FORTBILDUNG

Restless-legs-Syndrom: therapeutische

Moglichkeiten

Oft ist eine Langzeitbehandlung notwendig

Bei der Behandlung des Restless-legs-Syndroms (RLS)
reichen Allgemeinmassnahmen oft nicht aus.
Bei der medikamentdsen Therapie der primdren Form

stehen dopaminerge Substanzen im Vordergrund.

Nicht pharmakologische Therapie bei RLS
Zum Zeitpunkt der ersten Konsultation beim Arzt hat der
Betroffene meistens schon mehrere nicht pharmakologische

Behandlungsversuche wie ndchtelange Spaziergdnge, kiih-
lende Fussbader oder Massagen hinter sich. Meistens sind
diese Methoden jedoch ungeniigend beziehungsweise zu kurz
wirksam, als dass danach ein Einschlafen gelingen konnte.
Was gelegentlich noch verbessert werden kann, ist die Schlaf-
hygiene mit dem Ziel, das Maximum an Schlafdruck zur Bett-
gehzeit zu erreichen. Man sollte den RLS-Patienten von abend-
lichem Koffeinkonsum, Alkoholkonsum oder Einnahme
schwerer Mahlzeiten abraten. Zudem sollten regelmadssige
Bettzeiten eingehalten und die Tagesaktivitdten gegen Abend
gering gehalten werden sowie das Schlafzimmer ausschliess-
lich zum Schlafen benutzt werden. Tagesschldfchen sind nach
Moglichkeit zu vermeiden!

Substanzen, welche ein RLS verstdarken oder auslosen konnen
(Neuroleptika, Antiemetika, Antidepressiva [SSRI, Mirtazapin,
Amitriptylin], Betablocker sowie Genussmittel wie Schoko-
lade, Koffein und Alkohol), miissen nach Mdglichkeit abge-
setzt beziehungsweise ersetzt werden, insbesondere wenn ein
zeitlicher Zusammenhang der Medikation mit dem Auftreten
oder einer Verschlechterung des RLS eruiert werden kann!

Medikamentose Therapie bei RLS

Eisensubstitution

Eine ursdchliche Therapie ist nur beim sekunddren RLS mog-
lich (1, 2). Insbesondere sollte ein Eisenmangel bereits bei
Serumferritinwerten < 501g/1 substituiert werden. Die Eisen-
tabletten sollten ausserhalb der Mahlzeiten eingenommen
werden, zusammen mit Vitamin-C-haltigen Fruchtsdften.
Nach zirka drei bis sechs Monaten Eisensubstitution sollte das
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Ferritin kontrolliert werden. Ein idealer Ferritinwert sollte {iber
100 ng/1, aber mindestens iiber 50 pg/1 liegen. Falls der Ferri-
tinwert trotz oraler Substitution nicht geniigend angestiegen
ist, muss intravends substituiert werden.

Dopaminerge Therapie

Bei klar eingeschrankter Lebensqualitdt soll nicht zu lang mit
einer potenziell sehr wirksamen und nebenwirkungsarmen
Therapie zugewartet werden. Als Mittel der ersten Wahl gelten
dopaminerge Medikamente, welche oft schon in geringen
Dosen wirksam sind. Das Ansprechen auf eine dopaminerge
Behandlung gilt als supportives Diagnosekriterium des idio-
pathischen und sekundaren RLS.

In Abhdngigkeit vom Schweregrad der Symptomatik ist eine
Therapie mit L-Dopa oder Dopaminagonisten die Therapie ers-
ter Wahl bei RLS. Zahlreiche Therapiestudien haben fiir beide
Prdparategruppen eine signifikante Wirkung im Vergleich zu
Plazebo sowohl auf die subjektiven Symptome wie auch auf
die PLMS gezeigt. In der Schweiz sind L-Dopa (Madopar®; alle
galenische Formen), Pramiprexol (Sifrol®) und Ropinirol
(Adartrel®) kassenzuldssig. Bereits niedrig dosiert bewirken
dopaminerge Substanzen in iiber 90 Prozent der Falle eine
Linderung der Symptome.

........................................

m Substanzen, welche ein RLS verstérken oder ausldsen kdnnen
(Medikamente sowie Genussmittel), miissen nach Maglichkeit
abgesetzt beziehungsweise ersetzt werden.

m Eine ursdchliche Therapie ist nur beim sekunddren RLS mdglich,
insbesondere sollte ein Eisenmangel substitutiert werden.

m Nach der kausalen Therapie der sekunddren RLS-Formen erfolgt
die rein symptomatische Behandlung beim idiopathischen und
beim sekunddren RLS primdr mit nicht ergotaminwirksamen
Dopaminagonisten oder L-Dopa, sekundar mit Antiepileptika und
Opiaten.

................................................................



RESTLESS-LEGS-SYNDROM: THERAPEUTISCHE MOGLICHKEITEN

Tabelle: Medikamentdse Behandlung bei RLS

Wirkstoff Handelsname  Anfangsdosis  Erhaltungsdosis  Halbwertszeit Indikation (1), Nebenwirkungen (NW), Bemerkungen

Dopaminerge Substanzen
Nebenwirkungen bei allen (NW*): Nausea, Hypotonie, Orthostase, Schwindel, Halluzinationen, Insomnie, Beinddeme, Rhinitis

[-Dopa Madopar DR® 50-62,5mq 100-250 mg 1/2=2h I: mildes/intermittierendes RLS; Gefahr der Augmen-
Sinemet CR® tation bei schwerem RLS. NW* mild/selten

Pramipexol Sifrol® 0125 mg 0,5-1,5mg 8-10h NW* moderat/gelegentlich; Schlafrigkeit

Ropinirol Adartrel® 0,25mg 0,5-4,0 mg 6-8h NW* moderat/gelegentlich; Schlafrigkeit

Pergolid Permax® 0,025 mg 0,5-1,0 mg 12-16h |: Medikation der dritten Wahl wegen Fibroserisiko.

6-monatliche Kontrollen notwendig, inkl. Thorax-Rx
und Echokardiografie. NW* hdufig

Cabergolin Cabaser® 0,25 mg 0,5-4,0 mg ~65h |: Medikation der dritten Wahl wegen Fibroserisiko.
6-monatliche Kontrollen notwendig, inkl. Thorax-Rx
und Echokardiografie. NW* hdufig

Rotigotin Neupro® 2mg/24h 2-3mg ~24h transkutane Applikation

Hypnotika

Nebenwirkungen (NW*) bei allen: ndchtliche Stiirze (v.a. bei &lteren Personen), «<Hangover» am Folgetag, Gewdhnungseffekte

Clonazepam Rivotril® 0,25mg 1,0-2,0mg 30-40h NW* ausgeprdgter

Zolpidem Stilnox® 5,0mg 10-20mg 16h NW*

Zaleplon Sonata® 5,0mg 10-20mg 1h NW*

Antiepileptika

Gabapentin Neurontin® 300mg 1500-3000mg 5-7h : v.a. beim schmerzhaften RLS, RLS mit Polyneuropathie

seltene NW: Schldfrigkeit, Schwindel, Ataxie

Carbamazepin Tegretol® 50mg 100-400mg 10-25h NW: Schldfrigkeit, Schwindel, Exanthem
Timonil®

Na-Valproat Depakine® 300mgq 1000-3000mg 5-20h NW: Gewichtszunahmen, Miidigkeit, Tremor, Haarausfall
Orfiril®

Opioide und Opioidagonisten

Nebenwirkungen (NW*) bei allen: Schldfrigkeit, Verstopfung, Nausea, trockener Mund, Pruritus, Gewdhnung und Abhdngigkeit

Dextro-Propoxyphen Distalgesic® 100-200mg 400-600mg 6-12h NW*

Tilidin Valoron® 50mg 50-200mg 3-5h NW*; Allergie auf Kapseln

Hydromorphon PalladonRet.®  4mg 8-24mg 12h NW*

Codein Codein Knoll®  30mg 180mg 2'[-3h NW*

Dihydrocodein Codicontin® 60mg 180mg 3-5h NW*, hdufig mild und selten

Tramadol Tramal® 50mg 300mg 5-8h NW*
Tramundin®

Oxycodon Oxycontin® 5mg 20-30mg 3h NW*
Oxynorm®

Methadon Ketalgin® 2,5mg 20mg 12-22h NW*

Morphin-Sulfat Sevredol® 10mg 30-45mg 4h NW*
MST Continus®

Buprenorphin Transtec® 105 pg/h transkutane Applikation

Fentanyl Durogesic® 100 pg/Tag transkutane Applikation

Alle Angaben gemdss «Arzneimittel-Kompendium der Schweizy; von einigen Substanzen kénnen weitere Praparate und/oder Generika im Handel sein, die
in dieser Tabelle aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht erwéhnt werden.
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Augmentation ist hdufigstes Problem dopaminerger Therapie
Als haufigstes Problem bei einer linger dauernden Medikation
mit L-Dopa hat sich in den letzten Jahren eine paradoxe Ver-
schlechterung der RLS-Beschwerden in 50 bis 80 Prozent der
Fille gezeigt, welche als Augmentation bezeichnet wird (3).
Diese ist gekennzeichnet durch ein friiheres Auftreten der Sym-
ptome am Tag (mindestens 2 h frither als vor der Therapie), eine
Ausbreitung der Symptome von den Unterschenkeln auf weitere
Korperregionen (z.B. Arme), eine kiirzere Latenz zwischen
Beginn der Ruhephase (abliegen oder absitzen) bis zum Auf-
treten der Beschwerden sowie eine Zunahme der Intensitdt der
Beschwerden. Oft ist die Augmentation auch von einem
Rebound der Beschwerden bereits am frithen Morgen begleitet.
Das Risiko der Augmentation ist vermutlich unter Therapie
mit einem Retardprdparat (Madopar® DR oder Sinemet® CR)
weniger hoch, liegt aber immer noch bei 30 Prozent. Wenn die
Augmentation unter L-Dopa auftritt, soll ein Wechsel auf Dop-
aminagonisten eingeleitet werden. Auch unter Dopaminagonis-
ten kann in zirka 5 bis 30 Prozent der Falle eine Augmentation
auftreten. In diesem Fall kann primdr noch versucht werden, die
RLS-Beschwerden durch eine vorsichtige Dosiserhdhung und
mehrere {iber den Tag verteilte Dosen zu therapieren. Wenn dies
aber misslingt, muss ein Wechsel auf Opiate oder Antiepileptika
vorgenommen werden. In jedem Fall von Augmentation sollen
auch der Eisenspiegel und der Ferritinwert nachkontrolliert wer-
den. Ein relativer Eisenmangel fordert moglicherweise das Auf-
treten der Augmentation. Das Risiko einer Augmentation ist
deutlich erhoht bei schweren RLS-Formen und hohen Dosen
von L-Dopa. Deswegen sollten L-Dopa-Praparate nicht primdr
eingesetzt werden, wenn die RLS-Beschwerden bereits am Tag
(vor 18 Uhr) auftreten. Diese Mittel konnen bei intermittieren-
den RLS-Beschwerden eingesetzt werden oder wenn die Sym-
ptome ausschliesslich am Abend im Bett auftreten.

Der Vorteil von L-Dopa ist die einfache Aufdosierung. Man
beginnt mit 125 mg eines Retardprdparates (Madopar DR® oder
Sinemet CR®) am Abend zirka eine Stunde vor dem Schlafen-
gehen und kann schon am folgenden Abend auf die definitive
Dosis von 250 mg erhchen. Weitere Dosissteigerungen sind
aber nicht anzuraten.

Dopaminagonisten

Dopaminagonisten konnen bei allen Formen von RLS einge-
setzt werden und gelten als Mittel der ersten Wahl bei mittel-
schweren oder schweren Formen, wenn Beschwerden bereits
am Tag vor 18 Uhr auftreten. Nachdem kiirzlich bei den ergo-
linen (ergotaminwirksamen) Dopaminagonisten retroperito-
neale, pulmonale und valvuldre Fibrosen beschrieben worden
sind, gelten heute die nichtergolinen wirksamen Substanzen
Ropinirol (Adartrel®), Pramipexol (Sifrol®) und Rotigotin
(Neupro®) als Mittel der ersten Wahl. Cabaser (Cabaseril®) und
Pergolid (Permax®) sollten deswegen nicht mehr primadr ein-
gesetzt werden und als Mittel dritter Wahl auch nur unter
regelmadssigen klinischen und radiologischen Kontrollen.

Der Nachteil aller Dopaminagonisten ist die Notwendigkeit
einer sehr langsamen Aufdosierungsphase, um Nebenwirkun-
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gen wie Ubelkeit und Erbrechen zu vermeiden. Als verein-
fachte Faustregel soll die Abenddosis ein bis zwei Stunden vor
dem Schlafengehen um die kleinstmdgliche Tablette (0,125 mg
Pramipexol oder 0,25 mg Ropinirol) in wochentlichen Abstan-
den erhoht werden, bis ein befriedigender Effekt auf die
Einschlafphase erreicht wird, oder maximal bis auf 1 bis 2 mg
Pramipexol beziehungsweise 2 bis 4 mg Ropinirol. Bei typi-
schem idiopathischem RLS kann initial aber durchaus eine
gute Wirkung schon bei sehr kleinen Dosen erreicht werden.
Wenn trotz langsamer Aufdosierung Ubelkeit und Erbrechen
auftreten, soll als Antiemetikum ausschliesslich Domperidon
(Motilium®) in einer Dosis von 3 x 10 mg eingesetzt werden.
Erste Studien wurden auch mit Rotigotin (Neupro®) bei RLS
durchgefiihrt, wobei sich dhnlich gute Effekte abzeichneten
wie mit den {ibrigen nicht ergolinen Dopaminagonisten. Inte-
ressant ist dieses Praparat in Zukunft wegen der transkutanen
Applikationsform mit deutlich langerer Wirkdauer.

Opiate, Antiepileptika und Benzodiazepine

Bei Therapieresistenz und Kontraindikationen fiir eine Be-
handlung mit dopaminergen Substanzen, unvollstindigem
Ansprechen auf diese Monotherapie und insbesondere bei
Augmentation unter Dopaminergika ist eine Kombination oder
gar ein Wechsel auf Opiate oder Antiepileptika indiziert.
Opiate und ihre Derivate erwiesen sich als effektiv in der
Behandlung des RLS. Plazebokontrollierte Studien gibt es bis
anhin lediglich fiir Oxycodon (Oxycontin®, Oxynorm®), wel-
ches nachweislich einen positiven therapeutischen Effekt beim
idiopathischen RLS aufweist. Vor allem bei schmerzhaften
RLS-Beschwerden erweist sich eine Behandlung mit Opiaten
als effizient, jedoch sollte diese Indikation zurtickhaltend ge-
stellt werden, da ein gewisses Risiko von Toleranz und Abhan-
gigkeit besteht. Bei Therapieresistenz auf andere Praparate soll
aber auch nicht mit dem Einsatz von Opiaten zugewartet wer-
den. Tramadol eignet sich eventuell auch als Reservemittel fiir
die Nacht, wenn ein rascher Wirkungsbeginn notig ist.

Aus der Stoffklasse der Antiepileptika hat sich die Behandlung
mit Gabapentin (Neurontin®) als Alternative bewdhrt, insbe-
sondere in Fdllen, in denen eine dopaminerge Therapie oder
der Einsatz von Opiatderivaten kontraindiziert ist. Zudem be-
wdahrt sich Gabapentin besonders bei jenen Fallen, bei welchen
gleichzeitig mit dem RLS eine zusdtzliche Polyneuropathie
vorliegt. Alternativen sind Pregabalin, Valproat und Carbama-
zepin, fiir welche allerdings keine Studien bei RLS existieren.
Benzodiazepine inklusive Clonazepam (Rivotril®) konnen bei
schwerer Insomnie hinzukombiniert werden, eine dauerhafte
Behandlung sollte jedoch aufgrund des Abhdngigkeitsrisikos
nicht durchgefiihrt werden. Eine Behandlung mit Benzodiaze-
pinagonisten wdre in diesem Fall vorzuziehen.

Eine Kombinationstherapie aus dopaminergen Substanzen
und Opiaten, Antikonvulsiva und Benzodiazepinen ist in sel-
tenen Fallen notwendig. Es gibt allerdings keine kontrollierten
Studien zur Kombinationstherapie, und eine solche sollte
nur unter Regie eines erfahrenen Spezialisten durchgefiihrt
werden.
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Langzeittherapie und besondere Situationen

Weil beim RLS eine Langzeittherapie erforderlich ist, sind
regelmadssige Kontrollen beim Hausarzt unerldsslich. Hier sei
ein besonderes Augenmerk auf die Augmentation und auf
Komorbiditaten, wie zum Beispiel eine Depression, gelegt. Die
Augmentation kann viel besser erkannt werden, wenn von Be-
ginn an eine Schweregradskala verwendet wird. Dazu eignen
sich zum Beispiel Parameter wie der Tageszeitpunkt, ab wel-
chem die Beschwerden beginnen und die Ausdehnung der
Beschwerden am Korper. Der beste Fragebogen ist der «Inter-
nationale RLS-Severity-Score» (www.restlesslegs.ch/de/frage
bogen_ schweregrad.cfm).

Bei einer antidepressiven Medikation muss berticksichtigt
werden, dass viele dltere Antidepressiva (Trizyklika) ein RLS
akzentuieren konnen, wdhrend umgekehrt fiir Buproprion
(Wellbutrin®) ein positiver Effekt auch fiir das RLS erwartet
werden darf.

In der Schwangerschaft leiden zirka 27 Prozent der Frauen an
RLS-Beschwerden. Eine medikamentdse Therapie bietet sich
hochstens im dritten Trimenon an, nachdem die Organbildung
des Fetus abgeschlossen ist. Eisenpraparate, Magnesium oder
eventuell Rivotril konnen bei schweren Verldufen, eventuell
auch in den friihen Phasen der Schwangerschaft, gegeben
werden.

Anldsslich von Hospitalisationen werden die RLS-Medika-
mente oft reduziert oder gar abgesetzt (prdoperativ), was dann
insbesondere bei gleichzeitiger Immobilisation fiir den RLS-
Patienten eine Katastrophe ist. Es empfiehlt sich, dem Patien-
ten vor der Hospitalisation zuhanden der nachbetreuenden
Arzte den «Leitfaden fiir den Anisthesisten» abzugeben
(www.restless-legs.ch/de/docs/anaesthesie_ info_dt.pdf).
Viele Patienten profitieren von einem Kontakt mit anderen
Betroffenen in der schweizerischen Restless-legs-Selbsthilfe-
gruppe: www. restless-legs.ch. [ ]

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Susanna Frigerio
Oberdrztin

Neurologische Klinik und Poliklinik
Inselspital

3010 Bern

E-Mail: susanna.frigerio@insel.ch

Interessenkonflikte: keine
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