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Wie wird das Restless-Legs-
Syndrom diagnostiziert?

4

I¥U |
Universitats
UNIWERSITAT LiNiz Kliniku



Diagnosekriterien

Essentielle Diagnosekriterien laut IRLSSG

1 Ein Bewegungsdrang der Beine, in der Regel begleitet von oder empfunden _z&s verursacht durch
unangenehme Empfindungen in den Beinen. 06

2 Bewegungsdrang und Missempfindungen beginner‘{rﬁ\,g:hlechtern sich in Ruhephasen,
wie etwa im Liegen oder Sitzen. e

3 Die Symptome werden dur‘ch Re@&g, wie Laufen oder Dehnen, teilweise oder vollstandig
gelindert, zumindes\t‘Q@Bauer der Aktivitat.

4 Die Symptome l ,eten entweder nur abends auf oder sind dann starker als tagsuber.

5 Die beschriebenen Merkmale sind nicht alleine als Symptome einer anderen Krankheit oder

eines anderen verhaltensbezogenen Zustandes zu interpretieren.

International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG).
2011 Revised IRLSSG Diagnostic Criteria for RLS. http://irlssg.org/diagnostic-criteria/ un 'Kepler
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http://irlssg.org/diagnostic-criteria/

CLINICAL REVIEW

We need to do better: A systematic review and meta-analysis of
diagnostic test accuracy of restless legs syndrome screening sheep
instruments

Stephany Fulda *°, Richard P. Allen °, Christopher |. Earley ", Birgit Higl ©,
Diego Garcia-Borreguero °, Yuichi Inoue “', William Ondo *", Arthur S. Walters ',
Anne-Marie Williams’, John W. Winkelman *

* No RLS screening instruments can currently be recommended for
use without an expert clinical interview in epidemiological studies. For
conditions with statistically low prevalence such as RLS, the specificity,
not the sensitivity, of a screening instrument determines true prevalence.
Therefore, future instruments should maximize specificity.
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Journal of Neurology
https://doi.org/10.1007/s00415-024-12356-7

ORIGINAL COMMUNICATION /')

Check for
updates

A survey-based approach on restless legs syndrome: practices
and perspectives among Italian neurologists

Elena Antelmi'?® . Gloria Pompea Mingolla® - Maria Paola Mogavero®® - Raffaele Ferri® - Giuseppe Lanza®’ -

Francesca Morgante® - Chiara Bonetto® - Antonella Conte'%? . Luigi Ferini-Strambi*° - Giuseppe Plazzi'"'?.
Alfredo Berardelli'®® . Michele Tinazzi'>
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Erstkontakt

Patient Self-Referral

General Practitioners

" Never

1 Occasionally
m Often

m Always

Non-Neurology Specialists

Neurology Specialists

Number of responses

.
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Fiir die Diangose wurden Kriterien erfiilit:

* Kriterium 1-5 erfullt (n=117, 34.1%)
« Kriterium 1, 5 und ein weiteres Kriterium (n = 101, 29.4%)
« Kriterium 1, 4 (n=75, 21.9%)

* Nur 1 Kriterium erfallt:
Kriterium 1 allein (n=30, 8.7%)
Kriterium 3 allein (n=9, 2.6%)
Kriterium 4 allein (n=7, 2%)
Kriterium 5 allein (n=3, 0.9%) Kriterium 2 allein (n= 1, 0.3%)
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Phathophysiologie des Restless-
Legs-Syndrom?

4

I¥U |
Universitats
UNIWERSITAT LiNiz Kliniku



Pathophysiologie

Eisenma ngel ,,Gehirn” (Dopaminproduktion, Dopaminrezeptor-Dichte, Myelinsynthese, Energiestoffwechsel) arley et al, Neurology 2000; Earley et al, Sleep med 2014; Haschka et al. Mov Disor. 2019
° Ferritin-Werte in Serum und Liquor

° Mitochondriale Dysfunktion

o Bildgebende Untersuchungen (MR, Sonographie)

° Neuropatholog. Untersuchungen (preliminary)

Zentrale Dopamin-RegulationS-Stﬁru ng (positiver Effekt durch dopaminerge Therapie)

Spinale Faktoren e e 20 tancet newrooy

— Expression spinaler D1-Rezeptoren steigt mit dem Alter

— Langzeitbehandlung mit D3-Rezeptor Agonisten induziert Hochregulation der D1-Rezeptoren
— Dysbalance zwischen D1- und D3-Rezeptoren

Genetische Ve ranlagu NE (u.a. BTBDY, MEIS1, MAP2K5/LBXCOR, and PTPRD) schormair et al, Lancet Neurol 2017
° 19 Risiko-Loci identifiziert
° Anreicherungsanalysen zeigen Stérungen der

- Neurogenese

- Synaptogenese

- Axonausrichtung
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Mimics vs. Komorbiditaten?
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Figure Model of the hypothesis that the more genetic factors contribute to the manifestation of restless legs

syndrome (RLS), the less environmental trigger is needed

RLS in a single
comorbid condition

Iron deficiency

Kidney disease

Familial RLS CVD in women
in males Diabetes
Migraine

Familial RLS PD-treated RLS in
in females RLS Polyneuropathies multimorbidity

Voo R R RS

RLS severity

Forms of RLS
CVD ~ cardiovascular disease; PD -~ Parkinson disease.

Clandia Trenlewalder, Restless legs syndrome associated with

MD i A
JNU Eacuimir e | die JXU
A Waltce Palus, MD A systematic review and new concept
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Multimorbidity and the risk of restless legs

syndrome in 2 prospective cohort studies

A
DHS

Odds ratio (95% Cl)

Number of comorbid conditions

1 S R 1.43 (0.69, 2.96)
2 —T— 1.39 (0.63, 3.05)
3 or more —— 2.51(1.18, 5.34)
Pooled <> 1.71 (1.11, 2.64)
Single diseases
Diabetes T 1.76 (0.90, 3.44)
Obesity —= 2.12 (1.34, 3.35)
Hypertension -1 1.15(0.71, 1.87)
Cancer —_— 0.54 (0.16, 1.83)
Myocardial infarcton =~ ———— 0.66 (0.19, 2.27)
Stroke e s 0.76 (0.17, 3.41)
Kidney disease —_—— 0.38 (0.09, 1.65)
Anemia Lpp—s 1.62 (0.80, 3.31)
Thyroid disease —r— 0.74 (0.35, 1.56)
Depressive symptoms —— 2.21(1.28, 3.81)
Migraine —— 1.97 (1.06, 3.67)
Pooled O 1.47 (1.20, 1.81)
T T T TTTIm T TTTn T T TTTTm
.01 | 1 10

B
SHIP

Andrds Szentkirdlyi, MD,
PhD

Henry Vilzke, MD,
Drmed

Wollgang Hoffmann,
MD, Drmed, MPH

Claudia Trenkwalder,
MD, Drmed

Klaus Berger, MD,
Drmed, MPH, MSc

Odds ratio (95% CI)

Number of comorbid conditions

Neurology. 2014 Jun 3;82(22):2026-33. doi: 10.1212/WNL.0000000000000470. Epub 2014
May 7.

1 —— .01, 2.70)
2 —— .09, 3.09)
3 or more — B0, 7.11)
Pooled < .76, 3.15)
Single diseases
Diabetes —— 2.27 (1.45, 3.56)
Obesity —— 1.32 (0.96, 1.81)
Hypertension —— 1.57 (1.16, 2.13)
Cancer 0.48 (0.06, 3.61)
Myocardial infarction —— 2.05(1.04, 4.03)
Stroke —_— 0.74 (0.22, 2.43)
Kidney disease — 1.57 (0.98, 2.50)
Anemia ™ 1.32 (0.95, 1.83)
Thyroid disease —— 1.63 (1.04, 2.58)
Depressive symptoms —— 2.16 (1.51, 3.10)
Migraine —— 1.52 (1.03, 2.23)
Pooled ¢ 1.59 (1.40, 1.80)
] L LLLL P rrrmm IR LA
.01 A 1 10
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Komedikation

Sedativa

Antihistaminika

zentral wirksame Dopaminrezeptoragonisten

Antidepressiva (v.a. serotoninerge Antidepressiva)
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Einfluss antidepressiver Medikation auf RLS und PLMS
Evidenz-Level PLMS

Duloxetin I ?
Venlafaxin 1]

Fluoxetin 1]

Trazodon 1]

Amitriptylin

Mirtazapin
Bupropion

Doxepin

Sertralin

Harmark et al
2013
Salin-Pascual et
al 1997

Armitage et al
1997
Saletu-Zyhlarz et
al

Goerke et al 2013

Fulda et al 2013
Bayard et al 2011

Hornyak et al
2005
Zhang et al 2013

Modifiziert nach Kolla BP, Sleep Medicine Review 2018, 1 Zunahme, | Abnahme, N moderate Abnahme moglich, —keine

Veranderung
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Individualisierte- personalisierte
Therapie
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RESTLESS LEGS SYNDROM (RLS)

DIAGNOSE + THERAPIE

Diagnose (klinisch)

RLS Kernsymptome:

+ Missempfindungen mit Bewegungsdrang in Beinen/Arme
+ Abends akzentuiert

« in Ruhe (vor TV, im Bett)

+ Besserung bei Bewegung/Massage/kaltem Guss

+ Symptome nicht anderweitig erklarbar

Unterstiitzende Kriterien:

+ Fragebogen der International RLS Study Group

+ L-Dopa Test: imalige Gabe von L-Dopa verbessert Beschwerden
+ positive Familienanamnese (>65% der Patienten)

* Periodische Beinbewegungen im Schlaf (»B5% der Patienten)

Auslidser/Verstirker

* Unzureichender Eisenspeicher: Ferritin unter 75 ug/L

+ Medikamente: Antidepressiva z.B. Mirtazipin, Anthistiminika

+ Schlaf-Apnoe: Risiko hoch: Alter»55, BMI=25, Schnarchen, Hals-
umfang>40 cm, Bluthochdruck

Labor

+ Obligatorisch: Ferritin + CRP, Transferinsattigung (TSAT)
+ Vitamin D, Vitamin B-Komplex, Folsdure

+ Schilddrilse: TSH

+ Nieren- und Leberfunktionsparameter

+ Diabetes: Niichternglukose, HbAlc

Therapie

1. Eisensubstitution:
Ziel: Ferritin >75 ug/l (hypernormal), TSAT 20 %
1. oral mind. 2 Monate tigl Kombipraparat: Eisen (Fe2+) 80-100 mg +
Vit C + B-Komplex, jeden zweiten Tag niichtern 2.B. vor dem Schlafen
2. Infusion (Ferrocarboxymaltose): 1x 1000 mg oder 2 x 500 mg Verbes-
serung der Symptome nach 2 Wochen erwartbar, Reevaluation nach
4 Wochen abwarten

2. Bei tigl. Beschwerden trotz Ferritin >75 ug/l:
1. Dopamin-Agonisten Pramipexol (Sifrol), Rotigotin (Neupro),
Ropinirol (Adartrel)
2. Gabapentinoide: Pregabalin, Gabapentin
3. Opioide: Mittel der zweiten Wahl oder bei Augmentation

3. L-Dopa: nur bei intermittierendem RLS, keine Dauermedikation

Komorbiditdten behandeln: insb. Diabetes, Schlaf-Apnoe, Adipositas,
Niereninsuffizienz, Schwangerschaft
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https://doi.org/10.1007/511818-023-00399-3
Angenommen: 23. Januar 2023

Online publiziert: 17. Februar 2023
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RLS Diagnose nach essentiellen Kriterien
Chronische Beschwerden

Bereits Anwendung nicht-medikamentéser Therapien

Ausschluss aggravierender Faktoren, Absetzen symptomverstirkender Medikamente

Farritin = 75 pa/l
oder TSAT = 20%7

Mein

Eisensubstitution p.o. oder iv. nach
RLS-Leitlinie Kapitel Tharapie
Algorithmus Eisensubstitution

|

Nein

Beginn Pharmakotherapie mit
Dopaminagonist oder Gabapentinoid®

Unzureichende Wirkung MNein
unter max. Zugelassener
Dosierung?

Ja

Anzeichen fiir la
Augmentation unter
Langzeitbehandlung

Mein

Fermitin = 75 pa/l

+: In der Praxis kann a5 Abweichungen geben; wenn
das therapeutische Eisenziel nicht erreicht werden
kann und keine Symptomreduktion besteht, sollte
dia Option einer additionalen Pharmakotherapie
avaluiert werden

Abb. 2 A Flussdiagramm: Medikamentéser Behandlungsalgorithmus

oder TSAT = 20%7

Ja

Wechsel des DA oder
Kombinationsbehandlung

Weiterhin unzureichende Nein

Wirkung?
Ja

Oxycodon/ Maloxon ret.
In Kombination oder als Monotherapie, keine 3-fach Kombination
CAVE: Kombination Oxycodon und Gabapentinoid

*Off-label-Anwendung

Fortfiihrung als
Langzeit-
behandlung

vorgehen nach
Algorithmus
Augmentation

Fortfiihrung als
Langzeit-
behandlung

14

13
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RLS Diagnose nach essentiellen Kriterien

Chronische Beschwerden

*Off-label-Anwendung
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Differentialdiagnosen

Bewegungsdrang Missempfindung

» Akathesie » Wachstumsschmerz" * Schmerzhafte,

« Stérungen mit erhdhter « Small fibre Neuropathie nachtliche
Muskelaktivitat » Venose Insuffizienz Muskelkrampfe

- Angst/Depression - Myalgien . E)ae@ful legs an moving

Rl - Radikulopathien * Faszikulations-Campus

- orthostatische * Dermatozoenwahn Syndrom

0 [S)E/esrree(?tl;fetlon m Sizen FPAVK * Muskelschmerz-
Bewegungsstorungen Faszufula.tlonssyndrom
der Beine » Claudicatio

* Rhythmische
Bewegungsstorungen

* Periodische
Beinbewegungen im

* Hypnagoger Fusstremor

* ALMA

* Hypnic jerks

* Propriospinaler
Myoklonus
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RLS Diagnose nach essentiellen Kriterien
Chronische Beschwerden

Bereits Anwendung nicht-medikamentéser Therapien

Ausschluss aggravierender Faktoren, Absetzen symptomverstirkender Medikamente

Farritin = 75 pa/l
oder TSAT = 20%7

*Off-label-Anwendung
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RLS Diagnose nach essentiellen Kriterien
Chronische Beschwerden *Off-label-Anwendung

Bereits Anwendung nicht-medikamentéser Therapien
Ausschluss aggravierender Faktoren, Absetzen symptomverstirkender Medikamente

Farritin = 75 pa/l
oder TSAT = 20%7

Eisensubstitution p.o. oder iv. nach
RLS-Leitlinie Kapitel Tharapie
Algorithmus Eisensubstitution
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Original Article

Evidence-based and consensus clinical practice guidelines for the iron
treatment of restless legs syndrome/Willis-Ekbom disease in adults
and children: an IRLSSG task force report

Richard P. Allen *°, Daniel L. Picchietti ”, Michael Auerbach ©, Yong Won Cho ¢

James R. Connor © Chnstopher] Earley Diego Garcia- Borreguem Suresh I{Dtagal &
Mauro Manconi ", William Ondo ', Jan Ulfberg ’, John W. Winkelman ¥, On behalf of the
International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG)

CSF vs. Serum Ferritin
8 ® Normal Controls
E RLS PRatients

CSF Ferritin ng/ml

Cheok for

-100 0 100 200 300 400 500

Serum Ferritin ng/ml

600

DE-IDO-00061

sleepmed

Sleep Medicine 41 (2018) 27e44z
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Pharmakotherapie
nach Hussdiagramm
Therapie

Indikation zur Eisensubstitution

Ferrocarboxymaltose 1000mg
i. v. einmalig oder zweimal 500 Weiterhin RLS-
mg innerhalb einer Woche
Labor- und klinische Kontrolle
nach 12 Wochen

Kontraindikationen fiir eine orale
Eisensubstitution?
Notwendigkeit des schnellen Ausgleichs?
Mittel- bis schwergradiges RLS?

Symptome?

Orale Eisensubstitution
80-100 mg Eisen-lonen (Fe2+) Relevante Besserung Klinische Kontrollen
+ 100 mg Vitamin C der RLS-Symptome? im Verlauf
2 x taglich p.o. tiber 12 Wochen

Abb. 1 « Algorithmus Ei-
sensubstitution

Somnologie 2023 - 27:3-35
https://doi.org/10.1007/511818-023-00399-3
Angenommen: 23. Januar 2023

Online publiziert: 17. Februar 2023

© DGN 2023
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RLS Diagnose nach essentiellen Kriterien
Chronische Beschwerden

Bereits Anwendung nicht-medikamentéser Therapien
Ausschluss aggravierender Faktoren, Absetzen symptomverstirkender Medikamente

Farritin = 75 pa/l
oder TSAT = 20%7

Eisensubstitution p.o. oder iv. nach
RLS-Leitlinie Kapitel Tharapie
Algorithmus Eisensubstitution

Beginn Pharmakotherapie mit
Dopaminagonist oder Gabapentinoid®

*Off-label-Anwendung
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RLS Diagnose nach essentiellen Kriterien
Chronische Beschwerden

Bereits Anwendung nicht-medikamentéser Therapien
Ausschluss aggravierender Faktoren, Absetzen symptomverstirkender Medikamente

Farritin = 75 pa/l
oder TSAT = 20%7

Eisensubstitution p.o. oder iv. nach
RLS-Leitlinie Kapitel Tharapie
Algorithmus Eisensubstitution

Beginn Pharmakotherapie mit
Dopaminagonist oder Gabapentinoid®

*Off-label-Anwendung
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Figure 3.

subgroups: change on IRLS.
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Forest plot of comparison: | Dopamine agonists versus placebo, outcome: 1.2 Medication
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Dopaminagonisten

Hogl et al. BMC Neurology 2010, 1086

hittp//www.biomedcentral.com/1471-2377/10/86

BMC

Neurclogy
RESEARCH ARTICLE Open Access

Treatment of moderate to severe restless legs
syndrome: 2-year safety and efficacy of rotigotine
transdermal patch

Birgit Hogl"", Wolfgang H Qertel’, Karin Stiasny-Kolster’, Peter Geisler’, Heike Benes’, Diego Garcia-Borreguero’,
Claudia Trenkwalder™’, Wemner Poewe', Erwin Schollmayer”, Ralf Kohnen™

Table 4 Improvement in efficacy over a 2-year maintenance treatment with transdermal rotigotine: responder and

remitter rates compared with baseline

End of year 1

End of year 2

As observed (n = 217) n = 295 As observed (n = 190) n = 220

IRLS total score

Responder (=50% improvement) 75% 68% 65% 79%

Remitter (total score <10) 60% 54% 53% 62%

Symptom-free (total score = 0) 30% 25% 30% 32%
CGI-1 responder (=50% improvement) 79% 72% 75%"° 65%
CGI-2 responder ('much’ or ‘very much’ improved) 97% 89% 95%" 85%
“n=191.

CGl, Clinical Global Impression; ESS, Epworth Sleepiness Scale; IRLS, International RLS Severity Scale; QoL, quality of life; RLS, restless legs syndrome
Range of scales: IRLS: 0 to 40 (= severe), RLS-6: 0 to 10 (= severe); CGI-1: 1 to 7 (= extremely severe), QoL-RLS: 0 to 60 (= severe impairment).
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

a2 Liganden-

“ ORIGINAL ARTICLE

rapentinoide

Comparison of Pregabalin with Pramipexole
for Restless Legs Syndrome

Richard P. Allen, Ph.D., Crysta
Olli Polo, M.D., Sarah Du
and

| Chen, M.D., Diego Garcia-Borreguero, M.D., Ph.D,,
, M.S,, Jeffrey Miceli, Ph.D., Lloyd Knapp, Pharm.D.,
1n W. Winkelman, M.D., Ph.D.
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Figure 1. Mean Changes in Symptom Severity and Observed Proportion of
Patients with Symptom Improvement, According to Study Group and Number

of Weeks in the Study.
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Figure. Severity of restless legs syndrome (RLS) symp-

toms, as reflected on the RLS Rating Scale across treat-
ment conditions. The graph below shows the mean daily
dosage of gabapentin at each stage of the study. (*) p <

0.1; ** p < 0.01.
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Treatment of restless legs syndrome
with gabapentin

A double-blind, cross-over study

D. Garcia-Borreguero, MD; O. Larrosa, MD; Y. de la Llave, PhD; K. Verger, PhD; X. Masramon, BSc; and

G. Hernandez, MD
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FDA-warning

wvailability / FDA warns about serious breathing problems with seizure and nerve pain medicines gabapentin (Meurontin, Gralise, Horizant) and pregabalin (Ly

FDA warns about serious breathing problems
with seizure and nerve pain medicines
gabapentin (Neurontin, Gralise, Horizant) and
pregabalin (Lyrica, Lyrica CR)

When used with CNS depressants or in patients with lung problems
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RLS Diagnose nach essentiellen Kriterien
Chronische Beschwerden

Bereits Anwendung nicht-medikamentéser Therapien
Ausschluss aggravierender Faktoren, Absetzen symptomverstirkender Medikamente

Farritin = 75 pa/l
oder TSAT = 20%7

Eisensubstitution p.o. oder iv. nach
RLS-Leitlinie Kapitel Tharapie
Algorithmus Eisensubstitution

*Off-label-Anwendung

Beginn Pharmakotherapie mit
Dopaminagonist oder Gabapentinoid®

Unzureichende Wirkung Fortfiihrung als
unter max. zugelassener Langzeit-
Daosierung? behandlung
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RLS Diagnose nach essentiellen Kriterien
Chronische Beschwerden

Bereits Anwendung nicht-medikamentéser Therapien
Ausschluss aggravierender Faktoren, Absetzen symptomverstirkender Medikamente

Farritin = 75 pa/l
oder TSAT = 20%7

Mein

Eisensubstitution p.o. oder iv. nach
RLS-Leitlinie Kapitel Tharapie
Algorithmus Eisensubstitution

Beginn Pharmakotherapie mit
Dopaminagonist oder Gabapentinoid®

Unzureichende Wirkung MNein
unter max. Zugelassener
Dosierung?

Ja

Anzeichen fiir la

Augmentation unter
Langzeitbehandlung

*Off-label-Anwendung

14

Fortfiihrung als
Langzeit-
behandlung

13

vorgehen nach
Algorithmus
Augmentation
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l-Dopa-Pharmakotherapie bei der
Behandlung des Restless Legs Syndroms

Dagmar Drogan, Katrin Schussel, Klaus Berger und Claudia Trenkwalder

C. Ginster | |. Klauber | D. Klemperer | M. Nothacker | B-P. Robra | C. Schmuker (Hrsg.) Versorgungs-Report.

Leitlinien — Evidenz fiir die Praxis.
DOl 10.32745/97839546680075, © MWV Medizinisch Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Berlin 2023
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J Neurol (2010) 257:230-237
DOI 10.1007/s00415-009-5299-8

ORIGINAL COMMUNICATION

Progressive development of augmentation during long-term
treatment with levodopa in restless legs syndrome: results
of a prospective multi-center study

Birgit Hogl - Diego Garcia-Borreguero - Ralf Kohnen - Luigi Ferini-Strambi -
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Fig. 1 This figure shows a Kaplan—-Meier survival curve on the
occurrence of augmentation according to expert rating throughout the
progress of the trial (treatment days on X-axis). The first assessment
of the ASRS was performed on day 29. Patients with no augmentation
are censored with the date of their last observation within the study
(circles)
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Fig. 2 TRLS (green line): original values, levodopa dose (black line)
x 0.1. ASRS total score (red line) x 10 to achieve comparable scale
level for all three wvariables. Values were carried forward for all
patients until a change in either variable occurred. In dropouts, the last
observed value was carried forward for all three variables
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Original Article

Guidelines for the first-line treatment of restless legs syndrome/ @mmm
Willis—Ekbom disease, prevention and treatment of dopaminergic

augmentation: a combined task force of the IRLSSG, EURLSSG, and the
RLS-foundation

Diego Garcia-Borreguero **, Michael H. Silber °, John W. Winkelman ¢, Birgit Hogl ¢,
Jacquelyn Bainbridge ', Mark Buchfuhrer 2", Georgios Hadjigeorgiou ', Yuichi Inoue ¥,
Mauro Manconi ', Wolfgang Oertel ™, William Ondo ", Juliane Winkelmann °?9, Richard P, Allen ™*

Diagnose-Kriterien der Augmentation:

Vorverlagerung des Symptombeginns der RLS Beschwerden um ca. 2 Stunden
mogliche Ausbreitung der Symptome auf andere Korperteile

eine Zunahme der Intensitat der Beschwerden seit dem Beginn der Therapie
eine Abnahme der Wirkung der dopaminergen Medikation

Mimics mussen ausgeschlossen werden

O O O O O

o] Ebenso, sollte eine Opioid induzierte Hyperalgesie ausgeschlossen werden

»
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Augmentation End of Dose Toleranzentwicklu  Nattrlicher Exazerbierende
Wirkungsverlust ng Krankheitsverlauf  Faktoren
Schlechterals vor Ja Ja, am frihen Nein Ja Ja
Beginn der Morgen
Behandlung
Friherer Ja Ja, am frihen Nein Ja Ja
Symptombeginn Morgen
Ausbreitung der Ja Nein Nein Ja Ja
Beschwerden auf
die Arme
Nachtliche Ja Ja, am friihe Ja Ja Ja
Zunahme der Morgen
Beschwerden
Verschlechterung Ja, aber nicht Nein Nein Nein Nein
durch sofort
Dosissteigerung
Verbesserung Ja, aber nicht Nein Nein Nein Nein
durch immer
Dosisreduktion
J¥U 'Kepler o
Modifiziert nach Garcia-Borreguero et al. / Sleep Medicine 21 (2016) 37 Universitats
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RLS mit Augmentation
unter dopaminerger Therapie

DA: Dopaminagonist

GP: Gabapentinoid
L-dopa: Levodopamin
TSAT: Transferrinsattigung

Eisensubstitution wenn
TSAT < 20% oder Ferritin-Wert < 75 pg/I

DA-Monotherapie, langsame
Augmentation unter Dosisreduktion bis zur
DA-Monotherapie ? zugelassenen Dosierung
oder Umstellung auf DA oder GP

Augmentation unter L-dopa absetzen und
L-dopa-Monotherapie ? Umstellung auf DA oder GP

\

L-dopa absetzen

Augmentation unter DA-Monotherapie und Dosis bis zur Besserung der Opioid als Monotherapie oder

L-dopa- und DA-Kombinationstherapie zugelassenen Dosierung langsam reduzieren Symptomatik ? in Kombination mit DA oder GP
oder Umstellung auf GP

ng der Behandlung

Sormnologle 2023 - 27:3-35 Abb. 3 A Therapiealgorithmus der Augmentation

https://doi.org/10.1007/511818-023-00399-3
Angenommen: 23, Januar 2023

Online publiziert: 17. Februar 2023

© DGN 2023
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RLS Diagnose nach essentiellen Kriterien
Chronische Beschwerden *Off-label-Anwendung

Bereits Anwendung nicht-medikamentéser Therapien
Ausschluss aggravierender Faktoren, Absetzen symptomverstirkender Medikamente

Farritin = 75 pa/l Beginn Pharmakotherapie mit
oder TSAT = 20%7 Dopaminagonist oder Gabapentinoid®

Mein

14
Eisensubstitution p.o. oder iv. nach Unzursichende Wirkung Mein Fortfiihrung als
RLS-Leitlinie Kapitel Tharapie unter max. zugelassener Langzeit-
Algorithmus Eisensubstitution Daosierung? behandlung
[} Ia
13
Anzeichen fiir la vorgehen nach
Augmentation unter Algorithmus
Langzeitbehandlung Augmentation

Mein

Nein Femitin = 75 pa/l
oder TSAT = 20%7
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RLS Diagnose nach essentiellen Kriterien
Chronische Beschwerden *Off-label-Anwendung

Bereits Anwendung nicht-medikamentéser Therapien
Ausschluss aggravierender Faktoren, Absetzen symptomverstirkender Medikamente

Farritin = 75 pa/l Beginn Pharmakotherapie mit
oder TSAT = 20%7 Dopaminagonist oder Gabapentinoid®

Mein

14
Eisensubstitution p.o. oder iv. nach Unzursichende Wirkung Mein Fortfiihrung als
RLS-Leitlinie Kapitel Tharapie unter max. zugelassener Langzeit-
Algorithmus Eisensubstitution Daosierung? behandlung
[} Ia
13
Anzeichen fiir la vorgehen nach
Augmentation unter Algorithmus
Langzeitbehandlung Augmentation

Mein

Nein Femitin = 75 pa/l
oder TSAT = 20%7

Ja

Wechsel des DA oder

Kombinationsbehandlung
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RLS Diagnose nach essentiellen Kriterien

Chronische Beschwerden

Bereits Anwendung nicht-medikamentéser Therapien

Ausschluss aggravierender Faktoren, Absetzen symptomverstirkender Medikamente

Farritin = 75 pa/l
oder TSAT = 20%7

Mein
Eisensubstitution p.o. oder iv. nach

RLS-Leitlinie Kapitel Tharapie
Algorithmus Eisensubstitution

|

Nein

Beginn Pharmakotherapie mit
Dopaminagonist oder Gabapentinoid®

Unzureichende Wirkung MNein

unter max. zugelassener
Dosierung?

la
Anzeichen fiir la

Augmentation unter
Langzeitbehandlung

Mein

Ferritin = 75 pa/l

oder TSAT = 20%7

Ja

Wechsel des DA oder
Kombinationsbehandlung

Main

Weiterhin unzureichende
Wirkung?

*Off-label-Anwendung

14

Fortfiihrung als
Langzeit-
behandlung

13

vorgehen nach
Algorithmus
Augmentation

12

Fortfiihrung als
Langzeit-
behandlung

¢ Kepler
Universitats
Klinikum

DE-IDO-00061



Somnologie 2023 - 27:3-35
https://doi.org/10.1007/511818-023-00399-3
Angenommen: 23. Januar 2023

Online publiziert: 17. Februar 2023

© DGN 2023

RLS Diagnose nach essentiellen Kriterien

Chronische Beschwerden

Bereits Anwendung nicht-medikamentéser Therapien

Ausschluss aggravierender Faktoren, Absetzen symptomverstirkender Medikamente

Farritin = 75 pa/l
oder TSAT = 20%7

Mein
Eisensubstitution p.o. oder iv. nach

RLS-Leitlinie Kapitel Tharapie
Algorithmus Eisensubstitution

|

Nein

Beginn Pharmakotherapie mit
Dopaminagonist oder Gabapentinoid®

Unzureichende Wirkung MNein
unter max. Zugelassener
Dosierung?

Ja

Anzeichen fiir la
Augmentation unter
Langzeitbehandlung

Mein

Ferritin = 75 pa/l

oder TSAT = 20%7

Ja

Wechsel des DA oder
Kombinationsbehandlung

Weiterhin unzureichende Nein

Wirkung?
Ja

Oxycodon/ Maloxon ret.
In Kombination oder als Monotherapie, keine 3-fach Kombination
CAVE: Kombination Oxycodon und Gabapentinoid

*Off-label-Anwendung

Fortfiihrung als
Langzeit-
behandlung

vorgehen nach
Algorithmus
Augmentation

Fortfiihrung als
Langzeit-
behandlung

14

13

12
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Prolonged release oxycodone-naloxone for treatment of
severe restless legs syndrome after failure of previous
treatment: a double-blind, randomised, placebo-controlled
trial with an open-label extension

Claudia Trenkwalder, Heike Benes, Ludger Grote, Diego Garcia-Borreguero, Birgit Hagl, Michael Hopp, Bjérn Bosse, Alexander Oksche,
Karen Reimer, Juliane Winkelmann, Richard P Allen, Ralf Kohnen, for the RELOXYN Study Group*
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Was lernen wir daraus?
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* RLS ist eine klinische Diagnose e 1101007 115023005953
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Mimics und Differentialdiagnosen des RLS mussen erkannt werden

Eisen spielt eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie und Therapie im RLS
L-Dopa ist eine NO-GO!

individualisierte/personalisierte Therapie

Augmentation vermeiden!
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Universitatsklinik fur Neurologie

Neurologie@kepleruniklikum.at
Anna.Heidbreder@kepleruniklinkum.at
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