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 Dames en Heren,

Het is meer dan 15 jaar geleden dat in het Tijdschrift werd 

geschreven over de klinische symptomen en klachten van 

patiënten met het ‘restless legs’-syndroom (RLS).1 Vanwege 

recente ontwikkelingen rond de medicamenteuze behande-

ling brengen wij de ziekte opnieuw onder uw aandacht. Uit 

gegevens van diverse nationale en internationale epidemio-

logische studies blijkt dat het een aandoening betreft met 

een prevalentie van rond de 7% in de algemene bevolking.2 

Circa 25% van deze mensen heeft de aandoening in zo ern-

stige vorm dat zij er dagelijks veel last van ondervinden en 

baat zouden kunnen hebben bij therapie.

 In deze les presenteren wij 3 patiënten met RLS en gaan 

wij in op de verschillende aspecten van deze aandoening en 

de therapeutische mogelijkheden.

Patiënt A is een 46-jarige man. Sinds ongeveer 15 jaar slaapt 

hij steeds slechter. In de eerste jaren ging het nog redelijk en 

was hij voldoende uitgerust om overdag zijn werkzaamhe-

den als schooldirecteur naar behoren uit te voeren. De laat-

ste jaren werkt hij minder, omdat hij de benodigde aandacht 

en concentratie niet meer heeft. De patiënt schat dat hij per 

nacht niet meer dan 3 uur slaapt en om de 10-15 min wakker 

wordt. Hij tracht dit te compenseren door korte perioden 

slaap overdag. Zodra hij ’s avonds een periode van enkele 

minuten zit, krijgt hij uiterst onaangename gevoelens in 

de onderbenen. Dit gevoel is voor hem moeilijk te om-

schrijven. Wij moeten het doen met vergelijkingen als ‘mie-

ren diep in de benen’ en ‘cola in de aderen’. Deze gevoelens 

dwingen hem om de benen te bewegen. Ook in bed treden 

deze nare gevoelens op en de onbedwingbare neiging tot 

bewegen en ze beletten hem in slaap te vallen. Meestal komt 

hij even het bed uit. Zodra hij beweegt, neemt het nare ge-

voel af, maar het verdwijnt niet geheel. Kort nadat hij met 

bewegen is gestopt, keren de verschijnselen weer terug. De 

slaap lukt het best in de nanacht en in de ochtend. De part-

ner van patiënt vertelt dat hij in de slaap schoppende be-

wegingen maakt en dat het bed de volgende ochtend een 

bende is. 

 Al vele jaren geleden is bij patiënt de diagnose ‘restless 

legs’-syndroom gesteld. Hij is behandeld met clonazepam 

‘vlak vóór het slapen gaan’, maar deze medicatie werkte 

niet meer, ondanks een steeds hogere dosering, en hij heeft 

het gebruik ervan gestaakt. Verder heeft patiënt van diverse 

kanten gedragsmatige adviezen gekregen over bedtijden, 

staken van roken en het gebruik van alcohol en koffie, het 

nemen van wisselbaden en het verrichten van beperkte 

lichamelijke inspanning in de avonduren. Sommige van 

deze maatregelen waren nuttig, maar meestal was het effect 

slechts van korte duur.

 Patiënt is verder goed gezond en gebruikt op het mo-

ment van het eerste bezoek aan het slaapcentrum geen 

medicatie. Zijn verhaal is duidelijk en behoeft eigenlijk geen 

bevestiging door aanvullend onderzoek. Omdat hij moge-

lijk mee zou gaan doen aan een klinisch-wetenschappelijk 

onderzoek, werd al wel polysomnografisch onderzoek ver-

richt. Hierbij bleek dat patiënt circa 10 uren per nacht in het 

bed doorbracht en hier circa 8 uren van sliep. Deze hoeveel-

heid slaap lijkt voldoende, maar de slaap trad steeds in kor-

te perioden op, vooral tussen 03:00 en 09:00 h ’s ochtends. 

Over de gehele nacht gemeten waren er in de perioden van 

slaap gemiddeld 58 beenbewegingen per uur. Deze traden 

pseudoritmisch in reeksen op, met een interval tussen de 

afzonderlijke bewegingen dat varieerde tussen 9 en 50 s. 

Vrijwel elke beenbeweging ging gepaard met een korte 

periode waarin de slaap minder diep werd (‘arousal’). Over 

de hele slaapperiode gemeten leidden deze arousals 30 keer 

tot een periode van wisselende duur waarin patiënt wer-

kelijk wakker was. Diepe slaap ontbrak geheel. 

 Bij oriënterend bloedonderzoek waren er geen bijzon-

derheden. De serumconcentraties van hemoglobine en fer-

ritine waren niet afwijkend. Patiënt werd behandeld met 

ropinirol, een dopamineagonist. In verband met de misse-

lijkheid die door deze medicatie werd geprovoceerd, werd 

de dosering in stapjes van 0,25 mg per 2 weken verhoogd tot 

uiteindelijk 2,5 mg, in te nemen om circa 22:00 h. De been-

klachten namen hiermee sterk af. De slaap verbeterde wel, 

maar kort na het inslapen rond middernacht werd de pa-

tiënt weer wakker en hij had dan moeite om weer in slaap te 

komen. Met 0,5 mg clonazepam toegevoegd aan de ropini-

rol kwam ook hierin zoveel verbetering dat de patiënt tevre-

den was over de slaap en overdag veel beter functioneerde. 

Later moest de clonazepammedicatie tot 1 mg worden 

opgehoogd. De verschijnselen in de avonduren verdwenen 

grotendeels toen aan de medicatie ropinirol 1 mg werd toe-

gevoegd, in te nemen rond 19:00 h ’s avonds. Met deze aan-

pak is een bevredigend resultaat bereikt en is patiënt weer 

aanzienlijk meer gaan werken.

    klinische lessen

Het ‘restless legs’-syndroom, te behandelen met dopamineagonisten

M.Aramideh en A.W.de Weerd

Medisch Centrum Alkmaar, afd. 111, Postbus 501, 1800 AM Alkmaar.
Hr.dr.M.Aramideh, neuroloog.
Slaapcentrum Sein Zwolle, Zwolle.
Hr.dr.A.W.de Weerd, neuroloog.
Correspondentieadres: hr.dr.M.Aramideh (m.aramideh@mca.nl).  



2174 Ned Tijdschr Geneeskd. 2006 7 oktober;150(40)  

Patiënt B is een vrouw van 74 jaar. Zij heeft al 20 jaren last 

van RLS. Ook zij heeft al van alles geprobeerd, maar tot 

nu toe heeft niets geholpen. Patiënte heeft met name last 

in de late avond en in de nacht. De verschijnselen bestaan 

uit een naar, kriebelend gevoel in de onderbenen, vooral aan 

de voorzijde. Die leiden ertoe dat patiënte de benen moet 

bewegen. Ook bij haar helpt dit, maar de nare gevoelens 

komen snel weer terug. In de avonduren heeft zij minder 

last, maar in bed zijn de verschijnselen zo vervelend dat 

patiënte naar eigen zeggen in het geheel niet slaapt. Over-

dag is zij moe en komt zij tot weinig. Haar stemming is al 

geruime tijd somber. Zij had al eens een antidepressivum 

gehad, waarmee de toestand wat leek te verbeteren, maar 

na enige weken behandeling werden de beenklachten 

weer erger, in die mate dat besloten werd met deze medica-

tie te stoppen. De beenklachten werden daarna weer rede-

lijk draaglijk.

 Patiënte is een tijd lang behandeld met levodopa. Deze 

medicatie leidde tot een bijzonder fenomeen: na een aan-

vankelijk goede respons traden de verschijnselen van RLS 

veel vroeger op de dag op. Ze begonnen al laat in de middag 

en waren de gehele avond zeer lastig. De nachtelijke klach-

ten hielden onverminderd aan. Patiënte was hierdoor ge-

durende de avonduren vrijwel geïnvalideerd. 

 Deze verandering in het tijdsbeloop van RLS staat 

bekend als ‘augmentatie’ (zie verderop). Ook nadat patiënt 

een ander medicijn, een dopamineagonist, was gaan ge-

bruiken, bleef de augmentatie bestaan. In deze fase van de 

behandeling bleek dat patiënte een laag normale serumhe-

moglobineconcentratie had (7,8 mmol/l) en tevens een lage 

concentratie ferritine (10 μg/l). Met ijzertherapie was het 

ijzertekort gemakkelijk op te heffen. Tevens werd de dopa-

mineagonist vervangen door gabapentine 2700 mg/dag. Op 

deze combinatie van maatregelen bleek patiënte het beste te 

reageren. De verschijnselen werden draaglijk, zij sliep beter 

en was overdag fitter. Ook haar stemming klaarde op.

Patiënt C is een vrouw van 38 jaar. Tijdens haar 2 zwanger-

schappen, die 7 en 5 jaar geleden verder ongecompliceerd 

verliepen, had zij last van restless legs. Ook achteraf kan zij 

nog duidelijk vertellen dat zij alle verschijnselen van RLS 

had: een naar gevoel in de benen, soms ook in de onder-

armen, drang om te bewegen, vermindering van het nare 

gevoel door het bewegen van benen of armen, en het terug-

keren van de klachten na het staken van bewegen en het 

vooral ’s avonds en ’s nachts voorkomen van de klachten. 

De laatste bevalling vond onder spinale anesthesie plaats. 

Na de eerste zwangerschap verdween de RLS spoedig na de 

bevalling; na de tweede persisteerden de klachten nog enige 

maanden. Er werd destijds geen therapie ingesteld.

 Circa een jaar geleden zijn de klachten van RLS terug-

gekomen en ze worden geleidelijk aan erger. Patiënte krijgt 

rond 20:00 h ’s avonds last. Dit is het moment dat zij na een 

drukke dag voor het eerst rustig kan zitten. Zij heeft elke 

avond last en klaagt nu ook over de nare gevoelens in de be-

nen in de eerste uren van de tijd in bed. De slaap komt pas 

na een uur of langer woelen, bewegen, soms er even uitgaan 

en sinds kort na een slaaptablet. Patiënte is ’s morgens bij 

het opstaan eigenlijk moeër dan op het moment dat zij naar 

bed gaat. Haar taken thuis kan zij nog net aan, maar haar 

werkgever heeft haar met ziekteverlof gestuurd, omdat zij 

niet op niveau in haar baan als parttimesecretaresse func-

tioneert. Recent is zij met haar gezin op vakantie geweest. 

Tijdens de 4 uren durende vliegreis moest zij steeds uit haar 

stoel opstaan, omdat de kriebelende gevoelens in de benen 

niet langer uit te houden waren. Ook langere autoritten zijn 

een beproeving, evenals een bezoek aan concert of bioscoop.

 Patiënte heeft een broer met RLS. Haar ouders zijn bei-

den rond de leeftijd van 55 jaar overleden. Achteraf gezien 

hadden de moeder van patiënte en mogelijk ook de groot-

moeder aan moeders kant eveneens RLS.

 Bij bloedonderzoek werden geen afwijkende uitslagen 

gevonden. In het bijzonder gold dat voor de serumuitslagen 

van hemoglobine en ferritine. Patiënte werd behandeld met 

de dopamineagonist pramipexol. Geleidelijk aan werd de 

dosering gebracht op 0,5 mg, in te nemen rond de avond-

maaltijd en 0,25 mg circa 1 uur vóór het slapen gaan. Tot nu 

toe heeft dit tot een bevredigende situatie geleid. Patiëntes 

klachten aan de benen zijn afgenomen en zij voelt zich over-

dag zo uitgerust dat zij haar baan weer heeft kunnen oppak-

ken.

Klinische symptomen. In 2003 werden de klinisch-diagnos-

tische criteria van RLS door de International Restless Legs 

Syndrome Study Groep vastgesteld.3 Er zijn 4 voor de diag-

nostiek essentiële criteria en een aantal ondersteunende cri-

teria. Deze criteria staan vermeld in tabel 1. Patiënten heb-

ben onaangename sensaties in de benen en een drang om 

deze te bewegen. In de avonduren zijn deze verschijnselen 

tabel 1. Criteria voor de diagnose ‘restless legs’-syndroom (RLS)

essentiële diagnostische criteria
1. de drang om de benen te bewegen, vaak gepaard gaande met of 

veroorzaakt door een onaangename sensatie in de benen

2. de onaangename sensatie en drang de benen te bewegen ontstaan 

tijdens rust en inactiviteit

3. de onaangename sensatie en drang de benen te bewegen verdwij-

nen geheel of gedeeltelijk na het bewegen

4. de onaangename sensatie en drang de benen te bewegen zijn 

erger tijdens de avond- en nachturen dan overdag

ondersteunende klinische verschijnselen
positieve familieanamnese voor RLS

goede respons op dopaminomimetica

periodieke bewegingen van de ledematen tijdens slaap of waken

slapeloosheid ’s nachts en/of vermoeidheid overdag
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soms lastig en beletten ze activiteiten zoals tv-kijken en 

theaterbezoek. Verder maken ze lang stilzitten onmogelijk, 

bijvoorbeeld tijdens een vliegreis of een autorit. De meeste 

patiënten ervaren echter de consequenties voor de slaap als 

het ingrijpendst. Door de sensatie in de benen en de drang 

ze te bewegen vallen patiënten moeilijk in slaap en worden 

zij gedwongen het bed uit te komen en te gaan lopen. 

 RLS is een chronische aandoening waarvan het beloop 

wisselend kan zijn met remissies en exacerbaties. Alhoewel 

de diagnose alleen op basis van de anamnese gesteld kan 

worden, zijn er ook verschijnselen die middels polysomno-

grafie geobjectiveerd kunnen worden: ongeveer 80% van de 

patiënten met RLS heeft tevens de zogenaamde periodieke 

bewegingen van de ledematen tijdens de slaap (‘periodic 

limb movements in sleep’; PLMS).4 Het betreft bewegingen 

van één of beide benen, soms beperkt tot dorsiflexie van de 

grote teen, die tijdens de slaap optreden. Deze bewegingen 

duren 0,5-5 s en treden op met een interval van tientallen se-

conden. De PLMS worden vaak door de partner opgemerkt. 

De patiënten worden bij het inslapen gehinderd door de 

nare gevoelens in de benen die passen bij RLS. De PLMS-

verschijnselen zijn waarschijnlijk medeverantwoordelijk 

voor een stoornis in het doorslapen. Er lijkt dus een nauwe 

relatie te bestaan tussen RLS en PLMS, met dien verstande 

dat PLMS zeer frequent bij RLS voorkomen, maar een wei-

nig specifiek fenomeen zijn, dat ook zonder RLS kan op-

treden.

 In onze klinieken gaan wij als volgt om met polysomno-

grafie als aanvullend onderzoek bij RLS: voor die patiënten 

bij wie de anamnese niet geheel duidelijk is of bij wie er aan-

wijzingen zijn voor andere begeleidende slaapstoornissen 

is deze vorm van aanvullend onderzoek gewenst.5 Dit geldt 

ook voor de patiënten die na het stellen van de diagnose 

puur op grond van de anamnese niet reageren op therapie. 

Deze gedragslijn zouden wij ook de huisarts willen aanbeve-

len: de diagnose wordt gesteld op grond van de anamnese. 

Er wordt therapie ingesteld. Pas wanneer de therapie niet 

aanslaat of er twijfel aan de diagnose is, wordt de patiënt 

naar een slaapcentrum verwezen.

 Epidemiologie. Op basis van een recente epidemiologische 

studie, verricht in een huisartspraktijk in Nederland bij 

mensen boven de 50 jaar, werd de prevalentie van RLS 

geschat op 7,1%.2 Deze cijfers zijn nog relatief laag wanneer 

ze vergeleken worden met de prevalentie zoals die elders 

gevonden is: 24% in een huisartspopulatie.6 Niet al deze 

mensen hebben de aandoening in een vorm die behande-

ling behoeft. Dit percentage wordt geschat op ongeveer 25 

van de RLS-patiënten. De klachten kunnen op elke leeftijd 

ontstaan. De prevalentie is iets hoger bij vrouwen en neemt 

duidelijk toe met de leeftijd. Genetische aspecten lijken een 

zeer belangrijke rol te spelen en tot op heden zijn er afwij-

kende genen op chromosomen 12, 14 en 9 gevonden, die 

familiaire RLS teweeg zouden kunnen brengen.7

 Secundaire vormen van RLS. Tabel 2 geeft een overzicht van 

een aantal aandoeningen die in verband zijn gebracht met 

RLS en die suggereren dat er een secundaire vorm van RLS 

bestaat. IJzerdeficiëntie wordt beschouwd als de meest 

voorkomende oorzaak van secundaire RLS. De meeste 

patiënten hebben formeel geen anemie, in de zin van een 

te lage hemoglobulineconcentratie. Een te lage serumferri-

tineconcentratie is dan de enige ziekteparameter. Dit is in 

wetenschappelijk onderzoek het duidelijkst gebleken bij de 

bepaling in het hersenvocht,8 9 maar de waarde kan ook 

goed in serum bepaald worden. De symptomen van RLS 

kunnen tijdens de zwangerschap ontstaan of verergeren. 

RLS kan verder ontstaan bij patiënten met een eindstadium 

van nierfalen en dialyse, ziekte van Parkinson, radiculo-

pathie, myelopathie, polyneuropathie, reumatoïde artritis 

en als bijwerking van enkele geneesmiddelen, zoals tricy-

clische antidepressiva en selectieve serotonineheropname-

remmers (SSRI’s).

 Pathofysiologie. Het exacte ontstaansmechanisme van 

RLS is onbekend. Er zijn niettemin aanwijzingen in welke 

richting men moet denken. Bij toeval is rond 1980 gevonden 

dat RLS reageert op dopamine en in een later stadium van de 

ontwikkeling van deze medicatie ook op dopamineagonis-

ten.10 Mede gezien dit gunstige effect op de klachten van 

patiënten lijkt een stoornis in het dopaminerge systeem 

een belangrijke rol te spelen. Mogelijk zijn dopaminerge 

A11-cellen in de buurt van de hypothalamus betrokken bij 

het tot stand komen van het ziekteproces.11 12 Deze A11-cel-

groep bevat de enige cellen waarvan de dopaminerge axo-

nen zich in het ruggenmerg bevinden.11 12 Het nigrostriata-

le systeem dat verantwoordelijk is voor het ontstaan van de 

ziekte van Parkinson is waarschijnlijk minder betrokken bij 

de pathofysiologie van RLS.7 Dit mede gezien de ongestoor-

de functie van het presynaptische dopaminerge systeem die 

werd gevonden bij ‘single-photon’-emissie-CT-studies met 
18F-dihydroxyfenylalanine en β-carbomethoxy-β-iodofenyl-

tropaan bij RLS-patiënten.13 14 

tabel 2. Enkele ziektebeelden of omstandigheden die samengaan 

met ‘restless legs’-syndroom

ijzerdeficiëntieanemie, vaak beperkt tot ferritinedeficiëntie

foliumzuurdeficiëntie

zwangerschap

uremie

ziekte van Parkinson

polyneuropathie

reumatoïde artritis

radiculopathie

chronische myelopathie

gebruik van geneesmiddelen zoals: tricyclische antidepressiva, 

selectieve serotonineheropnameremmers (SSRI’s), cafeïne, anti-

psychotica, lithium, calciumkanaalblokkers
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 Een tekort aan ijzer of een gestoord ijzermetabolisme 

speelt ook een belangrijke rol. Een aantal studies laat een 

relatie zien tussen een te lage ferritineconcentratie en de 

symptomen van RLS, met name als ferritine in het hersen-

vocht wordt gemeten.8 9 15 Ferritine is als een cofactor voor 

tyrosinehydroxylase betrokken bij de productie van dopa-

mine.16 Wellicht ligt hier het verband tussen beide bevindin-

gen bij RLS-patiënten. Naast deze biochemische aanwijzin-

gen is uit neurofysiologisch onderzoek aannemelijk dat het 

ruggenmerg zelf en de medulla oblongata de belangrijkste 

rol spelen bij het ontstaan van de abnormale neiging tot be-

wegen, zowel bij RLS als bij PLMS. Verminderde remming 

door delen van de medulla oblongata op het lumbale niveau 

wordt geacht hierbij het basale mechanisme te zijn.17 18

 Behandeling. Tabel 3 geeft een overzicht van de therapeu-

tische mogelijkheden bij RLS. Eerst dient een mogelijke 

onderliggende oorzaak behandeld te worden. Denk hierbij 

aan een te lage ferritineconcentratie als teken van ijzerdefi-

ciëntie of aan een behandelbare polyneuropathie. Men dient 

geneesmiddelen die RLS kunnen veroorzaken te vervangen 

door andere middelen of het gebruik ervan, indien dat 

mogelijk is, te beëindigen (zie tabel 2).

 Volgens de richtlijnen van de American Academy of 

Sleep Medicine zijn de dopaminomimetica de eerste keuze 

van behandeling, gevolgd door opiaten, anti-epileptica en 

benzodiazepinen.11 19-21 Men dient met een zo laag moge-

lijke dosering te starten en deze zeer geleidelijk, in weken, 

op te hogen. Men dient rekening te houden met het optre-

den van de zogenaamde augmentatieverschijnselen en een 

reboundeffect van dopaminomimetica. Augmentatie is het 

verschijnsel dat op een bepaald moment tijdens de behan-

deling de klachten eerder op de dag optreden of juist hevi-

ger worden dan vóór de behandeling. Patiënten kunnen ook 

voor het eerst last krijgen van ‘rusteloze armen’.11 De oor-

zaak hiervan is nog onbekend. Het reboundeffect is het 

fenomeen dat door de behandeling de klachten in de avond- 

en nachturen afnemen, maar dat er vervolgens juist in de 

ochtenduren meer klachten ontstaan dan vóór de behan-

deling. Augmentatie en reboundeffect ontstaan vaker bij 

levodopapreparaten dan bij dopamineagonisten.

 Gezien de effectiviteit en tot het dusver bekende gun-

stige bijwerkingenprofiel wordt geadviseerd om bij matig 

tot ernstige klachten een dopamineagonist als eerstekeuze-

middel voor te schrijven.11 De dopamineagonisten prami-

pexol en ropinirol zijn inmiddels voor de indicatie ‘RLS’ 

geregistreerd.

Dames en Heren, het RLS is met een prevalentie van onge-

veer 7% in de algemene bevolking een frequent voorkomen-

de aandoening. Het is een chronische en soms invalideren-

de aandoening, die het slaap-waak ritme aanzienlijk kan 

verstoren. Het syndroom wordt vaak gezien in het kader 

van een ijzerdeficiëntie, bij een nierfunctiestoornis of als 

bijwerking van sommige geneesmiddelen. Bij de meeste 

patiënten is er echter geen verband met een andere aandoe-

ning. Voor beide vormen geldt dat symp tomatische behan-

deling met dopaminomimetica de eerste keuze is, met een 

zeer goed resultaat bij het merendeel van de patiënten.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiële ondersteuning: geen gemeld.

Aanvaard op 18 juli 2006
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Abstract

The restless legs syndrome can be treated with dopamine agonists. – In 
three patients, a man aged 46 years and two women aged 74 and 38 years, 
respectively, restless legs syndrome (RLS) was diagnosed. The second 
patient had a low serum ferritin concentration. The patients were suc-
cessfully treated with ropirinol, iron suppletion and gabapentine, and 
pramipexol, respectively. With a prevalence of 7% in the general popula-
tion, RLS is a frequent disease. Patients complain about unpleasant feel-
ings in the legs and have an urge to move the legs, causing discomfort 
during rest. Sleep is disturbed significantly, which interferes with normal 
functioning of the patients during the day. RLS may be caused by 
anaemia, uraemia or as a side effect of drugs such as selective serotonin 
uptake inhibitors (SSRIs), lithium and tricyclic antidepressants. RLS can 
be treated successfully by dopaminergic agents, especially dopamine 
agonists.
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