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The restless legs syndrome (RLS) is a frequent
chronic neurological illness, characterised by
strange unpleasant sensations in the legs or less
often in the arms, which occur predominately in
the evening while sitting or lying in the bed with
prompt relieve while standing up and walking.
Some patient report involuntary movements which
may persist during sleep in form of “periodic
movements in sleep” (PLMS). The main conse-
quence in RLS may be a severe insomnia and
sometimes an abnormal daytime sleepiness which
may be accompanied by depression and suicidal
ideas. PLMS are also known as an isolated phe-
nomenon without clinical complaints or may be
associated with insomnia or daytime sleepiness.

A genetically based neurotransmittor disturb-
ance in the spinal cord is suspected. The diagnosis
should be established clinically, and electro-
physiological and laboratory tests are needed to
differentiate between an idiopathic and a number
of symptomatic forms. The latter occur in asso-
ciation with a polyneuropathy, iron deficiency
anaemia, uraemia, diabetes mellitus, rheumatoid
arthritis or gravidity. Beside causal therapies in
some symptomatic forms L-DOPA, dopamin ago-
nists, benzodiazepines and opiates can be used for
symptomatic therapy.

Zusammenfassung

Das «Restless legs»-Syndrom (RLS) ist eine hiu-
fige chronisch neurologische Erkrankung, charak-

Korrespondenz:

PD Dr. J. Mathis
Leitender Arzt
Neurologische Klinik
Inselspital

3010 Bern

e-mail: mathis@insel.ch

SCHWEIZER ARCHIV FUR NEUROLOGIE UND PSYCHIATRIE

terisiert durch schwer zu beschreibende unange-
nehme Sensationen in den Beinen und seltener
in den Armen, welche vorwiegend gegen Abend,
beim ruhigen Sitzen oder im Bett auftreten und
den Patienten zwingen, wieder aufzustehen und
herumzugehen. Einige Patienten empfinden in
der gleichen Situation auch unwillkiirliche Be-
wegungen der Extremitédten, welche héufig im
Schlaf in Form von periodischen Beinbewegungen
(PLMS) weiter persistieren. Die Folge davon sind
eine Einschlafinsomnie und seltener eine abnorme
Tagesschlifrigkeit, in schweren Fillen begleitet
von Depression und Suizidgedanken. Als Ursache
wird eine genetisch verankerte Neurotransmittor-
Storung in gewissen spinalen Bahnen vermutet.
Die Diagnose wird klinisch gestellt, und zur Ab-
grenzung zwischen der idiopathischen und den
symptomatischen Formen sollen elektrophysio-
logische und laborméssige Zusatzuntersuchungen
durchgefiithrt werden. Symptomatische Formen
sind bekannt bei Polyneuropathie, Eisenmangel-
Aniamie, Urdmie, Diabetes mellitus, Rheuma-
toider Arthritis oder wihrend einer Schwanger-
schaft. Nebst der kausalen Behandlung bei gewis-
sen symptomatischen Formen stehen L-DOPA,
DOPA-Agonisten, Benzodiazepine und Opiate
zur Verfiigung.

Geschichte

Die erste Beschreibung des Restless-legs-Syn-
droms (RLS) wird Thomas Willis zugeschrieben,
der bereits 1685 einen Patienten mit den typischen
Beschwerden beschrieben hat [1]. Das Auftreten
der Beschwerden in der damaligen Zeit wird in
Zusammenhang gebracht mit der gleichzeitigen
Ausbreitung des Kaffeegenusses in Europa ab
1615 [2]. Wittmaack [3] nannte das Krankheitsbild
«Anxietas tibiarum» und vermutete eine hyste-
rische Ursache. H. Oppenheim erkannte 1923 die
familidre Komponente und Ask-Upmark [4] und
Nordlander [5] wiesen auf den Zusammenhang
mit einer Andmie hin. Ekbom war der erste, der
die Begriffe «irritable legs» [6] und spiter «restless
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legs» [7] verwendete. Seither wird das Krankheits-
bild auch «Ekbom-Syndrom» oder «Wittmaack-
Ekbom-Syndrom» [8] genannt. Urséchlich vermu-
tete Ekbom ein vaskuldres Geschehen [6]. Schon
in den ersten Publikationen wurde immer wieder
auf das Vorkommen analoger Beschwerden in den
oberen Extremitidten hingewiesen. Der Vorschlag,
deswegen besser den Begriff «restless limbs» zu
beniitzen, kommt von Bornstein [9].

Das verwandte Krankheitsbild der periodi-
schen Beinbewegungen im Schlaf (periodic leg
[oder limb] movements in sleep; PLMS) wurde
klinisch 1953 erstmals von Symonds beschrie-
ben [10] unter dem Namen des «nichtlichen
Myoklonus». Die Gruppe von Lugaresi fiihrte
[11] spéter polysomnographische Registrierungen
durch und beschrieb auch Patienten mit PLMS
ohne RLS.

Die heutige Therapie der Wahl mit L-Dopa
oder DOPA-Agonisten wurde 1982 erstmals durch
Akpinar und Mitarbeiter angewandt [12]. Trotz
der vielen guten Publikationen zu diesem Thema
im englischen [13-15] und im deutschen Sprach-
raum [16-19] ist die Krankheit auch bei vielen
Arzten nur schlecht bekannt. In der Schweiz be-
tragt die Latenz vom Beginn der Symptome bis
zur Diagnosestellung im Mittel 20 Jahre.

Epidemiologie

Das Restless-legs-Syndrom ist eine héufige Er-
krankung, wobei meist Pravalenzen zwischen 0,5
und 5% [20, 21] angegeben wurden, ohne ge-
schlechtsspezifische Unterschiede. Viel hohere
Priavalenzen bis zu 10-15%, wie sie z.B. fiir den
Raum Quebec angegeben wurden [22], sind ver-
mutlich auf sogenannte «Griinder-Effekte» zu-
riickzufithren. Unter Patienten mit Insomnie stellt
das RLS mit etwa 10-20% eine besonders grosse
Gruppe dar.

Klinik
Diagnostische Kriterien

Als minimale diagnostische Kriterien fiir das
Restless-limbs-Syndrom wurden von einer inter-
nationalen Studiengruppe die untenstehenden
Symptome definiert [23], wobei 1-4 obligatorisch
vorhanden sein miissen und 5-9 als fakultativ
gelten:

1. Drang, die Extremitidten zu bewegen, oft asso-

ziiert mit Pardsthesien oder Dysésthesien;

2. motorische Unruhe;
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3. Verschlimmerung der Beschwerden in Ruhe
und mindestens voriibergehend Erleichterung
durch Bewegung;

4. Verschlechterung der Beschwerden am Abend
und in der Nacht;

5. Schlafstorungen;

6. a. periodische Extremitdtenbewegungen im

Schlaf;
b. unwillkiirliche Extremitdtenbewegungen im
Wachzustand und in Ruhe;

7. normaler Neurostatus bei der idiopathischen
Form,;

8. Tendenz zu Verschlechterung im mittleren und
hoheren Alter;

9. positive Familienanamnese,entsprechend einer
autosomal dominanten Vererbung.

Sensible Stérungen

Im Vordergrund stehen schwierig zu beschrei-
bende Missempfindungen in den Beinen, meist in
den Waden, gelegentlich auch in den Oberschen-
keln oder in den Fiissen und in etwa 20% auch in
den Armen. Meist treten die Missempfindungen
beidseitig auf, ein Seiteniiberwiegen oder ein
Seitenalternieren ist aber moglich. Die Patienten
beschreiben die Sensationen als Kribbeln, Stechen,
Ziehen, Reissen, Spannen oder seltener als eigent-
lichen Schmerz. Eigentliche Schmerzen treten
héufiger bei &dlteren Patienten auf und besonders
dann, wenn die Beine aus #dusserlichen Griinden
nicht frith genug bewegt werden konnen, wie z.B.
bei lingeren Reisen im Flugzeug. In Ekboms
Serie [7] standen bei 10% die Schmerzen so im
Vordergrund, dass er dieser Variante den Namen
«Asthenia crurum dolorosa» gab. Patienten mit
einer symptomatischen Form, z.B. bei Polyneuro-
pathie, konnen neuropathische Schmerzen meist
klar von den RLS-Beschwerden abgrenzen [9].
Die RLS-Sensationen werden in der Tiefe der
Extremitidt lokalisiert, so dass sie frither auch
als Knochenparésthesien [3] bezeichnet wurden.
Viele Patienten klagen iiber schwere oder miide
Beine oder sogar iiber eine Schwéche. Die Schwi-
che kann aber willentlich meist tiberwunden wer-
den und zwingt im Gegensatz zu der Claudicatio
intermittens nicht zum Anhalten. Beschrieben sind
auch Patienten mit diffusen Riickenschmerzen,
von welchen mehrere wegen Verdacht auf eine
Diskushernie operiert wurden [13]. Eine unserer
Patientinnen wurde am Hiiftgelenk operiert. Die
Sensationen treten in erster Linie am Abend beim
entspannten Sitzen oder im Bett auf. Die Dauer
bis zum Auftreten der Beschwerden liegt zwischen
sofort bis zu 2 Stunden nach dem Hinsetzen oder
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Hinlegen (Mittel 25 Minuten) [24]. Das wichtigste
Kriterium fiir die Abgrenzung zu anderen Par-
dsthesien ist die Besserung bei Bewegung. Die
Patienten sind jeweils gezwungen, aufzustehen und
herumzugehen. Der Drang, die Beine zu bewegen,
kann nur voriibergehend unterdriickt werden, ist
aber letztlich unwiderstehlich, so dass diese Bein-
bewegungen teilweise unwillkiirlich auftreten.
Besser als der Zeitpunkt kann aber die Art der
Bewegungen willkiirlich beeinflusst werden. Ge-
wisse Patienten bewegen die Fiisse im Sitzen oder
Liegen, andere sind gezwungen, aufzustehen und
herumzugehen. Noch andere nehmen ein heisses
Bad oder massieren sich die Unterschenkel. Ei-
nige Patienten erleben eine gewisse Erleichterung
durch kalte oder heisse Bidder oder reiben sich
die Beine ein. Die Beschwerden sollen gelegent-
lich wiahrend der Dauer einer febrilen Erkrankung
verschwinden [20].

Etwa 90% der Patienten leiden an einem
schwer gestorten Nachtschlaf. In schweren Fillen
miissen die Patienten fast die ganze Nacht herum-
gehen und finden erst am frithen Morgen fiir ei-
nige Stunden Schlaf. Deswegen nennen sich die
Patienten der amerikanischen Patientenorgani-
sation auch die «Nightwalker» [25]. Es ist dem-
entsprechend unumginglich, das RLS bei jeder
chronischen Insomnie in die Differentialdiagnose
mit einzubeziehen und gezielt nach den typischen
Beschwerden zu fragen. Immerhin steckt bei etwa
10-20% der chronischen Insomnien ein RLS da-
hinter [26]. Die Verstirkung der Symptome am
Abend und zu Beginn der Nacht ist nicht allein
durch die Ruhe und die liegende Korperlage er-
klart. Es hdufen sich die Hinweise fiir eigentliche
zirkadiane Faktoren [19,27,28]. Dieser zirkadiane
Einfluss soll bei Transatlantikreisen parallel mit
der «Jet-lag-Schléfrigkeit» zu einem Auftreten
der Beschwerden wihrend des Tages fiihren. Sai-
sonale Fluktuationen wurden ebenfalls beobachtet
[2], gezielte Studien diesbeziiglich sind aber bisher
nicht publiziert.

Am Tag und bei korperlicher Aktivitét sind die
Beschwerden in den leichteren Fillen weniger
stark ausgeprigt oder fehlend. Sie konnen aber
auch auftreten nach grosseren Anstrengungen [7].
Verschiedentlich wurde darauf hingewiesen, dass
auch eine psychische Komponente eine Rolle
spielt, indem die Missempfindungen bei langwei-
ligen Vorstellungen viel eher auftreten als bei
Themen, die den Patienten interessieren [13, 20].
Neben der korperlichen Ruhe, welche meist zu-
sammenféllt mit einer sitzenden oder liegenden
Position, empfinden Patienten auch Midigkeit
oder Stress und seltener Kilte oder Wiarme als
auslosende Faktoren [24].
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Durch die meist deutliche Abhéngigkeit von
der Tageszeit und von korperlicher Aktivitidt bzw.
Ruhe sowie der Lokalisation in der Tiefe unter-
scheiden sie sich von den konstant vorhandenen
Parésthesien bei Neuropathien oder den anstren-
gungsabhingig auftretenden Schmerzen bei der
peripher arteriellen Verschlusskrankheit. Gele-
gentlich konnen die Beschwerden aber sehr stark
sein und den ganzen Tag {iber anhalten, so dass
sie zu schweren reaktiven Depressionen und
Suizidgedanken fithren [9].

Motorische Stérungen

Héufig werden die motorischen Erscheinungen nur
als Reaktion auf die sensiblen Missempfindungen
interpretiert, und Ekbom selbst beschreibt noch
1987 [8] ausschliesslich diese Art von klinischen
Beschwerden. Der von Symonds beschriebene
und damals als epileptisch interpretierte «nécht-
liche Myoklonus» [10] wird heute als Synonym
fiir «periodische Beinbewegungen im Schlaf»
(PLMS) verwendet, obschon bei den Patienten
von Symonds die Beschwerden meist schon im
Wachzustand begannen. Bornstein [9] hat darauf
hingewiesen, dass die motorischen Manifestatio-
nen bei einigen Patienten ganz im Vordergrund
stehen oder allein vorkommen und unterschiedlich
stark willentlich beeinflusst werden konnen. Die
polysomnographischen Untersuchungen durch
Lugaresi [11] haben gezeigt, dass mindestens
zwei verschiedene Arten von unwillkiirlichen Be-
wegungen unterschieden werden miissen. Die
meisten von Symonds beschriebenen Fille traten
mehrheitlich im Wachzustand oder in der Ein-
schlafphase auf und fiihrten nicht selten zu einer
Einschlafinsomnie. Diese unwillkiirlichen Bewe-
gungen im Wachzustand ohne das Vorhandensein
von sensiblen Missempfindungen werden heute
unter den Begriffen «dyskinesia while awake»
(DWA) oder «daytime myoclonus» [29, 30] subsu-
miert und auch vom ausschliesslich im Schlaf auf-
tretenden «néchtlichen Myoklonus» abgegrenzt.
Die letzteren werden auch «periodische Bein-
bewegungen im Schlaf» genannt («periodic leg
movements in sleep»; PLMS; [23]). Weil die un-
willkiirlichen Beinbewegungen, welche noch im
Wachzustand beginnen, haufig im Schlaf persi-
stieren, werden beide Formen zusammen als «pe-
riodic leg movements» oder — weil auch die Arme
betroffen sein konnen — vielmehr als «periodic limb
movements» (PLM) [31] bezeichnet. Der Uber-
gang zwischen dem eher aperiodischen «daytime
myoclonus» zu den periodischen Beinbewegungen
im Schlaf (PLMS) ist fliessend und nach unserer
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Erfahrung gekoppelt an den gleichzeitigen Uber-
gang vom Wachzustand in den Schlaf.

Nach den Kriterien der amerikanischen Schlaf-
gesellschaft (ASDA) [32] werden die Beinbewe-
gungen nach der Dauer der EMG-AKktivitit in
«leg movements» (wenn kiirzer als 5 Sekunden)
oder in die eigentliche «Restless-legs-Aktivitdt»
(wenn ldnger als 5 Sekunden) eingeteilt. Ausser-
dem werden die Beinbewegungen unterteilt in
solche mit oder ohne Aufwachreaktionen im
EEG und solche, die mit einer Atmungsstorung
wie z.B. einer Hypopnoe einhergehen. Diese Ein-
teilung ist bedeutsam, weil einerseits Atmungs-
storungen zu Weckreaktionen fithren und dann
die Ursache von Beinbewegungen darstellen
konnen und andererseits, weil Beinbewegungen,
welche zu einer Weckreaktion im EEG fiihren,
moglicherweise einen ungleich hoheren Krank-
heitswert haben als solche, die ohne Weckreaktion
auftreten. Aus dieser Einteilung wird auch ersicht-
lich, dass nicht nur die periodischen, sondern alle
Beinbewegungen erfasst werden sollen, und zwar
sowohl widhrend den Schlafstadien wie auch im
Wachzustand. Die Untergruppe der periodischen
Beinbewegungen ist definiert durch das Auftreten
von 4 oder mehr Bewegungen in einer Folge mit
Abstidnden zwischen 5 und 90 Sekunden. Es ist
offensichtlich, dass der Begriff der «Periodizitdt»
durch die grosse Breite der Bewegungsintervalle
erheblich strapaziert wird.

Periodische Beinbewegungen im Schlaf (PLMS)

Das RLS ist in nahezu 100% assoziiert mit PLMS
[33]. Umgekehrt leidet nur ein kleiner Teil der
Patienten mit PLMS auch an einem RLS. Die
Haufigkeit der Beinbewegungen ist offenbar re-
lativ konstant von Nacht zu Nacht, [34] und eine
Héufigkeit von mehr als 5 pro Stunde wird als
abnorm angesehen [35]. PLMS finden sich bei
dlteren, gesunden Personen iiber 60 Jahren in
bis zu 58% [36, 37]. Bei einer Reihe von neuro-
logischen Erkrankungen wie Schlafapnoesyndrom
(SAS) [38], Narkolepsie [39, 40] und REM-Schlaf-
Verhaltensstorung [41] sind PLMS ebenfalls ge-
héduft nachweisbar. Die Beinbewegungen als Be-
gleitphdnomen der Weckreaktionen bei SAS
sind gleichméssig iiber die Nacht verteilt, die
atmungsunabhingigen idiopathischen PLMS tre-
ten dagegen bevorzugt in der ersten Nachthilfte
auf [40]. Briellman und Mitarbeiter [42] fanden
ein durchschnittlich kiirzeres Intervall bei den
idiopathischen PLMS im Vergleich zu den eben-
falls periodisch erscheinenden Apnoe-assoziierten
Beinbewegungen beim SAS.
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Einige Patienten mit PLMS leiden an einer
Tagesschlifrigkeit, wihrend andere iiber eine In-
somnie klagen. Der Krankheitswert der isolierten
PLMS ist nicht klar [43]. Auf jeden Fall korrelieren
die klinischen Beschwerden nicht mit dem Be-
wegungsindex [37, 43]. Eine Unterscheidung von
PLMS-Patienten mit Insomnie von solchen mit
Tagesschlifrigkeit anhand eines ldngeren Bewe-
gungsintervalls bei letzteren ist zwar statistisch
moglich [44], erlaubt aber im Einzelfall keine dia-
gnostische Zuordnung. Isolierte PLMS sollen nur
im Sinne einer Ausschlussdiagnose als Ursache
einer Tagesschléfrigkeit oder einer Insomnie po-
stuliert werden. In diesen Féllen soll aber eine
probatorische Therapie mit niedriger Dosierung
und kurzfristigen Kontrollen durchgefiihrt werden.
Insbesondere muss ein Rebound-Effekt bei L-DO-
PA-Préparaten vermieden werden. Das Auftreten
eines RLS anstelle der PLMS wiére sicherlich ein
schlechter Tausch. Medikamente konnen die sub-
jektiven Beschwerden verbessern, ohne dass dabei
der PLMS-Index abnimmt. Man stellt sich vor, dass
in solchen Fillen die Weckschwelle heraufgesetzt
wird.

Die PLMS treten vorwiegend in den Leicht-
schlafstadien auf [45] und werden im Tiefschlaf
manchmal und im REM-Schlaf meistens unter-
driickt. Einzig bei erhohtem Muskeltonus wie z. B.
bei zentralen Paresen [46] oder bei der REM-
Schlaf-Verhaltensstorung (RBD) [41] persistieren
die PLMS auch im REM-Schlaf. Im Gegensatz
zu den PLMS persistiert der pathologische frag-
mentarische Myoklonus [47] auch im REM-Schlaf.
Hierbei handelt es sich um eine unregelmaéssige
kurzdauernde Spontanaktivitidt in verschiedenen
Muskeln, vergleichbar mit Faszikulationen, dessen
Krankheitswert ebenfalls noch unklar ist.

Bei Schlafapnoe-Patienten unter Behandlung
mit nichtlicher Uberdruckbeliiftung wurde eine
Zunahme oder sogar ein Neuauftreten von PLMS
beschrieben [48]. An diese Moglichkeit soll bei
Schlafapnoe-Patienten gedacht werden, bei denen
die Tagesschlifrigkeit unter CPAP persistiert oder
sogar eine Einschlafinsomnie auftritt, ohne dass
dies durch technische Probleme mit der Uber-
druckbeliiftung erklidrt werden konnte.

Neuropsychiatrische Symptome und assoziierte
Erkrankungen

Viele RLS-Patienten sind auch psychisch auffillig.
Eine Depression fand sich in etwa 60% [33, 49]
und Spannungskopfschmerzen in etwa 30%. An-
dere psychosomatische Beschwerden wie Angst-
syndrome, irritables Kolon sind ebenfalls gehiuft.
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Die Depression geht den RLS-Beschwerden nicht
selten voraus, so dass diese nicht unbedingt eine
Folge der chronischen Beschwerden darstellt. Es
ist denkbar, dass beide Symptomenkomplexe eine
gemeinsame Ursache haben [13].

Im Gegensatz zu anderen psychosomatischen
Kranken verschweigen die RLS-Patienten haufig
ihre Symptome selbst vor den engsten Angehori-
gen oder auch beim behandelnden Arzt. Vermut-
lich besteht die Angst, die ungewohnlichen Sensa-
tionen gar nicht versténdlich darstellen zu konnen
und sich dabei nur lacherlich zu machen. Sobald
sich aber die adrztliche Aufmerksamkeit auf diesen
Beschwerdekomplex richtet, und wenn der Arzt
sich gut informiert und einfithlsam zeigt, dann be-
richten die Patienten ausfiihrlich und sehr erleich-
tert,ja fast logorrhoisch wirkend iiber die jahrelang
einsam erduldeten Qualen [9].

Pradisponierende Faktoren

Zigarettenrauchen wurde in Einzelfillen als Aus-
16ser von RLS beschrieben [50]. In einer gezielten
Studie [51] waren aber RLS-Beschwerden unter
Zigarettenrauchern nicht hiufiger zu finden als
unter Nichtrauchern, so dass dieser Zusammen-
hang nicht gesichert ist. In einer hidufig zitierten
Arbeit von Lutz [2] findet sich die Angabe, dass
alle seine Patienten nach Sistieren von Koffein
beschwerdefrei wurden. Ein negativer Einfluss
von Koffein und auch von Schokolade auf die RLS-
Beschwerden wurde auch von anderen beobachtet
[52]. Die Anzahl periodischer Beinbewegungen im
Schlaf und die Priavalenz der RLS-Beschwerden
sind erhoht bei vermehrtem Alkoholgenuss, und
zwar besonders deutlich bei Frauen, ohne dass
dies durch eine Begleit-Polyneuropathie erklért
wire [53]. Als weitere auslosende Momente wur-
den Schwangerschaften, Kinderkrankheiten, Me-
dikamente oder Ischias angegeben [23].

Verlauf

RLS-Beschwerden konnen in jedem Alter begin-
nen. Etwa 40% beginnen vor dem 20. Lebensjahr
und etwa 12% sogar vor dem 10. Lebensjahr [25].
Allerdings sind die Beschwerden bei frithem Be-
ginn oft gering ausgeprigt, und etwa 70% dieser
Patienten suchen erst in der 4. Lebensdekade drzt-
lichen Rat [25]. Bei sehr frithem Beginn sind die
haufigsten Fehldiagnosen «Wachstumsschmerzen»
oder hyperkinetisches Syndrom bzw. kindliches
POS («attention deficit hyperactivity disorder»;
ADHD).Bei Kindern mit diagnostiziertem ADHD
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wurde in 20% ein RLS nachgewiesen [54].94% der
Patienten leiden an einer Insomnie, und bei 80%
werden PLMS nachgewiesen. Eine signifikante
Tagesschlifrigkeit besteht bei 46% der Minner
und bei 22% der Frauen [55].

Beirund?/3der Patienten istim Verlauf eine Zu-
nahme der Beschwerden zu erwarten [56], und nur
etwa 16% beschreiben Remissionen von wenigen
Monaten Dauer. Die Symptome beginnen oft ein-
seitig oder einseitig betont an den Beinen, in etwa
30% seitenwechselnd, und in 20 bis 50% sind un-
abhédngig vom Schweregrad auch die Arme
betroffen. Im Verlauf der Erkrankung breiten sich
die Beschwerden auf andere Korperregionen aus
und treten zunehmend auch unabhingig von einer
circadianen Rhythmik wéhrend des ganzen Tages
auf. Der fritheste Zeitpunkt ihres Auftretens im
Tagesverlauf kann geradezu als Gradmesser fiir
den Schweregrad der Erkrankung verwendet wer-
den. Ein Auftreten der Symptome nach dem Zu-
bettgehen gilt als milde Form, ein Auftreten bereits
ab etwa 18.00 gilt als mittelschwer und bei Sym-
ptomen schon vor 18.00 spricht man von einem
schweren RLS [57]. Pathogenetisch interessant,
aber unklar ist die Beobachtung, dass sich die Be-
schwerden praktisch nie bis in das Gesicht aus-
breiten [58]. Die Ausdehnung der Beschwerden
auch auf die Tagesstunden ist besonders belastend.
Dies erfolgt innerhalb eines Jahres bei etwa 40%
der symptomatischen und der sporadischen idio-
pathischen, aber nur bei 14% der familidren For-
men [24,59].

Atiologie

Als Ursache der Restless legs wird eine genetisch
verankerte Veranlagung vermutet, welche bei ge-
wissen Patienten allein schon geniigt, um Sym-
ptome auszulosen. Andere Patienten werden erst
nach Hinzutreten eines &dusseren Realisations-
faktors symptomatisch. Je nach Dominanz der
vermuteten Atiologie teilt man das Restless-legs-
Syndrom ein in die idiopathische und in sym-
ptomatische Formen.

Idiopathische Form

In 30% bis 92% wird die Erkrankung familidr ver-
erbt, wobei ein autosomal dominanter Erbgang
mit hoher Penetranz angenommen wird [9, 24, 52,
55, 60-62]. Bei diesen Patienten mit positiver Fa-
milienanamnese wird nur selten eine Neuropathie
gefunden. Das Risiko bei Verwandten ersten bzw.
zweiten Grades ist auf etwa 20% bzw. 4% erhoht
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(Labuda, 1997, miindliche Mitteilung). Linkage-
Studien zur Identifikation der involvierten Gene
werden zurzeit durchgefiihrt [63]. Studien an ein-
zelnen Familien mit mehreren Generationen von
betroffenen Patienten ergaben Hinweise fiir eine
Antizipation mit zunehmend fritherem Erkran-
kungsbeginn in nachfolgenden Generationen,
was ein Hinweis auf eine dynamische Mutation
(«triplet repeat») sein konnte [61].

Symptomatische Formen

Restless-legs-Beschwerden wurden bei einer Viel-
zahl von physiologischen Zustinden und Er-
krankungen beschrieben — meist allerdings als
Einzelfille (Tab. 1).

a. Mogliche Ursachen bei RLS [15, 58]

Haufigkeit eines Referenz

RLS in % unter-

suchter Patienten
Eisenmangel 43 [66]
Schwangerschaft 27 [67-69]
Uramie 17-40 [70, 71]
Diabetes mellitus 17 [72]
Rheumatoide Arthritis 25-30 [73,74]
Polyneuropathie 5 [65]

b. Erkrankungen ohne gesicherten Zusammenhang
(meist nur Einzelfalle)

Fibromyalgie-Syndrom [75]
Avitaminosen [21]

Amyloidose [76]

Sjogren-Syndrom [77]
lumbosakrale Plexuslasion [78]
Myelopathie [79]

Morbus Parkinson [80]
REM-Schlaf-Verhaltensstorung [41]
Schlafapnoesyndrom [81]
chronisch obstruktive Pneumopathie (COPD) [82, 83]
Gastrektomie [84]

Karzinome [20]

Mikroembolien [85]

venose Insuffizienz [86]
essentieller Tremor [87]
Hypothyreose [88]

AIDS [89]

Folsauremangel [67]
Vitamin-B1o>-Mangel [15]

c. Medikamente, welche ein RLS auslosen oder verstarken
koénnen

Neuroleptika [90]

Lithium [91]

Mianserin [92]

Betablocker [93]

trizyklische Antidepressiva [92]
Antikonvulsiva [94]
Histamin-Blocker [95]
Sedativa-Entzug [83]
Vasodilatativa-Entzug [96]
Antiemetika (ausser Domperidon)
Kalzium-Blocker
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Bei einer Reihe von Erkrankungen fand man
aber auch eine eindeutig erhéhte Pridvalanz von
RLS, was auf einen pathogenetischen Zusammen-
hang hindeutet.

Bei Patienten mit Urdmie fand sich in 17 bis
40%, bei Patienten mit Diabetes mellitus in 7 bis
17% und bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
in 25-30% ein RLS. Das RLS ist auch assoziiert
mit Eisenmangelandmie. Nach den Kriterien der
Internationalen Klassifikation der Schlafstorungen
ist eine Polyneuropathie allerdings ein Ausschluss-
kriterium fiir die Diagnose eines RLS. Nach vielen
anderen Autoren ist dies aber eine von vielen Ur-
sachen einer symptomatischen Form der gleichen
Erkrankung [15, 24, 64]. Dabei muss aber beriick-
sichtigt werden, dass die meisten Neuropathien
subklinisch verlaufen und eine elektrophysiologi-
sche Diagnostik deswegen angezeigt ist [24]. Eine
Untersuchung bei Patienten mit elektrophysio-
logisch nachgewiesener Polyneuropathie unter-
schiedlicher Ursache ergab fiir das RLS eine Hau-
figkeit von 5,2% [65]. Diese Pravalenz wurde von
den Autoren als erhoht interpretiert. Wegen den
grossen regionalen Unterschieden in der RLS-
Haufigkeit kann mit dieser nicht kontrollierten
Untersuchung der immer vermutete Zusammen-
hang zwischen Polyneuropathie und RLS aber
weder bewiesen noch ausgeschlossen werden. Die
RLS-Beschwerden, die wihrend der Schwanger-
schaft auftreten, bilden sich post partum meistens
spontan zuriick.

Pathogenese

Die Pathogenese und die Atiologie des RLS sind
unbekannt. Frither wurden insbesondere die vas-
kuliren Hypothesen [6] und eine psychogene
Ursache [2, 3] favorisiert, wihrend heute eine
zentrale Neurotransmittor-Storung angenommen
wird, welche genetisch vererbt oder iiber einen
dusseren Realisationsfaktor zu dem selben Be-
schwerdekomplex fiihrt [24].

Aufgrund der therapeutischen Wirksamkeit
von Dopamin-Prédparaten einerseits und dem Auf-
treten von RLS und PLMS bei paraplegischen
Patienten anderseits stehen die spinalen dop-
aminergen Bahnen im Mittelpunkt der Vermutun-
gen. Die Wirksamkeit von Opiaten spricht fiir
eine Beteiligung der ventralen tegmentalen Bahn
(mesocorticolimbisch), wihrend die dienzephale
Bahn wegen der Lokalisation der Neurone im
kaudalen Thalamus und wegen ihrer modulieren-
den Funktion von Schmerz und Motorik diskutiert
wird. Der Therapieeffekt von Opiaten oder L-
DOPA kann durch Zugabe von Naloxon aufge-
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hoben werden, was ebenfalls fiir die pathogene-
tische Bedeutung der Opioid-Rezeptoren spricht.
Pharmakologische Studien sprechen fiir eine ver-
minderte Aktivitit der Opiat- und/oder Serotonin-
Neurotransmittorsysteme relativ zu einer Uber-
aktivitdt im adrenergen System [58]. Das gehdufte
Auftreten des RLS bei Eisenmangelandmie wird
dahingehend erklirt, dass Eisen auch beim Dop-
aminstoffwechsel und beim Aufbau der Dopamin-
Rezeptoren im ZNS bendtigt wird [66].

Mittels MR-Untersuchungen konnten nie
strukturelle ZNS-Abnormitidten nachgewiesen
werden [97], und auch die Hirnstammreflexe und
evozierten Potentiale waren meist normal [97].
Briellman et al. [98] fanden eine verminderte
Habituation des Blinkreflexes, und Wechsler et al.
[99] fanden beim Blinkreflex eine dritte Kompo-
nente, welche bei Gesunden nur bei sehr hohen
Reizstarken auftritt. Untersuchungen der Hirn-
durchblutung mittels funktionellem MRI [100]
haben gezeigt, dass bei den rein sensiblen Sensa-
tionen bilateral das Kleinhirn und kontralateral
der Thalamus aktiviert werden. Sobald die moto-
rischen Phidnomene hinzutreten findet sich zu-
sétzlich eine deutliche Aktivierung im Bereich des
Nc. ruber und im Bereich der Formatio reticularis
des Hirnstamms. Im Gegensatz zu der willkiirli-
chen Simulation solcher Bewegungen fand sich
aber nie eine Aktivierung im motorischen Kortex
und im Globus pallidus. Die unwillkiirliche Natur
dieser Bewegungen wurde auch unterstrichen
durch das Fehlen eines kortikalen Bereitschafts-
potentials [101].

Elektrophysiologische Untersuchungen des
peripheren Nervensystems wurden nur an kleinen
Kollektiven durchgefiihrt und ergaben meist
normale Neurographien, aber teilweise abnorme
myographische oder bioptische Befunde [99, 102].
Uber eine fraglich erhohte Privalenz von RLS
bei Patienten mit Polyneuropathie verschiedener
Ursache wurde in einer allerdings nicht kontrol-
lierten Studie berichtet [65].

Differentialdiagnose

Eine Polyneuropathie kann sich in mehr ober-
flachlich lokalisierten Paristhesien und Dysésthe-
sien dussern ohne Abhéngigkeit von der Tageszeit
oder von korperlicher Ruhe, kann aber auch die
Ursache von typischen RLS Beschwerden darstel-
len. Bei einem solchen Verdacht ist eine weitere
dtiologische Abklarung der Polyneuropathie im
Hinblick auf behandelbare Formen unabdingbar.

Differentialdiagnostisch miissen ausserdem
nichtliche Muskelkrampfe (Crampi nocturni),
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das «burning feet syndrome», eine Meralgia par-
aesthetica, eine medikamentose Akathisie, ein
Fibromyalgiesyndrom und die vaskuldre oder
neurogene Claudicatio intermittens abgegrenzt
werden.

Die Akathisie nach Neuroleptika-Medikation
ist eine motorische Unruhe, die in der Regel vor-
wiegend am Tag auftritt und nicht durch sensible
Reizerscheinungen in den Beinen, sondern durch
eine «innere Unruhe» ausgelost wird. Trotz diesen
Unterschieden zwischen der Neuroleptika indu-
zierten Akathisie und dem RLS bestehen noch viel
mehr Gemeinsamkeiten. Neuroleptika verschlech-
tern auch die Beschwerden beim RLS [103, 104],
und es werden therapeutisch bei beiden Erkran-
kungen dieselben Medikamentengruppen einge-
setzt.

Abklérungen

Die Diagnose des RLS muss klinisch gestellt wer-
den. Bei der Anamneseerhebung ist es besonders
wichtig, Einfiihlungsvermogen zu zeigen und den
Patienten bei der schwerfilligen Beschreibung
seiner «unbeschreiblichen» Symptome stets ernst
zu nehmen. Die Familienanamnese ist besonders
wichtig, man muss sich aber bewusst sein, dass
diese nicht selten falsch negativ ausféllt.

Die meisten Fille sind zwar idiopathisch, aber
trotzdem muss nach assoziierten Faktoren aktiv
gesucht werden. Bei der klinischen Untersuchung
muss der Arzt Zeichen fiir eine Radikulopathie,
Myelopathie, Parkinson Syndrome, rheumatoide
Arthritis und eine Hypothyreose suchen. Diverse
Medikamente miissen als Ursache ausgeschlossen
werden (Tabelle 1¢). Laboruntersuchungen sollten
einen Schwangerschaftstest, Harnstoff, Kreatinin,
Glukose-Tagesprofil, Hbai, Eisen, Ferritin, Bio,
Folsidure, rotes Blutbild und TSH einschliessen.

Elektrophysiologie

Das Polyneuropathie-Screening mittels Neuro-
graphien (mit Nadelableitungen) und Nadelmyo-
graphien halten wir fiir angezeigt. Immerhin sollte
der Nachweis einer Polyneuropathie zur Weiter-
abkliarung «behandelbarer Polyneuropathien» ver-
anlassen. Andere Autoren verzichten bei positiver
Familienanamnese darauf.

Immobilisierungstests [105, 106] dienen zur
Objektivierung des Schweregrades. Dabei wird
der Patient im Wachzustand aufgefordert mog-
lichst bewegungslos auf einem Liegestuhl zu liegen.
Die auftretenden unterschiedlichen Formen von
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Abbildung 1

Tabelle 2
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Regelmassige periodische Beinbewegungen, erkennbar an der EMG-Ableitung vom M. tibialis anterior beidseits.
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Thorax
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Thorax & Abdomen

Sald2

Herzfrequenz

unwillkiirlichen Bewegungen kénnen dann quali-
tativ und quantitativ mittels EMG-Elektroden er-
fasst werden. Untersuchungen im Wachzustand
haben eine grosse Variation der unwillkiirlichen
Muskelaktivitiat gezeigt [107]. Die Kontraktionen
dauerten zwischen 0,67 und 5,71 Sekunden. Die
Frequenz variierte zwischen 121 und 389 pro
Stunde. Interessant ist bei gewissen Patienten
die Beobachtung eines konstanten Rekrutierungs-
musters von den proximalen Muskeln hin zu den
distalen [19].

Therapieschema

1. Spezifische Behandlung assoziierter Erkrankungen
(Tab. 1a)

2. Eisensubstitution, wenn Ferritin <50 pg/I

3. Nicht medikamentése Massnahmen

— Vermeiden von RLS-ausl6senden Medikamenten
(Tab. 1c)

— Einschrankung von Koffein und Alkohol, evtl. auch
Nikotin und Schokolade

— regelmassige Schlafzeiten u.a. schlafhygienische
Massnahmen

— massige korperliche Aktivitat in den Abendstunden

4. Symptomatische Therapie
1. Wahl:
Pergolid (Pramipexol oder Ropinirol) oder Levodopa
2. Wahl:
Rivotril, Neurontin bei schmerzhaften Formen
3. Wahl:
Opioide
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Eine Video-Polysomnographie soll zum Aus-
schluss eines SAS oder Parasomnien durchgefiihrt
werden. Die Objektivierung einer mehr oder
weniger periodischen Muskelaktivitdt in den
Extremitdtenmuskeln im Wachzustand oder im
Schlaf (PLMS) (Abb. 1) unterstiitzt die klinische
Diagnose eines RLS.

Therapie

Assoziierte Erkrankungen miissen spezifisch the-
rapiert werden; insbesondere sollen Mangeler-
scheinungen behoben werden. Bereits der indi-
rekte Hinweis auf einen Eisenmangelzustand bei
tief normalem Ferritin (unter 50 pg/l) sollte ge-
niigen, um probatorisch eine Eisensubstitution zu
versuchen [66, 108]. Bei den urdmisch bedingten
RLS hat die Nierentransplantation bei weitem
den besten Effekt auf die RLS-Beschwerden.
Medikamente, welche die RLS-Symptome ver-
schlimmern konnten (Tab. 1c), sollten vermieden
werden.

Unter den nicht medikamentdsen Massnahmen
sind der Verzicht auf Alkohol und Kaffee, even-
tuell auch eine Einschriankung des Nikotin- und
Schokoladegenusses, zu nennen. Gelegentlich hilft
ein heisses Fussbad, missige physische Aktivitét
am Abend oder eine Lymphdrainagebehandlung.
Vibration im Innervationsgebiet des N. suralis hat

150 m 4/1999



keinen Effekt gezeigt, wihrend anekdotisch ein
gewisser Effekt durch die transkutane Elektro-
stimulation beschrieben wurde. Viele Patienten
empfinden den Kontakt mit einer Patientenverei-
nigung als sehr hilfreich!. Aktuelle Informationen
konnen auch im Internet bezogen werden (z.B.
http://www.rls.org/).

Als Mittel erster Wahl fiir die symptomatische
Behandlung gelten der Dopa-Agonist Pergolid
sowie Levodopa. Im direkten Vergleich mit den
nachstehend aufgefiihrten Opiaten oder Benzo-
diazepinen haben die Dopaminpréparate eindeu-
tig die beste Wirkung gezeigt [24]. Levodopa
zeigt eine anhaltende Wirkung iiber mehrere
Jahre und vermindert sowohl die subjektiven
Beschwerden wie auch die Haufigkeit der PLMS.
Bei Beschwerden spéter im Verlauf des Nacht-
schlafes soll eine galenische Form mit langer Wirk-
dauer eingesetzt werden. Die Tablette sollte in
jedem Fall auf niichternen Magen genommen
werden, um die Resorption zu verbessern. Vor-
ibergehende Nebenwirkungen wie Nausea oder
Insomnie konnen auftreten. Die von der Parkin-
sontherapie gefiirchteten Dyskinesien wurden
hier auch bei Langzeitbehandlungen nicht be-
schrieben. Nicht weniger unangenehm ist jedoch
ein Rebound-Effekt der RLS-Symptome am frii-
hen Morgen oder am spéteren Nachmittag (sog.
«RLS-daytime-augmentation»). Unter Standard-
Levodopa tritt diese Nebenwirkung bei 50-80%
trotz gutem Behandlungserfolg auf. Jeder Patient
sollte unbedingt zu Beginn der Behandlung auf
diese Nebenwirkung aufmerksam gemacht wer-
den. Ein Studie hat gezeigt, dass die RLS-Vorver-
schiebung in den spidten Nachmittag besonders
hédufig auftritt bei Patienten, welche ihre Be-
schwerden schon primér relativ friith, d. h. vor 18.00
Uhr, hatten und wenn die Abenddosis tiber 200 mg
gesteigert werden musste [57]. Diese maximale
Abenddosis sollte deswegen nicht tiberschritten
werden. Wenn die RLS-Beschwerden zu anderer
Tageszeit auftreten, kann Levodopa auch zu diesen
Zeiten gegeben [109] oder auf Pergolid umgestellt
werden [56, 110]. Ob die «daytime augmentation»
unter Therapie mit langwirkenden Levodopa-
Priaparaten auch auftritt, wird z. Z. untersucht. Bei
sehr hohen Dosen sollte Levodopa ausgeschlichen
und nicht abrupt abgesetzt werden. Bei Therapie-
resistenz soll auch eine Kombinationsbehandlung
mit Benzodiazepinen oder Dopa-Agonisten ver-
sucht werden.

I Adresse der Schweizerischen Selbsthilfegruppe «Rest-
less-Legs: Frau M. Hofer, Biinishoferstrasse 30, 8706
Feldmeilen.
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Pergolid wird ebenfalls als Mittel erster Wahl
eingesetzt. Esist ein langwirkender Dopa-Agonist,
dessen Wirkung beim RLS in 70 bis 90% sehr gut
ist [24, 110-112]. Wegen der zwar harmlosen, aber
sehr hiufigen (bis 60%) [112] Nebenwirkungen
wie Nausea, unspezifischen Schwindelbeschwer-
den und Insomnie musste das Mittel aber bei etwa
15-25% der Patienten wieder abgesetzt werden.
Wegen den hypotonen Nebenwirkungen oder
den seltenen Herzrhythmusstorungen soll un-
bedingt einschleichend dosiert und engmaschig
tiberwacht werden. Die Nausea kann mit einer
Zwischenmahlzeit oder durch eine Vorbehandlung
mit Domperidon [113] gelindert werden. Als
Anfangsdosis gilt 0,05 mg etwa 2 Stunden vor dem
Schlafengehen und in der Folge sind Steigerungen
um 0,05 mg alle 2-3 Tage bis auf 0,8 mg moglich.
In der Regel geniigen Dosen um 0,15-0,20 mg.
Die «RLS-daytime-augmentation» ist weniger
ausgeprigt als bei L-DOPA, kommt aber doch in
etwa 15-27% vor allem nachmittags und gegen
Abend vor und muss mit einer zusétzlichen Dosis
von 0,05-0,25 mg Pergolid mittags therapiert wer-
den, so dass gewisse Patienten auf Tagesdosen
von 1,0 mg kommen. Im Unterschied zum Stan-
dard-Levodopa fiihren die mittdglichen Dosen
weniger zu einer weiteren Verschiebung der Be-
schwerden bis in den Vormittag hinein und damit
zu einer nochmaligen Dosissteigerung [112]. Wir
empfehlen, bereits vor Beginn einer Therapie mit
Pergolid Domperidon prophylaktisch einzusetzen.
Domperidon ist dabei den iibrigen Antivertigi-
nosa vorzuziehen, weil es seltener Dyskinesien
hervorruft. Die Insomnie muss evtl. voriibergehend
mit einem Benzodiazepin tiberbriickt werden. Der
frither verwendete Agonist Bromocriptin [39, 114]
ist weniger wirksam als Levodopa, hat eine kiir-
zere Wirkzeit und ist auch teurer als Pergolid. Ein
positiver Effekt wurde bei einer kleinen Anzahl
von Patienten auch bereits nachgewiesen bei den
neuesten Dopamin-Agonisten Pramipexol [115]
und Ropinirol [116], und grossere Studien werden
zurzeit durchgefiihrt.

Opioide wurden mit Erfolg bei vielen Patienten
eingesetzt [30, 117-119], gelten aber im Durch-
schnitt selbst bei hohen Dosen als weniger wirksam
als L-DOPA [120]. Die schwach wirkenden Codein
(40 mg) und Propoxyphen (65-130 mg) sind sinn-
voll bei milder oder nur intermittierender Sym-
ptomatik. Stirkere Mittel wie Tilidin (50 mg), Oxy-
codon (4,5-15 mg) oder Methadon (5-30 mg) soll-
ten eingesetzt werden bei sonst therapieresistenten
Formen. Das Suchtpotential wird auch nach mehr
als 15jahriger Behandlung als minimal eingestuft
[118] und soll praktisch nur bei vorbelasteten Pa-
tienten ein Problem darstellen [117]. Trotzdem
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werden aus diesen Griinden diese Mittel erst ein-
gesetzt, wenn andere versagen [109].

Benzodiazepine, insbesondere Clonazepam
(0,5-2 mg), wirken manchmal gut auf die subjek-
tiven Beschwerden [109]. Elektrophysiologische
Studien haben gezeigt, dass im Schlaf die Weck-
reaktionen vermindert werden, ohne aber die
Haufigkeit der PLMS zu beeinflussen. Diese Me-
dikamentengruppe sollte aber bei zusétzlich vor-
handenem Schlafapnoesyndrom nicht verwendet
werden, wegen der Verstidrkung der Tagesschlif-
rigkeit und bei élteren Patienten wegen der Gefahr
von néchtlichen Stiirzen.

Carbamazepin [121] und Gabapentin [122,123]
wurden an kleineren Gruppen in offenen Studien
mit Erfolg angewendet. Gabapentin scheint bei
Patienten mit milden bis méssigen aber schmerz-
haften Sensationen speziell niitzlich zu sein. Bei
Carbamazepin traten bei 40% der Patienten
Nebenwirkungen auf, und wie bei den iibrigen
Benzodiazepinen wurde der PLMS-Index nicht
beeinflusst.

Clonidin hatin einer kontrollierten Studie [124]
ebenfalls einen eindeutigen Effekt gezeigt, wobei
z.T. schon Dosen von 0,1-0,3 mg, z.T. erst Dosen
von 0,9 mg wirksam waren. Auch Baclofen wurde
an einer kleinen Zahl von 5 Patienten angewendet
[125]. Es zeigte sich zwar eine Zunahme der PLMS-
Héufigkeit, aber dennoch eine Minderung der
Schlaffragmentierung zusammen mit einer Ab-
nahme der EMG-Amplitude und einer Zunahme
des Tiefschlafanteils. Uber den Effekt auf die sub-
jektiven Beschwerden wurde nicht berichtet.

In der Praxis wird man grundsitzlich mit Per-
golid (0,05 mg), kombiniert mit Domperidon (3 x
10 mg) oder aber mit L-DOPA (62,5 mg) beginnen
und je nach Therapieeffekt in Abstdnden von
zwel bis drei Tagen die Dosis steigern. Bei Patien-
ten, die nicht iber lingere Zeit darauf ansprechen,
muss auf Benzodiazepine, einen der neuen Dop-
amin-Agonisten, Gabapentin oder in schweren
Fillen direkt auf Opioide oder eine Kombina-
tionsbehandlung gewechselt werden. In diesen
Fillen, die initial gut auf die Dopaminpriparate
angesprochen haben, bietet sich eine alterniernde
Therapie mit einem Zweitmedikament, z.B. Clo-
nazepam, an. Beim Auftreten der «daytime-aug-
mentation» unter L-DOPA kann auf einen Dop-
amin-Agonisten gewechselt werden.
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