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Introduzione

La sindrome delle gambe senza ripo-
so (Restless Legs Syndrome - RLS) € un
comune disturbo del sonno correla-
to al movimento, che colpisce fino al
5-10% della popolazione generale.
Secondo i criteri standard rivisti, la
diagnosi di RLS puo essere stabilita
quando sono soddisfatte le seguenti
quattro caratteristiche cliniche:

1. sensazioni sgradevoli e spiace-
voli alle gambe accompagnate
da un bisogno di muoversi;

2. peggioramento dei sintomi du-
rante il riposo;

3. sollievo dei sintomi con il mo-
vimento;

4. esacerbazione dei sintomi di sera
o di notte O,

Anche se la condizione fu probabil-
mente descritta per la prima volta nel
XVII secolo, gli studi clinici pionie-
ristici furono condotti negli anni ‘40
da Ekbom, che riconobbe gli effet-
ti avversi della RLS sul sonno e sulle
condizioni diurne - per questo la sin-

drome delle gambe senza riposo & tal-
volta chiamata sindrome di Ekbom ©@.
Esistono due forme di RLS, la RLS
idiopatica e quella secondaria. Nella
RLS idiopatica lesordio € solitamente
prima dei 50 anni, mentre nella RLS
secondaria ¢ piu tardivo. Nella RLS
idiopatica il 40-90% dei pazienti ri-
porta una storia familiare positiva, il
che indica una forte influenza gene-
tica. Gli studi hanno reso noto come
ci sia una correlazione tra la RLS e la
diminuzione delle riserve di ferro nel
cervello, e come tale carenza di fer-
ro centrale possa causare disturbi nel
metabolismo della dopamina .

Le condizioni che causano la RLS se-
condaria comprendono carenza di
ferro, gravidanza e malattia renale al-
lo stadio terminale. La prevalenza di
RLS ¢ aumentata in molte malattie co-
me anemia da carenza diferro, sclerosi
multipla (SM), neuropatie, cefalee pri-
marie, miastenia grave, artrite reuma-
toide, celiachia o malattie del fegato ®.
Piu recentemente, la ricerca ha dimo-
strato come la RLS influenzi negativa-
mente il sonno, la funzione cognitiva

e la qualita di vita. Studi basati sulla
popolazione generale che utilizzano
i criteri diagnostici standard comple-
ti per la RLS indicano una prevalenza
tra il 5% e il 10% nei Paesi industria-
lizzati occidentali, e una minore pre-
valenza nelle popolazioni asiatiche.
La RLS ha una vasta gamma di gravi-
ta, da minimamente fastidiosa e abba-
stanza rara a gravemente dirompente
nella vita ©.

Topografia

Le sensazioni tipiche della RLS sono
percepite bilateralmente e simultane-
amente in profondita agli arti inferio-
ri, dal ginocchio al malleolo; tuttavia
¢ possibile che vengano percepite su-
perficialmente, prevalentemente uni-
laterali o alternate tra le due gambe.
Inoltre, in alcuni pazienti, i sintomi
della RLS possono interessare altre
parti degli arti inferiori come cosce,
ginocchia o piedi, e questo avviene
solitamente in concomitanza ad en-
trambe le gambe.

Gli arti superiori sono colpiti fino al
50% dei pazienti con RLS, general-
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mente in soggetti con sintomi di RLS
pitt gravi. Il coinvolgimento degli ar-
ti superiori ¢ raramente la manifesta-
zione iniziale della RLS e solitamente
¢ preceduta dal coinvolgimento de-
gli arti inferiori per molti anni. In ca-
si eccezionali, che arrivano a mettere
in discussione la diagnosi di RLS, le
sensazioni possono anche diffonder-
si, irradiarsi o essere confinate in altre
parti del corpo tra cui glutei, inguine,
schiena, addome, zona lombare, tron-
co, petto, collo e faccia ©.

Terapia farmacologica
LInternational Restless Legs Syndrome
Study Group (IRLSSG) ha istituito una
Task Force per sviluppare raccoman-
dazioni basate sullevidenza e basate
sul consenso per il trattamento farma-
cologico alungo termine della sindro-
me delle gambe senza riposo.

La Task Force ha esaminato i risultati
di tutti gli studi sui trattamenti della
RLS, con durata di 6 mesi o piu, pub-
blicati dal 2011 per valutare lefficacia
e la sicurezza dei trattamenti in pa-
zienti con RLS.

La Task Force ha sviluppato linee gui-
da basate sulla revisione di 61 docu-
menti che rispondono ai criteri di
inclusione, utilizzando uno schema
modificato di classificazione delle evi-
denze.

Pregabalin ¢ stato dimostrato essere
efficace fino a 1 anno nel trattamento
della RLS (evidenza di livello A); Pra-
mipexolo, Ropinirolo e Rotigotina
sono stati considerati efficaci fino a 6
mesi nel trattamento della RLS (livel-
lo A). Altri farmaci sono stati stabili-
ti come probabilmente efficaci (livello
B) per periodi da 1 a 5 anni: Gaba-
pentin enacarbil, Pramipexolo e Ro-
pinirolo (1 anno), Levodopa (2 anni)
e Rotigotina (5 anni).

A causa di problemi di sicurezza asso-
ciati, Pergolide e Cabergolina non de-

vono essere utilizzate nel trattamento
di RLS a meno che i benefici non su-
perino chiaramente i rischi. Altre te-
rapie farmacologiche hanno prove
insufficienti a supporto del loro uso
a lungo termine nel trattamento del-
laRLS 7.

La Task Force IRLSSG ha anche svi-
luppato strategie basate sul consen-
so per la prevenzione e il trattamento
delle complicanze (come aumento o
perdita di efficacia, eccessiva sonno-
lenza diurna e disturbi del controllo
degli impulsi) che possono sviluppar-
si con il trattamento farmacologico a
lungo termine della RLS. Luso di un
agonista del recettore della dopamina
o di un ligando del canale del calcio
¢ raccomandato come trattamento di
prima linea della RLS per la maggior
parte dei pazienti e la scelta dell'agen-
te dipende dalla gravita dei sintomi
presentati dal paziente, dallo stato co-
gnitivo, dalla storia e dalle comorbi-
dita @.

La sindrome delle gambe
senza riposo nei pazienti
con sclerosi multipla

La sclerosi multipla (SM) ¢ una malat-
tia cronica, inflammatoria, demieli-
nizzante del sistema nervoso centrale.
La sua eziologia non ¢ completamente
chiara ed é caratterizzata dalla com-
parsa di deficit neurologici focali reci-
divanti o progressivi. E stata descritta
unassociazione della SM con disturbi
del sonno, come narcolessia, disturbo
del comportamento del sonno REM,
apnee notturne o insonnia.

Nella SM sono spesso presenti sin-
tomi sensoriali e anche sintomi del-
la sindrome delle gambe senza riposo
(RLS), come riportato per la prima
volta da Rae-Grant et al. nel 1999.

I pazienti con SM descrivono i loro
sintomi dolorosi come dolore urente,
prurito, dolore elettrico o formicolio,

in modo simile al dolore descritto dai
pazienti con RLS. I pazienti con SM
localizzano solitamente i loro sinto-
mi a gambe e piedi, tronco, braccia e
mani @,

Il primo studio epidemiologico sulla
presenza di RLS nella sclerosi multi-
pla ¢ stato riportato da Auger et al. nel
2005 ©. Da quel momento sono stati
pubblicati numerosi articoli incentra-
ti sulla relazione tra RLS e SM. Negli
studi pubblicati, la prevalenza di RLS
nella SM € molto variabile, dal 13,3%
al 65,1%; tutte le pubblicazioni hanno
mostrato che la RLS prevale significa-
tivamente nei pazienti con SM rispet-
to alla popolazione generale ©.

Lo studio multicentrico italiano
REMS ha individuato che nei pazienti
con SM la RLS ¢ associata alleta avan-
zata, ad una pil lunga durata di SM e
ad una disabilita piu grave che, tra i si-
stemi funzionali delle EDSS, coinvol-
ge specificamente quello piramidale e
quello della sensibilita 1.

I tassi di prevalenza piti alti di RLS so-
no stati trovati negli studi che utiliz-
zano questionari autocompilati dai
pazienti. Alcuni sintomi della RLS
sono difficili da spiegare in risposta
ad una breve domanda inclusa in un
questionario. Ci sono alcuni sintomi
di SM, come parestesie negli arti, sin-
tomi sensoriali e anche i sintomi spa-
stici, che assomigliano ai sintomi di
RLS e, idealmente, la natura esatta dei
sintomi della RLS dovrebbe essere ve-
rificata in un colloquio e in un esame
neurologico da un medico con espe-
rienza in RLS.

I pazienti che hanno partecipato allo
studio eseguito da Deriu et al. com-
pilando un questionario avevano da-
to un tasso di prevalenza del 45%; poi
in seguito ad un’intervista, la frequen-
za della diagnosi di RLS ¢ stata ridot-
taal 27% (V.

Questi risultati suggeriscono che la
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somministrazione di un questionario
autocompilato puo portare a nume-
rosi falsi-positivi diagnostici. Anche
le interviste personali senza esami
neurologici possono dare risultati fal-
si-positivi; i sintomi di RLS possono
anche essere diagnosticati erronea-
mente nei pazienti con ansia o de-
pressione, se queste non sono state
individuate correttamente .

Discussione

La bassa percentuale di pazienti SM
con una storia familiare positiva per
RLS, lo sviluppo di quest’ultima do-
po la diagnosi di SM, una maggiore
prevalenza nei pazienti SM rispetto
a quella della popolazione generale e
una relazione tra la presenza di RLS e
punteggi piu alti di EDSS suggerisco-
no che la RLS possa essere secondaria
alla SM. Tuttavia, il possibile collega-
mento patologico tra SM e RLS non ¢
chiaro ©.

Il legame tra i due disturbi puo esse-
re di natura genetica. Quattro geni so-
no stati associati alla RLS in studi di
associazione genome-wide: BTBD9,
MEIS1, PTPRD e MAP2KP/SCORL.
Non ¢ noto, pero, quale sia il possibile
ruolo di questi geni nel determinare il
decorso clinico della RLS e nemme-
no ¢ noto il motivo per cui questi geni
correlati allo sviluppo della RLS siano
piu frequenti nella popolazione di pa-
zienti con SM ©.

Diversi Autori hanno suggerito che
la RLS nei pazienti con SM sia causa-
ta da lesioni demielinizzantilocalizza-
te in aree responsabili dello sviluppo
della RLS. E un’ipotesi molto specu-
lativa, poiché lesatto background ana-
tomico della RLS non ¢ ancora chiaro.
Alcune analisi fatte in risonanza ma-
gnetica prima da Manconi et al. " poi
da Bruno et al."® hanno suggerito che
sia presente una degenerazione del
midollo spinale di intensita maggiore

nei pazienti con SM associata a RLS.
Le lesioni del midollo spinale possono
essere un substrato anatomopatologi-
co di RLS e dei movimenti periodici
delle gambe durante il sonno (Perio-
dic Limb Movements of Sleep, PLMS);
tali movimenti sono stati osservati in
pazienti con mielopatia trasversa e in
pazienti con lesioni focali del midollo
spinale, mentre la RLS ¢ stata osserva-
ta in casi di mielite trasversa e la co-
sa pit interessante é che il trattamento
dopaminergico ha avuto successo in
tutti questi casi.

Tale efficacia su RLS e PLMS nei pa-
zienti con lesioni focali del midollo
spinale suggerisce che la compromis-
sione della trasmissione dopaminer-
gica sia responsabile della comparsa
dei sintomi.

La principale fonte della dopami-
na per il midollo spinale ¢ I'area A11
dell'ipotalamo e una lesione spinale
che distrugga le vie dopaminergiche
discendenti porta allo sviluppo dei
sintomi di RLS o PLMS 9.

Un’altra conseguenza di una lesio-
ne del midollo spinale ¢ la distruzio-
ne delle vie sensoriali ascendenti; cio
porta a cambiamenti all'interno del-
le strutture corticali e subcorticali

responsabili delle funzioni sensoria-

li, come ¢ stato mostrato in modelli
animali e in soggetti umani. Questo
processo ¢ responsabile dello svilup-
po del dolore neuropatico centrale nei
pazienti dopo lesione del midollo spi-
nale e puo essere anche coinvolto nel
generare i sintomi sensoriali di RLS in
pazienti con lesioni spinali.

Quindi ¢ plausibile I'ipotesi che la de-
generazione delle vie spinali risultan-
ti dal processo di demielinizzazione
porti all'apparizione dei sintomi della
RLS ©. Lanalisi effettuata da Connor
et al. dei tessuti cerebrali post-mortem
di 11 pazienti con RLS e 11 controlli
normali ha dimostrato una diminuita
espressione delle proteine della mie-
lina: la proteina basica della mielina
(MBP, myelin basic protein), la pro-
teina proteolipidica (PLP, proteolipid
protein) e la 3’5’ -ciclica fosfoidro-
lasi (CNPasi). E stato anche trova-
to in quello stesso studio che i livelli
di transferrina e di H-ferritina erano
ridotti nella mielina dei pazienti con
RLS, suggerendo una carenza di fer-
ro nel SNC.

Gli Autori hanno riscontrato anche
una diminuzione del volume delle
strutture della sostanza bianca: corpo
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calloso, cingolo anteriore e sostanza
bianca che circonda il giro precentra-
le in scansioni cerebrali di risonanza
magnetica di 23 pazienti con RLS ri-
spetto a 23 controlli sani. Questi risul-
tati suggeriscono che nei pazienti con
RLS sia presente un deficit di ferro nel
SNC che si correla a un disturbo della
mielinizzazione che puo condurre alla
comparsa di sintomi di RLS %),

Tutti gli studi arrivano a correlare la
RLS con la carenza di ferro, sia a livel-
lo periferico che nel sistema nervoso
centrale (SNC) a partire dagli studi di
prevalenza che mostrano che la RLS
¢ preponderante nella popolazione di
soggetti con anemia da carenza di fer-
ro, in donatori di sangue cosi come tra
coloro che hanno condizioni che por-
tano a carenza di ferro, come la ma-
lattia renale allo stadio terminale o la
gravidanza.

508
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Informazioni
e consigli
L

Nei pazienti con RLS risultano dimi-
nuiti la ferritina sierica e anche il ferro
all'interno del sistema nervoso cen-
trale: i livelli di ferro e ferritina sono
diminuiti nel liquido cerebrospinale
(CSF) dei pazienti con RLS rispetto al
CSF dei controlli normali.

Negli studi di risonanza magnetica
¢ stato scoperto che le riserve di fer-
ro nel cervello nei pazienti con RLS
risultano ridotte in accordo con i ri-
sultati di uno studio di ecografia
transcranica della substantia nigra di
pazienti con RLS 19,

In contrasto con la RLS, dove sono
stati trovati depositi di ferro nel SNC
diminuiti, nel cervello dei pazienti
con SM e stato descritto un accumulo
di ferro; tali depositi sono stati trovati
nelle seguenti strutture: nucleo cauda-
to, putamen, talamo, globus pallidus e
corteccia rolandica e non nelle strut-

al tuo ﬂanco,
n
con un click.

ture cruciali per la produzione di do-
pamina, come la substantia nigra o la
zona A11 dell'ipotalamo.

Hametner et al. hanno riscontrato un
calo del carico di ferro nella sostan-
za bianca apparentemente normale
(NAWM, Normal Appearing White
Matter) nei pazienti con SM con ma-
lattia cronica e un aumento del carico
di ferro ai margini delle lesioni attive
della SM.

Lalto carico di ferro ¢ stato trovato
nell’area in cui si svolgono la demie-
linizzazione e la distruzione degli oli-
godendrociti. I risultati di tali studi
dimostrano che I'accumulo di ferro
non & equamente distribuito nel cer-
vello dei pazienti affetti da SM 7).
Anche i dati raccolti negli studi autop-
tici confermano la diminuzione delle
riserve di ferro nel cervello di pazienti
con RLS e piti di recente ¢ stato trova-
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to in studi sugli animali che la caren-
za di ferro porta ad alterazioni nella
sintesi della dopamina nel mesencefa-
lo. La trasmissione dopaminergica di-
sordinata ¢ probabilmente uno degli
elementi pitt importanti nella fisiopa-
tologia della RLS, come risulta dallef-
ficacia dei farmaci dopaminergici e
dagli studi sui modelli animali con
RLS. Disturbi del metabolismo del
ferro, periferici e all'interno del SNC,
riscontrati sia in pazienti con SM sia
in pazienti con RLS, e alcuni studi su-
gli animali e sull'uomo hanno dimo-
strato che la carenza di ferro, fattore
necessario per la mielinizzazione, puo
portare ad una mielinizzazione disor-
dinata ©.

Conclusioni

La similitudine della sintomatologia
tra RLS e SM ¢ lelemento principa-
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