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Nachtliche Wadenkrampfe

Therapieoptionen

Der gewohnliche Muskelkrampf tritt vorwiegend in
Ruhe und haufig nachts auf. Nachtliche Waden-
krampfe (Crampi nocturni) sind schmerzhaft, fiihren
oft zu Schlafstorungen und konnen die Lebensquali-
tat erheblich beeintrachtigen. Wie kann dem betrof-
fenen Patienten geholfen werden? Dieser Artikel
nennt die wichtigsten Therapieoptionen und zeigt
auf, wieweit ihre Wirksamkeit belegt ist.

werden die wichtigsten Massnahmen vorgestellt und disku-
tiert. Da gewdhnliche Muskelkrampfe grundsatzlich als
benigne Gesundheitsstorung anzusehen sind (25), sollten
Nutzen und Risiko einer medikamentdsen Therapie sorgsam
abgewogen werden.

Pharmakotherapie mit Chinin

Die aus der Chinarinde extrahierte Substanz

Von Prof. Dr. med. Oliver Tobolski

wirkt symptomatisch, indem sie die Erregbarkeit

Ndchtliche Wadenkrampfe und dadurch be-
dingte Schlafstérungen sind hdufig. Die Préva-
lenz der Crampi nimmt mit dem Alter zu (12). Ein
allgemeiner Bevolkerungs-Survey in Grossbri-
tannien zeigte eine generelle Pravalenz von 37
Prozent, bei liber 8o-Jahrigen von 54 Prozent (29). Eine Préva-
lenzstudie mit ambulanten Patienten in Grossbritannien er-
gab: 50 Prozent der tiber 65-Jdhrigen berichteten dem Arzt
tiber Muskelkrampfe (22). Bei 40 Prozent der Betroffenen tra-
ten Ruhekrampfe mehr als dreimal pro Woche auf (12, 29).

Differenzialdiagnosen

Differenzialdiagnostisch miissen von gewdhnlichen Crampi
zentrale motorische Stérungen der Beine, wie das zu den
hadufigsten neurologischen Erkrankungen zdhlende Restless-
Legs-Syndrom, abgegrenzt werden (12).

Dariiber hinaus kénnen Polyneuropathien und diverse inter-
nistische Erkrankungen wie periphere arterielle Verschluss-
erkrankungen, Nephropathien, Lebererkrankungen, Elektro-
lytstorungen, Hypothyreose, ischamischer Muskelschmerz
und metabolische Myopathien schmerzhafte Muskelkontrak-
tionen hervorrufen (1, 11, 12).

Nicht selten sind Muskelkrampfe auch Folge einer unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkung: Zu den infrage kommenden Medika-
mentengruppen zahlen vor allem Betasympathomimetika,
Betarezeptorenblocker, Cholinesterasehemmer, Statine, Diure-
tika, Kalziumantagonisten und konjugierte Ostrogene (1, 12).
Wirkstoffe, bei denen Patienten haufig tiber Muskelkrampfe be-
richten, sind unter anderem Raloxifen, Bazedoxifen, Naproxen,
Interferone, Teriparatid, Sevelamer und Sirolimus (1, 8).

Bei Wadenkrampfen stehen pharmakologische und nicht
medikamentdse Therapieoptionen zur Wahl. Im Folgenden
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der Muskulatur ddmpft. Die Uberleitung an der
motorischen Endplatte wird reduziert durch An-
hebung der Reizschwelle fiir die Impulsiibertra-
gung vom Nerv auf den Muskel. Die Funktion des
Muskels wird dadurch aber nicht beeintrachtigt
(11, 12). Chinin wirkt ausserdem schmerzlindernd.

Zu den unerwiinschten Wirkungen von Chinin zdahlen neben
Tinnitus, Schwindel, gastrointestinalen Beschwerden auch
schwere Blutbildveranderungen wie zum Beispiel eine
Thrombozytopenie. Ausserdem kann Chinin das QT-Intervall
verlangern und damit das Risiko fiir Herzrhythmusstoérungen
erhohen. Dariiber hinaus bestehen fiir Chinin diverse Kon-
traindikationen (wie Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstorun-
gen, Vorschadigung des Sehnervs, Tinnitus). Auch zahlreiche
Wechselwirkungen wurden beschrieben — vor allem bei
gleichzeitiger Einnahme von Antiarrhythmika, Antidepres-
siva, Antibiotika, Diuretika (19) und Betablockern.

Chinin nur als Second-Line-Therapie

In Deutschland gilt die Wirksamkeit von Chininsulfat zwar als
belegt (11, 12), bei genauer Analyse der Studienlage ist die
Evidenz allerdings nur schwach (13, 30). So erachtet die US-
amerikanische Arzneimittelzulassungsbehorde FDA (Food
and Drug Administration) Chinin bei ndchtlichen Waden-
krampfen weder als wirksam noch als sicher (8, 14, 26). Die
Behdrde wies 2009 in einer «boxed warning», der schéarfsten
Form eines Warnhinweises in den USA, auf die fehlenden
Nutzenbelege bei Wadenkrampfen und die bedrohlichen
Risiken hin (5, 9, 26). Zudem hat die FDA nach 2006 und 2010
zuletzt 2012 vor einer Off-Label-Anwendung in dieser —in den
USA nicht zugelassenen — Indikation gewarnt, nachdem dort
zwischen 2005 und 2008 insgesamt 38 Falle mit ernsten Ne-
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benwirkungen in Verbindung mit Chinin beobachtet wurden,
darunter 24 hamatologische und vier kardiovaskuldre Ereig-
nisse. Zwei Patienten starben (5, 14, 15).

Aufgrund von Meldungen {iber schwerwiegende Nebenwir-
kungen nach der Einnahme von Chinin kam das deutsche
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArm)
nach Einleitung eines Stufenplanverfahrens und nach einer
Neubewertung der Risiken zu dem Ergebnis, dass der Aus-
schluss von Kontraindikationen und wechselwirkender Ko-
medikation nur durch den Arzt erfolgen kann. Die Behorde
hat schliesslich den bisher in Deutschland rezeptfrei erhalt-
lichen Wirkstoff Chinin seit 1. April 2015 der Verschreibungs-
pflicht unterstellt. Gleichzeitig wurde das Anwendungsgebiet
auf eine Second-Line-Therapie eingeschrankt. Sowohl die
Leitlinie «Crampi/Muskelkrampf» der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie als auch das BfArM empfehlen: Vor
dem Einsatz von Chinin sollte ein Behandlungsversuch mit
Magnesium erfolgen (s, 11).

Pharmakotherapie mit Magnesium

Magnesium spielt eine wichtige Rolle bei der Steuerung der
Muskelfunktion. Ein manifester Magnesiummangel fiihrt zu
verstarkter neuromuskuldrer Erregbarkeit mit Symptomen wie
Tremor, Ataxie oder Krampfen (16). Im Umkehrschluss ist die
Annahme plausibel, dass Magnesium bei gewdhnlichen Mus-
kelkrampfen bei vorliegendem Magnesiummangel wirksam
ist. Damit bietet der Mineralstoff die einzige Option fiir eine
ursdchliche Behandlung. Ein weiterer Vorteil von Magnesium
ist sein giinstiges Nebenwirkungsprofil (29) — nur bei Nieren-
insuffizienz, Herzrhythmusstorungen und Stérungen der End-
plattenfunktion ist eine strenge Indikation zu stellen (11).
Trotz der plausiblen Hypothese zur Wirksamkeit und guten Er-
fahrungen in der Praxis konnte ein Effekt der Magnesiumgabe
in plazebokontrollierten Studien bisher allerdings nicht ein-
deutig belegt werden (16, 18, 28). Eine mogliche Erkldrung fiir
die wenig eindeutige Studienlage konnte eine zu kurze An-
wendungsdauer in den bisherigen Untersuchungen sein. Denn
um nachhaltig zu wirken, muss Magnesium {iber langere Zeit-
rdume eingenommen werden, da das Auffiillen der Magnesi-
umspeicher im Gewebe mehrere Wochen benétigt (27, 29).
Gerade bei einer langerfristigen Einnahme spielt die Sicher-
heit eines Arzneimittels eine grosse Rolle. Die verdffentlich-
ten Studien zeigten bei der Einnahme von oralem Magne-
sium nur schwach ausgeprdgte Nebenwirkungen wie
Diarrhd, Blahungen oder Ubelkeit, die in den Verum- und Pla-
zebogruppen dhnlich haufig auftraten (17, 29).

Auch Schwangere sind haufig von Wadenkrampfen betroffen.
Bei dieser Patientengruppe muss eine Arzneimitteleinnahme
besonders sorgféltig abgewogen werden. Tatsadchlich ist die

Gabe von Magnesium eine nebenwirkungsarme Therapie-
option, welche zudem als wirksam eingestuft wird (11). Da
Schwangere physiologisch erniedrigte Magnesiumspiegel im
Serum haben (29), ist ein Effekt in dieser Patientengruppe
plausibel.

Pharmakotherapie mit Schmerzmitteln

Muskelkrampfe kénnen sehr schmerzhaft sein. Wenn akut
eine Dehnung der verkrampften Muskulatur die Beschwer-
den nicht ausreichend lindert, kann kurzfristig ein Schmerz-
mittel genommen werden. Neben den NSAR kommt prin-
zipiell auch Paracetamol infrage. Auf die mdglichen Neben-
wirkungen bei regelmdssiger Einnahme von Schmerzmitteln
ist hinzuweisen. Auch Externa (z.B. mit Capsaicin oder Ibu-
profen) kénnten die Schmerzwahrnehmung herabsetzen; da-
bei wiirde die Massage beim Einreiben den Effekt zusatzlich
unterstiitzen. Bei Verwendung einer Capsaicinsalbe sollten
die Patienten auf das anfangliche Brennen vorbereitet sein.
Bei Uberempfindlichkeitsreaktion (Quaddeln, Blischen,
Juckreiz) ist die Behandlung abzubrechen.

Kontrollierte Studien zum Nutzen von systemischen und
topischen Analgetika bei gewdhnlichen Muskelkrdmpfen
liegen nicht vor — ihre Wirksamkeit in dieser Indikation ist
nicht belegt (1, 30).

Pharmakotherapie mit Muskelrelaxanzien

Zentral wirkende Muskelrelaxanzien wie Orphenadrin sind
zur kurzfristigen symptomatischen Behandlung schmerzhaf-
ter Muskelverspannungen zugelassen. Die Therapie sollte
wegen des potenziellen Abhdngigkeitsrisikos nicht ldnger als
einige Tage dauern. Charakteristisch ist neben der muskel-
entspannenden Wirkung ein sedativer und anxiolytischer
Effekt. Eine kleine Studie (59 Patienten) mit Orphenadrin
ergab, dass der Wirkstoff im Vergleich zu Plazebo die Hau-
figkeit nachtlicher Wadenkrampfe reduziert (24). Weitere
Untersuchungen, die dieses Ergebnis bestadtigen kdnnten,
wurden nicht gefunden. Wegen der unzureichenden Daten-
basis und vor dem Hintergrund der moglichen Nebenwirkun-
gen (u.a. Miktionsbeschwerden, Unruhe, Sehstérungen,
Tachykardie) sowie des Abhdngigkeitspotenzials erscheint
das Nutzen-Risiko-Verhdltnis ungiinstig.

Pharmakotherapie mit Antikonvulsiva
oder Kalziumantagonisten

Antikonvulsiva wie Carbamazepin, Clonazepam, Phenytoin,
Gabapentin und Valproat hemmen die Krampfneigung bei
epileptischen Anféllen. Dabei wirken die Medikamente
symptomatisch — der pathologische Erregungsprozess wird
nicht beeinflusst (2). Bei nachtlichen Wadenkrampfen gibt
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es in Einzelfdllen Berichte einer bessernden Wirkung (23).
Gute Daten liegen fiir diese Therapie jedoch nicht vor: BM)
Clinical Evidence Review findet zu keinem Antikonvulsivum
eine randomisierte Studie mit hinreichender Qualitét (30).
Da sdmtliche Antikonvulsiva viele und teilweise schwere
Nebenwirkungen haben kénnen, ist von einer Verordnung
abzuraten.

Muskelkontraktionen werden durch Einstrom von Kalzium in
die Muskelzelle ausgeldst. Kalziumantagonisten hemmen
diesen Vorgang und ddmpfen eine Ubererregung der Mus-
keln. Die Medikamente wirken zwar vorwiegend auf den
Tonus der glatten Muskulatur, beeinflussen aber auch die
Signaliibertragung in der Skelettmuskulatur — und kénnten
so auch bei Wadenkrampfen hilfreich sein. Vor dem Hinter-
grund der in diesem Fall unerwiinschten Wirkung auf die
Gefdsse (Blutdrucksenkung, verringerte Herzfrequenz) und
der haufigen Nebenwirkungen (u.a. Schwindel, Miidigkeit,
Nervositat, Kopfschmerzen) ist eine Anwendung bei gewohn-
lichen Muskelkrampfen sorgsam abzuwagen.

Zu Diltiazem findet sich nur eine kleine Studie (12 Proban-
den), die zudem unveroffentlicht ist — Details zur Methodik
liegen nicht vor (6, 30). Auch Verapamil wurde nur in einer
kleinen Studie untersucht (8 Teilnehmer, open-label, keine
Plazebokontrolle) (3). Die Ergebnisse beider Untersuchun-
gen sind aufgrund der schmalen Datenbasis und methodi-
scher Mangel nicht signifikant (6, 30).

Pharmakotherapie mit Vitaminen

Zur Anwendung eines Vitamin-B-Komplexmittels (Thiamin,
Riboflavin, Pyridoxin, Cobalamin) liegt nur eine kleine Unter-
suchung bei 28 Patienten mit Bluthochdruck vor (7). Die Stu-
die zeigte zwar einen Effekt auf die Krampfhaufigkeit; ihre
Aussagekraft wird jedoch von der American Academy of Neu-
rology als zu gering bewertet, um eine Empfehlung fiir Vit-
amin B aussprechen zu kénnen (22). Laut BMJ Clinical Evi-
dence liegen zu Vitamin B keine kontrollierten Studien mit
suffizienter Qualitat vor (30).

Da Vitamin E bei Dialysepatienten die Haufigkeit von Bein-
krdmpfen reduzieren konnte (6, 23), wurde in einer kleinen
Studie untersucht, ob es auch bei nachtlichen Muskelkramp-
fen wirkt. Die Untersuchung (n = 27) ergab jedoch keine
Uberlegenheit gegeniiber Plazebo (10, 22, 30).

Nichtmedikamentose Therapie

Ein Cochrane-Review von 2012 ergibt fiir sdmtliche nicht phar-
makologischen Optionen nur eine geringe Evidenz. Die Auto-
ren der Cochrane Collaboration sehen dringenden Bedarf fiir
weitere Forschung mittels randomisierter, plazebokontrollier-
ter Studien — speziell in Bezug auf hdufig empfohlene Mass-
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nahmen wie Muskeltraining, Massage, Entspannungstherapie,
Warmebehandlung oder Nervenstimulation (4).

Erste Behandlungsmassnahme in der Akutsituation ist die
Dehnung der verkrampften Muskulatur und/oder die
Anspannung der jeweiligen Antagonisten (11). Werden sie
regelmdssig durchgefiihrt, konnten Dehnungsiibungen auch
praventiv wirksam sein (11, 12, 21, 25). So ergab eine Studie
der Universitat Groningen (Niederlande 2012; im oben ge-
nannten Cochrane-Review noch nicht beriicksichtigt) mit
80 Patienten, dass tégliches Dehnen der Waden- und Ober-
schenkelmuskulatur vor dem Zubettgehen sowohl Haufigkeit
als auch Schwere ndchtlicher Wadenkrampfe signifikant
reduziert (21).

Fazit

Die Studienlage zu Muskelkrampfen ist insgesamt insuffizient

(6). Nur fiir die Therapieoptionen Chinin, Magnesium und
Dehngymnastik liegen tiberhaupt Untersuchungen mit gros-
seren Fallzahlen vor. Tatsdchlich konnen Dehniibungen eine
Option sein (11). Dabei kommt es allerdings entscheidend da-
rauf an, dass diese richtig (nach genauer Anleitung durch den
Arzt oder Physiotherapeuten) ausgefiihrt werden. Wichtig ist
ausserdem, dass die Ubungen abends vor dem Zubettgehen
erfolgen (20, 25). In den kontrollierten pharmakologischen
Studien mit Chinin und Magnesium besserten sich die Be-
schwerden durchaus deutlich - fiir eine Uberlegenheit gegen-
liber Plazebo gibt es jedoch insgesamt nur geringe bezie-
hungsweise keine Evidenz. In den Kontrollgruppen nahm die
Haufigkeit der Crampi um bis zu 50 Prozent ab (12, 16, 17, 25,
28, 29). Aufgrund der vielen Risiken ist Chinin heute nicht
mehr Mittel der ersten Wahl. Laut BfArM sollen chininhaltige
Arzneimittel nur angewendet werden, wenn die folgenden Be-
dingungen in Kombination vorliegen: vorheriger Ausschluss
von symptomatischen Krdmpfen, bei sehr schmerzhaften oder
hdufigen Muskelkrdampfen und regelmdssiger Stérung des
Nachtschlafes durch die Muskelkrampfe sowie Wirkungslosig-
keit physiotherapeutischer Massnahmen wie zum Beispiel
Dehnungsiibungen (5). Bei der Behandlung von gewdhnlichen
Muskelkrampfen haben Vertraglichkeitsaspekte hohes Ge-
wicht. In den veroffentlichten Studien mit Magnesium be-
wegte sich die Nebenwirkungsrate insgesamt auf Plazebo-
niveau (30). Magnesium ist in Deutschland das einzige erhalt-
liche Arzneimittel mit giinstigem Nutzen-Risiko-Profil, welches
zur Behandlung von neuromuskuldren Stérungen und Waden-
krampfen (bei Magnesiummangel) zugelassen ist. Ein Behand-
lungsversuch mit Magnesium wird vom BfArM (5) sowie in der
S1-Leitlinie Crampi/Muskelkrampf empfohlen (11).
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