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Dopaminagonisten in der Behandlung
des Restless-Legs-Syndroms

Svenja Happe, Bremen

Das Restless-Legs-Syndrom ist charakterisiert durch Missempfindungen der Beine, assoziiert mit

einem Bewegungsdrang. Diese Symptome treten in Ruhe und wahrend der Nacht auf und kénnen

durch Aktivitat gelindert werden. Eine Behandlung mit Levodopa fiihrt zu einer Besserung der

Symptome, es kann aber eine Augmentation auftreten, die die Langzeitbehandlungsméglichkei-

ten mit diesem Medikament limitiert. Dopaminagonisten ermoglichen eine wirkungsvolle Therapie

des Restless-Legs-Syndroms mit seltener auftretender Augmentation und guter Vertraglichkeit.

Die Non-Ergot-Dopaminagonisten Pramipexol (Sifrol®) und Ropinirol (Adartrel®) haben im Friihjahr

dieses Jahres die Zulassung zur Behandlung des Restless-Legs-Syndroms in Deutschland bekom-
men. Dieser Artikel gibt einen Uberblick iiber die Behandlung des Restless-Legs-Syndroms im All-
gemeinen und die Rolle der Dopaminagonisten im Besonderen.
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Klinische Charakteristika des
Restless-Legs-Syndroms (RLS)

Das RLS ist charakterisiert durch Miss-
empfindungen der Beine, die in Ruhe
auftreten und mit einem Bewegungs-
drang einhergehen. Die sensorischen
Symptome sind am ausgeprigtesten
oder ausschlieBlich in Ruhe und wéh-
rend des Abends oder der Nacht vor-
handen, mit zumindest teilweiser oder
temporidrer Besserung durch Aktivitit.
Die klinisch-diagnostischen Kriterien
fiir das RLS wurden von der Internatio-
nalen RLS-Studiengruppe (IRLSSG)
erstmals 1995 definiert und 2003 re-
vidiert (Tab. 1) [2, 52]. Mehr als 90 %
der RLS-Patienten haben entweder Ein-
oder Durchschlafstorungen, héufig in
Tagesmiidigkeit oder Tagesschlifrig-
keit miindend [59]. Periodische Bein-
bewegungen (periodic leg movements,
PLM) wihrend des Schlafs werden von
bis zu 90 % der Patienten mit RLS be-
richtet [21]. Der Schweregrad des RLS
kann mit der RLS-Schweregradskala
quantifiziert werden, die auch regel-

mifig in klinischen Studien eingesetzt
wird [54].

Die Privalenz des Restless-Legs-Syn-
droms liegt in Deutschland bei etwa
10 %, es sind doppelt so viele Frauen
als Minner betroffen [7, 33]. Die Ursa-
che des RLS ist bis heute nicht bekannt.
Das gute Ansprechen auf dopaminerge
Arzneistoffe, Opiate und das gehiufte
Auftreten des RLS bei Eisenstoffwech-
selstorungen mit Besserung unter Ei-
sensubstitution legen eine Stérung des
Dopaminsystems, Opiatsystems und
Eisenstoffwechsels in der Genese des
RLS nahe.

Therapie des Restless-Legs-
Syndroms

Bevor eine medikamentdse Therapie
etabliert wird, sollten nichtmedikamen-
tose Behandlungsstrategien ausprobiert
werden. Hierzu gehoren das Einhalten
schlathygienischer Mainahmen sowie
das Vermeiden von Stimulanzien oder
von Medikamenten, die die Symptoma-
tik verschlechtern oder auslésen (z.B.
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Neuroleptika, Antidepressiva, Antieme-
tika). In einem nichsten Schritt sollten
symptomatische Ursachen eines Rest-
less-Legs-Syndroms und assoziierte
Erkrankungen diagnostiziert und zuerst
behandelt werden.

Eine der hiufigsten Ursachen kann ein
Eisenmangel sein, der nicht immer mit
einer Andmie einhergehen muss. Zu-
nichst sollte eine entsprechende FEi-
sensubstitution vorgenommen werden,
da sie die RLS-Symptome in einigen
Fillen verbessern kann [10]. Ein ver-
minderter Ferritin-Spiegel ist sensitiver
als die Bestimmung der Serum-Eisen-
Werte. Patienten mit einem niedrigen
Ferritin-Spiegel konnen trotz normaler
Erythrozytenzahlen von einer Eisenthe-
rapie profitieren. Eine Gabe von Mag-
nesiumsalzen konnte bei Patienten mit
einem postulierten Magnesiummangel
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Tab. 1. Klinisch-diagnostische Kriterien fiir das Restless-Legs-Syndrom (RLS) [2]

Essenzielle Kriterien

1. Bewegungsdrang der Beine, gewohnlich mit unbehaglichem und unangenehmen Gefiihl verbunden
2. Beginn oder Verschlechterung wahrend Ruhezeiten oder bei Inaktivitat

3. Teilweise oder vollstandige Besserung der Beschwerden durch Bewegung

4. Verschlimmerung der Beschwerden am Abend oder in der Nacht

Unterstiitzende Kriterien

1. Ansprechen auf dopaminerge Therapie

2. Periodische Beinbewegungen wéhrend des Schlafes (PLMS) oder wahrend des Wachseins (PLMW)
3. Positive Familienanamnese — mindestens ein Verwandter ersten Grades betroffen

Assoziierte Merkmale

1. Klinischer Verlauf: Ublicherweise progredient, manchmal gleich bleibend, Remissionen Uiber einen Monat
oder mehr sind mdglich, meist mittleres bis hoheres Lebensalter, Beginn zu jedem Alter méglich, de-novo
Symptome oder Verschlechterung wéhrend einer Schwangerschaft

2. Neurologische Untersuchung: Ublicherweise normal bei idiopathischen oder familidrem RLS

3. Schlafstérungen

und leichtem Restless-Legs-Syndrom
die Symptome verbessern [19]. Es gibt
keine kontrollierten Studien, die einen
positiven Effekt anderer Substitutio-
nen, beispielsweise mit Zinksalzen, Vi-
tamin B, Vitamin B,,, Vitamin E oder
Vitamin C zeigen konnten.

Ein RLS bei Patienten mit dialysepflich-
tiger Niereninsuffizienz kann oft durch
die Gabe von Erythropoetin gebessert
werden, wenn dieses fiir die primire
Therapie einer begleitenden Anidmie
verabreicht wird [32]. Bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz kann eine
Nierentransplantation zu einer komplet-
ten Remission des RLS fiihren [58].
Wihrend der Schwangerschaft tritt ein
RLS gehiuft auf und bessert sich in al-
ler Regel nach Entbindung. Sollten die
Symptome schwerwiegend sein, kann
neben einer Gabe von Magnesium- und
Eisensalzen der Einsatz von Benzodiaz-
epinen oder auch Opiaten am Abend er-
folgen.

Medikamentose Therapie

Eine medikamenttse Therapie des RLS
sollte allgemein nur bei Patienten ein-
gesetzt werden, die die spezifischen
diagnostischen Kriterien erfiillen und
unter klinisch relevanten RLS-Sym-
ptomen leiden. Sie sollte entsprechend
ausgerichtet werden an dem Schwere-
grad der Erkrankung, den subjektiven
Symptomen und dem Wunsch nach Be-
handlung. Die Medikamente, die beim
Restless-Legs-Syndrom wirksam sind,
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wirken in aller Regel auch gegen die
periodischen Beinbewegungen (PLM)
im Schlaf. Am besten hierzu untersucht
sind Levodopa und Dopaminagonisten.
Die pharmakologischen Behandlungs-
strategien des RLS fokussieren sich
entsprechend hauptsidchlich auf eine
dopaminerge Therapie [18, 48]. Levo-
dopa (Restex®) ist fiir die Behandlung
des RLS in Deutschland seit Ende der
90er Jahre zugelassen und das Medika-
ment der Wahl beim leichten und mit-
telschweren RLS und wird in der Regel
gut vertragen [48]. Dopaminagonisten
konnen auch in leichten Féllen zur Be-
handlung des RLS eingesetzt werden,
um unter anderem eine Augmentation,
wie sie unter chronischer Behandlung
mit Levodopa hidufig auftritt, zu mini-
mieren. Der Begriff ,,Augmentation
bezeichnet in diesem Zusammenhang
eine Anderung der klinischen Sym-
ptome nach Behandlungsbeginn: Die
RLS-spezifischen Symptome beginnen
frither am Tag, involvieren andere Kor-
perteile und nehmen in ihrer Schwere zu
[2]. Die Augmentation kann als die kli-
nisch relevanteste Nebenwirkung von
Levodopa und seltener auch von Dop-
aminagonisten angesehen werden [I,
48]. Sollte sie unter Levodopa auftre-
ten, muss auf einen Dopaminagonisten
umgestellt werden, da die Augmentation
hier ein geringeres Problem darstellt
[48].

Dopaminagonisten sollten als Medika-
ment der ersten Wahl bei mittelschwe-
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rem und schwerem RLS eingesetzt
werden, insbesondere mit Augmenta-
tion und wenn eine Behandlung wéh-
rend des Tages notwendig wird. Falls
Dopaminagonisten nicht wirken oder
falls Kontraindikationen ihre Anwen-
dung verbieten, gelten Opiate als Medi-
kation der zweiten Wahl. Bei Patienten,
die dopaminerge Medikamente nicht
vertragen konnen, gelten Opiate als Me-
dikament der ersten Wahl [48].
Antikonvulsiva wie Gabapentin [14, 16],
Carbamazepin [45, 60] und Valproin-
sdure [11, 12] werden ebenfalls als Me-
dikamente der zweiten Wahl beim RLS
eingesetzt. Benzodiazepine konnen eine
hilfreiche zusitzliche Therapie in eini-
gen Fillen darstellen, vor allem beim
urdmischen RLS, insbesondere, um die
Schlafstorung zu verbessern [48].

In den vergangenen Jahren wurden zu-
nehmend kontrollierte Studien mit dop-
aminergen Arzneistoffen in der Behand-
lung des RLS durchgefiihrt. In diesen
Studien wurden subjektive Parameter
wie die RLS-Schweregradskala oder
objektive polysomnographische Daten
erfasst. Diese Ubersicht fokussiert sich
auf die Behandlung des RLS mit Dop-
aminagonisten.

Dopaminagonisten

In bisherigen Studien haben sich alle
Dopaminagonisten, die fiir die Behand-
lung in der Parkinson-Therapie zuge-
lassen sind und beim RLS untersucht
wurden, auch in dieser Indikation als
wirksam erwiesen. Dopaminagonisten
werden zunehmend als pharmakologi-
sche Behandlung der ersten Wahl beim
mittleren und schweren RLS empfoh-
len. Lange Zeit war ihr Einsatz beim
RLS jedoch ,,off label”, im Friihjahr
dieses Jahres wurden dann die Non-Er-
got-Dopaminagonisten Pramipexol (Sif-
rol®) und Ropinirol (Adartrel®) fiir die
Behandlung des RLS in Deutschland
zugelassen.

Es konnen so genannte Ergot- und Non-
Ergot-Dopaminagonisten unterschie-
den werden. Die Ergot-Dopaminago-
nisten werden aufgrund des gehiuften
Auftretens von Herzklappenfibrosen
und Lungenfibrosen in den vergange-
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nen Jahren nur noch mit Zuriickhaltung
eingesetzt. Bei den Non-Ergot-Dop-
aminagonisten wurden diese Nebenwir-
kungen bislang nicht beobachtet. Nach
den ersten Berichten von Frucht et al.
[13] iiber ein vermehrtes Auftreten von
plotzlicher Tagesschliifrigkeit unter Ein-
nahme von Dopaminagonisten bei Par-
kinson-Patienten wurde ein moglicher
sedierender Effekt dieser Medikamen-
te vermehrt untersucht. Spekulationen,
dass der sedierende Effekt vermehrt
bei Non-Ergot-Dopaminagonisten auf-
grund deren groferer D;-Rezeptorakti-
vitdt im Vergleich zu Ergot-Dopamina-
gonisten auftritt [13], konnte in neueren
Studien nicht bestitigt werden. Hier
wird vielmehr davon ausgegangen, dass
es sich bei der Tagesschlifrigkeit um ei-
nen Klasseneffekt von dopaminergen
Medikamenten im Allgemeinen handelt
[15, 27]. Bislang wurde plotzliches Ein-
schlafen eher bei unbehandelten RLS-
Patienten als unter einer Behandlung
mit Dopaminagonisten oder Levodopa
berichtet [20].

Eine langsame Eindosierung wird fiir
alle Agonisten empfohlen wegen des
moglichen Auftretens von Nebenwir-
kungen, insbesondere von Ubelkeit.
Vorbeugend kann zu Beginn der Thera-
pie zusitzlich Domperidon (z.B. Moti-
lium®; 10 bis 20 mg bis zu dreimal tig-
lich) fiir eine bessere Tolerabilitdt und
verbesserte Compliance gegeben wer-
den. Tabelle 2 gibt einen Uberblick
tiber die bei RLS untersuchten Dop-
aminagonisten mit empfohlenen Dosie-
rungen gemil den Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurologie [49].
Im Folgenden werden die in Deutsch-
land erhiltlichen Dopaminagonisten im
Einzelnen fiir die Behandlung des RLS
kurz vorgestellt.

Ergot-Dopaminagonisten

Bromocriptin

Bromocriptin (z. B. Pravidel®) mit einer
Halbwertszeit von 3 bis 8 Stunden ist
ein Ergot-Derivat und hat dopaminer-
ge Aktivitdt an den D,-Rezeptoren und
eine leichte antagonistische Wirkung
an den D,-Rezeptoren. Bromocriptin
war der erste Dopaminagonist, der in

Tab. 2. Behandlung des Restless-Legs-Syndroms mit Dopaminagonisten [nach 49]

HWZ [h]

Alpha-Dihydroergocryptin 10-15
Bromocriptin 34
Cabergolin >65
Lisurid 2-3
Pergolid 7-16
Pramipexol 8-12
Ropinirol 5
Rotigotin-Pflaster 5

der Behandlung des RLS untersucht
wurde. Mit einer Dosis von 7,5 mg ein
bis drei Stunden vor dem Zubettgehen
konnten eine subjektive Besserung der
RLS-Symptome und eine Reduktion der
PLM im Schlaf nachgewiesen werden.
Nebenwirkungen bei solch niedrigen
Dosierungen sind selten und bestehen
tiberwiegend in Nasenverstopfung und
Benommenheit, sind aber wahrschein-
lich dhnlich zu anderen Dopaminago-
nisten in hoheren Dosierungen [53].
Bromocriptin scheint weniger effektiv
in der Behandlung des RLS zu sein als
andere Dopaminagonisten.

Pergolid

Zahlreiche Studien sind mit dem linger
wirksamen Dopaminagonisten Pergo-
lid (z. B. Parkotil®; Halbwertszeit 7 bis
16 Stunden), einem semisynthetischen
Alkaloid mit dopaminergen Aktivita-
ten an D;- und -D,-Rezeptoren durch-
gefithrt worden. Hierbei wurden die
subjektiven RLS-Symptome, die An-
zahl der PLM im Schlaf und der PLM-
Arousal-Index signifikant vermindert,
wihrend die Gesamtschlafzeit zunahm
[57]. RLS-Patienten, die unter Levo-
dopa eine Augmentation entwickelten,
konnten mit einer mittleren Dosis von
0,4 mg Pergolid (0,1 bis 1,25 mg) eine
vollstindige Linderung der RLS-Sym-
ptome wihrend des Tages erfahren. Die
Wirksamkeit hielt iiber mindestens ein
Jahr an, wihrend dieser Zeit war na-
hezu keine Augmentation aufgetreten
[37, 39, 50]. Die hiufigsten dopamin-
ergen Nebenwirkungen waren Ubelkeit,
Kopfschmerzen, Rhinitis, Asthenie,
Schwindel, Hypotonie, abdominelle
Schmerzen und Pharyngitis [50]. Des-
halb muss Pergolid sehr langsam ein-
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Empfohlene Dosierung

10-40 mg
5-20 mg
0,5-3mg
0,1-0,4 mg
0,05 oder 0,125-1,0 mg
0,088-0,7 mg
0,25-4 mg
0,125-6,75 mg

dosiert werden, beginnend mit 0,05 mg
etwa zwei Stunden vor Beginn der Sym-
ptome am Abend.

Cabergolin

Die Wirksamkeit von Cabergolin (Caba-
seril®) auf RLS-Symptome und Schlaf-
storungen konnte bei Patienten mit
schwerem RLS gezeigt werden, die zum
Teil eine Augmentation unter Levodopa
entwickelt hatten [39]. Cabergolin, ein
D,- und -D,-Rezeptoragonist, hat mit
mehr als 65 Stunden die lingste Halb-
wertszeit aller zugelassenen Dopamin-
agonisten. Cabergolin reduziert subjek-
tive Symptome und die Zahl der PLM
im Schlaf und verbessert den Schlaf [25,
30, 40]. Dosierungen zwischen 0,5 und
2 mg zeigten sich in der Behandlung der
RLS-Symptome iiberlegen im Vergleich
zu Plazebo [44]. Bei einigen Patienten
werden jedoch Dosierungen bis zu 4 mg
notwendig sein. Cabergolin sollte dabei
einmal am Tag, iiblicherweise am frithen
Abend, eingenommen werden. Die The-
rapie sollte mit 0,5 mg pro Tag begin-
nen und, falls notwendig, wochentlich
in Schritten von 0,5 mg erhtht werden.
Eine offene Multicentersicherheitsstu-
die mit langer Nachbeobachtung zeigte
eine signifikante Langzeitverbesserung
der RLS-Symptome auch noch nach
26 Wochen der Behandlung mit einer
mittleren Tagesdosis von 1,7+0,8 mg
Cabergolin [6]. Nebenwirkungen bein-
halteten Ubelkeit, Schwindel, vermehr-
tes Traumen, Kopfschmerzen und Diar-
rhoen [6, 25, 30, 40, 44].

Lisurid

Der Ergot-Dopamin-D,-Rezeptor-
agonist Lisurid (Dopergin®) mit einer
Halbwertszeit von 2 bis 3 Stunden zeig-
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te in Dosierungen von 0,1 bis 0,4 mg ei-
ne Reduktion der sensorimotorischen
Symptome des RLS und der PLM in
einer offenen Studie [4]. Derzeit laufen
klinische Studien mit transdermal ap-
pliziertem Lisurid in Pflasterform beim
Restless-Legs-Syndrom. Erste Ergeb-
nisse mit dem Lisurid-Pflaster zeigten
signifikante Besserungen der RLS-Sym-
ptome unter einer Therapie mit 3 mg bis
6 mg [3, 5].

Alpha-Dihydroergocryptin
Alpha-Dihydroergocryptin (z.B. Almi-
rid®), ein weiterer D,-Agonist mit ei-
ner Halbwertszeit von etwa 15 Stunden,
fiihrte zu einer signifikanten Reduktion
der subjektiven RLS-Symptome in Do-
sierungen zwischen 10 und 40 mg in ei-
ner offenen Studie [46].

Non-Ergot-Dopaminagonisten

Apomorphin

Nichtliche subkutane Infusionen mit
dem Non-Ergot-Dopamin-D,/D,-Re-
zeptoragonisten Apomorphin (APO-
20®) in Dosierungen von 18 bis 48 mg
pro 12 Stunden zeigten in einer Studie
eine Reduktion der nichtlichen RLS-
Symptome und der PLM [31]. Eine
subkutane Infusion von Apomorphin
ist jedoch unbequem und unpraktisch in
der Langzeitbehandlung und sollte fiir
besonders schwere und anders nicht er-
folgreich behandelbare Félle vorbehal-
ten bleiben. Eine einmalige Injektion
von 0,5 bis 2 mg mit dem Pen zeigte in
einem Fallbericht [47] eine Linderung
der RLS-Symptome bei einer dialyse-
pflichtigen Patientin mit zusatzlichem
Kurzdarmsyndrom. Das urdmische RLS
und Resorptionsstorungen stellen somit
moglicherweise eine Indikation fiir eine
Apomorphin-Pen-Behandlung vor der
Dialyse dar, wenn andere Medikamen-
te die Symptome nicht ausreichend kon-
trollieren konnen.

Ropinirol

Die erste offene Studie mit dem Non-
Ergot-D,-Dopaminagonisten Ropini-
rol mit einer Halbwertszeit von etwa
6 Stunden zeigte einen Benefit bei allen
13 RLS-Patienten [26]. Positive Effek-
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te auf die Schlafstorungen beim RLS
konnten in einer einfachblinden, Plaze-
bo-kontrollierten Cross-over-Studie mit
polysomnographischen Untersuchungen
unter einer Dosierung von 0,5 mg Ro-
pinirol bestitigt werden. Die Gesamt-
schlafzeit, die Schlafeffizienz und die
subjektive Schlafqualitit waren verbes-
sert [36] und der PLMS-Index (PLM im
Schlaf) war unter der Behandlung mit
Ropinirol zuriickgegangen [34]. Auch
in neueren Studien konnte der positive
Effekt von Ropinirol auf die subjekti-
ven RLS-Symptome und die Reduktion
der PLMS sowie eine Verbesserung der
Lebensqualitidt in Dosierungen bis zu
4 mg zur Schlafenszeit bestitigt werden
[8, 51, 56]. Nebenwirkungen, beispiels-
weise Ubelkeit und Kopfschmerzen, wa-
ren eher leicht ausgeprigt. Ropinirol ist
bereits seit 2005 in den USA in der Be-
handlung des RLS zugelassen, seit Mai
dieses Jahres auch in Deutschland unter
dem Handelsnamen Adartrel®.

Pramipexol

Der Non-Ergot-D,/D;-Dopaminagonist
Pramipexol mit einer Halbwertszeit von
8 bis 12 Stunden zeigte in einer einma-
ligen Abenddosis von bis zu 1,5 mg ei-
ne Verbesserung der sensiblen und mo-
torischen Symptome des RLS in einer
Plazebo-kontrollierten Studie. Neben-
wirkungen wie Ubelkeit, Verstopfung,
Appetitverlust und Schwindel traten
vor allem zu Beginn der Behandlung
auf und waren nur leicht und voriiber-
gehend [23]. In neueren Studien konn-
te gezeigt werden, dass bereits niedrige
Einzelgaben von Pramipexol von 0,125
bis 0,75 mg bei RLS wirksam sind und
signifikant die relevanten Schlafpara-
meter und PLM verbessern konnen [35,
43]. Die erste Langzeitstudie mit Pra-
mipexol zeigte, dass alle Patienten bis
zum Studienende von acht Monaten ei-
nen Benefit verspiirten und keine Aug-
mentation oder ein Rebound-Phénomen
aufwiesen [22]. Auch wurden bislang
keine Schlafattacken wie bei Parkin-
son-Patienten unter einer Pramipexol-
Behandlung beobachtet [39]. Bislang
wurden mehr als 1000 RLS-Patienten
in Studien mit Pramipexol eingeschlos-
sen, in denen bei relativ guter Vertrag-
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lichkeit die RLS-Symptome mit 0,125
bis 0,75 mg Pramipexol erfolgreich be-
handelt werden konnten [28]. Pramipe-
xol erhielt von der EMEA im Friihjahr
2006 die Zulassung fiir die Indikation
des RLS und ist fiir diese Indikation seit
Mai 2006 in Deutschland als Sifrol® auf
dem Markt.

Rotigotin

Rotigotin, ein lipidldslicher D,-Agonist
zur transdermalen Applikation als Pflas-
ter, fiihrt beim Auftragen auf die Haut zu
stabilen Plasmakonzentrationen und re-
duziert RLS-Symptome in Dosierungen
zwischen 1,25 mg (2,5 cm?) und 4,5 mg
(10 cm?) im Vergleich zu Plazebo [42].
In einer weiteren Dosisfindungsstudie
wurden 285 RLS-Patienten iiber sieben
‘Wochen mit Rotigotin-Pflaster in Dosie-
rungen von 1,125 mg bis 9,0 mg behan-
delt. Hierbei zeigte sich die beste Wirk-
samkeit unter einer Dosis von 6,75 mg
Rotigotin [24]. Die hiufigsten Neben-
wirkungen waren neben den typischen
Nebenwirkungen aller Dopaminagonis-
ten lokale Hautreaktionen. Weitere kli-
nische Zulassungsstudien laufen derzeit
[Ubersicht siehe 9]. Zur Behandlung des
idiopathischen Parkinson-Syndroms ist
Rotigotin als Neupro® in Deutschland
bereits zugelassen.

Weiterer Forschungsbedarf

Bislang gibt es keine kontrollierten,
doppelblinden Vergleichsstudien fiir die
Behandlung mit verschiedenen Dopa-
minagonisten beim RLS. In einer dop-
pelblinden, randomisierten Cross-over-
Studie mit Pergolid im Vergleich zu
Levodopa zeigte Pergolid eine Reduk-
tion der PLM und eine Verbesserung
der Gesamtschlafzeit [38]. Eine neuere
Studie, in der Ropinirol mit Gabapen-
tin in der Behandlung des RLS vergli-
chen wird, konnte dhnliche Effekte bei
der Reduktion der PLMS und der Ver-
besserung der sensorimotorischen RLS-
Symptome dieser beiden Medikamente
nachweisen [17]. In einer randomisier-
ten Vergleichsstudie zwischen Caber-
golin und Levodopa/Benserazid konn-
te eine Uberlegenheit von Cabergolin in
der Behandlung des RLS nachgewiesen
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werden [49]. Insgesamt besteht jedoch
weiterhin dringender Bedarf, die unter-
schiedlichen, nun auch fiir die Behand-
lung des RLS-Syndroms zugelassenen
Dopaminagonisten in Vergleichsstudien
und nicht nur Plazebo-kontrolliert zu
untersuchen.

Bislang gibt es keine Evidenz-basier-
ten Behandlungsrichtlinien fiir schwan-
gere Frauen und Kinder. Eine medika-
mentdse Behandlung sollte wihrend der
Schwangerschaft vermieden werden
und die Frauen sollten dariiber infor-
miert werden, dass die RLS-Symptome
in aller Regel nach der Entbindung voll-
stdndig verschwinden oder zumindest
deutlich besser werden [48]. Eisensub-
stitution oder die Behandlung mit Mag-
nesiumsalzen kann in einigen leichten
Féllen zu einer Besserung der Sympto-
me fiihren. In schweren Fillen konnen
Benzodiazepine und Opioide eingesetzt
werden. Levodopa und Pergolid wurden
in der Behandlung der RLS-Symptome
und PLMS bei Kindern erfolgreich ein-
gesetzt [29, 55], Daten aus kontrollier-
ten Studien und Langzeitbeobachtungen
fehlen bis heute jedoch.

Zusammenfassung

Das RLS ist eine hdufige Erkrankung
mit einer breiten Auswahl effektiver
Behandlungsoptionen fiir die Verbesse-
rung subjektiver Symptome als auch der
nichtlichen periodischen Beinbewegun-
gen und der Schlafparameter. Entspre-
chend den Leitlinien zur Behandlung
des RLS der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie ist das Medikament der ers-
ten Wahl fiir die Behandlung des RLS
Levodopa, gefolgt von Dopaminagonis-
ten [48]. Levodopa gilt als Medikament
der ersten Wahl bei leichten bis miBig
ausgepriagten RLS und wird iiblicher-
weise von den meisten Patienten gut
toleriert. Dopaminagonisten sollten als
Medikament der ersten Wahl beim mi-
Big ausgeprigten und schweren RLS ih-
ren Einsatz finden, insbesondere wenn
Tagessymptome oder Augmentation be-
stehen und wenn eine tédgliche Behand-
lung notwendig wird. Seit Friihjahr
2006 sind fiir die Behandlung des RLS
in Deutschland zwei Dopaminagonis-

ten, Pramipexol und Ropinirol, auf dem
Markt, so dass das bislang bestehende
Problem des Off-Label-Gebrauchs von
Dopaminagonisten beim RLS nun nicht
mehr besteht. Falls dopaminerge Medi-
kamente nicht ausreichend wirksam sind
oder Kontraindikationen eine Therapie
hiermit nicht erlauben, stehen Opioide
und Antikonvulsiva als Medikamente
der zweiten Wahl zur Verfiigung, bei ei-
nigen Patienten, die dopaminerge Medi-
kamente nicht tolerieren konnen, auch
als Medikamente der ersten Wahl. In
einigen Fillen konnen Benzodiazepine
als zusitzliche Therapie hilfreich in der
Verbesserung der Schlafqualitit sein, als
alleinige Gabe konnen sie in aller Regel
jedoch sidmtliche RLS-Symptome nicht
komplett unterdriicken.

Dopamine agonists for treatment of rest-
less legs syndrome

The restless legs syndrome (RLS) is characterized
by dysaesthesias of the legs associated with an
urge to move which occurs at rest and during
the night and can be ameliorated by activity.
Treatment with levodopa leads to symptom relief,
but augmentation may occur, limiting the long-
term treatment options of this drug. Dopamine
agonists are widely used as an effective treatment
for RLS with less augmentation and good
tolerability. During spring, the non-ergoline
dopamine agonists pramipexole (Sifrol®) and
ropinirole (Adartrel®) got approval for treatment
of RLS in Germany. This article gives an overview
of the treatment of RLS in general and the role of
dopamine agonists in RLS in particular.
Keywords: Restless legs syndrome (RLS),
treatment, dopamine agonist, levodopa
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