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Eine kontinuierliche Behandlung des Restless Legs Syn-
droms (RLS) mit l-Dopa wird in der aktuellen AWMF-Leitli-
nie aufgrund des hohen Risikos einer Zunahme der Be-
schwerden (Augmentation) nicht mehr empfohlen. An-
hand von AOK-Abrechnungsdaten wurden bei Patientinnen
und Patienten mit RLS das AusmaR, die Behandlungsdau-
er und -dosis sowie versorgungsrelevante Begleitfaktoren
einer kontinuierlichen L-Dopa-Therapie untersucht. Im Stu-
dienzeitraum (2013-2021) wurden 143.322 kontinuierliche
L-Dopa-Behandlungsepisoden identifiziert, die sich auf
86.191 der eingeschlossenen 335.463 RLS-Patientinnen
und -Patienten verteilten. Die meisten L-Dopa-Verordnun-
gen wurden von Arztinnen und Arzten der Allgemeinme-
dizin ausgestellt. Sowohl eine langere Behandlungsdauer
als auch eine groRere Anzahl verordnender Arztinnen und
Arzte waren assoziiert mit einer hheren téglichen L-Dopa-
Behandlungsdosis und héufigerer Co-Medikation mit Do-
paminagonisten bzw. Opioiden. Diese Ergebnisse konnten
Ausdruck einer Augmentation infolge der Langzeit-Ll-Dopa-
Behandlung sein, die dazu fiihrt, dass Kombinationsthera-
pien notwendig werden oder dass der steigende L-Dopa-
Bedarf aus mehreren Bezugsquellen gedeckt wird (,Arzte-
Hopping’). Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass

verstdrkte Anstrengungen notwendig sind, um in Zukunft
eine leitliniengerechte Pharmakotherapie des RLS zu er-
reichen.

Due to high risk of worsening symptoms (augmentation),
the current guidelines do not recommend continous use
of l-Dopa for the treatment of restless legs syndrome (RLS).
Using administrative claims data of the AOK we analyzed
extent, duration, treatment dose and accompanying fac-
tors during continuous L-Dopa treatment episodes. During
the study period (2013-2021), we observed 143.322 such
episodes in 86.191 of 335.463 eligible RLS-patients. The
majority of L-Dopa prescriptions were issued by general
practitioners. Both longer duration of the treatment epi-
sode and a higher number of prescribing physicians were
associated with higher daily dose of L-dopa and more co-
medication with dopamine agonists and opioids, respec-
tively. These findings may reflect augmentation due to
long-term treatment with L-Dopa, possibly resulting in
need for co-medication or ,doctor shopping’ in order to
meet the higher demand for L-Dopa. The results of our
study show that greater efforts are necessary to achieve
guideline-adherent pharmacotherapy of RLS.
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5.1 Einleitung

Das Restless Legs Syndrome (RLS) bzw. das Syn-
drom der ,unruhigen Beine“ ist eine neurolo-
gische Erkrankung. Sie duflert sich durch einen
starken Bewegungsdrang, der durch unange-
nehme Missempfindungen in den Beinen aus-
gelost wird. Die Beschwerden treten typischer-
weise in Ruhephasen, insbesondere abends
oder nachts auf. Bewegung fiihrt - zumindest
fiir die Dauer der Bewegung - zum Riickgang
der Symptome. Je nach Schweregrad fithrt RLS
bei den Betroffenen zu einer teils erheblichen
Beeintrachtigung der Schlaf- und Lebensquali-
tdt (Sauerbier et al. 2019).

AlsTherapieoption erster Wahl wurde in der
2012 veroffentlichten Si-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) die Behand-
lung mit Dopaminagonisten oder der Dopamin-
vorstufe Levodopa (L-Dopa) empfohlen (Deut-
sche Gesellschaft fiir Neurologie, 2012). Bereits
in dieser Leitlinie wurde jedoch auf das Aug-
mentationsrisiko unter dopaminerger Therapie
hingewiesen, insbesondere unter L-Dopa-Be-
handlung. Unter Augmentation wird eine me-
dikamenteninduzierte, anhaltende Verschlech-
terung des Schweregrades der RLS-Symptome
inklusive deren zeitliche bzw. lokale Auswei-
tung verstanden. Einer Meta-Analyse aus dem
Jahr 2016 zufolge entwickelten 6% aller mit Do-
paminagonisten behandelten RLS-Patientin-
nen und -Patienten eine Augmentation (95%
Konfidenzintervall [KI] 4,1-8,1%), bei Behand-
lung mit L-Dopa betrug die Augmentationsrate
27% (95% K1 12,3-49,5%) (Liu et al. 2016). Im Sep-
tember 2022 wurde eine von der DGN und der
Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung
und Schlafmedizin (DGSM) iiberarbeitete S2k-
Leitlinie zum RLS veréffentlicht. Aufgrund des
hohen Augmentationsrisikos wird L-Dopa in
dieser Leitlinie nicht mehr zur kontinuierli-
chen Behandlung des RLS empfohlen. Als ak-
zeptabel wird eine maximale Tagesdosis von
100 mg L-Dopa eingestuft - und dies auch nur
im Rahmen einer intermittierenden Therapie
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oder bei Bedarf in bestimmten Situationen

(Flugreisen, Konferenzteilnahme, Theaterbe-

suche) (Komission Leitlinien der DCN und

DGSM 2022).

Fiir Deutschland existieren bislang keine
systematisch erhobenen wissenschaftlichen
Daten zur medikamentdsen Versorgung von
RLS-Patientinnen und -Patienten. Daher ldsst
sich nicht beurteilen, inwiefern die Neube-
wertung der L-Dopa-Therapie in Konflikt mit
der Versorgungsrealitit steht. Mangelndes
Wissen liber die Augmentationsproblematik
und der mit RLS einhergehende Leidensdruck
kénnte sowohl drztliche Behandelnde als auch
Betroffene motivieren, L-Dopa kontinuierlich
einzusetzen und auf eine Zunahme der RLS-
Symptome mit einer Dosissteigerung zu re-
agieren, obwohl dies die Beschwerden nur
zeitweise lindert und langfristig sogar ver-
starkt. Ziel dieses Beitrages ist es daher, die
Haufigkeit einer den aktuellen Leitlinien wi-
dersprechenden Behandlung des RLS mit L-
Dopa zu untersuchen. Auf der Grundlage von
Abrechnungsdaten aller AOK-Versicherten,
bei denen in den Jahren 2013-2020 ein RLS dia-
gnostiziert wurde, beantwortet der Beitrag die
folgenden Fragen:

1. Wie hdufig und wie lang sind kontinuier-
liche Behandlungsepisoden mit > 100 mg L-
Dopa pro Tag?

2. Auf wie viele arztliche Behandelnde und
welche Facharztgruppen lassen sich die
Verordnungen im Rahmen einer kontinu-
ierlichen L-Dopa-Behandlung zurtickfiih-
ren?

5.2 Methodik

Die Analyse basiert auf den bundesweiten, an-
onymisierten Abrechnungsdaten der AOK der
Jahre 2013 bis 2021. Insgesamt waren in diesen
Jahren zwischen 24,3 und 27,1 Mio. Menschen
bei der AOK versichert (Bundesministerium fiir
Gesundheit 2023). Fiir die Studie fanden die
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nach ICD-10 GM kodierten Diagnosen aus am-
bulanten und stationdren Abrechnungsdaten
(s 205 und § 301 SGB V) sowie ambulanten Kran-
kenhaus-Abrechnungsdaten Verwendung. Er-
ganzend wurden Informationen aus den Arz-
neiverordnungsdaten nach § 300 SGBV und den
Versichertenverzeichnissen nach § 288 SCB V
genutzt.

Die Studie ist eine Querschnittsanalyse aller
kontinuierlichen L-Dopa-Behandlungsepiso-
den von Personen ohne Parkinson, die in den
Jahren 2013 bis 2020 die Einschlusskriterien fiir
ein RLS erfiillten und vor bzw. nach der RLS-In-
dexdiagnose fiir mindestens vier bzw. drei wei-
tere Quartale bei der AOK versichert waren
(s. Abb. 1).

Die Einschlusskriterien fiir ein RLS umfass-
ten dabei:

mindestens eine stationdre Haupt-/Neben-
diagnose ICD-10 G25.81 oder

in mindestens zwei von vier aufeinander fol-
genden Quartalen eine gesicherte ambulan-
te Diagnose ICD-10 G25.81, wobei Diagnosen
aus dem ambulanten Sektor und aus dem
ambulanten Krankenhaus-Bereich als
gleichwertig eingestuft wurden.

Alle Arzneiverordnungen der Wirkstoffgruppe
,Dopa und Dopa-Derivate’ gemdf anatomisch-
therapeutisch-chemischer Klassifikation (ATC)

0

No4BA ab dem Quartal der Indexdiagnose wur-
den beriicksichtigt. Die Verordnungen wurden
iiber das Abgabedatum in der Apotheke einem
Quartal zugeordnet. Fiir jeden Versicherten
wurden Quartale mit Verordnungen iiber min-
destens 10.000 mg L-Dopa ermittelt (entspre-
chend rechnerisch mehr als 100 mg L-Dopa pro
Tag). Eine der aktuellen Leitlinien-Empfehlung
widersprechende kontinuierliche Behand-
lungsepisode mit taglich mehr als 100 mg L-Do-
pa wurde definiert als:

Mindestens drei aufeinander folgende Quar-
tale, in denen jeweils > 10.000 mg L-Dopa je
Quartal verordnet wurden oder

Mindestens zwei von drei Quartalen mit
einer L-Dopa-Verordnung, wobei dem Quar-
tal ohne L-Dopa-Verordnung ein Quartal mit
= 20.000 mg L-Dopa vorausgehen und ein
Quartal mit > 10.000 folgen muss, um halb-
jahrliche Verordnungszyklen zu beriicksich-
tigen.

Die Behandlungsdauer entspricht der Summe
aller Quartale einer kontinuierlichen Behand-
lungsepisode. Je Episode wurde die durch-
schnittliche tdgliche L-Dopa-Behandlungsdosis
als Quotient aus summierter Wirkstoffmenge
und Behandlungsdauer in Tagen berechnet.
Aufgrund des schubweisen Krankheitsverlau-
fes oder tempordrer Unterbrechung der medi-

AOK-versicherte Personen ohne Parkinson und mit RLS-Indexdiagnose zwischen 2013 und 2020

(n =365.480)

> 4 Quartale vor und > 3 Quartale nach Indexdiagnose AOK-versichert

(n =335.463)

L-Dopa-Verordnung zwischen RLS-Indexdiagnose und 2021 oder Tod oder Versicherungsende
(n=182.572)

> 1 kontinuierliche L-Dopa-Behandlungsepisode
(n=86.191 Personen mit 143.322 Behandlungsepisoden)

Abb. 1

Flussdiagramm zur Studienpopulation und zur Analyseeinheit
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kamentosen Therapie kann eine versicherte
Person mehrere kontinuierliche Behandlungs-
episoden aufweisen.

Pro kontinuierliche Behandlungsepisode
wurde der Anteil von Quartalen ermittelt, in
denen mindestens eine Verordnung der folgen-
den RLS-relevanten Co-Medikation vorlag:

Dopaminagonisten: ATC-Codes No4BCo4
(Ropinirol), No4BCos (Pramipexol), No4BCog
(Rotigotin)

Gabapentinoide: ATC-Codes No3AX12 (Gaba-
pentin), No3AX16 (Pregabalin)

Opioide: ATC-Code No2A

Fiir Auswertungen zur Anzahl und Fachrich-
tung der verordnenden Arztinnen und Arzte
wurde die auf den Arzneiverordnungen ver-
merkte LANR (lebenslange Arztnummer) ver-
wendet und dariiber die folgenden Facharzt-
gruppen definiert: Allgemeinmedizin, Neuro-
logie, Sonstige.

Vorerkrankungen der Behandlungsfille
wurden in den vier Quartalen vor Beginn einer
kontinuierlichen L-Dopa-Behandlungsepisode
erfasst. Es wurden ausschliefRlich Vorerkran-
kungen berticksichtigt, fiir die eine stationdre
Haupt-/Nebendiagnose oder eine in mindestens
zwei Quartalen dokumentierte, gesicherte am-
bulante Diagnose vorlag.

Die Vorgaben der Leitlinie Gute Praxis Se-
kundérdatenanalyse (CPS) wurden fiir die Aus-
wertungen des vorliegenden Beitrages beachtet
(Swart et al. 2015).

5.3 Ergebnisse

Ausgewertet wurden 143.322 Fille kontinuier-
licher L-Dopa-Behandlungsepisoden von
86.191 Versicherten, die in den Jahren 2013 bis
2020 eine den Einschlusskriterien entsprechen-
de RLS-Diagnose aufwiesen. Zum Beginn der
Behandlungsepisoden lag das Alter der Betrof-
fenen bei durchschnittlich 71,0 + 13,4 Jahren,
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mit einem hohen Anteil an Vorerkrankungen.
Der Anteil von Behandlungsquartalen mit Co-
Medikation betrug im Mittel 43,9% (s. Tab. 1).
Durchschnittlich wurden wiahrend der kontinu-
ierlichen Behandlungsepisoden 152,1 + 74,8 mg
L-Dopa pro Tag verordnet. Bei 12.854 Behand-
lungsepisoden bzw. 12.213 Versicherten gab es
wihrend der kontinuierlichen Behandlungsepi-
soden mindestens eine Phase von drei Quarta-
len, in denen die durchschnittliche L-Dopa-Do-
sis itber 300 mg/d lag.

Verordnungsdauer und durchschnittliche L-Dopa-Dosis:
Etwa ein Drittel der Behandlungsepisoden dau-
erte maximal 4 Quartale (n =51.693, 36,1%), ein
weiteres Drittel zwischen 5 und 8 Quartalen
(n=48.894, 34,1%; s. Abb. 2). Bei Behandlungs-
episoden, die mehr als 12 Quartale umfassten,
lag die mittlere L-Dopa-Behandlungsdosis mit
215,2 * 110,5 mg pro Tag signifikant iiber den
Durchschnitten kiirzerer Episoden. Mehr als
12 Quartale andauernde Behandlungsepisoden
wiesen den grofdten Anteil an Quartalen auf, in
denen ergidnzend eine Verordnung fiir Dopami-
nagonisten, Gabapentinoide oder Opioide vor-
lag.

Verordnende Arztgruppen und durchschnittliche L-Dopa-
Dosis: Die L-Dopa-Therapie von RLS-Patientin-
nen und -Patienten erfolgte iiberwiegend iiber
Allgemeinmedizinerinnen und -mediziner. So
gingen insgesamt 62,6% aller L-Dopa-Verord-
nungen, die wahrend kontinuierlicher Be-
handlungsepisoden ausgestellt wurden, auf
diese Facharztgruppe zuriick. Weitere 29,8% der
L-Dopa-Verordnungen stammten von Neurolo-
ginnen und Neurologen. In den meisten Fillen
lieflen sich alle L-Dopa-Verordnungen, die in-
nerhalb einer kontinuierlichen Behandlungs-
episode ausgestellt wurden, einer einzigen
Facharztgruppe zuschreiben. Solagen bei 52,2%
aller kontinuierlichen Behandlungsepisoden
ausschlieflich L-Dopa-Verordnungen von All-
gemeinmedizinerinnen und -medizinern vor
(s. Abb. 3). Diese Behandlungsepisoden waren
zugleich durch einen vergleichsweisen niedri-
gen Anteil an Quartalen mit zusdtzlicher
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Tab.1  Charakteristika der Behandlungsfalle

Behandlungsfalle mit kontinuierlicher

L-Dopa-Therapie (n = 143.322)

Alter, Jahre, MW + SD 71,0+13,4

Frauen, % 75,6

Anteil Behandlungsquartale mit  Dopaminagonisten 12,0 £28,4

Co-Medikation, MW £ 5D Gabapentinoide 16,7 33,2
Opioide 27,4 39,6
Co-Medikation insgesamt* 43,9 +43,7

Vorerkrankungen (ICD-10 Code),  Diabetes (E10-E14) 36,7

% Schilddriisenkrankheit (E00-E07) 34,5
Adipositas (E66) 26,4
Depression (F32, F33, F34.1, F38.1) 39,2
Polyneuropathie (G60-G64) 27,2
Multiple Sklerose (635-G37) 13
Hypertonie (110-115) 77,0
Koronare Herzkrankheit (120-125) 26,7

Niereninsuffizienz (N18.4, N18.5, 749, 799.2) 5,1
* Dopaminagonisten oder Gabapentinoide oder Opioide; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

Dauer der kontinuierlichen Behandlungsepisode

kontinuierliche Behandlungsepisode, n (%) 51.693 48.894 20.174 22.561
(36,1%) (34,1%) (14,1%) (15,7%)
Anteil Behandlungsquartale mit Co-Medikation,
MW +SD
Dopaminagonisten 10,7 £27,6 10,7 +27,0 12,0+ 28,2 17,5+31,7
Gabapentinoide 16,8 + 34,0 16,9+33,4 16,7 +32,8 17,0 £31,2
Opioide 26,6 +40,2 27,3+39,6 27,4 £39,2 29,4£38,5
Co-Medikation insgesamt* 42,4 + 44,6 43,1+43,8 43,8+43,4 48,7 +41,7
L-Dopa-Dosis, mg/d, MW + SD

Abb.2  Anzahl kontinuierlicher Behandlungsepisoden, Co-Medikation und mittlere Behandlungsdosis mit L-Dopa in Ab-
hangigkeit von der Dauer der Behandlungsepisode (* Dopaminagonisten oder Gabapentinoide oder Opioide; MW:
Mittelwert; SD: Standardabweichung)
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L-Dopa-Verordnungen wahrend einer kontinuierlichen Behandlungsperiode
ausschlieBlich durch | ausschlieBlich durch | ausschlieBlich durch |  durch mehrere

Arztinnen/Arzte der | Arztinnen/Arzte der | Arztinnen/Arzte Facharztgruppen
Allgemeinmedizin Neurologie sonstiger
Facharztgruppen
kontinuierliche Behandlungsepisode, n (%) 74.812 27.004 5.782 35.724
(52,2%) (18,8%) (4,0%) (24,9%)
Anteil Behandlungsquartale mit Co-Medikation,
MW + SD
Dopaminagonisten 5,8+20,3 20,6 £36,4 10,6 + 27,3 18,9+32,5
Gabapentinoide 13,9+31,1 19,7 +35,7 20,8 +35,8 20,3+34,3
Opioide 29,1+40,8 21,1+£36,2 28,5 +40,3 28,7 £38,8
Co-Medikation insgesamt* 39,3 +43,7 47,2+ 44,3 46,3 + 44,1 50,8 + 42,0
L-Dopa-Dosis, mg/d, MW + SD

151,7 + 68,6 150,1 + 69,8 184,4 99,1

Abb.3  Anzahl kontinuierlicher Behandlungsepisoden, Co-Medikation und mittlere tagliche Behandlungsdosis mit L-Dopa
in Abhéngigkeit von der verordnenden Facharztgruppe (¥ Dopaminagonisten oder Gabapentinoide oder Opioide;
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung)

Durchschnittliche Anzahl L-Dopa-verordnender Arztinnen/Arzte

je Quartal der kontinuierlichen Behandlungsepisode

kontinuierliche Behandlungsepisode, n (%) 113.214 26.643 3.101 364
(79,0%) (18,6%) (2,2%) (0,3%)

Anteil Behandlungsquartale mit Co-Medikation,

MW +SD
Dopaminagonisten 10,6 +27,3 17,0 £31,4 20,5+32,3 27,4+33,9
Gabapentinoide 16,0 +32,7 20,2 £34,5 21,8 34,6 19,7+32,5
Opioide 25,8 +39,1 32,8 £40,6 40,4 +42,1 43,9415
Co-Medikation insgesamt* 41,4 +43,8 52,5+42,3 60,8 + 40,4 66,9 + 36,7

|-Dopa-Dosis, mg/d, MW + SD

piesi [ s

Abb. 4 Anzahl kontinuierlicher Behandlungsepisoden, Co-Medikation und mittlere tagliche Behandlungsdosis mit -Dopa
in Abhangigkeit von der durchschnittlichen Anzahl verordnender Arztinnen und Arzte je Quartal (* Dopaminago-
nisten oder Gabapentinoide oder Opioide; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung)
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Verordnung von Co-Medikation charakteri-
siert. Weitere 18,8% aller kontinuierlichen Be-
handlungsepisoden waren ausschliefdlich auf
L-Dopa-Verordnungen von Neurologinnen und
Neurologen zuriickzufiihren. Bei ca. einem
Viertel aller kontinuierlichen Behandlungsepi-
soden stammten die L-Dopa-Verordnungen von
mehreren Facharztgruppen. In diesen Behand-
lungsepisoden ergaben die Verordnungen eine
tagliche Behandlungsdosis von 184,4 + 99,1 mg
L-Dopa. Dieser Wert liegt deutlich iiber den
Werten von Behandlungsepisoden mit nur
einer verordnenden Facharztgruppe.

Anzahl Verordnender und durchschnittliche L-Dopa-Dosis:
Unabhingig von der Facharztrichtung hatte die
durchschnittliche Anzahl verordnender Arztin-
nen und Arzte pro Quartal einen grofRen Ein-
fluss darauf, wie viel L-Dopa die Betroffenen
wahrend einer kontinuierlichen Behandlungs-
episode bezogen. So betrug die mittlere Behand-
lungsdosis in Episoden mit mehr als zwei ver-
ordnenden Personen je Quartal 461,9 + 281,5 mg
L-Dopa pro Tag (s. Abb. 4). Dieser Wert ist etwa
drei Mal so hoch wie der Wert in Episoden, in
denen durchschnittlich nur eine Arztin bzw.
ein Arzt je Quartal die Verordnungen ausstellte.
Je mehr Arztinnen und Arzte fiir die L-Dopa-
Verordnungen wahrend der Behandlungsepi-
sode konsultiert wurden, desto héher lag auch
der Anteil der Quartale mit zusdtzlicher Verord-
nung von Dopaminagonisten oder Opioiden.

5.4 Diskussion

Die vorliegende Analyse von AOK-Abrechnungs-
daten der Jahre 2013 bis 2021 zeigt, dass ein Vier-
tel (86.191) der 335.463 diagnostizierten RLS-Pa-
tientinnen und -Patienten im Krankheitsver-
lauf mindestens eine den aktuellen Leitlinien-
Empfehlungen widersprechende, kontinuier-
liche L-Dopa-Behandlung erhielt. Dabei
wurden die L-Dopa-Verordnungen deutlich
haufiger von Arztinnen und Arzten der Allge-
meinmedizin als der Neurologie ausgestellt.

0

Etwa 30% aller kontinuierlichen Behandlungs-
episoden dauerten linger als zwei Jahre. So-
wohl die mittlere L-Dopa-Behandlungsdosis als
auch der Anteil der Behandlungsquartale mit
Co-Medikation stiegen mit lingerer Behand-
lungsdauer und mit der Anzahl verordnender
Arztinnen bzw. Arzte je Quartal.

Die Daten legen nahe, dass in Deutschland
die zugelassene Langzeitbehandlung der RLS-
Symptome mit L-Dopa sehr verbreitet ist. Dass
die Versorgungsrealitit demzufolge deutlich
von den 2022 verdffentlichten Leitlinien-Emp-
fehlungen abweicht, ist nicht iiberraschend.
Noch in der 2012 bis 2017 giiltigen ersten RLS-
Leitlinie wurde eine tigliche Dosis von maximal
200-300 mg L-Dopa unter Beachtung moglicher
Augmentationssymptome als Therapieoption
erster Wahl eingestuft (Deutsche Gesellschaft
fiir Neurologie, 2012). Allerdings wurde auch
diese Empfehlung vergleichsweise haufig tiber-
schritten. So lagen bei 12.854 Behandlungsepi-
soden (bzw. 12.213 Versicherten) Phasen von
mindestens drei Quartalen vor, in denen die
mittlere L-Dopa-Dosis 300 mg/d iiberschritt.
Zwischen 2018 und 2022 existierte in Deutsch-
land keine giiltige Leitlinie fiir die Behandlung
des RLS und so hitten sich die behandelnden
Arztinnen und Arzte fiir eine Neubewertung der
L-Dopa-Therapie mit internationalen Konsen-
sus-Leitlinien auseinandersetzen miissen:

“Levodopa may be used for intermittent treatment at
most two to three times a week, but should not be used
for daily treatment, given the high risk of augmentation
with this medication.” (Garcia-Borreguero et al. 2016).

Die vorliegenden Studiendaten zeigen, dass
dies nicht in ausreichendem Mafle geschehen
ist und dass Handlungsbedarf besteht, um die
medikamentése Therapie von RLS-Betroffenen
zu verbessern.

Ein hoher Prozentsatz der mit L-Dopa be-
handelten RLS-Patientinnen und -Patienten
entwickelt eine Augmentation (Liu et al. 2016),
wobei das Augmentationsrisiko mit zuneh-
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mender Behandlungsdauer und héherer L-Do-
pa-Dosierung oder anderer dopaminerger The-
rapie steigt (Heim et al. 2022; Hogl et al. 2010).
Auf Augmentationssymptome reagieren die Be-
troffenen und die Behandelnden oftmals mit
einer dopaminergen Dosissteigerung, die kurz-
zeitig Linderung bringt, langfristig jedoch zu
einem Teufelskreislauf aus Dosissteigerung
und medikamenteninduzierter Zunahme der
RLS-Beschwerden fiihrt. Zwar lassen sich mit
Routinedaten keine Augmentationssymptome
erfassen, jedoch konnen die Ergebnisse der vor-
liegenden Studie im Zusammenhang mit Aug-
mentation interpretiert werden. So lag die
durchschnittliche L-Dopa-Behandlungsdosis
und der Anteil der Behandlungsquartale mit
zusdtzlicher Dopaminagonisten-Verordnung
bei langen Behandlungsepisoden iiber dem
Niveau kiirzerer Episoden. Auflerdem zeigt sich
ein deutlicher positiver Zusammenhang zwi-
schen der Anzahl verordnender Arztinnen und
Arzte je Quartal und der durchschnittlichen L-
Dopa-Behandlungsdosis bzw. dem Anteil der
Behandlungsquartale mit Co-Medikation. Hier
konnte der mit Augmentation einhergehende
Leidensdruck dazu gefiihrt haben, dass die Be-
troffenen weitere Arztinnen und Arzte konsul-
tierten und sich die Verordnungen fiir L-Dopa
und zusdtzliche Dopaminagonisten regelmafig
aus mehreren Praxen besorgten (,Arzte-Hop-
ping’). In diesem Fall liefe sich die Versor-
gungssituation fiir RLS durch eine koordinierte
und aufeinander abgestimmte ambulante Be-
handlung verdndern, deren Grundvorausset-
zung ein Informationsfluss zwischen den be-
handelnden Arztinnen und Arzten ist (z.B.
elektronische Patientenakte).

Augmentation geht bei den Betroffenen mit
einem starken Leidensdruck einher (Sauerbier
etal. 2019) und verursacht durch Arbeitsausfil-
le und den medizinischen Behandlungsbedarf
hohe, vermeidbare Kosten (Trenkwalder et al.
2021). Eine Therapie, die das Augmentations-
risiko senkt, ist somit sowohl aus der Sicht der
Betroffenen als auch aus 6konomischen Uber-
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legungen erstrebenswert. Die aktuelle, 2022 bis
2027 giiltige RLS-Leitlinie ist hierbei ein wich-
tiger Schritt, um die Versorgungssituation zu
verbessern, da sie eine Reihe von MafRnahmen
zur Pravention und Behandlung der Augmen-
tation benennt. So sollte laut dieser Leitlinie
nicht nur auf eine kontinuierliche L-Dopa-Be-
handlung verzichtet werden, auch dopaminer-
ge Kombitherapien sind nicht zur Behandlung
eines RLS zugelassen und eine kontinuierliche
medikamentdse Therapie sollte spatestmoglich
und mit der niedrigsten wirksamen Dosierung
eines Dopaminagonisten begonnen werden.
Fir die Behandlung der Augmentation emp-
fiehlt die Leitlinie eine Kontrolle des Eisenstoff-
wechsels und ggf. Eisensubstitution sowie eine
Umstellung der Therapie von L-Dopa auf Dopa-
minagonisten, falls notwendig in Kombination
mit Opioiden (Komission Leitlinien der DCN
und DGSM 2022). Durch eine konsequente Um-
setzung dieser Empfehlungen liefRe sich das
Augmentationsrisiko bei RLS-Patientinnen
und -Patienten stark reduzieren. Die Zielgruppe
der aktuellen Leitlinie sind jedoch Neurologin-
nen und Neurologen, die laut der vorliegenden
Studie nur bei 18,8% aller kontinuierlichen L-
Dopa-Behandlungsepisoden die alleinige ver-
ordnende Facharztgruppe darstellten. Nahezu
drei Mal so viele Behandlungsepisoden, nim-
lich 52,2%, gingen ausschlieflich auf L-Dopa-
Verordnungen von Allgemeinmedizinerinnen
und -medizinern zuriick. Sie sind somit die
wichtigste Zielgruppe bei der Umsetzung einer
leitliniengerechten RLS-Behandlung und miis-
sen dementsprechend fiir die Augmentations-
problematik sensibilisiert werden. Neben fach-
gruppenspezifischer Information kénnten Ent-
scheidungsunterstiitzungssysteme die behan-
delnden Arztinnen und Arzte bei der Umset-
zung einer leitliniengerechten Therapie
unterstiitzen (s. Kap. 20).

Diese retrospektive Sekundardatenanalyse
hat Limitationen. So stellen die in die Auswer-
tung eingeflossenen Personen eher eine Gruppe
mit héherem Symptom-Schweregrad dar, da
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die in Krankenkassendaten dokumentierten
RLS Diagnosen und Verschreibungen einer In-
anspruchnahme des Gesundheitssystems be-
diirfen. Aus den Arzneiverordnungsdaten lasst
sich die Menge und Stdrke der Medikamente
ableiten, die in der Apotheke bezogen wurden.
Allerdings lassen die Arzneiverordnungsdaten
keinen Riickschluss auf die verordnungsrele-
vante Diagnose zu. Da Morbus Parkinson als
Ausschlussdiagnose definiert wurde, sind die
Verordnungen fiir L-Dopa und Dopaminagonis-
ten ziemlich sicher auf RLS zuriickzufiihren.
Anders sieht es bei den Gabapentinoiden und
den Opioiden aus, die in dieser Studie als Co-
Medikation ausgewertet wurden und die neben
RLS bei einer Vielzahl an Erkrankungen indi-
ziert sein konnten. Auflerdem existieren in den
Arzneiverordnungsdaten keine Informationen
zur arztlich verordneten Dosis und es ist un-
klar, inwiefern die Medikamente regelmaflig
genommen wurden. Sowohl die Behandlungs-
dauer als auch die Behandlungsdosis sind somit
Schdtzwerte, die mit entsprechender Vorsicht
zu interpretieren sind. Fiir die vorliegende
Arbeit wurde eine konservative Definition kon-
tinuierlicher Behandlungsepisoden gewdhlt.
Die Anforderung von mindestens drei aufein-
anderfolgenden Quartalen mit einer Gesamt-
verordnung von = 30.000 mg L-Dopa (durch-
schnittlich also = 110 mg L-Dopa pro Tag) be-
schrankt die Studienpopulation auf Personen,
die iiber einen lingeren Zeitraum behand-
lungsbediirftig sind. In diesem Fall diirften die
RLS-Symptome in der Regel so stark ausgepragt
sein, dass die Betroffenen ein grofRes Eigenin-
teresse an einer regelmadfigen, d.h. tiglichen
L-Dopa-Einnahme haben. Durch Bevorratung,
Krankenhausaufenthalte und die Einnahme
von exakt 100 mg L-Dopa/d konnte die Dauer
kontinuierlicher Behandlungsepisoden eher
unter- als iiberschdtzt worden sein. Auflerdem
lasst die durchschnittliche L-Dopa-Behand-
lungsdosis innerhalb einer Behandlungsepiso-
de keinen Riickschluss auf augmentationsbe-
dingte Dosissteigerungen zu. Auch wurden die
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Analysen nicht auf L-Dopa-Monotherapien be-
schrankt - und der beobachtete Anstieg der Co-
Medikation konnte der Grund dafiir sein, dass
die Behandlungsdosis mit L-Dopa trotz Aug-
mentation tiber viele Quartale auf einem ver-
gleichsweise niedrigen Niveau zu bleiben
scheint. Zugleich zeigen die Ergebnisse zur an-
steigenden Co-Medikation anhand von ,real
world data® die Ineffizienz der L-Dopa-Monot-
herapie tiber lange Behandlungszeitraume.

Die vorliegende Arbeit zeichnet sich durch
eine sehr grofie zugrundeliegende RLS-Studien-
population aus. Durch die Verkniipfung von
Diagnose- und Arzneiverordnungsdaten konn-
ten erstmals Erkenntnisse zum Ausmaf konti-
nuierlicher L-Dopa-Therapien in Deutschland
gewonnen und im Versorgungskontext disku-
tiert werden. Auch international existieren kei-
ne vergleichbaren Studien. Unsere Daten zei-
gen, dass im AOK-Versichertenkollektiv der
Jahre 2013 bis 2021 etwa 86.000 RLS-Patientin-
nen und -Patienten zu lange mit L-Dopa behan-
delt wurden und dass hier Handlungsbedarf be-
steht. Ausgehend von den AOK-Versicherten-
zahlen mit 24-27 Mio. Versicherten ergibt sich
extrapoliert auf die Bevolkerung von ca. 83 Mio.
Menschen in Deutschland eine Zahl von mehr
als 250.000 Betroffenen. Zugleich adressiert die
Studie mit L-Dopa nur einen Aspekt der leitli-
niengerechten Pharmakotherapie des RLS. Auf-
grund zu hoch dosierter Dopaminagonisten
und dopaminerger Kombinationstherapien
diirfte es eine Vielzahl weiterer Behandlungs-
falle geben, die unnoétigerweise einem erhoh-
ten Augmentationsrisiko ausgesetzt wurden
bzw. eine Augmentation entwickelt haben.
Und auch die Unterdosierung alternativ bzw.
in Kombinationstherapie einsetzbarer Opioide
und Cabapentinoide stellt aufgrund ungent-
gender Symptomkontrolle ein weiteres poten-
zielles Versorgungsproblem dar.

Die vorliegende Untersuchung ist ein wich-
tiger und erster Schritt, die tatsichliche Ver-
sorgungssituation von RLS Patientinnen und
-Patienten unter Pharmakotherapie realistisch
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auflerhalb von klinischen monotherapeuti-
schen Studien abzubilden. Sie kann als Basis
genutzt werden, um in Folgestudien zu bewer-
ten, welchen Einfluss die neue Leitlinie auf die
Versorgungsrealitdt hat. Erstmals wird die oft
fatale Situation mit Daten belegt, die durch
eine Augmentation entstehen und zu dem be-
schriebenen Arzte-Hopping fiihren kann. Folg-
lich miissen dringend verstirkte Anstrengun-
gen unternommen werden, um in Zukunft eine
leitliniengerechte Pharmakotherapie des RLS
zum Wohl der Betroffenen zu erreichen.
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