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Mulig sammenhang mellem
Jgrgen Tilma', Per Hove Thomsen? & John R. @stergaard’
Der er i de senere r fremkommet studier, hvor man settelse, og som karakteriseres af en manglende evhe =~ STATUSARTIKEL

har papeget en sammenhang mellem restless legs
syndrome (RLS) og attention deficit hyperactivity dis-
order (ADHD) [1-3]. RLS er en neurologisk lidelse,
der er karakteriseret ved en uimodstaelig trang til at
bevage benene og ledsaget af eller forarsaget af en
ubehagelig folelse i benene. Symptomerne forverres
eller opstar ved hvile og kan mindskes eller ophgre
helt ved beveaegelse. Symptomerne er veerst om afte-
nen og natten [4]. Ubehandlet fgrer tilstanden til
ubehag, uro og sgvnforstyrrelse, hvilket kan have
konsekvenser for livskvaliteten hos béde bgrn og
voksne [4, 5].

ADHD er en hjerneorganisk lidelse, der ofte med-
fgrer en kognitiv, social og emotionel funktionsned-

til planleegning og koncentration samt til at holde fo-
kus. Tilstanden er desuden preaeget af hyperaktivitet/
rastlgshed og impulsivitet [6].

Klinisk er begge lidelser karakteriseret ved sgvn-
forstyrrelse og motorisk uro. Patofysiologisk er begge
tilstande associeret til forstyrrelse i det dopaminerge
system og synes at veere associeret til lave jerndepoter
[1, 71. Endelig er visse gener tilsyneladende relevante
for bdde RLS og ADHD [8, 9].
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National Institute of Health-workshop-kriterier for diagnosen af restless legs syndrome (RLS) hos
voksne (oversat fra engelsk) [4].

Essentielle diagnostiske kriterier for RLS

Et patreengende behov for at bevaege benene saedvanligvis ledsaget af ubehagelige fglelser i be-
nene; undertiden kan arme eller andre legemsdele vaere involveret

Symptomerne begynder eller forvaerres ved inaktivitet i liggende eller siddende position

Symptomerne reduceres eller ophgrer ved bevaegelse sasom gang eller straek

Symptomerne er vaerre om aftenen eller om natten end om dagen

Kliniske traek, der stgtter diagnosen

Familizer forekomst

Effekt af behandlingen med dopaminerge praeparater
Periodic limb movement under sgvn eller hvile

=l

National Institute of
Health-workshop-krite-
rier for diagnosen af
restless legs syndrome
(RLS) hos bgrn og unge
(oversat fra engelsk)

(4].

Diagnostiske kriterier for definitiv RLS hos bgrn 2-12 dr
Alle 4 essentielle kriterier for voksne er opfyldt
Barnet bruger sine egne ord til at beskrive ubehag/smerter
Eller:
Alle 4 essentielle kriterier for voksne er opfyldt og
2 af 3 fglgende understgttende kriterier er opfyldt:
sgvnforstyrrelse, som ikke svarer til alderen
biologisk foraelder eller sgskende har definitiv RLS
polysomnografi viser PLM-indeks > 5/time under sgvn
Diagnostiske kriterier for definitiv RLS hos unge 13-18 ér
Opfylder alle 4 essentielle voksenkriterier

PLM = periodic limb movement

RESTLESS LEGS SYNDROME

Definition og diagnostiske kriterier

RLS er en klinisk diagnose, som stgttes af paraklini-
ske fund. I 1945 beskrev Ekbom tilstanden [10]. Se-
nere i 1995 foreslog og publicerede den nyligt dan-
nede International RLS Study Group (IRLSSG)
kriterier, der muliggjorde en mere ensartet diagnosti-
cering af denne sensorimotoriske sygdom [11]. 1
2003 publicerede IRLSSG en revideret udgave af kri-
terierne, som omfattede understgttende karakteristi-
ske treek for diagnosen RLS hos béde voksne og bgrn
(Tabel 1 og Tabel 2) [4].

Der er international enighed om, at kriterierne
skal vaere opfyldt, for at man kan stille diagnosen.
Maéske er sygdommen underdiagnosticeret hos helt
sma bgrn pa grund af manglende diagnostiske krite-
rier for bgrn under to ar [4]. Hos patienter med pri-
meer RLS finder man normale forhold ved somatisk
og neurologisk undersggelse. RLS forekommer ogsa
sekundeert til neurologisk eller medicinsk sygdom og
kan veere medicininduceret (antidepressiva, antipsy-

kotika, dopaminblokerende og sederende antihista-
miner) [5].

Hos 85% af de voksne og 74% af bgrnene med
RLS forekommer der ledsagende natlige motoriske
feenomener med periodiske benbevagelser, periodic
limb movement (PLM) [8]. Savel hos voksne som hos
bern ses der meget ofte lave jerndepoter udtrykt ved
et lavt S-ferritinniveau og en positiv klinisk respons
pa oral jernbehandling [12].

Forekomst

I en stor befolkningsundersggelse i USA og Storbri-
tannien fandt man RLS i moderat til sveer grad hos ca.
2,0% af bgrn og unge [13]. I den voksne befolkning
var preevalensen 9,4-15%. Nar frekvens og svaerheds-
grad indgar i kriterierne, a&ndres prasvalensen til
2,2-7,9% [14]. Hos voksne er der rapporteret om, at
40-92% af tidligt indsattende RLS (for 35-40-arsal-
deren) var familieert betinget. I et paediatrisk studie
af RLS fandt man familizer forekomst hos 71-80% af
bgrn og unge i alderen 8-17 &r [13].

Intervention/behandling

Bdrn

Oral jernbehandling kan reducere symptomerne hos
bern med RLS og lavt S-ferritinniveau (< 50 ng/ml)
[8, 12]. Pa grund af anvendelsen af suboptimale stu-
diedesign er den videnskabelige evidens lav. Der er
begreenset erfaring med brug af dopaminerg behand-
ling hos bgrn med RLS [2], og det er vigtigt at poin-
tere, at langtidseffekter ved behandling af bgrn ikke
kendes.

Voksne

Oral jernbehandling har i nogle, men dog ikke alle,
undersggelser haft en dokumenteret effekt pa RLS-
symptomer hos voksne med et S-ferritinniveau < 50
ng/ml [15-17]. Af andre behandlingsmetoder kan
neevnes brug af opioider og antiepileptika. Dopami-
nerg behandling anvendes hyppigt ved RLS og PLM
hos voksne. Her beskrives effekten enten som effektiv
eller muligvis effektiv [16]. Eventuelle bivirkninger,
herunder paradoks forvaerring af symptomerne, mé
dog omhyggeligt monitoreres [12, 18].

ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER
Definition, diagnostiske kriterier og komorbiditet

ADHD er en klinisk diagnose, som hos bgrn stilles pa
basis af observationer af adfeerd. Ifplge diagnosekrite-
rierne for ADHD (Diagnostic and Statistical Manual
of mental disorders (DSM) IV) skal mindst seks symp-
tomer pd uopmerksomhed og/eller seks symptomer
pa hyperaktivitet/impulsivitet veere til stede (Tabel
3). Symptomerne skal have veret til stede i mindst
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seks méneder og have et sddant omfang, at de for-
styrrer barnets funktioner, og i gvrigt vaere i uover-
ensstemmelse med barnets alder og udviklingsni-
veau. Som et vigtigt kriterium skal symptomerne
komme til udtryk i to eller flere sammenhange, f.eks.
skole/institution og hjemme. Symptomerne skal have
veeret til stede inden syvérsalderen og mé ikke kunne
forklares bedre ved en anden diagnose/psykisk for-
styrrelse, f.eks. angst eller gennemgribende udvik-
lingsforstyrrelse.

I Danmark benyttes primert WHO’s diagnosesy-
stem International Classification of Diseases 10 eller
det amerikanske diagnosesystem DSM-IV, men ingen
af disse er tilstreekkelige, nér man skal diagnosticere
ADHD hos voksne, idet kriterierne primeert er udvik-
let til at beskrive bgrns vanskeligheder. Det forventes,
at man i den naste reviderede udgave af diagnosesy-
stemerne tager hgjde for de senere &rs viden om
ADHD hos voksne (DSM-V).

Det kliniske billede aendrer karakter over tid.
Isaer hyperaktiviteten aftager med tiden, mens op-
merksomhedsproblemerne fortsatter og muligvis
forveerres. Hyperaktiviteten aflgses af indre rastlgs-
hed og til tider hektisk tale. Den tidligere impulsivitet
viser sig hos den voksne som irritabilitet og hyppige
vredesudbrud, hyppige og spontane jobskift samt ha-
sarderet kgrsel i trafikken [6]. Hos voksne med ube-
handlet ADHD udvikles der ofte depressions- og
angsttilstande, misbrug, dyssocial eller antisocial per-
sonlighedsforstyrrelse og kriminalitet [19].

Praevalensen af ADHD er beregnet til 3-4% hos
voksne og 5% hos bgrn, heraf har 2-3% af skolebgr-
nene udtalte problemer. Andre hjerneorganiske syg-
domme forekommer ofte samtidigt, f.eks. adfeerdsfor-
styrrelse/antisocial adfaerd, angst og depressive
symptomer, autistiske traek og Tourettes syndrom

[6].

SAMMENHZNG MELLEM RESTLESS LEGS SYNDROME
OG ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER
Patofysiologi

Det dopaminerge system

ADHD synes at veere associeret med forstyrrelser i det
dopaminerge system. Cerebrale skanninger (magne-
tisk resonans-skanning, positronemissionstomografi
m.m.), farmakologiske data og genetiske studier indi-
kerer, at dopamin spiller en hovedrolle i patogenesen
ved ADHD [20, 21]. I nogle studier anfgres det, at
den manglende dopaminerge kontrol i det kortikale
og limbiske system kan resultere i selektiv opmeerk-
somheds- og adfeerdsforstyrrelse. Det er formentlig
forklaringen p3, at centralstimulerende midler som
methylphenidat har en central rolle i den medicinske
behandling af ADHD hos bgrn og voksne. Methyl-

phenidat heemmer dopamintransporten ved cellesy-
napserne i hjernen. Det betyder, at koncentrationen
af dopamin uden for cellerne gges. Dermed haves
arousal-niveauet, og kernesymptomerne ved ADHD
mindskes [6].

Patofysiologien ved RLS er ogsa teet knyttet til
det dopaminerge system med tilknytning til basal-
ganglierne. I studier har man pavist, at patienter
med RLS har en abnorm dopaminreceptorbinding
[22].

Jerndepoter

Det dopaminerge system er atheengigt af kroppens
jerndepoter mélt ved S-ferritinniveau. Jerns vigtige
rolle i den dopaminerge aktivitet skyldes, at jern er en
kofaktor til tyrosinhydroxylase, som er et enzym, der
er afggrende for dopaminsyntesen [1]. Det er validt
at anvende S-ferritinniveau som indikator for krop-
pens jernlagre fraset hos patienter med kritisk lavt
jernniveau. S-ferritin er samtidig en akutfasereak-
tant. Er der ikke kliniske og parakliniske tegn pa in-
fektion, inflammation eller malignitet, er S-ferritin-
niveau at foretreekke som indikator for kroppens
jernlagre [23].

Et feellestraeek ved ADHD og RLS er associationen
til lave jerndepoter. I nogle studier har man pavist, at
bgrn med ADHD har gennemsnitligt lavere ferritin-
niveau end raske kontrolpersoner, og at lavt S-ferri-
tinniveau er relateret til kraftigere symptomer pa

Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders IV-kriterier.

Kriterier for uopmeerksomhed

Er ofte uopmaerksomme over for detaljer i skolearbejdet eller andre aktiviteter
Har ofte svaert ved at fastholde koncentrationen om en opgave eller i leg
Synes ikke at hgre efter ved direkte henvendt tale

Har sveert ved at organisere og feerdigggre sit arbejde eller andre aktiviteter
Undgar opgaver, som kraever lzengere tids koncentration, f.eks. skolearbejde
Mister/glemmer ofte ting, som er ngdvendige for opgaver eller aktiviteter
Distraheres let af ydre stimuli

Er ofte glemsom i daglige aktiviteter

Kriterier for hyperaktivitet

Har ofte sveert ved at holde haender og fgdder i ro, sidder uroligt pa stolen
Forlader ofte sin plads, hvor det forventes, at man bliver siddende

Har ofte vanskeligt ved at lege eller arbejde stille og roligt

Synes ofte at vaere i gang, virker som én, der er drevet af en motor

Er ofte meget snakkende

Kriterier for impulsivitet

Svarer ofte pa spgrgsmal, inden spgrgsmalet er faerdigformuleret

Har ofte sveert ved at vente pa sin tur

Afbryder og forstyrrer andre eller bryder ind i samtaler eller lege
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Er der en sammenhang
mellem restless legs
syndrome og attention
deficit hyperactivity
disorder?

Foto: John @stergaard.

ADHD malt med Conners Parent Rating Scale Scores.
Desuden fandt man et lavere ferritinniveau hos bgrn
med badde ADHD og RLS end hos bgrn med ADHD
uden RLS [1, 7]. I et lignende studie fandt man dog
ingen forskel pd S-ferritinniveauet hos ADHD-pati-
enter og en kontrolgruppe uden ADHD, ligesom man
ikke fandt en klinisk signifikant sammenheng mellem
sveerhedsgrad af ADHD, behandlingsrespons og
S-ferritinniveau [24]. Derimod er det veldokumente-
ret, at S-ferritinniveauet er relateret til svaerhedsgra-
den af RLS [5, 8]. Man mener, at den nedsatte jern-
koncentration i cerebrum kan skyldes dysfunktionel
transport af jern fra serum til cerebrospinalveesken og
af jern ind i de dopaminerge celler [25]. Bgrn med
RLS har oftest et lavt S-ferritinniveau [26]. I studier
med voksne med RLS har man ved autopsi, analyse
af cerebrospinalvaske og cerebrale skanninger doku-
menteret lav jernstatus i cerebrum [27].

Bgrn, der har ADHD og er disponeret for RLS,
synes at repraesentere en undergruppe, der har sarlig
risiko for sveere ADHD-symptomer, og jernmangel
kan muligvis bidrage til at gge sveerhedsgraden af
ADHD-symptomerne [1].

Der er tiltagende evidens for, at jernmangel
(S-ferritinniveau < 12 ng/ml) er grundlag for feelles
patofysiologiske mekanismer hos patienter med RLS
og patienter med ADHD. I et studie med bgrn med
ADHD fandt man RLS hos 33,3% [28]. I et mindre
studie med voksne med ADHD fandt man RLS hos

20%. I dette studie syntes samtidig forekomst af RLS
at forveerre ADHD-symptomerne [29].

I et lille randomiseret placebokontrolleret studie
havde oral jernbehandling (80 mg/dag) positiv effekt
pd ADHD-symptomerne hos 23 bgrn med ADHD og
lavt S-ferritinniveau [3], hvilket tyder p4, at jernman-
gel kan indga i aetiologien hos en undergruppe af pa-
tienter med ADHD. Derimod har et nyere dobbelt-
blindet studie af dopaminergbehandling af bgrn vist
signifikant effekt pd RLS/PLM-symptomer, men ikke
pa ADHD-symptomer [2].

Sevnforstyrrelse

Sgvnforstyrrelse som fglge af RLS kan fgre til ADHD-
lignende symptomer hos bgrn og voksne. Derudover
lider mange patienter med ADHD, bade bgrn og
voksne, af sgvnforstyrrelser. En sammenheng mel-
lem sgvnforstyrrelse hos patienter med RLS og ADHD
kan veere forekomst af PLM under sgvn. I et studie
har man undersggt bgrn, der havde ADHD, med poly-
somnografi. Man fandt her, at to tredjedele af bgr-
nene med ADHD havde PLM-indeks > 5/time, som er
en markgr for RLS [30], mens ingen af kontrolperso-
nerne, der ikke havde ADHD, havde et forhgjet PLM-
indeks [30].

Arvelighed og komorbiditet

Der er ikke fundet evidens for en genetisk sammen-
hang mellem RLS og ADHD, méske primeert pa
grund af heterogenitet vedrgrende ADHD, men visse
gener, der er relevante for RLS, kan have betydning
for ADHD, f.eks. BTBD9, som er relateret til jerndepo-
ter og dermed kan representere et patofysiologisk
link mellem RLS og ADHD [9].

KONKLUSION

RLS og ADHD er begge neurobiologiske sygdomme,
som ubehandlet medfgrer sgvnforstyrrelse og funkti-
onsnedsattelse, sdvel kognitivt som socialt og emoti-
onelt med ledsagende konsekvenser for livskvaliteten
hos béde bgrn og voksne. Der er beskrevet hgj fore-
komst af ADHD hos bgrn og voksne, der har RLS, og
hgj forekomst af RLS hos bgrn og voksne, der har
ADHD. Forklaringen kan vere en feelles patofysiolo-
gisk baggrund med forstyrrelser i det dopaminerge
system, lavt S-ferritinniveau og sammenfald af gener,
eventuelt relateret til jerndepoter. Det er i den sam-
menhang dog vigtigt at anfgre, at preevalensen af
RLS i befolkningen er hgj, i de fleste studier op til 8%.
En sammenheang mellem ADHD og RLS kan have kli-
nisk betydning for valg af behandling. Man har i flere
studier pévist effekt af oral jernbehandling hos pa-
tienter med RLS og lavt S-ferritinniveau. I enkelte
studier har man pavist gunstig effekt af oral jernbe-
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Der er beskrevet hgj forekomst af attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD) hos bgrn og voksne, der har restless legs syndrome
(RLS), og hgj forekomst af RLS hos bgrn og voksne, der har ADHD.

RLS og ADHD er begge neurobiologiske sygdomme, der patofysio-
logisk er associeret til forstyrrelser i det dopaminerge system.

Jern spiller en central rolle i dopaminsyntesen, og savel RLS som
ADHD synes at veere associeret til lave jerndepoter.

Ubehandlet har begge tilstande konsekvenser for livskvaliteten hos
bade bgrn og voksne.

handling til bgrn med ADHD. Til gengeld har dopa-
minagonister (L-dopa) ikke vist sig effektive til be-
handling af ADHD-symptomer, men derimod haft
dokumenteret effekt pd RLS-symptomer. Sgvnforstyr-
relse forekommer hyppigt som folge af bade RLS og
ADHD, og felles for ADHD og RLS er en gget fore-
komst af PLM.

Yderligere studier er dog ngdvendige for mere
preacist at kunne identificere sammenhangen mellem
RLS og ADHD, sével patofysiologisk, genetisk og kli-
nisk som behandlingsmaessigt.
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