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Einleitung und Epidemiologie

Das Restless Legs Syndrom (RLS) ist ein wichtiges neurologisches Er-
krankungsbild (Lebenszeitprdavalenz bei Erwachsenen bis zu 10% in
USA/Westeuropal). Hierbei ist in 10-15% der Fdlle eine medikamento-
se Behandlung notwendig (Daten aus Deutschland), dies entspricht
einer Prdvalenz eines mittleren bis schweren RLS von 1.3% (1, 2).

Bei eingeschrankter Datenlage fur RLS im Kindes-und Jugendalter
gehen Studien von einer Prévalenz von 2-4% (3-6) mit einem Anteil
eines mittelgradigen bis schweren RLS mit 25%-50% aus, was sogar
héheren Zahlen als im Erwachsenenalter entsprechen wiirde (4). Die
Erkrankung scheint in der Kinderheilkunde wenig bekannt zu sein (4).
Relevante Geschlechtsunterschiede zeigen sich im Kindesalter wohl
nicht; bei Erwachsenen tritt RLS deutlich haufiger bei Frauen auf.

In retrospektiven Befragungen von betroffenen Erwachsenen gaben
25% an, dass die Symptome bereits erstmalig zwischen dem 10. und
20. Lebensjahr aufgetreten seien (4) .

Klinische Symptomatik und RLS-Diagnose

Charakteristisch fur ein RLS ist der Bewegungsdrang vor allem in
den Beinen, verbunden mit Missempfindungen (Dysdasthesien) bis hin
zu Schmerzen. Die Beschreibung der Symptome ist oftmals schwie-
rig. Bei Kindern muss deshalb auf die genaue Wortwahl geachtet
werden (7). Oftmals beobachten Eltern ein hdufiges Massieren der
Beine bei Kindern, teilweise werden auch Schmerzen angegeben.
RLS-Beschwerden verstdrken sich in Ruhesituationen und zeigen
eine Besserung bei Bewegung. Weiterhin zeichnen sie sich durch
eine zirkadiane Rhythmik aus, also einer Zunahme zum Abend/zur
Nacht. Folgen kdnnen relevante Einschrédnkungen in der Lebensqua-
litat sein, bei reduzierter Schlafeffizienz und Schlafunterbrechungen
(1, 8). Bei Kindern ist oft die Leistungsfdhigkeit in der Schule beein-
trachtigt. Eine allgemeine Unruhe kann sich dhnlich wie Symptome
bei einem Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitatssyndrom (ADHS)
mit kognitiven Auffdlligkeiten und Konzentrationsstérungen zeigen.
Die Mehrheit der Patienten beschreibt Ein-und Durchschlafstérun-
gen mit gerade bei pddiatrischen Patienten starker Beeintrachti-
gung der Alltagsaktivitaten (7, 9).

Die RLS-Diagnose wird anhand von klinischen Kriterien gestellt und,
wenn notwendig, durch apparative Diagnostik gestltzt.

Auf Grundlage einer pddiatrischen Arbeitsgruppe der IRLSSG (Inter-
national Restless Legs Syndrome Study Group) existieren ange-
passte Diagnosekriterien (12). Es missen alle Kriterien, die auch im
Erwachsenenalter gelten, erflllt sein. Diese werden ergdnzt um in
eigenen Worten geschilderte Symptome, die zentral das Symptom
Beinunruhe beinhalten. Als Alternative mussen alle Kriterien erfullt
sein, ergdnzt um zwei von drei supportiven Kriterien.

Kriterium 1: Beinunruhe/
Bewegungsdrang: Der
Bewegungsdrang der
Beine in Verbindung mit
einem Unruhegefuhl ist
charakteristisch fur das
RLS. Hinzu kommen als
unangenehm beschriebe-
ne Geflihle und Missemp-
findungen (Dysdsthesien)
und in 30-50% der Fdlle
Schmerzen. Effektiv sind
hierbei von Kindern ge-
zeichnete Bilder, die die
Nachvollziehbarkeit er-
héhen kénnen (10).

Kriterium 2: Die Be-
schwerden verstarken sich
in Ruhesituationen (langes
Sitzen, zu Bett gehen). Bei
Erwachsenen kann zur
Objektivierung der sog.
«suggested immobilization
test” (SIT) eingesetzt wer-
den, bei dem Dysdsthe-
sien und Bewegungsdrang
induziert werden kénnen.
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Kriterium 3: Linderung der Symptome bei kérperlicher Aktivitat.
Dieser Effekt kann sich im mehrjahrigen Erkrankungsverlauf und bei
hoher Symptomschwere zurlickbilden.

Kriterium 4: Zirkadiane Rhythmik mit einer tageszeitlichen Abhan-
gigkeit der Beschwerden und Zunahme zum Abend/zur Nacht.

Kriterium 5: Fehlen einer die Symptomatik hinreichend erkldrenden
Begleiterkrankung (Ausschluss von s.g. ,mimics”). Es darf kein reines
Symptom, sondern es muss ein abzugrenzendes Syndrom vorliegen.
Zu den mimics gehoéren im Erwachsenenalter Polyneuropathien und
Muskelkrampfe, bei Kindern (familiare) episodische Schmerzsyndro-
me, Wachstumsschmerzen und orthopddische Krankheitsbilder.

Unterstiitzende Kriterien

e Periodische Beinbewegungen im Schlaf (periodic limb movement
in sleep, PLMS): Diese werden bei RLS-Patienten in einer Poly-
somnographie (PSG) in bis zu 80% der untersuchten Falle nach-
gewiesen. Sie sind definiert als kurz andauernde Beinbewegun-
gen mit einer Dauer von 0,5-10 Sekunden (3). Bei Kindern kénnen
sie klirzer und variabler sein. Sie haben aber nur einen unspezi-
fischen unterstitzenden Charakter. Allerdings zeigten Studien
durchaus einen Zusammenhang zwischen der Anzahl und Dauer
der PLMS und der Schlafbeeintrachtigung bei Kindern (11).

e Positive Familienanamnese: In ca. einem Drittel der Patientenfal-
le ist ein Verwandter 1. Grades von RLS betroffen, ein betroffenes
Elternteil gilt als unterstitzendes Kriterium bei Kindern.

Das Stufenschema zur Diagnosestellung beinhaltet als Basis die
Anamnese und korperliche Untersuchung, hierbei werden die essen-
tiellen Diagnosekriterien und supportiven Kriterien gepruift. Diese
werden um Labordiagnostik (Blutbild, Serumwerte fir Ferritin und
die Transferrinsdttigung) ergdnzt. Differentialdiagnostisch kann es
sinnvoll sein, zur PLMS-Detektion und zum Ausschluss komorbider
Schlafstérungen einen Aufenthalt in einem pddiatrischen Schlafla-
bor anzuschlieBen.

Pathophysiolgie und Genetik

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) konnten Varianten im
MEIS1 Gen (Homebox Transkriptionsfaktor, Gruppe der TALE Protei-
ne) als Risikofaktor identifizieren. Dieses spielt eine wichtige Rolle in
der Organentwicklung und Homdoostase u.a. des zentralen Nerven-
systems. So wird RLS als Krankheitsbild der neuronalen Entwicklung
betrachtet, da alle bisher nachgewiesenen 19 Genloci die Neuro-
genese, einschlieBlich Axonbahnung (SEMA6D), Synaptogenese
(NTNG1) und neuronalen Spezifizierung (HOXB clusterfamily, MYT1)
betreffen (12). Das Auftreten von PLMS ist mit einer Mutation im
BTBD9 Gen assoziiert (13).

Theorien zur Pathophysiologie umfassen den Eisenmetabolismus,
den Dopaminhaushalt und das endogene Opioidsystem (14). Die
Begriffe ,primares” und ,sekunddres” RLS wurden mittlerweile ver-
lassen. Sie bezogen sich auf bekannte Ausléser (Beispiel Polyneuro-
pathie), bei denen das RLS ein Symptom darstellt. Ein aktuelles
Modell beruht auf genetisch pradisponierenden Faktoren, die in Ver-
bindung mit erworbenen Risikofaktoren und Umwelteinflissen das
Risiko fur ein RLS erhéhen. Die Gewebeoxygenierung ist ein zentraler
wie auch peripherer pathophysiologischer Mechanismus mit einer



gemeinsamen Endstrecke bei einem gestdrten Eisenmetabolismus,
unterschiedlichen kardiovaskul@ren Erkrankungen und Diabetes
mellitus (15, 16). Weiterhin relevant ist die Dopaminaktivitat. Es wird
ein hyperdopaminerger Status angenommen, bei dem es zu einer
Abnahme der Aktivitat und einem relativen Dopaminmangel im
Tagesverlauf kommt (17).

Ein therapeutischer Effekt von Opioiden wurde bereits nachgewie-
sen, die Rolle der Rezeptoren ist aber noch nicht eindeutig geklart
(18).

Komorbiditdten und spezifische Aspekte des RLS im

Kindes- und Jugendalter

Pravalenzen einer Anédmie von 25-35% beim RLS weisen auf eine
mogliche Assoziation hin; eine sichere Korrelation ist fir die Eisen-
mangelandmie nachgewiesen (19-21).

Es besteht eine Korrelation zwischen der Symptomausprégung und
den gemessenen Serum-Ferritinwerten bei Kindern wie auch bei
Erwachsenen (22, 23). Kann Ferrtitin als Akute-Phase-Protein bei
Entziindungsreaktionen ansteigen, so zeigt sich die Transferrin-
sdttigung in dieser Hinsicht bei der Eisenmangeldiagnostik weniger
stéranfallig. Eine Transferrinsdttigung unter 20% wird als Grenzwert
zum Nachweis einer verminderten Eisenspeicherung angesehen
(24). Der bei Erwachsenen verwendete untere Grenzwert des Se-
rumferritinspiegels von 50 ug/l kann bei Kindern- und Jugendlichen
wahrscheinlich nur eingeschrdnkt eingesetzt werden. Nach Aus-
schluss einer Andmie ermittelte Normwerte fir das Serum-Ferritin
bei Kindern und Jugendlichen geben als Untergrenze einen Wert
zwischen 10 und 15 pg/l an (25, 26). Eine relevante Komorbiditat wie
auch Differentialdiagnose ist das ADHS.

Erniedrigte Ferritinwerte wurden bei Kindern mit RLS wie auch mit
ADHS nachgewiesen, wobei sich die niedrigsten Werte bei einer
Kombination beider Krankheitsbilder zeigten (27). Beide Erkrankun-
gen treten jeweils gehduft miteinander auf, wobei pathophysiolo-
gisch ein Dopamindefizit bei beiden Stérungsbildern angenommen
wird (21, 28). Moglicherweise spielt Eisenmangel bei ADHS ebenfalls
eine Rolle, da erniedrigte Serumferritinwerte im Zusammenhang
mit einer starkeren Symptomausprégung des ADHS nachgewiesen
werden konnten (29).

Differentialdiagnosen im Kindesalter

Die sogenannten ,Wachstumsschmerzen" sind eine Ausschlussdia-
gnose und eine relevante Differentialdiagnose zum RLS. Sie sind im
Kindesalter hdufig (erhdhte Pravalenz zwischen dem 4. und 6. Le-
bensjahr) (30). Es treten familiar gehduft bilaterale, intermittierende
Schmerzen der Beine am Abend und in der Nacht auf. Der klinische
Untersuchungsbefund ist unauffallig und die kérperliche Belastbar-
keit nicht eingeschrankt. Eine Assoziation mit orthopd&dischen Er-
krankungsbildern besteht in der Regel nicht (30).

Ein erst in den letzten 10 Jahren genauer charakterisiertes Erkran-
kungsbild ist das (Familiare) Episodische Schmerzsyndrom (episo-
dic pain syndromes, FEPS). Hierbei kommt es mit Beginn im frihen
Kindesalter zu rezidivierenden Episoden von starken Schmerzen in
beiden Beinen/FuBen am Abend und in der Nacht. Diese dauern eine
halbe bis zwei Stunden an und variieren in ihrer Haufigkeit zwischen
taglich bis alle paar Wochen (31).

Auf Grund der ebenfalls auftretenden zirkadianen Rhythmik kann es
zu Verwechslungen mit einem RLS kommen. Die Ausprdgung der Be-
schwerden ist allerdings beim FEPS deutlich stdarker, und es ist hdaufig
der Einsatz von Analgetika nétig, und wdhrend der Attacken ist ein
Aufstehen und Umherlaufen nicht méglich.

Wie bereits erwdhnt, ist das ADHS eine relevante Differentialdiag-
nose, die vor allen Dingen bei Leistungsminderung in der Schule, all-
gemeiner Unruhe und kognitiven Auffalligkeiten zum Tragen kommt.
Hierbei steht in der Regel allerdings eine ausgeprdgte Impulsivitat
im Vordergrund. Hilfreich kann bei der Diagnostik insbesondere die
genaue Anamnese des Schlafverhaltens sein.

RLS Behandlung im Kindesalter

Wie so oft in der Kinderheilkunde sind die Daten aus klinischen
Studien begrenzt, und hdaufig ist eine Off-Label Anwendung notwen-
dig. Umso relevanter sind die nicht-medikamentésen Therapiever-
fahren wie Schlafhygiene (feste Schlafzeiten, kiihles Zimmer, Verzicht
auf elektronische Medien) und das Vermeiden von Triggerfaktoren.
Es sollte neben einer ausgewogenen Erndhrung auf regelmaBige
moglichst vormittagliche sportliche Aktivitat und den Verzicht auf
koffeinhaltige Nahrungsmittel geachtet werden (3).



Therapie mit eisenhaltigen Préaparaten

Es konnte in mehreren Studien eine Symptomreduktion von RLS-
Beschwerden bei Kindern mittels oraler Eisensubstitution nachge-
wiesen werden (32-34). Dies gilt sowohl fur subjektive Beschwerden
als auch fiur die PLMS (35). Bei oraler Eisensubstitution kann die
Besserung der Symptome oft erst nach Wochen eintreten, weiterhin
kénnen Nebenwirkungen (gastrointestinale Stérungen) auftreten, die
oftmals zum Therapieabbruch fihren.

Therapiestudien, die Grenzwerte von Ferritin oder Transferrinsatti-
gung als Therapieindikator evaluiert haben, gibt es bisher nur fur Er-
wachsene. Einzelfallberichte legen nahe, dass eine Eisensubstitution
bei niedrig normalen Ferritin-Werten durchgefiihrt werden kann, um
eine langfristige dopaminerge Therapie zumindest hinauszuzégern.
Die Bestimmung der Transferrinsdttigung sollte zusatzlich erfolgen,
um eine Eisenlberladung zu verhindern (36).

Levodopa/Dopaminagonisten

Im Erwachsenenalter ist L-Dopa in Verbindung mit dem Decarb-
oxylase-Hemmer Benserazid ein hdufig eingesetztes Medikament.
Da im Kindes- und Jugendalter Wirkstoffablagerungen im Knochen
wdhrend der Wachstumsphase nachgewiesen wurden, darf diese
Therapie auf keinen Fall eingesetzt werden (unter 25 Jahren, Her-
stellerangabe) (37). Alternativ ist die Kombination mit Carbidopa
verfugbar, allerdings besteht hierfir ebenfalls keine Zulassung unter
18 Jahren in Deutschland.

In retrospektiven Studien und ersten Fallstudien erfolgte ein Wirk-
samkeitsnachweis von Levodopa/Carbidopa und Pergolid bei
Patienten mit der Komorbiditdt ADHS. Die Non-Ergot-Dopamin-Re-
zeptoragonisten (Pramipexol, Ropinirol, Rotigotin) stellen bei Er-
wachsenen nach aktuellen Empfehlungen und Zulassung in Deutsch-
land zur Behandlung des mittelgradigen und schweren RLS (38, 39)
die Therapie der ersten Wahl dar. Eine Zulassung in der Kinderheil-
kunde besteht nicht.

Clonidin

Der Wirkstoff ist aus der Behandlung des ADHS bei Kindern bekannt.
Eine Zulassung liegt nicht vor. Publikationen in Deutschland fehlen
ebenfalls. Eine Anwendung bei Schulkindern mit einem schwer aus-
gepragten RLS (0,2-0,4 mg zur Nacht) kann erwogen werden (3).
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Worauf sollten Sie in der kinderdarztlichen Praxis achten?

RLS ist mit einer Pravalenz von 2-4% auch bei Schulkindern/Jugend-
lichen ein haufiges Erkrankungsbild mit relevanter Einschrénkung der
Lebensqualitat wie auch der kindlichen Entwicklung.

RLS gilt als unterdiagnostiziert und wird infolgedessen nicht ausrei-
chend behandelt.

Es existieren etablierte Diagnosekriterien, deren korrekte Anwendung
eine Diagnosesicherung und Abgrenzung zu anderen Schlafstérungen
unter der Ergdnzung einer Polysomnographie ermdglichen, was eine
hohe prognostische Relevanz hat.

Im Kindesalter kommt der Beschreibung der Symptome in eigenen
Worten, der Einbeziehung des Entwicklungsstandes des Kindes und dem
Einsatz einer Darstellung in gemalten Bildern eine wichtige Rolle zu.

Klinisch wird RLS durch einen Bewegungsdrang der Beine in Ruhesi-
tuationen in Verbindung mit einer Zunahme der Intensitdt am Abend
und einer Linderung unter Bewegung bestimmt. Ein RLS kann nicht
diagnostiziert werden, wenn die Symptome durch Grunderkrankungen
erklart werden kénnen.

Im Gegensatz zum Erwachsenenalter stehen bei Kindern und Jugend-

lichen psychische Symptome und Verhaltensauffalligkeiten oft im Vor-
dergrund. Folgen kénnen Leistungsminderungen in der Schule, emotio-
nale Probleme und ein hoher Leidensdruck sein.

Wachstumsschmerzen und das (Familére) Episodische Schmerzsyndro-
me sind wichtige Differentialdiagnosen.

Therapeutisch sind die nicht-medikamentésen Behandlungsverfahren
einschlieBlich Schlafhygiene, sportliche Aktivitdten und die Vermeidung
von Triggerfaktoren (Koffein) obligat.

Die initiale Pharmakotherapie stellt die orale Eisensubstitution dar.

Erweiterte Therapieoptionen sind L-Dopa (kombiniert mit Carbidopa,
NICHT Benserazid) oder Dopaminagonisten. Hierzu fehlen allerdings
kontrollierte Studien; die Behandlung erfolgt als Off-Label-Anwendung.

Das haufige ADHS muss diagnostisch abgegrenzt und ausreichend be-
handelt werden.

RLS-Therapie im Kindes- und Jugendalter sollte interdisziplindr zwischen
Padiatern, Schlafmedizinern und Kinder- und Jugendpsychiatern erfolgen.
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