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RLS UND SCHWANGERSCHAFT

Das Restless Legs Syndrom, auch bekannt unter dem Namen Willis-
Ekbom-Krankheit, hat einen besonderen Stellenwert in der Schwan-
gerschaft, denn die Haufigkeit ist wahrenddessen erhdht. AuBerdem
sind die Beschwerden meist gravierender und verursachen einen
erheblichen Leidensdruck bei den betroffenen Frauen, was wiede-
rum Auswirkungen auf den Schwangerschaftsverlauf haben kann.
Und auch das Risiko fiir das Wiederauftreten eines RLS nach der
Schwangerschaft ist dadurch erhéht. In dieser besonderen Lebens-
phase muss die Frau verldsslich Gber den zu erwartenden Erkran-
kungsverlauf aufgeklart und individuell zu Therapieoptionen beraten
werden, und zwar unter einer sorgfdltigen Nutzen-Risiko-Abwd&gung.

HAUFIGKEIT UND VERLAUF

Das RLS betrifft ca. 10-34 % der schwangeren Frauen und ist somit
um ein Zwei- bis Dreifaches haufiger als in der Allgemeinbevélke-
rung. In der Regel beginnen die Symptome im zweiten Schwanger-
schaftsdrittel (Trimester/ Trimenon) und gipfeln im dritten. Auch bei
Schwangeren greifen die allgemeinen Diagnosekriterien: unange-
nehme Missempfindungen vor allem in den Beinen mit Bewegungs-
drang (1), zunehmend in Ruhe (2), sich bessernd durch Bewegung (3)
und verschlechtert am Abend (4). Davon abzugrenzen sind andere
Umstdande, die RLS-8&hnliche Beschwerden hervorrufen kénnen, wie
z. B. Muskelkrampfe, venése Stauung, Wassereinlagerungen in den
Beinen, falsche Lagerung oder Nervenkompression bzw. -Uberdeh-
nung.

Erfreulicherweise bilden sich die Beschwerden in den meisten Fdllen
direkt und bis vier Wochen nach der Entbindung spontan zuriick. Al-
lerdings ist das Risiko fiir eine Chronifizierung des RLS nach erstma-
ligem Auftreten fast um ein Vierfaches erhéht. Auch die Wahrschein-
lichkeit, ein RLS in der ndchsten Schwangerschaft zu entwickeln,

ist um ca. 30 % erhoht. Frauen, die schon vorher ein RLS haben,
erfahren oftmals eine Verschlechterung ihrer Beschwerden wdhrend
der Schwangerschaft.



URSACHEN UND FOLGEN

Die genauen Mechanismen der Krankheitsentstehung wahrend der
Schwangerschaft sind noch unklar, doch es wird ein Zusammenspiel
aus genetischer Pradisposition, tageszeitlichen Schwankungen des
Dopaminspiegels sowie einem Eisenmangel im zentralen Nerven-
system diskutiert. Mit der Anzahl der Geburten steigt das Risiko fur
ein RLS in der Schwangerschaft. Wahrenddessen steigt namlich der
Bedarf an Eisen und Folsdure zur Blutbildung und Sauerstoffversor-
gung des Fotus, sodass die Eisenspeicher im Kérper, einschlielich
des Gehirns, vermehrt beansprucht werden. Bei mehreren Geburten
hintereinander sind die Eisenspeicher dann ausgeschépft und nicht
schnell genug wieder aufgefillt. Und auch hormonelle Verdnderun-
gen werden als Trigger flr ein RLS diskutiert, denn korrelierend mit
der Dynamik der RLS-Beschwerden steigen die Prolaktin-, Ostrogen-
und Progesteronwerte im Laufe der Schwangerschaft an, erreichen
einen Héhepunkt im dritten Trimenon und fallen mit der Entbin-
dung wieder ab. Moglicherweise beeinflussen diese Hormone den
Dopamin-Stoffwechsel und provozieren dadurch ein RLS. Generell
scheinen die massiven physiologischen Umstellungen im Rahmen
einer Schwangerschaft die Schwelle fir den Ausbruch eines RLS zu
senken, wenn zudem noch eine genetische Veranlagung vorliegt.

Neben den langfristigen Folgen des RLS, etwa einem erhéhten
Risiko fir ein Rezidiv oder Chronifizierung, kann auch der Schwan-
gerschaftsverlauf selbst dadurch beeintrdchtigt werden. Ein- und
Durchschlafstérungen kommen vor und erhéhen auch das Risiko fur
depressive Verstimmungen und verminderte Lebensqualitat. AuBer-
dem ist eine reduzierte Schlafdauer und -qualitat mit einer erhéhten
Rate an Kaiserschnitten assoziiert. Schwangere Frauen mit RLS tra-
gen ein hoéheres Risiko fir eine Praeklampsie, eine schwerwiegende
Schwangerschaftskomplikation, die mit Bluthochdruck und vermehr-
ter EiweiBausscheidung im Urin einhergeht.

THERAPIE

Vor einer speziellen Behandlung sollten schwangere Frauen Uber
den typischen Krankheitsverlauf informiert sein, also dariber, dass
die RLS-Beschwerden im dritten Trimester ihren Hohepunkt errei-
chen, aber oft schon bald nach Entbindung spontan nachlassen. Ein
solches Aufklarungsgespréach hilft, Angste und Sorgen der Patientin-
nen abzubauen und ihre Behandlungsoptionen differenzierter abzu-
wdgen. Grundsdtzlich birgt jede Schwangerschaft ein allgemeines
Risiko von 3-5 % fir angeborene Missbildungen, doch wdhrend der
Embryonalentwicklung im ersten Trimester sollte eine Medikation
moglichst gemieden werden. Die Notwendigkeit einer pharmakolo-
gischen Behandlung richtet sich nach dem subjektiven Leidensdruck
der Patientinnen. Wenn moderate bis schwere RLS-Beschwerden an
mindestens zwei Tagen pro Woche bestehen und die Lebensqualitat
wesentlich beeintrdchtigt ist, kann eine medikamentése Behandlung
sinnvoll sein — dies ist bei ca. einem Drittel der von RLS betroffenen
Frauen der Fall.

Nicht-medikamentése MaBnahmen

Allerdings bilden eher nicht-medikamentése MaBnahmen die the-
rapeutische Grundlage, da keine relevanten Nebenwirkungen von
ihnen ausgehen und sie sich giinstig auf den allgemeinen Schwan-
gerschaftsverlauf auswirken. Zundchst sollten Faktoren beseitigt
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werden, die ein RLS verstdrken kdnnen, wie z. B. der Konsum von
Tabak und Alkohol, aber auch bestimmte Psychopharmaka aus

der Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer. Bei
einer behandlungsbedirftigen Depression kann Bupropion erwogen
werden. Eine obstruktive Schlafapnoe sollte gezielt behandelt wer-
den, da sie die RLS-Symptome verstdrken und Schwangerschafts-
komplikationen auslésen kann. Kérperliche Aktivitdten in moderater
Intensitat wie z. B. Yoga haben einen glinstigen Effekt, exzessives
Training hingegen kann durch Schmerztriggerung ein RLS verstar-
ken und Sport kurz vor dem Schlafengehen kann das Einschlafen
erschweren. Massagen und pneumatische Kompressionen kénnen
RLS-Beschwerden lindern und gleichzeitig venésen Stauungen und
Beinvenenthrombosen vorbeugen. Von starker Hitze (heiBe Voll-
bader, Saunagdnge) wird abgeraten, da ein Zusammenhang mit
dem gehdauften Auftreten von Neuralrohrdefekten bei Ungeborenen
diskutiert wird.

Eisenergdnzung
Eisenmangel spielt eine wichtige Rolle bei der Krankheitsentste-

hung des RLS, daher gehort die Bestimmung des Eisenhaushalts im
Blut zur Routineuntersuchung. Ferritin und Transferrinsattigung sind

dabei Marker zur Einschdtzung des Eisenspeichers. Der Ferritin-Wert
sinkt zur Mitte der Schwangerschaft durch den Verbrauch des Fotus
um 50 %. Eine Eisensubstitution bei Schwangeren mit RLS sollte
bereits bei Ferritin-Werten von unter 75 ug/l angestrebt werden - so-
mit ist dieser Richtwert strenger als bei Schwangeren ohne RLS. Da
Ferritin im Rahmen von Entziindungsprozessen falsch-positiv erhéht
sein kann, wird auch die Transferrinsdttigung hinzugezogen, die bei
unter 45 % auf einen relativen Eisenmangel hinweist. Die bevorzugte
Behandlung sind Eisentabletten alle ein bis zwei Tage, was in der
Schwangerschaft und Stillzeit als sicher eingestuft wird. Unklar ist
der Nutzen einer Vitamin-C-Ergdnzung zur Steigerung der Eisen-
resorption bei Schwangeren. Nach sechs bis acht Wochen sollte der
Ferritin-Wert kontrolliert werden — falls die Behandlung mit Eisen-
tabletten versagt und der Ferritin-Spiegel weiter unter 30 pg/l bleibt,
kann ab dem zweiten Trimester eine intravendse, nachweislich gut
vertrdgliche Eisentherapie durchgefiihrt werden. Dennoch ist das
Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen zu beriicksichtigen. Und
auch wenn es Hinweise darauf gibt, dass intravends verabreichtes
Eisen kaum in die Muttermilch Gbertritt, liegen nur wenige Daten zur
Anwendung von Eiseninfusionen wahrend der Stillzeit vor.

Dopaminergika

In der Gruppe der Dopaminergika liegen die meisten Sicherheits-
daten fur Levodopa/Carbidopa vor. Es gibt bei diesem Medikament
keine Hinweise auf eine erhdhte Rate an Missbildungen oder rele-
vante Schwangerschaftskomplikationen, sodass es vorzugsweise in
standardisierter oder retardierter Formulierung und niedriger Dosis
(100/25 mg bis 200/50 mg) zur Nacht erwogen werden kann. Levo-
dopa in Kombination mit dem alternativen Dopamin-Abbauhemmer
Benserazid sollte in der Schwangerschaft nicht eingesetzt werden,
da eine Beeintrdchtigung des fetalen Knochenwachstums im Tierex-
periment beobachtet wurde. Aufgrund begrenzter Sicherheitsdaten
fur die Dopaminagonisten (Pramipexol, Ropinirol, Rotigotin) ist deren
Einsatz wdhrend der Schwangerschaft kritisch zu prifen. Generell
hemmen alle Dopaminergika die Ausschittung von Prolaktin, einem
Hormon, welches die Milchproduktion anregt — daher werden sie in



der Stillzeit nicht empfohlen. Nach Absetzen der Medikation setzt
die Prolaktinausschittung jedoch zligig wieder ein.

Alpha-2-Delta-Liganden

Alpha-2-Delta-Liganden wie Gabapentin und Pregabalin kénnen
auBerhalb der Schwangerschaft bei chronischem RLS eingesetzt
werden, sind aktuell in Deutschland jedoch nicht dafiir zugelassen
und mussen daher off-label verschrieben werden. Da Alpha-2-Del-
ta-Liganden auch eine antiepileptische Wirkung haben, stammen
die Sicherheitsdaten vor allem aus Epilepsiestudien. Im Tierversuch
war die Gabe von hohen Dosen von Gabapentin mit einem erhdhten
Risiko flr eine gestorte Entwicklung von Nervenzellen verbunden.
Leider fehlen Studien mit realistischerem Design, um die Sicherheit
der Anwendung in der Schwangerschaft besser abschdtzen zu kén-
nen, allerdings ist wahrenddessen von einer Behandlung mit Alpha-
2-Delta-Liganden insgesamt abzuraten. Sollte Gabapentin dennoch
wdhrend der Schwangerschaft gegeben werden, empfiehlt sich ein
zusdtzlicher Schutz mittels begleitender Folsduresubstitution. Ein
geringer Anteil des Medikaments (1-4 %) geht in die Muttermilch
Uber, doch bei moderater Dosierung von 300-900 mg wurden keine
relevanten Nebenwirkungen flur das Neugeborene berichtet. Prega-
balin wird aufgrund der unzureichenden Datengrundlage nicht fur
die Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit empfohlen.

Benzodiazepine

Benzodiazepine sind in der Schwangerschaft kritisch zu sehen,
stellen aber in schweren RLS-Fdllen mit ausgeprégter Schlafstérung
eine Alternative ab dem zweiten Trimenon und in der Stillzeit dar.
Im ersten Trimenon wird davon abgeraten, da gehduft orofaziale
Spaltbildung (z. B. Gaumenspalte) beobachtet wurde. Benzodiaze-
pine sollten auch nicht zusammen mit Antihistaminika oder ande-
ren Antiepileptika eingenommen werden. Am besten untersucht ist
Clonazepam, das niedrigdosiert mit 0,25 mg bis zu 1 mg gegeben
werden kann, weniger als 5% findet sich davon in der Muttermilch

wieder. Frihere Berichte Uber beeintrdchtigte Atmung, Mudigkeit
und Trinkschwdche des Neugeborenen lieBen sich in nachfolgenden
Untersuchungen nicht bestdtigen. Schlafmedikamente wie Zolpidem
oder Zopiclon sollten aber aus Sicherheitsgriinden gemieden werden.

Opioide

Opioide sind den schwersten RLS-Fallen vorbehalten, wenn man
also die Beschwerden trotz nicht-medikamentéser MaBnahmen,
ausreichendem Eisenstatus und mindestens einer nicht-opioiden
Medikation nicht genug kontrollieren kann. Aus der Schmerz- und
Suchttherapie gibt es zahlreiche Daten zu Opioiden in der Schwan-
gerschaft. Hier lieBen sich keine eindeutigen fruchtschadigenden
Effekte nachweisen, obwohl einige Studien auf eine erhdhte Rate fir
Geburtsdefekte wie angeborene Herzfehler hindeuten. Vor allem ein
langerfristiger Opioidgebrauch in der Schwangerschaft kann Atem-
stérungen und Entzugserscheinungen beim Neugeborenen verursa-
chen. Im zweiten und dritten Trimester kann nach strenger Nutzen-
Risiko-Abwdgung Oxycodon in niedriger Dosis (5-20 mg) zur Nacht
eingesetzt werden. In der Stillzeit wird eher Tramadol bevorzugt,
auch wenn dies in geringen Mengen in die Muttermilch Ubergeht. Die
Dosierung sollte auf 50-100 mg tdglich begrenzt werden.




FAZIT

RLS stellt in der Schwangerschaft eine besondere Herausforderung
dar, da es wdhrend dieser Zeit hdufig vorkommt und sich unglins-
tig auf den Schwangerschaftsverlauf auswirken kann. Bevor ein
gemeinsames Therapiekonzept erstellt wird, sollte der Patientin

der Krankheitsverlauf gut vermittelt werden, um die Behandlung

und den Zeitpunkt kritisch zu wdahlen. Nicht-medikamentése Maf3-
nahmen sind grundlegend zu bevorzugen und die Sicherung eines
ausreichenden Eisenstatus ist wesentlich. Eine pharmakologische
Behandlung sollte méglichst bis zum zweiten Trimenon hinausgezo-
gert werden und in méglichst niedriger Dosis erfolgen. Levodopa/
Carbidopa oder Clonazepam kénnen wdhrend der Schwangerschaft
eingesetzt werden, Oxycodon nur in schweren Ausnahmefdllen. In
der Stillzeit kommen Gabapentin, Clonazepam oder, in sehr schwe-
ren Fdllen, Tramadol nach sorgfdltiger Nutzen-Risiko-Abwdgung in
Betracht. Die Sicherheitsdaten fir Medikamente in der Schwanger-
schaft und Stillzeit sollten deutlich erweitert werden, um in Zukunft
eine bessere Grundlage fiur die therapeutische Beratung zu schaffen.
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