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Restless Legs Syndrom — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Disclaimer: Keine Haftung fiir Fehler in Leitlinien der DGN e. V.

Die medizinisch-wissenschaftlichen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) e. V. sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewéahrten Verfahren und sorgen fiir mehr
Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die ,Leitlinien” sind fiir Arzte
rechtlich nicht bindend; maRgeblich ist immer die medizinische Beurteilung des einzelnen Untersuchungs- bzw.
Behandlungsfalls. Leitlinien haben daher weder —im Fall von Abweichungen — haftungsbegriindende noch —im
Fall ihrer Befolgung — haftungsbefreiende Wirkung.

Die Mitglieder jeder Leitliniengruppe, die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer
Fachgesellschaften e. V. und die in ihr organisierten Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, wie
die DGN, erfassen und publizieren die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grotmaoglicher Sorgfalt — dennoch
kdnnen sie fur die Richtigkeit des Inhalts keine rechtliche Verantwortung Gibernehmen. Insbesondere bei
Dosierungsangaben fir die Anwendung von Arzneimitteln oder bestimmten Wirkstoffen sind stets die Angaben
der Hersteller in den Fachinformationen und den Beipackzetteln sowie das im einzelnen Behandlungsfall
bestehende individuelle Nutzen-Risiko-Verhdltnis des Patienten und seiner Erkrankungen vom behandelnden
Arzt zu beachten! Die Haftungsbefreiung bezieht sich insbesondere auf Leitlinien, deren Geltungsdauer
Uberschritten ist.
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Was gibt es Neues?

Diagnose/Zusatzuntersuchungen

Die essenziellen Diagnosekriterien fiir die Diagnose des Restless Legs Syndroms (RLS) wurden 2014
durch die International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) erarbeitet und in einer
Konsensuskonferenz abgestimmt. Sie schlieRen, anders als in den vorherigen Diagnosekriterien, nun
auch explizit den Ausschluss von Differenzialdiagnosen ein und ermoglichen somit eine bessere
Abgrenzung zu anderen Erkrankungen mit dhnlichen Symptomen. AuBerdem wurden Spezifikationen
fur den klinischen Verlauf und die Signifikanz der Beschwerden formuliert und erganzt, die eine
klinische Einordnung des Schweregrads und des Verlaufs der Beschwerden erlauben. Die Diagnose
wird klinisch gestellt, wenn die Diagnosekriterien (siehe Definition und Klassifikation) erfillt sind. Zur
RLS-Diagnosestellung ist die Durchfiihrung einer Polysomnographie nicht zwingend erforderlich, sie
kann jedoch hilfreich sein, da der Nachweis von gesteigerten periodischen Beinbewegungen in der
Polysomnographie ein unterstiitzendes Kriterium in der RLS-Diagnosestellung darstellt. Eine
Polysomnographie sollte durchgefiihrt werden, wenn schlafbezogene Atmungsstérungen
ausgeschlossen werden sollen und unter bestimmten Voraussetzungen auch bei Verdacht auf
Parasomnien, Hypersomnien und Insomnien. Die Bestimmung des Eisenstoffwechsels (Serum-
ferritin, Transferrinsattigung, Eisen und Eisenbindungskapazitdt) und des Blutbilds soll bei allen
Personen mit RLS durchgefiihrt werden, sowohl zum Zeitpunkt der Diagnose und bei Therapiebeginn
als auch immer dann, wenn es im Verlauf zu einer Verschlechterung der RLS-Symptomatik kommt.
Generell gibt es keine validierten Fragebdgen, die zur alleinigen RLS-Diagnosestellung empfohlen
werden kdnnen. Screeningfragebdgen kdnnen jedoch im Rahmen eines mehrstufigen Verfahrens
eingesetzt werden, vorausgesetzt, dass ein persdnliches Gesprach Teil des diagnostischen Prozesses
ist. Zur Erfassung des RLS-Schweregrads und zur Charakterisierung des RLS sind im deutschen
Sprachraum drei Assessments validiert worden: die Schweregradskala der Internationalen RLS-
Studiengruppe (International RLS Severity Scale — IRLS), die RLS-6-Skalen und die Augmentation
Severity Rating Scale (ASRS). Die Anwendung dieser Skalen ist nur sinnvoll fir die Quantifizierung von
Symptomen bei bereits diagnostiziertem RLS und sollte zur Verlaufsbeurteilung bei RLS-Patientinnen
und -Patienten eingesetzt werden.

Die friihere Unterteilung in priméare und in sekundare RLS-Formen wurde durch ein Konzept ersetzt,
nach welchem das Krankheitsbild RLS durch Interaktionen zwischen genetischen, sozio-
okonomischen und Umweltfaktoren sowie Komorbiditdten entsteht, weshalb die Bezeichnung
,sekundares RLS” nicht mehr verwendet werden soll.

Therapie

Die Indikation der medikament&sen Therapie soll durch die Beeintrachtigung der Lebensqualitdt und
der Schlafqualitdt bestimmt werden. Die Initiierung der chronischen/kontinuierlichen
medikamentdsen Therapie sollte so spat wie moglich erfolgen. Medikamente, die ein RLS verstarken
koénnen, sollen erfragt werden und entsprechend modifiziert werden. Alle komorbiden Faktoren und
Erkrankungen sollen friihzeitig diagnostiziert und behandelt werden (siehe Tabelle 2).

RLS-Differenzialdiagnosen sollen erkannt und spezifisch behandelt werden (siehe Tabelle 3).
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Bei leichtgradigem RLS und Ferritin < 75 ug/l soll eine orale Eisensubstitution erfolgen. Bei mittel- bis
schwergradigem RLS oder oraler Eisenunvertraglichkeit/Kontraindikation sollte eine intraventse
Behandlung durchgefiihrt werden. Wenn unter Eisensubstitution keine suffiziente
Symptomreduktion erreicht ist oder die Voraussetzungen fiir eine Eisensubstitution nicht erfillt sind,
sind fiir die Behandlung des RLS in Deutschland, Osterreich und der Schweiz die Non-Ergot (NE)-
Dopaminagonisten als Medikamente der ersten Wahl zugelassen und nachweislich wirksam. Zur
Pravention einer Augmentation soll dabei die Dosierung eines Dopaminagonisten so niedrig wie
moglich sein, in jedem Fall innerhalb der fiir das RLS zugelassenen Dosis, und nur eine dopaminerge
Substanz eingesetzt werden. Eine Therapie des RLS sollte zu Beginn mit einem NE-Dopaminagonisten
oder mit einem Gabapentinoid (Gabapentin/Pregabalin) erfolgen (off-label use). Levodopa soll nicht
zur kontinuierlichen Behandlung eingesetzt werden, sondern nur intermittierend und/oder zu
diagnostischen Zwecken mit einer maximalen Dosis von 100 mg. Bei einer Augmentation oder
Therapieversagen bei mittel- bis schwergradigem RLS unter o. g. Medikation kdnnen als
Medikamente zweiter Wahl Opioide wie Oxycodon/Naloxon ret. oder andere retardierte Opioide
(off-label use) eingesetzt werden. Cannabinoide, Magnesium und Benzodiazepine kénnen in der
Behandlung des RLS nicht empfohlen werden. Nicht medikament&se Therapieoptionen kénnen allein
oder zusatzlich angewendet werden, Evidenz liegt hier fiir die transkranielle Gleichstromstimulation
(transcranial direct current stimulation, tDCS), Bewegungstraining (z. B. Bettfahrrad wahrend der
Dialyse, Yoga) und die Infrarot-Licht-Therapie vor. Der Einsatz von Akupunktur, pneumatischer
Kompression, endovaskularer Laserablation, Kryotherapie und Phytotherapie kann aufgrund der
fehlenden Datenlage derzeit nicht empfohlen werden.

Fiir die Diagnose des RLS missen sowohl in der Schwangerschaft als auch bei Kindern und
Jugendlichen alle Diagnosekriterien erflllt sein. Bei Schwangeren mit RLS sollte eine
Eisensubstitution erfolgen, wenn der Ferritinwert < 75 pg/l betragt. Im Kindes- und Jugendalter ist
kein Medikament, das zur Therapie des RLS bei Erwachsenen zur Verfligung steht, zugelassen. Die
medikamentdse Therapie der ersten Wahl im Kindes- und Jugendalter ist die Eisensubstitution.
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Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

1. Definition und Klassifikation

Das RLS wird anhand von essenziellen Diagnosekriterien definiert. Es werden Spezifikationen fiir den
klinischen Verlauf und die Signifikanz der Beschwerden formuliert und erganzt.

Essenzielle Diagnosekriterien des Restless Legs Syndroms:

= Drang, die Beine zu bewegen, meist begleitet oder ausgeldst durch Missempfindungen oder ein
Unruhegefiihl der Beine

= Der Drang, die Beine zu bewegen, und die begleitenden unangenehmen Missempfindungen
beginnen oder verschlechtern sich wahrend Ruhe oder Inaktivitdt, wie Liegen oder Sitzen.

= Der Drang, die Beine zu bewegen, und die unangenehmen Missempfindungen bessern sich durch
Bewegung, wie Laufen, Gehen oder Strecken, teilweise oder sogar vollstdandig, zumindest solange
die Bewegung anhalt.

= Der Drang, die Beine zu bewegen, und die unangenehmen Missempfindungen in Ruhe oder
Inaktivitat treten nur am Abend oder in der Nacht auf oder verschlimmern sich am Abend oder in
der Nacht.

= Das Auftreten der obigen Merkmale darf nicht durch Symptome einer anderen medizinischen
Diagnose oder eines Verhaltenszustands erkldrbar sein (z. B. Myalgie, vendse Stauung,
Beinédeme, Arthritis, Beinkrampfe, Positionsdiskomfort, habituelles Foot-Tapping).

Grundsatzlich unterscheiden sich die Diagnosekriterien von Personen mit eingeschrankter
Kommunikationsfahigkeit nicht von denen anderer. Explizite Diagnosekriterien fiir Menschen mit
Demenz liegen bisher nicht vor. In manchen Féllen berichten Patientinnen und Patienten von
Beschwerden, die nicht den Ublichen Charakteristika des RLS entsprechen, die dann als atypisches
RLS bezeichnet werden. Auch bei atypischen Formen des RLS miissen alle Diagnosekriterien des RLS
erfillt sein.

2. Pathophysiologie

Die genaue Pathophysiologie des RLS ist bisher unvollstéandig geklart. Es handelt sich um eine
multifaktorielle Erkrankung, bei der Dopamin- und Eisenmetabolismus eine relevante Rolle spielen.

Eine positive Familienanamnese ist v. a. bei Patientinnen und Patienten mit friihem Beginn des RLS
haufig und liegt hier bei einer Haufigkeit zwischen 40 und 92 %. Genomweite Assoziationsstudien
(GWAS) konnten Risiko-Loci fiir RLS identifizieren. MEIS1, BTBD9, SCOR1/MAP2K4, PTPRD und TOX3
sind mit einem erhdhten RLS-Risiko assoziiert. Verschiedene Studien weisen auf die Rolle der Hypoxie
in der Pathogenese des RLS hin.

3. Diagnostik

Das RLS ist eine neurologische, sensomotorische Bewegungsstorung, die primar von Neurologinnen
und Neurologen und Schlafexpertinnen und Schlafexperten diagnostiziert werden sollte, aber auch
von jeder Arztin oder jedem Arzt diagnostiziert werden kann. Die Diagnose des Restless Legs
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Syndroms soll klinisch gestellt werden, wenn die Diagnosekriterien (siehe Definition und
Klassifikation) erfillt sind.

Zur RLS-Diagnosestellung ist die Durchfiihrung einer Polysomnographie nicht zwingend erforderlich,
sie kann jedoch hilfreich sein, da das Auftreten von gesteigerten periodischen Beinbewegungen ein
unterstltzendes Kriterium in der RLS-Diagnosestellung darstellt. Die Polysomnographie sollte
durchgefihrt werden, wenn schlafbezogene Atmungsstérungen ausgeschlossen werden sollen und
unter bestimmten Voraussetzungen auch bei Verdacht auf Parasomnien, Hypersomnien und
Insomnien. Die Bestimmung des Eisenstoffwechsels (Serumferritin, Transferrinsattigung, Eisen und
Eisenbindungskapazitdt) und des Blutbilds soll bei allen Personen mit RLS durchgefiihrt werden,
sowohl zum Zeitpunkt der Diagnose und bei Therapiebeginn als auch immer dann, wenn es im
Verlauf zu einer Verschlechterung der RLS-Symptomatik kommt. Generell gibt es keine validierten
Fragebogen, die zur alleinigen RLS-Diagnosestellung empfohlen werden kénnen.
Screeningfragebdgen konnen jedoch im Rahmen eines mehrstufigen Verfahrens eingesetzt werden,
vorausgesetzt, dass ein personliches Gesprach Teil des diagnostischen Prozesses ist. Zur Erfassung
des RLS-Schweregrads und zur Charakterisierung des RLS sind im deutschen Sprachraum drei
Assessments validiert worden: die Schweregradskala der Internationalen RLS-Studiengruppe
(International RLS Severity Scale — IRLS), die RLS-6-Skalen und die Augmentation Severity Rating Scale
(ASRS). Die Anwendung dieser Skalen ist nur sinnvoll fiir die Quantifizierung von Symptomen bei
bereits diagnostiziertem RLS und sollte zur Verlaufsbeurteilung bei RLS-Patientinnen und -Patienten
eingesetzt werden.

4. Komorbides Restless Legs Syndrom, Differenzialdiagnosen

Die frihere Unterteilung in primdre und in sekundare RLS-Formen wurde zunehmend infrage gestellt
und durch ein Konzept ersetzt, nach welchem das Krankheitsbild RLS durch Interaktionen zwischen
genetischen und sozio6konomischen Faktoren, Umweltfaktoren sowie Komorbiditaten entsteht,
weshalb die Bezeichnung ,,sekundares RLS“ nicht mehr verwendet werden soll. Zur
Differenzialdiagnose des RLS werden neben der ausfiihrlichen Anamnese (entspr. Diagnosekriterien)
die Ublichen neurophysiologischen Untersuchungen wie Neurographie und Elektromyographie
eingesetzt. Alle komorbiden Faktoren und Erkrankungen sollen frihzeitig diagnostiziert und
behandelt werden (siehe Tabelle 2).

RLS-Differenzialdiagnosen sollen erkannt und spezifisch behandelt werden (siehe Tabelle 3).

5. Therapie

Die Indikation der medikamentdsen Therapie soll durch die Beeintrachtigung der Lebensqualitat und
der Schlafqualitat bestimmt werden. Die Initiierung der kontinuierlichen medikamentdsen Therapie
sollte so spat wie moglich erfolgen. Medikamente, die ein RLS verstarken kénnen (siehe Kapitel
Komorbidititen, Differenzialdiagnosen) sollen erfragt und entsprechend modifiziert werden. Bei
komorbiden Erkrankungen (z. B. kardiovaskulare, psychiatrische Erkrankungen etc.) und RLS soll eine
Behandlung der RLS-Symptome sorgfaltig Gberpriift werden (siehe Kapitel
Komorbiditidten/Differenzialdiagnosen).

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 8
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Bei der initialen Therapie eines Restless Legs Syndroms sollte zunadchst bei leichtgradigem RLS und
Ferritin < 75 pg/l eine orale Eisensubstitution mit 325 mg Eisensulfat zweimal taglich mit jeweils 100
mg Vitamin C erfolgen. Bei mittel- bis schwergradigem RLS oder oraler
Eisenunvertraglichkeit/Kontraindikation sollte bei Ferritin < 75 pg/l oder einer Transferrinsattigung
< 20 % eine intravendse Behandlung mit Ferrocarboxymaltose (FCM) einmal 1000 mg oder 500 mg
zweimal innerhalb einer Woche durchgefiihrt werden. Wenn unter Eisensubstitution keine
suffiziente RLS-Behandlung erreicht ist oder die Voraussetzungen fiir eine Eisensubstitution nicht
erfillt sind, sind fiir die Behandlung des RLS in Deutschland, Osterreich und der Schweiz die Non-
Ergot (NE)-Dopaminagonisten zur Behandlung des RLS als Medikamente der ersten Wahl zugelassen
und nachweislich wirksam

=  Rotigotin (2 mg/24 h niedrigste wirksame Dosis; maximal zugelassene Dosis: 3 mg/24 h)
= Ropinirol (0,5-2 mg (maximal zugelassene Dosis: 4 mg) (Osterreich off-label use))
= Pramipexol (0,18 mg niedrigste wirksame Dosis; maximal zugelassene Dosis: 0,52 mg).

Zur Pravention einer Augmentation soll dabei die Dosierung eines Dopaminagonisten so niedrig wie
moglich sein und nur eine dopaminerge Substanz eingesetzt werden. Kombinationstherapien
dopaminerger Substanzen sind nicht zur Behandlung eines RLS zugelassen. Eine Therapie des RLS
sollte zu Beginn mit einem NE-Dopaminagonisten oder mit einem Gabapentinoid
(Gabapentin/Pregabalin) erfolgen (off-label use). Levodopa/Dopa-Decarboxylase-Inhibitor (DDCI) soll
nicht zur kontinuierlichen Behandlung eingesetzt werden, sondern nur intermittierend und/oder zu
diagnostischen Zwecken mit einer maximalen Dosis von 100/25 mg.

Bei einer Augmentation oder Therapieversagen bei mittel- bis schwergradigem RLS unter o. g.
Medikation konnen als Medikamente zweiter Wahl Opioide wie Oxycodon/Naloxon ret. oder andere
retardierte Opioide (off-label use) eingesetzt werden.

Sollte eine Monotherapie mit einem Dopaminagonisten nicht ausreichend sein, kann eine
Kombinationstherapie mit einem Opioid und/oder einem Gabapentinoid erfolgen, deren
Zusammenstellung und Dosierung jedoch im individuellen Fall erfolgen muss, ohne dass hier
konkrete Empfehlungen abgegeben werden kdnnen, zumal diesbeziiglich keine Studiendaten
vorliegen.

Cannabinoide, Magnesium und Benzodiazepine kénnen in der Behandlung des RLS nicht empfohlen
werden.

Nicht medikamentdse Therapieoptionen kdnnen allein oder zusatzlich angewendet werden, Evidenz
liegt hier fiir die tDCS, das Bewegungstraining (z. B. Bettfahrrad wahrend der Dialyse, Yoga) und die
Infrarotlicht-Therapie vor. Der Einsatz von Akupunktur, pneumatischer Kompression, endovaskularer
Laserablation, Kryotherapie und Phytotherapie kann aufgrund der fehlenden Datenlage derzeit nicht
empfohlen werden.

6. Augmentation

Die Augmentation soll erfragt werden und wird klinisch/anamnestisch diagnostiziert. Folgende
Kriterien sollen zur Diagnose einer Augmentation vorliegen:

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 9
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= Vorverlagerung des Symptombeginns der RLS-Beschwerden um ca. 2 Stunden
"= mogliche Ausbreitung der Symptome auf andere Korperteile

= eine Zunahme der Intensitat der Beschwerden seit dem Beginn der Therapie
= eine Abnahme der Wirkung der dopaminergen Medikation

- Mimics und eine Opioid-induzierte Hyperalgesie sollen ausgeschlossen werden.

- Zur Vermeidung der Augmentation soll die Behandlung des RLS primar mit einem
Gabapentinoid erfolgen oder die Dosis jeder dopaminergen Medikation so niedrig wie
moglich gehalten werden.

Die Augmentation soll in folgenden Schritten behandelt werden (siehe Abb. 1):

= Kontrolle des Eisenmetabolismus: Bei Serumferritinwert < 75 pg/l oder Transferrinsattigung
< 20 % soll Eisen substituiert werden (i. v. oder oral, abhangig vom klinischen Bild).

= Essoll primar eine Dosisreduktion der dopaminergen Medikation bis zu der maximalen
zugelassenen Dosierung erfolgen; die Medikation kann auf mehrere Einnahmen aufgeteilt
werden (keine Studien verfligbar).

=  Bei Augmentation unter Levodopa soll man auf Dopaminagonisten umstellen.

= Bei Augmentation unter Dopaminagonisten soll eine Umstellung auf ein langwirksames
Medikament (z. B. Rotigotin-Pflaster) oder eine Kombination mit einem Opiat erfolgen.

= QOpiate kbnnen eingesetzt werden, um die Gesamtdosis der Dopaminergika zu reduzieren.

7. RLS in der Schwangerschaft

Die Diagnosekriterien des Schwangerschafts-assoziierten RLS entsprechen den allgemeinen
Diagnosekriterien des RLS. In der Behandlung des RLS in der Schwangerschaft sollten potenzielle
Faktoren, die ein RLS verstarken kdnnen, ausgeschlossen und, wenn moglich, behandelt werden
(andere schlafbezogene Erkrankungen, Medikamenteneinnahmen). Auch bei Schwangeren mit RLS
sollte eine Eisensubstitution erfolgen, wenn der Ferritinwert < 75 pg/l betragt. Ob das Eisen dann
oral oder intravends verabreicht werden sollte, ist bisher nicht durch Studien untersucht.

Die i. v.-Gabe von Eisen in der Schwangerschaft ist sicher, sie sollte allerdings erst nach dem ersten
Trimenon erfolgen, wenn die Embryogenese beendet ist. Eine vor dem zweiten Trimenon
erforderliche Eisensubstitution sollte oral erfolgen. Ferrocarboxymaltose ist Mittel der ersten Wahl
fiir die ab dem zweiten Trimenon mogliche i. v.-Therapie der Eisenmangelandmie in der
Schwangerschaft. Levodopa/Carbidopa kann fiir die Therapie von refraktarem RLS in der
Schwangerschaft verwendet werden (100/25 mg bis 200/50 mg Standard oder retardiert zur Nacht
oder am Abend). Die Tagesdosis von Levodopa sollte 200 mg nicht Gberschreiten. Die Kombination
mit Benserazid sollte wegen embryotoxischer Nebenwirkung nicht gegeben werden.
Dopaminagonisten sollten in der Schwangerschaft vermieden werden.

Niedrig dosiertes Oxycodon/Naloxon (5—-20 mg/Tag) kann zur Behandlung bei sehr schwerem,
therapierefraktarem RLS in der Schwangerschaft verabreicht werden. Die Opiate sollten Gber
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moglichst kurze Zeitrdume verabreicht werden. Kombinationen von Oxycodon mit Paracetamol,
Aspirin oder lbuprofen sollten aufgrund der Nebenwirkungen (z. B. hyperkinetische Stérungen)
vermieden werden. Niedrig dosiertes Clonazepam kann bei ansonsten therapierefraktdarem RLS im
zweiten und dritten Trimenon verabreicht werden (0,5—-1 mg zur Nacht). Zolpidem/Zopiclon und
andere Benzodiazepin-Rezeptoragonisten sollten wegen moglicher Risiken fiir das ungeborene Kind
nicht verwendet werden, da bisher keine ausreichenden Daten zur Verfligung stehen. Dies gilt
ebenso flir Gabapentin und Pregabalin, die fiir die Therapie des RLS in der Schwangerschaft nicht
verwendet werden sollten. Gabapentin hatte in tierexperimentalen Studien toxische Effekte bei der
Synaptogenese gezeigt.

8. RLS im Kindes- und Jugendalter

Die Diagnosekriterien des RLS im Kinder- und Jugendalter entsprechen den allgemeinen
Diagnosekriterien des RLS. Der Bewegungsdrang und/oder die Missempfindungen sollten mit den
eigenen Worten des Kindes/Jugendlichen beschrieben werden.

Folgende Kriterien kénnen die Diagnose bei Kindern und Jugendlichen stiitzen:

1. polysomnographischer Befund mit Periodic Limb Movements in Sleep (PLMS) > 5/Stunde
2. positive Familienanamnese beziglich RLS bei einem Angehorigen 1. Grades
3. positive Familienanamnese bezlglich PLMS > 5/Stunde

4. positive Familienanamnese bezliglich Periodic Limb Movement Disorder (PLMD) bei einem
Angehorigen 1. Grades

Fiir Kinder und Jugendliche mit entwicklungsneurologischen Auffalligkeiten wird zusatzlich der
Einsatz eines klinischen Immobilisationstests (suggested clinical immobilisation test, SCIT) empfohlen
sowie der Verzicht auf potenziell das RLS verstarkende Medikamente und Genussmittel. Dazu zahlen
z. B. Citalopram, Mirtazapin, Venlafaxin, Fluoxetin.

Therapie:

Die medikamentdse Therapie der ersten Wahl im Kindes- und Jugendalter ist die Eisensubstitution.

Bei einem Serumferritin von < 75 pg/l und entsprechendem Beschwerdebild soll eine orale
Eisentherapie zur ausreichenden Besserung der Symptomatik des RLS erfolgen (orale
Eisenbehandlung mit 3 mg/kg KG/Tag, Startdosis 1 mg/kg, welche alle 3-5 Tage um 1 mg/kg erhdht
werden soll, bis eine ausreichende Symptombesserung erreicht ist).

Eine intravendse Eisensubstitution (3—6 mg/kg KG) (max. 120 mg) soll bei Kindern und Jugendlichen
stationar unter kinderfacharztlicher Aufsicht unter folgenden Bedingungen verabreicht werden:

1. Eine vorherige orale Eisentherapie iber 3 Monate flhrte zu keinem adaquaten Erfolg,
2. die Eisentherapie wurde aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen oder

3. die orale Eisentherapie ergab keinen nennenswerten Anstieg des Serumferritinspiegels bei
persistierenden Beschwerden.
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Eine intravendse Therapie kann ohne vorherigen Versuch einer oralen Therapie zum Einsatz
kommen, wenn signifikante Begleiterkrankungen, welche die Eisenaufnahme behindern, vorliegen.

Levodopa/Carbidopa ist im padiatrischen Bereich in einer Doppelblindstudie als wirksame
Monotherapie bei RLS im Alter von 7 bis 12 Jahren untersucht. Aufgrund der im Erwachsenenalter
beschriebenen hohen Augmentationsrate wird ein kontinuierlicher Einsatz jedoch nicht empfohlen.

Non-Ergot-Dopaminagonisten: Die Effektivitdat von transdermalem Rotigotin konnte bei Jugendlichen
im Alter von 13 bis 17 Jahren in einer Dosis von 3 mg/24 h in einer prospektiven Multicenter-Studie
nachgewiesen werden.

Aufgrund zu geringer Datenlage und fehlender Studien kann zu anderen Medikamenten, welche im
Erwachsenenalter zum Einsatz kommen, keine Empfehlung zur Behandlung bei Kindern und
Jugendlichen ausgesprochen werden.

Die Verwendung von Clonazepam, Pergolid oder Clonidin ist in der Behandlung des Restless Legs
Syndroms im Kindesalter obsolet.

Zur nicht medikamentdsen Therapie des RLS kénnen bei Kindern und Jugendlichen aufgrund der

fehlenden Studienlage ebenfalls keine Aussagen getroffen werden. Es sollte jedoch auf einen
Verzicht auf potenziell das RLS verstarkende Medikamente und Genussmittel geachtet werden.
Grundsatzlich ist wie bei allen Schlafstorungen auf eine begleitende gute Schlafhygiene zu achten.
Gute Schlafhygiene zeichnet sich im Allgemeinen durch eine ausreichende Schlafmoglichkeit und
feste Bettliegezeiten aus. Des Weiteren wird ein kiihler, abgedunkelter und aufgerdumter Schlafraum
mit einem eigenen Bett als férderlich angesehen. Der Medienkonsum soll eingeschrankt sein und
eine Stunde vor dem Zubettgehen sollen keine elektronischen Gerdte mehr genutzt werden.

9. Versorgungskoordination

Systematisch erhobene wissenschaftliche Daten zur Versorgung bei Patientinnen und Patienten mit
RLS in unterschiedlichen Versorgungsbereichen liegen bisher nicht vor. Fiir eine strukturierte und
koordinierte Versorgung sollte der Erstkontakt in der hausarztlichen Versorgung stattfinden, um
dann gezielt eine facharztliche Uberweisung zu erméglichen. Im Zuge der aktualisierten RLS-Leitlinie
sollte auf eine konsequente Anwendung der Diagnosekriterien und Diagnosepfade geachtet werden.

Eine stationdre Behandlung sollte bei Augmentation zur Therapieumstellung und unter
Bericksichtigung relevanter Komorbiditdten bei schwerem RLS erfolgen.
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1 Definition und Klassifikation

Schliisselfragen

1. Wie lauten die aktuellen Diagnosekriterien?

2. Wie kann bei Personen mit eingeschrankter Kommunikationsfahigkeit die Diagnose eines
Restless Legs Syndroms gestellt werden?

3. Welche objektiven Befunde liegen bei einem Restless Legs Syndrom vor?

4. Gibt es ein atypisches Restless Legs Syndrom?

1. Wie lauten die aktuellen Diagnosekriterien?

Die essenziellen Diagnosekriterien fiir die Diagnose des Restless Legs Syndroms (RLS) wurden 2014
durch die International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) erarbeitet und in einer
Konsensuskonferenz abgestimmt (1), sie spiegeln sich weitestgehend auch in den aktuellen
Internationalen Kriterien fiir Schlafstorungen (ICSD-3) der American Academy of Sleep Medicine
(AASM) wider (2). Die essenziellen Diagnosekriterien beinhalten, anders als die vorherigen
Diagnosekriterien, nun auch den expliziten Ausschluss von Differenzialdiagnosen und ermdglichen
somit eine bessere Abgrenzung zu anderen Erkrankungen mit dhnlichen Symptomen. Zudem wurden
hierbei Spezifikationen fir den klinischen Verlauf und die Signifikanz der Beschwerden formuliert und
erganzt, die eine klinische Einordnung des Schweregrads und des Verlaufs der Beschwerden
erlauben.

Essenzielle Diagnosekriterien des Restless Legs Syndroms (alle 5 Kriterien miissen erfiillt sein)

1. Drang, die Beine zu bewegen, meist begleitet oder ausgeldst durch Missempfindungen oder ein
Unruhegefiihl der Beine'

2. Der Drang, die Beine zu bewegen, und die begleitenden unangenehmen Missempfindungen
beginnen oder verschlechtern sich wahrend Ruhe oder Inaktivitdt, wie Liegen oder Sitzen.

3. Der Drang, die Beine zu bewegen, und die unangenehmen Missempfindungen bessern sich durch
Bewegung, wie Laufen, Gehen oder Strecken, teilweise oder sogar vollstandig, zumindest solange
die Bewegung anhilt.”

4. Der Drang, die Beine zu bewegen, und die unangenehmen Missempfindungen in Ruhe oder bei
Inaktivitat treten nur am Abend oder in der Nacht auf oder verschlimmern sich am Abend oder in
der Nacht.?

Gelegentlich fehlen die Missempfindungen der Beine, und der Bewegungsdrang der Beine tritt ohne diese
auf. Neben den Beinen kénnen auch andere Bereiche des Kérpers von Beschwerden betroffen sein, z. B.
Arme.

Bei sehr schweren Beschwerden kann die Verbesserung der Beschwerden durch Bewegung ausbleiben,
sollte aber zu Beginn der Erkrankung vorhanden gewesen sein.

Bei sehr schweren Beschwerden kann die Verschlechterung der Beschwerden am Abend oder in der Nacht
ausbleiben, sollte aber zu Beginn der Erkrankung vorhanden gewesen sein.
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5. Das Auftreten der obigen Merkmale darf nicht durch Symptome einer anderen medizinischen
Diagnose oder eines Verhaltenszustands erkldrbar sein (z. B. Myalgie, vendse Stauung,
Beindédeme, Arthritis, Beinkrampfe, Positionsdiskomfort, habituelles Foot-Tapping)4.

Spezifikationen fiir den klinischen Verlauf des Restless Legs Syndroms

A.  Chronisch persistierendes RLS: Unbehandelte Beschwerden treten mindestens zweimal
wochentlich seit mindestens einem Jahr auf.

B. Intermittierendes/sporadisches RLS: Unbehandelt treten Beschwerden weniger als zweimal pro
Woche innerhalb des letzten Jahres auf, mit mindestens flnf berichteten Ereignissen im Laufe
des Lebens.

Die Kriterien zum klinischen Verlauf kénnen nicht angewendet werden: bei Kindern, bei
Gegebenheiten, die ein RLS provozieren, auslosen oder verursachen (z. B. durch
Schwangerschaft oder durch spezifische Medikamente), und bei zeitlich begrenztem RLS.

Spezifikationen fiir klinische Signifikanz des RLS

Die Symptome des RLS verursachen ein relevantes Leid und eine Beeintrachtigung in sozialen,
beruflichen, Ausbildungs- oder anderen wichtigen Bereichen der Funktionalitat durch den Einfluss
auf Schlaf, Energie, Vitalitat, tagliche Aktivitat oder Verhalten.

2. Wie kann bei Personen mit eingeschrankter Kommunikationsfahigkeit die Diagnose eines
Restless Legs Syndroms gestellt werden?

Ahnlich wie bei den Kindern kann die Diagnose bei Menschen, bei denen die
Kommunikationsfahigkeit eingeschrankt ist, erschwert sein. Auch hier gelten die allgemeinen
Diagnosekriterien. Die Beobachtung des Zeitpunkts des Auftretens von Beschwerden und der
Ausschluss von moglichen Differenzialdiagnosen, die zu dhnlichen Symptomen filhren kénnen, ist
dabei essenziell. Die Behandlung von Komorbiditdten kann die Differenzialdiagnose erleichtern.

Explizite Diagnosekriterien fiir Personen mit eingeschrankter Kommunikationsfahigkeit (z. B.
Demenz) liegen bisher nicht vor, und die Diagnose kann dadurch erschwert sein. Wichtig ist, an ein
mogliches RLS bei agitierten Patientinnen und Patienten z. B. mit Demenz zu denken. Hinweise auf
das Vorliegen eines RLS bei dementen Patientinnen und Patienten kdnnen sein: 1. durch Betreuer
beobachtete klinische Hinweise, z. B. das Reiben der Beine, Unfahigkeit, die Beine stillzuhalten,
starke Agitation wahrend der Nacht, 2. eine positive Familienanamnese, 3. das Ansprechen auf eine
dopaminerge Therapie, 4. beobachtete periodische Beinbewegungen im Schlaf, 5.
Einschlafstérungen, 6. besserer Schlaf wahrend des Tages, 7. niedriges Serumferritin und 8.
Komorbiditdten wie z. B. schwere Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, periphere Neuropathien oder
Radikulopathien (3) (4).

Diese Erkrankungen oder Umstdnde, oft als ,,RLS-Mimics” bezeichnet, werden haufig mit RLS-Beschwerden
verwechselt, da sie dhnliche Symptome aufweisen und oft die o. g. Kriterien 1-4 erfillen. RLS kann natdrlich
auch im Rahmen anderer Erkrankungen auftreten, sollte aber, wenn die Diagnose RLS gestellt wird, dann im
Ausmal, Auspragung oder Charakterisierung von der anderen komorbiden Erkrankung klar zu
unterscheiden/abgrenzbar sein.
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3. Welche objektiven Befunde liegen bei einem Restless Legs Syndrom vor?

Die Diagnose des Restless Legs Syndroms wird klinisch gestellt. Sind die o. g. Diagnosekriterien erfiillt,
kann das RLS diagnostiziert werden. Dafiir sind keine objektiven Befunde notwendig.

Unterstiitzende Kriterien fiir das Vorliegen eine RLS sind: 1. periodische Beinbewegungen wahrend
des Schlafes (PLMS) oder wahrend des Wachseins (PLMW), die durch die Zunahme von PLM im Alter
oder andere medizinische Griinde (Medikation, andere Erkrankungen) nicht hinreichend erklart sind;
(PLM nehmen mit dem Alter physiologischerweise zu) (5). 2. das Ansprechen auf eine dopaminerge
Medikation (zumindest am Anfang ihres Einsatzes); 3. positive Familienanamnese fiir RLS bei einem
Verwandten 1. Grades, 4. Fehlen einer relevanten Tagesschlafrigkeit (6) (1). Die auszuschlielenden
Differenzialdiagnosen und zu behandelnden Komorbiditdten werden in Kapitel 4 erlautert.

4. Gibt es ein atypisches Restless Legs Syndrom?

In manchen Fallen berichten Betroffene von Beschwerden, die nicht den Gblichen Charakteristika des
RLS entsprechen und die dann als atypisches RLS bezeichnet werden. Auch bei atypischen Formen
des RLS miissen die Diagnosekriterien des RLS erfiillt sein. Die Beschwerden betreffen bei atypischem
RLS meist nicht primar die Beine, sondern oft andere Korperregionen, dabei wird in
Fallbeschreibungen von Symptomen im Bereich des Gesichts, des Bauchs, des Genitalbereichs (auch
als Restless Genital Syndrome (RGS) bezeichnet), der Blase und im Bereich der Lendenwirbelsaule
berichtet. Die Anamnese kann in diesen Fallen erschwert sein, da der Drang zur Bewegung und eine
Verbesserung der Beschwerden durch Bewegung dabei nur schwer zu erfragen sind (7). Davon zu
unterscheiden ist das ,Phantom“-RLS, das im Bereich von Amputationen auftreten kann und genauso
wie das klassische RLS auf eine dopaminerge Therapie anspricht (8).
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Zusammenfassung Definition und Klassifikation

= Das RLS wird anhand von essenziellen Diagnosekriterien definiert. Es werden
Spezifikationen fir den klinischen Verlauf und die Signifikanz der Beschwerden formuliert
und erganzt.

® Essenzielle Diagnosekriterien des Restless Legs Syndroms:

- Drang, die Beine zu bewegen, meist begleitet oder ausgeldst durch
Missempfindungen oder einem Unruhegefiihl der Beine

- Der Drang, die Beine zu bewegen, und die begleitenden unangenehmen
Missempfindungen beginnen oder verschlechtern sich wahrend Ruhe oder
Inaktivitat, wie Liegen oder Sitzen.

- Der Drang, die Beine zu bewegen, und die unangenehmen Missempfindungen
bessern sich durch Bewegung, wie Laufen, Gehen oder Strecken, teilweise oder sogar
vollstandig, zumindest solange die Bewegung anhalt.

- Der Drang, die Beine zu bewegen, und die unangenehmen Missempfindungen in
Ruhe oder Inaktivitat treten nur am Abend oder in der Nacht auf oder verschlimmern
sich am Abend oder in der Nacht.

- Das Auftreten der obigen Merkmale darf nicht durch Symptome einer anderen
medizinischen Diagnose oder eines Verhaltenszustands erklarbar sein (z. B. Myalgie,
venodse Stauung, Beinédeme, Arthritis, Beinkrampfe, Positionsdiskomfort, habituelles
Foot-Tapping).

= @rundsatzlich unterscheiden sich die Diagnosekriterien flir Personen mit eingeschrankter
Kommunikationsfahigkeit nicht von denen fiir andere Personen.

=  Explizite Diagnosekriterien fiir Menschen mit Demenz liegen bisher nicht vor.

= |n manchen Féllen berichten Patientinnen und Patienten von Beschwerden, die nicht den
Ublichen Charakteristika des RLS entsprechen, die dann als atypisches RLS bezeichnet
werden. Auch bei atypischen Formen des RLS missen alle Diagnosekriterien des RLS erfillt

sein.
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2 Pathophysiologie

Schliisselfragen

1. Wie ist die aktuelle Datenlage zur Pathophysiologie des Restless Legs Syndroms?
2. Welche genetischen Faktoren sind flir das Restless Legs Syndrom bekannt?

3. Welche Rolle spielt der Eisenmetabolismus?

4. Welche Rolle spielt Dopamin?

5. Gibt es andere Faktoren, die in der Pathophysiologie des Restless Legs Syndroms eine Rolle
spielen?

6. Sind spezifische ZNS-Regionen betroffen?

1. Wieist die aktuelle Datenlage zur Pathophysiologie des Restless Legs Syndroms?

Die genaue Pathophysiologie des RLS ist bisher unvollstéandig geklart. Es handelt sich um eine
multifaktorielle Erkrankung bei der, neben genetischen Faktoren, der Dopamin- und
Eisenmetabolismus eine relevante Rolle spielen. Zudem weisen verschiedene Studien darauf hin,
dass eine periphere Hypoxie (9) (10) (11) (12) (13) eine mogliche Rolle in der Pathophysiologie des
RLS spielt.

2. Welche genetischen Faktoren sind fiir das Restless Legs Syndrom bekannt?

Eine positive Familienanamnese ist v. a. bei Patientinnen und Patienten mit frithem Beginn des RLS
(vor dem 45. Lebensjahr) hdufig und liegt zwischen 40 und 92 % (14). Genomweite
Assoziationsstudien (Genomewide Association Studies, GWAS) konnten Risiko-Genloci fir RLS
identifizieren. Insbesondere die bereits bekannten 6 Loci, in denen die Gene fir MEIS1, BTBD9,
SCOR1/MAP2K4, PTPRD und TOX3 annotiert sind, sind mit einem erhéhten RLS-Risiko assoziiert.
Zudem konnten 13 weitere Risiko-Loci identifiziert werden, welche eine Rolle in der neuronalen
Entwicklung, der Anlage von Axonen und der Synapsen-Formation spielen und im Zusammenhang
mit der neuronalen Differenzierung stehen (15). Eine neue transkriptomweite Assoziationsstudie
identifizierte 13 Assoziationen, von denen 6 in den vorherigen genomweiten Assoziationsstudien
(GWAS) nicht beschrieben wurden. Eine dieser Assoziationen ist in den dopaminergen
Stoffwechselweg involviert (16).

3. Welche Rolle spielt der Eisenmetabolismus?

Eisenmangel ist einer der am meisten beschriebenen pathophysiologischen Mechanismen. Bei RLS
betrifft der Eisenmangel das zentrale Nervensystem (ZNS). Dies wurde sowohl durch Studien, die
erniedrigte Ferritin- und erhéhte Transferrinwerte im Liquor von RLS-Patientinnen und -Patienten
dokumentierten, als auch durch bildgebende Untersuchungen, die v. a. in der Substantia nigra, aber
auch in anderen Hirnarealen einen erniedrigten Eisenanteil zeigten, belegt. Hierbei wird von einer
Eisenregulationsstorung des ZNS ausgegangen (17). Neue Erkenntnisse dazu kommen zudem von
einer Studie, die einen mitochondrialen Eisenmangel mit assoziierter mitochondrialer Dysfunktion
zeigte (18).
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4. Welche Rolle spielt Dopamin?

Die Rolle von Dopamin in der Pathogenese des RLS ist seit Langem bekannt, dies unter anderem
aufgrund der guten therapeutischen Wirksamkeit von Levodopa und dopaminergen Substanzen.
Bildgebende Untersuchungen mittels SPECT und PET fanden zudem erniedrigte striatale Dopamin-
D2-Rezeptorbindungen (19), die auf ein erhdhtes synaptisches Dopamin hinweisen. AuRerdem zeigte
sich die Aktivitdt des Enzyms Tyrosin-Hydroxylase, das die Synthese von Levodopa katalysiert, im
Striatum und in der Substantia nigra bei RLS erhoht (20). Insgesamt weisen diese Daten auf einen
prasynaptischen hyperdopaminergen und postsynaptischen hypodopaminergen Status hin (21).

5. Gibt es andere Faktoren, die in der Pathophysiologie des Restless Legs Syndroms eine Rolle
spielen?

Verschiedene Studien weisen auf die Rolle der Hypoxie in der Pathogenese des RLS hin. Die Pravalenz

von RLS steigt in Bevolkerungsgruppen in Bergregionen im Vergleich zu denen, die in niedriger Hohe

leben (10) (11). Eine periphere Hypoxie (9) und eine Aktivierung des Hypoxie-induzierenden Faktors

(z. B. HIF-alpha) (13) wurden bei RLS beobachtet.

6. Sind spezifische ZNS-Regionen betroffen?

Bildgebende Studien konnten keine oder keine konsistenten strukturellen ZNS-Verdnderungen
zeigen. Die meisten Veranderungen befanden sich in Hirnarealen, die Teil des sensomotorischen
oder limbischen/nozizeptiven Netzwerks sind (22) (23). Mittels funktioneller MRT-Studien (fMRT)
konnten Erkenntnisse Giber ZNS-Regionen gewonnen werden, welche auf eine sensomotorische
Dysfunktion bei RLS hinweisen. Diese sollen eine reduzierte funktionelle Konnektivitdt dopaminerger
Stoffwechselwege widerspiegeln, mit einer Adaptation der sensomotorischen Dysfunktion im
Thalamus (24). Bemerkenswert ist, dass zwei unabhingige Studien eine Anderung der thalamischen
Konnektivitat unter dopaminerger Therapie zeigten, die auf einen therapeutischen Effekt hinweisen
konnte (25) (26). Bildgebende Verfahren sind weiterhin wichtiger Bestandteil der Forschung, spielen
im klinischen Alltag jedoch noch keine relevante Rolle.

Zusammenfassung Pathophysiologie

= Die genaue Pathophysiologie des RLS ist bisher unvollstandig geklart.

= Es handelt sich um eine multifaktorielle Erkrankung, bei welcher der Dopamin- und der
Eisenmetabolismus eine relevante Rolle spielen.

® Eine positive Familienanamnese ist v a. bei Patientinnen und Patienten mit friihem Beginn
des RLS haufig, mit einer Haufigkeit zwischen 40 und 92 %. Genomweite
Assoziationsstudien (GWAS) konnten Risiko-Loci fir RLS identifizieren. MEIS1, BTBD9,
SCOR1/MAP2K4, PTPRD und TOX3 sind mit einem erhéhten RLS-Risiko assoziiert.

= Verschiedene Studien weisen auf die Rolle der Hypoxie in der Pathogenese des RLS hin.
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3 Diagnostik

Schliisselfragen

1. Wer kann ein RLS diagnostizieren?

2. Wie wird ein RLS diagnostiziert?

3. Was sind RLS-Mimics und wie werden sie ausgeschlossen?

4. Ist eine Polysomnographie zur RLS-Diagnosestellung notig, ausreichend oder hilfreich?
5. Welche Labordiagnostik ist zur RLS-Diagnosestellung nétig, ausreichend oder hilfreich?

6. Welche Assessments (inkl. Fragebogen) sind validiert fir RLS?

1. Wer kann ein RLS diagnostizieren?

Das Syndrom der unruhigen Beine ist eine neurologische schlafbezogene Bewegungsstérung, die
primar von Schlafexperten und Schlafexpertinnen sowie Neurologen und Neurologinnen
diagnostiziert wird, aber auch von jedem Arzt oder jeder Arztin diagnostiziert werden kann.

2. Wie wird ein RLS diagnostiziert?

Die RLS-Diagnose ist eine klinische Diagnose, die auf den subjektiven Aussagen der Patientin oder des
Patienten beruht. Eine ausfiihrliche und gezielte Anamnese, die insbesondere die finf essenziellen
Diagnosekriterien erfragt, ist daher die Basis der Diagnostik. Wo immer moglich, sollten die
beobachteten Symptome selbst beschrieben werden, um eine Abgrenzung von anderen
Erkrankungen, Zustanden und Symptomen zu erlauben, die denen des RLS gleichen, den
sogenannten RLS-Mimics.

In den meisten Fallen ist eine ausfihrliche und gezielte Anamnese ausreichend, um ein RLS zu
diagnostizieren. Herausfordernd wird eine Diagnosestellung, wenn die Kommunikation
beeintrachtigt ist, wenn andere Erkrankungen, die zu den Differenzialdiagnosen des RLS gehoren,
vorliegen oder wenn RLS-Symptome sehr mild und/oder selten sind.

3. Was sind RLS-Mimics und wie werden sie ausgeschlossen?

Seit 2014 ist den vier essenziellen Diagnosekriterien des RLS (Bewegungsdrang der Beine, Besserung
mit Bewegung, Auftreten in Ruhe und vornehmlich am Abend und in der Nacht, siehe Kapitel
Definition und Klassifikation) ein flinftes Kriterium hinzugefligt worden: Die von der Patientin, vom
Patienten beschriebenen RLS-Symptome kénnen nicht vollstandig durch die Symptome von anderen
gleichzeitig bestehenden Erkrankungen oder Verhaltensweisen erklart werden. Diese Erkrankungen
sind zum einen die Differenzialdiagnosen des RLS (siehe Kapitel Differenzialdiagnosen), zum anderen
die sogenannten RLS-Mimics, Erkrankungen, welche die ersten vier essenziellen RLS-
Diagnosekriterien erfillen.

Ein typisches Beispiel fiir RLS-Mimics sind ndchtliche Wadenkrampfe. Sie treten vornehmlich in Ruhe
und in der Nacht auf, sind mit einem starken Bewegungsdrang verbunden und bessern sich durch die
Bewegung deutlich. Eine Person mit nachtlichen Wadenkrampfen wiirde daher die vier
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Hauptkriterien des RLS korrekterweise positiv beantworten, ohne dabei tatsachlich ein RLS zu haben.
Dies ist einer der Griinde, warum eine reine Fragebogendiagnostik derzeit nicht ausreichend
zuverlassig fiir die Diagnose des RLS ist. Dieses ist auch der Grund, warum — wo immer moglich — die
Patientin oder der Patient gebeten wird, seine moglichen RLS-Symptome zu beschreiben, um eine
Abgrenzung von den RLS-Mimics zu erlauben.

Zu den haufigeren RLS-Mimics gehéren neben den nachtlichen Wadenkrampfen auch lagebedingte
Dysasthesien, Arthritis, vendse Insuffizienz, Beinodeme und Einschlafmyoklonien.

4. Ist eine Polysomnographie zur RLS-Diagnosestellung nétig, ausreichend oder hilfreich?

Zur RLS-Diagnosestellung ist die Durchfiihrung einer Polysomnographie weder nétig noch
ausreichend, sie kann jedoch hilfreich sein.

Die Polysomnographie ist derzeit die einzige Untersuchung, die die exakte Registrierung von
periodischen Beinbewegungen im Schlaf erlaubt (27). Das Auftreten von haufigen periodischen
Beinbewegungen ist ein unterstitzendes Kriterium in der RLS-Diagnosestellung. Haufige periodische
Beinbewegungen finden sich jedoch auch bei einem groRRen Anteil von Patientinnen und Patienten
mit anderen Schlafstérungen wie z. B. Personen mit schlafbezogenen Atmungsstérungen und auch
Personen aus der Allgemeinbevdlkerung ohne spezifische Schlafstorungen. Im Allgemeinen steigt die
Haufigkeit von periodischen Beinbewegungen im Schlaf mit dem Alter deutlich an, sodass die
diagnostische Bedeutung eines Nachweises von periodischen Beinbewegungen abnimmt.

Eine Polysomnographie ist auch dann empfohlen, wenn schlafbezogene Atmungsstérungen
ausgeschlossen werden sollen (28). Dies ist dann der Fall, wenn eine schlafbezogene Atemstorung
vermutet wird, insbesondere wenn schon Schnarchen oder Atmungspausen beobachtet worden sind,
die Patientin/der Patient libergewichtig ist oder liber Tagesschlafrigkeit klagt. Unter bestimmten
Voraussetzungen ist eine Polysomnographie auch indiziert bei Verdacht auf Parasomnien,
Hypersomnien und Insomnien (29). Eine Polysomnographie kann auch dann hilfreich sein, wenn das
Ausmal der Ein- und Durchschlafstérungen deutlich ausgepragter ist, als es die Schwere der RLS-
Symptome vermuten l3sst.

5. Welche Labordiagnostik ist zur RLS-Diagnosestellung nétig, ausreichend oder hilfreich?

Derzeit gibt es keine Labordiagnostik, die zur RLS-Diagnosestellung zwingend erforderlich ist. Es gibt
jedoch labordiagnostische Untersuchungen, die in der Differenzialdiagnostik des RLS hilfreich sind
(siehe Kapitel Differenzialdiagnostik).

Dariber hinaus ist jedoch eine Bestimmung des Eisenstoffwechsels bei allen Personen mit RLS
erforderlich, sowohl zum Zeitpunkt der Diagnose wie auch vor Therapiebeginn und immer dann,
wenn es im Verlauf zu einer Verschlechterung der RLS-Symptomatik kommt (30) (31).

Zur ausreichenden Charakterisierung des Eisenstoffwechsels wird die Bestimmung aller folgenden
Laborwerte empfohlen: Serumferritin, Transferrin und Transferrinsattigung, Eisen und
Eisenbindungskapazitat sowie ein Blutbild. Eine Bestimmung der I6slichen Transferrin-Rezeptoren ist
hingegen weder nétig noch hilfreich. Es wird dringend empfohlen, dass die Blutabnahme morgens
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und niichtern erfolgt, wenn mdglich, sollte auch das vorherige Abendessen wenig oder gar kein
(rotes) Fleisch enthalten (30).

Zur Beurteilung des Eisenstoffwechsels bei RLS sind die laboreigenen Referenzwerte nur bedingt
geeignet, da die ihr zugrunde liegende Population alle Personen, also auch Personen mit Eisenmangel
oder Andmie, einschliet. GemaR Empfehlungen der Internationalen RLS Study Group (IRLSSG) (30)
kann schon bei einer Transferrinsattigung unter 45 % zusammen mit einem Serumferritinwert < 100
ug/l und in Abhangigkeit vom RLS-Schweregrad eine Eisensubstitution erwogen werden (siehe
Kapitel Therapie).

6. Welche Assessments (inkl. Fragebogen) sind validiert fiir RLS?

Generell gibt es keine validierten Fragebogen, die zur alleinigen RLS-Diagnosestellung empfohlen
werden kdnnen, da diese im Allgemeinen sehr sensitiv, aber wenig spezifisch sind*(32).
Screeningfragebogen kdnnen jedoch im Rahmen eines mehrstufigen Verfahrens eingesetzt werden,
vorausgesetzt, dass ein persdnliches Gesprach Teil des diagnostischen Prozesses ist.

Zur Diagnosestellung des RLS sind im deutschen Sprachraum bislang vier Verfahren validiert worden,
drei davon sind RLS-Screeningfragebdgen: a) 3 Fragen, verwendet bei epidemiologischen
Untersuchungen (33), b) der RLS-Diagnose-Index (34), c) ein RLS-Screeningfragebogen (35) und der
Levodopa-Test (36). Diese Verfahren sind jedoch in den Jahren 2002 bis 2009 publiziert worden und
in der Folgezeit nicht weiter unabhangig validiert worden, sodass sie — besonders unter Beachtung
der neuen RLS-Kriterien von 2014 — heute nicht mehr zur alleinigen RLS-Diagnosestellung empfohlen
werden kdnnen.

Zur Erfassung des RLS-Schweregrads und zur Charakterisierung des RLS sind im deutschen
Sprachraum drei Assessments validiert worden: die Schweregradskala der Internationalen RLS-
Studiengruppe (International RLS Severity Scale — IRLS (37)), die RLS-6-Skalen (38) und die
Augmentation Severity Rating Scale (ASRS, (39)). Die Anwendung dieser Skalen ist nur sinnvoll fiir die
Quantifizierung von Symptomen bei bereits diagnostizierten RLS-Patientinnen und -Patienten.

Die IRLS ist eine Interview-Skala, bei dem die RLS-Patientin oder der -Patient bezlglich der RLS-
Symptomatik in der letzten Woche befragt wird (37). Die IRLS-Skala besteht aus 10 Fragen, deren
Punktwerte aufsummiert werden und kann einen Gesamtscore zwischen 0 und 40 betragen. Anhand
des IRLS-Gesamtscores wird der aktuelle RLS-Schweregrad als leicht (1-10), mittelschwer (11-20),
schwer (21-30) oder sehr schwer (31-40) eingeteilt (siehe Tabelle 1). Eine Version der IRLS, die von
Patientinnen und Patienten selbst ausgefullt wird, ist kiirzlich auch im deutschen Sprachraum
evaluiert worden (40).

* Die allermeisten Personen mit einem RLS werden durch RLS-Screeningfragebdgen erkannt, da diese
Instrumente eine hohe Sensitivitdt haben. In der Gruppe der Personen, die durch einen RLS-
Screeningfragebogen identifiziert werden, haben jedoch die meisten Personen kein RLS, sondern z. B. RLS-
Mimics (niedriger positiver pradiktiver Wert) (32).
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Tabelle 1: Schweregradeinteilung nach IRLS-Schweregradskala

RLS-Schweregradeinteilung anhand der IRLS (Schweregradskala der Internationalen RLS-Studiengruppe)

Gesamtwert

0 keine RLS-Beschwerden
1-10 leichtes RLS

11-20 mittelschweres RLS
21-30 schweres RLS

31-40 sehr schweres RLS

Die RLS-6-Skalen ergdnzen die IRLS durch eine differenzierte Erfassung der RLS-Symptomatik zum
Zeitpunkt des Schlafengehens, wahrend der Nacht und wahrend des Tages in Ruhe und bei
Bewegung (38).

Die ASRS-Skala beinhaltet die Dokumentation der RLS-Symptomatik vor Therapiebeginn und eine
Verlaufsbeobachtung der Symptomatik (39). Durch den Vergleich der Beobachtungen vor und
wahrend einer pharmakologischen Behandlung kann eine Augmentation diagnostiziert werden (siehe
Kapitel Augmentation).

Zusammenfassung und Empfehlung Diagnostik

= Das RLS ist eine neurologische sensomotorische Bewegungsstérung, die primar von
Neurologinnen und Neurologen, Schlafexpertinnen und Schlafexperten diagnostiziert
werden sollte, aber auch von jeder Arztin oder jedem Arzt diagnostiziert werden kann.

= Die Diagnose des Restless Legs Syndroms soll klinisch gestellt werden, wenn die
Diagnosekriterien (siehe Definition und Klassifikation) erfullt sind.

= Zur RLS-Diagnosestellung ist die Durchfiihrung einer Polysomnographie nicht zwingend
erforderlich, sie kann jedoch hilfreich sein, da das Auftreten von gehauften periodischen
Beinbewegungen ein unterstiitzendes Kriterium in der RLS-Diagnosestellung darstellt.

= Die Polysomnographie sollte durchgefiihrt werden, wenn schlafbezogene
Atmungsstérungen ausgeschlossen werden sollen und unter bestimmten Voraussetzungen
auch bei Verdacht auf Parasomnien, Hypersomnien und Insomnien.

= Die Bestimmung des Eisenstoffwechsels (Serumferritin, Transferrin und
Transferrinsattigung, Eisen und Eisenbindungskapazitdt) und des Blutbilds soll bei allen
Personen mit RLS durchgefiihrt werden, sowohl zum Zeitpunkt der Diagnose und bei
Therapiebeginn und immer dann, wenn es im Verlauf zu einer Verschlechterung der RLS
Symptomatik kommt.

= Generell gibt es keine Fragebdgen, die zur alleinigen RLS-Diagnosestellung empfohlen
werden kdnnen.

= Screeningfragebdgen kdnnen jedoch im Rahmen eines mehrstufigen Verfahrens eingesetzt
werden, vorausgesetzt, dass ein personliches Gesprach Teil des diagnostischen Prozesses
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ist.

=  Zur Erfassung des RLS Schweregrads und zur Charakterisierung des RLS sind im deutschen
Sprachraum drei Assessments validiert worden: die Schweregradskala der Internationalen
RLS-Studiengruppe (International RLS Severity Scale — IRLS), die RLS-6-Skalen und die
Augmentation Severity Rating Scale (ASRS). Die Anwendung dieser Skalen ist nur sinnvoll
fiir die Quantifizierung von Symptomen bei bereits diagnostizierten Patientinnen und
Patienten und sollte zur Verlaufsbeurteilung bei RLS-Patientinnen und -Patienten erfolgen.

4 Komorbides Restless Legs Syndrom, Differenzialdiagnosen

Schliisselfragen

1. Welche Ursachen von komorbiden RLS-Formen sind wichtig?
2. Welches sind die klinisch relevanten Differenzialdiagnosen des RLS?

3. Welches sind die ,,Red Flags”, bei denen auch an andere oder zusatzliche Differenzialdiagnosen
(Mimics) gedacht werden sollte?

4. Welche diagnostischen Verfahren sind notwendig, um sowohl die komorbiden Formen wie auch
die Differenzialdiagnosen des RLS ausreichend zu erfassen?

5. Welche Komorbiditiaten oder Ko-Medikationen kénnen RLS verschlechtern?

1. Welche Ursachen von komorbiden RLS-Formen sind wichtig?

Zwischen der atiologischen Differenzierung der ,,sekundaren” oder , komorbiden” RLS-Formen, der
Differenzialdiagnose zu RLS-Mimics, den assoziierten Komorbiditaten und Folgekrankheiten bestehen
unscharfe Grenzen (40). Oft fehlen wissenschaftliche Studien zu der Frage, ob eine Zweitkrankheit
kausal ein RLS provoziert oder wegen gemeinsamen atiologischen Faktoren gehduft mit RLS auftritt,
ob die Zweitkrankheit selbst ein ,RL-like-Syndrome” verursachen kann oder ob es sich sogar um eine
gehaufte Folgekrankheit bei Restless Legs handelt. Eine Polyneuropathie kann sich z. B. durch ein
»rein polyneuropathisches” Bild oder primar in Form eines RLS prasentieren, oder beide Syndrome
konnen gemischt vorliegen. Allein das Vorhandensein mehrerer neurologischer und internistischer
Krankheiten erh6ht die Inzidenz von Restless-Legs-Beschwerden und lasst vermuten, dass die
kumulative Krankheitslast entscheidender ist als das Vorhandensein einer bestimmten
Krankheitsursache (42). Zur Frage, ob das Restless Legs Syndrom mit einer erh6hten Mortalitat
einhergeht oder nicht, existieren widerspriichliche Studien, obschon dies in Anbetracht der
gehauften psychiatrischen und kardiovaskularen Komorbiditaten sowie der gehauften
Suizidgedanken bei RLS-Patientinnen und -Patienten vermutet wird (43).

Die friihere Unterteilung in eine priméare und sekundare RLS-Form wurde zunehmend infrage gestellt
und durch ein Konzept ersetzt, nach welchem das Krankheitsbild RLS durch Interaktionen zwischen
genetischen, soziobkonomischen und Umweltfaktoren sowie Komorbiditaten entsteht (44) (45) (46),
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weshalb die Bezeichnung ,sekundares RLS” durch den neuen Begriff des ,,komorbiden RLS” ersetzt
wurde. Daraus folgt die praktische Konsequenz, moéglichst alle komorbiden Faktoren friihzeitig zu
diagnostizieren und zu behandeln.

Eisenmangel

Eisenmangel und erniedrigter Ferritinspiegel sind mittlerweile als Komorbiditat eines RLS gut
bekannt. Moéglicherweise erhoht ein Eisenmangel auch das Risiko einer Augmentation (45). Als
Ursache eines Eisenmangels im Gehirn wird ein behinderter Eisentransport tiber die Blut-Hirn-
Schranke angenommen (30). Man kann spekulieren, ob in Zukunft der in der MRT oder im Ultraschall
gemessene Eisengehalt in gewissen Hirnarealen noch verlasslichere Informationen tber das wahre
Eisendefizit bringen wird (47).

Die bei Dialyse-Patientinnen und -Patienten beobachteten erniedrigten Eisenspiegel wurden als
Risikofaktor fiir das Auftreten eines RLS interpretiert (48). Inwieweit bei Schwangeren die
Verstarkung von RLS-Beschwerden pathophysiologisch mit einem Eisenmangel erklart werden kann,
ist bislang nicht abschlieRend geklart. Bei Patientinnen und Patienten mit ADHS, welche gleichzeitig
an RLS litten, wurde gehéauft ein erniedrigter Eisenspiegel nachgewiesen (49) .

Urdmie und Lebererkrankungen

Etwa ein Viertel aller Patientinnen und Patienten mit einer dialysepflichtigen chronischen
Niereninsuffizienz leidet unter einem RLS (50). In welchem Ausmal sich die RLS-Beschwerden nach
einer Nierentransplantation bessern kénnen, hangt stark von der Funktion des Transplantats ab. Eine
systematische Metaanalyse zeigte auch bei chronischen Lebererkrankungen eine erhéhte Pravalenz
von RLS (51).

Angststérungen, Depression, Demenz

Bei RLS-Patientinnen und -Patienten werden geh&uft auch Angststérungen und/oder depressive
Stoérungen diagnostiziert (43). Ob es sich hierbei um eine Assoziation wegen dhnlicher Ursachen
(Genetik, Dopaminmangel) oder um einen kausalen Zusammenhang handelt, ist derzeit nicht klar.
Bei der agitierten Depression bestehen ein vermehrter Bewegungsdrang und eine generelle innere
Unruhe, aber keine Akzentuierung in den Beinen und keine zirkadiane Rhythmik. Eine motorische
Unruhe besonders gegen Abend wird bei dementen Personen im Rahmen des ,Sun Downing
Syndroms“ beobachtet, was bis zur Schlaf-Wach-Umkehr fiihren kann. Da diese Form der Unruhe
v. a. in Alters- und Pflegeheimen oft auch mit Neuroleptika therapiert wird, ist die Abgrenzung vom
RLS besonders wichtig, weil Neuroleptika bekanntlich bei RLS kontraindiziert sind.

Polyneuropathie

Die Polyneuropathie (PNP) kann RLS-dhnliche Symptome (RLS-Mimics) hervorrufen oder sich in Form
eines komorbiden RLS prasentieren (41) (52). In elektrophysiologischen Studien wurden sehr
unterschiedliche Haufigkeiten von 5-54 % in PNP-Patientinnen und -Patienten gefunden, welche die
diagnostischen Kriterien flr RLS erfillten (52). Die groRen Unterschiede sind vermutlich durch die
unterschiedlichen Ursachen der PNP, aber auch durch oft erschwerte Anamnese bei komorbider PNP
bedingt. Eine kontrollierte Studie an Patientinnen und Patienten mit Polyneuropathien ergab nur in
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der Subgruppe der hereditaren Polyneuropathien eine statistisch erhdohte Pravalenz an RLS von

19,4 % (53). In anderen Studien wurden aber auch bei erworbenen Ursachen eine erhdhte Pravalenz
an RLS beschrieben, wie z. B. bei der diabetischen (Small-Fiber)-PNP, bei der Kryoglobulindmie, bei
der Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung (v. a. Typ 2), bei den hereditaren Ataxien (v. a. SCA Typ 3,
Friedreich-Ataxie ), beim fragilen X-Syndrom, bei der chronisch-inflammatorischen
demyelinisierenden Polyneuropathie (CIDP) sowie bei Patientinnen und Patienten nach Poliomyelitis.
Die hohe Pravalenz von RLS besonders bei schmerzhaften Polyneuropathieformen hat zur Hypothese
einer zentralen Sensitivierung gefiihrt. Es wird vermutet, dass eine subklinische PNP-Form sogar bei
vermeintlich idiopathischem RLS ursachlich eine Rolle spielen kénnte (54).

Eine besondere Bedeutung hat die sog. Small-Fiber-Polyneuropathie, bei welcher vorwiegend die
diinnen, nicht bemarkten Nervenfasern betroffen sind. Einerseits ist diese Form der Polyneuropathie
v. a. zu Beginn klinisch schwieriger zu erkennen und andererseits existieren Hinweise, dass sie als ein
komorbides RLS vorliegt (55).

Zum RLS im Rahmen anderer neurologischer und internistischer Erkrankungen siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: RLS bei anderen neurologischen oder internistischen Erkrankungen (46)

RLS bei neurologischen Erkrankungen

RLS und idiopathisches Es existieren mittlerweile ausreichend Studien und Metaanalysen, die

Parkinson-Syndrom darstellen, dass die Gesamt-Pravalenz des RLS beim idiopathischen
Parkinson-Syndrom (IPS) erhéht ist (56) (44) (57).

RLS und atypische Parkinson- Die Multisystematrophie (MSA) zeigt in den bislang publizierten Studien

Syndrome unterschiedliche Pravalenzen eines RLS zwischen 5 % und 28 % (56). Die

progressive supranukledre Paralyse (PSP) zeigt ebenfalls eine erhéhte
Pravalenz fiir ein RLS, wogegen bislang fir die kortikobasale
Degeneration keine erhéhte Prdvalenz gezeigt werden konnte (56).

RLS und essenzieller Tremor Die Pravalenz wird mit bis zu 33 % angegeben (56).

RLS und hereditare Ataxien Fur die Friedreich-Ataxie, die spinozerebellare Ataxie SCA3 (Machado-
Joseph-Ataxie), die SCA6 und SCA7 wurde in verschiedenen Studien eine
erhohte RLS-Pravalenz nachgewiesen (56).

Multiple Sklerose und andere Die Pravalenz von RLS bei MS wird mit 13 bis 65 % angegeben (58).

spinale Affektionen Die Pravalenz fiir RLS ist beim Vorliegen spinaler MS-Herde besonders
erhoht.

Migrane und RLS In systematischen Reviews wurde eine mittlere Pravalenz um 15-20 %
errechnet (59).

Narkolepsie Narkolepsie-Patientinnen und -Patienten leiden auch gehauft an RLS (60).

RLS bei internistischen und anderen Erkrankungen

Chronische Schmerzen Bei Patientinnen und Patienten mit chronischen Schmerzen und
Fibromyalgie leidet ca. ein Drittel an RLS (61). Patientinnen und Patienten
mit Myalgien beschreiben RL-dhnliche Symptome, welche oft nicht alle
diagnostischen RLS-Kriterien erfillen.

Schilddrusenerkrankungen Es wird vermutet, dass Schilddrisenfunktionsstérungen, vor allem die
Hyperthyreose, aber auch die Hypothyreose nach behandelter
Hashimoto-Thyreoiditis, zu einer Verschlechterung von RLS-Beschwerden
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fihren kénnen, auch wenn dies nicht die RLS-Ursache ist (62).

Chronic Obstructive Pulmonary Die Pravalenz von RLS ist bei COPD-Patientinnen und -Patienten erhoht
Disease (COPD) und obstruktives  (63).
Schlafapnoesyndrom (OSAS)

Kardiovaskuldre und Mehrere, aber nicht alle epidemiologischen Studien zeigten eine

zerebrovaskuldre Erkrankungen Assoziation zwischen RLS einerseitste und arterieller Hypertonie bzw.
kardiovaskularen und zerebrovaskularen Ereignissen andererseits (42)
(46).

Hautkrankheiten Bei der Psoriasis wurde fiir RLS nach den Ublichen diagnostischen
Kriterien eine Pravalenz um 15 % gefunden, bei der atopischen
Dermatitis in einer Studie sogar um 40 % (64) .

Reizdarm und Reizblase Bei Patientinnen und Patienten mit einem Reizdarmsyndrom wurde bei
bis zu einem Viertel auch ein RLS diagnostiziert, welches alle
diagnostischen Kriterien erfillt. Sowohl bei der Zéliakie wie auch beim
Morbus Crohn wurde eine gehaufte Prdvalenz von RLS bei ca. 30 % der
Patientinnen und Patienten beschrieben. Zwischen RLS und dem
Reizdarmsyndrom besteht eine bidirektionale Beziehung mit gehduftem
gleichzeitigem Vorkommen (65).

Vitamin-D-Mangel In einigen Studien an RLS-Patientinnen und -Patienten wurde ein
reduzierter Vitamin-D-Wert im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
festgestellt, wobei die Substitution nicht in allen Studien auf die RLS-
Beschwerden gewirkt hat (66).

2. Welches sind die klinisch relevanten Differenzialdiagnosen des RLS?

Beschwerden bei Polyneuropathie (PNP) im Vergleich zu RLS

Die Parasthesien beginnen bei der PNP meistens symmetrisch sockenférmig an den Fiien, wahrend
RLS-Beschwerden meistens auf Hohe der Unterschenkel beginnen. Die Beschwerden bei PNP werden
Ublicherweise als Ameisenlaufen, Taubheitsgefiihl oder Brennen beschrieben und oberflachlich in der
Haut lokalisiert. Beim RLS werden die Symptome viel eher in der Tiefe in den Muskeln, im Knochen
oder in den Gelenken lokalisiert. Obwohl die sensiblen Symptome nachts im Bett auch bei PNP
zunehmen kénnen, sodass die Bettdecke kaum ertragen wird, sind diese gewohnlich auch tagsiiber
vorhanden und durch Bewegung kann in der Regel keine vollstandige und anhaltende Erleichterung
erzielt werden. Bei der klinischen Untersuchung findet man einen herabgesetzten Vibrationssinn und
fehlende Achillessehnen-Reflexe, die Bestatigung der Diagnose erfolgt mittels neurophysiologischer
Methoden.

Eine haufige Prasentation einer ,,.Small-Fiber“-Neuropathie ist das ,,Burning Feet Syndrome* (BFS).
Die brennenden Dysasthesien oder Kribbelparasthesien, ein Schwere- oder Schwellungsgefiihl treten
in aller Regel symmetrisch auf und betreffen vorwiegend die FulRsohlen. Haufig wird Gber eine
Verstarkung der Symptomatik durch Warme oder Bewegung resp. eine Besserung der Beschwerden
durch kiihlende Bider und ruhiges Hochlagern der Beine berichtet. Ahnlich wie beim RLS
akzentuieren sich die Beschwerden des BFS in der zweiten Tageshalfte und v. a. nachts.
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Die Patientinnen und Patienten berichten, dass sie die Warme unter der Bettdecke nicht mehr
ertragen, und sie miissen dhnlich wie RLS-Betroffene deswegen das Bett verlassen, um ein kaltes
FulRbad zu nehmen. Die wichtigste und haufigste Ursache des BFS ist der Diabetes mellitus, welcher
im Frihstadium oft nur durch einen pathologischen Glukose-Belastungstest erkennbar ist. Klinisch
findet man oft lediglich einen leicht herabgesetzten Vibrationssinn.

Weitere Differenzialdiagnosen siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Differenzialdiagnosen/RLS-Mimics (41) (68)

Differenzialdiagnosen/RLS-Mimics

positional discomfort

enger Spinalkanal,
Radikulopathien

Claudicatio intermittens

Varikosis

Arthrose/Arthritis

Morton-Neuralgie/
Tarsaltunnelsyndrom

willentliche
FuRbewegungen
(FuBklopfen/ Wippen)

Einschlafstereotypien

FuBtremor

Tic-Krankheiten

hypotensive Akathisie

orthostatischer Tremor

Einschlafmyoklonus

unangenehme ziehende Schmerzen in den Gelenken nach langerem Sitzen in
derselben Position, aber nicht im Liegen, mit Erleichterung durch einfachen
Positionswechsel

Belastungsabhiangige Rickenschmerzen, zum Teil mit Ausstrahlung, hauptséachlich
beim Abwartsgehen oder beim Liegen in Riickenlage. Linderung beim Hinsetzen
oder Einnehmen einer geblickten Haltung

Schmerzzunahme beim Gehen, Erleichterung beim Stillstehen, Sitzen oder
Hinlegen. Kein Bewegungsdrang, keine zirkadiane Rhythmik

Zunahme der Beschwerden beim ldngeren Stehen, Erleichterung beim Hochlagern,
oft objektive Befunde des chronisch vendsen Symptomenkomplexes

Symptomatik vorwiegend im Gelenkbereich, Zunahme bei Belastung, keine
zirkadiane Rhythmik

Belastungsabhidngige brennende Schmerzen in umschriebenem Innervationsgebiet
am Ful bei Pseudoneurom eines N. digitalis, selten bilateral. Keine zirkadiane
Rhythmik und keine Besserung durch Bewegung

Rhythmisches Wippen mit den FiiBen bei Langeweile oder in dngstlichen
Zustanden. Keine sensiblen Beschwerden, kein Bewegungsdrang. Keine zirkadiane
Symptomatik

rhythmische Bewegungen des Kopfes (Jactatio capitis) oder des Korpers (Jactatio
corporis) im Wachzustand unmittelbar vor dem Einschlafen, ohne sensible
Beschwerden, aber mit starkem Beddrfnis, die Bewegungen auszufiihren

rhythmische Bewegungen der FiiRe, einseitig, beidseitig oder seitenalternierend

Ahnlich wie beim RLS kdnnen die unwillkiirlichen Stereotypien bei den Tic-
Krankheiten nur fiir eine begrenzte Zeit willentlich unterdriickt werden und eine
zunehmende innere Spannung zwingt letztendlich dazu, die Bewegung zuzulassen,
was zur Linderung fiihrt. Verstarkung bei Anspannung und Stress und Abnahme in
entspannter Umgebung. Keine zirkadiane Abhangigkeit.

Bei Patientinnen und Patienten mit orthostatischer Hypotonie auftretende, innere
Unruhe im Sitzen, Akzentuierung in den Beinen méglich. Erleichterung durch
Umbhergehen. Keine Beschwerden im Liegen, keine zirkadiane Rhythmik

Subjektiv ,,Schwindel” oder Standunsicherheit ausschlieRlich bei langerem
Stillstehen, verschwindet beim Gehen, beim Sitzen oder beim Liegen. Keine
sensiblen Sensationen, keine zirkadiane Rhythmik

Isolierte Zuckung des ganzen Korpers mit Betonung der Beine unmittelbar vor dem
Einschlafen. Besonders gehauft in unbequemer Stellung z. B. im Sitzen und unter
Stimulantien (Koffein, Ritalin). Die Zuckung kann von kurz dauernden sensiblen
Sensationen begleitet sein, kein Bewegungsdrang. Wichtig ist eine Abgrenzung von
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Faszikulationen,
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painful legs and moving
toes

nachtliche
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Aufmerksamkeits-
Defizit-Hyperaktivitats-
Syndrom (ADHS)

Restless Genital
Syndrom
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periodischen Beinbewegungen im Wachzustand (PLMW)

Ahnlich wie Einschlafmyoklonus, aber repetitiv und rumpfbetont (z. B.
Klappmesser-Phdnomen). Neben spinalen Lasionen oder einer gestorten
supraspinalen Inhibition wurde teilweise eine funktionelle Ursache vermutet.

Gutartige Faszikulationen ohne Muskelschwache sind v. a. an den Wadenmuskeln
haufig. Myokymien treten fokal v. a. periokuladr sporadisch bei Schlafrigkeit auf.
Lokalisation der Beschwerden klarer umschrieben als RLS

Permanente, irreguldre wippende Bewegungen der Zehen, seltener der Finger um
1-2 Hz, welche nicht begleitet sind von Bewegungsdrang, bei Bewegung eher
zunehmen und nur flr kurze Zeit willkirlich unterdriickt werden kénnen. Keine
sensiblen Beschwerden, kein zirkadianer Rhythmus

Meist plotzliche Kontraktion eines einzigen Muskels, meistens Waden- oder
FuBmuskeln, oft aus dem Schlaf heraus. Eine sekundare Ausbreitung auf weitere
Muskeln ist hdufig. Erleichterung durch Dehnen oder Umhergehen

Kombination aus Bewegungsunruhe — insbesondere der Beine — in Verbindung mit
innerer Unruhe. Die Betroffenen haben Schwierigkeiten, eine ruhige Position im
Sitzen und im Stehen beizubehalten, und missen entweder aufstehen,
herumgehen, stindig das Standbein wechseln oder im Sitzen standig die Beine
bewegen oder den Oberkdrper nach vorn und hinten schaukeln. Keine
Missempfindungen, keine zirkadiane Rhythmik und meist auch keine
Schlafstérungen

Bewegungsdrang bei innerer Unruhe, wobei Einschlafschwierigkeiten und gehaufte
PLMS vorkommen. Keine sensiblen Beschwerden. Uberginge zu RLS und eine
genetische Verwandtschaft zwischen den beiden Krankheiten sind aber méglich.

Die unangenehmen Sensationen sind nicht in den Beinen, sondern im Genitale
lokalisiert, welche ebenfalls hauptsachlich in Ruhe gegen Abend auftreten und
durch Aktivitat (inkl. sexuelle Tatigkeiten) gelindert werden. Keine Lustgefiihle. Oft
assoziiert mit typischen RLS-Beschwerden

3. Welche sind die ,,Red Flags“, bei denen auch an andere oder zuséatzliche Differenzialdiagnosen
(Mimics) gedacht werden sollte?

1.

2.

oberflachliche anstatt tiefliegende Sensationen (Polyneuropathie, siehe oben)

Eng umschriebene Lokalisation (einzelner Muskel, umschriebenes Dermatom) ist verdachtig auf

Muskelkrampfe oder Nerven-Kompressionssyndrome

Ein Bewegungsdrang, bedingt durch eine innere Unruhe, die den ganzen Korper betrifft, ist

verddchtig auf eine Akathisie.

Belastungsabhangige Schmerzen in den Beinen sprechen fiir eine Claudicatio oder Arthrose,

Riickenschmerzen fiir einen engen Spinalkanal.

Ein- oder Durchschlafstorungen ohne eindeutige Relation zu typischen RLS-Beschwerden sind

verdachtig auf eine psychophysiologische Insomnie, welche auch beim behandelten RLS

persistieren kann, oder kénnen Hinweis auf eine affektive Storung sein.

Ursachen denken.

Beschwerden im Sitzen, aber nicht im Liegen, lassen an orthostatische oder haltungsbedingte
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7. Wenn motorische Phdnomene (Zuckungen, rhythmische Bewegungen) gegentiber subjektiven
Sensationen im Vordergrund stehen, sollte man an Krampfe, Myoklonien oder stereotype
Bewegungsstérungen denken.

4. Welche diagnostischen Verfahren sind notwendig, um sowohl die komorbiden Formen wie auch
die Differenzialdiagnosen des RLS ausreichend zu erfassen?

In einem ersten Schritt genligt die umfassende Anamnese, welche das Erfragen von Gebrauch von
unglinstigen Genussmitteln und kontraindizierten Medikamenten einschlief3t. Eine begrenzte Anzahl
von Laboruntersuchungen ist sinnvoll, welche idealerweise niichtern erfolgen sollten (siehe auch
Kapitel 3.5):

1. Hamatologie

2. Elektrolyte inkl. Ca, Mg

3. Eisenstatus (Serumferritin, Transferrinsattigung, Eisen und Eisenbindungskapazitat)
4. Nieren- und Leberfunktionsparameter

5. TSH, ev.T3/T4

6. B12, Folsdure

7. Nichternglukose, HbAlc

8. evtl. Schwangerschaftstest

Weitergehende Zusatzuntersuchungen im Schlaflabor auf neurologischem, rheumatologischem oder
psychiatrischem Fachgebiet sind nur notig, wenn klinische Hinweise flir schwerwiegende
Komorbiditaten bestehen (siehe oben). Das diagnostische Vorgehen und die Nutzung der PSG sind im
Kapitel 3 dargestellt.

Die Untersuchung auf das Vorliegen einer Polyneuropathie (PNP) ist bei Vorliegen von
entsprechenden klinischen Hinweisen sinnvoll. Diese sieht primar eine Elektroneurographie vor, die
bei Nachweis einer PNP eine weitere atiologische Diagnostik erfordert. Eine Small-Fiber-Neuropathie
wird aber in der Elektroneurographie verpasst und erfordert die Durchflihrung spezieller
Diagnosemethoden (siehe Leitlinie ,,Diagnostik und nicht interventionelle Therapie neuropathischer
Schmerzen®) (69).

5. Welche Komorbidititen oder Ko-Medikationen kdnnen RLS aggravieren?

Eine aktuelle Medikamentenanamnese ist zur Eingrenzung der RLS-Beschwerden notwendig.
Neuroleptika wirken antidopaminerg und fiihren deswegen zu einer Verstarkung eines
vorbestehenden RLS oder kdnnen ein solches auslésen. Anekdotisch wurde auch bei Antiemetika,
Antihistaminika und bei Lithium eine Aggravation von RLS-Beschwerden beschrieben. Antidepressiva
konnen ein RLS auslosen oder verstarken, der groRRere Teil der depressiven RLS-Patientinnen und
-Patienten profitiert aber von einer Behandlung mit Antidepressiva. Das groRte Risiko besteht bei
Mirtazapin und evtl. bei Citalopram, Paroxetin, Venlafaxin oder anderen SSRI-Antidepressiva.
Bupropion fiihrte nicht zu einer Verschlechterung des RLS, aber zu einer Abnahme von PLMS, und bei
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Trazodon, Nefazodon und Doxepin wurde in den wenigen Studien zumindest keine Zunahme von
PLMS beobachtet, weshalb diese Antidepressiva auch bei RLS vertraglich sein sollten (66).

Ein Bewegungsdrang mit innerer Unruhe kann auch bei gewissen Intoxikationen (z. B. Crack-
Dancer’s-Syndrom bei Kokainabusus) auftreten. Besonders wichtig ist die Abgrenzung von RLS-
Beschwerden zum ,,Dopamin- oder Serotonin-Uberstimulations-Syndrom“.

Ob Genussmittel wie Kaffee, Alkohol oder Nikotin die RLS-Beschwerden verschlechtern oder sogar
lindern, ist nach wie vor nicht in gréReren wissenschaftlichen Studien geklart worden (41) (70).

Zusammenfassung und Empfehlungen komorbides RLS, Differenzialdiagnosen

= Die frihere Unterteilung in primare und in sekundare RLS-Formen wurde durch ein
Konzept ersetzt, nach welchem das Krankheitsbild RLS durch Interaktionen zwischen
genetischen, soziodkonomischen und Umweltfaktoren sowie Komorbiditaten entsteht,
weshalb die Bezeichnung ,,sekundares RLS“ nicht mehr verwendet werden soll.

= Zur Differenzialdiagnose des RLS werden neben der ausfiihrlichen Anamnese (entspr.
Diagnosekriterien) die tiblichen neurophysiologischen Untersuchungen wie Neurographie
und Elektromyographie eingesetzt.

= Alle komorbiden Faktoren und Erkrankungen sollen friihzeitig diagnostiziert und behandelt
werden (siehe Tabelle 2).

= RLS-Differenzialdiagnosen sollen erkannt und spezifisch behandelt werden
(siehe Tabelle 3).
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5 Therapie

Schliisselfragen

1. Warum sollte ein RLS behandelt werden?
2. Wann sollte ein RLS behandelt werden?
3. Welche medikamentésen Therapieoptionen stehen zur Verfligung?

4. Welche nicht medikamentdsen Therapieoptionen sind moglich und sinnvoll und stehen zur
Verfligung?

1. Warum sollte ein RLS behandelt werden?

Das Restless Legs Syndrom hat mit 5-10 % der Bevolkerung eine der hochsten Pravalenzen
neurologischer Erkrankungen in Westeuropa und den USA (71). Aufgrund fehlgeleiteter und
verzogerter Diagnosestellungen und Therapien einerseits sowie Therapiekomplikationen wie
Augmentation andererseits stellt das RLS eine hohe sozio6konomische Belastung fiir die
Gesundheitswesen westeuropaischer Lander dar (72). Grundsatzlich ist der Leidensdruck der
Patientinnen und Patienten ausschlaggebend fiir den Beginn einer Therapie. AuRerdem weist eine
zunehmende Anzahl von Studien auf eine Assoziation von RLS mit kardiovaskularen Erkrankungen hin
(73-75), sodass eine suffiziente RLS-Behandlung auch maogliche kardiovaskulére Risikofaktoren wie
den nachtlichen Blutdruckanstieg oder die Steigerung der Herzfrequenz reduzieren kann (73).

2. Wann sollte ein RLS behandelt werden?

Das entscheidende Kriterium fiir die Indikation zur Behandlung des RLS ist die Beeintrachtigung der
Lebens- und Schlafqualitat aufgrund von imperativem Bewegungsdrang, Schmerz, Insomnie wie auch
von Tagesmiudigkeit. Bei Patientinnen und Patienten mit komorbiden Erkrankungen (kardiovaskular,
psychiatrisch, obstruktives Schlafapnoesyndrom) und RLS sollte eine Behandlung dieser
Komorbiditaten sorgfiltig Gberprift werden (siehe Kapitel 4). Sind die Diagnosekriterien des RLS
erfillt, Differenzialdiagnosen und Komorbiditaten erkannt und addaquat behandelt, wird eine
intermittierende oder eine kontinuierliche Therapie mit einer Dosis, so niedrig wie moglich,
durchgefiihrt. Die kontinuierliche Behandlung sollte in méglichst niedriger Dosierung und so spat wie
moglich erfolgen.

3. Welche medikamentdsen Therapieoptionen stehen zur Verfiigung?

Vor Beginn einer medikamentdsen Therapie des RLS sollten komorbide Erkrankungen identifiziert
und spezifisch behandelt werden (siehe Kapitel Komorbides Restless Legs Syndrom,
Differenzialdiagnose), zudem sollten Komedikationen, die RLS-Beschwerden verstarken kénnen,
moglichst umgestellt werden.

Substanzen mit ausreichender Evidenz zum Wirksamkeitsnachweis

Eisen

Eine in 2019 publizierte Metaanalyse nach den MaRgaben der Cochrane Collaboration, die zehn
zwischen 2004 und 2017 veroffentlichte Studien zur Eisenbehandlung des RLS (sieben Studien
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intravendse Applikation, drei p. o.-Applikation) umfasste, zeigte eine niedrige bis maRige
Uberlegenheit der Eisenbehandlung mit einer signifikanten Verbesserung des RLS-Schweregrads im
Vergleich mit Placebo bei maRiger Evidenz, auch wenn die Ferritinwerte zu Studienbeginn normal
waren (76). Im Expertenkonsens wurde fiir den deutschsprachigen Raum ein Serumferritin von £ 75
pg/l oder eine Transferrinsattigung von 20 % oder weniger fur die generelle Indikation der
Eisensubstitution, entweder oral oder intravends, festgelegt. Sollte sich unter einer oralen Therapie
kein Anstieg des Serumferritinwerts erreichen lassen, sollte friihzeitig eine intravenose Therapie
begonnen werden, Gleiches gilt bei einer Kontraindikation oder Unvertraglichkeit fir eine orale
Eisensubstitution. Flr die orale Administration wird Eisen-lll-Sulfat eingesetzt (30). Die
Nebenwirkungen der deshalb haufig abgebrochenen oralen Eiseneinnahme sind v. a. gastrointestinal
mit Obstipation und Ubelkeit.

Die intravendse Eisengabe sollte bei oraler Eisenunvertraglichkeit oder mittel- bis schwergradigem
RLS mit Ferrocarboxymaltose (FCM) erfolgen, wobei das Ferritin nicht mehr als 300 pg betragen soll
und die Transferrinsattigung nicht iber 40 % liegen soll, um eine mogliche Eisenlberlagerung
(Kumulation von Eisen in der Leber) zu vermeiden.

Zwolf Wochen nach i. v.-Administration von FCM sollte eine Laborkontrolle der Eisenstoffwechsel-
parameter erfolgen, um einen moglichen Abfall des Ferritinspiegels bei persistierenden oder sich
verschlechternden Beschwerden zu erfassen. Eine klinische Evaluation sollte ebenfalls zu diesem
Zeitpunkt erfolgen, weil nach zwolf Wochen in einer RCT eine signifikante Verbesserung der RLS-
Symptomatik berichtet wurde (77).*

* Unter i.v.-Administration von hochmolekularen Eisendextranen kénnen anaphylaktische Reaktionen
auftreten, weshalb diese aufgrund des ,,nicht akzeptablen Risikos“ nicht eingesetzt werden sollten (78).
Hochmolekulare Eisendextrane sind in Deutschland allerdings nicht mehr zugelassen und somit auch nicht
verflgbar.

Zur Behandlung des RLS sollte primar Eisen eingesetzt werden. Auch bei einer
Symptomverschlechterung des RLS im Behandlungsverlauf oder bei einer Augmentation sollte nach
diesen MaRgaben eine Eisensubstitution reevaluiert werden (siehe Kapitel Augmentation).
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Abbildung 1: Algorithmus Eisensubstitution
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Non-Ergot-Dopaminagonisten

Die zur Behandlung von RLS in Deutschland zugelassenen Non-Ergot-Dopaminagonisten Pramipexol,
Ropinirol und Rotigotin sind Medikamente der ersten Wahl. Die orale Behandlung mit Pramipexol
und Ropinirol in nicht retardierter Aufbereitungsform hat dabei den Vorteil eines schnelleren
Wirkungseintritts, ist aber zugleich kirzer wirksam als das transdermal applizierte Rotigotin. Dies ist
Uber 24 h kontinuierlich wirksam, wovon insbesondere Patientinnen und Patienten mit RLS-
Symptomen auch im Tagesverlauf profitieren. Alternativ kann auch die retardierte
Aufbereitungsform von Pramipexol oder Ropinirol verabreicht werden. Deren Wirksamkeit wurde fir
RLS jedoch nicht in systematischen Studien untersucht und ist damit nicht nachgewiesen; sie miissen
bei fehlender Zulassung in Deutschland, Osterreich und der Schweiz off-label verordnet werden. Die
Eindosierung von Dopaminagonisten sollte mit der niedrigsten Dosis erfolgen und dann nachfolgend
individuell zur optimalen Symptomlinderung titriert werden. Dabei sollte jedoch die fiir RLS
empfohlene Hoéchstdosis (siehe unten) jeweils nicht tiberschritten werden. In Osterreich ist Ropinirol
rezeptierbar und erstattungsfahig, der Einsatz beim RLS jedoch off-label.

Typische Nebenwirkungen von Dopaminagonisten, insbesondere in den ersten Wochen der
Behandlung, sind neben Odemen Ubelkeit orthostatische Dysregulation, Schwindel und
Benommenheit (79). Bei Persistieren schwerer gastrointestinaler Nebenwirkungen trotz
Antiemetikagabe (Domperidon) sollte der Dopaminagonist abgesetzt und umgestellt werden.

Nebenwirkungen im Rahmen der bei RLS relativ niedrig dosierten Dopaminagonisten, tber die vor
Therapieeinleitung zwingend aufgeklart werden muss, sind Impulskontrollstérungen wie
Libidosteigerung, Kauf-, Spiel- oder Esssucht (80), bei deren Auftreten der Dopaminagonist jedoch
abgesetzt werden muss. Unter einer stabilen Dopaminagonistentherapie (durchschnittliche
Pramipexoldquivalenzdosis 0,52 mg) zeigten 12,4 % der RLS-Patientinnen und -Patienten eine
Impulskontrollstdrung mit zwanghaftem Essen, Kauf von Nahrungsmitteln oder Bekleidung,
Trichotillomanie oder Glicksspiel (81).
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Eine weitere, selten auftretende Nebenwirkung sind einerseits gesteigerte Wachheit nachts und
andererseits Tagesmidigkeit sowie Schlafattacken am Tage, bei denen das Flihren eines Kfz oder die
Ausfiihrung von Tatigkeiten mit potenziellem Verletzungsrisiko unterlassen werden missen und das
Praparat sofort abgesetzt werden sollte.

Grundsatzlich sollte nur eine Monotherapie mit einem Dopaminagonisten durchgefiihrt werden.
Rotigotin-Pflaster sollten nach einer vorangegangenen allergischen Reaktion nicht wieder eingesetzt
werden. Sollte eine Monotherapie mit einem Dopaminagonisten nicht ausreichend sein, kann eine
Monotherapie mit einem Gabapentinoid oder eine Kombinationstherapie eines Dopaminagonisten
mit einem Opioid und/oder einem Gabapentinoid erfolgen. Deren Zusammenstellung und Dosierung
bei der Kombinationstherapie missen jedoch im individuellen Fall erfolgen, ohne dass hier konkrete
Empfehlungen gegeben werden kdnnen, da diesbeziiglich keine Studiendaten vorliegen (82).

Rotigotin

Die RLS-Zulassung besteht beim Rotigotin-Pflaster flir Dosierungen von 1 bis 3 mg. Die empfohlene
Dosis betragt dabei 2 mg, weil in der Zulassungsstudie eine weitere Aufdosierung auf 3 mg keine
signifikante Verbesserung in der IRLS (RLS-Schweregrad) gezeigt hat (83). Die Ausscheidung von
Rotigotin erfolgt Gberwiegend renal, dennoch waren auch Dosisanpassungen unter Himodialyse bei
Niereninsuffizienz im Endstadium nicht notwendig (67). Haufigste Nebenwirkung ist eine lokale
Hautunvertraglichkeitsreaktion an den Applikationsstellen. Eine Metaanalyse (84) berichtete
niedrigere Augmentationsraten unter transdermaler Behandlung mit Rotigotin (1, %, 7 Studien) im
Vergleich zu einer oralen Dopaminagonistenbehandlung (7,2 %, 48 Studien). In einer RCT konnte
unter Rotigotin-Pflaster mit moderatem bis schwergradigem RLS eine signifikante Senkung
nachtlicher PLMS-assoziierter Herzfrequenzzunahmen und ndchtlicher PLMS-assoziierter systolischer
Blutdruckanstiege beobachtet werden (85).

Ropinirol

Die empfohlene Dosierung von Ropinirol soll initial 0,25 mg betragen und dann in Abhangigkeit von
der Symptomlinderung und Vertraglichkeit bis 2 mg aufdosiert werden, eine Zulassung besteht bis zu
einer Maximaldosis von 4 mg (82). Nach den Ergebnissen einer Metaanalyse hat Ropinirol-assoziierte
Ubelkeit eine Privalenz von bis zu 37 % bei Patienten mit RLS (86). Ropinirol wird hepatisch tiber das
Cytochrom-P450-Isoenzym CYP1A2 metabolisiert (87), das durch Nikotin induziert und durch
Raucherentwdhnung herunterreguliert wird (88), sodass bei Ropinirolbehandlung bei gleichzeitigem
Gebrauch von Nikotin ein Dosismonitoring erforderlich sein kann (89).

Pramipexol

Dieser ebenfalls nicht ergoline Dopaminagonist soll mit einer empfohlenen Initialdosis von 0,18 mg
eindosiert werden und dann zur Pravention einer Augmentation moglichst niedrig gehalten werden.
Die Richtlinien einer Task Force aus IRLSSG, EURLSSG und RLS-Stiftung empfehlen, dass Pramipexol
bis zu einer Gesamttagesdosis von maximal 0,52 mg auftitriert werden soll (82). In einer Arbeit von
Allen et al. (2014) (90) war als Maximaldosis 0,50 mg pro Tag verabreicht worden, die jedoch bereits
eine Augmentation erzeugen konnte. Die Ausscheidung von Pramipexol erfolgt renal, weshalb bei
Niereninsuffizienz eine Dosisanpassung erfolgen sollte.
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Ergot-Dopaminagonisten

Seit der letzten RLS-Leitlinie in 2012 sind keine neuen Studien zum Ergot-Dopaminagonisten
Cabergolin erschienen, der aufgrund von fibrotischen Herzklappenveranderungen unter
Cabergolinbehandlung gegenwartig zur RLS-Behandlung nicht indiziert ist.

Levodopa

Mehrere randomisierte, doppelblind kontrollierte Studien haben die Wirksamkeit von Levodopa zur
Behandlung des RLS nachgewiesen und Levodopa/Benserazid ist in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz zur Therapie des RLS zugelassen. Aufgrund der hohen Augmentationsraten bei taglich
verabreichten Levodopa-Dosierungen, insbesondere bei Dosen = 200 mg, soll Levodopa nicht mehr
zur kontinuierlichen Therapie eingesetzt werden, wie auch in bereits mehreren internationalen
Konsensus-Leitlinien empfohlen (78). Levodopa sollte nur noch zu diagnostischen Zwecken (36) und
zur intermittierenden Therapie mit maximal 100 mg aufgrund des Risikos exzessiver
Selbstmedikation eingesetzt werden.

Gabapentinoide

In Deutschland besteht keine Zulassung zur RLS-Behandlung fiir die Gabapentinoide Pregabalin und
Gabapentin. Gabapentin ist bei RLS wirksam mit einer Dosis von 800 mg und bei urdmischem RLS mit
200 mg (78) und soll mit einer Dosierung so niedrig wie moglich bis maximal 1800 mg, verteilt auf
mehrere Einzelgaben pro Tag, auftitriert werden. Pregabalin ist bei moderatem bis schwergradigem
RLS wirksam bei Dosierungen zwischen 150 und 450 mg bei jeweils einmaliger Einnahme eine bis drei
Stunden vor dem Zubettgehen (78). Beide Substanzen werden renal eliminiert, weshalb bei
Niereninsuffizienz eine Dosisanpassung erfolgen sollte.

Beide Pharmaka binden an eine Untereinheit von Kalziumkanélen (a26-Rezeptoren) und bewirken
dadurch einen verminderten Kalziumeinstrom in die Zelle. Dadurch werden weniger exzitatorische
Transmitter freigesetzt, was zu einer verminderten neuronalen Aktivitat fiihrt. Dieser Mechanismus
liegt moglicherweise der antikonvulsiven, der anxiolytischen wie auch der antinozizeptiven Wirkung
bei neuropathischem Schmerz zugrunde. Die Verschreibung dieser Substanzen bei RLS kann bei
besonders schmerzhafter Auspragung wie auch bei Impulskontrollstérungen unter
Dopaminagonisten oder einer Angststorung als Komorbiditat gerechtfertigt werden. Zugleich ist das
Augmentationsrisiko bei Gabapentinoiden signifikant geringer (78, 91) (84). Auch zeigen sich unter
Gabapentinoiden die in mehreren Dopaminagonistenstudien eine konsistente Reduktion von
periodischen Extremitdtenbewegungen im Schlaf (PLMS) und eine Verbesserung der subjektiven
Schlafbeurteilung, jedoch nicht von anderen objektiven Schlafparametern in der Polysomnographie
(92, 93). Eine RCT, die Placebo, Pregabalin und Pramipexol verglich, zeigte unter Pregabalin eine
signifikante Zunahme von Tiefschlaf und eine Verbesserung der Aufrechterhaltung des Schlafs mit
signifikant reduziertem Aufwachen nach Einsetzen des Schlafs (94). Insgesamt sind beide
Pharmakagruppen effektiv bei der Behandlung sensorischer RLS-Symptome.

Moglicherweise dosisabhangige Nebenwirkungen der Gabapentinoide, die besonders bei dlteren
Menschen auftreten, sind Schwindel, periphere Odeme, Gangunsicherheit, Ataxie, Benommenheit
und Sehstérungen. Diese ausgepragten Nebenwirkungen sind moéglicherweise auch verantwortlich
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fiir die im Vergleich mit Placebo extrem hohen Abbruchraten bei mehreren Studien (95-97). Ferner
gab die US Food and Drug Administration (FDA) eine Warnung heraus, dass Gabapentin wie auch
Pregabalin zu schweren Atmungsstorungen bei gleichzeitig vorliegenden respiratorischen
Risikofaktoren fiihren kénnen. Dies gilt es bei der Verordnung zu beachten.

Opioide

Seit einer groRen Multicenter-Studie kann die Behandlung von RLS mit retardiertem
Oxycodon/Naloxon als wirksam und sicher eingestuft werden (98). Seit 2014 ist retardiertes
Oxycodon/Naloxon in einer Dosierung mit einer Initialdosis von 2 x 5/2,5 mg bis maximal 2 x 30/15
mg pro Tag als Behandlung zweiter Wahl bei Versagen anderer Therapien fiir mittelgradiges bis
schweres RLS zugelassen. Oxycodon/Naloxon wird sowohl hepatisch wie auch renal metabolisiert,
sodass bei Nierenfunktionsstérungen eine Dosisanpassung erfolgen sollte und die Verabreichung bei
mittelschwerer bis schwerer Leberfunktionsstérung kontraindiziert ist. Oxycodon ist ein p-Opioid-
Rezeptoragonist, wahrend Naloxon Nebenwirkungen wie Obstipation antagonisieren soll. Weitere
typische Nebenwirkungen von Oxycodon sind Hyperhidrosis, Pruritus, Mudigkeit und
Benommenheit. Generell sollte bei RLS mit einem komorbiden Schlafapnoesyndrom die Eindosierung
eines Opioids vorsichtig und unter Uberwachung der Respiration erfolgen, da Opioide in héherer
Dosierung eine Atemdepression bewirken kénnen (99) (100). Polysomnographische Daten liegen aus
der Zulassungsstudie fiir Oxycodon nicht vor, auch war ein Schlafapnoesyndrom ein
Ausschlusskriterium (98).

Die chronische Anwendung von Opioiden kann zu einer Toleranzentwicklung wie auch zu physischer
und psychischer Abhdngigkeit flihren. Eine regelmafRige Beobachtung der Opioideinnahme zur
Vermeidung einer Abhangigkeit sollte vor allem bei einer Neigung zu Substanzabhangigkeiten
erfolgen (78). Generell kann unter hochdosierter Opioidbehandlung eine Opioid-induzierte
Hyperalgesie auftreten, was eine Medikamentenumstellung auf ein anderes Opioid in
Aquivalenzdosis erfordern kann (101). In der bereits erwdhnten Multicenter-Studie wurde {iber einen
Zeitraum von 12 Wochen doppeltverblindeter Studie und anschlieBend 40 Wochen offener
Studienfortsetzung keine Augmentation unter dem retardierten Opioid beobachtet (98). Unter
Opioiden sind Augmentationen bisher v. a. anhand von Fallbeispielen unter Tramadol beschrieben
worden (102), wobei Tramadol als einziges Opioid eine serotonerge Wirkkomponente aufweist und
deshalb bei RLS nicht eingesetzt werden sollte.

Obwohl die Wirksamkeit von Tilidin bei RLS bisher nicht in einer RCT untersucht worden ist, kann die
Verschreibung bei RLS gerechtfertigt werden, diese erfolgt fir die Indikation RLS im Off-label-
Gebrauch.

Fehlende Evidenz zum Wirksamkeitsnachweis pharmakologischer Therapie

Cannabinoide

Die Wirksamkeit der Phytocannabinoide Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD) ist
bisher noch nicht fiir RLS in einer RCT untersucht worden, sodass zum gegenwartigen Zeitpunkt keine
Empfehlungen zum Einsatz von Cannabinoiden bei RLS gegeben werden kénnen und eine
Behandlung nicht erfolgen soll (103).
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Magnesium

Die orale Magnesiumeinnahme wird haufig anekdotisch zur Behandlung von Krampfen in der
Beinmuskulatur empfohlen, weshalb dieses auch fiir RLS immer wieder vorgeschlagen wird. Ein
systematischer Review zu Magnesium bei RLS konnte jedoch anhand von drei Fallserien und vier
Fallberichten sowie einer einzigen RCT kein eindeutiges Ergebnis zur Wirksamkeit von Magnesium bei
RLS zeigen (104), weshalb RLS nicht mit Magnesium behandelt werden soll.

Benzodiazepine

Carlos et al. (102) konnten keine einzige Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Benzodiazepinen
ermitteln, die in eine Metaanalyse nach den MalRgaben der Cochrane Collaboration eingeschlossen
werden kdnnte. Diese Leitlinie folgt diesen Schlussfolgerungen nach Priifung der Literatur und
Expertenkonsens, sodass mangels ausreichender Studiendaten die Wirksamkeit von Benzodiazepinen
bei RLS gegenwartig nicht bekannt ist und deshalb keine RLS-Behandlung mit Benzodiazepinen
durchgefiihrt werden soll.
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Tabelle 4: Medikamentose Behandlungsoptionen des RLS

Pharmakotherapie des Restless Legs Syndroms

Wirkstoffgruppe Praparat
Mittel der 1. Wahl
Eisenpraparate Eisen-lll-Sulfat
Ferrocarboxy-
maltose
Dopaminergika Pramipexol
Ropinirol
Rotigotin
Pregabalin und Gabapentin
Gabapentin
Pregabalin
Mittel der 2. Wahl
Opioide Oxycodon/
Naloxon ret.

Sporadisches/intermittierendes RLS

Levodopa/
Decarboxylase-
inhibitor

Dopaminergika

Min.-/Max.-Dosierung

325 mg zweimal taglich

Mit jeweils 100 mg
Vitamin C p. o.

1000 mg Einmalgabe i. v.

0,18-0,52mg

0,25-4 mg

1-3mg

200-1800 mg

in mehreren Dosierungen
liber den Tag verteilt
150-450 mg

150-300 mg Einmaldosis
am Abend

2x5/2,5-2 x 10/5 mg;
max: 2 x 30/15 mg

100 mg/25 mg

Hinweise

bei leichtgradigem RLS und Ferritin < 75
ug/l oder Transferrinsattigung < 20 %

bei mittel- bis schwergradigem RLS und
Ferritin < 75 und nicht > 300 pg/| oder
Transferrinsattigung < 20 %; oder
Unvertraglichkeit oder
Resorptionsstdrungen bei oraler
Eisenapplikation

durchschnittliche Dosis in klinischen
Studien 0,52 mg,

retardierte Form als Off-label-Anwendung

mittlere Dosis in klinischen Studien: 0,51
mg

retardierte Form als Off-label-Anwendung

empfohlene Dosis 2 mg, in der
Zulassungsstudie keine Besserung unter
der Gabe von 3 mg

Off-label-Anwendung

Off-label-Anwendung

mittlere wirksame Dosis: 2 x 10/5 mg,
Schlafapnoesyndrom beachten, ggf
Uberpriifen. NW: Ubelkeit, Allergien,
Kopfschmerzen

moglichst nur 100 mg/d, hohes Risiko der
Augmentation, nach Moglichkeit nur
intermittierende Gabe oder zu
diagnostischen Zwecken
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Abbildung 2: Flussdiagramm: Medikamentéser Behandlungsalgorithmus
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5. Welche nicht medikamentdsen Therapieoptionen sind moglich und sinnvoll und stehen zur
Verfiigung?

Nicht medikamentdse Therapien

Therapien mit ausreichender Evidenz zum Wirksamkeitsnachweis

Bewegungstraining (Exercise)

Seit Veroffentlichung der letzten RLS-Leitlinie hat zwischenzeitlich eine Studie bei Menschen mit
Urdamie und RLS bei dreimal wochentlicher Dialyse mit Bettfahrradern eine Linderung von RLS-
Symptomen bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz gezeigt (78, 106). Bei urdmischen Patientinnen
und Patienten mit RLS soll daher Dialyse mit Bettfahrradern durchgefiihrt werden, dies kann als nicht
medikamentdse Therapieoption empfohlen werden. Ausreichende Evidenz fiir eine Verbesserung der
Schlafqualitat und eine Reduktion der Symptomschwere besteht weiterhin fiir Yoga (107, 108).
Unklar bleibt dabei allerdings, welche Aspekte des Bewegungstrainings zur Linderung der RLS-
Beschwerden beitragen und wann der optimale Trainingszeitpunkt ist, da vermehrtes Training am
Nachmittag oder Abend generell eher in einer Zunahme der RLS-Symptome nachts zu resultieren
scheint (78, 109). Zu diesen Fragestellungen sind jedoch weitere Studien notwendig.
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Spinale Gleichstromstimulation

Inzwischen haben eine doppelt verblindete und eine einfach verblindete kontrollierte und
randomisierte Studie von zwei unabhdngigen Arbeitsgruppen eine Linderung der klinischen RLS-
Symptome durch anodale transkutane spinale Gleichstromstimulation (tsDCS) gezeigt. Es wurde eine
Reduktion der spinalen Exzitabilitat nachgewiesen, das Verfahren ist als sichere Methode anzusehen
(110) (111). Obwohl weitere Studien zur klinischen Anwendbarkeit und zur Wirksamkeit als
Dauertherapie durchgefiihrt werden sollten, kann die tsDCS als nicht medikament&se Therapieoption
empfohlen werden.

Infrarotlicht-Therapie

Eine einfach verblindete, kontrollierte und randomisierte Studie an 60 Patientinnen und Patienten
mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz und RLS zeigte im Vergleich der Anwendung der
Infrarottherapie (IRL) an Akupunkturpunkten und einer Scheinbehandlung eine signifikante
Reduktion des IRLS (RLS-Schweregrads) durch die IRL (112). Eine weitere kontrollierte und
verblindete Studie zeigte ebenfalls eine relevante Verbesserung der RLS-Symptomatik bei 34
randomisierten RLS-Patientinnen und -Patienten durch IRL (113). Der Vergleich zweier
unterschiedlicher Systeme zur Infrarottherapie zeigte eine Symptomreduktion in beiden Gruppen
ohne relevante Unterschiede (113, 114). Eine weitere unkontrollierte Studie zeigte ebenfalls eine
Symptomverbesserung durch IRL (115). Der Wirkmechanismus der Behandlung ist bislang nicht
geklart, es bestehen Vermutungen hinsichtlich der Wirkung von Stickstoffmonoxid auf die Gefal3e der
Beine. Die Infrarotlicht-Therapie kann als nicht medikamentdse Therapieoption empfohlen werden.

Schlafhygiene

Obwohl es derzeit keine Evidenz zur Effektivitat von Schlafhygiene bei RLS gibt, ist diese grundsatzlich
bei allen Schlafstorungen als sinnvoll und ggf. auch als diagnostisch hilfreich anzusehen.

Fiir eine Empfehlung unzureichende Studienlage:

Endovaskuldre Laserablation (ELA)

Bei moderatem bis schwergradigem RLS mit komorbider venoéser Insuffizienz konnte in einer
randomisierten, nicht verblindeten kontrollierten Studie gezeigt werden, dass ELA zu einer Linderung
oder Elimination der RLS-Symptome flihren kann, weshalb bei komorbider vendser Insuffizienz eine
ELA vor Einleitung oder Fortfiihrung einer medikamentdsen Therapie nach den
Untersuchungsergebnissen dieser Studie diskutiert wurde (116) (117). Aufgrund des Studiendesigns
und der bisher fehlenden Replikation ist eine Empfehlung hier jedoch nicht ableitbar.

Kryotherapie

Eine randomisierte, einfach verblindete Studie hatte eine signifikante RLS-Symptomlinderung bei
einer Ganzkorperkryotherapie tiber 10 Tage mit jeweils 2 min in einer Kaltekammer mit —60 Grad
Celsius im Vergleich zu —10 Grad in der Kaltekammer sowie lokaler Kadlteanwendung an den
Extremitaten gezeigt (118). Aufgrund des Studiendesigns und der bisher fehlenden Replikation ist
eine Empfehlung hier jedoch nicht ableitbar.
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Pneumatische Kompression

Bisher konnte nur eine Sham-kontrollierte Studie mit Einsatz einer pneumatischen Kompression der
Beine eine signifikante (p=0.006) Reduktion in der IRLS-Schweregradskala im Vergleich von
Verumgruppe und Shamgruppe zeigen (119). Auch wenn dieses Verfahren mit einem akzeptablen
Risiko verbunden ist, ist eine Empfehlung hier aktuell jedoch nicht ableitbar (78, 116).

Akupunktur

Die bereits in 2008 von Cui et al. publizierte Metaanalyse nach den Richtlinien der Cochrane
Collaboration hatte keine signifikante Evidenz fiir Akupunktur als wirksames und sicheres
Behandlungsverfahren bei RLS gefunden (120). Eine nachfolgende Arbeit zeigte in einer einfach
verblindeten, mit Sham-Akupunktur kontrollierten Studie eine Besserung in der IRLS-
Schweregradskala (121). Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist die Studienlage zu heterogen und als nicht
ausreichend zu werten, es gibt keinen hinreichenden Nachweis fiir die Wirksamkeit der
Ohrakupunktur.

Phytotherapie

Eine in 2019 von Kwon et al. (122) publizierte Metaanalyse zur Behandlung von RLS mit
Pfingstrosenwurzel (Paeoniae Radix) analysierte 12 Studien und konnte aufgrund der niedrigen
Qualitat der Methodik aller Studien keine konkreten Schlussfolgerungen ziehen und deshalb keine
Empfehlung zur Behandlung von RLS geben. Zum gegenwartigen Zeitpunkt gibt es keinen
hinreichenden Nachweis fiir die Wirksamkeit, eine Empfehlung fiir die Phytotherapie ist hier somit
nicht ableitbar.

Zusammenfassung und Empfehlung Therapie

= Die Indikation zur medikamentdsen Therapie soll durch die Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt und Schlafqualitdt bestimmt werden.

= Die Initiierung der medikamentdsen Therapie sollte so spat wie moglich erfolgen.

= Medikamente, die ein RLS verstarken konnen (siehe Kapitel Komorbiditaten,
Differenzialdiagnosen) sollen erfragt und entsprechend modifiziert werden.

= Bei komorbiden Erkrankungen (z. B. kardiovaskulare, psychiatrische Erkrankungen
etc.) und RLS soll eine medikament&se Behandlung der RLS-Symptome sorgfiltig
Uberprift werden (siehe Kapitel Komorbiditdten/Differenzialdiagnosen).

= Beider initialen Therapie eines Restless Legs Syndroms sollte zunachst bei
leichtgradigem RLS und Ferritin < 75 pg/l eine orale Eisensubstitution mit 325 mg
Eisensulfat zweimal taglich mit jeweils 100 mg Vitamin C erfolgen.

= Bei mittel- bis schwergradigem RLS oder oraler
Eisenunvertraglichkeit/Kontraindikation sollte bei Ferritin < 75 pg/l oder einer
Transferrinsattigung < 20 % eine intravenose Behandlung mit Ferrocarboxymaltose
(FCM) einmal 1000 mg oder 500 mg zweimal innerhalb einer Woche durchgefiihrt
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werden.

Wenn unter Eisensubstitution keine suffiziente RLS-Behandlung erreicht ist oder die
Voraussetzungen fiir eine Eisensubstitution nicht erfillt sind, sind fiir die Behandlung
des RLS in Deutschland, Osterreich und der Schweiz die Non-Ergot (NE)-
Dopaminagonisten zur Behandlung der ersten Wahl zugelassen und nachweislich
wirksam:

- Rotigotin (2 mg/24 h niedrigste wirksame Dosis, max. 3 mg/24 h)
- Ropinirol (0,5 mg bis max. 2 mg; max. zugelassen 4 mg) (Osterreich off-label use)
- Pramipexol (0,18 mg bis max. 0,52 mg)

Zur Pravention einer Augmentation soll dabei die Dosierung nur eines
Dopaminagonisten so niedrig wie moglich sein und nur eine dopaminerge Substanz
eingesetzt werden. Kombinationstherapien dopaminerger Substanzen sind nicht zur
Behandlung zugelassen.

Eine Therapie des RLS sollte zu Beginn mit einem NE-Dopaminagonisten oder mit
einem Gabapentinoid (Gabapentin/Pregabalin (off-label use)) erfolgen.

Levodopa soll nicht zur kontinuierlichen Behandlung, sondern nur intermittierend und
zu diagnostischen Zwecken mit einer maximalen Dosis von 100 mg eingesetzt werden.

Bei einer Augmentation oder Therapieversagen bei mittel- bis schwergradigem RLS
unter o. g. Medikation kénnen als Medikamente der zweiten Wahl Opioide wie
Oxycodon/Naloxon ret. oder andere Opioide (off-label use) eingesetzt werden.

Sollte eine Monotherapie mit einem Dopaminagonisten nicht ausreichend sein, kann
eine Kombinationstherapie mit einem Opioid und/oder einem Gabapentinoid
erfolgen, deren Zusammenstellung und Dosierung jedoch im individuellen Fall
erfolgen missen, ohne dass hier konkrete Empfehlungen gegeben werden kdénnen,
zumal diesbeziiglich keine Studiendaten vorliegen.

Cannabinoide, Magnesium und Benzodiazepine kdnnen in der Behandlung des RLS
nicht empfohlen werden.

Nicht medikamentdse Therapieoptionen kdnnen allein oder zusatzlich angewendet
werden, Evidenz liegt hier fiir die tDCS, das Bewegungstraining (z. B. Bettfahrrad
wahrend der Dialyse, Yoga) und die Infrarotlicht-Therapie vor.

Der Einsatz von Akupunktur, pneumatischer Kompression, endovaskularer
Laserablation, Kryotherapie und Phytotherapie kann aufgrund der fehlenden
Datenlage derzeit nicht empfohlen werden.
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6 Augmentation
1. Wie wird eine Augmentation diagnostiziert?
2. Wie sollte die Augmentation behandelt werden?

3. Kann man eine Augmentation vermeiden?

1. Wie wird eine Augmentation diagnostiziert?

Augmentation ist eine Komplikation der dopaminergen Therapie des Restless Legs Syndroms. Die
Augmentation soll erfragt werden und wird klinisch-anamnestisch diagnostiziert. Sie ist durch
Definitionskriterien festgelegt (123) und beinhaltet die folgenden Symptome:

a) Eine Vorverlagerung des Symptombeginns der RLS-Beschwerden um ca. 2 Stunden im Vergleich
zum Symptombeginn vor der dopaminergen Behandlung

b) die mogliche Ausbreitung der Symptome auf andere Korperteile
c) eine Zunahme der Intensitdt der Beschwerden seit dem Beginn der Therapie und
d) eine Abnahme der Wirkung der dopaminergen Medikation bei gleicher Dosis (82).

Augmentation sollte unterschieden werden von: natiirlichen Fluktuationen des RLS mit
vorlibergehender Verstarkung der Symptome, Toleranz gegen Arzneimittel, Zunahme der Symptome
aufgrund anderer Verschlechterungsfaktoren (82). Ebenso sollte eine Opioid-induzierte Hyperalgesie
unter hohen Dosierungen von Opiaten ausgeschlossen werden (124). Toleranz gegen dopaminerge
Medikamente kann bereits ein Friihzeichen einer Augmentation sein. Ein moéglicher Vorlaufer der
Augmentation konnte bereits in einer Abnahme der Wirkung der Medikation vor der nachsten
Einnahme bestehen. Eine Augmentation tritt am haufigsten unter Levodopa auf, aber auch haufig
unter Dopaminagonisten, vor allem, wenn die empfohlene Dosierung liberschritten wird (125) (siehe
Therapie des RLS).

2. Wie sollte die Augmentation behandelt werden?

Im ersten Schritt sollte der Eisenmetabolismus iberprift und Eisen ggf. substituiert werden (siehe
Kapitel Therapie) (30) (82).

Es sollte immer eine Reduktion der dopaminergen Medikation auf die geringstmdgliche Dosis
erfolgen, in jedem Fall sollte nur die maximal zugelassene Dosierung eingesetzt werden, die
Medikation kann innerhalb von 24 Stunden auf mehrere Einnahmen aufgeteilt werden. Bei
Augmentation unter Levodopa sollte die Therapie auf Dopaminagonisten umgestellt werden. Bei
Augmentation unter Gabe eines kurz wirksamen Dopaminagonisten kann eine Umstellung auf ein
langwirksames Medikament (z. B. Rotigotin-Pflaster) erfolgen (126). Entweder sollte eine langsame
Dosisreduktion der dopaminergen Substanz bzw. eine Medikamentenpause erfolgen oder es sollten
Uberbriickend Opiate gegeben werden. Bei dopaminerger Vorbehandlung und Augmentation sind
Gabapentionoide oft weniger wirksam (127). Falls diese Therapiestrategien scheitern, sollte man
dann weitere Therapieoptionen in Betracht ziehen. Zunéchst kénnen Opiate eingesetzt werden (98).
Oxycodon/Naloxon ist als Medikament zweiter Wahl in Deutschland fir die Therapie des RLS
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zugelassen. Komorbiditaten (z. B. bekannte schwere Obstipation, schlafbezogene Atemstdrungen)
sollten Uberprift und zusatzlich behandelt werden. Opiate kdnnen allein oder in Kombination mit

Dopaminagonisten verabreicht werden. Therapiestudien zu Kombinationstherapien liegen allerdings
nicht vor.

Abbildung 3: Therapiealgorithmus der Augmentation
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3. Kann man eine Augmentation vermeiden?

Augmentation kann nur sicher vermieden werden, wenn keine dopaminerge Therapie verabreicht
wird. Eine Therapie kann primar mit einem Gabapentinoid erfolgen, die Dosis jeder dopaminergen
Medikation sollte so niedrig wie moglich gehalten werden und die maximal empfohlene Dosierung
zur Behandlung des RLS soll nicht Gberschritten werden. Ein Eisenmangel muss vor Beginn einer

dopaminergen RLS-Behandlung erkannt und, falls erforderlich, mit Eisenpraparaten (siehe Kapitel
Therapie) substituiert werden.

Zusammenfassung und Empfehlung Augmentation

= Die Augmentation soll erfragt werden und wird klinisch/anamnestisch diagnostiziert.
=  Folgende Kriterien sollen zur Diagnose einer Augmentation vorliegen:

- Vorverlagerung des Symptombeginns der RLS-Beschwerden um ca. 2 Stunden
- mogliche Ausbreitung der Symptome auf andere Kérperteile

- eine Zunahme der Intensitat der Beschwerden seit dem Beginn der Therapie
- eine Abnahme der Wirkung der dopaminergen Medikation

= Mimics und eine Opioid-induzierte Hyperalgesie sollen ausgeschlossen werden.
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= Zur Vermeidung der Augmentation soll die Behandlung des RLS primar mit einem
Gabapentinoid erfolgen oder die Dosis jeder dopaminergen Medikation so niedrig wie
moglich gehalten werden.

= Die Augmentation soll in folgenden Schritten behandelt werden (siehe Abb. 3):

- Kontrolle des Eisenmetabolismus: Wenn der Ferritin-Wert <75 ug/| oder die
Transferrin-Sattigung < 20 % betragt, soll Eisen substituiert werden (i. v. oder
oral abhangig vom klinischen Bild).

- Es soll primar eine Dosisreduktion der dopaminergen Medikation bis zu der
maximalen zugelassenen Dosierung erfolgen; die Medikation kann in mehrere
Einnahmen aufgeteilt werden (keine Studien verfiigbar).

- Bei Augmentation unter Levodopa soll auf Dopaminagonisten oder ein
Gabapentinoid umgestellt werden.

- Bei Augmentation unter Dopaminagonisten soll nach Dosisreduktion eine
Umstellung auf ein langwirksames Medikament (z. B. Rotigotin-Pflaster), ein
Gabapentinoid oder eine Kombination mit einem Opiat erfolgen.

- Opiate konnen eingesetzt werden, um die Dopaminergika zu reduzieren.

- Oxycodon/Naloxon ist als Medikament zweiter Wahl in Deutschland fur die
Therapie des RLS zugelassen. Komorbiditaten (z. B. bekannte schwere
Obstipation, schlafbezogene Atemstoérungen) sollten vor Therapiebeginn mit
einem Opiat Uberpriift und behandelt werden.

- Oxycodon/Naloxon kann als Monotherapie (RCT mit Wirksamkeitsnachweis
vorhanden) oder in Kombination mit Dopaminagonisten (keine Studien
verfiigbar) verabreicht werden.

7 RLS in der Schwangerschaft

Schliisselfragen

1. Wie wird die Diagnose des RLS in der Schwangerschaft gestellt?
2. Welche Therapieoptionen fiir die Behandlung in der Schwangerschaft sind moglich?

a. Nicht pharmakologische Behandlung

b. Pharmakologische Therapie

Allgemeines

RLS tritt haufig in der Schwangerschaft auf, 15—38,8 % der Schwangeren sind hiervon betroffen, diese
meistens im dritten Trimenon (128, 129). Bei Schwangeren, die bereits vor Beginn der
Schwangerschaft an einem RLS gelitten haben, verstarken sich die Symptome vor allem im dritten
Trimenon haufig (128). Dennoch leiden aber auch viele Schwangere erstmalig in der Schwangerschaft
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unter einem RLS (129). Der typische klinische Verlauf des RLS wahrend der Schwangerschaft zeigt
sich mit einem Hohepunkt der Symptome im dritten Trimenon und einem deutlichen Riickgang der
Beschwerden kurz nach der Geburt (130).

1. Wie wird die Diagnose des RLS in der Schwangerschaft gestellt?

Zur Diagnose des Schwangerschafts-assoziierten RLS werden ebenfalls die RLS-Diagnosekriterien der
IRLSSG empfohlen (1, 130). Fir die Diagnose des RLS missen auch bei Schwangeren alle finf
essenziellen Kriterien erfllt sein (1). Bisherige Studien bei Schwangeren ergaben keine Hinweise
darauf, dass bei einem Schwangerschafts-assoziierten RLS andere Diagnosekriterien verwendet
werden sollten (1). Andere haufig mit der Schwangerschaft assoziierte Beschwerden oder
Schlafstérungen sollten ebenfalls ausgeschlossen werden.

2. Welche Therapieoptionen fiir die Behandlung in der Schwangerschaft sind moglich?

Allgemeine MaBnahmen:

Vor Beginn einer RLS-spezifischen Therapie sollten potenzielle Faktoren, die ein RLS verstarken
koénnen, ausgeschlossen und, wenn maoglich, behandelt werden. Dazu gehdren z. B. schlafbezogene
Atemstorungen (SBAS), die therapiert werden sollten, da es sonst zu einer Verschlechterung der RLS-
Beschwerden kommen kann (131). Besteht bei der Schwangeren eine antidepressive Behandlung,
sollte diese Uberpriift und, wenn nétig, angepasst werden, da z. B. die selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRls, beispielsweise Citalopram, Paroxetin) die RLS-Symptome
verschlechtern kénnen. Alternativ kann z. B. Bupropion fiir die Behandlung einer Depression bei
schwangeren Patientinnen verabreicht werden, wenn andere nicht medikamentdse Therapien, wie
eine Gesprachstherapie oder andere psychotherapeutische Interventionen, nicht ausreichend
wirksam waren. Die Umstellung bzw. Behandlung mit Bupropion sollte jedoch im ersten Trimenon
dringend vermieden werden. Die Patientinnen missen iber mogliche Risiken und Nebenwirkungen
aufgeklart werden (130).

Nicht medikamentése und medikamentdse Therapie wahrend der Schwangerschaft:

a. Nicht pharmakologische Behandlung

MaRige sportliche Aktivitat kann generell in der Schwangerschaft empfohlen werden, wenn keine
Kontraindikationen bestehen. Auch Yoga kann durchgefiihrt werden. Massage und pneumatische
Kompression, die als Gegenreiz flir die unangenehmen RLS-Beschwerden wirken, konnen wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit angewandt werden (keine Studien verfiigbar).

b. Pharmakologische Therapie

Eisensubstitution

Der Eisenwert der Schwangeren sinkt aus physiologischen Griinden bis zum dritten Trimenon auf bis
zu 50 % ab. Eine orale Eisengabe ist deshalb fiir alle Schwangeren, auch ohne RLS, mit Ferritinwerten
< 30 pg/l empfohlen.
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Bei Schwangeren mit RLS wie bei anderen Patientinnen und Patienten mit RLS soll eine
Eisensubstitution erfolgen, wenn der Ferritinwert < 75 pg/| betragt (30, 130). Ob das Eisen dann oral
oder intravends verabreicht werden sollte, ist bisher nicht durch Studien untersucht.

Die i. v.-Gabe von Eisen in der Schwangerschaft ist sicher, sie darf allerdings erst nach dem ersten
Trimenon appliziert werden, wenn die Embryogenese beendet ist (132). Eine vor dem zweiten
Trimenon erforderliche Eisensubstitution sollte oral erfolgen.

Als orale Eisensubstitution fir die Eisenmangelanamie in der Schwangerschaft werden 2-wertige
Eisenprdparate (Fe2+-Praparate) oder Eisen-(lll)-Komplexe (die erst seit Kurzem auf dem
europdaischen Markt verfugbar sind) empfohlen in einer Dosierung von 160-200 mg/Tag (133).
Eisencarboxymaltose ist Mittel der ersten Wahl fiir die i. v.-Therapie der Eisenmangelanamie in der
Schwangerschaft (133).

Dopaminerge Medikation

Levodopa/Carbidopa (NICHT Benserazid) kann fiir die Therapie von refraktarem RLS in der
Schwangerschaft verwendet werden (100/25 mg bis 200/50 mg Standard oder retardiert zur Nacht
oder am Abend). Die Tagesdosis von Levodopa sollte 200 mg nicht Gberschreiten (130). Die
Kombination mit Benserazid sollte wegen embryotoxischer Nebenwirkung nicht gegeben werden
(Benserazid wird in den wachsenden Knochen eingebaut) (130). Dopaminagonisten sollten in der
Schwangerschaft und wahrend der Stillperiode vermieden werden.

Opiate

Niedrig dosiertes Oxycodon/Naloxon (5-20mg/Tag) kann zur Behandlung bei sehr schwerem,
therapierefraktdarem RLS in der Schwangerschaft verabreicht werden. Die Opiate sollten so kurz wie
moglich verabreicht werden. Kombinationen von Oxycodon mit Paracetamol, Aspirin oder Ibuprofen
sollten aufgrund der Nebenwirkungen (z. B. hyperkinetische Stérungen (134)) vermieden werden.

Benzodiazepine/Benzodiazepin-Rezeptoragonisten

Niedrig dosiertes Clonazepam kann bei ansonsten therapierefraktarem RLS im zweiten und dritten
Trimenon verabreicht werden (0,5—1 mg zur Nacht). Zolpidem/Zopiclon und andere Benzodiazepin-
Rezeptoragonisten sollten wegen maoglicher Risiken flir das ungeborene Kind nicht verwendet
werden, da bisher keine ausreichenden Daten zur Verfligung stehen.

Gabapentin und Pregabalin sollten fiir die Therapie des RLS in der Schwangerschaft nicht verwendet
werden. Flr Pregabalin gibt es keine ausreichenden Daten (iber die Sicherheit in der
Schwangerschaft. Gabapentin hatte in tierexperimentellen Studien toxische Effekte bei der
Synaptogenese (135).
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Zusammenfassung RLS in der Schwangerschaft

= Die Diagnosekriterien des Schwangerschafts-assoziierten RLS entsprechen den
allgemeinen Diagnosekriterien des RLS.

= |n der Behandlung des RLS in der Schwangerschaft sollen potenzielle Faktoren, die ein
RLS verstarken konnen, ausgeschlossen und, wenn moglich, behandelt werden
(andere schlafbezogene Erkrankungen, Medikamenteneinnahmen).

= Bei Schwangeren mit RLS soll eine Eisensubstitution erfolgen, wenn der Ferritinwert
< 75 /L unterschreitet. Ob das Eisen dann oral oder intravends verabreicht werden
soll, ist bisher nicht durch Studien untersucht.

= Diei.v.- Gabe von Eisen in der Schwangerschaft ist sicher, es soll allerdings erst nach
dem ersten ersten Trimenon appliziert werden, wenn die Embryogenese beendet ist.

= Eine vor dem zweiten Trimenon erforderliche Eisensubstitution soll oral erfolgen.

= Ferrocarboxymaltose (500-1000mg) ist Mittel der ersten Wahl fiir die i. v.-Therapie
der Eisenmangelanamie in der Schwangerschaft.

= Levodopa/Carbidopa kann fiir die Therapie von refraktdrem RLS in der
Schwangerschaft verwendet werden (100/25 mg bis 200/50 mg Standard oder
retardiert zur Nacht oder am Abend).

= Die Tagesdosis von Levodopa soll 200 mg nicht tGberschreiten. Die Kombination mit
Benserazid soll wegen embryotoxischer Nebenwirkung nicht gegeben werden.

=  Dopaminagonisten sollen in der Schwangerschaft vermieden werden.

= Niedrig dosiertes Oxycodon/Naloxon (5-20mg/Tag) kann zur Behandlung bei sehr
schwerem, therapierefraktarem RLS in der Schwangerschaft verabreicht werden. Die
Opiate sollten so kurz wie moglich verabreicht werden. Kombinationen von Oxycodon
mit Paracetamol, Aspirin oder Ibuprofen sollten aufgrund der Nebenwirkungen (z. B.
hyperkinetische Stérungen) vermieden werden.

= Niedrig dosiertes Clonazepam kann bei ansonsten therapierefraktarem RLS im
zweiten und dritten Trimenon verabreicht werden (0,5-1 mg zur Nacht).

= Zolpidem/Zopiclon und andere Benzodiazepin-Rezeptoragonisten sollen wegen
moglicher Risiken fiir das ungeborene Kind nicht verwendet werden, da bisher keine
ausreichenden Daten zur Verfligung stehen.

®  Gabapentin und Pregabalin sollen fiir die Therapie des RLS in der Schwangerschaft
nicht verwendet werden. Fiir Pregabalin gibt es nicht ausreichend Daten (iber die
Sicherheit in der Schwangerschaft. Gabapentin hatte in tierexperimentellen Studien
toxische Effekte bei der Synaptogenese.
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8 Restless Legs Syndrom (RLS) im Kindes- und Jugendalter

Schliisselfragen:

1. Wie wird die Diagnose des RLS im Kindes- und Jugendalter gestellt?

2. Welche Therapieoptionen fiir die Behandlung des RLS im Kindes- und Jugendalter sind moglich?

Allgemeines

Im Kindes- und Jugendalter tritt RLS unabhdngig vom Geschlecht mit einer Pravalenz von 1,9-3,6 %
(England, Tarkei, USA) auf (136, 137), wobei die Diagnose trotz Vorliegen aller Diagnosekriterien in
der klinischen Praxis zu selten gestellt wird und als nur voriibergehendes Phanomen oder
,Wachstumsschmerz” verkannt wird. Erwachsene berichten riickblickend meist von einem frithen
Symptombeginn im Alter von 10—20 Jahren (138, 139). Ein erhéhtes Vorkommen bei Kindern und
Jugendlichen mit mindestens einem erkrankten Elternteil scheint vorzuliegen (137, 140). Das RLS bei
Kindern und Jugendlichen hat einen signifikanten Einfluss auf Verhalten und schulische Leistungen,
ferner auch auf Schlaf, Stimmung, Kognition und Funktion (141).

1. Wie wird die Diagnose des RLS im Kindes- und Jugendalter gestellt?

Fiir die Diagnosestellung RLS im Kindes- und Jugendalter werden die Diagnosekriterien der
International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) empfohlen (1, 141) (Tabelle 5). Es sollten
alle funf essenziellen Kriterien erfullt sein (1, 141). Kinder/Jugendliche beschreiben mit eigenen
Worten die Symptome, wobei Unruhe und Missempfindungen in den Beinen eine entscheidende
Rolle spielen. Der Untersucher, die Untersucherin sollte auf altersentsprechende Formulierungen
achten (141).

Tabelle 5: Kriterien fiir ein RLS im Kindes- und Jugendalter (1, 141)

Kriterien fiir ein RLS im Kindes- und Jugendalter

1. Drang, die Beine (seltener die Arme) zu bewegen, in der Regel begleitet oder verursacht durch
unangenehme Empfindungen in den Beinen

2. Bewegungsdrang oder unangenehme Empfindungen beginnen oder verschlechtern sich wahrend
Ruhephasen wie Liegen oder Sitzen.

3. Bewegungsdrang oder unangenehme Empfindungen werden durch Bewegungen (z. B. Gehen,
Dehnen) teilweise oder vollstéandig gelindert, zumindest solange die Aktivitdt andauert.

4. Bewegungsdrang oder unangenehme Empfindungen sind abends oder nachts schlimmer oder
treten nur abends/nachts auf.

5. Andere Erkrankungen oder Verhaltensstorungen kénnen ausgeschlossen werden.

Der Bewegungsdrang und/oder die Missempfindungen sollten mit den eigenen Worten des

Kindes/Jugendlichen beschrieben werden.
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Folgende Nebenkriterien konnen die Diagnose RLS bei Kindern und Jugendlichen stiitzen (141):

1. polysomnographischer Befund mit Periodic Limb Movements in Sleep (PLMS) > 5/Stunde
2. positive Familienanamnese beziglich RLS bei einem Angehorigen 1. Grades
3. positive Familienanamnese bezlglich PLMS > 5/Stunde

4. positive Familienanamnese bezliglich Periodic Limb Movement Disorder (PLMD) bei einem
Angehorigen 1. Grades — wegweisend

Fiir Kinder und Jugendliche mit entwicklungsneurologischen Auffalligkeiten wird zuséatzlich der
Einsatz eines klinischen Immobilisationstests (suggested clinical immobilisation test (SCIT))
empfohlen (142). In einigen Fallen kann der Diagnose eines RLS ein Nachweis von PLMS vorausgehen.
PLMS klassifizieren sich durch kurz andauernde Bewegungen der Beine (0,5-10 s) (EMG > 8 puV) im
Schlaf. Aufgrund der hohen Korrelation von PLMS und RLS in Kindern und Jugendlichen sollte eine
Polysomnographie (moglichst zwei Nachte) zur Messung durchgefiihrt werden (137, 138, 140). Bei
auffalligen Schlafmustern und Tagesmiuidigkeit, welche jedoch nicht durch ein RLS zu erklaren sind,
sollte das jlingst beschriebene Krankheitsbild der Restless Sleep Disorder (RSD) in Betracht gezogen
werden, welche sich durch ein unruhiges Schlafmuster mit regelmaRigen, auffalligen
schlafbezogenen Bewegungen darstellt (144). Eine hohe Komorbiditat im Kindes- und Jugendalter
weisen ADHS und RLS auf (137). Differenzialdiagnosen siehe Tabelle 6.

Tabelle 6: Differenzialdiagnosen der RLS im Kindes- und Jugendalter

Differenzialdiagnosen der RLS im Kindes- und Jugendalter

Haufige Differenzialdiagnosen
Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Storung (ADHS)
positionsabhéngige Missempfindungen
Muskelschmerzen

Zerrungen/Verstauchungen

Dermatitis

Prellungen

»Wachstumsschmerzen“/unklare Schmerzzustande
Seltene Differenzialdiagnosen

Muskelkrampfe der Beine

Arthritis

andere orthopdadische Diagnosen

priphere Neuropathie

Radikulopathie einschlieBlich spinaler Raumforderungen
Myelopathie

Fibromyalgie

komplexes regionales Schmerzsyndrom

Arzneimittel- oder Toxika-induzierte Akathisie
Sichelzellkrankheit

Vitaminmangelzustande

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2022 | Seite 51



Restless Legs Syndrom — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

2. Welche Therapieoptionen fiir die Behandlung des RLS im Kindes- und Jugendalter sind méglich?

Pharmakologische Therapie

Die medikamentdse Therapie der ersten Wahl im Kindes- und Jugendalter ist die Eisensubstitution
(30) — pathophysiologisch spielt hier die Eisen-Dopamin-Hypothese eine zentrale Rolle (145). Studien
zeigten eine Korrelation zwischen erniedrigtem Serumferritin und dem Vorkommen von RLS (145—-
152). In Orientierung an der Studienlage (145-150) kann nach Erhebung eines Eisenstatus bei einem
Serumferritin von < 75 pg/ml eine orale Eisentherapie zur Besserung der Symptomatik des RLS
flihren. Zu beachten ist, dass der Serumferritinspiegel wahrend akuter oder chronischer Infektionen
erhoht sein kann (30, 153).

Eine orale Eisenbehandlung mit 3 mg/kg Korpergewicht (KG)/Tag (145, 147—-149) Gber drei Monate
kann Schlafstérungen und PLMS bei Kindern mit RLS reduzieren (146, 148-151). Empfohlen ist eine
Startdosis von 1 mg/kg KG, welche alle 3-5 Tage um 1 mg/kg KG erhoht werden soll, bis die Zieldosis
erreicht ist. Erfolge einer Langzeittherapie (von bis zu 2 Jahren) konnten Dye et al. zeigen (148).

Die Wirkung kann bei Erkrankungen reduziert sein, welche die Absorption von Eisen beeintrachtigen
(z. B. eosinophile Osophagitis, gastrodsophagealer Reflux, Zéliakie, Z. n. Darmresektion im Rahmen
einer nekrotisierenden Enterokolitis). Das Nebenwirkungsprofil der oralen Eisentherapie im Kindes-
und Jugendalter ist nicht ausreichend untersucht. Bekannt sind gastrointestinale Symptome,
diskutiert werden ein verringertes Langenwachstum sowie eine veranderte Darmflora (30, 154).

Die Datenlage bezliglich intravendser Eisensubstitution ist gering. Eine prospektive Fallstudie zeigte
eine intraven6se Gabe von 1,2-6,6 mg/kg KG Eisen lber 2 Stunden als eine alternative, effektive
Methode bei Kindern und Jugendlichen, welche eine orale Eisensubstitution nicht tolerieren oder
darauf unzureichend ansprechen (155). Auf Empfehlung der Expertenkommission der IRLSSG,
basierend auf klinischer Erfahrung und Daten aus der Erwachsenenmedizin, kann eine intravendse
Eisensubstitution (3—6 mg/kg KG, max. 120 mg) bei Kindern und Jugendlichen stationar unter
kinderfacharztlicher Aufsicht unter folgenden Bedingungen verabreicht werden:

Eine vorherige orale Eisentherapie {iber 3 Monate fiihrte

1. zu keinem addquaten Erfolg
2. wurde aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen oder
3. ergab keinen nennenswerten Anstieg des Serumferritinspiegels.

Eine intravendse Therapie kann ohne vorherigen Versuch einer oralen Therapie zum Einsatz
kommen, wenn signifikante Begleiterkrankungen, welche die Eisenaufnahme behindern, vorliegen.
Bei ausbleibender Besserung der Symptomatik oder fehlendem Anstieg der Serumferritinspiegels
bedarf es weiterfiihrender Diagnostik (30).

Beschriebene Nebenwirkungen der Eisentherapie sind bei oraler Einnahme gastrointestinale
Symptome (Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen), bei der intravendsen Gabe Arzneimittelextravasate,
voriibergehende Hypotonie sowie eine Eiseniiberladung (156, 157). Bei Kindern und Jugendlichen mit
mitochondrialen Erkrankungen oder einem aktiven systemischen Entziindungsprozess ist Vorsicht
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geboten, da es theoretische Griinde zur Annahme gibt, dass sich Entziindungsgeschehen nach einer
Eisenbehandlung aggravieren kénnen. Kinder und Jugendliche mit Himochromatose und RLS sollen
keine Eisentherapie erhalten (30).

Im Kindes- und Jugendalter ist kein Medikament, das zur Therapie des RLS bei Erwachsenen zur
Verfligung steht, zugelassen. Der Einsatz genannter Substanzen erfolgt grundsatzlich als Off-label-
Anwendung, eine eingehende Aufklarung von Eltern und Patientinnen und Patienten (sofern vom
Alter her moglich) Gber Nutzen und Risiken muss erfolgen. Eine pharmakologische Therapie kann
nach eingehender Diagnosesicherung und entsprechendem Leidensdruck der Patientinnen und
Patienten in Kombination mit nicht medikamentdser Therapie erwogen werden (158).

Dopaminerge Medikation

Levodopa/Carbidopa ist im padiatrischen Bereich in einer Doppelblindstudie als wirksame
Monotherapie bei RLS im Alter von 7 bis 12 Jahren untersucht (158, 159). Auf Grund der im
Erwachsenenalter beschriebenen hohen Augmentationsrate wird ein kontinuierlicher Einsatz jedoch
nicht empfohlen.

Ergot- und Non-Ergot-Dopaminagonisten

Die Wirksamkeit von transdermalem Rotigotin konnte bei Jugendlichen im Alter von 13 bis 17 Jahren
in einer Dosis von 3 mg/24 h in einer prospektiven Multicenter-Studie nachgewiesen werden (160).

Aufgrund zu geringer Datenlage kann zu anderen medikamentdsen Therapieoptionen im Kindes- und
Jugendalter keine Empfehlung ausgesprochen werden.

Die Verwendung von Clonazepam, Pergolid oder Clonidin ist in der Behandlung des Restless Legs
Syndroms im Kindesalter obsolet.

Nicht pharmakologische Behandlung

Vor Beginn einer RLS-spezifischen Therapie sollten potenzielle Faktoren, die ein RLS verstarken bzw.
auslosen kdénnen, ausgeschlossen und, wenn moglich, behandelt werden (161, 162). Selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, trizyklische Antidepressiva, Metoclopramid, Diphenhydramin
sind bekannt fiir ihren aggravierenden Effekt auf die RLS-Symptomatik. Ob Genussmittel wie Kaffee,
Alkohol oder Nikotin die RLS-Beschwerden verschlechtern oder sogar lindern, ist nach wie vor nicht
in gréReren wissenschaftlichen Studien geklart worden (41) (70).

Schlafhygiene

Schlafstérungen und Schlaflosigkeit sind haufige Symptome bei padiatrischen RLS-Patientinnen und
-Patienten (137,158). Obwohl es derzeit noch wenig Evidenz zur Wirksamkeit der Schlafhygiene bei
RLS-Patientinnen und -Patienten gibt, ist diese grundsatzlich bei allen Schlafstérungen als sinnvoll
und ggf. auch als diagnostisch hilfreich anzusehen (158, 161). Eine griindliche Anamnese ist demnach
unerlasslich. Gute Schlafhygiene zeichnet sich im Allgemeinen durch eine ausreichende
Schlafmoglichkeit und feste Bettliegezeiten aus. Des Weiteren wird ein kiihler, abgedunkelter und
aufgeraumter Schlafraum mit einem eigenen Bett als férderlich angesehen. Der Medienkonsum soll
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eingeschrankt sein, und eine Stunde vor dem Zubettgehen sollen keine elektronischen Gerate mehr
genutzt werden (158, 163).

Kérperliche Aktivitdt

Regelmaliges leichtes Aerobic und Krafttraining der unteren Extremitaten haben sich bei
Erwachsenen als symptomlindernd erwiesen (109, 158). Es soll aber darauf geachtet werden,
anstrengende korperliche Aktivitaten in der Zeit vor dem Zu-Bett-Gehen zu vermeiden, da dies die
Symptomatik verstarken kann.

Zusammenfassung Restless Legs Syndrom (RLS) im Kindes- und Jugendalter

= Die Diagnosekriterien des RLS im Kinder- und Jugendalter entsprechen den
allgemeinen Diagnosekriterien des RLS.

= Die medikamentdse Therapie der ersten Wahl im Kindes- und Jugendalter ist die

Eisensubstitution.

= Bei einem Serumferritin von £ 75 pug/ml und entsprechendem Beschwerdebild soll
eine orale Eisentherapie erfolgen.

= Eine intravendse Eisensubstitution (3—6 mg/kg KG) (max. 120 mg) soll bei Kindern und
Jugendlichen stationar unter kinderfacharztlicher Aufsicht unter folgenden
Bedingungen verabreicht werden, wenn:

- eine vorherige orale Eisentherapie tber 3 Monate zu keinem adaquaten Erfolg
flhrte

- die orale Eisentherapie aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen wurde oder

- die orale Eisentherapie zu keinem nennenswerten Anstieg des
Serumferritinspiegels bei persistierenden Beschweren fihrte.

® Eine intravendse Therapie kann ohne vorherigen Versuch einer oralen Therapie zum
Einsatz kommen, wenn signifikante Begleiterkrankungen, welche die Eisenaufnahme
behindern, vorliegen.

= Levodopa/Carbidopa ist im padiatrischen Bereich in einer Doppelblindstudie als
wirksame Monotherapie bei RLS im Alter von 7 bis 12 Jahren untersucht. Aufgrund
der im Erwachsenenalter beschriebenen hohen Augmentationsrate wird ein
kontinuierlicher Einsatz jedoch nicht empfohlen.

= Die Wirksamkeit von transdermalem Rotigotin konnte bei Jugendlichen im Alter von
13 bis 17 Jahren in einer Dosis von 3 mg/24 h in einer prospektiven Multicenter-
Studie nachgewiesen werden.

= Aufgrund zu geringer Datenlage und fehlender Studien kann zu anderen
Medikamenten, welche im Erwachsenenalter zum Einsatz kommen, keine Empfehlung
zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ausgesprochen werden.
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= Zur nicht medikamentdsen Therapie des RLS kdnnen bei Kindern und Jugendlichen
aufgrund der fehlenden Studienlage ebenfalls keine Aussagen getroffen werden.

9 Versorgungskoordination

Schliisselfragen

1. Findet eine koordinierte Versorgung von RLS-Patientinnen und -Patienten statt?
2. Welche Primar- und Sekundarversorgung ware wiinschenswert?

3. Welche Schritte sind fur eine Optimierung der sektorenibergreifenden Versorgung notig?

1. Findet eine koordinierte Versorgung von RLS-Patientinnen und -Patienten statt?

Systematisch erhobene wissenschaftliche Daten zur Versorgung von Patientinnen und Patienten mit
RLS in unterschiedlichen Versorgungsbereichen liegen bisher nicht vor. Klinische Erfahrungen und
epidemiologische Studien zur Pravalenz legen jedoch nahe, dass die primare Versorgung im
ambulanten Sektor insbesondere durch Arztinnen und Arzte der hausérztlichen Versorgung erfolgt.
Bei der Erstdiagnose eines RLS sollte ein Facharzt oder eine Facharztin fiir Neurologie oder
Nervenheilkunde einbezogen werden. Falls die Diagnose erstmals von einem Schlafmediziner oder
einer Schlafmedizinerin gestellt wird, sollte der Hausarzt/die Hausérztin die weitere Labordiagnostik
durchfiihren (siehe Kapitel Diagnostik/Differenzialdiagnosen) und entscheiden, ob eine
neurologische Vorstellung erforderlich ist. Bei komplizierten und/oder therapierefraktaren Fallen ist
nach fachérztlicher (neurologischer/schlafmedizinischer/padiatrischer/neuro-
padiatrischer/psychiatrischer) Stellungnahme in Einzelfillen eine weiterflihrende, auch stationare
Diagnostik und/oder Therapieeinleitung notwendig.

2. Welche Primar- und Sekundarversorgung ware wiinschenswert?

Das RLS hat mit nahezu 10 % eine hohe Pravalenz in der Gesamtbevélkerung und tritt gehauft in
Verbindung mit unterschiedlichen neurologischen, aber auch internistischen Erkrankungen auf. Fiir
eine strukturierte und koordinierte Versorgung sollte der Erstkontakt deshalb in der hausarztlichen
Versorgung stattfinden, um dann gezielt eine facharztliche Uberweisung
(neurologisch/schlafmedizinisch/padiatrisch/neuropadiatrisch/psychiatrisch) zu ermdoglichen.
Entsprechende Kriterien zur Diagnose eines RLS werden im Kapitel ,Definition” erldutert.

3. Welche Schritte sind fiir eine Optimierung der sektoreniibergreifenden Versorgung notig?

Im Zuge der aktualisierten RLS-Leitlinie sollte auf eine konsequente Anwendung der
Diagnosekriterien und Diagnosepfade geachtet werden. Entsprechend sollte wie empfohlen
rechtzeitig eine erweiterte facharztlich indizierte Diagnostik erfolgen. Weiterhin ist die Kooperation
mit zertifizierten Schlaflaboren zum Ausschluss von Differenzialdiagnosen oder Komorbiditaten
empfehlenswert (z. B. von weiteren moglichen Schlafstérungen, z. B. schlafbezogenen
Atmungsstérungen). Die Indikation fiir die Untersuchung in einem Schlaflabor ist insbesondere
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gegeben, wenn sich die Erkrankung als therapierefraktar darstellt. Angemessene Abbildungen der im
stationdaren Rahmen durchgefiihrten Leistungen im Fallpauschalensystem sind notwendig, um eine
adaquate Versorgungsqualitat zu gewahrleisten. Bisher findet der GroRteil der Diagnostik und
Behandlung von RLS-Patientinnen und -Patienten im ambulanten Rahmen statt. Komplizierende
Faktoren wie therapierefraktiare Beschwerden, eine ausgeprdgte Augmentation, Komorbiditidten,
Multimorbiditat und weitere Schlafstorungen kdnnen jedoch dazu beitragen, dass eine suffiziente
Versorgung und Therapieoptimierung im ambulanten Setting nicht umsetzbar sind. Der
Behandlungsalgorithmus sollte unter Hinzuziehung dieser Aspekte angepasst werden. Im Fokus
stehen hier die Therapierefraktaritat trotz Praparatewechsel, Komorbiditaten wie ein schweres OSAS
mit unzureichender Behandlung und die schwere Augmentation als Folge einer
Medikamenteniiberdosierung bis zur iatrogenen Intoxikation mit dopaminergen Substanzen. Hier
kann eine Medikamenteneinstellung nur unter engmaschiger klinischer Kontrolle einschlieRlich
Uberwachung von Herz-Kreislauf-Parametern erfolgreich sein.

Zusammenfassung Versorgungskoordination

= Systematisch erhobene wissenschaftliche Daten zur Versorgung bei Patientinnen und
Patienten mit RLS in unterschiedlichen Versorgungsbereichen liegen bisher nicht vor.

= Fir eine strukturierte und koordinierte Versorgung sollte der Erstkontakt in der
hausarztlichen Versorgung stattfinden, um dann gezielt eine facharztliche
Uberweisung zu erméglichen.

= |m Zuge der aktualisierten RLS-Leitlinie sollte auf eine konsequente Anwendung der
Diagnosekriterien und Diagnosepfade geachtet werden.

® Eine stationdre Behandlung sollte bei Augmentation und unter Berlicksichtigung
relevanter Komorbiditdten bei schwerem RLS erfolgen.

10 Selbsthilfe

Schliisselfragen

1. Wo kénnen sich Menschen mit einem RLS im deutschsprachigen Raum Hilfe holen?
2. Was sind die Ziele und Aufgaben einer RLS-Selbsthilfe-Vereinigung?

3.  Wie kann Kontakt zu der deutschen Selbsthilfe-Vereinigung aufgenommen werden?

1. Wo konnen sich Menschen mit einem RLS im deutschsprachigen Raum Hilfe holen?

a) In Deutschland kommt hierfir in erster Linie die RLS e. V. — Deutsche Restless Legs Vereinigung in
Betracht. Die Vereinigung wurde 1995 als gemeinniitzige Selbsthilfe-Vereinigung mit Sitz in
Miinchen von RLS-Betroffenen gegriindet. Sie ist Ansprechpartner fiir Betroffene, Arztinnen und
Arzte, Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen und Interessierte. Um auch auf regionaler
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Ebene prasent zu sein, gezielte Hilfe und aktuelle Informationen anbieten zu kénnen, stehen
deutschlandweit ca. 100 ehrenamtliche Ansprechpartner und Ansprechpartnerinnen in
Selbsthilfegruppen zur Verfligung. Die Selbsthilfegruppen arbeiten selbststandig unter dem Dach
der Restless Legs Vereinigung und werden von dieser organisatorisch unterstltzt und gefordert,
z. B. durch Informationsmaterial, monatliche Rund-Mails oder Weiterbildungsveranstaltungen.

In der Schweiz existiert seit 1985 eine Restless-Legs-Selbsthilfegruppe: www.restless-legs.ch

Dagegen hat sich die Restless-Legs-Vereinigung in Osterreich aufgeldst.

2. Was sind die Ziele und Aufgaben der deutschen RLS-Vereinigung?

a)

b)

d)

e)

f)

Betreuung, Beratung, Information der Mitglieder und Betroffenen bei Selbsthilfegruppen-Treffen

Zusammenarbeit mit Forschung und Wissenschaft sowie Unterstiitzung der Ursachenforschung,
z. B. durch Griindung der weltweit ersten RLS-Neurobiobank, durch die Vergabe des Lilo-
Habersack-Preises fir Nachwuchsforscher und Nachwuchsforscherinnen sowie durch finanzielle
Forderung von Forschungsprojekten

Herausgabe von Fachliteratur, z. B. , Informationsbuch und Ratgeber fiir behandelnde Arztinnen
und Arzte und Betroffene”, ,Leben mit unruhigen Beinen” und ,Wenn die Beine Kopf stehen”
sowie einer Mitgliederzeitung

eine wochentliche Hotline mit RLS-Spezialisten und Spezialistinnen

Leitfaden fur RLS bei Schwangerschaft, fiir postoperatives Management (Anasthesie), Dialyse,
Eisenmangel, fir Kinder, fur die Pflege, bei Schlafapnoe

Der Vereinigung stehen medizinisch-wissenschaftliche Beirate zur Seite, weltweit angesehene
Spezialisten und Spezialistinnen auf dem Gebiet der RLS-Forschung und -Therapie.

3. Wie kann ich Kontakt zur deutschen Selbsthilfe-Vereinigung aufnehmen?

RLS e. V. — Deutsche Restless Legs Vereinigung

Postanschrift: Deutsche RLS-Vereinigung e. V.; Schaufeleinstralle 35, 80687 Miinchen,
Website: www.restless-legs.org,

E-Mail: info@restless-legs.org,

Telefon: +49 (0) 89 550 28 88 - 0
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