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1 Einleitung 

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS) ist eine verbreitete neurologische Erkrankung, die sich 

zum einen durch Schmerz und Bewegungsdrang in Ruhepausen kennzeichnet und aufgrund 

einer starken zirkadianen Komponente zu schweren Schlafstörungen führt. Diese Schlafstö-

rungen mit Insomnie und Durchschlafstörungen, teilweise auch mit Tagesmüdigkeit, führen 

zu einer klinisch signifikanten Beeinträchtigung der Lebensqualität. Etwa 2-3 % der erwach-

senen Bevölkerung sind von RLS betroffen (Allen et al. 2003; 2014b).  

Mit der Einführung dopaminerger Medikation als Therapie für das RLS ist auch die Aug-

mentation als eine der schwersten Komplikationen entdeckt worden (Allen et al. 1996) und 

seither im Fokus der schlafmedizinischen Forschung. Augmentation ist ein in der Medizin 

sehr vielseitig verwendeter Begriff, so kann unter anderem eine Wirkverstärkung bezeichnet 

werden, wie bei der Kombination unterschiedlicher Substanzen zur analgetischen Therapie. 

Augmentation bezogen auf RLS bezeichnet hingegen eine paradoxe Medikamentenwirkung, 

bei der die Erhöhung der Dosis für eine Verschlechterung des RLS sorgt, ähnlich dem 

Schmerzmittel-induziertem Kopfschmerz. Typischerweise sind Symptome des RLS bei Aug-

mentation verstärkt. Kriterien zur klinischen Identifikation werden ständig weiterentwickelt. 

Allein ein tageszeitlich früheres Auftreten der Symptome, verglichen mit der klinischen Aus-

prägung vor Beginn der therapeutischen Maßnahmen, ist ein wichtiger Hinweis für Augmen-

tation (García-Borreguero et al. 2016). Obligater Bestandteil der Augmentation ist jedoch die 

Verstärkung der Beschwerden bei Dosiserhöhung auf lange Sicht, obwohl die Patienten di-

rekt nach der Medikamenteneinnahme eine kurzzeitige Linderung ihrer Beschwerden ver-

spüren (García-Borreguero et al. 2016).  

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien der Augmentation (Allen et al. 1996) 

1. Stärkere Intensität der Symptome 

2. Einsetzen der Symptome am späten Nachmittag oder frühen Abend, zu einem Zeitpunkt vor 

der üblichen Medikamenteneinnahme 

3. Kürzere Latenz zwischen Beginn einer Ruhepause und Eintreten der Symptome  

4. Ausbreiten der Symptome auf andere Körperteile wie Hüfte, Rumpf oder die oberen Extre-

mitäten 

 

Die Langzeittherapie des RLS mit dopaminergen Substanzen führt über einen Beobach-

tungszeitraum von zehn Jahren zu Augmentationsraten von 42-68 % der Patienten 
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(Trenkwalder et al. 2013; Högl et al. 2011). Viele, der für die RLS-Therapie zugelassenen 

Substanzen haben das Potential, Augmentation auszulösen. In den meisten Fällen handelt es 

sich um Substanzen mit dopaminerger Wirkung, sodass die Theorie erwuchs, dass Augmen-

tation in einem dopaminergen Überschuss des zentralen Nervensystems (ZNS) begründet 

ist (Paulus et al. 2006). Trotz intensiver Forschung kann die Ätiologie des RLS und der Aug-

mentation bis heute nicht sicher benannt werden.  

Es gibt nur wenige video-polysomnografische Daten über Patienten mit RLS unter Augmen-

tation. Untersuchungen in Falldarstellungen (Vetrugno et al. 2006) oder sehr kleinen Patien-

tenkollektiven (Mitterling et al. 2014; Allen et al. 1996; Maestri et al. 2014) weisen darauf hin, 

dass periodische Beinbewegungen im Schlaf (PLMS) und der generelle Bewegungsdrang mit 

der Augmentation zunehmen (García-Borreguero et al. 2004). Die 2014 durchgeführte Stu-

die von Mitterling et al. konnte die angenommene PLMS-Erhöhung bei Patienten mit Aug-

mentation nicht nachweisen (Mitterling et al. 2014). Die Ergebnisse zeigten eher eine ver-

stärkte motorische Aktivität bei Wachheit, was die Forscher zu dem Schluss bewog, dass 

Augmentation sich vor allem im Wachzustand manifestiert (Mitterling et al. 2014). 

1.1 Fragestellung 

Aktuell ist die RLS-Erkrankung mit Augmentation eine rein klinische Diagnose, welche von 

der subjektiven Bewertung der Patienten und der Untersucher abhängig ist. Wenn sich die 

Polysomnografie eignet, um die Schwere des RLS objektiv zu bewerten, ergibt sich die Frage:  

Ist die Polysomnografie geeignet um den Unterschied zwischen einem Kollektiv von RLS 

Patienten mit Augmentation und RLS Patienten mit schwerer Ausprägung des RLS ohne die 

klinischen Definitionskriterien der Augmentation zu objektivieren? 

Ergeben sich aus der Polysomnografie objektive Kriterien, welche die klinische Definition 

der medikamentös induzierten Augmentation unterstützen, könnte dies für mehr Sicherheit 

im Umgang mit dem Phänomen sorgen. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es somit, ein polysomnografisches Muster bei RLS Patien-

ten in der akuten Augmentation zu identifizieren und mit dem des RLS ohne Augmentation 

zu vergleichen. Schlafparameter und motorische Aktivität wurden untersucht und in Zusam-

menhang mit der verabreichten Medikation gesetzt, um die Beziehung zwischen üblichen 

dopaminergen Dosierungen und PLMS zu beleuchten und ein deutlicheres klinisches Bild 

der Augmentation zu zeichnen, sowie die pathophysiologischen Mechanismen des RLS bes-

ser zu verstehen. 
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1.2 Pathophysiologisches Konzept von RLS und Augmentation 

Bis heute ist die Pathophysiologie des RLS und der Augmentation nicht vollständig verstan-

den.  

Eine wissenschaftlich etablierte Komponente der Pathophysiologie ist relativer Eisenmangel, 

beziehungsweise ein verminderter Ferritinspiegel (García-Borreguero et al. 2016), welcher 

noch nicht das Niveau einer Eisenmangelanämie erreicht haben muss. Hierfür spricht der 

Nachweis von niedrigen Ferritinspiegeln bei großen Populationen von RLS-Patienten (Frau-

scher et al. 2009). 

Dopamin ist der zweite wesentliche Faktor in den bisherigen pathophysiologischen Modellen 

von RLS und Augmentation (Trenkwalder et al.2010). 

Moderne Theorien befassen sich neben dem Eisenmangel auf ZNS-Ebene und einer zent-

ralen Rolle von Dopamin auch mit anderen Neurotransmittersystemen (Trenkwalder et al. 

2010; Ferré et al. 2019).  

Weiterhin ist in der Forschung auch das Vorliegen von sekundärem RLS bei speziellen Pati-

entenkollektiven, wie zum Beispiel bei Schwangeren (Minár et al. 2015) und Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz (Quinn et al. 2011) von Bedeutung. 

1.2.1 Eisenmangel 

Erstmalig wurden RLS-Patienten von Nordlander 1953 mit Eisenpräparaten therapiert 

(Nordlander 1953). In den folgenden Jahren zeigte sich jedoch, dass ein Eisenmangel mit 

einer Eisenmangelanämie zwar ein häufiges Phänomen darstellt, die Anämie jedoch nicht 

obligat vorhanden sein muss (García-Borreguero et al. 2016). 

Es konnte wiederholt gezeigt werden, dass sowohl die Schwere der Symptomatik des RLS, 

als auch das Vorliegen von Augmentation mit besonders niedrigen Serum-Ferritin-Spiegeln 

zusammenhängt (Trenkwalder et al. 2008; Frauscher et al. 2009). Jedoch bilden sowohl das 

Serumferritin, als auch die Transferrin-Sättigung nur in beschränktem Maße die Verfügbar-

keit von Eisen im ZNS ab (Earley et al. 2000).  

Der Eisenmangel hat auf ZNS-Ebene verschiedene Effekte. Im Eisenmangel zeigt sich in 

unterschiedlichem Maße auch eine schlechtere Ligandenbindung von Dopamin-, Noradre-

nalin- und Serotonintransporter, abhängig von der jeweiligen Hirnregion (Paulus et al. 2006) 

und es kann ein regionaler Neurotransmitterüberschuss entstehen (Burhans et al. 2005).  
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2019 beschrieben Ferré et al. Eisenmangel im ZNS als mutmaßlich primären pathogeneti-

schen Faktor des RLS (Ferré et al. 2019). Es werden die veränderten Neurotransmitterstruk-

turen von RLS-Patienten, mit den Neurotransmitterstrukturen verglichen, die in Nagetieren 

mit zentralnervösem Eisenmangel detektiert werden konnten (Jellen et al. 2013; 2012; Lai et 

al. 2017; Earley et al. 2014). Die Autoren folgern auch hier, der multifaktoriell bedingte zent-

ralnervöse Eisenmangel bei RLS-Patienten führe zu einem regionalem Dopamin- und Glu-

tamatüberschuss, sowie zu einer verminderten Wirksamkeit von Adenosin und dass diese 

Kombination ursächlich für die klinische Symptomatik seien könne. 

Regional erhöhte Dopaminkonzentrationen könnten somit eine treibende Kraft hinter der 

Augmentation darstellen (Paulus et al. 2006). 

1.2.2 Dopamin 

Die Wirksamkeit von L-Dopa gegen die typische RLS-Symptomatik wurde erstmals im Jahr 

1982 von Akpinar et. al. beschrieben (Akpinar 1982). Als der Einsatz von L-Dopa breitflä-

chiger erfolgte, führte dies auch zu medikamentenbedingter Augmentation und diese ist bis 

heute eine gefürchtete und häufige Therapiekomplikation.  

Trotz dieser möglichen Nebenwirkung werden L-Dopa und Dopaminagonisten aufgrund 

ihrer Wirksamkeit auch heutzutage noch regelhaft eingesetzt. Eine Besserung der Beschwer-

den durch dopaminerge Substanzen würde zunächst an einen zugrundeliegenden Dopamin-

mangel denken lassen, Paulus und Trenkwalder geben jedoch in einem 2006 veröffentlichten 

Übersichtsartikel zu bedenken, dass in dem Falle bei RLS-Patienten auch parkinsonähnliche 

Beschwerden auftreten müssten (Paulus et al. 2006). Es liegt anscheinend eine komplexere 

Störung der zirkadianen Dopaminhomöostase vor, welche durch den für RLS-typischen ge-

störten Schlaf nur noch verschlimmert wird (Allen 2015). 

Aufgrund der aktuellen Datenlage gibt es mehrere Hinweise für eine erhöhte Dopaminkon-

zentration im ZNS. In bildgebenden Verfahren zur Untersuchung von Dopaminrezeptoren 

im Striatum von diagnostizierten RLS-Patienten wurde sowohl in der Einzelphotonen-Emis-

sionscomputertomographie (SPECT) als auch in der Positronen Emissions Tomografie 

(PET) die Verminderung des Anteils an D2-Rezeptoren gefunden und ist ein indirekter Hin-

weis auf eine erhöhte Konzentration von extrazellulärem Dopamin in diesem Areal (Ferré et 

al. 2019).  

In der Augmentation führt die Erhöhung der Medikamentendosis, also eine Steigerung der 

dopaminergen Belastung, zur Verstärkung der Symptome (García-Borreguero et al. 2016). 
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Auch eine, durch Eisenmangel bedingte, verminderte Rezeptorbindung des Dopamins in 

Nucleus accumbens, Caudatum, Putamen und Substantia nigra (Burhans et al. 2005) bewirkt 

eine Erhöhung des extrazellulär vorliegenden Dopamins.  

Ondo und Olubajo diskutieren in einem Artikel zum Pilotversuch mit dem Dopaminrezep-

tor 1/5- Antagonisten Ecopipam eine durch L-Dopa und Dopaminagonisten verursachte 

Änderung der Affinität und Dichte der Dopaminrezeptor-Subtypen D1 und D2, als einen 

wesentlichen Faktor für die Entstehung der Augmentation. In der Studie von Ondo und 

Olubajo wurde die Therapiesicherheit von Ecopipam erprobt, in zukünftigen Untersuchun-

gen sollte die Wirksamkeit auf Augmentation bei RLS untersucht werden um diese Theorie 

zu unterstützen (Ondo et al. 2020).  

Es gilt zu klären, ob die Steigerung der Medikamentendosis kausal für das Auslösen von 

Augmentation verantwortlich ist und welche weiteren Faktoren hier eine Rolle spielen. 

1.2.3 Medikamenteneinnahme 

Die paradoxe Medikamentenwirkung bei der Augmentation besteht in einer Verschlechte-

rung der RLS-Beschwerden trotz Erhöhen der RLS-Medikation. Die Verschlechterung ist 

jedoch nicht unmittelbar, vielmehr kommt es zunächst zu Symptomlinderung, um zum Zeit-

punkt der nächsten Einnahme bereits früher einsetzende, intensivere Symptome auszulösen 

(Vetrugno et al. 2006). 

Patienten sind versucht, eigenständig die Dosis zu erhöhen, um einen nachhaltigeren Thera-

pieerfolg zu generieren, anstelle dessen wird die Symptomatik nur verschlechtert und ein sich 

selbst verstärkender Kreislauf in Gang gesetzt (Paulus et al. 2006). 

Interessant ist, dass Augmentation bei dopaminerger Therapie sehr häufig festgestellt werden 

konnte, jedoch nicht bei Opioiden und nicht bei Alpha-2-Delta Antagonisten. Die einzige 

Ausnahme unter den Opioiden stellt Tramadol dar, das eine Verschlechterung des RLS be-

wirken kann (García-Borreguero et al. 2016). Dieser Umstand weist ebenso darauf hin, dass 

Augmentation durch einen hyperdopaminergen Zustand des ZNS ausgelöst wird. 
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2 Klinik der Augmentation 

Die deutsche RLS-Leitlinie sieht die Anwendung der Kriterien der European Restless Legs 

Syndrome Study Group (EURLSSG) aus dem Jahr 2007 vor. Die von der deutschen Gesell-

schaft für Neurologie (DGN) veröffentlichte Handlungsempfehlung stammt jedoch aus dem 

Jahr 2012, war nur bis zum 29.09.2017 gültig und befindet sich aktuell in der Überarbeitung.  

2.1 Differentialdiagnose der Augmentation 

Für die Verschlechterung der RLS-Symptomatik kommen differenzialdiagnostisch verschie-

dene Phänomene in Betracht, welche der Augmentation ähneln. Sie müssen von dieser je-

doch abgegrenzt werden, da sie einer anderen Therapie bedürfen als die Augmentation selbst. 

Im englischen Sprachgebrauch als „augmentation mimics“ (García-Borreguero et al. 2016) 

also „Imitatoren“ der Augmentation bezeichnet, ähneln sie in einzelnen Aspekten der Aug-

mentation, lassen sich jedoch durch eine gute klinische Bewertung gegenüber „echter“ Aug-

mentation unterscheiden.  

Tabelle 2: „Augmentation mimics“  

Krankheitsbild Beschreibung 

RLS-Progress natürliche Verschlechterung der Symptome 

Rebound-Phänomen RLS-Symptome am Morgen, durch zu kurze Wirkzeit der RLS-

Medikation 

Toleranzentwicklung nächtliche Symptome durch Nachlassen der Medikamenten-Wirk-

samkeit 

Exazerbierende Faktoren Verschlechterung der Symptome durch Lebensstilfaktoren, wie  

z. B. Schlafmangel 

 

Fragebögen zur subjektiven Bewertung der RLS-Beschwerden sind wichtige Messinstru-

mente für Augmentation und werden sowohl in der Forschung als auch im klinischen Alltag 

angewendet. Hierin bildet sich häufig eine größere Symptombelastung für Patienten ab, die 

unter Augmentation leiden.  

Die Polysomnografie (PSG) ist ein verlässliches und gut etabliertes Messinstrument für die 

Vitalfunktionen im Schlaf und zur Diagnostik von Schlafstörungen, findet aber aufgrund der 
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hohen Kosten pro Untersuchung (Fischer et al. 2005) eine weniger breite Anwendung im 

klinischen Alltag als RLS- oder augmentationsspezifische Fragebögen. 

Die von Allen und Early 1996 beschriebenen vier essenziellen Kriterien zur Identifikation 

von Augmentation, wurden im Workshop zu Epidemiologie und Diagnostik des RLS des 

National Institute of Health (NIH) 2003 überarbeitet. 

Sofern typische Beschwerden mindestens zwei Stunden vor der üblichen Zeit des Symptom-

beginns einsetzten, galt dies als ausreichend für die Diagnose von Augmentation. Sollte die-

ses neue zeitliche Kriterium nicht erfüllt sein, müssen mindestens zwei von vier neu festge-

legten Hauptkriterien zutreffen. Der von Allen und Early beschriebene Befall anderer Kör-

perteile, verstärkte Symptomlast und ein früherer Symptombeginn in Ruhepausen wurden 

als diese Hauptkriterien etabliert und um einen weiteren Punkt ergänzt, die paradoxe Medi-

kamentenwirkung. Diese ist definiert durch Zunahme von Missempfindungen und Bewe-

gungsdrang durch Erhöhung der täglichen RLS-spezifischen Medikation, beziehungsweise 

Besserung der Missempfindungen und des Bewegungsdranges durch Reduktion der tägli-

chen RLS-spezifischen Medikation (The International Restless Legs Syndrome Study Group 

2003).  

In der Überarbeitung durch die EURLSSG wird das zeitlich frühere Auftreten bei Augmen-

tation noch stärker betont; ein Vorverschieben der RLS-Beschwerden um mehr als vier Stun-

den vor die übliche Zeit des Symptombeginns, ohne andere klinische Begleiterscheinungen 

gilt hiernach als Augmentation, bei zwei bis vier Stunden früherem Auftreten müssen noch 

andere klinische Hinweise, entsprechend den NIH-Hauptkriterien, vorliegen. 

Die Diagnosestellung von Augmentation ist allein vom klinischen Erscheinungsbild abhän-

gig. Für die Auswahl der adäquaten Therapie im klinischen Alltag, sowie für die bessere Ver-

gleichbarkeit in der Forschung ist ferner eine Bewertung der Schwere der Augmentation von 

Bedeutung. Nach García-Borreguero et al. (2016) handelt es sich um milde Augmentation, 

wenn die Symptome subjektiv als nur „leicht beeinträchtigend“ empfunden werden, die Be-

schwerden vor allem in einem früheren Auftreten am Tag bestehen, die dopaminerge Tages-

dosis sich unterhalb der für RLS empfohlenen maximalen Tagesdosis befindet und die do-

paminerge Dosis bisher nicht über die vormals wirksame Medikamentendosis erhöht wurde 

(García-Borreguero et al. 2016). In jedem anderen Fall ist die Augmentation als schwer zu 

betrachten, auch dann, wenn die Therapie für die milde Augmentation nicht anschlägt 

(García-Borreguero et al. 2016). 
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2.2 Fragebögen 

Wichtigste Messinstrumente für die Beurteilung der Krankheitsschwere sind RLS- und aug-

mentationsspezifische Fragebögen. Werden sie noch vor Beginn einer RLS-Therapie ange-

wendet, dienen sie auf diese Weise der Evaluation des Therapieerfolges. Die prätherapeuti-

sche Anwendung generiert außerdem Basiswerte und schafft, im Falle einer fraglichen Aug-

mentation, eine Vergleichsmöglichkeit.  

Nachfolgend werden Fragebögen betrachtet, die in der vorliegenden Studie Verwendung 

fanden, sowie ein augmentationsspezifischer Fragebogen. 

Die „International Restless Legs Syndrome Study Group rating scale for the severity of rest-

less legs syndrome“ (IRLS) ist der verbreitetste und am besten validierte Fragebogen für die 

Erhebung der Krankheitsschwere bei RLS (Walters et al. 2014). 

Die Skala besteht aus zehn Fragen, wobei pro Frage ein Punktwert von je 0-4 erreicht werden 

kann. Es werden dabei subjektive Auskünfte erhoben zu dem Ausmaß des Unbehagens, dem 

Bewegungsdrang, der Erleichterung durch Bewegung, die Schwere der Schlafstörungen, dem 

Grad an Müdigkeit und Tagesschläfrigkeit, der generellen Schwere, der Häufigkeit von RLS-

Symptomen, der Anzahl an Stunden mit RLS-Symptomatik pro Tag, dem Einfluss auf das 

tägliche Leben und die Schwere von Stimmungsschwankungen der Patienten. Ein Ergebnis 

von 0-10 Punkten steht für eine milde, 11-20 Punkte für eine moderate, 21-30 Punkte für 

schwere und 31-40 Punkte für eine sehr schwere Symptomlast (The International Restless 

Legs Syndrome Study Group 2003).  

Der zweite, sowohl im klinischen Alltag als auch in der Forschung weit verbreitete Fragebo-

gen für die Bewertung der Symptomschwere bei RLS, ist die „Restless Leg Syndrome-6 

Scale“ (RLS-6) (Kohnen et al. 2016). Der Name ergibt sich aus der Anzahl der enthaltenen 

Fragen. Für die einzelnen Items können je zehn Punkte vergeben werden, die maximal er-

reichbare Punktzahl beläuft sich somit auf 60 Punkte. Patienten sind dazu angehalten die 

Symptomlast, im Hinblick auf die letzten sieben Tage, ihrer RLS-Beschwerden zu beurteilen. 

Im RLS-6 wird zwischen der Tages- und Nachtsymptomatik unterschieden, außerdem wer-

den die Symptome während des Einschlafens und im Wachzustand, bei körperlicher Ruhe 

und Aktivität, sowie die Tagesmüdigkeit gemessen (Kohnen et al. 2016). Die Auswertung 

kann nach Tages- und Nachtsymptomatik getrennt erfolgen. 

2016 durch Kohnen et. al erneut validiert, werden sowohl RLS-6 und IRLS breit in der For-

schung eingesetzt. In der Detektion von Unterschieden in Medikamentenzulassungsstudien 

ermittelte die Forschergruppe für den RLS-6 die geringere Sensibilität, jedoch auch eine 
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geringere Anfälligkeit für Placeboeffekte als beim IRLS. Laut Kohnen et al. (2016) sind die 

durch die RLS-6-Skala erhobenen Informationen eine gute Ergänzung zur IRLS-Skala, kön-

nen diese jedoch nicht ersetzen.  

Die „Medical Outcome Study-sleep scale“ (MOS-sleep scale) ist ein Fragebogen, der sich mit 

der subjektiven Schlafqualität, der Schlafdauer und der Tagesschläfrigkeit beschäftigt (Ste-

wart et al. 1993). Er besteht aus zwölf Fragen und ist auch auf andere chronische Krank-

heitsbilder anwendbar die den Schlaf beeinflussen, wie zum Beispiel diabetische Polyneuro-

pathie (Walters et al. 2014). 

Die eigens für das Erkennen von Augmentation entwickelte „Augmentation Severity Rating 

Scale“ (ASRS) enthält drei Items, in denen jeweils ein Punktwert von 8 erreicht werden kann, 

die maximale Punktzahl beträgt somit 24. Diese Skala ist allerdings eine Vergleichsskala, was 

bedeutet, dass eine sinnvolle Aussage zum Augmentationsstatus nur getroffen werden kann, 

wenn bereits vor Beginn der RLS-Therapie mithilfe dieser Skala ein Basiswert erhoben wor-

den ist (Walters et al. 2014). 

2.3 Polysomnografie 

Die Untersuchung und Beschreibung des Schlafes mittels PSG ist eine etablierte Technik zur 

Untersuchung der Beschwerden bei RLS-Patienten. Erhöhte periodische Beinbewegungen 

(PLM) in der PSG sind ein starkes Indiz für das Vorliegen von RLS (Montplaisir et al. 1998). 

Die PLM werden jedoch meist nicht als absolute Anzahl betrachtet, sondern mit der Ge-

samtbettzeit (TIB) in ein Verhältnis gesetzt für den Index der periodischen Beinbewegungen 

(PLMI). Außerdem können die Indizes der periodischen Beinbewegungen im Schlaf (PLMS) 

und in Wachheit (PLMW) unterschieden werden. Bei der PSG-Untersuchung des RLS wird 

vor allem auf die Erhöhung von PLMI und PLMS in der PSG geachtet.  

Bei Patienten mit Augmentation wurde bisher eine Erhöhung der PLMW vermutet, da sich 

Augmentation klinisch durch ein schnelleres Eintreten der RLS-typischen Beschwerden nach 

Beginn einer Ruhepause präsentiert. Es existieren bisher jedoch keine validen Daten, ob und 

wie sich Augmentation in der PSG manifestiert. 

Die technischen Vorgaben für die Durchführung einer PSG, sowie die Kriterien für die Aus-

wertung und Stadieneinteilung des Schlafes, stammen von der American Academy for Sleep 

Medicine (AASM) (American Academy of Sleep Medicine 2005). Die AASM wurde 1975 

gegründet und ist eine der führenden Fachgesellschaften für Schlafmedizin weltweit.  
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Auskunft über die subjektive Schlafqualität kann zwar nur durch Befragung des Patienten 

erhoben werden, ein näherungsweise guter Eindruck der Schlafqualität kann jedoch auch 

durch die Auswertung der Schlafeffizienz (SE) gewonnen werden (Åkerstedt et al. 1994). 

Wichtiger Störfaktor in der Erhebung von PSG-Daten ist vor allem das Alter (Mitterling et 

al. 2015). 2005 konnten Danker-Hopfe et al. zeigen, dass die Schlafarchitektur und die peri-

odischen Beinbewegungen altersabhängigen Perzentilenkurven folgen (Danker-Hopfe et al. 

2005), daher ist es wichtig bei Vergleichsstudien auf eine homogene Altersstruktur der Ko-

horten zu achten. Bei der Bewertung der PLM, ist auch eine nicht unerhebliche Beeinflus-

sung durch Sauerstoffmangel zu beachten. Es gelten aus diesem Grund alternative Scoring 

Kriterien für Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (Ruehland et al. 2009).  
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3 Therapie des RLS 

Die Augmentation ist als wichtigste Komplikation der medikamentösen Therapie des RLS 

zu betrachten (García-Borreguero et al. 2016). Das Auftreten von Augmentation stellt für 

die RLS-Patienten eine starke psychische Belastung dar (Scholz et al. 2011). Außerdem ist 

Augmentation ein wesentlicher Kostenfaktor, bei der Betrachtung, der durch RLS verursach-

ten sozioökonomischen Kosten (Trenkwalder et al. 2021). 

Es gilt die medikamentös induzierte Augmentation zu verhindern, bevor sie überhaupt erst 

entsteht. 2016 wurde eine internationale Leitlinie von einer Arbeitsgruppe aus Mitgliedern 

der IRLSSG-, EURLSSG und RLS-Foundation erarbeitet, die sich vor allem mit der Erstli-

nientherapie des RLS und der Prävention von Augmentation beschäftigt (García-Borreguero 

et al. 2016). 

Ein Problem mit der Orientierung an internationalen Leitlinien ist, dass Zulassungsverfahren 

für Medikamente international unterschiedlich geregelt sind, sodass nicht alle Medikamente 

in allen Ländern der Welt gleichermaßen verfügbar sind.  

3.1 Dopaminerge Medikation 

Medikamente mit dopaminerger Wirkung zeigen eine sehr gute Wirksamkeit auf das RLS, 

bergen jedoch in unterschiedlichem Maße die Gefahr der Augmentation (Hening et al. 2004). 

Neben L-Dopa, welches in retardierter und unretardierter Form verfügbar ist, sind sowohl 

kurz- als auch langwirksame Dopaminagonisten einsetzbar.  

Man unterscheidet Ergoline und Nicht Ergoline Dopaminagonisten. Ergoline Dopaminago-

nisten wie Cabergolin und Pergolid besitzen ein sehr kritisches Nebenwirkungsprofil, unter 

anderem mit der Gefahr der Herzklappenfibrose (Dhawan et al. 2005). Ergoline Dopamina-

gonisten sind in Deutschland nicht für die Therapie des RLS zugelassen. Im Folgenden wer-

den deshalb nur Nicht Ergoline Dopaminagonisten diskutiert. 

Die erste Beschreibung von Augmentation erfolgte als unerwünschte Arzneimittelwirkung 

von L-Dopa/Carbidopa mit einer Rate von 82 %, in Abhängigkeit von der verabreichten 

Dosis (Allen et al. 1996). In geringerer Dosierung traten Augmentationsraten von 17-27 % 

auf (Hening et al. 2004). 

L-Dopa ist im Allgemeinen gut verträglich, die häufigsten unerwünschten Arzneimittelwir-

kungen sind Übelkeit und Kopfschmerzen (Trenkwalder et al. 2007). Die gute Wirksamkeit 

von unretardierten L-Dopa-Präparaten lässt in der zweiten Nachthälfte nach, dieser Effekt 
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ist bei retardierten Präparaten weniger stark ausgeprägt. Das Phänomen des end-of-dose-

rebound ist häufiger bei unretardierten L-Dopa-Präparaten zu beobachten (García-Borregu-

ero et al. 2016). 

3.1.1 Nicht Ergoline Dopaminagonisten 

Pramipexol ist ein kurzwirksamer Dopaminagonist und zeigt auch in der langfristigen An-

wendung gute Wirksamkeit (Högl et al. 2011). Über einen Zeitraum von fünf Jahren treten 

Augmentationsraten von etwa 42 % auf, typische unerwünschte Arzneimittelwirkungen sind 

Tagesmüdigkeit und Übelkeit. Schwerwiegender, jedoch seltener, kann die Einnahme zu Im-

pulskontrollstörungen führen (Lipford et al. 2012; Heim et al. 2016). Bei langfristiger Thera-

pie mit Pramipexol kann es auch zum Wirkverlust mit konsekutiver Dosiserhöhung kom-

men.  

Ebenfalls ein kurzwirksamer Dopaminagonist ist Ropinirol. Es hat eine sehr gute Wirksam-

keit und ist gut verträglich. Typische unerwünschte Arzneimittelwirkungen sind Kopf-

schmerzen und Übelkeit, diese sind aber generell eher mild ausgeprägt (Trenkwalder et al. 

2004). Augmentationsraten über den Verlauf eines Jahres liegen bei etwa 2 % (García-Bor-

reguero et al. 2007; 2012). 

Rotigotin ist ein langwirksamer Dopaminagonist und steht in transdermaler Applikations-

form zur Verfügung. Zu Rotigotin sind sehr gute Langzeitdaten verfügbar. In einem offenen 

Studiendesign über fünf Jahre gelang Oertel et al. (2011) der Nachweis eines nachhaltigen 

Therapieeffektes bei Patienten mit schwerem RLS (Oertel et al. 2011). Typische uner-

wünschte Arzneimittelwirkungen sind unter anderem lokale Hautreizungen, aufgrund des 

transdermalen Applikationsweges und Übelkeit, vor allem in der Titrationsphase. Im Verlauf 

von fünf Jahren kommt es dosisabhängig zu einer Augmentationsrate bis 13 %, die in engem 

Zusammenhang zu höheren Medikamentendosierungen steht (Oertel et al. 2011). 

3.2 Andere Medikamentengruppen 

3.2.1 Alpha-2-Delta Liganden 

Gabapentin/Enacarbil als Prodrug von Gabapentin weist in der medikamentösen Therapie 

des RLS sehr gute Wirksamkeit auf die RLS-Symptomatik auf. Es sind aktuell keine Aug-

mentationsraten bekannt. Typische unerwünschte Arzneimittelwirkungen sind unter ande-

rem Schwindel, Müdigkeit und Nasopharyngitis (Inoue et al. 2012; Winkelman et al. 2011). 
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Pregabalin besitzt ebenfalls eine sehr gute Wirksamkeit in der Reduktion der RLS-Symptome. 

Es ist im Vergleich mit dem Dopaminagonisten Pramipexol, in Bezug auf die Wirksamkeit, 

jedoch nicht überlegen. Die Augmentationsrate über den Verlauf eines Jahres liegt bei etwa 

2 % und ist eigentlich nur als Pseudo-Augmentation zu werten, da sie ausschließlich in ver-

blindeten Studien auftritt und den Symptomen der Augmentation ähnelt, am ehesten aber 

einen Wirkungsverlust darstellt (Allen et al. 2014a). 

Typische unerwünschte Arzneimittelwirkungen sind Schwindel, Müdigkeit und Gewichtszu-

nahme, sowie in seltenen Fällen auch eine Neigung zu suizidalen Gedanken (Allen et al. 

2014a). 

3.2.2 Opioide 

Vor Entdeckung der Wirksamkeit von dopaminerger Medikation für die Behandlung des 

RLS, waren Opioide die erste Wahl (Akpinar 1987). Ihre Wirksamkeit in der RLS-Therapie 

ist den Dopaminagonisten jedoch unterlegen (García-Borreguero et al. 2016). Sie kommen 

für die Zweitlinientherapie in Frage und haben einen anhaltenden therapeutischen Effekt auf 

die RLS-Symptomatik (Trenkwalder et al. 2013). Aufgrund der häufig auftretenden gastroin-

testinalen Beschwerden werden Opioide in Fixkombination mit peripheren Opioidrezep-

torantagonisten empfohlen, wie beispielsweise Oxycodon/Naloxon. Dieses Präparat wurde 

im Jahr 2014 für die Therapie des mittelschweren und sehr schweren RLS zugelassen (Euro-

pean Medicines Agency 2015). 

Typische unerwünschte Arzneimittelwirkungen sind unter anderem Müdigkeit, Übelkeit und 

Obstipation. Opioide gelten für die Entwicklung von Augmentation als protektiver Faktor 

(García-Borreguero et al. 2016). Das kritische Nebenwirkungsprofil mit Abhängigkeitsgefahr 

und Atemdepression ist der Anlass dafür, dass eine Indikationsstellung sehr zurückhaltend 

erfolgt und für jeden Einzelfall zu hinterfragen ist. 

3.3 Leitlinien für die Therapie der Augmentation 

Die IRLSSG und EURLSSG veröffentlichten 2016 in Zusammenarbeit mit der RLS-Foun-

dation eine Leitlinie für die Prävention und Behandlung von Augmentation, sowie die Erst-

linientherapie des RLS. Diese dient der Orientierung für zahlreiche nationale Leitlinien.  
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3.3.1 Empfehlungen der International Restless Legs Syndrome Study Group 

(IRLSSG) 

Neben allgemeinen Empfehlungen richtet sich die Therapie generell nach der Schwere der 

Augmentation, wobei wie bereits erwähnt „mild“ und „schwer“ voneinander unterschieden 

werden. 

Bei einer milden Form der Augmentation kann das bisher verabreichte dopaminerge Präpa-

rat mitunter beibehalten werden. Die Dosis wird dann entweder zu einem früheren Zeit-

punkt als bisher eingenommen, oder die gesamte Dosis wird halbiert und die erste Teildosis 

früher am Tag eingenommen. Einmalig kann die Dosis des bisher verabreichten Medika-

mentes erhöht werden, die Gesamtdosis sollte die empfohlene tägliche Maximaldosis in kei-

nem Fall überschreiten. Versagt dieses Vorgehen ist ein Wechsel des Präparates in Betracht 

zu ziehen. Empfohlen wird der Wechsel von L-Dopa zu Dopaminagonisten, von kurzwirk-

samen zu langwirksamen Dopaminagonisten und von Dopaminagonisten zu Alpha-2-Delta-

Agonisten.  

Bei schwerer Augmentation steht ebenfalls ein Wechsel des Präparates im Vordergrund. Al-

pha-2-Delta-Agonisten und Dopaminagonisten sind Mittel der ersten Wahl. Bei erheblicher 

Beschwerdepersistenz kann auch ein langwirksames, niedrig dosiertes Opioid oder ein Al-

pha-2-Delta-Agonist zu der üblichen Medikation ergänzt werden (García-Borreguero et al. 

2016). 

2018 wurde von einer Arbeitsgruppe der IRLSSG eine überarbeitete Empfehlung zur Eisen-

substitution veröffentlicht. Orale Eisensubstitution, äquivalent zu 325 mg Eisensulfat, sollte 

bei Serumferritinspiegeln ≤ 75 µg/l in Erwägung gezogen werden. Die intravenöse Gabe 

von Eisencarboxymaltose sollte bei RLS-Patienten mit Serumferritinspiegeln ≤ 100 µg/l zur 

Erstlinientherapie in Betracht gezogen werden. Um eine Eisenüberladung zu vermeiden, 

sollte eine Eisentherapie nicht erfolgen, wenn Serumferritinspiegel > 300 µg/l oder eine 

Transferrinsättigung von > 45 % vorliegen (Allen et al. 2018). 
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4 Artikel: „Polysomnographic findings in restless legs 

syndrome (RLS) patients with severe augmentation “ 

Der dieser Arbeit zugrundeliegende Artikel wurde am 25. Mai 2018 in der 48. Ausgabe der 

Zeitschrift „Sleep Medicine“ des Elsevier Verlages veröffentlicht. Es wurde ein Kollektiv 

von 211 Patienten untersucht, mit Augenmerk auf RLS-Symptomatik, Laborparameter, me-

dikamentöse Therapie und Polysomnografie. Die Erhebung und retrospektive Auswertung 

der Daten fand in der Paracelsus-Elena-Klinik Kassel, Zentrum Parkinsonsyndrome und Be-

wegungsstörungen statt. 

Die wichtigste Vergleichsstudie wurde 2014 durch Mitterling et. al. veröffentlicht. Hier wur-

den drei Gruppen von je 15 Patienten mit gut therapiertem RLS, nicht therapiertem RLS 

und RLS unter Augmentation jeweils einer Polysomnographie und eines „suggestet immo-

bilization test“ (SIT) zugeführt. Dies war die erste Polysomnografiestudie, welche Patienten 

mit und ohne Augmentation systematisch miteinander verglich. Die Polysomnografien wur-

den ebenfalls in Bezug auf die Schlafqualität und die PLM ausgewertet. Der SIT wurde ge-

nutzt, um die Motoraktivität am Tage zu objektivieren und eine größere Trennschärfe zwi-

schen täglicher und nächtlicher PLM zu erreichen. In unserer Studie sind keine SIT einbe-

zogen worden, da diese in der Paracelsus-Elena-Klinik nicht standardmäßig bei jedem RLS-

Erkrankten durchgeführt werden.  

4.1 Zusammenfassung und Ergebnisse 

Alle Patienten waren ausführlich über die Studie aufgeklärt und gaben ihr schriftliches Ein-

verständnis. Die Studie wurde durch die Landesärztekammer Hessen bewilligt. Die Daten 

wurden im Rahmen eines stationären Aufenthaltes erhoben. Angaben zur Schwere der RLS-

Symptomatik, Begleiterkrankungen und demografische Angaben wurden während des Auf-

nahmegespräches erhoben und die Parameter des Eisenstoffwechsels im Zusammenhang 

mit dem Routine-Aufnahmelabor bestimmt. Eine kardiorespiratorische PSG konnte inner-

halb der ersten drei Tage des stationären Aufenthaltes durchgeführt werden. Bei der Analyse 

der medikamentösen Therapie wurde die Medikation berücksichtigt, welche am Tag der PSG 

eingenommen worden war, einschließlich der Bedarfsmedikation. 

Für den Gruppenvergleich zwischen RLS-Patienten mit und ohne Augmentation wurden bei 

den ordinal skalierten Daten die Häufigkeiten mittels Chi2-Tests, beziehungsweise exakten 

Fisher-Tests verglichen. Die intervallskalierten Daten wurden bei Normalverteilung durch 

t-Tests analysiert, wenn keine Normalverteilung vorlag mittels Mann-Whitney-U-Tests. 
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Von insgesamt 211 Patienten erhielten 95 die Diagnose „RLS“ und 116 Patienten die Diag-

nose „RLS mit Augmentation“.  

Patienten mit einer SE von weniger als 30 % oder einer TIB von weniger als drei Stunden 

wurden von der Bewertung der PSG ausgeschlossen, um eine Verzerrung der PSG-Ergeb-

nisse durch extreme Ausreißer zu vermeiden. In der Gruppe der RLS-Patienten ohne Aug-

mentation wurden elf Patienten ausgeschlossen, es resultierten 84 valide PSGs und in der 

Gruppe der Patienten mit Augmentation kam es zu 17 Ausschlüssen. So ergab sich in dieser 

Gruppe eine Anzahl von 99 validen PSGs. Die von der Bewertung der PSGs ausgeschlosse-

nen Patienten wurden in den Vergleich von Laborparametern, demografischen Daten, 

Krankheitsschwere und der medikamentösen Therapie eingeschlossen. 

Bezüglich der demografischen Faktoren sind die untersuchten Gruppen homogen. Es konn-

ten keine statistisch signifikanten Unterschiede bezüglich Alter, Geschlecht, Body-Mass-In-

dex und Begleiterkrankungen wie Polyneuropathie oder obstruktive Schlafapnoe im Grup-

penvergleich festgestellt werden.  

Das vorliegende Patientenkollektiv ist somit aus der demografischen Perspektive für den 

Einschluss in eine große Vergleichsstudie geeignet.  

Es konnte ein statistisch signifikanter Unterschied in der Schwere der RLS-Symptome zwi-

schen Patienten mit und ohne Augmentation festgestellt werden. In der Anwendung des 

IRLS zeigte sich für die Patientengruppe mit Augmentation eine stärkere Symptomlast im 

Vergleich mit den RLS-Patienten ohne Augmentation (p = 0,011).  

Die ASRS wurde nicht verwendet, da keine Basiswerte vor Therapiebeginn vorlagen. An-

stelle dessen wurde eine separate Auswertung der Frage 8 des IRLS durchgeführt.  

Frage 8 des IRLS ermöglichte eine Aussage über die durchschnittliche, tägliche Symptom-

dauer. Hierfür konnte zwischen den Gruppen jedoch kein statistisch signifikanter Unter-

schied ermittelt werden (p = 0,295).  

Beide Gruppen, sowohl RLS-Patienten mit und ohne Augmentation, hatten niedrige Serum-

ferritinwerte. Trotz leicht niedrigerer absoluter Messwerte in der Patientengruppe mit Aug-

mentation, ergab sich im Vergleich keine statistische Signifikanz (p = 0,237). Auch Transfer-

rinspiegel (p = 0,353) und Transferrinsättigung (p = 0,332) der beiden Gruppen unterschie-

den sich statistisch nicht signifikant voneinander.  

Dieses Ergebnis unterscheidet sich von bisherigen Untersuchungen, in denen niedrigere Se-

rumferritinwerte einen deutlichen Zusammenhang zur Augmentation zeigten (Trenkwalder 

et al. 2008). 
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Die medikamentöse Therapie unterschied sich erheblich zwischen den Gruppen. Signifikant 

mehr Patienten, die unter Augmentation litten, erhielten eine Kombinationstherapie mit zwei 

oder mehr RLS-spezifischen Medikamenten (p < 0,001). Dabei war in der augmentierten 

Gruppe die Zahl an Patienten, welche L-Dopa (p = 0,053) einnahmen erhöht, sowie die Zahl 

an Patienten die Dopaminagonisten (p < 0,001) einnahmen. Es kam in der augmentierten 

Gruppe zu einer signifikant höheren L-Dopa Äquivalenzdosis (p < 0,005) als in der Ver-

gleichsgruppe.  

Im Vergleich der Einnahmehäufigkeiten der einzelnen Substanzen in der Gruppe der Dopa-

minagonisten, wurde Rotigotin von den RLS-Patienten mit Augmentation signifikant häufi-

ger eingenommen (p = 0,003) als in der Vergleichsgruppe. Üblich war ebenso die Kombina-

tion von Rotigotin mit einem weiteren Dopaminagonisten. Für die anderen Einzelsubstan-

zen bestand kein Unterschied. Weiterhin gab es keinen Unterschied in der Häufigkeit der 

Einnahme von Opioiden oder Alpha-2-Delta Liganden. 

In beiden Gruppen war der häufigste Therapiemodus die Einnahme eines Dopaminagonis-

ten in Kombination mit einem Opioid. Nur ein Studienpatient erhielt eine Quadrupelthera-

pie mit L-Dopa, Dopaminagonist, Alpha-2-Delta Ligand und Opioid, dieser litt an RLS mit 

Augmentation. 

In der Auswertung der PSG-Daten präsentierte die gesamte Patientenpopulation hochfrag-

mentierten Schlaf, mit in beiden Gruppen gleichermaßen, niedriger TST (p = 0,991), niedri-

ger SE (p = 0,421) und verlängerter Schlaflatenz (SL) (p = 0,391) im Vergleich zu einer 

Population gesunder Erwachsener (Danker-Hopfe et al. 2005). Dieser Umstand bedingte das 

Ausscheiden von 28 Individuen (11 mit schwerem RLS, 17 mit Augmentation) von der Be-

wertung der polysomnografischen Parameter mit SE < 30 % oder TIB < 3 h.  

In beiden Gruppen konnte ein erhöhter Anteil an Leichtschlaf, entsprechend einer gemein-

samen Bewertung der Schlafstadien 1 und 2, demonstriert werden, der in der Gruppe der 

Patienten ohne Augmentation jedoch signifikant höher war (p = 0,005). Der in beiden Grup-

pen unterhalb der Grenzwerte für gesunde Erwachsene verringerte Anteil an Tiefschlaf 

(Danker-Hopfe et al. 2005), entsprechend Schlafstadium 3, war signifikant niedriger in der 

Gruppe der Patienten mit RLS ohne Augmentation (p = 0,030). Dieses Ergebnis unterschied 

sich von der Erwartung, den geringeren Tiefschlafanteil in der Gruppe der Patienten mit den 

stärkeren Beschwerden, also den Patienten mit Augmentation, zu finden. 

Unabhängig vom Augmentationsstatus waren die PLM-Indices stark erhöht, dies betraf auch 

PLMS und PLMW in beiden Gruppen. Die Erhöhung von PLMW (p = 0,105) war im Ver-

gleich zu der PLMS-Erhöhung (p = 0,324) in beiden Gruppen stärker ausgeprägt, jedoch 

ohne einen statistisch signifikanten Unterschied bezüglich des Augmentationsstatus. Ein in 
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früheren Studien etablierter Zusammenhang zwischen PLMI bzw. PLMS oder PLMW und 

den erreichten Punktwerten auf der IRLS-Skala konnte in dieser Untersuchung nicht repro-

duziert werden (García-Borreguero et al. 2004). 
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5 Diskussion  

Mit 183 validen PSGs war die vorliegende Studie zum Zeitpunkt der Veröffentlichung der 

bisher größte Vergleich von PSG-Daten bei akuter Augmentation von RLS-Patienten. 

Das Patientenkollektiv wurde aus Personen rekrutiert, die sich während eines stationären 

Aufenthaltes einer PSG unterzogen. Die Indikation für eine stationäre Therapie führte be-

reits zur Selektion einer Gruppe von Patienten, welche besonders schwer betroffen waren. 

Dies spiegelt sich auch in der erhobenen Krankheitsschwere wider. Mit allen angewandten 

Messinstrumenten zur subjektiven Bewertung von RLS-Beschwerden und des Schlafes 

(IRLS, RLS-6, MOS), konnte eine hohe Symptomlast in beiden Patientengruppen nachge-

wiesen werden. Die Mittelwerte des IRLS (32,13 bei den RLS-Patienten mit Augmentation, 

29,97 bei den RLS-Erkrankten ohne Augmentation) übertrafen sogar diejenigen der Patien-

ten in der Studie von Mitterling et al (2014) (29 bei den RLS-Patienten mit Augmentation 

und 11 für die RLS-Erkrankten ohne Augmentation).  

RLS-Patienten mit und ohne Augmentation unterschieden sich nicht bezüglich der täglichen 

Symptomdauer (p = 0,295). Dies ist ein weiteres Indiz dafür, dass das in dieser Studie be-

trachtete Patientenkollektiv von 211 Patienten, insgesamt aus besonders stark betroffenen 

RLS-Patienten bestand. 

Niedrige Serumferritinwerte stehen sowohl mit Augmentation, als auch mit gesteigerter 

Symptomlast bei RLS ohne Augmentation in Zusammenhang (O'Keeffe et al. 1994). Es ist 

entsprechend möglich, dass es bei außergewöhnlich hoher Symptomlast des RLS zu einer 

Effektüberlagerung kommt. In der Studie von Mitterling et al. (2014) wurden drei Gruppen 

von Probanden miteinander verglichen, gesunde Probanden, RLS-Patienten ohne Augmen-

tation und RLS-Patienten mit Augmentation. Auch hier konnte bezüglich des Serumferritins 

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen ermittelt wer-

den. Dies begründeten die Autoren mit der Eisensubstitution, welche insgesamt neun Pati-

enten in der Studie erhalten hatten.  

In der Studie von Mitterling et al. (2014) wurde die Medikation der untersuchten Kohorten 

ausschließlich in absoluten Zahlen angegeben. Es fällt auf, dass alle therapierten RLS-Pati-

enten ohne Augmentation eine Monotherapie erhielten, wohingegen 9 von 15 Patienten aus 

der Gruppe mit Augmentation eine Kombinationstherapie aus zwei oder mehr Präparaten 

erhielten. Das Konzept einer komplexeren medikamentösen Therapie bei RLS-Patienten mit 

Augmentation, im Gegensatz zu RLS-Patienten ohne Augmentation lässt sich in beiden Stu-

dien zeigen, wenn auch bei Mitterling et al (2014) die Fallzahl deutlich geringer ist.  
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Augmentation präsentiert sich also studienübergreifend als Erkrankung, welche ein komple-

xes Therapieregime erfordert. Die in dieser Studie signifikant erhöhten L-Dopa Äquivalenz-

dosen bekräftigen, dass die dopaminerge Medikation wahrscheinlich der auslösende Faktor 

von Augmentation ist. Der vermehrte Gebrauch von Rotigotin in höheren Dosierungen und 

in Kombination mit einem zusätzlichen Dopaminagonisten weisen darauf hin, dass Rotigotin 

in höheren Dosierungen durchaus ein augmentatives Potential besitzt (Oertel et al. 2011).  

In den beiden hier untersuchten Patientengruppen konnte kein signifikanter Unterschied in 

Frequenz und Menge der eingenommenen Opioide und Alpha-2-Delta Liganden festgestellt 

werden. Das spricht für die bereits vermutete, untergeordnete Rolle von Opioiden und Al-

pha-2-Delta-Agonisten in der Entstehung von Augmentation (García-Borreguero et al. 

2016). 

SE und TST waren sowohl bei den RLS-Patienten mit Augmentation, als auch in der Gruppe 

der RLS-Patienten ohne Augmentation auf ein Niveau unterhalb der Normwerte für gesunde 

Erwachsene reduziert (Danker-Hopfe et al. 2005). Dies spiegelt die außergewöhnlich 

schlechte Schlafqualität des gesamten Patientenkollektivs von nicht ausreichend therapier-

tem RLS und schwerer Augmentation wider. Der hohe Anteil an Leichtschlaf (RLS-Patien-

ten ohne Augmentation: 76,85 % Standardabweichung: 10,58 %; RLS-Patienten mit Aug-

mentation 71,74 % Standardabweichung: 13,21 %) unterstreicht die durch die Patienten sub-

jektiv empfundene, schlechte Schlafqualität. Dies begründet auch den in beiden Gruppen 

unterhalb der Norm verringerten Anteil an Tiefschlaf. Das zunächst widersprüchlich erschei-

nende Ergebnis, dass der Tiefschlafanteil in der Gruppe der Patienten ohne Augmentation 

signifikant geringer war, ist mit hoher Wahrscheinlichkeit ein Überlagerungseffekt, der durch 

eine kürzere TST und einen höheren prozentualen Anteil an REM-Schlaf in dieser Gruppe 

erzeugt wird. 

PLMI, PLMS und PLMW waren in dieser Untersuchung auf Werte erhöht, die bereits in 

vorhergehenden Studien für das RLS gezeigt werden konnten (Hornyak et al. 2005). Sowohl 

PLMI, PLMS und PLMW waren in dieser Studie in beiden Patientengruppen deutlich höher 

als in der Studie von Mitterling et al. (2014). Eine Erklärung hierfür ist die geringere Krank-

heitsschwere in dem Innsbrucker Patientenkollektiv, in welchem gut therapierte RLS-Pati-

enten die Vergleichsgruppe zu Patienten mit Augmentation und einer Gruppe gesunder Pro-

banden waren. Auch in der vorliegenden Studie war die Erhöhung der PLMW-Indices stär-

ker als die der PLMS-Indices, dies stützt die These, dass sich die Augmentation bei schwerer 

Ausprägung eher im nächtlichen Wachzustand als im Schlaf selbst offenbart (Mitterling et 

al. 2014). 
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Mögliche Limitationen der Arbeit bestehen in der Auswahl der Patienten. Die Paracelsus-

Elena-Klinik Kassel ist deutschlandweit eines der führenden Zentren für die Behandlung 

von RLS. Es ist möglich, dass aus diesem Grund die besonders schweren Fälle, vor allem in 

der Gruppe der RLS-Patienten ohne Augmentation, eine Ursache für Verzerrung darstellen 

könnten. Es kann nicht vollständig ausgeschlossen werden, dass vereinzelte Personen aus 

der Gruppe der RLS-Patienten ohne Augmentation, unbemerkt bereits an einer beginnenden 

milden Augmentation litten.  

Aufgrund der fehlenden Basiswerte war es leider nicht möglich den augmentationsspezifi-

schen Fragebogen zur Evaluation der Tagessymptomatik ASRS anzuwenden. Dies wäre vor 

allem für die Betrachtung der RLS-Patienten mit Augmentation interessant. Die Bewertung 

der Tagessymptomatik fand dadurch ausschließlich näherungsweise, über die Auswertung 

der Frage 8 des IRLS, statt.  

Die vorliegende Studie hat eindrücklich auch im Vergleich mit anderen Untersuchungen ge-

zeigt, dass die Augmentation einen schweren, den Schlaf klinisch signifikant beeinträchtigen-

den Zustand darstellt, der durch komplexe Medikationsschemata und hohe L-Dopa Äquiva-

lenzdosen gekennzeichnet ist. 
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6 Zusammenfassung 

Die Augmentation ist eine häufige und klinische relevante Therapiekomplikation der dopa-

minergen Behandlung des RLS. Bisherige Theorien zur Pathophysiologie schließen Eisen-

mangel ein, dieser sollte laut internationaler Leitlinie großzügig und vordringlich behandelt 

werden (Allen et al. 2018). Das Auftreten von Augmentation bei hohen dopaminergen Do-

sen spricht dafür, dass Augmentation durch eine dopaminerge Überstimulation im ZNS aus-

gelöst wird und kann durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstützt werden. Ein 

Schlüssel in der RLS-Therapie zur Vermeidung von Augmentation ist, die dopaminerge Do-

sis so gering wie möglich zu halten. Dies wird auch von internationalen Expertengremien 

empfohlen (García-Borreguero et al. 2016; Paulus et al. 2006). 

Die wiederholte Beobachtung, dass Patienten mit RLS und Augmentation meist die deutlich 

höheren Werte als RLS-Patienten ohne Augmentation in RLS-Bewertungssystemen wie dem 

RLS-6 und niedrigere Serumferritinspiegel aufweisen, konnte in dieser Studie nicht nachge-

wiesen werden. In der Bewertung des IRLS zeigten sich jedoch signifikant höhere Werte in 

der Gruppe der RLS-Patienten mit Augmentation. Der Grund hierfür könnte ein Überlage-

rungseffekt sein, da die Patienten in der Gruppe ohne Augmentation unter der stark ausge-

prägten Erkrankungsschwere des nicht ausreichend therapierten RLS litten.  

Es wurden insgesamt 211 Patienten mit RLS-Symptomatik in die Untersuchung aufgenom-

men. Das Patientenkollektiv konnte in zwei Gruppen unterteilt werden: 95 RLS-Patienten 

mit schwerer Beschwerdesymptomatik ohne Augmentation und 116 RLS-Patienten mit Aug-

mentation. Von allen Patienten wurde im Verlauf des stationären Aufenthaltes Größe, Ge-

wicht, Alter, Begleiterkrankungen, Schwere der RLS-Symptomatik, medikamentöse Therapie 

und ein Routine-Aufnahmelabor inklusive Eisenstoffwechselparameter erhoben. Zwar 

wurde auch bei allen 211 Patienten eine standardisierte kardiorespiratorische Polysomnogra-

fie durchgeführt, jedoch mussten insgesamt 28 Patienten aus der Bewertung ausgeschlossen 

werden, um eine Verzerrung durch zu starke Ausreißer zu vermeiden. Somit wurde die Ana-

lyse der Polysomnografien von 84 RLS-Patienten ohne Augmentation und 99 RLS-Patienten 

mit Augmentation durchgeführt. Im Anschluss wurden die Ergebnisse mithilfe von t-Tests, 

Mann-Whitney-U- Tests, Chi2-Tests und exakten Fischer-Tests miteinander verglichen.  

Der Schlaf in beiden Gruppen war stark pathologisch, gekennzeichnet durch verringerte Ge-

samtschlafzeit, Schlafeffizienz, und verringerten Tiefschlafanteil, sowie verlängerte Schlafla-

tenz. Das Ausmaß der Störung des Schlafes unterschied sich bei vergleichbarer Erkrankungs-

schwere der beiden Gruppen jedoch statistisch nicht voneinander. Die Indices der periodi-

schen Beinbewegungen waren insgesamt, sowie im Schlaf und in Wachheit in gleichem Maße 
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in beiden Gruppen stark erhöht und deutlich höher als in einer Vergleichsstudie (Mitterling 

et al. 2014). Die These, dass sich das polysomnografische Muster der Augmentation von dem 

des schweren RLS unterscheidet, konnte somit nicht bestätigt werden. Die Polysomnografie 

ist nicht geeignet, um eine schwere RLS-Erkrankung ohne Augmentation von einer RLS-

Erkrankung mit Augmentation zu differenzieren.  

Insgesamt präsentiert sich die Augmentation in der Polysomnografie als das Vollbild eines 

schweren RLS. Augmentation ist zwar ein häufiges und schwerwiegendes Problem im Wach-

zustand, die Ergebnisse lassen jedoch annehmen, dass es kein eigenständiges Krankheitsbild 

darstellt, sondern vielmehr als eine schwerwiegende Variante des RLS mit zusätzlicher Kom-

ponente einer paradoxen Medikamentenwirkung zu betrachten ist. Die für polysomnografi-

sche Studien große Patientenanzahl des vorliegenden Kollektivs unterstützt die Wichtigkeit 

der gewonnenen Ergebnisse. 

In zukünftigen Untersuchungen sollte vermehrt die Tagessymptomatik der RLS-Patienten 

mit Augmentation betrachtet werden. Die Änderung der Struktur der Dopaminrezeptoren 

im zentralen Nervensystem aufgrund der dopaminergen Medikation bei Augmentation ist 

bereits Gegenstand aktueller Forschung. 

Nur ein genaues Erfassen des klinischen Bildes und regelmäßige, kritische Bewertung des 

aktuellen Kenntnisstandes, kann zum weiteren Verständnis der Augmentation beitragen und 

somit zu einer Verbesserung der Patientenversorgung führen. 
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7 Anhang 

A.1: Artikel Polysomnographic findings in restless legs syndrome (RLS) 
patients with severe augmentation 

 
Die Daten, auf denen die vorliegende Arbeit basiert, wurden publiziert: 
 
Steinke SS, Trenkwalder C, Zimmermann J, Sixel-Döring F, Muntean ML (2018): Poly-
somnografic findings in restless legs syndrome (RLS) patients with severe augmentation. 
Sleep Med 48, 79-85 
 
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2018.04.010 
Das Copyright des vorliegenden Artikels liegt ausschließlich beim Elsevier-Verlag. 
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