei 37 % der RLS-Patienten kommt eine Ro-

pinirol-assoziierte Übelkeit vor (Kurin et al. 2018). Der Wirkstoff wird über 
die Leber abgebaut, genauer gesagt über das Cytochrom P450-Isoen-
zym CYP1A2 (Kaye et al. 2000), das durch Nikotin angeregt und durch 
Raucherentwöhnung herunterreguliert wird (Anderson et al. 2016) – des-
halb sollte Ropinirol bei Rauchern eher nicht eingesetzt werden. Falls 
doch, muss die richtige Dosis ständig und sorgfältig überprüft werden. 

Pramipexol 

Die empfohlene Anfangsdosis dieses Dopaminagonisten beträgt 
0,18 mg; sie sollte im weiteren Verlauf zur Prävention einer Augmenta-
tion möglichst niedrig gehalten werden. Die empfohlene maximale Ge-
samttagesdosis liegt zwischen 0,5 und 0,75 mg (Garcia-Borreguero et al. 
2016). Die Ausscheidung von Pramipexol erfolgt über die Nieren, weshalb 
bei Niereninsuffizienz eine Dosisanpassung erfolgen sollte. Unter einer 
stabilen Pramipexol-Therapie (durchschnittliche Dosis 0,52 mg) zeigten 
12,4 % der RLS-Patienten eine Impulskontrollstörung mit zwanghaftem 
Essen, Kauf von Nahrungsmitteln oder Bekleidung, Trichotillomanie (= 
Ausreißen der Haare) oder Glückspiel (Pourcher et al. 2010).

Ergot-Dopaminagonisten

Seit der letzten RLS-Leitlinie 2012 sind keine neuen Studien zum Ergot-
Dopaminagonisten Cabergolin erschienen. Aufgrund von fibrotischen 
Herzklappenveränderungen wird Cabergolin gegenwärtig nicht zur 
RLS-Behandlung eingesetzt.

Levodopa

Mehrere Studien haben die Wirksamkeit von Levodopa bei der RLS-
Behandlung nachgewiesen. Aufgrund der hohen Augmentationsraten 
bei allen Dosen, insbesondere bei Dosen ab 200 mg, soll Levodopa auf 
keinen Fall zur kontinuierlichen Therapie eingesetzt werden (Winkel-
mann et al. 2017, Garcia-Borreguero et al. 2016, Limousin et al. 2018). 
Stattdessen sollte es nur noch zur Testung (Stiasny-Kolster et al. 2006) 
genutzt werden und es sollten aufgrund des Risikos exzessiver Selbst-
medikation nur 100 mg intermittierend gegeben werden. 
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Gabapentinoide

In Deutschland sind die Gabapentinoide Pregabalin und Gabapentin 
nicht zur RLS-Behandlung zugelassen. Gabapentin ist beim RLS mit 
einer Dosis von 800 mg wirksam und bei urämischem RLS mit 200 mg 
(Winkelmann et al. 2018); es soll so niedrig wie möglich und maximal bis 
zu 1800 mg dosiert werden. Pregabalin ist bei moderatem bis schwer-
gradigem RLS bei Dosierungen zwischen 150 und 450 mg wirksam und 
sollte eine bis drei Stunden vorm Zubettgehen eingenommen werden 
(Winkelmann et al. 2018). Es sollten deshalb 75 – 150 mg bis maximal 
450 mg am Tag verabreicht werden. Beide Substanzen werden über die 
Nieren ausgeschieden, weshalb die Dosis bei Niereninsuffizienz ange-
passt werden muss. 

Beide Substanzen bewirken einen verminderten Kalziumeinstrom in die 
Zelle, was zu einer reduzierten Aktivität der Nervenzellen führt. Dieser 
Mechanismus sorgt möglicherweise für den krampflösenden, angst-
lösenden wie auch schmerzlindernden Effekt bei neuropathischem 
Schmerz. Die Verschreibung dieser Pharmaka beim RLS ist gerechtfer-
tigt, wenn die Erkrankung besonders schmerzhaft ausgeprägt ist, sich 
Impulskontrollstörungen unter Gabe von Dopaminagonisten zeigen 
oder eine Angststörung als Begleiterkrankung besteht. Zugleich ist das 
Augmentationsrisiko bei Gagapentinoiden signifikant geringer (Allen et 
al. 2014, Winkelmann et al. 2018). Eine vergleichende Analyse zeigte die 
konsistente Reduktion von periodischen Extremitätenbewegungen im 
Schlaf (PLMS) und eine Verbesserung der subjektiven Schlafbeurteilung, 
jedoch nicht von anderen objektiven Schlafparametern in der Polysom-
nographie (Iftikar et al. 2017). Beim Vergleich von Placebo, Pregabalin 
und Pramipexol zeigte die Gabe von Pregabalin eine signifikante Zu-
nahme von Tiefschlaf und verbessertes Durchschlafen (Garcia-Borre-
guero et al. 2014). Die Reduktion von PLMS scheint unter Pramipexol je-
doch effektiver als unter Pregabalin (Winkelman et al. 2016). Insgesamt 
sind beide Pharmakagruppen effektiv bei der Behandlung sensorischer 
RLS-Symptome. Außerdem sind Gabapentinoide vor allem bei der Ver-
festigung des Schlafes effektiv, Dopaminagonisten hingegen behan-
deln PLMS effizienter (Hornyak et al. 2014).

Unter Umständen dosisabhängige Nebenwirkungen der Gabapentinoi-
de, die besonders bei älteren Menschen auftreten, sind Schwindel, Öde-
me in Armen und Beinen, Gangunsicherheit, Ataxie, Benommenheit und 

Sehstörungen. Diese deutlichen Nebenwirkungen sind möglicherweise 
auch verantwortlich für die im Vergleich mit der Placebobehandlung 
extrem hohen Abbruchraten bei mehreren Studien (Bogan et al. 2010, 
Inoue et al. 2013, Lal et al. 2012, Lee et al. 2011). Außerdem gab die US 
Food and Drug Administration eine Warnung heraus, dass Gabapentin 
wie auch Pregabalin zu schweren Atmungsstörungen bei Patienten mit 
respiratorischen Risikofaktoren führen können. 

Opioide

Aufgrund der Ergebnisse einer großen Multicenterstudie (Trenkwalder 
et al. 2013) wird die Behandlung vom RLS mit retardiertem Oxycodon/
Naloxon (Targin) als wirksam und sicher eingestuft. Das Medikament ist 
seit 2014 mit einer Initialdosis von 2 x 5/2,5 mg bis maximal 2 x 30/15 mg 
pro Tag als Behandlung zweiter Wahl bei mittelgradigem bis schwerem 
RLS zugelassen, falls andere Therapien versagen. Oxycodon/Naloxon 
wird sowohl über die Leber als auch die Nieren verstoffwechselt, sodass 
bei Nierenfunktionsstörungen eine Dosisanpassung erfolgen sollte; bei 
mittelschwerer bis schwerer Leberfunktionsstörung sollte es gar nicht 
gegeben werden. Oxycodon ist ein µ-Opioid-Rezeptoragonist, während 
Naloxon dessen Nebenwirkungen wie etwa Verstopfung, übermäßiges 
Schwitzen, Juckreiz, Müdigkeit und Benommenheit hemmt. Falls RLS-
Patienten ein komorbides Schlafapnoesyndrom aufweisen, sollte die 
Eindosierung eines Opioids generell vorsichtig und unter Überwachung 
der Atmung erfolgen (Walters et al. 2001), da Opioide den Atem herab-
setzen bzw. abflachen lassen (Rose et al. 2014).

Die dauerhafte Einnahme von Opioiden kann zu einer Toleranzentwick-
lung sowie zu physischer und psychischer Abhängigkeit führen. Eine 
regelmäßige Beobachtung der Opioideinnahme sollte vor allem bei 
RLS-Patienten mit einer Neigung zu Substanz-Abhängigkeiten erfolgen 
(Winkelmann et al. 2018). Generell kann bei einer hohen Dosierung ein 
Opioid-induzierte Hyperalgesie auftreten, was eine Umstellung auf ein 
anderes Opioid erfordern kann (Colvin et al 2019). In der oben erwähn-
ten Studie wurde über einen langen Zeitraum keine Augmentation unter 
dem retardierten Opioid beobachtet (Trenkwalder et al. 2013). Bisher 
sind vor allem bei Tramadol Augmentationen beschrieben worden (Ho-
que et al. 2010), wobei dieses Medikament als einziges Opioid eine se-
rotonerge Wirkkomponente hat und deshalb beim RLS ohnehin nicht 



14 15

verabreicht werden sollte. 

Obwohl die Wirksamkeit von Tilidin beim RLS bisher nicht umfassend 
untersucht worden ist, kann die Verschreibung bei einem sehr schmerz-
haften RLS gerechtfertigt werden. 

PHARMAKOLOGISCHE RLS-THERAPIEN OHNE EINDEUTIGEN 
WIRKSAMKEITSNACHWEIS

Cannabinoide 

Die Wirksamkeit der Phytocannabinoide Tetrahydrocannabinol (THC) 
und Cannabidiol (CBD) beim RLS ist bisher noch nicht ausreichend un-
tersucht worden, sodass zum gegenwärtigen Zeitpunkt keine Empfeh-
lungen gegeben werden können (Suraev et al. 2020). 

Magnesium

Die orale Magnesiumeinnahme wird häufig zur Behandlung von Krämp-
fen in der Beinmuskulatur empfohlen und deshalb auch für das RLS 
immer wieder vorgeschlagen. Studien konnten jedoch kein eindeutiges 
Ergebnis zur Wirksamkeit von Magnesium beim RLS zeigen (Marshall et 
al. 2019), weshalb keine Behandlung damit erfolgen sollte. 

Benzodiazepine

Auch die Wirksamkeit und Sicherheit von Benzodiazepinen beim RLS 
konnte mangels ausreichender Studiendaten nicht ermittelt werden, 
deshalb soll auch mit diesen Substanzen keine Behandlung erfolgen 
(Carlos et al. 2017). 

NICHT MEDIKAMENTÖSE THERAPIEN MIT AUSREICHENDEM 
WIRKSAMKEITSNACHWEIS

Bewegungstraining

Eine Studie bei urämischen Patienten mit Niereninsuffizienz und RLS 
hat eine Linderung von RLS-Symptomen bei dreimal wöchentlicher Dia-
lyse mit Bettfahrrädern gezeigt (Giannaki et al. 2013). Die Wirksamkeit 
dieses Bettfahrradfahrens wird als wahrscheinlich eingestuft (Winkel-
mann et al. 2018). Aus diesem Grund wird bei urämischen Patienten mit 
RLS eine Dialyse mit Bettfahrädern empfohlen. Dabei ist jedoch nicht 
klar, welche Aspekte des Bewegungstrainings zur Linderung der RLS-
Beschwerden beitragen und vor allem, wann der optimale Trainingszeit-
punkt ist (Aukermann et al. 2006, Winkelmann et al. 2018). Vermehrtes 
Training am Nachmittag oder Abend scheint generell eher zu einer Zu-
nahme nächtlicher RLS-Symptome zu führen. Zusätzliche Studien sind 
zur Klärung dieser Fragestellungen notwendig.

Spinale Gleichstromstimulation

Mehrere unabhängige Studien haben eine Besserung der RLS-Sympto-
me durch anodale transkutane spinale Gleichstromstimulation (tsDCS), 
die die spinale Erregbarkeit vermindert, gezeigt, sodass von einer siche-
ren Methode auszugehen ist (Heide et al. 2014, Wang et al. 2020, Zeng 
et al. 2020). Es sollten weitere Studien zur klinischen Anwendbarkeit 
und zur Wirksamkeit als Dauertherapie durchgeführt werden, aber zum 
gegenwärtigen Zeitpunkt kann die tsDCS bereits als nicht-medikamen-
töse Therapie für RLS empfohlen werden. 

Infrarot-Lichttherapie

Die Infrarot-Licht-Behandlung zeigte in mehreren Studien eine signi-
fikante Verminderung des RLS-Schweregrads und der Symptomatik 
(Mohammadi et al. 2018, Mitchell et al. 2011, Guffey et al. 2015). Bislang 
ist nicht geklärt, wie die Behandlung genau wirkt, aber es bestehen Ver-
mutungen hinsichtlich der Wirkung von Stickstoffmonoxid auf die Gefä-
ße der Beine. Die Infrarot-Lichttherapie kann als nicht-medikamentöse 
Therapieoption empfohlen werden.
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BEHANDLUNGSMETHODEN, DEREN STUDIENLAGE FÜR EINE 
EMPFEHLUNG UNZUREICHEND IST

Schlafhygiene

RLS-Patienten können ihre subjektive Schlafqualität durch die Verbes-
serung ihrer Schlafhygiene mit einem geregelten Tag-Nacht-Rhythmus, 
insbesondere unter Vermeidung von Nachtschichten, verbessern. Da-
rüber hinaus sollte nach 15 Uhr kein Kaffee mehr getrunken werden, 
Alkohol nur bis vier Stunden vorm Zubettgehen. Vermehrte körperliche 
Aktivität mit Beinarbeit wie Laufen, Joggen, Schwimmen oder Garten-
arbeiten sollten vor allem in den Morgenstunden durchgeführt werden. 
Tagsüber sollte Schlaf möglichst vermieden werden. Obwohl es keine 
eindeutige wissenschaftliche Evidenz zur Effektivität von schlafhygieni-
schen Maßnahmen gibt, können diese generell bei allen Schlafstörun-
gen als geeignet angesehen werden. 

Endovaskuläre Laser Ablation (ELA)

Bei Patienten mit moderatem bis sehr schwergradigem RLS mit ko-
morbider venöser Insuffizienz konnte in einer Studie gezeigt werden, 
dass ELA, ein minimal-invasives Verfahren zur Behandlung von Krampf-
adern, zu einer Besserung oder sogar zum Verschwinden der RLS-Sym-
ptome führen kann (Hayes et al. 2008), weshalb bei allen RLS-Patien-
ten mit komorbider venöser Insuffizienz eine ELA vor Einleitung oder 
Fortführung einer medikamentösen Therapie erwogen werden kann (Xu 
et al. 2018). Aufgrund des Studiendesigns und einer bisher fehlenden 
Replikation der Studiendaten in einer unabhängigen Arbeitsgruppe ist 
eine Behandlungsempfehlung aber gegenwärtig nicht ableitbar.

Kryotherapie (= Kältetherapie)

Eine Studie hatte eine signifikante Besserung der RLS-Symptome bei 
einer Ganzkörperkryotherapie über 10 Tage mit jeweils 2 Minuten in 
einer Kältekammer mit -60 Grad Celsius im Vergleich zu -10 Grad in 
der Kältekammer sowie lokaler Kälteanwendung an den Extremitäten 
beschrieben (Happe et al. 2016). Aber auch hier ist eine Behandlungs-
empfehlung für RLS aufgrund des Studiendesigns nicht ableitbar. 

Pneumatische Kompression

Eine mit einer Scheinbehandlung kontrollierte Studie mit pneumatischer 
Kompression konnte eine Reduktion um 58,62 % in der IRLS-Schwereg-
radskala bei der Verum-Patientengruppe zeigen (Lettieri et al. 2009). 
Auch wenn dieses Verfahren mit einem akzeptablen Risiko verbunden 
ist, kann gegenwärtig keine klare Empfehlung gegeben werden. 

Akupunktur

Laut einer bereits 2008 publizierten Analyse ist Akupunktur kein wirk-
sames und sicheres Behandlungsverfahren beim RLS. Eine nachfolgende 
Arbeit zeigte in einer einfach verblindeten Studie mit Sham-Akupunktur 
eine Besserung in der IRLS-Schweregradskala und in der ESS sowie in 
den aktigraphischen Parametern zur nächtlichen Aktivität und in der frü-
hen Schlafaktivität (Pan et al. 2015). Zum gegenwärtigen Zeitpunkt kann 
wegen eines fehlenden Wirksamkeitsnachweises aber keine Empfehlung 
zur Ohrakupunkturbehandlung beim RLS ausgesprochen werden.

Phytotherapie

Eine 2019 publizierte Studien-Analyse zur Behandlung von RLS mit Pfingst- 
rosenwurzel (Paeoniae Radix) konnte aufgrund der niedrigen Qualität 
der Studienmethodik keine konkreten Schlussfolgerungen ziehen – des-
halb kann eine Phytotherapie beim RLS nicht empfohlen werden. 

RLS-Therapie bei Morbus Parkinson

Sowohl Levodopa wie auch Dopaminagonisten sind bei Morbus Par-
kinson und dem RLS wirksam, jedoch kann dabei das Risiko einer Aug-
mentation steigen. Wenn keine Kontraindikation besteht, sollten die re-
tardierten Tabletten von Ropinirol oder Pramipexol oder transdermale 
Rotigotin-Pflaster verabreicht werden (Cochen de Cock et al. 2019). Zu-
sätzlich kann Gabapentin oder Pregabalin gegeben werden. Auch wenn 
bisher keine Studiendaten zur Wirksamkeit vorliegen, wird bei therapie-
resistentem RLS mit komorbidem Morbus Parkinson eine Behandlung 
mit retardierten Opioiden empfohlen (Cochen de Cock et al. 2019). 
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ZUSAMMENFASSENDE THERAPIEEMPFEHLUNGEN:

	� Leichtgradiges RLS, Ferritin-Wert unter oder gleich 75 µg/l: Orale 
Eisensubstitution mit 325 mg Eisensulfat zweimal täglich mit jeweils 
100 mg Vitamin C 

	� Bei mittel- bis schwergradigem RLS oder oraler Eisenunverträglich-
keit mit Ferritin-Wert unter 100 µg/l und Transferrinsättigung unter 
20 %: intravenöse Behandlung mit Ferrocarboxymaltose (FCM) ein-
mal 1000 mg oder zweimal 500 mg im Zeitraum von einer Woche  

	� Bei unzureichender Linderung der RLS-Beschwerden durch Eisen-
substitution sind folgende, in Deutschland zugelassene Non-Er-
got-Dopaminagonisten die Medikation erster Wahl: Pramipexol 
(0,18 – 0,52 mg), Ropinirol (0,25 – 2 mg, zugelassen bis max. 4 mg) 
und Rotigotin (2 mg/ 24 h, max. 3 mg/ 24 h) in der geringstmöglichen 
Dosierung, um einer Augmentation vorzubeugen, Einnahme von nur 
einem der Agonisten 

	� Levodopa nicht zur kontinuierlichen Behandlung, sondern nur unter-
brochen und zur Testung mit einer maximalen Dosis von 100 mg 

	� Die medikamentöse Behandlung eines RLS sollte initial mit einem 
Non-Ergot-Dopaminagonisten oder mit einem Gabapentinoid – 
Pregabalin (75 – 450 mg) oder Gabapentin (200 – 1800 mg) – durch-
geführt werden (off-label-Therapie) 

	� Bei Augmentation oder Therapieversagen oben genannter Me-
dikation bei mittel- bis schwergradigem RLS: Opioide wie Targin 
(5 – 60 mg) oder, bei schmerzhaften Dysästhesien, Tilidin  

Nicht empfohlen werden können zur RLS-Therapie Cannabinoide, Ma-
gnesium und Benzodiazepine. 
Als nicht-medikamentöse Therapieverfahren können die tsDCS, Bewe-
gungstraining (Bettfahrrad während der Dialyse) und Infrarotlicht-The-
rapie durchgeführt werden.
Nicht empfohlen werden können Phytotherapie, Akupunktur und pneu-
matische Kompression.
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Haben Sie Fragen?
Wenden Sie sich bitte an uns:
RLS e.V. – Deutsche Restless Legs Vereinigung
Telefon: +49 (0) 89 550 2888-0
E-Mail: info@restless-legs.org
www.restless-legs.org

Unsere Infomaterialien und Publikationen:
Auf Anfrage senden wir Ihnen unser Infopaket.
Darüber hinaus haben wir für Sie folgende Publikationen vorrätig:
• Restless Legs Syndrom: Informationsbuch für Betroffene und 
behandelnde Ärzte 
• Leben mit unruhigen Beinen: Ein Ratgeber für Betroffene
• Wenn die Beine Kopf stehen
Bestellung unter: 089-55 02 88 80 oder per E-Mail an:
info@restless-legs.org

Wir sind eine Selbsthilfeorganisation und arbeiten gemeinnützig.
Durch eine Mitgliedschaft oder Spende unterstützen Sie unsere
Arbeit.
Unser Spendenkonto:
Sparda-Bank München
IBAN: DE44 7009 0500 0001 4656 00
BIC: GENODEF1S04
Auch Ihre Spende hilft! Herzlichen Dank!

Stand 06/2022 Gefördert durch die DAK Gesundheit
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