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 Leitlinie kompaktPPT

Restless-Legs-Syndrom (RLS) 

Definition und Symptomatik

Mit einer altersabhängigen Prävalenz 
von 3 bis 10 % ist das Restless-Legs-
Syndrom (RLS) eine der häufigsten 
neurologischen Erkrankungen, deren 
Beschwerden sich in einem sehr unter-
schiedlich ausgeprägten Schweregrad 
äußern können und die in der Regel 
chronisch-progredient verläuft. Cha-
rakteristisch ist ein erheblicher Bewe-
gungsdrang der Beine, seltener auch 
der Arme, oft begleitet von Missempfin-
dungen oder Schmerzen. Die Beschwer-
den treten ausschließlich in Ruhesitua-
tionen, insbesondere in den Abend- und 
Nachtstunden auf. Die Symptome äu-
ßern sich häufig beidseitig symmetrisch 
oder alternierend und bessern oder ver-
schwinden vollständig bei Bewegung 
oder Aktivität, mindestens solange die 
Bewegung anhält [2].
Die Folge können Ein- und Durch-
schlafstörungen mit resultierender Ta-
gesmüdigkeit und Erschöpfung sein. In 
diesen Fällen zeigt das Schlafprofil eine 
verlängerte Einschlaflatenz, häufigere 
Arousals und Wachphasen, eine Verrin-
gerung der Tiefschlaf- und REM-Pha-
sen sowie der Schlafeffizienz im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollpersonen.
Supportive Kriterien für die Diagnose 
eines RLS sind:
●	 Mehr als 50 % der Patienten mit ei-

nem idiopathischen RLS haben eine 
positive Familienanamese

●	 Ansprechen auf dopaminerge Thera-
pie (100 mg abends oder nach Ein-
setzen der Symptome am Tag) erhär-
tet die Diagnose, ein fehlender Effekt 
schließt ein RLS jedoch nicht aus

●	 Periodische Beinbewegungen im 
Schlaf (Periodic Leg Movements in 
Sleep – PLMS > 5/Stunde treten bei 

etwa 85 % der erwachsenen RLS-Pa-
tienten auf)

Genetik
2007 konnten die ersten Ergebnisse ei-
ner genomweiten Assoziationsstudie 
aufzeigen, dass genetische Risikova-
rianten in drei genomischen Regionen 
existieren, in denen die Gene MEIS1, 
BTBD9 und LBXCOR1/MAP2K5 an-
notiert sind [10]. Träger eines Risiko-
allels haben ein 50 % erhöhtes Risiko, 
an RLS zu erkranken.

Diagnostik

Die Diagnose des RLS erfolgt anhand 
der klinischen Symptome. Dazu wur-
den 2003 von der International Restless 
Legs Syndrome Study Group in ei-
ner revidierten Fassung vier essentielle 
Diagnosekriterien formuliert, wie in der 
Einleitung zusammenfassend beschrie-
ben (The International Restless-Legs-
Syndrome Study Group, 1995; [2]).
Der neurologische Befund ist beim idio-
pathischen RLS, bei dem keine auslö-
sende Grunderkrankung diagnostiziert 
werden kann, in der Regel unauffällig, 
ebenso wie der psychopathologische. In 
der klinischen Praxis berichten Patien-
ten jedoch oft über verminderte Leis-
tungsfähigkeit, Erschöpfung und nie-
dergedrückte Stimmung. So sind bei 
Patienten mit idiopathischem RLS häu-
figer Depressionen und Angststörungen 
zu beobachten [9].
Sekundäre (= symptomatische) Formen 
des RLS finden sich zum Beispiel:
●	 bei Urämie, 
●	 bei Eisenmangelanämie und bei nied-

rigen Ferritinwerten auch ohne Ei-
senmangelanämie,

●	 in der Schwangerschaft, 

●	 bei neurologischen Erkrankungen 
(Polyneuropathien, Myelopathien, 
multipler Sklerose, M. Parkinson und 
spinocerebellären Ataxien), 

●	 pharmakogen induziert (bei dopamin-
antagonistisch wirkenden Substan-
zen wie den klassischen Neurolep-
tika, aber auch Metoclopramid, den 
tri- und tetrazyklischen Antidepressi-
va, Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern und gelegentlich auch bei sog. 
„atypischen“ Neuroleptika) 

Folgende Zusatzuntersuchungen wer-
den empfohlen:
1. Elektromyographie und Elektroneu-
rographie (zur differenzialdiagnosti-
schen Abgrenzung von Polyneuropa-
thien) 
2. Laboruntersuchungen. Um sekun-
däre RLS-Formen ausschließen zu 
können, sollte der Ferritinwert zur Be-
stimmung der Eisenspeicher kontrol-
liert werden. (Eisen-Substitution auch 
bei niedrig normalen Ferritin-Werten 
[< 50 µg/l] empfehlenswert). Überprüft 
werden sollten ebenfalls die Nierenreten-
tionswerte (bei Urämie erhöht).

Expertengruppe: 
Dr. med. Heike Benes, Institut für Schlafmedizin 
„Somnibene“, Schwerin 
Priv.-Doz. Dr. med. Magdolna Hornyak, Psych-
iatrische Universitätsklinik, Freiburg 
Priv.-Doz. Dr. med. Karin Stiasny-Kolster, Neuro-
logische Universitätsklinik, Marburg 
Prof. Dr. med. Claudia Trenkwalder, Paracelsus-
Elena-Klinik, Kassel, Universität Göttingen 
Priv.-Doz. Dr. med. Juliane Winkelmann, Max-
Planck-Institut für Psychiatrie, München, und 
Institut für Humangenetik, München 
Für Österreich: Prof. Dr. Birgit Högl, Neurologi-
sche Klinik, Universität Innsbruck 
Für die Schweiz: Priv.-Doz. Dr. Johannes Mathis, 
Neurologische Klinik, Universität Bern 
 
Federführend:  
Prof. Dr. med. Claudia Trenkwalder, Paracelsus-
Elena-Klinik, Klinikstr. 16, 34128 Kassel, E-Mail: 
ctrenkwalder@gmx.de
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Leitlinie kompakt

3. Polysomnographie. Bei Patienten 
mit „atypischem“ RLS oder anhalten-
den Schlafstörungen, Tagesmüdigkeit 
als Leitsymptom, Verdacht auf zusätzli-
che schlafbezogene Atmungsstörungen 
oder bei jungen Patienten mit schwerem 
RLS vor Beginn einer Dauertherapie mit 
dopaminergen Substanzen oder Opiaten 
kann die Durchführung einer Polysom-
nographie erforderlich sein (siehe Kon-
sensus der Arbeitsgruppe „Motorik und 
Schlaf“ der Deutschen Gesellschaft für 
Schlafforschung und Schlafmedizin; 
[5]).
4. Aktigraphie zur Messung der perio-
dischen Beinbewegungen [6] oder Im-
mobilisationstests können eine we-
niger aufwendige Alternative zur 
Durchführung einer Polysomnographie 
sein [Übersicht bei 3].
5. L-Dopa-Test. Eine einmalige Gabe 
von 100 mg Levodopa wird nach Ein-
setzen der Beschwerden verabreicht, 
danach das Ansprechen anhand von 
Schweregradskalen bestimmt. Durch 
den Test kann bei bisher unbehandelten 
Patienten in 90 % die vermutete Dia-
gnose eines RLS pharmakologisch un-
terstützt werden (Sensitivität 88 %, Spe-
zifität 100 % bei einer Verbesserung um 
> 50 % auf der Schweregradskala, De-
tails bei [7]).
Differenzialdiagnostisch müssen die 
in Tabelle 1 genannten Erkrankungen 
abgeklärt werden, wobei die häufigste 
und wichtigste Differenzialdiagnose des 
RLS die Polyneuropathie (PNP) ist. Er-
schwerend kann dabei sein, dass Patien-
ten sowohl eine PNP als auch eine ein-
deutige RLS-Symptomatik aufweisen 
können.
Die Schwere der Ausprägung des RLS 
lässt sich diagnostisch durch die von der 
Internationalen Restless Legs Syndrome 

Study Group validierte Schweregrad-
skala (IRLS) [8] beschreiben.

Therapie

Die dopaminerge Therapie ist die Be-
handlung erster Wahl bei RLS, wobei 
in Abhängigkeit von der Schwere der 
Symptomatik, der zeitlichen Verteilung 
der Beschwerden und bereits bestehen-
der Nebenwirkungen (z. B. Augmenta-
tion, siehe letzter Absatz) bei Vorbe-
handlungen zwischen einer Therapie 
mit Levodopa und Dopaminagonisten 
(DA) abzuwägen ist.
Bei symptomatischem RLS erfolgt zu-
nächst eine Behandlung der zugrunde 
liegenden oder assoziierten Erkrankung 
(z. B. orale Eisensubstitution bei Eisen-
mangel oder bei niedrig normalen Ferri-
tinwerten, Nierentransplantation bei ur-
ämischem RLS).
In Deutschland sind Levodopa in Kom-
bination mit Benserazid (Restex® und 
Restex® retard) in der Standard- und Re-
tardform sowie die nicht ergolinen Dop-
aminagonisten Ropinirol (Adartrel®) 
und Pramipexol (Sifrol®) für die Indika-
tion RLS zugelassen. Für die Ergot-Dop-
aminagonisten Cabergolin und Pergolid 
liegen bereits umfangreiche Studien zur 
positiven Wirksamkeit bei RLS vor, ei-
ne Zulassung wurde aber von den ent-
sprechenden Herstellerfirmen nicht be-
antragt, deshalb sind diese Medikamente 
weiter als „off label“ zu bezeichnen. 
Für das Rotigotin-Pflaster wurde die Zu-
lassung bei der EMEA eingereicht und 
in einem ersten Schritt (positive opini-

on) positiv beschieden. Für das Lisurid-
Pflaster liegen erste positive Therapie-
studien in Abstractform vor.
Opiate gelten als Therapie der zweiten 
Wahl bei RLS. Kontrollierte Erfahrun-
gen liegen bisher nur mit Oxycodon vor. 
Obwohl Opiate in der Praxis bei RLS 
häufig verwendet werden und insbeson-
dere zur Therapie der Augmentation ei-
ne Behandlungsalternative zu Dopamin-
ergika darstellen, sind nur wenige Daten 
verfügbar.
Alternativ können Carbamazepin oder 
Gabapentin verabreicht werden. Aus 
theoretischen Überlegungen und klini-
scher Erfahrung könnten Opiate oder 
Antiepileptika besonders geeignet sein 
bei schmerzhaften sekundären RLS-For-
men, zum Beispiel bei Polyneuropathie. 
Kurz- bis mittellang wirksame Benzo-
diazepinrezeptoragonisten können in 
Einzelfällen in Kombinationstherapie 
kurzzeitig indiziert sein. Kombinatio-
nen von Medikamenten aus verschiede-
nen Wirkstoffklassen sind bislang wis-
senschaftlich nicht untersucht.

Dosierungen von Dopaminagonisten 
mit Indikation RLS
Die empfohlene Initialdosis von Prami-
pexol (Sifrol®) beträgt ein halbe Tablet-
te Sifrol® 0,18 mg einmal täglich. Bei 
nicht ausreichender Wirkung kann die 
Dosis auf 1 Tablette 0,18 mg und wei-
ter alle 4 Tage bis zu einer maximalen 
Tagesdosis von 3 Tabletten 0,18 mg er-
höht werden.
Die empfohlene Initialdosis von Ropi-
nirol (Adartrel®) beträgt 0,25 mg. Die 
Dosis wird laut Empfehlung aus den 
Studien am Tag 3 auf 0,5 mg, ab der 
2. Woche auf 1 mg, ab der 3. Woche auf 
1,5 mg und ab der 4. Woche auf 2 mg 
gesteigert. Um eine optimale Wirkung 
zu erreichen, kann eine weitere Dosis-
erhöhung (z. B. ab Woche 5: 2,5 mg, 
ab Woche 6: 3 mg, ab Woche 7: 4 mg) 
notwendig werden. Dosierungen über 
4 mg wurden in den Zulassungsstudien 
für RLS nicht untersucht.
Bei Patienten mit ausschließlich nächtli-
chen Symptomen werden die Dopamin-
agonisten oder Opiate in den Abend-
stunden gegeben. Bei der Gabe von 
Levodopa sollte das kurzwirksame un-

Tab. 1. Differenzialdiagnosen eines RLS

Polyneuropathien, Erythromelalgie, Radikulo-
pathien

Venöse Erkrankungen der Beine

“Painful legs and moving toes“– Syndrom

Chronische Schmerzsyndrome anderer Ätiologie

Benigne Muskel-/Wadenkrämpfe

Einschlafmyoklonien

Neuroleptika-induzierte Akathisie 

Generalisierte innere Unruhe z. B. im Rahmen 
einer psychischen Erkrankung 

Myelopathien, enger Spinalkanal

Schlaf-Apnoe-Syndrom

PLMD (Periodic Limb Movement Disorder) ohne 
subjektive RLS-Symptomatik

Die Leitlinie im Volltext:
Restless-Legs-Syndrom (RLS). In: 
Kommission „Leitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie“, Diener 
HC et al. (Hrsg.). Leitlinien für Dia-
gnostik und Therapie in der Neurolo-
gie. 4. Aufl. Stuttgart: Georg Thieme 
Verlag, 2008.
Online unter http://www.dgn.org
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retardierte Präparat mit einem Retard-
präparat kombiniert werden. Bei Be-
schwerden in den frühen Abendstunden 
oder auch tagsüber ist meistens eine in-
dividuelle Titration und Dosisanpassung 
notwendig, um eine optimale Beschwer-
delinderung zu erreichen. 

Nebenwirkungen
Bei sämtlichen Dopaminagonisten kön-
nen – insbesondere in den ersten 4 Wo-
chen der Behandlung – Nebenwirkun-
gen, wie Übelkeit, Benommenheit oder 
orthostatische Dysregulation auftreten. 
Ergot-Agonisten, wie Pergolid oder Ca-
bergolin stellen derzeit nicht mehr die 
Medikamente erster Wahl dar [11], da 
sie unter anderem zu Herzklappenfibro-
sen führen können. Bei Gabe wird ei-
ne Kontrolle des Herzechobefunds alle 
6 Monate empfohlen.

Augmentation
Unter dopaminerger Therapie kann es 
zu einer Komplikation, der sogenann-
ten Augmentation kommen: Die Sym-
ptome beginnen früher (im 24-Stun-
den-Verlauf), die Beschwerden setzen 
schneller ein, sobald sich die Patien-
ten in Ruhe befinden, und/oder sie neh-
men an Intensität zu oder dehnen sich 

unter stabiler Therapie auf andere Kör-
perbereiche aus [1]. Dazu konnte in ei-
ner ersten kontrollierten Studie (CAL-
DIR) über eine Behandlungsdauer von 
30 Wochen ein höherer Prozentsatz von 
Augmentation unter Levodopa /Benser-
azid im Vergleich zu Cabergolin nach-
gewiesen werden.
Bei schwerer Augmentation ist eine 
Umstellung der Therapie erforderlich. 
Bei Augmentation unter Levodopa soll-
te man auf Dopaminagonisten, even-
tuell auch in niedrigeren Dosierungen 
mit aufgeteilter Gabe (dose splitting), 
oder auf Opiate, bei Augmentation un-
ter Dopaminagonisten auf Opiate um-
stellen. Studien hierzu sind noch nicht 
verfügbar.
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