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Das Restless-Legs-Syndrom

Was bedeutet dies fiir den
Anisthesisten?

Zusammenfassung

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) ist eine
haufige Ursache von Schlafstérungen und
kann eine enorme Auswirkung auf die
Lebensqualitdt und das psychische Be-
finden haben. Die Ursachen sind bislang
nicht vollstindig geklart. Das dopami-
nerge System, der Eisenstoffwechsel und
das opioiderge System scheinen eine
wesentliche Rolle zu spielen. Therapie
der Wahl sind Levodopa und Dopamin-
agonisten, aber auch Antikonvulsiva und
Opioide werden zur Behandlung des
RLS eingesetzt. Vor, wahrend und nach
einer Andsthesie sollten einige Beson-
derheiten bedacht werden, die in diesem
Artikel diskutiert werden.

Summary

The restless legs syndrome (RLS) is a com-
mon cause of disturbed sleep, and may
have a marked effect on the patient’s
quality of life and mental health. Al-
though the aetiology of the condition is
still not fully understood, the dopamin-
ergic system, iron metabolism and the
opioidergic system appear to have a
major role to play. While levodopa and
dopamine agonists represent the treat-
ment of choice, anticonvulsants and opi-
oidergic drugs are also employed. Before,
during and after anaesthesia a number of
particulars need to be considered, and
these are discussed in this article.

Was ist das Restless-Legs-Syndrom?

Das RLS zahlt anhand der internationa-
len Schlafklassifikation zu den schlafbe-
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zogenen Bewegungsstorungen [2,3,10].
Um die Diagnose stellen zu kénnen,
missen die vier essenziellen klinischen
Kriterien der International RLS Study
Group erfillt sein. 1: Bewegungsdrang
der Beine mit unbehaglichem Gefiihl in
den Beinen. 2: Beginn oder Verschlech-
terung der Beschwerden wihrend Ruhe
oder Inaktivitat. 3: Besserung durch Be-
wegung (teilweise oder vollstandig). 4:
Verschlimmerung am Abend oder in der
Nacht. Dariiber hinaus sind unterstit-
zende und assoziierte Merkmale fest-
gelegt worden [2]. Die Kriterien sind in
Tabelle 1 abgebildet.

Idiopathisch versus sympto-
matisch

Zur Unterscheidung zwischen einem
idiopathischen und symptomatischen
RLS missen verschiedene Begleiterkran-
kungen oder assoziierte Faktoren ausge-
schlossen werden. Von besonderem In-
teresse sind hierbei die Eisenmangelana-
mie, aber auch bereits leicht erniedrigte
bis niedrig-normale Ferritin-Spiegel ohne
Andmie, die Urdmie, die Hypothyreose,
der Diabetes mellitus und die rheuma-
toide Arthritis. Auferdem kdnnen spi-
nale Ldsionen und Medikamente wie
z.B. Antidepressiva sowie Dopaminanta-
gonisten (Neuroleptika und bestimmte
Antiemetika wie Metoclopramid) ein RLS
auslosen oder verstarken. Eine Polyneu-
ropathie der grolen Nervenfasern sollte
bei klinischem Hinweis mit elektrophy-
siologischen Untersuchungsmethoden
(Neurographie und Elektromyographie)
als Ursache der Beschwerden ausge-
schlossen werden [23].
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Tabelle 1

Kriterien zur Diagnose eines Restless-Legs-Syndroms
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(nach der Internationalen Kilassifikation von Schlafstérungen, ICSD 1) [3,10].

Essentielle Kriterien

einhergehend

1. Bewegungsdrang der Beine, typischerweise mit unbehaglichem und unangenehmen Gefiihl

2. Beginn oder Verschlechterung wahrend Ruhezeiten oder bei Inaktivitat

3. Teilweise oder vollstindige Besserung der Beschwerden durch Bewegung

Unterstiitzende Kriterien

4. Verschlimmerung der Beschwerden am Abend oder in der Nacht

1. Ansprechen auf eine dopaminerge Therapie

2. Periodische Beinbewegungen wéhrend des Schlafes (PLMS) oder wéhrend des Wachseins (PLMW)

3. Positive Familienanamnese (mindestens ein Verwandter ersten Grades betroffen)

Assoziierte Merkmale

1. Klinischer Verlauf: iblicherweise progredient, manchmal statisch und Remissionen tber vier
Wochen oder mehrere Monate, zumeist mittleres bis héheres Lebensalter, Beginn jedoch in je-
dem Alter méglich, erstmals Symptome oder Verschlechterung wahrend einer Schwangerschaft

2. Neurologische Untersuchung: normal (bei idiopathischem oder familiagrem RLS)

3. Schlafstérungen

Schlaf und periodische Beinbewe-
gungen im Schlaf (PLMS)

In der Anamnese und der Behandlung
bediirfen die Schlafstérungen, die oft
ein sehr storendes Begleitsymptom des
RLS darstellen und haufig die Ursachen
des ersten Arztkontaktes sind, beson-
derer Aufmerksamkeit. Eine erhohte Ta-
gesmiidigkeit resultiert aus Ein- und
Durchschlafstorungen mit reduzierter
Gesamtschlafzeit, jedoch auch aus ver-
mindertem Tiefschlaf und geringerer
Schlafqualitat. Dariiber hinaus kommt
es bei bis zu 90% der RLS-Patienten zu
sogenannten Periodic Limb Movements
during Sleep (PLMS), die durch eine
wiederholte, rhythmische, in Clustern
von Minuten bis Stunden auftretende
Streckung der Grolizehe bzw. einer
Beugung des FufBes (vier oder mehr Be-
wegungen in Folge, mit einer Dauer
von 0,5-5 Sekunden in 5-90 Sekunden-
Intervallen) z.T. sogar mit einer Beugung
in Knie- oder Hiftgelenk charakterisiert
sind. Diese treten insbesondere in den
leichten Schlafstadien auf. PLMS werden
von den Patienten in der Regel selbst
nicht wahrgenommen, fithren jedoch
aufgrund ihrer Charakteristik zu Ein- und
Durchschlafstérungen und zu einem frag-
mentierten Schlaf mit hdufigen nachtli-

chen Aufweckreaktionen (sogenannten
Arousals) [19]. PLMS, die sich in der
Polysomnographie durch Oberflachen-
EMG-Ableitungen des M. tibialis anterior
erfassen lassen (Abb. 1), sind nicht
spezifisch fiir das RLS. Sie konnen eben-
so bei anderen Schlafstérungen wie z.B.

Abbildung 1
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der Narkolepsie und den schlafbezoge-
nen Atmungsstorungen sowie auch als
eigenstandiges Syndrom der Periodic
Limb Movement Disorder (PLMD) mit
gleichzeitiger Schlafstorung und/oder
Tagesmidigkeit/Tagesschlafrigkeit vor-
kommen. Auf Grund ihrer Sensitivitdt auf
dopaminerge Substanzen [12,19] und
ihrer haufigen Assoziation mit dem RLS
kénnen PLMS jedoch fiir die Diagnose
RLS und als Therapiemonitoring heran-
gezogen werden, insbesondere auch
die typischen, im Wachen auftretenden
Periodic Limb Movements during Wake
(PLMW) [14,18].

Pravalenz und Pathophysiologie

In der deutschen erwachsenen Be-
volkerung liegt die Pravalenz des RLS
bei bis zu 10% und ist damit eine der
haufigsten neurologischen Erkrankungen
tberhaupt, wobei Frauen etwa doppelt
so hadufig betroffen sind wie Méanner.
Das Risiko nimmt mit der Anzahl von
Schwangerschaften und dem Alter zu
[6]. Die Schatzungen zur Pravalenz der
PLMS sind ungenau und belaufen sich
auf 6% bis zu 58% bei den (iber 60-Jdh-
rigen [2,11].

Typische periodische Beinbewegungen (im EMG des M. tibialis anterior links) im Schlafstadium 2 einer
84-jahrigen Patientin mit Restless-Legs-Syndrom (3 Epochen a 30 Sekunden aus der Polysomnographie).
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Die pathophysiologischen Mechanismen,
die zum RLS und zu PLMS fihren, sind
zum gegenwadrtigen Zeitpunkt nicht
abschlieBend geklart. Verdnderungen im
zentralen und peripheren Nervensystem
ebenso wie Stoffwechselverdanderungen
und genetische Faktoren scheinen eine
entscheidende Rolle zu spielen. Auf-
grund der Wirksamkeit dopaminerger
Substanzen ist von einer Ursache der Er-
krankung im dopaminergen System aus-
zugehen, wobei diesbeziiglich durch-
gefiihrte bildmorphologische Studien wi-
derspriichliche Ergebnisse tber die pra-
und postsynaptische dopaminerge Funk-
tion in den Basalganglien erbrachten
[22,24]. Auch Eisen spielt eine Rolle in
der Pathophysiologie des RLS. Es konnte
u.a. ein verminderter Ferritin-Gehalt in
den Basalganglien sowie im Liquor nach-
gewiesen werden [1,4]. Dariiber hinaus
gibt es Anhalte fiir eine spinale Betei-
ligung in der Genese des RLS und der
PLMS, wobei méglicherweise in der feh-
lenden Hemmung von retikulospinalen
exzitatorischen Antworten eine gemein-
same Ursache beider Erkrankungen zu
finden ist [7].

Etwa 90% der Patienten mit einem idio-
pathischen RLS haben eine positive Fa-
milienanamnese [11]. Mittlerweile sind
mehrere Genloci fir das RLS beschrie-
ben und bestatigt worden [16].

Erkrankungen des peripheren Nerven-
systems wie die Polyneuropathie groBer
Nervenfasern sollten fiir die Diagnose-
stellung eines idiopathischen RLS aus-
geschlossen werden. Moglicherweise tritt
bei RLS-Patienten jedoch gehduft eine
Small-fiber-Neuropathie auf, die in der
gewohnlichen klinischen und elektro-
physiologischen Untersuchung nicht ent-
deckt werden kann [7]. Hierzu sind
spezielle Untersuchungen, insbesondere
die quantitative sensorische Testung (v.a.
thermische Testung), notwendig.

Psychosoziale Faktoren

Neuere Studien zeigen eine hohere
Pravalenz von Depression, Angst und
Panikstorungen bei RLS-Patienten [26],
die Lebensqualitdt ist im Allgemeinen
vermindert [8]. Leistungseinbuflen und
Arbeitsausfdlle kénnen die Folge sein.
Etwa 17% der RLS-Patienten dullern ei-
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nen Behandlungswunsch, insbesondere
dann, wenn taglich Symptome auftreten
[9].

Differentialdiagnosen

Andere unangenehme sensorische und
motorische Symptome, die mit Ruhe
oder Schlaf assoziiert auftreten, wie z.B.
die Akathisie, ,Painful legs and moving
toes”, Polyneuropathien, Panikattacken,
Paraesthetica meralgia nocturna, frag-
mentarischer Myoklonus und Einschlaf-
myoklonien miissen differentialdiagnos-
tisch zum RLS abgegrenzt werden [23].

RLS und Anasthesie

Bezliglich der Effekte einer Andsthesie
auf das RLS gibt es bislang nur wenige
Daten. In einer Studie von Hogl und
Mitarbeitern [13] wurde ein vermehrtes
erstmaliges Auftreten von RLS-Symp-
tomen nach einer Spinalandsthesie in
etwa 8% der Falle beschrieben. In einer
weiteren Studie von Crozier et al. [5] mit
zusdtzlichem praoperativem Interview
konnte kein vermehrtes Risiko fiir das
Auftreten eines RLS nach Spinalands-
thesie gefunden werden. Insgesamt
kann somit derzeit keine abschliefende
Beurteilung des genauen Einflusses der
Spinalandsthesie auf das RLS getroffen
werden. In einer aktuellen Studie der
AG Motorik und Schlaf der Deutschen
Gesellschaft fiir Schlafforschung und
Schlafmedizin (DGSM) werden derzeit
Daten von mehr als 1.000 Betroffenen
analysiert. Ziel dieser Studie ist es, Zu-
sammenhdnge zwischen Art der Narkose
(z.B. Regionalanisthesie, Spinalandsthe-
sie, Inhalationsandsthesie), Veranderung
der RLS-Medikamente und Verdnderung
von RLS-Symptomen postoperativ zu
identifizieren.

Da es bisher immer wieder zu Unsicher-
heiten sowohl von Betroffenen als auch
von Arztinnen und Arzten kommt, wel-
che anésthesiologischen Besonderheiten
bei Patienten mit einem RLS vor und
nach einer Operation beachtet werden
muissen, hat der drztliche Beirat der RLS-
Selbsthilfe-Vereinigung den bereits vor-
liegenden Leitfaden zu RLS und Anésthe-
sie nach aktuellstem Wissen tberarbeitet
und neu herausgegeben. Wesentliche

Aspekte hierbei sind, dass dopamin- und
opiatantagonistische Medikamente zu
vermeiden sind, da sie RLS-Symptome
verschlechtern kénnen. Wichtig zu wis-
sen ist, dass Naloxon als Opiatantagonist
Bestandteil von Valoron®N (als Tablette
auch in retardierter Form erhaltlich) ist,
einem hdufig in der Behandlung des
RLS eingesetzten Opioid. Ziel der Bei-
mengung ist, den Missbrauch von Tilidin
durch Drogenabhingige einzuschran-
ken. Das dem Tilidin beigemengte Na-
loxon wird im Allgemeinen (bei analge-
tisch eingesetzten Dosen bis 600 mg/Tag)
bei seiner ersten Passage durch die Leber
fast vollstandig abgebaut und inaktiviert.
Deshalb kann Valoron ®N bei Patienten
mit normaler Leberfunktion in diesen
Dosierungen ohne Probleme bei Patien-
ten mit RLS verabreicht werden. Gleiches
gilt fir Targin®, eine Fixkombination aus
Oxycodon und Naloxon; diese Kom-
bination fihrt nachweislich zu einer
verminderten Obstipation bei Patienten
mit chronischer Opioideinnahme.

Die dopaminerge Therapie des RLS
sollte bis kurz vor der Operation und
direkt nach der Operation weitergefiihrt
werden. Die Halbwertszeit von L-Dopa
betragt nur etwa 1-3 Stunden, die der
Dopaminagonisten in unretardierter
Form bis max. 12 Stunden. In der Regel
kann somit die Abendmedikation am
Abend vor der Operation reguldr ein-
genommen werden und am Abend des
OP-Tages, wenn die RLS-Beschwerden
wieder zunehmen, fortgesetzt werden.
L-Dopa kann als rasch resorbierbare
Form (z.B. Madopar LT®) mit wenig zu-
satzlicher Flussigkeit bei ausgepragten
RLS-Beschwerden lberbriickungsweise
auch tiber eine Magensonde verabreicht
werden. Wenn eine langere, vollstindig
parenterale Therapie erforderlich wird,
steht eine transdermale Dopaminago-
nisten-Gabe mit Rotigotin (Pflaster,
Neupro®) zur Verfiigung, beginnend mit
1mg/Tag. Bei Dopaminagonisten sollten
beim Wiederansetzen mogliche gastroin-
tesinale und vegetative Nebenwirkungen
bedacht und ggf. praventiv mit Dompe-
ridon behandelt werden. Opiathaltige
Medikamente haben mit Ausnahme
von Pethidin, das antidopaminerg wirkt
und daher bei Patienten mit RLS und
M. Parkinson nicht eingesetzt werden
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sollte, eine glinstige Wirkung auf das
RLS und konnen daher unbedenklich
eingesetzt werden. Falls keine orale
Opiat-Medikation moglich ist, kann dies
in Ausnahmefdllen mit subkutan oder
intravends zu verabreichenden Opiaten
erfolgen. Studien liegen hierzu jedoch
bisher nicht vor.

Da postoperativ einerseits durch Schmer-
zen induziert, andererseits durch ruhiges
Liegen mit einem vermehrten Auftreten
von RLS gerechnet werden muss, sollten
Patienten mit bekanntem RLS entspre-
chend suffizient behandelt werden. Ins-
besondere Patienten mit orthopddischen
Operationen und anschlielender Ruhig-
stellung einer Extremitdt sind postopera-
tiv besonders von RLS betroffen.

Die konsequente kontinuierliche Thera-
pie dient der Patientenzufriedenheit,
die Gefahr des malignen L-Dopa-Ent-
zugssyndroms kann als relativ gering
eingeschdtzt werden. An ein L-Dopa-Ent-
zugssyndrom muss insbesondere gedacht
werden, wenn es etwa 48 Stunden nach
Absetzen einer dopaminergen Therapie
zu Hyperthermie, Delir, Blutdruckabfall
und Kreatininkinase-Erhdhung kommt
[17]. Die medikament&se Pramedikation
kann mit Benzodiazepinen (z.B. Midazo-
lam) erfolgen, die Gabe von klassischen
Neuroleptika (Dopaminantagonisten) ist
kontraindiziert.

Die postoperative Betreuung von Pa-
tienten mit RLS unterscheidet sich nicht
grundlegend von anderen Patienten-
populationen. Neben nicht-steroidalen
Analgetika sind Opioide wegen einer
zusatzlichen Wirkung auf RLS-Symptome
gut geeignet in der primdren Schmerz-
therapie. Die peri- und postoperative
Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen
kann mit Domperidon (Motilium®) oder
alternativ mit Serotonin-(5-HT;)-Antago-
nisten sowie Glukokortikoiden erfolgen.
Metoclopramid (MCP) ist auch zentral
dopaminantagonistisch wirksam und
soll daher nicht verabreicht werden.

Durch einen intraoperativen Blutverlust
kann es zu einem Eisenmangel kommen,
der maglichst ausgeglichen werden sollte.

Etomidate, Propofol und volatile Ands-
thetika konnen entgegen friherer Ein-
schitzungen zur Andsthesie eingesetzt
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werden, da nach bisherigem Wissen
darunter kein erhohtes Risiko besteht,
RLS auszulosen oder bereits vorhandene
RLS-Symptome zu verstarken. Auch unter
Sevofluran und Desfluran scheint es zu
keiner Verschlechterung des RLS zu kom-
men, Berichte hierzu liegen nicht vor.

Therapieoptionen

Bevor mit einer spezifischen pharma-
kologischen Therapie begonnen wird,
mussen symptomatische Ursachen aus-
geschlossen und gegebenenfalls be-
handelt werden. So ist die Substitution
von Eisen bei erniedrigten oder niedrig-
normalen Ferritin-Spiegeln auch dann
indiziert, wenn keine Eisenmangelan-
dmie festgestellt werden kann. Weitere
supportive Therapiemoglichkeiten sind
die Einhaltung schlafhygienischer Re-
geln und der Verzicht auf stimulierende
oder die Symptomatik verschlechternde
Substanzen wie z.B. Koffein, Alkohol,
Neuroleptika und nicht selten auch
Antidepressiva.

Medikamente der ersten Wahl in der
Behandlung des RLS und der PLMS sind
die Dopaminergika. Die Mehrzahl der
Patienten verspiirt bereits nach einer ein-
maligen Gabe von L-Dopa eine Besse-
rung der Beschwerden [2], was auch als
diagnostischer Test genutzt werden kann
[20]. Bislang sind in Deutschland neben
L-Dopa (Vorstufe von Dopamin) mit dem
Decarboxylasehemmer Benserazid als
Restex® auch die oralen Dopaminago-
nisten Ropinirol (Adartrel®) und Prami-
pexol (Sifrol®) sowie Rotigotin (Neupro®)
als einziger transdermal applizierbarer
Dopaminagonist zur Behandlung des
RLS zugelassen. Die tagliche Maximal-
dosis von L-Dopa sollte 300 mg nicht
Uiberschreiten, da sich ansonsten die
Wahrscheinlichkeit einer Verstarkung der
Symptomatik mit Vorverlagerung in die
Tagesstunden im Sinne einer Augmen-
tation als bedeutendste Nebenwirkung
einer dopaminergen Therapie (insbeson-
dere unter Levodopa) des RLS erhoht.
Dann sollte die Therapie auf einen
Dopaminagonisten umgestellt werden.
Tritt eine seltener zu beobachtende Aug-
mentation unter einem Dopaminago-
nisten auf sowie bei Kontraindikation

von dopaminergen Prdparaten oder
Ausbleiben einer gewlinschten Wirkung,
stellen die Opioide neben einigen An-
tikonvulsiva, insbesondere Gabapentin
[23] und Pregabalin, die Therapieoption
zweiter Wahl dar. Diese Substanzen
sind flr das RLS jedoch derzeit nicht zu-
gelassen. In der Schwangerschaft sollte
auf eine dopaminerge Therapie verzich-
tet werden. Die Frauen sollten dariiber
informiert werden, dass sich die Symp-
tome nach der Schwangerschaft in der
Regel vollstandig zuriickbilden, wenn
sie darunter erstmals auftraten. Ist eine
Therapie erforderlich, scheinen neben
einer Eisensubstitution Magnesium, Clo-
nazepam und ausgewdhlte Opiate (z.B.
Tilidin, Morphin, Buprenorphin, Oxy-
codon, Tramal) unter strenger arztlicher
Kontrolle am sichersten zu sein. Fiir an-
dere Opiate gibt es nahezu keine Daten.
Insgesamt ist immer eine individuelle
Betreuung der Betroffenen wichtig,
wobei die Richtlinien der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie eingehalten
werden sollten [23].

Fazit fiir die Praxis

e Das RLS ist eine hdufige neurologi-
sche Erkrankung und geht oft mit
einer Schlafstérung und einer redu-
zierten Lebensqualitét einher.

e Die Therapie der Wahl stellt eine do-
paminerge Therapie (Levodopa und
Dopaminagonisten) dar, daneben fin-
den Opiate und Antikonvulsiva wie
Gabapentin und Pregabalin einen ge-
eigneten Einsatz (Einsatz von Opiaten
und Antikonvulsiva bei RLS derzeit
off-label, jedoch in den Leitlinien
empfohlen).

e Vor einer Andsthesie sollte immer
nach einem vorhandenen RLS gefragt
werden, und die Patienten sollten ent-
sprechend weiterbehandelt werden.

e Der Einfluss unterschiedlicher An-
dsthesieverfahren auf das RLS ist
noch nicht abschliefend geklart und
derzeit Gegenstand einer grofSen
Fragebogenstudie.

e Die dopaminerge Therapie des RLS
sollte bis kurz vor der Operation und
direkt nach der Operation weiterge-
fihrt werden.

e Die medikamentdse Pramedikation
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kann mit Benzodiazepinen (z.B. Mi-
dazolam) erfolgen, die Gabe von
klassischen Neuroleptika (Dopamin-
antagonisten) ist kontraindiziert.

Die peri- und postoperative Behand-
lung von Ubelkeit und Erbrechen
kann mit Domperidon oder alternativ
mit Serotonin-(5-HT;)-Antagonisten
sowie Glukokortikoiden erfolgen.
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