Neurologie

Restless-Legs-Syndrom
Im Kindes- und Jugendalter

Das Restless-Legs-Syndrom ist mit einer Pravalenz von 2 bis 4 Prozent bei

Schulkindern und Jugendlichen ein haufiges Erkrankungsbild mit relevanter

Beeintrachtigung der Lebensqualitat und der kindlichen Entwicklung. Es gilt

als unterdiagnostiziert und deshalb als nicht ausreichend korrekt behandelt.

Von Michael Bartl', Knut Brockmann? und Claudia Trenkwalder34
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as Restless-Legs-Syndrom (RLS) ist mit einer Le-
benszeitpravalenz von bis zu 10 Prozent im Er-
wachsenenalter (USA/Westeuropa) ein wichtiges
neurologisches Krankheitsbild und die haufigste
Bewegungsstérung im Schlaf. Je nach Auspragung und
Schweregrad der Erkrankung wird hierbei eine medika-
mentose Behandlung bei Erwachsenen in Deutschland in
10 bis 15 Prozent der Falle notwendig, was einer Prava-
lenz eines mittleren bis schweren RLS von 1,3 Prozent
entspricht (1, 2).
Moglicherweise ist die Erkrankung mit einer Prévalenz
von 2 bis 4 Prozent bei Schulkindern und Jugendlichen
ebenfalls sehr haufig, obwohl es seltener diagnostiziert
wird und bei vielen
Arzten weitgehend
unbekannt ist (3-6),
selbst  wenn die
Eltern mit ihren Kin-
dern gezielt in medi-
zinischen  Einrich-
tungen vorstellig werden (4). Der Anteil padiatrischer
RLS-Patienten mit mittelgradigem bis schwerem RLS wird
mit 25 bis 50 Prozent angegeben (4). Zur Diagnostik,
Differenzialdiagnose und Therapie des RLS im Kindesalter
liegen deutlich weniger Daten als bei Erwachsenen vor.
Die Beschwerden haben aber eine klinische Relevanz fur
die Kinder und ihre Eltern, da die Lebensqualitat — ins-
besondere durch die Schlafstérungen - signifikant beein-
trachtigt ist (7, 8).

Klinische Symptomatik

Das klinische Bild des RLS wird bestimmt durch Missemp-
findungen (Dysasthesien) bis hin zu Schmerzen sowie
einem Bewegungsdrang vor allem in den Beinen. Teil-
weise féllt es den Patienten schwer, die sensiblen Sym-
ptome zu beschreiben. Die Art der Beschreibung und die
Wortwahl unterscheiden sich zwischen Kindern und Er-
wachsenen, dies muss bei der Diagnosefindung bertck-
sichtigt werden (9). Bei kleineren Kindern kann eine weg-

weisende Beobachtung sein, dass sie sich die Beine
massieren oder Gber Schmerzen in den Beinen klagen.
Typischerweise werden die Beschwerden in Ruhephasen
verstarkt, und sie bessern sich bei Bewegung. Immer
zeigt die Symptomatik eine zirkadiane Rhythmik mit einer
Zunahme der Intensitat zum Abend beziehungsweise zur
Nacht und einem Gipfel der Symptomatik zwischen Mit-
ternacht und 1 Uhr. Folgen kénnen ausgepragte Ein-
schrankungen der Lebensqualitat der Patienten sein, die
mit Einschlafstérungen, einer Verminderung der Schlaf-
effizienz, aber auch zahlreichen Schlafunterbrechungen
einhergehen (1, 10).

Im Vergleich zu Erwachsenen zeigt sich die Beeintréachti-
gung der Kinder durch das RLS eher in einer eingeschrank-
ten Leistungsfahigkeit in der Schule, allgemeiner Unruhe,
dhnlich dem ADHS, und kognitiven Auffalligkeiten mit
Konzentrationsstorungen. Manche Kinder klagen nur tber
Symptome am Tag ohne Schlafstérungen, die Mehrzahl
der Patienten berichtet jedoch von Ein- und Durchschlaf-
stérungen mit den typischen RLS-Symptomen. Gerade bei
padiatrischen Patienten werden die Schlafstérungen als
schwer beeintrachtigend fur die Alltagsaktivitaten be-
schrieben (9, 11). Die Schilderung der Kinder umfasst ein
variationsreiches Bild, das jedoch immer den unangeneh-
men Charakter der Symptome betont.

Epidemiologie

In einer grossen populationsbasierten Studie zum RLS im
Kindesalter wurden Pravalenzen zwischen 1,9 Prozent bei
den 8- bis 11-Jahrigen und 2 Prozent bei den 12- bis
17-J&hrigen ermittelt (1, 2, 4). Relevante Geschlechtsun-
terschiede zeigten sich dabei nicht, wéhrend das RLS im
Erwachsenenalter deutlich haufiger bei Frauen auftritt.
In retrospektiven Untersuchungen von erwachsenen
RLS-Patienten gaben viele an, bereits im Kindesalter an
Beschwerden gelitten zu haben, die jedoch zu diesem
Zeitpunkt nicht als Erkrankung wahrgenommen oder als
«Wachstumsschmerzen» bezeichnet worden waren (12,
13). Bis zu 25 Prozent der im Erwachsenenalter befragten
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RLS-Patienten gaben retrospektiv den Beginn der Sym-
ptome bereits im Alter zwischen dem 10. und 20. Le-
bensjahr an (4).

Diagnosekriterien fiir RLS

im Kindesalter

Die Diagnose des RLS beruht auf klinischen Kriterien, die
durch apparative Zusatzuntersuchungen erganzt werden
kdnnen. Anamnese und korperliche Untersuchung er-
geben wichtige Hinweise, und die im Folgenden darge-
stellten essenziellen Diagnosekriterien sowie die suppor-
tiven Kriterien sind zu prifen. In der Labordiagnostik
sollen ein Blutbild erstellt und die Serumwerte des Ferri-
tins und die Transferrinsattigung bestimmt werden. Zur
differenzialdiagnostischen Abgrenzung anderer Schlaf-
storungen und zur Erfassung von periodischen Beinbe-
wegungen im Schlaf (s. unten) kann eine padiatrische
Schlaflaboruntersuchung sinnvoll sein.

Die diagnostischen Kriterien sind ftr das RLS bei Erwach-
senen seit Langem etabliert. Fir das RLS im Kindesalter
wurden erstmals im Jahr 2003 Diagnosekriterien als Ex-
pertenkonsens erstellt und veroffentlicht (14).

Auf der Grundlage neuerer klinischer Studien wurden
2013 im Rahmen einer eigenen padiatrischen Arbeits-
gruppe der IRLSSG (International Restless Legs Syndrome
Study Group) erweiterte und angepasste Kriterien verof-
fentlicht und diese auch in das DSM-V integriert
(s. Kasten 1) (12). Hierbei ist es notwendig, dass alle Kri-
terien erfullt sind, die fur Erwachsene gelten, verbunden
mit in eigenen Worten geschilderten Beschwerden der
Kinder, bei denen die Beinunruhe eine zentrale Rolle
spielt. Alternativ mussen alle Kriterien erfdllt sein und zu-
satzlich 2 von 3 supportiven Kriterien vorhanden sein. Bei
der Beschreibung der Symptome sind die eigenen Worte
des Kindes entscheidend fur das Verstandnis der Be-
schwerden. Im Folgenden geben die Autoren die neu for-
mulierten Kriterien fur die Diagnose des RLS im Kindes-
alter in der Ubersetzung ins Deutsche wieder (11). Eine
validierte deutsche Fassung ist bisher nicht verfligbar.
Unruhe und Bewegungsdrang: Der Drang zur Bewegung,
verbunden mit einem Unruhegefthl, ist fir das RLS cha-
rakteristisch. Manchmal ist nur ein Bein betroffen, und
teilweise wechseln die Seiten. Begleitende, vom Patien-
ten als unangenehm beschriebene Gefihle und Miss-
empfindungen (Dysésthesien) sind haufig, kénnen aber
auch fehlen. In 30 bis 50 Prozent der Félle werden
Schmerzen im Zusammenhang mit dem Bewegungs-
drang beschrieben. Teilweise konnte durch das Zeichnen
von Bildern das Verstandnis fir die kindliche Symptoma-
tik verbessert werden (15).

Héufung der Symptomatik in Ruhesituationen: Die meis-
ten Patienten berichten von einem Auftreten der Sym-
ptome und einer Verschlimmerung in Ruhephasen mit
verminderter Aktivitat, bei langem Sitzen und beim Zu-
bettgehen. In einem sogenannten «suggested immobili-
zation test»* zeigten RLS-Patienten Dysdsthesien, einen
Bewegungsdrang und periodische Beinbewegungen.
Besserung der Beschwerden bei kdrperlicher Aktivitat:
RLS-Symptome bessern sich in der Regel unter Bewe-
gung. Dies kann sich bei langjdhrigem Krankheitsverlauf
und schwerer Symptomatik andern.

Tageszeitliche Abhdngigkeit der Symptome: Charakteris-
tisch ist die Verschlimmerung der Symptome im tages-
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Kasten 1:
Diagnosekriterien fiir RLS im Kindesalter

1. Jedes der folgenden fiinf Kriterien fiir RLS (bei Erwachsenen) muss erfiillt sein:

| Ein Drang, die Beine (seltener die Arme) zu bewegen, typischerweise, jedoch
nicht zwingend, verbunden mit Missempfindungen und/oder Schmerzen.

Il Ein Beginn oder eine Verschlechterung der Symptome aus Kriterium 1in Ruhe/
bei Inaktivitat, wie zum Beispiel im Sitzen oder Liegen.

Il Die Beschwerden bessern sich deutlich oder verschwinden vollstandig bei Bewe-
gung/Dehnung der Muskulatur, diese Besserung halt mindestens iiber die Dauer
der Aktivitat an.

IV Die Beschwerden zeigen eine zirkadiane Rhythmik und treten nur am Abend auf,
oder sie sind zum Abend/zur Nacht hin deutlich verstarkt.

V' Das klinische Bild wird nicht durch eine Grunderkrankung erklart und kann nicht
als reines Symptom gewertet werden.

2. Definitive Kriterien im Kindesalter

Entweder Alle Kriterien | bis V sind erfiillt.
Das Kind beschreibt die Beschwerden in eigenen Worten, hierbei spielen
Unruhe der Beine und Missempfindungen eine entscheidende Rolle.

Oder Alle Kriterien | bis V sind erfillt.
Zusatzlich bestehen 2 von 3 supportiven Kriterien:
| Schlafstérungen iiber Jahre
[l Ein Elternteil ist von RLS betroffen
[Il PLMS (periodic limb movement in sleep)
flir mehr als 5 Stunden in der Polysomnografie

zeitlichen Verlauf. Die zirkadiane Rhythmik ist fur Dia-
gnose und Differenzialdiagnose wichtig.

Fehlen einer die Symptome erkldrenden Begleiterkran-
kung (Ausschluss von «mimics»): Die RLS-Diagnose kann
nur dann sicher gestellt werden, wenn keine anderweiti-
gen Grundleiden die Symptomatik erklaren kénnen und
so kein reines Symptom, sondern ein hiervon abzugren-
zendes Syndrom vorliegt. Im Erwachsenenalter gehdren
zu den «mimics» vornehmlich andere Stérungsbilder wie
Polyneuropathien und Muskelkrampfe. Im Kindesalter
sind (familiare) episodische Schmerzsyndrome ([F]EPS,
episodic pain syndromes), Wachstumsschmerzen, ortho-
padische Krankheitsbilder, Prellungen und Beschwerden
an Muskeln oder Sehnen nach Belastungen typische dif-
ferenzialdiagnostisch abzuwédgende Ursachen fir eine
Bewegungsunruhe.

Supportive Kriterien: Periodische Beinbewegungen im
Schlaf (periodic limb movement in sleep, PLMS) werden
bei RLS-Patienten im Rahmen einer Polysomnografie in bis
zu 80 Prozent der Falle detektiert. Sie stellen kurz andau-
ernde Bewegungen der Beine dar (Dauer 0,5-10 Sekun-
den) und folgen einer definierten Klassifikation (3). Sie
kénnen bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen kirzer *Suggested immabilization test:

und variabler sein. In Polysomnografiestudien mit Kindern Der Patient muss sich wahrend
mit RLS zeigten sich deutlich erhdéhte Pravalenzen von 60 Minuten sitzend im Bett auf-
PLMS (16). PLMS haben hierbei aber nur unspezifischen halten; zur Erfassung der Bein-
und unterstitzenden Charakter. In Studien wurde aller- bewegungen (PLMW) wird von
dings die Kombination aus einer von Kindern geschilder- beiden Mm. tibialis anteriores
ten Schlafbeeintrachtigung und PLMS als relevant fur die ein EMG mit Oberflachenelektro-
Auspragung der Beeintrachtigung im Tagesverlauf be- den abgeleitet. Alle 15 Minuten
schrieben (17). PLMS sollten daher als klinisches Symptom wird auf einer visuellen Analog-
in diesem Zusammenhang gewertet werden. skala das Ausmass der subjek-
Genetische Aspekte bekommen im Zusammenhang mit tiven RLS-Beschwerden des
RLS eine immer grossere Bedeutung. In zirka einem Drit- Patienten erfragt.
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tel aller Félle ist auch ein Verwandter ersten Grades an
RLS erkrankt. Ist ein Elternteil betroffen, gilt dies als sup-
portives Kriterium im Kindesalter.

Das dritte supportive Kriterium sind Uber Jahre hinweg
bestehende Schlafstérungen (s. Kasten 1).

Genetik des RLS
In genomweiten Assoziationsstudien wurden genetische
Zusammenhénge bei RLS aufgezeigt. So wurden Varian-
ten im MEIS1-Gen als Risikofaktor identifiziert. Das Pro-
tein MEIS1 wird als Homeobox-Transkriptionsfaktor der
Familie der TALE-Proteine zugeordnet. Es spielt eine
wichtige Rolle in der Entwicklung und der Homdostase
verschiedener Organe, einschliesslich des zentralen Ner-
vensystems. Bei mehreren Patienten mit familiarem RLS
wurde eine Missense-Mutation im MEIS1-Gen gefunden,
die zu einem Aminosdureaustausch von Arginin zu Histi-
din an Position 272 des Proteins (p.R272H) fuhrt.
Das RLS wird als Erkrankung der neuronalen Entwicklung
angesehen. Alle bisher in genomweiten Assoziationsstu-
dien nachgewiesenen 19 Genloci betreffen Abschnitte
der Neurogenese, darunter die Axonbahnung (SEMAGD),
die Synaptogenese

In der Gberwiegenden Mehrzahl (NTNG1) und die
der bisher genetisch untersuch- neuronale Spezifizie-
ten RLS-Patienten konnte keine rung (HOXB cluster-

definitive genetische Ursache
nachgewiesen werden.
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family, MYT1) (18).
Das Auftreten von
PLMS ist mit einer
Mutation im BTBD9-Gen auf dem p-Arm des Chromo-
soms 6 assoziiert, und sie erhéht das Risiko in dieser
Gruppe um 50 Prozent (19). In der Uberwiegenden Mehr-
zahl der bisher genetisch untersuchten RLS-Patienten
konnte jedoch keine definitive genetische Ursache nach-
gewiesen werden.

Pathophysiologie

Pathophysiologische Theorien sind Gegenstand aktueller
Forschung und betreffen den Eisenmetabolismus, den Do-
paminhaushalt und das endogene Opioidsystem (20).
Diese pathophysiologische Einordnung fuihrte auch zu den
mittlerweile weitgehend verlassenen Begriffen eines «pri-
mdren» und eines «sekunddren» RLS. Diese Unterschei-
dung trennte RLS-Formen infolge bekannter Ausléser, wie
zum Beispiel einer Polyneuropathie, die dann zusatzlich
Symptome eines RLS aufweisen (sekundéres RLS), von idio-
pathischem RLS, bei dem keine die RLS-Symptomatik er-
klarende Grunderkrankung nachweisbar ist (primares RLS).
Die aktuelle Krankheitstheorie beruht auf einem Modell,
bei dem genetisch pradisponierende Faktoren und erwor-
bene Risikofaktoren zusammen mit Umwelteinfliissen das
Risiko fur RLS erhdhen und so zu einer Erkrankung fihren,
die einheitlich als RLS bezeichnet wird.

Die Gewebeoxygenierung gilt als gemeinsamer zentraler
wie auch peripherer pathophysiologischer Mechanismus,
mit einer gemeinsamen Endstrecke bei alteriertem Eisen-
stoffwechsel, kardiovaskularen Erkrankungen und Diabe-
tes mellitus (21, 22). Eine Hypothese geht davon aus,
dass ein fehlerhafter Eisentransport tber die Blut-Hirn-
Schranke, vermittelt durch Endothelzellen, und eine ver-
minderte Eisenspeicherung im Gehirn zu RLS fuhren kén-
nen. Eisen ist ein Co-Faktor fur die Bildung von Dopamin.
Daruber hinaus missen die verschiedenen Funktionen

der Dopaminrezeptorklassen (D1-3) beriicksichtigt wer-
den. Basis dieser Hypothese sind Beobachtungen aus der
Neuropathologie, der Liquorchemie und der funktionel-
len Bildgebung (23). Man nimmt an, dass bei RLS ein
hyperdopaminerger Status besteht, mit Abnahme der
Dopaminaktivitat und relativem Dopaminmangel im Ta-
gesverlauf. Eine dopaminerge Medikation zur Nacht
gleicht das Defizit zeitweise aus, verstérkt allerdings die
Downregulation der Dopaminrezeptoren. Dies ist ein An-
satz zur Erklarung der Augmentation, das heisst der Ver-
schlechterung der Symptome nach initialem therapeuti-
schem Ansprechen (24).

Ein therapeutischer Effekt von Opioiden wurde bei RLS
nachgewiesen, die Rolle der Opioidrezeptoren ist bisher
aber nur wenig verstanden. Bei schwerem RLS wurde
eine inverse Korrelation zwischen Rezeptorbindung und
Symptomschwere beschrieben (25). Opioiderge und do-
paminerge spinale Bahnen werden ebenfalls als Wege
diskutiert, Uber die Opioide bei RLS eine Wirkung ent-
falten kénnen (26, 27).

Komorbiditaten und spezifische
Aspekte des RLS im Kindes- und
Jugendalter

Andmien treten bei RLS-Patienten mit einer Prévalenz von
25 bis 35 Prozent auf, was auf eine mogliche Assoziation
von RLS und Andmie hinweist (s. oben) (28, 29). Eine
sichere Korrelation mit RLS ist nur fir die Eisenmangel-
andmien nachgewiesen. Die Datenlage fir weitere
Krankheitsbilder bezieht sich auf Komorbiditaten im Er-
wachsenenalter (30).

Eine Korrelation zwischen Symptomauspragung und
Serumferritinwerten wurde in Studien sowohl bei Er-
wachsenen als auch bei Kindern gezeigt (31, 32). Im Li-
quor von RLS-Patienten wurden erniedrigte Eisen- und
Ferritinwerte sowie erhthte Transferrinkonzentrationen
gemessen (33). Eine weniger storanfallige Grosse ist die
Tansferrinsattigung, da hier Einflisse wie Entzindungs-
reaktionen, im Gegensatz zum Ferritin als Akutphasepro-
tein, nicht zum Tragen kommen (34).

Bei Erwachsenen wird Ublicherweise ein unterer Grenz-
wert des Serumferritinspiegels von 50 pg/l angenommen.
Aktuelle, aus den KiGGS-Daten nach Ausschluss einer
Andmie ermittelte Normwerte fur das Serumferritin bei
Kindern und Jugendlichen geben als Untergrenze (3. Per-
zentile) Werte zwischen 10 und 15 pg/l in allen Alters-
gruppen von 3 bis 17 Jahren an, mit geringen Unter-
schieden zwischen Jungen und Médchen (14). Daher
kann wahrscheinlich der bei Erwachsenen geltende
Grenzwert fur die Entscheidung zur Eisensubstitution nur
eingeschrankt eingesetzt werden (35).

Niedrige Ferritinwerte wurden sowohl bei Kindern mit
RLS als auch bei Kindern mit ADHS nachgewiesen. In ei-
ner klinischen Studie hatten Kinder mit einer Kombina-
tion beider Erkrankungsbilder die niedrigsten Werte (36).
RLS tritt bei ADHS gehdauft auf, das Gleiche gilt fir ADHS
bei Patienten mit RLS-Symptomatik. Pathophysiologisch
wird ein Dopamindefizit sowohl bei ADHS als auch bei
RLS diskutiert (27, 30). Moglicherweise spielt Eisenman-
gel bei ADHS ebenfalls eine Rolle, da erniedrigte Serum-
ferritinwerte im Zusammenhang mit einer starkeren Sym-
ptomausprdgung des ADHS nachgewiesen werden
konnten (37).
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Bei padiatrischen Patienten, die an Zoliakie leiden, konnte
im Vergleich zu gesunden Kontrollen keine erhdhte
RLS-Prévalenz nachgewiesen werden. Die Zdliakiepatien-
ten, die an RLS litten, waren allerdings signifikant jinger
und schwerer betroffen; alle Patienten wiesen &hnliche
Befunde in der Duodenalbopsie und deutlich erniedrigte
Ferritinwerte auf (38).

Differenzialdiagnosen: Wachstums-
schmerz und (F)EPS

Als relevante Differenzialdiagnose des RLS werden immer
wieder die sogenannten Wachstumsschmerzen ange-
fuhrt. Sie gelten als haufiges Phdnomen im Kindesalter,
mit einer erhdhten Prdvalenz zwischen dem 4. und
6. Lebensjahr (12). Typischerweise treten am Abend und
in der Nacht bilaterale, intermittierende Schmerzen der
Beine auf, ohne pathologischen Untersuchungsbefund
und ohne relevante Einschrdnkung der kérperlichen Be-
lastbarkeit. Die Beschwerden treten familiar gehauft auf
und haben primér keine Assoziation mit orthopadischen
Krankheitsbildern (12).

Wachstumsschmerzen stellen eine Ausschlussdiagnose
dar. Méglicherweise verbergen sich hinter nicht wenigen
Fallen von Wachstumsschmerz de facto Falle von (fami-
lidren) episodischen Schmerzsyndromen ([FIEPS). (F)EPS
wurden erst in den letzten knapp zehn Jahren klinisch
bekannt und zum Teil genetisch charakterisiert. Sie sind
in der Padiatrie noch wenig bekannt. Sie beginnen meist
im frihen Kindesalter und treten bei den betroffenen
Patienten als rezidivierende Episoden mit heftigen
Schmerzen in den Beinen und Fussen auf, meist beid-
seitig, gelegentlich seitenbetont. Armschmerzen wurden
seltener beschrieben. Die Episoden treten typischerweise
abends oder nachts auf, und sie dauern etwa eine halbe
bis zwei Stunden. Sie beeintrachtigen den Nachtschlaf
erheblich. Die Frequenz der Episoden variiert von einer
Episode im Abstand von mehreren Wochen bis zu tagli-
chen Schmerzattacken. Bei vielen Familien wurde eine im
Laufe des Lebens abnehmende Frequenz beobachtet
(39).

Bisher kann nur bei etwa 20 Prozent der Patienten mit
(F)EPS eine genetische Ursache nachgewiesen werden. Es
wurden heterozygote Gain-of-function-Mutationen in Ge-
nen, die fur lonenkanale kodieren, identifiziert; bei FEPS1
im TRPA1-Gen (40) bei FEPS2 im SCN10A-Gen (41) und
beim relativ haufigen FEPS3 im SCN11A-Gen (42, 43).
Diese Symptomatik ist, auch wegen der ganz ahnlichen
zirkadianen Rhythmik, ohne Weiteres mit RLS zu ver-
wechseln. In der Tat hatte man bei den wenigen
(F)EPS-Patienten, die uns bisher bekannt sind, zuvor auch
die Diagnosen Wachstumsschmerz oder RLS gestellt. An-
ders als bei RLS sind die Kinder bei EPS aber derart
schmerzgeplagt, dass sie regelmassig vor Schmerzen
schreien und weinen und eine analgetische Medikation
erforderlich wird. Wahrend Kinder mit RLS ihre Beschwer-
den durch Bewegung und Umhergehen lindern kénnen,
sind Kinder mit EPS wahrend ihrer Schmerzattacken er-
fahrungsgemass tberhaupt nicht in der Lage, aufzuste-
hen und zu gehen.

Nicht medikamentose Therapie

Die nicht medikamentdsen Therapieverfahren stellen
eine wichtige Sdule der Therapie bei RLS im Kindes- und
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Tabelle

Datenlage zur Pharmakotherapie bei RLS im Kindesalter

Wirkstoffgruppe

| Dosierung

| Evidenz* | Zulassungsstatus

Eisen

Ferrosulfat

| 3mg/kg K6 proTag | 3,31,45-47 | augel. fir Kinder ab 2 Jahren

Dopaminergika

Pramipexol

0,0625-0,25 mg

16, 52-54

Ropinirol

0,25-0,5 mg 54-56

keine Zulassung fiir Kinder

Rotigotin (transdermal)

0,5-3mg/24 h 57

«231-Liganden

Gabapentin 5-15 mg/kg KG 35, 58-60

Pregabalin 23 mg/kg KG 58, 61 keine ZUlaSSUng fiir Kinder
Benzodiazepine

Clonazepam | 0,1-1 mg | 16, 52 | keine Zulassung fiir Kinder
«2-Agonisten

Clonidin | 0,05-0,4 mg | 3,62 | keine Zulassung fiir Kinder

*s. Literatur, online unter: www.ch-paediatrie.ch
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Jugendalter dar. Triggerfaktoren missen gemieden wer-
den, und auf Schlafhygiene ist zu achten. Hierzu gehtren
feste Schlafzeiten, ein gut geltftetes und eher kihles
Schlafzimmer sowie der Verzicht auf den Gebrauch elek-
tronischer Medien (z. B. Smartphone) im Bett. Neben
einer ausgewogenen Ernahrung und regelmassiger kor-
perlicher Aktivitat sollten Nahrungsmittel, die Koffein
enthalten, unbedingt vermieden werden (3).

Beziuglich pharmakologischer Behandlungen sind die
Daten aus klinischen Studien mit Kindern und Jugendli-
chen begrenzt und mussen teilweise als Off-label-An-
wendung erfolgen (siehe Tabelle).

Therapie mit eisenhaltigen Praparaten
Sie stellt die primar wichtigste Behandlung bei RLS im
Kindes- und Jugendalter dar. Eine orale Eisensubstitution
(s. Kasten 2) fuhrt bei RLS zu einer Besserung der Sym-
ptome. Es kann aber mehrere Wochen dauern, bis die
Wirkung eintritt. Typische Nebenwirkung der oralen Ei-
sensubstitution sind gastrointestinale Stdérungen, die
haufig zum Therapieabbruch fuhren. In mehreren Fall-
studien konnte eine Besserung von RLS-Beschwerden bei
Kindern unter oraler Eisensubstitution gezeigt werden
(44-46). Es zeigten sich signifikante Besserungen der
subjektiven Beschwerden der Patienten und auch beziig-
lich PLMS (47).

Bisher fehlen Therapiestudien mit RLS-Kindern, welche
die Festlegung eines Grenzwerts fir Ferritin oder fir die
Transferrinsattigung als Indikation fur die Therapie er-
lauben. Der Normwert fur Ferritin betragt fur Kinder im
Alter von 2 bis 15 Jahren 10 bis 60 pg/I. Ferritin ist ein
Akutphaseprotein, dessen Wert bei Infekten ansteigt. Es
normalisiert sich langsamer als das CRP. Ferritinmess-
werte sind bis zu 1 Monat nach einem febrilen Infekt
nicht aussagekraftig.

Aufgrund von Einzelfallberichten und der Erfahrung der
Autoren ist die Eisensubstitution nicht nur bei Eisenman-

gel, sondern auch bei niedrig normalen Ferritinwerten
zumindest eine Option, um eine langfristige dopami-
nerge Therapie zu vermeiden. Hierbei sollte jedoch die
Bestimmung der Transferrinsattigung unbedingt zusatz-
lich erfolgen, um eine Eisentiberladung zu verhindern (als
normal gilt eine Transferrinsattigung von 18 bis 45 Pro-
zent). Es gelten die bekannten Regeln der Eisensubstitu-
tion bei Kindern (48).

Levodopa und Dopaminagonisten

L-Dopa in Kombination mit dem Decarboxylasehemmer
Benserazid ist in der Anwendung bei Erwachsenen weit-
verbreitet, darf allerdings im Kindes- und Jugendalter
und bis zum Alter von 25 Jahren auf keinen Fall einge-
setzt werden, da Ablagerungen des Wirkstoffs im Kno-
chengewebe wéhrend des Wachstums nachgewiesen
worden sind (49). Alternativ ware hier die Kombination
mit Carbidopa méglich, allerdings ist auch diese Medika-
ment fir Personen unter 18 Jahren in der Schweiz nicht
zugelassen.

Mittlerweile liegt eine wachsende Evidenz fur die Sicher-
heit der Therapie von Levodopa und Dopaminagonisten
bei Kindern und Jugendlichen vor. Die meisten Studien
sind retrospektiv, es gibt aber auch erste Fallstudien mit
einem Wirksamkeitsnachweis von Levodopa/Carbidopa
und Pergolid bei Patienten mit der Komorbiditat ADHS.
Bei Erwachsenen stellen gemass aktueller Empfehlungen
(50, 51) die Non-Ergot-Dopaminrezeptoragonisten die
Therapie der Wahl dar. Hierzu geh&ren Pramipexol, Ropi-
nirol und Rotigotin. Sie sind in der Schweiz fur die Be-
handlung des mittelgradigen bis schweren RLS im Er-
wachsenenalter zugelassen. Eine Zulassung zur Therapie
von Kindern und Jugendlichen liegt fir all diese Prapa-
rate nicht vor.

Clonidin

In einigen Landern, aber weder in Deutschland noch in
der Schweiz, ist Clonidin im Kindesalter bei ADHS zuge-
lassen. Bei schwer ausgepragtem RLS kann eine Gabe
von 0,2 bis 0,4 mg zur Nacht fur Schulkinder erfolgen.

Wesentliches fiir die Praxis

® Die exakte Diagnose nach den etablierten Diagnose-
kriterien fur RLS bei Kindern und die Abgrenzung zu
anderen Schlafstorungen mittels Polysomnografie ha-
ben eine hohe prognostische Relevanz.

® Die Beschreibung der Beschwerden in eigenen Wor-
ten, angepasst an den Entwicklungsstand des Kindes,
optional ergdnzt durch eine Darstellung in gemalten
Bildern, ist hierbei eine wichtige Grundlage.

® Das RLS ist gepragt durch einen Bewegungsdrang in
Ruhesituationen mit einer Intensitdtszunahme am
Abend und einer Besserung durch Bewegung. Fir die
Diagnose ist das Fehlen einer erkldrenden Grund-
erkrankung weiterhin erforderlich.

@ Bei Kindern stehen Verhaltensauffélligkeiten und psy-
chische Symptome héufig im Vordergrund. Leistungs-
minderungen in der Schule, emotionale Probleme und
hoher Leidensdruck kénnen sich als Folge eines un-
behandelten RLS zeigen.

o Differenzialdiagnostisch sind unter anderem (famili-
are) episodische Schmerzsyndrome zu bedenken.

® Die Therapie stutzt sich zunachst auf nicht medika-
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mentose Verfahren wie Schlafhygiene, sportliche Be-
tatigung und die Vermeidung moglicher Triggerfakto-
ren wie Koffein.

® Eine Pharmakotherapie sollte als erste Wahl orale
Eisenpraparate enthalten.

® Weitere Therapiemdglichkeiten sind L-Dopa (in Kom-
bination mit Carbidopa) oder Dopaminagonisten.
Kontrollierte Studien liegen kaum vor, deshalb erfolgt
diese medikamentose Therapie immer als Off-la-
bel-Behandlung.

@ Begleiterkrankungen wie das haufig komorbide ADHS
mussen einerseits abgegrenzt, andererseits aber auch
addquat therapiert werden. Eine interdisziplindre Ab-
stimmung zwischen Pédiatern, Schlafmedizinern und
Kinder- und Jugendpsychiatern wird empfohlen.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Claudia Trenkwalder

Paracelsus-Elena-Klinik

Zentrum fiir Parkinson-Syndrome und Bewegungsstérungen
Klinikstrasse 16, D-34128 Kassel

Interessenlage: Die Autoren geben an, dass keine Interessenkonflike im Zusammen-
hang mit diesem Beitrag bestehen.

Dieser Beitrag erschien zuerst in der Zeitschrift «Kinderdrztliche Praxis» 3/2020. Die
leicht bearbeitete bernahme erfolgte mit freundlicher Genehmigung der Autoren und
des Verlags. Angaben zu Arzneimittelzulassungen in der Schweiz und der Kasten 2
wurden von der Redaktion PADIATRIE ergénzt.

Neurologie

Kasten 2:
Praxistipps zur oralen Eisensubstitution im Kindesalter

Fe?* oder Fe’*?

@ Die Bioverfiigharkeit des Eisens aus Fe?*-Praparaten ist hoher, aber sie haben
mehr Nebenwirkungen als Fe®*-Praparate.

@ Fe’+-Praparate sind nebenwirkungsarmer und geschmacklich angenehmer. Sie er-
fordern jedoch eine 2- bis 3-fach langere Therapiedauer (meist 3—6 Monate) und
eine hohere Dosis als Fe?*-Praparate.

@ FeZ+-Préaparate sollten in einem Abstand von mindestens 1 Stunde vor oder nach
den Mahlzeiten eingenommen werden. Fe**-Praparate hingegen mit den Mahlzei-
ten. In beiden Féllen fordert die Kombination mit Fruchtsaft die Resorption des
Eisens.

Dosierung und Therapiedauer

@ Fe?*: 2-3 mg/kg KG pro Tag in 2 (bis 3) Dosen taglich oder alle 2 Tage
Therapiedauer: 2 bis 3 Monate

@ Fe’*: (3—) 5 mg/kg KG pro Tag in 2 (bis 3) Dosen taglich oder alle 2 Tage
Therapiedauer: 3 bis 6 Monate

Hinweise

@ Zu Beginn in der ersten Woche nur die halbe Dosis geben (an den Geschmack ge-
wohnen, Reduktion der gastrointestinalen Nebenwirkungen).

@ Fliissige Eisenpraparate konnen zu Zahnverfarbungen fiihren, sodass man sie mit
einem Getrank einnehmen und den Mund ausspiilen sollte.

@ Die enterale Eisenresorption wird durch iberméssigen Konsum von Kuhmilch,
Schwarztee (Eistee), Zerealien (Phytinsaure im Getreide) und eine Reihe von Medi-
kamenten beeintrachtigt (z. B. Antazida, Tetrazykline und Levothyroxin).



20

Literatur:

1. Allen RP al.: Restless legs syndrome/Willis-Ekbom disease diagnostic criteria: up-
dated International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) consensus criteria —
history, rationale, description, and significance. Sleep medicine 2014; 15(8): 860—873.
2. Berger K, Kurth T: RLS epidemiology — frequencies, risk factors and methods in po-
pulation studies. Movement disorders: Official journal of the Movement Disorder So-
ciety 2007; 22/ (Suppl 18): $420—423.

3. Picchietti MA, Picchietti DL: Advances in pediatric restless legs syndrome: lron, ge-
netics, diagnosis and treatment. Sleep medicine 2010; 11(7): 643—651.

4. Picchietti D et al.: Restless legs syndrome: prevalence and impact in children and
adolescents — the Peds REST study. Pediatrics 2007; 120(2): 263—266.

5. Turkdogan D, Bekiroglu N, Zaimoglu S: A prevalence study of restless legs syndrome
in Turkish children and adolescents. Sleep medicine 2011; 12(4): 315-321.

6. Yilmaz K et al.. Prevalence and correlates of restless legs syndrome in adolescents.
Dev med child neurol 2011; 53(1): 40—47.

7. Abetz L et al.: Evaluating the quality of life of patients with restless legs syndrome.
(linical therapeutics 2004; 26(6): 925—935.

8. Vella S: Das Restless-Legs-Syndrom, eine diagnostische und therapeutische Herausforde-
rung bei Kindern und Jugendlichen. Kinder- und Jugendmedizin 2019; 19(03): 194199,
9. Arbuckle R et al.: Development of the Pediatric Restless Legs Syndrome Severity
Scale (P-RLS-SS): a patient-reported outcome measure of pediatric RLS symptoms and
impact. Sleep medicine 2010; 11(9): 897—906.

10. Allen RP et al.: Restless legs syndrome prevalence and impact: REST general popu-
[ation study. Arch int med 2005; 165(11): 1286—1292.

11. Picchietti DL et al.: Pediatric restless legs syndrome diagnostic criteria: an update
by the Interational Restless Legs Syndrome Study Group. Sleep medicine 2013;
14(12): 1253-1259.

12. Evans AM: Growing pains: contemporary knowledge and recommended practice.

J foot ankle res 2008; 1(1): 4.

13. Evans AM et al.: Correlates and predictors of paediatric leg pain: a case-control
study. Rheumatol int 2018; 38(7): 1251-1258.

14. Bergmann KE et al.: Andmie und Eisenmangel bei Kindern und Jugendlichen. Neue
Norm- und Grenzwerte, Verbreitung von Eisenmangel, potenzielle Ursachen und Auswir-
kungen. Kinderarztl Prax 2018; 89: 248—256.

16. Picchietti DL et al.: Pediatric restless legs syndrome: analysis of symptom descrip-
tions and drawings. J child neurol 2011; 26(11): 1365—1376.

16. Kotagal S, Silber MH: Childhood-onset restless legs syndrome. Ann Neurol 2004;
b6(6): 803—807.

17. Gaultney JF, Merchant K, Gingras JL: Parents of children with periodic limb move-
ment disorder versus sleep-disordered breathing report greater daytime mood and be-
havior difficulties in their child: the importance of using ICSD-2nd Edition criteria to de-
fine @ PLMD study group. Behavioral sleep medicine 2009; 7(3): 119—135.

18. Schormair B et al.: Identification of novel risk loci for restless legs syndrome in ge-
nome-wide association studies in individuals of European ancestry: a meta-analysis.
Lancet neurology 2017; 16(11): 898—907.

19. Stefansson H et al.: A genetic risk factor for periodic limb movements in sleep. New
Engl J Med 2007; 357(7): 639—647.

20. Allen RP: Restless leg syndrome/Willis-Ekbom disease pathophysiology. Sleep me-
dicine clinics 2015; 10(3): 207-214.

21. Connor JR et al. Iron and restless legs syndrome: treatment, genetics and patho-
physiology. Sleep medicine 2017; 31: 61—70.

22. Patton SM et al.: Hypoxia-inducible factor pathway activation in restless legs syn-
drome patients. Eur J Neurol 2011; 18(11): 1329-1335.

23. Provini F, Chiaro G: Neuroimaging in restless legs syndrome. Sleep medicine clinics
2015; 10(3): 215-226.

24. Hogl B, Stefani A: Restless legs syndrome and periodic leg movements in patients
with movement disorders: Specific considerations. Movement disorders 2017; 32(5):
669-681.

25. von Spiczak § et al.: The role of opioids in restless legs syndrome: an (11C)dipre-
norphine PET study. Brain 2005; 128(Pt 4): 906-917.

26. Guo S et al.: Restless legs syndrome: From pathophysiology to clinical diagnosis
and management. Frontiers in aging neuroscience 2017; 9: 171.

27. Garcia-Borreguero D, Cano-Pumarega I: New concepts in the management of rest-
less legs syndrome. BMJ 2017; 356: {104.

28. Mehmood T et al.: Response to intravenous iron in patients with iron deficiency an-
emia (IDA) and restless leg syndrome (Willis-Ekbom disease). Sleep medicine 2014;
15(12): 1473-1476.

29. Allen RP gt al.: The prevalence and impact of restless legs syndrome on patients
with iron deficiency anemia. Am J Hematol 2013; 88(4): 261—264.

30. Trenkwalder C et al.: Restless legs syndrome associated with major diseases: A
systematic review and new concept. Neurology 2016; 86(14): 1336—1343.

31. Simakajornboon N et al.: Periodic limb movements in sleep and iron status in chil-

dren. Sleep 2003; 26(6): 735—738.

32. Sun ER et al.: Iron and the restless legs syndrome. Sleep 1998; 21(4): 371-377.
33. Mizuno § et al.: CSF iron, ferritin and transferrin levels in restless legs syndrome. J
Sleep Res 2005; 14(1): 43—47.

34. Trenkwalder C et al.; Ferric carboxymaltose in patients with restless legs syndrome
and nonanemic iron deficiency: A randomized trial. Movement disorders 2017; 32(10):
1478-1482.

35. Amos LB et al.: Treatment of pediatric restless legs syndrome. Clin pediatr 2014;
53(4): 331-336.

36. Konofal E et al. Impact of restless legs syndrome and iron deficiency on atten-
tion-deficit/hyperactivity disorder in children. Sleep medicine 2007; 8(7—8): 711-715.
37. Cortese § et al.. Attention-deficit/hyperactivity disorder, Tourette's syndrome, and rest-
less legs syndrome: the iron hypothesis. Medical hypotheses 2008; 70(6): 1128—1132.
38. Isikay § et al.: Restless leg syndrome in children with celiac disease. Turkish

J Pediatr 2018; 60(1): 70-75.

39. Waxman SG et al.: Sodium channel genes in pain-related disorders: phenotype-
genotype associations and recommendations for clinical use. Lancet Neurology 2014;
13(11): 1152—1160.

40. Kremeyer B et al.: A gain-of-function mutation in TRPAT causes familial episodic
pain syndrome. Neuron 2010; 66(5): 671—680.

41. Faber CG et al.: Gain-of-function Nav1. 8 mutations in painful neuropathy. Proc Natl
Acad Sci 2012; 109(47): 19444—19449.

42. Huang J et al.: Gain-of-function mutations in sodium channel NaV1. 9 in painful
neuropathy. Brain 2014; 137(6): 1627—1642.

43. Thang XY et al.. Gain-of-function mutations in SCN11A cause familial episodic pain.
Am J hum genetics 2013; 93(5): 957—966.

44 Kryger MH, Otake K, Foerster J: Low body stores of iron and restless legs syn-
drome: a correctable cause of insomnia in adolescents and tegnagers. Sleep medicine
2002; 3(2): 127-132.

45. Mohri I et al.: Restless legs syndrome (RLS): an unrecognized cause for bedtime
problems and insomnia in children. Sleep medicine 2008; 9(6): 701—702.

46. Starn AL, Udall JN Jr: Iron deficiency anemia, pica, and restless legs syndrome in a
teenage girl. Clin pediatr 2008; 47(1): 83—85.

47, Dye 1J, Jain SV, Simakajornboon N: Outcomes of long-term iron supplementation in
pediatric restless legs syndrome/periodic limb movement disorder (RLS/PLMD). Sleep
medicine 2017; 32: 213-219.

48. Rulong G, Dye T, Simakajornboon N: Pharmacological management of restless legs
syndrome and periodic imb movement disorder in children. Pagdiatric drugs 2018;
20(1): 9-17.

49. Rauws AG et al.: Comparative 90-day toxicity of two decarboxylase inhibitors,
benserazide and carbidopa, in the rat. Toxicology and applied pharmacology 1982;
66(2): 201-220.

50. Trenkwalder C et al.: Restless legs syndrome-current therapies and management of
augmentation. Nature reviews Neurology 2015; 11(8): 434—445.

51. Winkelman JW et al.: Practice guideline summary: Treatment of restless legs syn-
drome in adults: Report of the Guideline Development, Dissemination, and Implementa-
tion Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology 2016; 87(24):
2685-2593.

52. Furudate N et al.: Daytime dysfunction in children with restless legs syndrome.

J Neurol Sci 2014; 336(1-2): 232-236.

53. Picchigtti DL, Stevens HE: Early manifestations of restless legs syndrome in child-
hood and adolescence. Sleep medicine 2008; 9(7): 770781,

54. Guilleminault C et al.: Sleepwalking and sleep terrors in prepubertal children: what
triggers them? Pediatrics 2003; 111(1): e17-25.

55. Konofal E et al.: Ropinirole in a child with attention-deficit hyperactivity disorder
and restless legs syndrome. Pediatric Neurology 2005; 32(5): 350—351.

56. Cortese S, Konofal E, Lecendreux M: Effectiveness of ropinirole for RLS and de-
pressive symptoms in an 11-year-old girl. Sleep medicine 2009; 10(2): 259—261.

57. Elshoff JP et al.: Pharmacokinetics of rotigotine transdermal system in adolescents
with idiopathic restless legs syndrome (Willis-Ekbom disease). Sleep medicine 2017;
32: 48-55.

58. Khurana DS et al.: Efficacy of gabapentin therapy in children with refractory partial
seizures. J Pediatr 1996; 128(6): 829—833.

59. Robinson AA, Malow BA: Gabapentin shows promise in treating refractory insomnia
in children. J Child Neurol 2013; 28(12): 1618—1621.

60. Galloway KS, Yaster M: Pain and symptom control in terminally ill children. Pedia-
tric clinics of North America 2000; 47(3): 711—746.

61. Vondracek P et al.: Efficacy of pregabalin in neuropathic pain in paediatric oncolo-
gical patients. EJPN 2009; 13(4): 332—326.

62. Newcorn JH et al. Alpha 2 adrenergic agonists. Neurochemistry, efficacy, and
clinical guidelines for use in children. Pediatric clinics of North America 1998; 45(5):
1099-1122.

FPadiatrie 4/20



