FORTBILDUNG

Restless-legs-Syndrom: Wege zur Diagnose

Wichtigste Differenzialdiagnosen sind systematisch zu beriicksichtigen

Die essenziellen Kriterien zur Diagnose eines RLS sind
ein vorwiegend gegen Abend und nachts auftretender
Bewegungsdrang, oft zusammen mit unangenehmen
Sensationen an Fiissen und Beinen, welche hauptséch-
lich im Sitzen und Liegen auftreten und sich bei

kdrperlicher oder geistiger Aktivitdt bessern.

SUSANNA FRIGERIO, JOHANNES MATHIS

Diese Kriterien sind alle notwendig, aber keineswegs spezi-
fisch fiir die Diagnose RLS. Um RLS-dhnliche Syndrome abzu-
grenzen, soll zusdtzlich nach den supportiven Kriterien ge-
sucht werden: Es sind dies eine positive Familienanamnese, ge-
hdufte periodische Beinbewegungen im Schlaf (PLMS) sowie
ein gutes Ansprechen auf dopaminerge Medikamente. Zu den
assoziierten Kriterien gehoren ein schwer gestorter Nacht-
schlaf und ein progredienter Verlauf, aber ein stets unauffalli-
ger klinischer Befund, zumindest bei der idiopathischen RLS-
Form.

Klinische Diagnose des RLS

Die diagnostischen Kriterien des RLS wurden durch die inter-
nationale RLS-Studiengruppe (IRLSSG) festgelegt und wurden
kiirzlich iberarbeitet (1) (Tabelle 1).

Die Beschreibungen der subjektiven Empfindungen durch die
Betroffenen sind individuell sehr unterschiedlich, wie zum
Beispiel «Mduse in den Muskeln» oder «Coca-Cola in den
Venen». Am hdufigsten werden die Empfindungen tief im Mus-
kel oder in den Knochen sitzend lokalisiert, ganz im Gegensatz
zu den oberflachlich in der Haut lokalisierten Polyneuropa-
thiebeschwerden. Uber eigentliche Schmerzen berichten bis
zu 50 Prozent der Patienten, insbesondere in Situationen mit
eingeschrankter Bewegungsfreiheit (Flugzeugreisen, Theater-
besuch). Am hdufigsten sind die Unterschenkel betroffen, an-
dere Korperteile wie Arme, Hiiften, Genitalien oder selten das
Gesicht konnen im Verlauf auch betroffen werden. Der isolierte
Befall der oberen Extremitdt ist aber eine Raritdt. Eine Folge
dieser sensiblen Empfindungen im Wachzustand stellen die
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mehr oder weniger willkiirlichen pseudoperiodischen Be-
wegungen dar, welche als «dyskinesia while awake» oder als
periodische Beinbewegungen im Wachzustand (PLMW = pe-
riodic leg movements while awake) bezeichnet werden. Sie be-
treffen einzelne Gliedmassen oder den ganzen Korper, treten
selten sogar im Stehen auf, verschwinden jedoch beim Gehen.

Symptome bei Inaktivitit, Linderung wihrend der Bewegung
Diese unangenehmen Sensationen treten vorwiegend wahrend
Inaktivitdt auf, hauptsdchlich im Sitzen oder im Liegen, und
bessern sich bei jeglicher Form korperlicher oder geistiger Ak-
tivitat. Eine Besserung tritt oft nur wahrend der Bewegung ein,
und die Beschwerden konnen unmittelbar nach dem Hinset-
zen oder Hinlegen wieder beginnen. Ausser durch Herum-
gehen kann das Unwohlsein einer Extremitdt auch durch
Bewegung anderer Korperteile reduziert werden. Stricken und
PC-Spiele beispielsweise vermogen die Beschwerden in den
Beinen zu lindern, ebenso das Reiben der Beine oder ein kaltes
und, weniger oft, ein heisses Bad. Die Erleichterung wird un-
mittelbar bei Beginn einer Aktivitdit empfunden. Nach dem
Hinsetzen oder Hinlegen treten die Symptome mit unter-
schiedlichen Latenzzeiten wieder auf. Je kiirzer die Latenz,
desto schwerer ausgepragt ist das RLS, und damit stellt diese

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

m Das Restless-legs-Syndrom (RLS) betrifft haufiger &ltere
Personen und Frauen, kann aber in jedem Alter, auch bereits
in der Kindheit, beginnen.

m Der Schweregrad der Krankheit reicht von seltenen Episoden
bei [angeren Reisen bis zu schwersten Schlafstorungen und der
Unmdglichkeit, an gesellschaftlichen Anldssen teilzunehmen.

m Als Ursache des priméren (idiopathischen) RLS wird eine genetisch
bedingte Dysfunktion im Dopamin- und Opiatneurotransmitter-
system im Zentralnervensystem postuliert.

m Eisenmangel, Nierenerkrankungen oder Polyneuropathien spielen
eine wichtige Rolle beim sekunddren RLS.

................................................................
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Tabelle 1: Diagnostische Kriterien des Restless-

legs-Syndroms

Essenzielle Kriterien

m Drang, die Extremitat zu bewegen, oft mit Gefiihlsstorungen/
Zuckungen

W Zunahme in Ruhe, sitzend und liegend
W Besserung bei Bewegung, mindestens wahrend der Bewegung
M Zunahme am Abend und in der Nacht (zirkadianer Einfluss)

Supportive Kriterien

W positive Familienanamnese

W Ansprechen auf dopaminerge Medikation

B PLM (periodische Beinbewegungen im Schlaf und im Wachzustand)

Assoziierte Zeichen

M Zunahme im mittleren und hoheren Alter

W Schlafstérungen

| neurologisch unauffdllig bei idiopathischer Form

Latenz eine einfache Masseinheit fiir den klinischen Verlauf
dar. Im spdteren Verlauf kann bei schwerer Form die Akzen-
tuierung der Beschwerden am Abend wie auch der Einfluss
korperlicher Aktivitdt geringer werden. Bei schwer betroffenen
Patienten, die eine Erleichterung durch Aktivitdt verneinen,
sollte nachgehakt werden, ob dies auch bei Krankheitsbeginn
schon der Fall war (2, 3).

Vier Diagnosekriterien sind essenziell, aber trotzdem nicht
spezifisch

Fehlt eines der vier essenziellen Kriterien, so ist die Diagnose
eines RLS nicht mit Sicherheit zu stellen. Obschon unerldsslich
fiir die Diagnose, sind die vier essenziellen Kriterien aber auch
nicht fiir ein RLS spezifisch. Zum Beispiel konnen Patienten
mit einer Small-fibre-Neuropathie durchaus alle vier essenziel-
len Kriterien erfiillen. Um so wichtiger und wertvoller sind zur
Sicherung der Diagnose die assoziierten und supportiven Cha-
rakteristika. Verschiedene Studien zeigten in mehr als 50 Pro-
zent der Falle mit idiopathischem RLS eine positive Familien-
anamnese. In unserer eigenen Studie (4) hatten Patienten mit
Symptomen vor dem 35. Altersjahr signifikant hdufiger eine
positive Familienanamnese (40%) als Patienten mit einem
spdteren Beschwerdebeginn (25%). Bei iiber 90 Prozent der
Patienten haben dopaminerge Medikamente zumindest zu
Beginn des Leidens eine positive Wirkung auf die Beschwer-
den, was die Diagnose unterstiitzt. Spdter, bei fortschreitender
Krankheit, kann die therapeutische Wirkung schwacher wer-
den und teilweise ganz verloren gehen.

Periodische Beinbewegungen (PLM)
Bei mehr als 80 Prozent aller Patienten persistieren unwillkiir-
liche, sogenannte periodische Beinbewegungen im Schlaf

(PLMS) (5). Die Anzahl der PLMS pro Stunde Schlaf oder sogar
im Wachzustand (PLMS-Index) wurde oft als objektives Mass
fiir die Schwere des RLS verwendet, und Werte von mehr als
15/Stunde werden beim Erwachsenen als abnormal betrachtet
(bei Kindern > 5/h) (6).

Alter und Geschlecht

Die Symptome des RLS konnen in jedem Alter beginnen, in
12 Prozent der Fille bereits vor dem zehnten Lebensjahr. Zu
Beginn sind die Beschwerden oft mild. Eine progrediente Ver-
schlechterung ist jedoch charakteristisch, und Remissionen
sind eher selten. Patienten mit frithem Symptombeginn (vor
dem Alter von 35 bis 45 Jahren) haben oOfters eine positive
Familienanamnese, wahrend bei Patienten mit einem spdteren
Beginn nicht selten sekunddre Ausloser wie Nierenleiden,
Polyneuropathie und Eisenmangel bestehen. Bei spat begin-
nenden sekunddren Formen des RLS ist der Verlauf rascher
progredient, wahrend bei frith auftretendem RLS eher eine
langsame Progression zu beobachten ist. Viele Patienten mit
frihem Beginn suchen erst nach dem Alter von 40 Jahren
medizinische Hilfe, wenn die Beschwerden stdrker werden.
Wadhrend der Schwangerschaft berichten bis zu 25 Prozent der
Frauen iiber RLS-Symptome. In den meisten Fallen verschwin-
den die Beschwerden nach der Niederkunft wieder. Es konnte
jedoch gezeigt werden, dass bei Frauen, welche mehr als zwei
Schwangerschaften hatten, das Risiko eines chronisch fort-
schreitenden RLS erhoht ist, was vielleicht auch die hohere
Prdvalenz des RLS bei Frauen allgemein erklart (7).

Schlafstorungen

Schwere Ein- oder Durchschlafstorungen lassen sich bei bis zu
90 Prozent der Patienten nachweisen (4), vergleichsweise sel-
ten wird jedoch eine starke Schldfrigkeit wahrend des Tages
festgestellt. Ein RLS stellt umgekehrt mit etwa 20 Prozent eine
sehr hdufige Ursache von Insomnie dar. Bei Insomniepatienten
sollte deshalb stets nach der Moglichkeit eines RLS gefragt
werden. Ein Teil der RLS-Patienten kann abends relativ rasch
einschlafen und erlebt erst nach dem erneuten Erwachen
einige Stunden spdter wegen der RLS-Beschwerden eine
Durchschlafinsomnie. Dies erkladrt sich einerseits durch die
individuellen Unterschiede im zirkadianen Verlauf der RLS-
Beschwerden und andererseits durch den zunehmenden
Schlafdruck. Bei einer sehr kurzen Einschlaflatenz konnen die
Patienten einschlafen, bevor die RLS-Symptome auftreten.

Neurologische Befunde

Typischerweise ist die klinisch neurologische Untersuchung
beim idiopathischen RLS normal, insbesondere sind Muskel-
kraft, Muskeleigenreflexe und Lage- wie auch Vibrationssinn
erhalten, und es finden sich auch keine Muskelatrophien. Ge-
zielt sollte in der Untersuchung nach Zeichen der Polyneuro-
pathie gesucht werden, wie fehlende Achillessehnenreflexe
und reduziertes Vibrationsempfinden an den Fiissen. Eine
autonome Neuropathie sollte dann in Betracht gezogen wer-
den, wenn sich die Schweissbildung an den Fiissen verandert
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Tabelle 2: Differenzialdiagnose des RLS anhand der klinischen Hauptsymptome

Parasthesien und Schmerzen

Polyneuropathie (PNP)

Burning-feet-Syndrom,
Erythromelalgie (10)

Positional Discomfort

enger Spinalkanal,
lumboradikuldre Schmerzen

PAVK (periphere arterielle
Verschlusskrankheit)

Arthritis/Arthrose der unteren
Extremitat

Morton-Neuralgie/
Tarsaltunnelsyndrom

Varikosis

Die sensorischen Symptome werden hdufig als Taubheitsgefihl oder als brennende Schmerzen beschrieben
und oberfldchlich «in der Haut» lokalisiert; fehlende zirkadiane Rhythmik, Akzentuierung wdhrend der Nacht
maglich, keine oder nur geringe Erleichterung durch Bewegung und Umhergehen. PNP ist eine hdufige Ursa-
che von sekunddrem RLS.

Symmetrische brennende Empfindungen in beiden Fiissen oder weiteren Korperteilen; begleitende Hautrétung
und erhdhte Hauttemperatur; initial episodisches Auftreten; Ausldsung durch korperliche Aktivitat oder warme
Umgebungstemperatur.

Auch beim Gesunden nach ldngerem Sitzen, aber nie im Liegen. Erleichterung durch einfachen Positionswechsel im
Gegensatz zum RLS, bei dem Beschwerden auch nach Positionswechsel rasch wieder auftreten.

Maximaler Schmerz beim Abwdrtsgehen, keine Linderung durch Stillstehen, sondern erst im Sitzen. In liegender
Position Schmerzmaximum in Riickenlage, Besserung durch Seitenlage mit angezogenen Knien.

Schmerzzunahme beim Gehen, Erleichterung schon beim Stillstehen, nicht erst beim Sitzen oder Hinlegen.

Anlaufschmerz vorwiegend im Gelenkbereich, keine zirkadiane Rhythmik, aber ndchtliche Exazerbation bei entziind-
licher Genese.

Belastungsabhdngige brennende Schmerzen in umschriebenem Innervationsgebiet. Keine zirkadiane Rhythmik.

Schweregefiihl der Beine, hdufig schmerzhafte Spannung in den Waden; Hautverdnderungen im fortgeschrittenen
Stadium. Linderung durch Hochlagern.

Unwillkiirliche Bewegungen, Zuckungen, Krampfe

Painful-legs-and-moving-
toes-Syndrom

nachtliche Wadenkrampfe
willentliche Fusshewegungen

(Fussklopfen/Wippen)

Painful-fasciculation-Syndrom

Bewegungsdrang

neuroleptikainduzierte Akathisie

hypotensive Akathisie

Insomnie

psychophysiologische Insomnie

Depression

Unwillkirliche unregelmdssige Fuss- und Zehenbewegungen, unangenehmes Gefhl in den Fiissen. Kein Bewegungs-
drang, keine Verschlechterung in Ruhe, keine Besserung, sondern eher Zunahme durch Bewegung. Kein zirkadianes
Muster, einseitiger Beginn mdglich, keine Insomnie (Verschwinden im Schlaf).

Meist Kontraktion eines einzigen Muskels; prominent palpierbarer Muskelbauch. Erleichterung durch Dehnen des
betroffenen Muskels. Auftreten in zweiter Tageshdlfte oder nachts. Keine begleitenden sensiblen Symptome.

Auftreten bei nervosen Individuen. Keine unangenehmen sensiblen Symptome, kein Bewegungsdrang. Keine zirka-
diane Symptomatik. Kann in der Einschlafphase auftreten im Sinne einer Einschlafstereotypie (hypnagoger Fusstremor).

Lebhafte und schmerzhafte Faszikulationen in den Beinen, seltener in den Armen oder am Rumpf. Besserung
in Ruhe!

Generelle oder innere Unruhe, Bewegungsdrang im gesamten Korper. Keine Pardsthesien oder unangenehmen Emp-
findungen, keine Schmerzen, kein zirkadianes Muster der Beschwerden. Keine positive Familienanamnese. Verwendung
von Dopaminantagonisten (Neuroleptika, Antiemetika etc).

Bei Patienten mit orthostatischer Hypotonie auftretend, innere Unruhe im Sitzen, Akzentuierung in den Beinen még-
lich. Erleichterung durch Umhergehen. Kein Auftreten der Symptomatik im Liegen, keine zirkadiane Rhythmik.

Einschlaf- und Durchschlafschwierigkeit, «angelerntes Verhalteny mit verstdrkter Besorgnis, nicht einschlafen zu
kdnnen. Psychologische Belastung mit erhdhtem Puls und erhdhter Hauttemperatur.

Agitierte Depression mit vermehrtem Bewegungsdrang und genereller innerer Unruhe. Keine Akzentuierung der
Symptomatik in den Beinen, keine zirkadiane Rhythmik.
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hat und wenn eine trockene Haut oder fehlende Behaarung
distal an den Unterschenkeln und am Fussriicken vorliegen.
Bei diesen Patienten ist eine elektrophysiologische Unter-
suchung (einschliesslich der vegetativen Nervenfasern) emp-
fohlen. Im Fall einer nachgewiesenen Polyneuropathie sollte
mittels zusdtzlicher Blutuntersuchungen nach behandelbaren
Ursachen der Polyneuropathie gesucht werden.

Klinische Differenzialdiagnose des RLS

Bei Verdacht auf ein RLS sollen nicht nur die vier essenziellen
Kriterien und allenfalls die supportiven Kriterien bestatigt,
sondern auch systematisch die wichtigsten Differenzialdia-
gnosen durchdacht werden. In der Praxis ist es zweckmadssig,
die Differenzialdiagnose (DD) und die &tiologischen Abkla-
rungen hinsichtlich sekunddrer RLS-Formen parallel voran-
zutreiben, wobei die DD je nach Leitsymptom unterschiedlich
gewichtet werden muss (Tabelle 2).

Komorbitiiten

Der diagnostische Prozess wird besonders schwierig, wenn
gleichzeitig mehrere Komorbiditdten vorliegen. Eine Polyneu-
ropathie kann einerseits oberflachlich lokalisierte brennende
Schmerzen verursachen und andererseits die Ursache eines
sonst typischen RLS darstellen. Hier ist oft viel Geduld vonsei-
ten des Arztes notig, um die Symptome korrekt zuzuordnen.
Wichtig ist dies vor allem im Hinblick auf die Erwartungen des
Patienten bei der Behandlung. Es ist fatal, wenn der Patient er-
wartet, dass sich alle Beschwerden durch ein einziges Medika-
ment bessern werden, obschon der Arzt sich im Klaren ist,
dass nur ein Teil der Symptome auf eine spezifische Therapie
ansprechen wird. Bei RLS-Patienten mit schweren Lum-
boischialgien und Verdacht auf einen engen Spinalkanal ist die
Frage eines chirurgischen Vorgehens besonders schwierig zu
beantworten. Immer wieder werden Patienten mit RLS wegen
Fehldiagnosen (Hiiftarthrose, Varikosis etc.) unnotigerweise
operiert.

Depression und Schlafstérungen

Bis zu 90 Prozent der RLS-Patienten leiden an einer Insomnie
und bis zu 60 Prozent an einer konkomittierenden Depression
oder Angststorung (8). Umgekehrt findet sich bei bis zu
20 Prozent der Insomniepatienten ein RLS, aber noch viel hdu-
figer eine Depression als Ursache der Ein- oder Durchschlaf-
storung. Bei der psychophysiologischen Insomnie wird ein un-
giinstiges, «angelerntes» Verhalten zusammen mit einer ver-
starkten Besorgnis, nicht einschlafen zu konnen, postuliert.
Obwohl die urspriingliche Ursache der Schlafstdrung oft langst
verschwunden ist, hat der Betroffene gewisse Verhaltenswei-
sen und Angste weiterhin beibehalten. Diese bewirken nicht
nur eine psychologische Belastung, sondern fiihren auch zu
physischer Aktivierung mit erhdhtem Puls und erhohter Haut-
temperatur. An diese Komponente einer Insomnie sollte auch
gedacht werden, wenn unter Therapie des RLS der Bewe-
gungsdrang zwar verschwindet, das Einschlafproblem jedoch
persistiert.

Apparative Diagnostik bei RLS

Polysomnografie

Die Polysomnografie (PSG) ist zur Diagnose des RLS meist
unnotig. Eine PSG mit der Frage nach PLMS kann aber bei
Patienten mit atypischem RLS, welche nicht auf eine dopamin-
erge Therapie angesprochen haben, oder bei Verdacht auf ein
Schlafapnoesyndrom aufschlussreich sein. Der diagnostische
Wert der PLMS ist aber beschrankt, weil diese auch bei bis zu
58 Prozent der dlteren (> 60 Jahre) gesunden, asymptomati-
schen Personen ohne jegliche Beschwerden und bei Patienten
mit Schlafapnoesyndrom, Narkolepsie, REM-Schlafverhaltens-
storung sowie bei Kindern mit einem Aufmerksamkeitsdefizit-
syndrom (ADHD) nachgewiesen werden kdnnen. In der hohe-
ren Altersgruppe sollte eher das Fehlen von PLMS dazu fiihren,
die RLS-Diagnose kritisch zu hinterfragen. Weil jiingere,
gesunde Personen seltener PLMS aufweisen, kann hier das
Vorhandensein dieses Markers die RLS-Diagnose besser unter-
stiitzen. Das Fehlen von PLMS schliesst ein RLS auch nicht
aus, weil zirka 20 Prozent der RLS-Patienten in einer ein-
maligen Polysomnografie keine abnorme Hdufigkeit von PLMS
aufweisen.

Fussaktimetrie

Einfacher kann anstelle der aufwendigen PSG die ambulante
«Fussaktimetrie» eingesetzt werden. Die oben erwdhnten Ein-
schrankungen gelten grundsdtzlich auch fiir diese Unter-
suchung. Weil hier aber meist iiber mehrere Ndchte abgeleitet
wird, diirften falschnegative Resultate doch seltener sein. Ein
volliges Fehlen von PLMS sollte dann vor allem bei atypischen
RLS-Beschwerden zu einem noch kritischeren Hinterfragen
der RLS-Diagnose motivieren.

Suggested-immobilization-Test

Als weitere Moglichkeit zur Erhartung der klinischen Ver-
dachtsdiagnose hat sich der Suggested-immobilization-Test
bewdhrt (9). Der Patient muss sich wahrend 60 Minuten sit-
zend im Bett aufhalten, wobei zur Erfassung der Beinbewe-
gungen (PLMW) von beiden Mm. tibialis anteriores ein EMG
mit Oberflichenelektroden abgeleitet wird. Alle 15 Minuten
wird zudem auf einer visuellen Analogskala das Ausmass der
subjektiven RLS-Beschwerden des Patienten erfragt.

L-Dopa-Test

Der L-Dopa-Test umfasst eine einmalige L-Dopa-Gabe abends.
Berichtet der Patient {iber eine Beschwerdeminderung oder gar
Beschwerdefreiheit, kann von einem RLS ausgegangen wer-
den, sofern die {ibrigen Kriterien (Hauptkriterien) zur Diagno-
sestellung ebenfalls erfiillt sind.

Laboruntersuchungen

Die hdufigsten Ursachen eines sekunddren RLS stellen die
chronische Niereninsuffizienz, die Schwangerschaft, der Eisen-
mangel sowie eine Polyneuropathie dar. Laborchemisch soll
zum Ausschluss eines sekunddren RLS, welches meist eine
kausale therapeutische Konsequenz umfasst, eine gezielte
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Tabelle 3: Zusatzuntersuchungen

Laborchemisch
| rotes und weisses Blutbild
W Elektrolyte inkl. Natrium, Kalium, Magnesium

| Kreatinin, Harnstoff, Glukose, HbAt,
evtl. Glukosebelastungstest

| Eisen, Ferritin, Transferrin
m Vitamin Br, Folsdure

| TSH

| evtl. Schwangerschaftstest

W bei klinischem Verdacht auf Polyneuropathie zusétzlich:
Blutsenkungsreaktion; Serumelektrophorese, Rheumafaktoren,
antinukledre Antikdrper, Serumtiter: Lyme-Borreliose, HIV

Neurophysiologisch
B Polyneuropathie-Screening inklusive autonomer Testung
B Aktigrafie Giber 3 bis 6 Nachte zum Nachweis von PLMS

| Polysomnografie, Suggested-immobilization- und L-Dopa-Test
in besonderen Situationen

Diagnostik durchgefiihrt werden, wie in Tabelle 3 dargestellt.
Beim Ferritinwert gilt es zu beachten, dass nicht die {iblichen
Normwerte beniitzt werden sollten. Bei RLS gilt bereits ein
Ferritinwert unter 501g/1 als abnorm, ideal sind Werte iiber
100 pg/l.

Wenn eine Polyneuropathie oder eine Small-fibre-Neuropathie
klinisch oder elektrophysiologisch vermutet wurde, sind er-
gdnzende Laboruntersuchungen angezeigt, um behandelbare

Ursachen zu eruieren: Diese umfassen den Glukosetoleranz-
test und weitere laborchemische Untersuchungen zum Aus-
schluss behandelbarer Ursachen wie Vitaminmangel, Mal-
absorption, Niereninsuffizienz, Hypothyreose, Athylismus,
Borreliose, HIV, Leishmaniose und Paraneoplasien. |
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