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Abstract (Deutsch): 

Hintergründe und Ziele: 

Bei Patienten mit chronisch-entzündlichen Darmerkrankung (CED) wird das Restless Legs 

Syndrom (RLS) als mögliche extraintestinale Komplikation diskutiert. Ein modifizierter 

zerebraler Eisenmetabolismus oder Folsäure- bzw. Vitamin B12-Mangelsyndrome (FM, 

VB12M) wurden als Ursachen beschrieben. In dieser Arbeit erfolgt sowohl die Bestimmung der 

Prävalenz und des Schweregrades von RLS bei CED-Patienten als auch die Evaluation der 

Effekte einer Eisen- und/oder Folsäure-/Vitamin B12-Substitution. 

Methodik: 

Es erfolgte ein Screening auf RLS, Eisenmangel (EM), FM und VB12M durch einen 

Gastroenterologen. Bei Verdacht auf RLS wurde zur Bestätigung der Diagnose und Beurteilung 

des Schweregrads ein Neurologe konsultiert. Patienten mit EM, FM oder VB12M erhielten eine 

entsprechende Substitution und der Einfluss der Substitution auf die RLS-Symptome wurde 4 

und 11 Wochen nach Substitution evaluiert. 

Ergebnisse: 

Insgesamt wurden 353 CED-Patienten in die Studie eingeschlossen (Morbus Crohn (MC) 224, 

Colitis ulcerosa (CU) 125, unklassifizierte chronisch-entzündliche Darmerkrankung (CED-U) 4). 

Die Prävalenz für RLS lag bei 9,4% (n=21) für MC und 8% (n=10) bei CU. Die Prävalenz für 

die Untergruppe von klinisch relevantem RLS (Symptome ≥ 2 Mal wöchentlich mit mindestens 

mittelgradig schwerer Ausprägungsform gemäß der International Restless Legs Severity Scale 

(IRLS)) lag bei 7,1% (n=16) für MC und 4,8% (n=6) für CU. Bei 38,7% aller RLS-Patienten 

zeigte sich ein EM, FM oder VB12M. Am häufigsten lag ein EM vor (25,8%; n=8). Die 

intravenöse Eisensubstitution führte innerhalb von 4 Wochen nach Eisensubstitution bei 7 von 8 

Patienten zu einer Besserung des RLS (p=0.029). 

Schlussfolgerung: 

Obwohl die Prävalenz von RLS bei CED nicht größer als in der Allgemeinbevölkerung ist, 

zeigte sich eine erhöhte Prävalenz von klinisch signifikantem RLS bei CED-Patienten. Die 

Diagnose des RLS stellt eine klinische Herausforderung dar und sollte daher in Zusammenarbeit 

mit einem Neurologen erfolgen. Die Besserung des RLS nach Eisensubstitution weist auf einen 

pathophysiologischen Zusammenhang zwischen EM, CED und RLS hin. 
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Abstract (Englisch): 

Background and Aims: 

In patients with inflammatory bowel disease (IBD), restless legs syndrome (RLS) may occur as 

extraintestinal complication. A modified cerebral iron metabolism or folate/vitamin B12 

deficiencies (FD/VB12D) have been described to cause RLS. Here, we determined the 

prevalence and severity of RLS in IBD patients and evaluated the effect of iron, and/or folic 

acid/vitamin B12 supplementation. 

Methods: 

Patients were screened for iron deficiency (ID), FD, VB12D and RLS by a gastroenterologist. If 

RLS was suspected, a neurologist was consulted for definitive diagnosis and severity assessment. 

Patients with RLS and ID, FD or VB12D received supplementation and were followed-up at 

week 4 and 11, respectively. 

Results: 

A total of 353 IBD patients were included in the study (Crohn´s disease (CD) 224, ulcerative 

colitis (UC) 125, IBD unclassified (IBD-U) 4). Prevalence for RLS was 9.4% (n=21) in CD and 

8% (n=10) in UC. Prevalence for the subgroup of clinically relevant RLS (symptoms ≥ 

twice/week with at least moderate distress) was 7.1% (n=16) for CD and 4.8% (n=6) for UC. 

38.7% of RLS patients presented with ID, FD and/or VB12D. Most frequently ID was seen 

(25.8%; n=8). Intravenous iron supplementation resulted in RLS improvement (p=0.029) at week 

4 in 7/8 patients. 

Conclusion: 

Although the prevalence of RLS in IBD did not differ to the general population, clinically 

relevant RLS was more frequent in IBD patients. Diagnosis of RLS represents a clinical 

challenge, hence a neurologist should be consulted. Improvement of secondary RLS after iron 

supplementation points to a pathophysiological link between RLS, ID and IBD. 
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1. Einleitung 

1.1 Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen: Morbus Crohn & Colitis ulcerosa 

1.1.1 Ätiologie 

Bei den chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen (CED) lassen sich die beiden 

Hauptentitäten Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa (CU) unterscheiden. Die ätiologischen 

Ursachen für die Entstehung einer solchen Erkrankung sind vielfältig und nicht abschließend 

geklärt. In den letzten Jahren konnten unterschiedliche Einflussfaktoren und Mechanismen 

identifiziert werden und sind aktuell Gegenstand der Forschung. Zusammenfassend werden 

dabei unter anderem folgende Ursachen diskutiert 1: 

1. Eine genetische Prädisposition der betroffenen Patienten, welche bis zu ein Viertel aller 

Erkrankungen erklärt. Dies konnte anhand von genetischen Risikoloci für Morbus Crohn 

mithilfe von genomweiten Assoziationsstudien nachgewiesen werden 2. 

2. Wechselwirkung mit der intestinalen Mikrobiota und möglichen Umwelteinflüssen. Es konnte 

nachgewiesen werden, dass die Mikrobiota des Gastrointestinaltraktes bei CED-Patienten eine 

veränderte Zusammensetzung zeigt 3. Auch Umwelteinflüsse (z.B. Bildungsstand und sozialer 

Status) konnten als Parameter bei der Entstehung einer CED identifiziert werden 4. 

3. Das intestinale Epithel und dessen Muzinschicht als mechanische Barriere zwischen 

mukosalen Immunsystem und der Mikrobiota. Hier werden verschiedenste Veränderungen der 

unterschiedlichen Zellreihen bei CED-Patienten beschrieben, wie z.B. eine Abnahme der Goblet-

Zellen (Muzin-produzierende Zellen des intestinalen Epithels) bei CU oder ein Zelldefekt der 

Paneth-Zellen (Zellen in den Krypten der Dünndarmschleimhaut, welche antimikrobielle Peptide 

freisetzen) im Rahmen einer Risikomutation bei MC 1,5. 

4. Veränderungen sowohl des angeborenen als auch des erworbenen Immunsystems spielen eine 

zentrale Rolle in der Entwicklung einer CED und sind auch zentrale Angriffspunkte vieler 

medikamentöser Therapien. Zellen der angeborenen Immunität wie z.B. Makrophagen zeigen 

dabei eine verstärkte proinflammatorische Aktivität und vermehrte Expression von z.B. 

Interleukin-23 und Tumor-Nekrose-Faktor-α im Vergleich zu Patienten ohne CED 6. Aber auch 

auf Seite der erworbenen Immunität konnten Veränderungen der Immunantwort mit einer 

überschießenden T-Zellreaktion nachgewiesen werden 7,8. 
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Zusammenfassend kann die Ätiologie der CED als ein multifaktorielles Geschehen betrachtet 

werden. 

 

1.1.2 Epidemiologie 

Die Prävalenz der CED wurde in verschiedenen epidemiologischen Studien untersucht und liegt 

zwischen 100-300 / 100.000 Einwohner (Nordamerika und Europa) 9,10. Die Angaben der 

Prävalenz sind dabei jedoch nur näherungsweise zu betrachten, aufgrund größerer regionaler 

Unterschiede 11 und des Wandels der Inzidenz in den letzten Jahren 12,10. Die Inzidenz für West-

Europa wird dabei mit 18,5 / 100.000 Einwohner im Jahr 2010 angegeben, das mediane 

Erkrankungsalter liegt bei ca. 33 Jahren 11,9. Damit gehören CED zu den häufigsten chronischen 

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes der westlichen Welt. 

 

1.1.3 Klinik 

Klinisch erstmalig auffällig wird eine CED in der Regel im Rahmen eines akuten Schubes und 

damit einhergehend mit Durchfällen und Bauchschmerzen. Dabei unterscheiden sich MC und 

CU teils deutlich in ihrer Ausprägung bezüglich klinischer Symptomatik, intestinaler und 

extraintestinaler Manifestation, sowie dem weiteren Verlauf. Während MC charakterisiert ist 

durch seinen diskontinuierlichen Befall und den gesamten Magen-Darm-Trakt betreffen kann, 

zeigt sich bei CU in der Regel eine Begrenzung auf den Dickdarm (teils jedoch auch mit 

Beteiligung des terminalen Ileums). Für die hier vorliegende Arbeit von besonderer Bedeutung 

sind dabei extraintestinale Manifestationen bzw. Komplikationen, insbesondere neurologische 

Manifestationen, auf die im Abschnitt 1.1.6 gesondert eingegangen wird. 

 

1.1.4 Diagnostik 

Es gibt eine Vielzahl von laborchemischen, bildgebenden, endoskopischen und histologischen 

Untersuchungsmethoden / Verfahren zur Diagnosestellung. Besteht der klinische Verdacht auf 

eine CED, empfiehlt die aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Gastroenterologie, 

Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS): „Bei Patienten mit klinischen Zeichen einer 

chronisch-entzündlichen Darmerkrankung sollen eine hochauflösende transabdominelle 

Sonographie und eine Ileokoloskopie mit Stufenbiopsien erfolgen“ 13. Mit den somit erworbenen 
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Erkenntnissen aus Lokalisation, Ausbreitung und histopathologischer Untersuchung lässt sich 

die Diagnose einer CED stellen. 

 

1.1.5 Therapie 

Therapeutisch erfolgt eine medikamentöse Behandlung mit dem Ziel einer Remissionsinduktion 

und anschließender Remissionserhaltung 14. Zur Remissionsinduktion kommen aktuell bei MC 

Steroide, anti-TNF-Antikörper, IL-12/-23-Antikörper und Integrin-Antikörper in Frage. Bei CU 

kommen neben den oben genannten noch als zusätzliche Option Januskinase-Inhibitoren, sowie 

Calcineurin-Inhibitoren zum Einsatz. Zur Remissionserhaltung werden ebenfalls die oben 

genannten Medikamente (ausgenommen Steroide) verwendet und können noch durch Thiopurine 

oder Methotrexat ergänzt bzw. ersetzt werden 14. Bei ausgeprägten therapierefraktären Verläufen 

kann die chirurgische Intervention eine sinnvolle Option sein. Als supportive Maßnahmen 

kommen bei Komplikationen und/oder extraintestinalen Manifestationen noch weitere 

Therapieansätze in Betracht. Hier sei als Beispiel, in Bezug auf die vorliegende Arbeit, die 

Substitution von Eisen oder Vitamin B12 bei entsprechendem Mangel genannt 13. 

 

1.1.6 Extraintestinale Manifestationen bei chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen 

Patienten mit CED entwickeln in ca. 30% der Fälle extraintestinale Manifestationen. Teilweise 

werden in der Literatur auch in bis zu 50% extraintestinale Manifestationen angegeben 15,16. Die 

häufigsten Manifestationen werden dabei an den Gelenken (z.B. Arthralgien, Arthritiden oder 

ankylosierende Spondylitis), der Haut/Schleimhäute (z.B. Erythema nodosum, Pyoderma 

gangraenosum, Ulzerationen der Mundhöhle), der Augen (z.B. Uveitis, Iritis) und des 

hepatobiliären Systems (z.B. primär sklerosierende Cholangitis, Autoimmunhepatitis) gesehen 
15,17. Seltener kann es jedoch auch zu neurologischen Manifestationen und/oder Komplikationen 

kommen. In der Literatur werden beispielweise Polyneuropathien, Affektion von Hirnnerven 

oder sogar demyelinisierende Erkrankungen wie Multiple Sklerose beschrieben 18. Im Rahmen 

einzelner Fallbeispiele, als auch einer klinischen Studie, wurden dabei die sogenannten „white 

matter lesions“, also Defekte der weißen Substanz des Zentralnervensystems, nachgewiesen 19,20. 

In der Studie erfolgte der Vergleich von CED-Patienten und einer altersentsprechenden 

Kontrollgruppe. Untersucht und verglichen wurden dabei zerebrale Magnetresonanztomografie 

(MRT)-Aufnahmen. Es wurden dabei T2 hyperintense Veränderungen der weißen Substanz mit 
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einer Inzidenz von 72% bei CED-Patienten gegenüber der Kontrollgruppe nachgewiesen. 

Direkte Ursachen im Rahmen von anderen schon vorbekannten neurologischen Erkrankungen 

oder Komplikationen konnten dabei nicht identifiziert werden. Pathophysiologisch konnten zu 

diesen Daten bisher keine fundierten Theorien und Ansätze veröffentlich werden. Die Daten 

zeigen jedoch, dass mit CED eine Reihe Komorbiditäten einhergehen, welche sich sogar bis auf 

das zentrale und periphere Nervensystem beziehen können. 

Neurologische Symptome können bei CED-Patienten jedoch auch sekundär aufgrund von 

Mangelerscheinungen auftreten. Beim Malabsorptionssyndrom kommt es daher, je nach 

betroffenem Darmabschnitt, zu Störungen der Malassimilation und/oder Maldigestion, welche 

mit einer verminderten Aufnahme von Vitaminen (z.B. Vitamin B12, Folsäure), Mineralien und 

Spurenelementen einhergehen können. Insbesondere ein manifester Eisenmangel ist eine 

häufige, oftmals unterdiagnostizierte, Komplikation bei CED-Patienten 21. 

 

1.2 Restless Legs Syndrom - Definition 

Beim Restless Legs Syndrom (RLS), auch als Willis-Ekbom-Krankheit bezeichnet, handelt es 

sich um eine Erkrankung aus dem neurologischen Formenkreis und kann den Bewegungs- und 

Schlafstörungen, bzw. nach der International Classification of Diseases (ICD-10), den 

extrapyramidalen Krankheiten und Bewegungsstörungen zugeordnet werden. Das RLS gehört 

insgesamt zu den häufigsten neurologischen Erkrankungen mit einer Prävalenz von ca. 4 – 11% 

in der kaukasischen Bevölkerung 22. Es wird zwischen einer primären Form des RLS, welcher 

ätiologisch eine genetische Ursache zu Grunde liegt, und einer sekundären Form, welche 

ätiologisch im Rahmen verschiedener Grunderkrankungen (z.B. Niereninsuffizienz) und/oder 

Mangelerscheinungen (z.B. Eisenmangel) auftreten kann, unterschieden 23,24. Klinisch präsentiert 

sich das RLS durch einen meist als unangenehm empfundenen Bewegungsdrang der Beine, 

welcher insbesondere zu den Abend- und Nachtstunden auftritt und mit Schlafstörungen und 

daraus resultierender Tagesmüdigkeit, Erschöpfung und Konzentrationsschwäche einhergeht. 

Der Ausprägungsgrad der klinischen Symptomatik des RLS ist dabei sehr unterschiedlich. 

Therapeutische Ansätze sind aktuell die medikamentöse Therapie mittels L-Dopa und 

Dopaminagonisten und/oder die Behandlung der sekundären Ursachen 25. 
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1.2.1 Epidemiologie des Restless Legs Syndrom 

Für das RLS werden in der Literatur unterschiedliche, altersabhängige Prävalenzen angegeben. 

Für Deutschland wurde in einer größeren epidemiologischen Studie (Rest General Population 

Study 22) eine Prävalenz von ca. 4% angegeben. In anderen europäischen Ländern und 

Nordamerika wird eine Spannweite von 4 – 11% beschrieben 22. Eine Manifestation des RLS ist 

dabei in jedem Lebensalter möglich. Dabei kommt es mit steigendem Alter zu einer Zunahme 

der Prävalenz 26. Die größte altersabhängige Prävalenz wird dabei zwischen 50 – 69 Jahren 

angegeben. Mit höherem Lebensalter sinkt die Prävalenz wieder 27,28. Frauen betrifft das RLS 

dabei häufiger als Männer und es wird in der Literatur teilweise eine Verdopplung der 

Häufigkeit angegeben 29.  

 

1.2.2 Klinik und Diagnostik 

Die Diagnose des RLS wird anamnestisch gestellt. Anhand der obligaten vier Minimalkriterien 

lassen sich auch die typischen Symptome ableiten: Ein Bewegungsdrang der Beine, auftreten in 

Ruhe-Situationen, Besserung durch Bewegung und Zunahme der Beschwerden abends oder 

nachts 25. Die genaue Definition der einzelnen Kriterien wird auch in Abschnitt 2.5 nochmals 

ausführlich thematisiert. Als unterstützende (nicht obligate) Kriterien werden in den deutschen 

Leitlinien angegeben: 

• „ein Ansprechen auf dopaminerge Behandlung mit Linderung des Bewegungsdranges 

und der Missempfindungen (der L-Dopa-Test wird mit 100 mg durchgeführt)“ 

• „eine positive Familienanamnese“ 

• „periodische Beinbewegungen (PLM) im Schlaf (PLMS) und im Wachen (PLMW)“ 

PLM bzw. PLMD (periodic limb movement disorder) kann dabei ohne essentielle RLS-

Diagnosekriterien auftreten und wird dann als eigene neurologische Störung definiert. Der 

L-Dopa-Test wird als diagnostischer Nachweis in der klinischen Praxis angewendet 25. 

Neben den klinischen Symptomen als Grundlage zur Diagnostik des RLS, stehen als 

Zusatzuntersuchungen noch apparative Verfahren (z.B. Elektromyografie, Elektroneurografie) 

zu Verfügung. Diese dienen wesentlich dem Ausschluss von Differentialdiagnosen wie der 

Polyneuropathie und die Durchführung einer Polysomnografie zur differenzierten Beurteilung 

einer Schlafstörung und /oder Abgrenzung zu anderen neurologischen Störungen. Weiter können 
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mittels laborchemischer Untersuchungen sekundäre Ursachen für ein RLS, wie zum Beispiel 

Eisenmangel, Nierenerkrankungen oder Schilddrüsenerkrankungen, festgestellt werden. 

Zusammenfassend bleibt jedoch festzuhalten, dass das RLS primär eine klinische Diagnose 

darstellt und bei Unklarheiten oder zur genaueren Ursachenabklärung durch medikamentöse, 

apparative und laborchemische Zusatzuntersuchungen ergänzt werden kann. 

 

1.2.3 Therapie des Restless Legs Syndrom 

Der primäre therapeutische Ansatz beim RLS ist die medikamentöse, rein symptomatische, 

dopaminerge Therapie mittels L-Dopa oder synthetischen Dopaminagonisten. Bei den 

Dopaminagonisten lassen sich die ergolinen (mit Ergotaminstruktur) von den nicht-ergolinen 

Dopaminagonisten unterscheiden. Die Auswahl des richtigen Medikaments ist dabei abhängig 

vom Ausprägungsgrad der klinischen Symptome 30. Zu den wichtigsten therapielimitierenden 

Faktoren gehört dabei die anhaltende Verschlechterung des Schweregrades der RLS-Symptome 

unter einer medikamentösen Behandlung. Dies wurde für L-Dopa häufiger als für andere 

Dopaminagonisten beschrieben, kann jedoch auch mit synthetischen Dopaminagonisten bei 

längerer Therapie auftreten 30,31. Die supportive Therapie mittels Eisen wird in der Literatur 

kontrovers diskutiert. Eine orale Eisentherapie ab Ferritin-Werten unter 75 μg/l (Normbereich 

10-200 ug/l) wird jedoch in der Literatur empfohlen 32. Weiter werden als alternative 

medikamentöse Therapieansätze Opiate, Sedativa und Antikonvulsiva diskutiert. Eine 

allgemeine Therapieempfehlung wird dabei aufgrund unzureichender Daten nicht gegeben und 

sollte eher als Off-Label-Therapie verstanden werden 30. 

 

1.2.4 Ätiopathogenese des Restless Legs Syndrom 

Beim RLS kann eine primäre und eine sekundäre Form unterschieden werden. Bei der primären 

Form wird der Krankheitsbeginn meist im jüngeren Lebensalter beobachtet und auch als „early-

onset“ beschrieben. Die sekundäre Form demgegenüber wird meist in der vierten bis fünften 

Lebensdekade manifest und als „late-onset“ bezeichnet 33. Bei der primären Form des RLS 

werden ätiologisch genetische Ursachen als mögliche auslösende Faktoren diskutiert. Schon vor 

einigen Jahren konnte in verschiedenen Studien ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von 

RLS und positiver Familienanamnese nachgewiesen werden 34,35. Dabei konnte insbesondere 

gezeigt werden, dass Patienten mit erkrankten erstgradigen Familienangehörigen später häufiger 



15 

 

an RLS erkrankten als deren Kontrollgruppen und der Krankheitsbeginn signifikant häufiger in 

den jüngeren Lebensjahren lag (also sog. „early onset“ RLS). Bei Patienten mit 

Krankheitsbeginn im höheren Lebensalter zeigte sich hingegen keine so deutliche Korrelation 

zur Familienanamnese. Demnach wurde die Hypothese des „early onset“ RLS aufgrund eher 

hereditärer Ursachen und des „late onset“ RLS aufgrund sekundärer Ursachen aufgestellt.  

Nachfolgend konnten dann in genomweiten Assoziationsstudien signifikante Assoziationen 

zwischen RLS und Homeobox-Genen (u.a. MEIS1) gefunden werden, welche ein bis zu 50% 

erhöhtes Risiko für RLS darstellen 36. Interessanterweise konnte tierexperimentell ein 

Zusammenhang zwischen der Expression von MEIS1 und dem Eisenstoffwechsel gefunden 

werden, insbesondere bei Eisenmangel 37. Inwiefern sich diese Ergebnisse jedoch auf den 

Menschen übertragen lassen, steht noch aus. 

Das sekundäre RLS ist mit einigen anderen Erkrankungen assoziiert, wie beispielsweise der 

terminalen Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus und Eisenmangel 38,39. Allen et al. untersuchten 

die Prävalenz von RLS bei einem Patientenkollektiv einer hämatologischen Praxis, welche sich 

dort aufgrund einer Anämie im Rahmen eines Eisenmangels vorstellten. Dabei konnte eine 

deutlich erhöhte Prävalenz von 31% in dieser Patientengruppe nachgewiesen werden 40. 

Ein manifester Eisenmangel kann somit die Ursache eines (sekundären) RLS darstellen und 

kommt auch häufig als begleitender Faktor bei anderen Grunderkrankungen vor. Beispielsweise 

gehört die terminale Niereninsuffizienz mit einer RLS-Prävalenz von 20 – 40% zu den 

häufigsten sekundären Ursachen eines RLS 41. Dabei findet sich in diesem Patientenkollektiv 

häufig begleitend ein manifester Eisenmangel. Es konnte gezeigt werden, dass mittels 

intravenöser Eisensubstitution eine signifikante (zeitlich begrenzte) Besserung der klinischen 

RLS-Symptomatik bei diesem Patientenkollektiv erreicht werden konnte 42.  

 

1.3 Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen und Restless Legs Syndrom - Aktuelle 

Studienlage 

Das RLS wird bisher nicht als eine extraintestinale Manifestation der CED betrachtet. Erstmalig 

wurde jedoch in einer größeren nordamerikanischen Studie von 2010 eine deutlich erhöhte 

Prävalenz von RLS bei Patienten mit MC beschrieben. In der Studie von Weinstock et al. zeigte 

sich eine Prävalenz von 30% und Inzidenz von 43%. Das Studiendesign basierte auf der 

Annahme, dass sowohl RLS als auch MC u.a. mit Eisenmangel und Entzündungsvorgängen 
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assoziiert sind 43. Kurze Zeit später konnte die gleiche Arbeitsgruppe ebenfalls eine Assoziation 

zwischen RLS, dem Reizdarmsyndrom und einer Dünndarmfehlbesiedlung nachweisen 44. 

Nachfolgend konnte dann in einer umfassenden Literaturrecherche gezeigt werden, dass einer 

Vielzahl von RLS-assoziierten Erkrankungen eine chronisch inflammatorische Erkrankung 

zugrunde liegt. Demnach wurde die Hypothese einer inflammatorischen Ursache des zentralen 

und/oder peripheren Nervensystems bei RLS aufgestellt 45. Vor kurzer Zeit konnten die 

epidemiologischen Ergebnisse der CED-RLS-Prävalenz von Weinstock dann auch in Europa 

teilweise bestätigt werden. Hoek et al. konnten in ihrer Arbeit eine Gesamtprävalenz von RLS 

bei MC von 25% nachweisen, welche insbesondere Patienten mit kompliziertem Verlauf von 

MC betraf 46. Daten zu CU und RLS liegen in Europa und Nordamerika derzeit noch keine vor. 

Eine Studie aus Japan konnte eine Gesamtprävalenz für CED und RLS von 20% zeigen. 

Krankheitsspezifisch wurde dabei für CU eine Prävalenz von 22% und für MC von 18% 

angegeben 47 .  

Zusammenfassend wird anhand der erhobenen Daten von den Autoren die Hypothese formuliert, 

dass das RLS als mögliche weitere extraintestinale Manifestation im Rahmen einer CED zu 

betrachten sei. Ob das RLS dabei jedoch eher als Komplikation, Komorbidität oder als eine echte 

extraintestinale Manifestation zu verstehen ist, bleibt noch offen. Ebenfalls gibt es aktuell keine 

Daten zu einer möglichen Ätiologie, insbesondere mit der Fragestellung, ob bei Patienten mit 

CED eher ein primäres oder ein sekundäres RLS vorliegt. Von Hedin et al. wurde eine Definition 

zur Unterscheidung zwischen extraintestinaler Manifestation und Komplikation formuliert 48. 

Demnach handelt es sich bei einer extraintestinalen Manifestation entweder um einen 

immunologischen Cross-Talk zwischen Darm und anderen extraintestinalen Organen und/oder es 

liegt eine vergleichbare genetische Prädisposition vor. Bei der extraintestinalen Komplikation 

hingegen handelt es sich um eine CED-assoziierte metabolische (oder anatomische) Störung 

ohne immunologischen Cross-Talk. Demnach sprechen wir in der hier vorliegenden Arbeit 

vornehmlich von einer Komplikation, im Sinne einer metabolischen Störung des 

Eisenstoffwechsels. 

 

1.4 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 

Auf der Grundlage der oben diskutierten Literatur und der klinischen Erfahrungen der 

Sprechstunde für chronisch-entzündliche Darmerkrankungen der Gastroenterologischen 

Hochschulambulanz der Charité - Universitätsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin, stellte 
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sich die Frage der Reproduzierbarkeit der bisherigen Prävalenzergebnisse und Anwendbarkeit 

auf ein westeuropäisches Patientenkollektiv. Zu Studienbeginn der hier vorliegenden Arbeit 

waren lediglich die Prävalenzdaten von Weinstock et al. in der Literatur vorhanden. 

Insbesondere für Colitis ulcerosa lagen zu Studienbeginn keine Daten vor. 

Demnach wurden folgende Ziele für die Arbeit formuliert: 

1. Bestimmung der Prävalenz des Restless Legs Syndrom bei Patienten mit chronisch- 

entzündlicher Darmerkrankung, unter Berücksichtigung der möglichen Unterschiede bei 

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa 

2. Bestimmung des Schweregrades des Restless Legs Syndrom bei Patienten mit chronisch- 

entzündlicher Darmerkrankung 

3. Identifikation der möglichen Ursachen und Komorbiditäten für das Restless Legs Syndrom 

bei chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen  

Als grundlegendes Studiendesign entschieden wir uns dabei für ein prospektives und 

kollaboratives Vorgehen zwischen Gastroenterologen und Neurologen. Die Rekrutierung der 

Studienpopulation erfolgte dabei in der Spezialambulanz für chronische-entzündliche 

Darmerkrankungen am Campus Benjamin Franklin der Charité - Universitätsmedizin Berlin. 
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2. Methodik 

2.1 Allgemeines Studiendesign, Rekrutierung und Studienablauf 

 Es erfolgte die Konzeption eines strukturierten Arbeitsablaufes („Workflow“) mit dem Ziel, 

dass alle Patienten nach einem klar nachvollziehbaren und reproduzierbaren Muster die 

verschiedenen Abschnitte im Verlauf der Studie durchlaufen. In Abb. 1 wird der 

„Studienablauf“ dargestellt.  

Im Rahmen der etablierten Routine der CED-Sprechstunde der Gastroenterologischen 

Hochschulambulanz am Campus Benjamin Franklin der Charité - Universitätsmedizin Berlin 

wurden Patienten prospektiv für die Studie rekrutiert. Eine Patienteninformation über die 

Möglichkeit einer Studienteilnahme wurde den Patienten ausgehändigt. Eine schriftliche 

Einverständniserklärung wurde von allen interessierten Patienten anschließend abgegeben. Die 

Zustimmung der Ethik Kommission der Charité – Universitätsmedizin Berlin, Campus Benjamin 

Franklin (Referenz: EA4/132/13, 16. Januar 2014) wurde vorab eingeholt. Nachfolgend wird der 

Begriff „Arzt“ und „Patient“ in der Arbeit zur Vereinheitlichung als Synonym für Arzt/Ärztin 

und Patient/Patientin verwendet. 
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Abbildung 1: Arbeitsablauf (Workflow) der Studie: RLS = Restless Legs Syndrom; RLS+ = RLS positiv getestet; 
EM+/- = Eisenmangel positiv / negativ getestet; Vit.B12 = Vitamin B12; IRLS = International Restless Legs 
Severity Scale; PNP = Polyneuropathie; DD = Differentialdiagnose. 

 

2.1.1 Rekrutierung und Zeitraum 

Im Anmeldebereich der CED-Sprechstunde wurden die Patienten mit Hilfe eines Aushangs über 

die Möglichkeit der Teilnahme an der Studie informiert. Bei Interesse bezüglich der Studie 

wurde den Patienten eine Teilnehmerinformation ausgehändigt. Zudem erfolgte anschließend 

noch eine mündliche Aufklärung und Beantwortung etwaiger Fragen seitens der potentiellen 

Teilnehmer. Bei weiterhin bestehendem Interesse zur Teilnahme erfolgte die Aushändigung 

einer Einwilligungserklärung. Nach erfolgter schriftlicher Einwilligung der Patienten wurden die 

Patienten fortlaufend mittels CED-RLS “Nummer“ pseudonymisiert. 

 

2.1.2 Zeitraum 

Der Rekrutierungszeitraum wurde auf ein Jahr festgelegt. Die Rekrutierung erfolgte von Februar 

2014 bis Februar 2015. Die CED-Sprechstunde findet regelmäßig wöchentlich von Mittwoch bis 

Freitag 08:30 Uhr bis 14:30 Uhr statt. 
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2.1.3 Ablauf 

Routinemäßig wurden alle Patienten der CED-Ambulanz anhand eines Eingangsfragebogens auf 

Symptome eines Eisenmangels und/oder RLS befragt (siehe Abschnitt 2.3). Anschließend wurde 

der Eingangsfragebogen durch den behandelnden Arzt der CED-Sprechstunde gesichtet und 

anhand dessen gegebenenfalls eine gezielte Anamnese und klinische Untersuchung auf das 

Vorliegen eines RLS oder manifesten Eisenmangels durchgeführt (siehe Abschnitt 2.4). Bei 

Hinweisen auf ein RLS erfolgte anschließend zeitnah die Vorstellung in der 

Bewegungssprechstunde der neurologischen Hochschulambulanz. Bei Verdacht auf einen 

Eisenmangel ohne RLS-Symptomatik erfolgte eine Blutabnahme (siehe Abschnitt 2.7) zur 

Eisenstatus-Bestimmung und bei Vorliegen eines Eisenmangels gegebenenfalls eine 

Eisensubstitution. 

Unter Berücksichtigung der gängigen Differentialdiagnosen erfolgte in der neurologischen 

Hochschulambulanz die Diagnostik des RLS (siehe Abschnitt 2.5). Unabhängig von dessen 

Ergebnis erfolgte bei allen Patienten eine Blutentnahme (siehe Abschnitt 2.7). Nach 

Durchführung des neurologischen Screenings, wurden die unterschiedlichen Patientengruppen 

differenziert und den jeweils entsprechenden Studienarmen zugeteilt (siehe Abb. 1).  

Es wurde ein Beobachtungszeitraum von 11 Wochen festgelegt, gefolgt von zwei weiteren 

Untersuchungen in Woche 4 und Woche 11 nach Eisensubstitution (beides entsprechend der 

klinischen Routine). Anhand der etablierten internationalen Restless Legs Severity Scale (IRLS) 

wurde der Schweregrad des RLS und die allgemeine Lebensqualität qualitativ im Verlauf erfasst. 

Die Erfassung der Fragebögen erfolgte zunächst am selben Tag der RLS-Diagnostik und 

anschließend, nach erfolgter Substitution, in Woche 4 und 11.  

Patienten ohne diagnostiziertes RLS aber mit manifestem Eisenmangel wurden ebenfalls 

substituiert. Des Weiteren wurden alle RLS-positiven Patienten mittels Sonographie des 

Mittelhirns (durch die Kollegen der Neurologie) auf pathologische Veränderungen untersucht. 

 

2.1.4 Einschluss- und Ausschlusskriterien 

Grundsätzlich galt das Vorliegen einer diagnostizierten CED, mit mindestens einmaliger 

Vorstellung in der ambulanten CED-Sprechstunde am Campus Benjamin Franklin als Kriterium 

zur Teilnahme an der Studie. Ferner mussten die in Tab. 1 angegeben Kriterien erfüllt sein. 
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Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 
- CED als Grunderkrankung - unvollständiger Eingangsfragebogen 
- ausgefüllter Eingangsfragebogen - fehlende Einwilligungserklärung 
- unterschriebene 

Einwilligungserklärung 
- fehlende Anbindung an CED-

Sprechstunde 
- Alter ≥ 18 Jahre  

CED = chronisch-entzündliche Darmerkrankung 

 

2.2 Mitwirkung der Etablierung der Charité Datenbank für chronisch-entzündliche 

Darmerkrankungen 

Im Rahmen der hier vorliegenden Studie wurde zur Erfassung der Patientendaten und 

krankheitsspezifischen Symptome von CED-Patienten an der Entwicklung, Konzeption und 

Etablierung der Charité CED-Datenbank mitgewirkt. Dabei wurden über einen Zeitraum von 12 

Monaten alle Patienten, die sich in der CED-Sprechstunde vorstellten, in die Datenbank 

aufgenommen. Es wurde zunächst ein Basisdatensatz des Patienten angelegt mit den wichtigsten 

Informationen zur Person, Erkrankung, Vorerkrankungen, Medikationen, Risikofaktoren und 

Schweregrad der Erkrankung (siehe Abb. 2).  

 

2.2.1 Erfassung von Verlaufsdaten 

Bei der Erstvorstellung, sowie bei jeder Wiedervorstellung des Patienten, war es dem 

behandelnden Arzt möglich, einen Verlaufseintrag des Patienten mit weiteren wichtigen 

Parametern, wie der Krankheitsaktivität, dem BMI („body mass index“), der aktuellen 

Medikation und einen allgemeinen Kommentar zum Gesamtzustand des Patienten zu 

dokumentieren (siehe Abb. 3). Im Rahmen dieser Arbeit wurde an der Erstellung und 

Etablierung dieser Datenbank mitgewirkt. Abschließend wurden die dort hinterlegten 

Patientendaten zum Vergleich der verschiedenen Patientengruppen und zur Untersuchung von 

Korrelationen zwischen den Gruppen genutzt. Hierzu erfolgte ein anonymisierter Export aller 

relevanten Patientendaten als Excel-Datei und anschließender Konvertierung in SPSS zur 

statistischen Analyse. 
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Abbildung 2: Beispiel Charité CED-Datenbank Basisdaten: Beispielhafter Basisdatensatz mit Dokumentation von grundlegenden 
klinischen Parametern von Patienten der CED-Sprechstunde. Alle hinterlegten Informationen können für Studienzwecke exportiert 
werden. 
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Abbildung 3. Beispiel Charité CED-Datenbank Verlaufsdaten: Beispiel Verlaufsdatensatz der zusätzlich zum 
Basisdatensatz für jeden Patienten angelegt werden kann: Erlaubt die Dokumentation von weiteren klinischen CED-
spezifischen Parametern. Alle hinterlegten Informationen können für Studienzwecke exportiert werden. 
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2.3 Eingangsfragebogen 

Es wurde ein aus zwei Abschnitten bestehender Eingangsfragebogen im Rahmen der üblichen 

klinischen Routine der CED-Ambulanz verwendet: Der erste Abschnitt dient zur Erfassung des 

aktuellen Aktivitätsgrades der vorliegenden CED-Erkrankung. Diese Fragen sollten dem 

behandelnden Ambulanzarzt eine erste Einschätzung über den aktuellen Zustand in Bezug auf 

die vorliegende Grunderkrankung des Patienten ermöglichen (siehe Abb. 4). 

 

 

 

Abbildung 4. Eingangsfragebogen der CED-Ambulanz: Oberer Abschnitt: erfasst wird der Aktivitätsindex der 
jeweiligen CED (Morbus Crohn: Harvey-Bradshaw-Index, Colitis ulcerosa: Partial Mayo Score). Zweiter Abschnitt: 
5 Fragen zu Symptomen des akuten Eisenmangels. 2 Fragen zu typischen Symptomen des Restless Legs Syndroms. 
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Der zweite Abschnitt besteht aus fünf Fragen zu akuten Symptomen des Eisenmangels und zwei 

Fragen zu Symptomen des Restless Legs Syndroms. Bei der Auswahl der Fragen nach 

Symptomen für einen Eisenmangel, wurde auf ein gängiges deutschsprachiges Standardwerke 

der Inneren Medizin zurückgegriffen 49. Eine weitere Recherche in der Literaturdatenbank 

Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) erfolgte, um evaluierte/etablierte Fragebögen 

zu einem Eisenmangel zu finden. Dabei konnten keine evaluierten Fragebögen gefunden werden. 

Es erfolge die Festlegung auf folgende fünf Fragen (siehe Abb. 4): 

- Haben Sie in den letzten 4 Wochen vermehrte Blässe Ihrer Haut beobachtet? 

- Leiden Sie unter Müdigkeit, Lern- und/oder Konzentrationsschwäche? 

- Trifft eines oder mehrere der folgenden körperlichen Symptome auf Sie zu? 

o Vermehrter Haarausfall 

o Brennende und/oder glatte Zunge 

o Mundwinkelrhagaden 

Die Fragen bezüglich der RLS-Symptomatik wurden zusammen mit den Kollegen der Klinik für 

Neurologie am Campus Benjamin Franklin festgelegt (siehe Abb. 4). Die Auswahl der Fragen 

beziehen sich dabei auf die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie 25: 

- Verspüren Sie einen Bewegungsdrang der Beine/Arme? 

- Verspüren Sie Missempfindungen der Beine/Arme wie Kribbeln, Stechen, Ziehen oder 

Schmerzen? 

Allen Patienten in der CED-Sprechstunde wurde dieser Eingangsfragebogen ausgehändigt mit 

der Bitte, diesen in der Wartezeit auszufüllen. Anschließend wurde der Fragebogen dem 

konsultierten Arzt vorgelegt. Bei Teilnahme an der Studie wurde der Eingangsfragebogen an den 

Studienarzt weitergeleitet.  
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2.4 Internistisches Screening für Restless Legs Syndrom 

Das internistische Screening der Patientin erfolgte während der Sprechstundenvorstellung nach 

erfolgtem Ausfüllen des Fragebogens. Wurde eine der beiden Fragen zur RLS-Symptomatik 

bejaht, erfolgte eine Anamnese und klinische Untersuchung auf Symptome eines RLS. Anhand 

des Eingangsfragebogen, einer ausführlichen klinischen Untersuchung, der Anamnese und unter 

Berücksichtigung der essentiellen Diagnosekriterien des RLS 50, wurde die Verdachtsdiagnose 

RLS vom Internisten gestellt. Bei Stellung der Verdachtsdiagnose auf ein RLS erfolgte eine 

Terminvereinbarung für eine ambulante Vorstellung in der Bewegungssprechstunde der 

Neurologischen Klinik am Campus Benjamin Franklin. 

Zusätzlich erfolgte bei Bejahung einer der 5 Eisenmangelfragen und negativer RLS-Anamnese, 

die Diagnostik eines Eisenmangels durch eine Blutentnahme (Bestimmung von Blutbild, Eisen, 

Transferrin). Im Falle eines Eisenmangels erfolgte eine Eisensubstitution nach gängiger 

klinischer Praxis. Alle Patienten ohne positives Screening auf ein RLS oder einen Eisenmangel 

wurden nicht weiter im Rahmen der Studie nachbeobachtet. Wurden Patienten jedoch zu einem 

späteren Termin in der CED-Sprechstunde mit neu aufgetretenen Symptomen vorstellig, erfolgte 

auch hier das oben erwähnte Prozedere. 

 

2.5 Neurologische Diagnosestellung für Restless Legs Syndrom 

Die neurologische Diagnostik erfolgte möglichst zeitnah bei gestellter Verdachtsdiagnose eines 

RLS durch einen Facharzt für Neurologie mit besonderer Expertise auf dem Gebiet der 

Bewegungsstörungen. Die Termine werden in der Regel kurzfristig innerhalb von 1 – 4 Wochen 

vergeben. Darauffolgend stellten sich die Patienten ambulant bei den Kollegen der Neurologie 

zur RLS-Diagnostik vor. Innerhalb der ambulanten Vorstellung durchlaufen die Patienten zwei 

Untersuchungsabschnitte:  

1. Abschnitt: Zunächst erfolgte eine neurologische Untersuchung durch einen Facharzt der 

Neurologie. Zur Diagnostik des RLS wurden die essentiellen Kriterien der internationalen RLS 

Study Group zugrunde gelegt (IRLSSG) (Tab. 2) 50. Ebenfalls dargestellt werden in Tab. 2 die 

Leitlinien der deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN), angelehnt an die diagnostischen 

Kriterien von Allen et al 2003 25. Die Leitlinien der DGN beinhalten dabei im Gegensatz zu den 

Kriterien der IRLSSG (fünf essentielle Kriterien) nur vier essentielle Kriterien zur Diagnostik. 
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Tabelle 2: Essentielle Kriterien zur Diagnostik des RLS aus den englischen und deutschen Leitlinien 

Essentielle Kriterien zur Diagnostik des RLS 

gemäß IRLSSG (Englisch) 50 

Essentielle Kriterien zur Diagnostik des RLS 

gemäß DGN (Deutsch) 25 

1. An urge to move the legs usually but not 

always accompanied by, or felt to be caused 

by, uncomfortable and unpleasant sensation in 

the legs. 

 

1. Einen Bewegungsdrang der Beine, meist 

assoziiert mit sensiblen Störungen 

unterschiedlicher Qualität oder Schmerzen, 

 

2. The urge to move the legs and any 

accompanying unpleasant sensations, begin or 

worsening during periods of rest or inactivity. 

 

2. Einen Bewegungsdrang der Beine der 

ausschließlich in Ruhe und Entspannung 

auftritt. 

 

3. The urge to move the legs and any 

accompanying unpleasant sensations are 

partially or totally relieved by movement. 

 

3. Einen Bewegungsdrang der Beine der 

durch Bewegung gebessert wird oder sistiert. 

 

4. The urge to move the legs and any 

accompanying unpleasant sensations during 

rest or inactivity only occur or are worse in 

the evening or night than during the day. 

 

4. Eine zirkadiane Rhythmik mit Überwiegen 

der Symptome am Abend und in der Nacht ist 

Teil der Erkrankung. 

 

5. The occurrence of the above features is not 

solely accounted for symptoms primary to 

another medical or a behavioral condition. 

 

 

RLS = Restless Legs Syndrom; IRLSSG = International Restless Legs Study Group; DGN = Deutsche Gesellschaft 
für Neurologie 
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2. Abschnitt: Die Patienten werden anhand eines Fragebogens evaluiert (IRLS-Fragebogen, siehe 

unten) sowie eine Blutentnahme durchgeführt (Tab. 4,5). Nach Abschluss der neurologischen 

Diagnostik wurden den Studienärzten der CED-Sprechstunde die Ergebnisse schriftlich in Form 

eines Arztbriefes übermittelt. Bei Vorliegen eines Eisenmangels erfolgte zeitnah eine ambulante 

Wiedervorstellung der Patienten zur Eisensubstitution in der CED-Ambulanz. Nach erfolgter 

Eisensubstitution wurde eine Wiedervorstellung in der neurologischen RLS-Sprechstunde nach 4 

bzw. nach 11 Wochen vereinbart. An beiden Terminen erfolgt das Prozedere nach den oben 

erläuterten Untersuchungsabschnitten. In Woche 4 und 11 wurde jedoch von einer Blutentnahme 

zur weiteren Eisenkontrolle und Substitution abgesehen. 

Um den Schweregrad des RLS zu determinieren, wurde die „International Restless Legs Severity 

Scale“ (IRLS) als Fragebogen eingesetzt 51. Der Fragebogen besteht aus insgesamt 10 Items, mit 

jeweils 5 abstufenden Antwortmöglichkeiten und einem dazu zugeordneten Punktesystem von 0 

- 5. Die Fragen beziehen sich auf die essentiellen Diagnosekriterien des RLS sowie zwei Fragen 

zur Lebensqualität. Insgesamt ist eine Gesamtpunkzahl (Score) von 0 – 40 Punkten möglich.  

Nachfolgend wird in dieser Arbeit für die erreichte Gesamtpunktzahl des IRLS-Fragebogens der 

Begriff „IRLS Score“ verwendet. 

Anhand des erreichten IRLS Scores können 5 Schweregrade des RLS differenziert werden (Tab. 

3). Der IRLS-Fragebogen wurde jeweils vor Eisensubstitution, als auch in den 

Nachfolgeuntersuchungen zur Verlaufsdokumentation durch den Untersucher abgefragt und 

ausgefüllt. 

Tabelle 3: IRLS Schweregrad 

IRLS Score Schweregrad 
0 kein RLS 

1 – 10 mildes RLS 
11 – 20 mittelgradiges RLS 
21 – 30 schweres RLS 
31 – 40 sehr schweres RLS 

IRLS = International Restless Legs Severity Scale, RLS = Restless Legs Syndrom 

 

2.6 Klinisch relevantes Restless Legs Syndrom 

Anhand von zwei epidemiologischen Studien wurde von einer Expertengruppe eine Subgruppe 

von klinisch relevantem RLS definiert (sog. „RLS sufferers“) 22,52. Diese Subgruppe beschreibt 

Patienten, welche eine deutliche Symptomatik aufweisen und in der Regel einer 



29 

 

(medikamentösen-) therapeutischen Intervention bedürfen. Definiert werden diese als Patienten 

mit Symptomen ≥ zweimal wöchentlich und mindestens mittelgradig schwerer Ausprägungsform 

gemäß der IRLS. Der IRLS-Fragebogen wurde zur Identifizierung von Patienten mit klinisch 

relevantem RLS genutzt. 

 

2.7 Laboruntersuchung und Eisen-, Folsäure- und Vitamin B12-Substitution 

Bei der Entnahme von Blut wurde die peripher venöse Blutentnahme gewählt. Für das 

internistische Screening wurden die in Tab. 4 angegebenen Laborparameter bestimmt.  

Beim neurologischen Screening wurden zusätzlich noch die in Tab. 5 angegebenen Werte 

erhoben. Die Werte für einen Eisen-, Vitamin B12- oder Folsäuremangel wurden anhand der 

Normwerte nach den Laborstandards des CBF Präsenzlabor der Charité Universitätsmedizin 

Berlin festgelegt:  

Labor Berlin - Charité Vivantes GmbH 

Laboratoriumsmedizin CBF Präsenzlabor 

Hindenburgdamm 30 

12200 Berlin 

 

Tabelle 4: Labor internistisches Screening: 

Laborparameter Maßeinheit Unterer Grenzwert 
Eisen µmol/l 5,8 
Transferrin g/l 2 
Transferrinsättigung % 15 
Hb g/dl 12 
MCV fl 80 
MCH pg 27 

Hb = Hämoglobin, MCV = mean corpuscular volume; MCH = mean corpuscular haemoglobin 

 

Tabelle 5: Erweitertes Labor bei neurologischem Screening 

Laborparameter Maßeinheit Unterer Grenzwert 
Folsäure µg/dl 4,6 
Cyanocobalamin ng/l 191 
Methylmalonsäure  µg/l > 32 
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Blutentnahmen zur Laborkontrolle auf akuten Eisenmangel erfolgten im Rahmen des 

internistischen Screenings. Bei positiver Beantwortung einer der 5 Fragen zu Symptomen eines 

akuten Eisenmangels (siehe Abschnitt 2.3), erfolgte anschließend eine Blutentnahme. Die 

Blutentnahme beim neurologischen Screening erfolgte routinemäßig bei der Erstvorstellung der 

Patienten in der RLS-Sprechstunde. Als manifesten Eisenmangel mit Substitutionsbedarf wurde 

eine Transferrinsättigung von < 15% im Serum festgelegt. 

Die Eisensubstitution erfolgte ambulant in der Gastroenterologischen Hochschulambulanz der 

Charité - Universitätsmedizin Berlin. Der Eisensubstitutionsbedarf wurde mithilfe der Ganzoni-

Formel berechnet 53: 

Gesamteisendefizit (mg) = Körpergewicht (KG) in kg × (Soll-Hb – Ist-Hb) (g/dl) x 2,4 + 

Reserveeisen (500 mg). 

Die Substitution von Folsäure erfolgte oral mittels 5 mg per os / Tag.   Eine Substitution von 

Vitamin B12 erfolgte mittels Cyanocobalamin initial einmalig 2000 µg, dann 1000 µg alle 4 

Wochen intramuskulär.   

 

2.8 Verlaufsbeobachtung nach Substitution 

Die Verlaufsbeobachtung wurde in Woche 4 und 11 nach erfolgter Eisensubstitution 

durchgeführt. Es erfolgte eine neurologische Wiedervorstellung mit Untersuchung (siehe 

Abschnitt 2.5) und erneuter Erhebung des IRLS-Fragebogens zur Verlaufsbeobachtung. 

 

2.9 Statistische Auswertung 

Die statistische Analyse erfolgte mithilfe der SPSS Software Package (IBM SPSS Statistics für 

Windows V. 23). Kategoriale Daten (Tab. 6,7,8)   wurden mithilfe des X²-Test oder dem 

exakten Test nach Fisher analysiert. Für nicht normalverteilte Daten (Tab. 9, 10,12) wurden 

nicht-parametrische Testverfahren angewendet: Mann-Whitney-U, Kruskal-Wallis und 

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Eine (univariate-) lineare Regression (Tab. 11) wurde 

durchgeführt für die abhängige Variable IRLS-Score. Als mögliche assoziierte unabhängige 

Variablen wurden Alter, CED-Erkrankungsdauer und Geschlecht verwendet. Abschließend 

wurde mit diesen Parametern eine multivariate lineare Regression durchgeführt. Angegeben 

wurden dabei der nicht standardisierte Koeffizient (B) mit dem 95% Konfidenzintervall, der 
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standardisierte Koeffizient (ß), p-Werte und das Bestimmtheitsmaß R² und korrigiertes R². Die 

Ergebnisse der statistischen Verfahren wurden ab einem p ≤ 0,05   als statistisch signifikant 

gewertet. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Deskriptive Statistik – Studienablauf 

Insgesamt wurden 353 CED-Patienten in die Studie aufgenommen. 63,5% (n=224) der Patienten 

hatten einen Morbus Crohn (MC), 35,4% (n=125) eine Colitis ulcerosa (CU) und 1,1% (n=4) der 

Patienten hatten eine unklassifizierte chronisch-entzündliche Darmerkrankung (CED-U) (siehe 

Abb. 5). In der Gesamt-Kohorte waren 53,5% (n=189) Frauen und 46,5% (n=164) Männer. Bei 

MC waren 57,6% (n=129) Frauen und 42,4% (n=95) Männer. Bei CU waren 47,2% (n=59) 

Frauen und 52,8% (n=66) Männer.  

In der klinischen Untersuchung durch einen Internisten wurde bei 12,9% (n=29) der MC-

Patienten der Verdacht auf ein RLS gestellt und konnte in 72,4% (n=21) der Fälle durch einen 

Facharzt für Neurologie bestätigt werden. Bei CU wurde bei 13,6% (n=17) der Patienten der 

Verdacht auf RLS gestellt und in 58,8% (n=10) der Fälle neurologisch bestätigt. Als häufigste 

primäre neurologische Differentialdiagnose wurde eine Polyneuropathie (n=5) diagnostiziert. In 

allen anderen Fällen konnte eine primäre neurologische Ursache für die Symptome zunächst 

ausgeschlossen werden. Als weitere mögliche Ursachen für die RLS-ähnliche Symptomatik 

wurden Sensibilitätsstörungen, am ehesten im Rahmen einer immunsuppressiven Therapie 

vermutet. Des Weiteren wurden Hyperaktivität als mögliche medikamentöse Nebenwirkung oder 

eine allgemeine Insomnie diskutiert. Eine eindeutige Diagnose konnte jedoch nicht gestellt 

werden und wurde daher in der weiteren Auswertung nicht berücksichtigt. 
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Abbildung 5: Study Workflow adaptiert nach Veröffentlichung 54: 353 Patienten insgesamt durchliefen das 
Screeningverfahren auf RLS-Symptome. Patienten mit typischen Symptomen wurden anschließend einem 
Neurologen vorgestellt und die Verdachtsdiagnose bestätigt oder ausgeschlossen. Dabei erfolgte eine Blutentnahme 
mit der Fragestellung nach einem Mangelsyndrom für Eisen (EM), Folsäure (FM) und/oder Vitamin B12 (VB12M). 
Nicht dargestellt sind 4 Patienten mit der Diagnose einer unspezifischen Colitis, ohne Verdachtsdiagnose auf ein RLS. 
RLS = Restless Legs Syndrom 

 

3.2 Prävalenz des Restless Legs Syndrom und Mangelsyndrome 

Insgesamt konnte bei 8,8% (n=31) aller CED-Patienten ein RLS diagnostiziert werden. Bei MC 

zeigte sich eine Prävalenz von 9,3% (n=21) und eine Prävalenz von 8% (n=10) bei CU. Von 

diesen Patienten hatten 38,7% (n=12, MC=9; CU=3) ein Mangelsyndrom im Sinne eines 

Eisenmangels (EM), Folsäuremangels (FM) und/oder Vitamin B12-Mangels (VB12M). Unter 

den CED-Patienten mit RLS konnte am häufigsten EM bei 25,8% (n=8) der Fälle nachgewiesen 

werden. FM wurde bei 16,1% (n=5) und VB12M bei 3,2% (n=1) festgestellt. Bei einem 

Patienten wurde ein kombinierter EM und FM, bei einem anderen Patienten EM und VB12M 
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festgestellt. Mit 71% (n=22) war die Mehrzahl aller RLS-Patienten weiblichen Geschlechts, 

jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,42 Exakter Test nach Fisher).  

In der klinischen Untergruppe der sog. „RLS-Sufferer“ (Patienten mit Symptomen ≥ zweimal 

wöchentlich und mindestens mittelgradig schwerer Ausprägungsform gemäß IRLS), zeigte sich 

eine Prävalenz von 7,1% (n=16) für MC und 4,8% (n=6) für CU. Demnach ergab sich eine 

Gesamtprävalenz für klinisch relevantes RLS bei CED von 6,2% (n=22). 

 

3.3 Patienten mit und ohne Restless Legs Syndrom: Klinische Parameter 

Innerhalb der Gesamtkohorte von 353 CED-Patienten wurden zwei Hauptkohorten von Patienten 

gebildet und analysiert (Tab. 6):  

Zunächst konnte grundsätzlich zwischen einer RLS negativen Kohorte (RLS-) (n=322) und einer 

RLS positiven Kohorte (RLS+) (n=31) unterschieden werden.  

Innerhalb der RLS negative Kohorte wurde bei 140 Patienten der Eisenstatus mittels 

Bestimmung der Transferrinsättigung erfasst. Bei 31,4% (n=44) konnte ein Eisenmangel 

laborchemisch nachgewiesen werden. Innerhalb der RLS positiven Kohorte (n=31) wurde bei 

25,8% (n=8) laborchemisch ein Eisenmangel diagnostiziert.  

Die Indikation zur Bestimmung des Eisenstatus wurde durch den Eingangsfragebogen gestellt. 

Nach 140 Patienten wurde dieses Screeningverfahren jedoch aufgrund von unzureichender 

Spezifität und Sensitivität abgebrochen. Die Ergebnisse dazu werden in einer anderen Promotion 

thematisiert und daher hier nicht weiter dargestellt. 

Mithilfe der beschriebenen CED-Datenbank wurden klinische Parameter zu allen 

Patientengruppen erfasst und anschließend miteinander verglichen und statistisch analysiert. 

Klinische Grundparameter waren Geschlecht, Alter, bisherige Erkrankungsdauer an der CED 

und der BMI. Bei den zwei Hauptkohorten (RLS- versus RLS+) wurden noch die Risikofaktoren 

(Pille, Nikotin und positive Familienanamnese) und Vorerkrankungen verglichen. 

Es konnte für den Parameter Geschlecht ein voller Datensatz für alle 353 Patienten erhoben 

werden. Bei den Männern wurde hier eine Prävalenz von 5,8% (n=9) und bei den Frauen von 

13,2% (n=22) ermittelt. Dabei zeigte sich eine Tendenz von weniger Männern in der Gruppe der 

RLS+ Patienten, jedoch ohne statistische Signifikanz. 
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Für die Parameter Alter (n=347), Erkrankungsdauer an der CED (n=304) und BMI (n=285) 

konnten keine vollständigen Datensätze von allen teilnehmenden Patienten erhoben werden. Für 

die kleinere Kohorte der RLS+ Patienten konnten alle Daten erhoben werden. Es zeigten sich 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kohorten (Tab. 6). Auch beim BMI wurde eine 

gleichmäßige Verteilung in beiden Kohorten, RLS+ und RLS-, mit der Mehrheit der Patienten 

im normalgewichtigen Bereich gemäß BMI nachgewiesen (RLS-: 51,2% vs. RLS+: 45,2%). 

Für die Parameter Risikofaktoren und Vorerkrankungen konnten aus der Datenbank für alle 353 

Patienten vollständige Daten erhoben werden. Es wurden keine signifikanten Unterschiede 

zwischen beiden Gruppen gesehen (Tab. 6). Unter den Vorerkrankungen wurde arterielle 

Hypertonie als häufigste Vorerkrankung innerhalb beider Gruppen identifiziert (RLS-: 10,2% vs. 

RLS+: 12,9%) 

Tabelle 6: Klinische Parameter zwischen allen RLS-positiven und RLS-negativen Patienten 

Klinische Parameter  Patientenanzahl 
gesamt 

RLS- 
 

RLS+ 
 

p-Wert 

 
Geschlecht  N = 353 N = 322 

(91,2%) 
N = 31 
(8,8%) 

 

 Männlich  155 (48,1) 9 (29) ,042(x²) 
 Weiblich  167 (51,9) 22 (71)  
Alter  347 316 31  
 < 45  185 (58,5) 15 (48,4)  
 ≥ 45  131 (41,5) 16 (51,6)  

 
Erkrankungsjahre 

CED 

 304 273 31 0,170(x²) 

 ≤ 1  9 (3,3) 1 (3,2)  
 2 – 5  56 (20,5) 11 (35,5)  
 6 – 10  68 (24,9) 5 (16,1)  
 11 – 15  64 (23,4) 4 (12,9)  
 16 – 20  25 (9,2) 1 (3,2)  
 21+  51 (18,7) 9 (29)  

 
BMI  285 254 31 0,353(x²) 
 Untergewicht  16 (6,3) 1 (3,2)  
 Normalgewicht  130 (51,2) 14 (45,2)  
 Übergewicht  70 (27,6) 10 (32,3)  
 Adipositas I°  30 (11,8) 3 (9,7)  
 Adipositas II°  5 (2) 1 (3,2)  
 Adipositas III°  3 (1,2) 2 (6,5)  

 
Risikofaktoren  353 322 31  
Pille +  4 (1,2) 0 (0)  
 –  318 (98,8) 31 (100) ,533(F) 
Nikotin +  37 (11,5) 3 (9,7)  
 –  285 (88,5) 28 (90,3) 1,0 (F) 
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Familienanamnese +  5 (1,6) 1 (3,2)  
 –  317 (98,4) 30 (96,8) ,426(F) 

 
Vorerkrankungen  353    
Malignome +  5 (1,6) 2 (6,5) ,119(F) 
 –  317 (98,4) 29 (93,5)  
Autoimmun 
(CED-unabhängig) 

+  17 (5,3) 1 (3,2) 1,0(F) 

–  305 (94,7) 30 (96,8)  
Depression +  11 (3,4) 1 (96,8) 1,0(F) 
 –  311 (96,6) 30 (3,2)  
KHK +  3 (0,9) 1 (3,2) ,309(F) 
 –  319 (99,1) 30 (96,8)  
Osteoporose +  5 (1,6) 1 (3,2) ,426(F) 
 –  317 (98,4) 30 (96,8)  
Arterielle 
Hypertonie 

+  33 (10,2) 4 (12,9) ,550(F) 

 –  289 (89,9) 27 (87,1)  
Diabetes +  5 (1,6) 0 (0) 1,0(F) 
 –  317 (98,4) 31 (100)  

N = Anzahl Patienten; In den Klammern werden jeweils die Prozente angegeben; X² = Chi-Quadrat-Test; F = 
Exakten Test nach Fisher; BMI = Body-Mass-Index; CED = Chronisch-entzündliche Darmerkrankung; KHK = 
Koronare Herzkrankheit; RLS = Restless Legs Syndrom 

 

3.4 Restless Legs Syndrom negativ: Klinische Parameter mit und ohne Eisenmangel 

Von 353 Patienten wurde 140 Patienten ohne RLS auf einen Eisenmangel untersucht und 

anschließend eine Eisenmangel-positive (EM+) und Eisenmangel-negative (EM-) Gruppe 

gebildet und analysiert (Tab. 7). Diese Gruppen wurden als Kontrollgruppen gebildet, um 

klinische Parameter zu identifizieren, welche möglicherweise verstärkt mit einem Eisenmangel 

assoziiert sind und somit nicht alleinig auf ein RLS zurückzuführen sind. Dabei konnten 

vollständige Datensätze nur für den Parameter Geschlecht erhoben werden. Bei der 

Erkrankungsdauer zeigte sich eine schwache Tendenz zu einer längeren Erkrankungsdauer (16 

Jahre oder länger) in der Gruppe EM– (EM–: 37,6% vs. EM+: 14,3%), jedoch ohne statistische 

Signifikanz. Alle weiteren klinischen Parameter zeigten ebenfalls keinen signifikanten 

Unterschied zwischen beiden Gruppen.  
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Tabelle 7: Klinische Parameter zwischen RLS-negativen Patienten mit und ohne Eisenmangel  

Klinische Parameter  Patientenanzahl 
gesamt 

RLS- EM- RLS- EM+ p-Wert 
(x²) 

  N = 140 N = 96 
(68,6%) 

N = 44 
(31,4%) 

 

Geschlecht  140 96 44 0,786 
(x²) 

 Männlich  46 (47,9) 20 (45,5)  
 Weiblich  50 (52,1) 24 (54,5)  
Alter  136 94 42 0,142 

(x²) 
 < 45  50 (53,2) 28 (66,7)  
 ≥ 45  44 (46,8) 14 (33,3)  
Erkrankungsdauer 

der CED in Jahren 

 120 85 35 0,179 
(x²) 

 ≤ 1  1 (1,2) 1 (2,9)  
 2 – 5  20 (23,5) 11 (31,4)  
 6 – 10  17 (20) 7 (20)  
 11 – 15  15 (17,6) 11 (31,4)  
 16 – 20  11 (12,9) 2 (5,7)  
 21+  21 (24,7) 3 (8,6)  
BMI  110 77 33 0,277 

(x²) 
 Untergewicht  6 (7,8) 2 (6,1)  
 Normalgewicht  36 (46,8) 22 (66,7)  
 Übergewicht  27 (35,1) 5 (15,2)  
 Adipositas I°  6 (7,8) 4 (12,1)  
 Adipositas II°  1 (1,3) 0 (0)  
 Adipositas III°  1 (1,3) 0 (0)  

N = Anzahl Patienten; In den Klammern werden jeweils die Prozente angegeben; X² = Chi-Quadrat-Test; F = 
Exakter Test nach Fisher; BMI = Body-Mass-Index; CED = Chronisch-entzündliche Darmerkrankung; RLS = 
Restless Legs Syndrom; EM = Eisenmangel. 

 

3.5 Restless Legs Syndrom positiv: Klinische Parameter mit ohne Eisenmangel 

Es konnte bei allen RLS+ Patienten (n=31) vollständige Datensätze erhoben werden (Tab. 8). Es 

wurden die beiden Kohorten RLS+ EM+ und RLS+ EM– verglichen. Beim Parameter 

Geschlecht zeigte sich in der RLS+ EM+ Gruppe eine Tendenz zu einem deutlich geringeren 

Anteil an Männern, jedoch ohne statistische Signifikanz. Alle weiteren Parameter ergaben 

ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede. 
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Tabelle 8: Klinische Parameter zwischen RLS-positiven Patienten mit und ohne Eisenmangel 

Klinische Parameter  RLS+ EM- RLS+ EM+ p-Wert 
Patientenanzahl = n  n=23 (74,2%) n=8 (25,8%)  
Geschlecht     
 Männlich 8 (88,9) 1 (11,1) 0,379(x²) 
 Weiblich 15 (68,2) 7 (31,8)  
Alter     
 < 45 10 (66,7) 5 (33,3) 0,433(x²) 
 ≥ 45 13 (81,3) 3 (18,8)  
Erkrankungsdauer 

der CED in Jahren 

   0,444 (x²) 

 ≤ 1 1 (4,3) 0 (0)  
 2 – 5 8 (34,8) 3 (37,5)  
 6 – 10 3 (13) 2 (25)  
 11 – 15 3 (13) 1 (12,5)  
 16 – 20 0 (0) 1 (12,5)  
 21+ 8 (34,8) 1 (12,5)  
BMI     
 Untergewicht 1 (4,3) 0 (0) 0,232 (x²) 
 Normalgewicht 11 (47,8) 3 (37,5)  
 Übergewicht 8 (34,8) 2 (25)  
 Adipositas I° 1 (4,3) 2 (25)  
 Adipositas II° 0 (0) 1 (12,5)  
 Adipositas III° 2 (8,7) 0 (0)  

n = Anzahl Patienten; Prozent in den Klammern jeweils auf die Patientengruppe angegeben; X² = Chi-Quadrat-Test; 
F = Exakten Test nach Fisher; BMI = Body-Mass-Index; CED = Chronisch-entzündliche Darmerkrankung; RLS = 
Restless Legs Syndrom; EM = Eisenmangel 
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3.6 Vergleich zwischen allen Patientengruppen 

Es erfolgte der Vergleich aller vier gebildeten Kohorten (RLS– EM–; RLS– EM+; RLS+ EM–; 

RLS+ EM+) (Tab. 9). Für die Parameter Geschlecht und Alter wurde ein Chi-Quadrattest 

durchgeführte und ergab keine signifikanten Zusammenhänge zwischen allen vier Gruppen. 

Erkrankungsdauer der CED und BMI wurden mittels Kruskal-Wallis-Test untersucht und zeigten 

ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen. 

 

Tabelle 9: Statistische Analyse von klinischen Parametern aller 4 Patientengruppen 

 RLS– 
EM– 

RLS– 
EM+ 

RLS+ 
EM– 

RLS+ 
EM+ 

p-Werte 

Geschlecht  
Werte aus Tabelle 7 

 
Werte aus Tabelle 8 

0,199 (x²) 
Alter 0,281 (x²) 
Erkrankungsjahre CED 0,288 (K-W) 
BMI 0,283 (K-W) 

Statistische Auswertung der klinischen Parameter zwischen den 4 Patientengruppen aus Tabelle 7 und 8; 
Übersichtshalber wurden die Werte aus den jeweiligen Tabellen nicht nochmal dargestellt; X² = Chi-Quadrat-Test; 
K-W = Kruskal-Wallis-Test; F = Exakten Test nach Fisher; BMI = Body-Mass-Index; CED = Chronisch-
entzündliche Darmerkrankung; RLS = Restless Legs Syndrom; EM = Eisenmangel 

 

3.7 Schweregrad des Restless Legs Syndrom anhand der International Restless Leg Severity 

Scale 

Über die Hälfte (54,8% (n=17)) aller RLS Patienten (n=31) zeigte einen IRLS Score von 11-20, 

was einem mittelgradig schwerem RLS entspricht. Bei 25,8% (n=8) wurde ein IRLS Score von 

21-30 (schwerem RLS) und bei 3,2% (n=1) ein Score von 31-40 (sehr schweres RLS) ermittelt. 

16,1% (n=5) zeigten lediglich einen IRLS Score von 1-10 (mildes RLS). 

Krankheitsspezifisch präsentierte sich die Mehrheit der MC Patienten mit mittelgradig schwerem 

RLS (61,9%; n=13). Bei CU zeigten sich 40% (n=4) mit mittelgradig schwerem und weitere 

40% (n=4) mit schwerem bis sehr schwerem RLS. Insgesamt zeigte sich eine Tendenz zur etwas 

stärkeren Ausprägung von RLS-Symptomen bei Patienten mit CU (Abb. 6A), welche sich 

jedoch als nicht statistisch signifikant erwies. 
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3.8 Zusammenhänge zwischen Schweregrad des Restless Legs Syndrom und klinischen 

Charakteristika bei chronisch-entzündlicher Darmerkrankung 

Um die klinischen Auswirkungen eines RLS bei CED-Patienten besser einschätzen zu können 

und um mögliche Korrelationen zu klinischen Parametern zu erkennen, wurde analysiert ob 

Zusammenhänge zwischen dem Schweregrad des RLS (anhand des IRLS Scores) und klinischen 

Parametern bestehen. Es erfolgte die statistische Auswertung des IRLS Scores im Verhältnis zu 

Subtyp von CED-Erkrankungen, Alter, Geschlecht, Erkrankungslokalisation, Verlauf und Eisen-, 

Folsäure- und Vitamin B12-Mangel (Tab. 10). Signifikante Unterschiede in der Ausprägung des 

RLS wurden besonders in Bezug auf Geschlecht und Alter gesehen. 

 

Weibliche Patientinnen zeigten im Vergleich zu männlichen Patienten einen signifikant erhöhten 

IRLS Score (p=0,01) (Abb. 6B) (Minimum des IRLS Score 0; Maximum 40; siehe auch Tab. 3 

zur Einteilung der Schweregrade). Beim Vergleich der Mittelwerte unterschieden sich beide 

Gruppen bei der Ausprägung des Schweregrades (19,1 (mittelgradig) vs. 9.9 (mild) 

IRLS-Punkte) um eine Schweregrad-Stufe. In der klassifizierten Darstellungsform des IRLS 

zeigte sich für Frauen somit eine Verteilung von 59,1% (n=13) mit mittelgradigen Symptomen 

und 40,1% (n=9) mit schweren bis sehr schweren Symptomen. Bei den Männern hingegen 

präsentierte sich die Mehrheit mit (44,4% (n=4)) milden Symptomen und es gab keine 

männlichen Patienten mit schweren oder sehr schweren Symptomen. 

 

Beim Alter der Patienten wurden zwei Gruppen gebildet mit Patienten unter 45 Jahren (early-

onset RLS (n=16)) und Patienten über 45 Jahren (late-onset RLS (n=16)). Die Gruppe der 

Patienten über 45 Jahre (≥ 45 Jahre) zeigten einen signifikant höheren IRLS Score als die 

Patienten der Gruppe unter 45 Jahre (< 45 Jahre; p=0,024) (Abb. 6C). Bei den Mittelwerten 

(< 45 Jahre = 12,9 vs. ≥ 45 Jahre = 19,7) befanden sich beide Gruppen insgesamt im Bereich 

eines mittelgradig schweren RLS entsprechend der Einteilung des IRLS Score. In der 

klassifizierten Darstellungsform präsentierte sich die Mehrheit der Gruppe < 45 Jahre mit 60% 

(n=9) im mittelgradig schweren RLS-Bereich und 13,3% (n=2) im schweren Bereich. Bei der 

Gruppe ≥ 45 Jahre zeigte die Mehrheit mit 50% (n=8) ebenfalls ein mittelgradig schweres RLS, 

jedoch mit 43,7% (n=7) deutlich mehr Patienten mit schwerem bis sehr schwerem RLS als in der 

Gruppe < 45 Jahre.  
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Bei den Mangelsyndromen konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede bezüglich des 

Schweregrades des RLS gefunden werden. Es wurden dabei immer zwei Gruppen innerhalb der 

RLS Kohorte unterschieden. Jeweils eine Gruppe von Patienten mit und eine Gruppe ohne 

Mangelsyndrom. Beim VB12M wurde aufgrund unzureichender Datenmenge auf eine 

statistische Analyse verzichtet. Gleichermaßen konnten für die Erkrankungslokalisation (nur bei 

MC), Verlauf (nur bei MC) und Ausbreitung (nur bei CU) keine statistischen Unterschiede 

zwischen den einzelnen Gruppen ermittelt werden (Tab. 10). 
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Tabelle 10: IRLS Scores in Abhängigkeit zu klinischen Charakteristika bei CED-Patienten adaptiert nach 
Veröffentlichung 54 

  N Patienten (%) Mittelwert & SD 
IRLS Score 

p-Wert 

Morbus Crohn  21 (67,7) 15,8 (± 7,2) ns 
Colitis ulcerosa  10 (32,3) 17,9 (± 9,2) 
Geschlecht: männlich 9 (29,0) 9,9 (± 4,4)  

0,001 weiblich 22 (71,0) 19,1 (± 7,3) 
Alter < 45 15 (48,4) 12,9 (± 5,7)  

0,024 ≥ 45 16 (51,6) 19,7 (± 8,2) 
Eisenstatus EM + 8 (25,8) 14 (± 8,3) ns 

 EM – 23 (74,2) 15,5 (± 6,7) 
Folsäurestatus FM + 5 (19,3) 17,6 (± 9,3) ns 

FM – 26 (80,7) 16,2 (± 7,7) 
Vitamin B12 Status VB12M + 1 (3,2) N/A  

VB12M – 30 (96,8) N/A 
MC Lokalisation     

L1 terminales Ileum 5 (23,8) 10,6 (± 6,4)  
 

*ns 
L2 Kolon 4 (19,1) 19,2 (±8,7) 
L3 Ileokolon 8 (38,1) 17 (± 6,6) 
L4 oberer Gastrointestinaltrakt 4 (19,1) 16,3 (± 7,1) 
MC 
Krankheitsverhalten 

    

B1 nicht strikturierend, nicht 
penetrierend 

9 (37,5) 18,2 (± 5,4)  
 

*ns 
B2 strikturierend 7 (29,2) 14,3 (± 6,9) 
B3 penetrierend 3 (12,5) 9,3 (± 8,3) 
p perianal penetrierend 5 (20,8) 16,6 (± 7,3) 
CU Ausdehnung     

E1 Proktitis 4 (40,0) 13,5 (±6,4)  
*ns E2 Linksseitenkolitis 2 (20,0) 15 (±1,4) 

E3 Pankolitis 4 (40,0) 20 (±10,8) 
Unterschiede des IRLS-Score in Abhängigkeit von Art der CED, dem Geschlecht, Alter, begleitendem 
Mangelsyndrom, sowie Lokalisations- und Krankheitsverhalten/Ausdehnung der CED gemäß der Montreal-
Klassifikation; p-Werte basierend auf Mann-Whitney-U Test; * basierend auf Kruskal-Wallis Test; Statistisch 
signifikante Unterschiede wurden mit p<0,05 definiert; ns = nicht statistisch signifikant; N = Anzahl; N/A = nicht 
angegeben; SD = Standartabweichung; EM+ = Eisenmangel; EM- = Kein Eisenmangel; FM+ = Folsäuremangel; 
FM- = kein Folsäuremangel; VB12M+ = Vitamin B12-Mangel; VB12M- = Kein Vitamin B12-Mangel; MC = 
Morbus Crohn; CU = Colitis ulcerosa; Montreal-Klassifikation: L = Location; B = Behaviour, E = Extent 
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A: IRLS Score in Abhängigkeit der Grunderkrankung B: IRLS Score in Abhängigkeit des Geschlechts 

  

 

C: IRLS Score in Abhängigkeit des Alters: 
 

  

Abbildung 6: Zusammenhänge des IRLS Score zu Charakteristika von CED-Patienten adaptiert nach 
Veröffentlichung 54: A: Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem RLS-Schweregrad und dem Typ 
der CED. B: Bei Frauen zeigten sich signifikant höhere IRLS Scores als bei Männern und demnach ein höherer 
Schweregrad des RLS. C: Patienten älter als 45 Jahre zeigten signifikant erhöhte IRLS Scores im Vergleich zu 
Patientin niedrigeren Alters. A-C: Die Boxen werden oben durch das obere (75%) und untere (25%) Quartil 
begrenzt. Die horizontale Linie in der Box repräsentiert den Mittelwert. Die Horizontalen Linien ganz oben und 
unten außerhalb der Box repräsentieren das Maximum und Minimum. p = statistische Signifikanz mit einem 
Signifikanzniveau von p < 0,05 basierend auf dem Mann-Whitney-U Test; N.S = nicht statistisch signifikant; IRLS 
= International Restless Legs Severity Scale; MC = Morbus Crohn; CU = Colitis ulcerosa 
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3.9 Lineare Regressionsanalyse für Alter, Geschlecht und Erkrankungsdauer 

Zur besseren Interpretation und Einordnung der Ergebnisse erfolgte die Durchführung einer 

linearen Regressionsanalyse für die Prädiktoren Alter, Geschlecht sowie Erkrankungsdauer der 

CED in Bezug auf die abhängige Variable IRLS Score. Es erfolgte zunächst getrennt die 

Durchführung einer univariablen Regressionsanalyse für Alter, Geschlecht und 

Erkrankungsdauer der CED. Anschließend erfolgte eine multivariable Regressionsanalyse mit 

den oben genannten Parametern (Tab. 11). Im univariablen Modell zeigte sich Alter als ein 

möglicher Einflussfaktor für einen Anstieg des IRLS Score mit einem B-Koeffizienten von 0,215 

(95% CI: 0,05 – 0,38) und einem weiterhin beständigen B-Koeffizienten von 0,47 (95%CI: 0,05 

– 0,40) im multivariablen Modell. Demnach steigt der IRLS Score mit jedem weiteren 

Lebensjahr um 0,47 Punkte. Die Erkrankungsdauer der CED zeigte im univariablen Modell nur 

einen schwachen Zusammenhang von 0,028 (95%CI: -0,2 - 0,26) und im multivariablen Modell 

sogar einen negativen Wert von -0,193 (95%CI: -0,4 - 0,02). Beim Geschlecht ergab sich jedoch 

wieder ein starker Zusammenhang zum IRLS Score, sowohl im univariablen Modell mit einem 

B-Koeffizienten von 9,25 (CI95%: 3,8-14,7), als auch im multivariablen Modell von 7,60 

(CI95%: 2,3 – 12,9). Demnach haben Frauen im Schnitt einen höheren IRLS Score von 7,6 

Punkten als Männer. 

 

Tabelle 11: Einfache und multiple lineare Regression adaptiert nach Veröffentlichung 54 

Einfache lineare Regression       
 Prädiktor B 95% KI β p-

Wert 
R² R²(adj) 

        
Modell 1 Alter 0,215 0,05 - 0,38 0,450 0,011 0,203 0,175 
Modell 2 CED 

Erkrankungsjahre 
0,028 -0,2 - 0,26 0,046 0,805 -0,002 -0,032 

Modell 3 Geschlecht 9,25 3,8 - 14,7 -0,542 0,002 0,294 0,270 
        
Multiple lineare Regression       
        
Modell 4 Alter 0,472 0,05 - 0,4 0,472 0,014 0,443 0,381 

CED 
Erkrankungsjahre 

-0,193 
 

-0,4 - 0,02 
 

-0,320 
 

0,075 
 

  

Geschlecht 7,60 2,3 - 12,9 -0,452 0,007   
Einfache lineare Regressionsmodelle (1-3) und ein multiples Model (4) für abhängige Variable IRLS Score (IRLS = 
International Restless Legs Severity Scale); B = nicht standardisierter linearer Regressionskoeffizient; 95%CI =95% 
Konfidenzintervall; ß = standardisierter linearer Regressionskoeffizient; R²=Bestimmtheitsmaß; R²(adj) = 
Bestimmtheitsmaß (adjustiert); p = statistische Signifikanz mit einem Signifikanzniveau von < 0,05; CED = 
chronisch-entzündliche Darmerkrankung. 
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3.10 Verlaufsbeobachtung nach Substitution 

Insgesamt wurden 11 Patienten mit begleitendem Mangelsyndrom substituiert. Bei 8 Patienten 

zeigte sich dabei ein Eisenmangel. Bei einem Patienten wurde jedoch EM und FM, bei einem 

anderen Patienten EM und VB12M, gleichzeitig festgestellt. Bei diesen beiden Patienten erfolgte 

trotzdem ausschließlich eine Eisensubstitution. Bei allen 11 Patienten konnte an Woche 4 eine 

Folgeuntersuchung durchgeführt werden. Bis zum Folgetermin in Woche 11 musste ein Patient 

aus persönlichen Gründen die Studie abbrechen. Es erfolgte daher nur bei 10 Patienten eine 

Folgeuntersuchung in Woche 11 (Tab. 12). Die Patienten mit EM zeigten 4 Wochen nach 

Substitution signifikant niedrigere IRLS Scores (p=0,029) im Vergleich zum Ausgangswert vor 

Substitution (Abb. 7). Bei 7 von 8 Patienten kam es zum Absinken der IRLS Score und bei 6 

von 8 sogar zum Absinken um mindestens einen Schweregrad. Zwei Patienten gaben gar keine 

RLS Symptome mehr an. Ein Patient hingegen zeigte sogar im Vergleich zum Ausgangswert 

einen erhöhten IRLS Score. Nach 11 Wochen war bei 5 Patienten wieder ein erhöhter IRLS 

Score im Bereich des Ausgangswertes nachweisbar. Ein Patient hatte weiterhin keine RLS 

Symptome mehr und bei einem Patienten, mit ursprünglich erhöhten Werten nach Woche 4, 

konnte wieder ein Absinken auf den Ausgangswert beobachtet werden. 

Bei den Patienten mit FM zeigten zwei Patienten ein Absinken des IRLS Score und bei einem 

Patienten wurde ein erhöhter IRLS Score vier Wochen nach Substitution ermittelt. Die 

Nachuntersuchung in Woche 11 erfolgte nur bei zwei Patienten. Bei beiden Patienten fiel der 

IRLS Score wieder zurück auf den Ausgangswert (Tab. 12). Eine statistische Analyse wurde 

aufgrund der geringen Fallzahl bei Patienten mit FM nicht durchgeführt. 
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Tabelle 12: Verlaufsuntersuchung nach Substitution von RLS-Patienten mit Eisen, Folsäure oder Vitamin B12 
adaptiert nach Veröffentlichung 54 

Patienten IRLS Score 
vor 
Substitution 

IRLS Score  
nach 
Woche 4 

IRLS Score  
nach 
Woche 11 

EM FM VB12M 

1 29 36 29 + - - 

2 16 8 - + - + 

3 11 0 0 + - - 

4 15 4 13 + - - 

5 10 0 9 + - - 

6 10 6 8 + + - 

7 17 10 9 + - - 

8 23 12 24 + - - 

p-Wert  0,029 0,058    

9 29 15 - - + - 

10 9 19 7 - + - 

11 26 20 25 - + - 

Verlauf des IRLS Score bei Patienten mit laborchemisch nachgewiesenem Mangelsyndrom vor und nach 
Substitution in Woche 4 und 11. Die p-Werte basieren auf dem Wilcoxon-Test. Das Signifikanzniveau wurde auf p 
< 0,05 festgelegt. Es zeigte sich demnach ein statistisch signifikant niedrigerer IRLS Score in Woche 4 und 11 nach 
Substitution. EM = Eisenmangel; FM = Folsäuremangel; VB12M = Vitamin B12-Mangel; IRLS = International 
Restless Legs Severity Scale 
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Abbildung 7: Verlaufsbeobachtung des IRLS Scores nach Eisensubstitution adaptiert nach Veröffentlichung 54: 
Veränderung des IRLS Score (IRLS = Restless Legs Severity Scale) nach Eisensubstitution bei CED-Patienten mit 
RLS (Restless Legs Syndrom) und Eisenmangel. Acht Patienten erhielten eine parenterale Eisensubstitution bei 
Woche 0 und wurden mittels IRLS Score in Woche 4 und 11 verlaufsbeobachtet. Ein Patient wurde nach Woche 4 
nicht weiter beobachtet. Der IRLS score zeigte sich in Woche 4 signifikant erniedrigt. IRLS Score: mildes RLS (1-
10), mittelgradiges RLS (11-20), schweres RLS (21-30), sehr schweres RLS (31-40). Das Signifikanzniveau wurde 
auf p < 0,05 festgelegt; i.v. = intravenös 
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4. Diskussion 

Zusammenfassend erfolgte in dieser Arbeit die Untersuchung der Prävalenz des Restless Legs 

Syndrom bei chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen (CED), das Vorkommen von 

begleitenden Mangelsyndromen (insbesondere Eisenmangel) und anschließender Substitution 

mit Verlaufsbeobachtung und Bestimmung des Ausprägungsgrades des RLS. Ferner erfolgte die 

Untersuchung auf mögliche Korrelationen klinischer Parameter innerhalb einzelner Subgruppen.  

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Prävalenz von RLS bei CED-Patienten aus einer CED-

Ambulanz eines tertiären Versorgungszentrums in Berlin mit der vorliegenden Prävalenz der 

Allgemeinbevölkerung vergleichbar ist. Ein klinisch relevantes RLS wurde jedoch mit einer im 

Vergleich zur Allgemeinbevölkerung erhöhten Prävalenz beobachtet. Bei der Subgruppenanalyse 

sahen wir signifikante Zusammenhänge zwischen Schweregrad des RLS, Geschlecht und dem 

Alter der Patienten. Die Substitution von Eisen bei Patienten mit manifestem Eisenmangel und 

RLS führte zu einem Rückgang der RLS-Symptome und Abnahme des RLS-Schweregrades. 

 

4.1 Prävalenz 

Die Prävalenz von RLS in der Allgemeinbevölkerung wird in der Literatur in verschiedenen 

epidemiologischen und klinischen Studien mit ca. 5 – 9% bei Männern und 9 – 14% bei Frauen 

angegeben. Dabei wurden größere Populationen sowohl in Deutschland selbst als auch in Nord-, 

Südeuropa und Nordamerika untersucht 29,22,55,56. In dieser Arbeit wurde in einem tertiären 

Versorgungszentrum für CED in Berlin eine der Allgemeinbevölkerung vergleichbare Prävalenz, 

mit insgesamt 9% und geschlechtsspezifisch mit 5,8% bei Männern und 13,2% bei Frauen, 

gesehen. Somit ist das Vorkommen von RLS als Komorbidität einer CED als häufig zu werten, 

zeigt sich jedoch im Vergleich zu den Angaben von publizierten Untersuchungen, mit 

Prävalenzwerten von 25 – 30% für Patienten mit MC und RLS, sowie 20% bei CED-Patienten 

allgemein und RLS, deutlich niedriger 43,47,46. Eine mögliche Ursache für diese divergierenden 

Ergebnisse könnte der methodische Aufbau der Arbeiten sein. RLS ist eine klinische Diagnose, 

welche ausschließlich anhand der vier klinisch essentiellen Kriterien diagnostiziert werden kann 

(siehe Methodik Abschnitt 2.5). Zur sicheren Diagnose muss eine neurologische Expertise auf 

Facharzt-Niveau gegeben sein, um auch potentielle Differentialdiagnosen sicher ausschließen zu 

können. In den vorausgehenden Arbeiten wurde die Diagnose jedoch allein anhand der 

Anamnese und klinischen Untersuchung durch einen Facharzt für Innere Medizin und/oder 

anhand eines Fragebogens mit den vier diagnostischen Kriterien gestellt. Im Rahmen dieser 
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Arbeit erfolgte die Diagnosestellung eines RLS immer durch einen Facharzt für Neurologie und 

Experten im Bereich von Bewegungsstörungen. Die Schwierigkeit einer Diagnose ohne 

neurologische Expertise wird anhand des Anteils der Patienten, welche zunächst 

fälschlicherweise mit Verdacht auf RLS durch einen Internisten an die neurologischen Kollegen 

weitergeleitet wurden, deutlich. Dieser Anteil lag in der vorliegenden Arbeit bei etwa einem 

Drittel. Auch in der Literatur wurde in der Vergangenheit bereits die Problematik von 

divergierenden Prävalenzen aufgrund des fehlenden Einsatzes einheitlicher diagnostischer 

Kriterien diskutiert 38. Dementsprechend wurde kürzlich auch eine Empfehlung für ein fünftes 

diagnostisches Kriterium von der IRLSSG veröffentlicht 50. Diese Empfehlung fordert den 

Ausschluss relevanter Differentialdiagnosen. Folglich sollten die essentiellen diagnostischen 

Kriterien nur als mögliches Screening-Verfahren zum Stellen einer Verdachtsdiagnose von 

Internisten/ Gastroenterologen verwendet werden. Die endgültige Diagnose erfolgt anschließend 

immer in enger Zusammenarbeit mit einem Neurologen. 

In der klinisch relevanten Subgruppe der „RLS sufferers“ (Patienten mit Symptomen ≥ 2 Mal 

wöchentlich und mindestens mittelgradig schwerer Ausprägungsform gemäß IRLS) wurde in 

unserer Studie eine Prävalenz von 7,1% für MC und 4,8% für CU ermittelt. In bisherigen 

Studien, welche die Prävalenz von klinisch relevantem RLS in der Allgemeinbevölkerung 

untersuchten, zeigte sich demgegenüber eine deutlich niedrigere Prävalenz von bis zu 3,5% 
22,57,52,58. Diese klinisch relevante Subgruppe von „RLS sufferers“ lässt sich am besten als eine 

Subgruppe von Patienten charakterisieren, die deutlich häufiger unter Schlafproblemen, 

Tagesmüdigkeit und insgesamt eingeschränkter Lebensqualität leiden. Dementsprechend ist bei 

dieser Patientengruppe auch die Notwendigkeit einer Therapie gegeben 22,52. 

Zusammenfassend ergibt sich somit aus der hier vorliegenden Arbeit, dass die Gesamtprävalenz 

für RLS bei CED-Patienten nicht höher als in der Allgemeinbevölkerung einzuordnen ist. 

Bezüglich der klinisch relevanten Subgruppe der „RLS-sufferers“ zeigt sich jedoch bei CED-

Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung eine doppelt so hohe Prävalenz und somit 

auch ein erhöhter Bedarf einer therapeutischen Intervention. 

 

4.2 Schweregrad des RLS in Abhängigkeit von klinischen Parametern 

Bei der Analyse und dem Vergleich der einzelnen Patientengruppen anhand der erfassten 

klinischen Parameter konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Tendenziell 
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zeigte sich jedoch auch in dieser Arbeit, ähnlich der Verteilung in der Allgemeinbevölkerung, 

ein erhöhtes Vorkommen von RLS bei Frauen gegenüber Männern. 

Im Rahmen der Auswertung der Schwere des RLS anhand des IRLS in Abhängigkeit von 

klinischen Parametern konnten jedoch für die RLS+-Patientengruppe zwei wesentliche 

Beobachtungen gemacht werden. Zum einen, dass Frauen einen signifikant höheren IRLS Score 

aufweisen und zum anderen, dass ein Zusammenhang zwischen höherem Alter und 

zunehmendem IRLS Score besteht.  

Das Regressionsmodel zeigt, dass der IRLS Score von Frauen gegenüber Männern um 7,6 

Punkte erhöht ist. Als mögliche Ursache kann diskutiert werden, dass Frauen vermehrt unter 

Eisenmangel leiden und dementsprechend eine größere Neigung zur Entwicklung eines 

sekundären RLS aufweisen 59. Dieser Zusammenhang würde die ursprüngliche Hypothese, eines 

sekundär durch Eisenmangel induzierten RLS bei Patienten mit CED, unterstützen. In der 

Patientengruppe der RLS+ EM+-Patienten wurde ebenfalls ein deutlich höherer Frauenanteil (7 

versus 1 Patient) gesehen. Eine Schlussfolgerung lässt sich in dieser Arbeit daraus jedoch noch 

nicht ableiten, da die Fallzahl der RLS+-Patientengruppe mit 31 Patienten, davon 22 Frauen und 

9 Männer, zu klein war. Andere mögliche geschlechtsspezifische Ursachen wurden in der Arbeit 

von Berger und Kollegen untersucht. Hier wurde ein erhöhtes Risiko für RLS bei Frauen in 

Abhängigkeit der Anzahl an Geburten gesehen. Als mögliche Ursache werden hier 

Sexualhormone und deren Ausschüttung im Rahmen eines zirkadianen Rhythmus während der 

Schwangerschaft gesehen 29. 

In Bezug auf Alter und RLS-Schweregrad ergab unser Regressionsmodel, dass mit jedem 

zusätzlichen Lebensjahr ein Anstieg des IRLS Score um 0,47 Punkte zu beobachten ist. Im 

Vergleich der beiden Patientengruppen ≥ 45 Jahren versus < 45 Jahren zeigten die Gruppe ≥ 45 

Jahre signifikant erhöhte IRLS Scores. Solche altersabhängigen Unterschiede des RLS-

Schweregrades wurden schon in anderen Arbeiten untersucht. Ein altersabhängiger Progress des 

RLS-Schweregrades konnte in der Regel nur bei Patienten mit early-onset-RLS beobachtet 

werden, also bei Patienten bei denen ein primäres RLS diagnostiziert wurde 60,61. Demgegenüber 

steht, dass in einer größeren französischen Kohorte ebenfalls eine Zunahme der Symptome mit 

zunehmendem Alter nachgewiesen werden konnte. In dieser Arbeit erfolgte jedoch keine 

Unterscheidung zwischen early- und late-onset RLS 27. Daraus könnte man die Hypothese 

ableiten, dass der Ausprägungsgrad der RLS-Symptome bei Patienten ≥ 45 Jahren in unserem 

Patientenkollektiv eher als sekundäres RLS einzustufen ist und sich die Symptomatik bei diesem 
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Kollektiv durch eine begleitende CED und fortschreitendes Alter weiter verschlechtert. Eine 

Erklärung hierfür wäre, dass mit zunehmendem Alter und CED-Erkrankungsdauer die sekundäre 

Form des RLS, zum Beispiel durch Eisen- und Vitaminmangel oder Malabsorptionsstörungen, 

zunimmt und die RLS-Symptome dadurch verstärkt werden. Gegen diese Argumentation spricht, 

dass die CED-Erkrankungsdauer keinen relevanten Effekt im Regressionsmodel der hier 

vorliegenden Arbeit zeigte. Ebenso konnte keinerlei Korrelation zwischen dem RLS-

Schweregrad sowie Lokalisation und Verlauf der CED nachgewiesen werden. Demnach bleiben 

die Ursachen für den altersabhängigen Progress des RLS bei CED unklar und bedürfen weiterer 

Untersuchungen. 

 

4.3 Eisenmangel und Verlaufsbeobachtung der Substitution 

In dieser Studie konnte bei einem Drittel aller RLS+-Patienten ein Mangelsyndrom 

(Eisenmangel, Folsäuremangel, Vitamin B12-Mangel) festgestellt werden. Dabei bestand am 

häufigsten ein Eisenmangel. Die daraus schlussfolgernde Hypothese ist, dass aufgrund der 

Mangelerkrankung ein sekundär induziertes RLS auftritt oder bei schon vorbestehendem 

(primärem) RLS die klinische Symptomatik deutlich aggraviert. Der wesentliche Hinweis ergibt 

sich aus der Verlaufsbeobachtung nach Substitution. Bei 7/8 Patienten zeigte sich nach 

intravenöser Eisensubstitution eine deutliche Besserung der Symptomatik begleitet von einem 

signifikanten Abfall des IRLS Scores, insbesondere in den ersten vier Wochen nach Substitution. 

Nach elf Wochen zeigten sich weiterhin niedrigere IRLS Scores im Vergleich zum 

Ausgangswert, jedoch ohne statistische Signifikanz. Dies ist jedoch möglicherweise auf die 

kleine Untersuchungsgruppe oder einfach aufgrund eines erneuten Abfalls des Eisenspiegels im 

Serum zurückzuführen. Dabei ist jedoch auch ein Placebo-Effekt nicht auszuschließen, welcher 

sich in einer früher durchgeführten, randomisierten Placebo-kontrollierten Studie zeigte, bei der 

eine intravenöse Eisensubstitution bei RLS-Patienten auch eine deutliche Ansprechrate bei der 

Placebo-Gruppe zeigte 62. Eine adäquate Kontrollgruppe konnte in der vorliegenden Arbeit 

aufgrund der insgesamt kleinen Kohorte von RLS-Patienten und noch kleineren Gruppe von 

Patienten mit RLS und Eisenmangel nicht etabliert werden. Dies ist auf die unerwartet niedrige 

Prävalenz zurückzuführen, welche sich in dieser Studie im Vergleich zu Voruntersuchungen 

zeigte 43. Weitere Therapieversuche des RLS mittels Eisensubstitution wurden kürzlich in einem 

Cochrane Review analysiert 63. In diesem Cochrane Review wurden drei doppelblinde, Placebo-

kontrollierte Studien eingeschlossen. Es konnte nach intravenöser Eisensubstitution eine 
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signifikante Senkung des IRLS Score beobachtet werden 42,64. Vergleichbare Ergebnisse liegen 

für eine orale Supplementierung vor 65. Insgesamt wurde in dem Cochrane Review jedoch darauf 

hingewiesen, dass die bisherige Datenlage noch keine eindeutigen Belege dafür liefert, ob eine 

intravenöse / orale Eisensubstitution wirklich als Therapieansatz für RLS-Patienten zu werten ist. 

Ursächlich sehen die Autoren vor allem Probleme bezüglich der methodischen Durchführung der 

Studien und deren Vergleichbarkeit, zum Beispiel aufgrund unterschiedlicher Patientengruppen, 

Selektionsbias oder unterschiedlicher Substitutionsverfahren (zum Beispiel unterschiedlicher 

Eisenpräparate und Applikationsformen) 63. 

 

4.4 Pathophysiologische Zusammenhänge und Überlegungen 

Pathophysiologisch werden in der Genese des RLS verschiedene Ursachen im Rahmen des 

Eisenstoffwechsels diskutiert. Eine zentrale Ätiologie wird anhand einer Eisen-Dopamin-

Stoffwechselstörung in der Literatur diskutiert 66. In dieser Zusammenfassung von Earley und 

Kollegen wurden die Ergebnisse von verschiedenen tierexperimentellen und klinischen Studien 

der letzten Jahre zusammengetragen und in Bezug auf eine Eisen-Dopamin-Hypothese überprüft. 

Für die hier vorliegende Arbeit sind dabei die Ergebnisse verschiedener klinischer Studien 

bezüglich des Zusammenhangs von zerebralem Eisenmangel und Beeinflussung des 

Dopaminstoffwechsels relevant. Hierbei unterteilen die Autoren die klinischen Studien bezüglich 

eines zerebralen Eisenmangels: Untersuchungen des Liquors (cerebral spinal fluid, CSF), 

Autopsie-Studien und bildgebende Verfahren. Für diese Arbeit besonders bedeutsam sind dabei 

die klinischen Studien, welche sich mit dem zerebralen Eisenstoffwechsel beschäftigten.  

Wie schon in der Einleitung erwähnt, wurde in einer größeren nordamerikanischen Studie bei 

Patienten mit manifestem (Serum-)Eisenmangel eine deutlich erhöhte Prävalenz (31,5%) von 

RLS allgemein und klinisch relevantem RLS (23,9%) festgestellt 40. Insgesamt scheint es jedoch 

auch einen hohen Anteil an RLS-Patienten ohne manifesten Serum-Eisenmangel zu geben 67. 

Dies konnte in der hier vorliegenden Kohorte bestätigt werden. Verschiedene in vivo- und in 

vitro-Studien zeigten einen Zusammenhang zwischen peripherem, sowie zerebralem 

Eisenmangel und dem dopaminergen System durch Beeinflussung der Dopaminrezeptoren und -

transporter, sowie des extrazellulären Dopamins 68. Allen et al. stellten dementsprechend das 

Postulat auf, dass RLS-Patienten über einen grenzwertig niedrigen zerebralen Eisenstatus 

verfügen, welcher sowohl bei adäquatem als auch bei eingeschränktem peripheren Eisenstatus 

symptomatisch werden kann 68. Letztendlich bleibt dabei jedoch weitgehend unklar, wodurch 
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und wie sich peripherer und zerebraler Eisenstoffwechsel gegenseitig beeinflussen. 

Grundsätzlich kann ein Einfluss des Eisenstoffwechsels auf das RLS, sei es peripher oder 

zerebral, nicht ausgeschlossen werden. 

In einer der ersten CSF-Studien von Earley et al. konnte gezeigt werden, dass sich die Serum-

Eisenwerte zwischen RLS-Patienten und der Kontrollgruppe nicht signifikant unterschieden. Bei 

der Messung der Liquor-Eisenwerte, konnte jedoch ein signifikanter Unterschied der Liquor-

Ferritin- und -Transferrin-Werte festgestellt werden, welcher auf einen eingeschränkten 

zerebralen Eisenstatus hinweist 69. In einer anderen Studie von Connor et al. erfolgte die 

histologische und immunhistochemische Untersuchung von Eisen und eisenabhängigen 

Proteinen der Substantia nigra (SN) von Patienten mit positiver RLS-Anamnese und der 

Vergleich der SN von Patienten ohne RLS-Anamnese. Es konnte gezeigt werden, dass 

möglicherweise eine eingeschränkte oder modifizierte Expression eines zerebralen 

Transferrinrezeptors sowohl zu einer Funktionsstörung des zerebralen Eisenmetabolismus als 

auch zu einer verringerten Eisenverfügbarkeit von neuromelaninhaltigen Zellen der SN führt, 

was die Entstehung eines RLS begünstigt 70. Passend zu den Ergebnissen aus den histologischen 

Untersuchungen konnten in anderen Studien mittels Magnetresonanztomographie erniedrigte 

Eisenwerte der SN bei RLS-Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontroll-Kohorte 

nachgewiesen werden 71,72. Dabei ist zu beachten, dass diese Ergebnisse mit vermindertem 

zerebralem Eisen der SN vor allem auf RLS-Patienten mit early-onset zutrifft. Bei der 

Patientengruppe mit late-onset zeigten sich keine Veränderungen gegenüber der Kontrolle 72. 

Kontrollen der Serum-Eisenspiegel wurden in beiden Studien nicht durchgeführt. 

Zusammenfassend liegen Hinweise auf eine enge Verbindung von RLS zum Eisenstoffwechsel 

vor, die sich auch in unserer Studie im Rahmen der erfolgreichen Substitution widerspiegeln. Im 

Rahmen einer CED ist das Vorkommen eines Malabsorptionssyndroms und daraus resultierender 

Mangelsymptomatik möglich. Daraus resultierend wäre die Entwicklung eines RLS und/oder 

deutliche Verschlechterung der RLS-Symptomatik denkbar. Die oben zusammengefassten 

pathophysiologischen Überlegungen beziehen sich weitestgehend auf early-onset RLS und somit 

eher auf Patienten mit ätiologisch primärem RLS. Bei der in dieser Studie untersuchten Kohorte 

kann jedoch keine sichere ätiologische Zuordnung zu primärem oder sekundärem RLS gemacht 

werden. Die eindeutige Diagnose eines RLS wurde zwar im Rahmen dieser Arbeit gestellt, wie 

jedoch bereits publiziert, waren die Symptome des RLS bei den Patienten im Schnitt schon seit 

4,6 Jahren anamnestisch bekannt 73. Dabei konnte auch nicht zweifelsfrei festgestellt werden, ob 
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ein erstmaliger Schub der Symptome nicht schon im jüngeren Alter aufgetreten ist und sich die 

Symptome anschließend inapparent verhielten, wie es häufig beim RLS vorkommt. 

Zusätzlich wurde bereits die Idee einer immunologischen Komponente aufgegriffen. In einer 

Literaturrecherche von Weinstock et al. konnte bei 95% aller RLS-assoziierten Erkrankungen ein 

Zusammenhang mit immunologischen/inflammatorischen Mechanismen nachgewiesen werden, 

am häufigsten mit erhöhten Serumkonzentrationen von Interleukin-6 und/oder 

Tumornekrosefaktor-alpha 45.  

Eine der aufgestellten Hypothesen ist, dass es im Rahmen einer immunologischen Reaktion 

möglicherweise zu einem zerebralen Eisenmangel kommt, und somit ein RLS begünstigt wird. 

Die Pathophysiologie des RLS bleibt komplex. Insbesondere die genaue Rolle von Eisen in der 

Ätiologie bedarf weiterer grundlagenwissenschaftlicher Untersuchungen. Hierbei scheint 

insbesondere, wie oben dargelegt, eine mögliche zerebrale Eisen-Dopamin-Stoffwechselstörung 

von besonderem Interesse zu sein. Nichtsdestotrotz bleibt auch jetzt schon die Idee, dass 

chronische Erkrankungen wie MC oder CU mit begleitenden Mangelsyndromen einen deutlichen 

Effekt auf RLS-Symptome haben und sogar als Triggerfaktor dienen könnten, naheliegend.  

 

4.5 Limitationen 

Wie oben erwähnt, ist einer der wesentlichen, limitierenden Faktoren dieser Studie die relativ 

kleine Gruppe von RLS-Patienten und damit einhergehend die ebenfalls kleine Gruppe von 

Patienten mit manifestem Eisenmangel. Theoretisch wäre eine randomisierte Placebo-

kontrollierte Studie mit RLS-Patienten und manifestem Eisenmangel, die eine Kontrollgruppe 

ohne Eisensubstitution einschließen würde, notwendig um einen sicheren Zusammenhang 

zwischen Eisensubstitution und Besserung der RLS-Symptomatik zu beweisen. Es wäre ethisch 

problematisch, Patienten mit einem manifesten Eisenmangel eine Therapie zu enthalten. 

Gleichermaßen wäre es medizinisch nicht vertretbar einer Kontrollgruppe ohne manifesten 

Eisenmangel intravenös Eisen zu substituieren. Mit einer größeren Patientenkohorte wäre es 

jedoch möglich gewesen, zwei Gruppen anhand der Applikationsform oral und intravenös zu 

unterteilen. Dies wäre auch in Hinblick auf die klinische Anwendbarkeit einer Eisensubstitution 

bei RLS-Patienten sicherlich eine wichtige Fragestellung. 

Des Weiteren wurden bei den substituierten Patienten vor, während und nach der Eiseninfusion 

keine anderen Medikamente oder sonstigen Therapieformen bezüglich der chronischen 
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Grunderkrankung erfasst und bei der Auswertung damit auch nicht berücksichtigt. Mögliche 

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und Therapieformen können daher nicht 

ausgeschlossen werden. Weitere Störfaktoren wie die Erkrankungslokalisation, 

Erkrankungsaktivität, BMI und Begleiterkrankungen wurden entweder nicht systematisch erfasst 

oder konnten aufgrund der kleinen Kohorte nicht in der statistischen Analyse berücksichtigt 

werden. 

4.6 Klinische Relevanz und Fazit 

In dieser Arbeit zeigt sich, dass das RLS eine häufige, aber selten richtig oder erst sehr spät 

diagnostizierte Erkrankung darstellt. Obwohl die Gesamtprävalenz bei CED-Patienten nicht 

höher als in der Allgemeinbevölkerung zu sein scheint, wurde in dieser Arbeit nachgewiesen, 

dass eine deutlich höhere Prävalenz von klinisch relevantem RLS bei CED-Patienten zu finden 

ist. Zusätzlich wurde schon mit der Veröffentlichung anderer Teilergebnisse im Rahmen dieser 

Arbeit darauf hingewiesen, dass RLS bei CED-Patienten signifikant die Lebensqualität, das 

Schlafverhalten und die Konzentrationsfähigkeit beeinflusst 73. 

Dementsprechend gilt es die entsprechenden Patienten zu identifizieren und anschließend eine 

adäquate Therapie zu ermöglichen. Daher sollten Internisten/Gastroenterologen und speziell 

Experten im Bereich der CED auf diese Zusammenhänge hingewiesen und auf die Erkennung 

eines begleitenden RLS aufmerksam gemacht werden. Die Diagnose des RLS gehört in die 

Hände eines Facharztes für Neurologie. Sollte ein begleitender manifester Eisenmangel 

diagnostiziert werden, kann interdisziplinär eine Eisensubstitution als ergänzende Therapie 

erwogen werden. Basierend auf den hier erhobenen Daten wäre nun eine Fallzahlkalkulation für 

eine prospektive Studie möglich, die erlauben würde eine klare Aussage in Bezug auf die 

Eisensubstitution zu treffen. Bis dahin kann die therapeutische Eisensubstitution als supportiver 

Ansatz bei gleichzeitig manifestem Eisenmangel erwogen werden.  
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