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LA SINDROME DELLE GAMBE SENZA RIPOSO 

 

DIAGNOSI  

Già alla fine del XXVII secolo Sir. T. Willis fece la prima, vivida, descrizione di 

quella che oggi chiamiamo Sindrome delle gambe senza riposo (Restless Legs 

Syndrome: RLS). Tuttavia si deve ad Ekbom, nel 1945, la prima descrizione 

clinica della sindrome. Nonostante queste descrizioni pionieristiche, è passato 

quasi mezzo secolo prima che la RLS trovasse una collocazione ben definita 

all’interno della Classificazione dei disturbi del sonno. La caratterizzazione della 

RLS come entità nosologica ben definita, infine, è giunta solo recentemente, 

grazie al lavoro del Gruppo di Studio Internazionale per la RLS che ha definito  

quattro criteri  essenziali per la diagnosi: 

1. Bisogno irresistibile ed intenso di muovere le gambe, generalmente associato a 

sintomi sensitivi (parestesie o disestesie). 

2. Irrequietezza ed agitazione motoria, espressa con il movimento, che fornisce 

sollievo alla sensazione di bisogno irresistibile ed intenso di muovere le gambe. 

3. Netta accentuazione dei sintomi con il riposo.  

4. Peggioramento serale, al momento di coricarsi e/o nelle prime ore della notte. 

Oltre ai quattro criteri essenziali sono stati identificati altri criteri di supporto che 

possono aiutare nella diagnosi, come, la presenza di una storia familiare positiva 

di malattia, il miglioramento della sintomatologia dopo terapia dopaminergica e il 

riscontro di movimenti periodici alle gambe in sonno. 
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Un approfondito colloquio anamnestico è il più importante criterio diagnostico. 

Per quanto riguarda la componente sensitiva questa viene definita spesso con una 

terminologia vaga: tormento, dolore, “smania”, “nervosismo”, “puntura di spilli”, 

“scarica elettrica”, “acqua che scorre”, “compressione”, “fuoco o freddo interno”. 

I classici termini di “parestesie” e “disestesie” utilizzati per definire la qualità dei 

sintomi non sono sempre adattabili alla RLS, dove le sensazioni sono spesso 

interne e profonde e non superficiali. I sintomi riferiti quasi sempre coinvolgono 

gli arti inferiori e in particolare le gambe, nel segmento compreso tra il ginocchio 

e la caviglia. In una percentuale non trascurabile (tra il 25 e il 50%),  i sintomi 

sono a carico degli arti superiori e più raramente al tronco o addirittura al capo. 

Nella  RLS i sintomi compaiono solo durante lo stato di immobilità degli arti, si 

attenuano con il movimento e  si accompagnano a manifestazioni motorie, come i 

movimenti volontari effettuati dal paziente per ridurre la sintomatologia e i 

movimenti involontari periodici degli arti nel sonno e nella veglia rilassata o in 

condizioni di riposo. 

Il desiderio di muoversi è contemporaneo alla stessa sintomatologia sensitiva e si 

presenta con la medesima distribuzione topografica. Il termine “riposo” non si 

riferisce esclusivamente all’assenza di attività motoria da parte del soggetto ma 

anche all’inattività mentale. 

L’andamento circadiano è un altro aspetto tipico della RLS. La fascia oraria critica  

che va dalle 18:00 alle 4:00. All’alba e nelle prime ore del mattino generalmente 

vi è un’attenuazione dei sintomi anche nei pazienti più gravemente colpiti.  
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La presenza di movimenti periodici agli arti inferiori durante il sonno (Periodic 

Limb Movements in Sleep: PMLS), verificata con la polisonnografia, non è 

necessariamente associata alla RLS ma lo è molto frequentemente (70-90% dei 

casi). I PLMS sono movimenti ritmici, spesso stereotipati e si presentano con un 

periodismo compreso tra i 15 e i 40 secondi, durante il sonno non-REM. Oltre ai 

PLMS, i pazienti con RLS possono presentare anche bruschi movimenti 

involontari durante la veglia (Periodic Limb Movements while Awake: PLMW) 

più spesso agli arti inferiori, sia random che in clusters. La loro presenza supporta 

fortemente la diagnosi di RLS. 

Per quanto riguarda le conseguenze della RLS, l’insonnia con difficoltà 

all’addormentamento e frequenti risvegli infrasonno, l’eccessiva sonnolenza 

diurna, i deficit cognitivi, la compromissione della qualità di vita, l’ansia e la 

depressione sono ben conosciute come secondarie alla RLS.  

La gravità della RLS può essere stabilita somministrando al paziente una Rating 

Scale, le cui domande analizzano la frequenza e intensità del disturbo, il suo 

impatto sul sonno, sull’umore e sulle attività di vita quotidiana. 

 

EPIDEMIOLOGIA 

La RLS, malgrado sia poco conosciuta, è altamente prevalente nella popolazione 

generale. La prevalenza della RLS nelle popolazioni europee e del Nord America 

si aggira intorno fra il 5 e il 10%. 
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Secondo la maggior parte degli autori si riscontra una prevalenza nettamente 

maggiore nel sesso femminile con un rapporto di 2:1. La RLS può esordire a 

qualsiasi età, persino nella prima infanzia, ma diventa più frequente con il passare 

degli anni.  

La forma idiopatica di RLS compare in genere nella fascia di età adulto-giovanile 

e tende a peggiorare, in termini di frequenza di comparsa, di intensità e durata dei 

sintomi, con l’età. In generale, i pazienti con una RLS sintomatica (per anemia da 

carenza di ferro, insufficienza renale, polineuropatia) accusano un rapido 

peggioramento della sintomatologia, mentre quelli con una RLS idiopatica 

presentano un peggioramento molto più lento. 

Tutte le indagini epidemiologiche in letteratura sono concordi nel definire l’età un 

significativo fattore di rischio per la sindrome, con un picco di prevalenza 

massimo nella settima decade di vita. Il 40-50% dei soggetti affetti dalla forma 

idiopatica di RLS riferisce di avere almeno un parente di primo grado affetto, 

mentre la percentuale di familiarità risulta solo del 5-8% nelle forma secondarie. 

Da uno studio effettuato da Ondo et al. su 12 coppie di gemelli monozigoti, nelle 

quali uno dei due soggetti era seguito per RLS, emergeva che in 10 casi su 12 

(83%) anche l’altro gemello presentava la malattia. Queste evidenze rafforzano 

l’idea che una componente genetica possa giocare un ruolo fondamentale 

nell’eziopatogenesi della forma primaria di RLS. Gli alberi genealogici riportati in 

letteratura fanno pensare che la malattia si trasmetta con una ereditarietà 

autosomica dominante, ad alta penetranza. 
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Altri possibili e deboli fattori di rischio associati alla RLS sarebbero rappresentati 

dal fumo di sigaretta, lo scarso livello di scolarizzazione, un elevato indice di 

massa corporea e forse l’elevata altitudine del luogo di residenza. La prevalenza 

della RLS è inoltre significativamente più elevata rispetto a quella generale 

quando si considerano popolazioni specifiche di pazienti affetti da diabete mellito, 

insufficienza renale, anemia, artrite reumatoide e altri disturbi del sonno. Pazienti 

in trattamento cronico con farmaci antidopaminergici, quali ad esempio alcuni 

neurolettici, hanno un rischio più elevato di sviluppare una forma iatrogena di 

RLS. Anche la gravidanza rappresenta un fattore di rischio importante per forme 

transitorie di RLS o per un aggravamento di una sindrome preesistente. 

Diversi studi hanno rilevato una significativa associazione fra RLS e depressione. 

 

EZIOPATOGENESI 

I meccanismi eziopatogenetici della RLS costituiscono sicuramente uno degli 

aspetti più interessanti nello studio di questa patologia; in particolare, 

particolarmente intrigante risulta la localizzazione del substrato anatomico 

responsabile della sindrome. 

Gli studi della letteratura dell'ultimo decennio hanno cercato di identificare dei 

legami tra RLS ed i principali siti del sistema nervoso: periferico, spinale, 

sottocorticale e corticale. 

Un possibile ruolo del sistema nervoso periferico, in termini di associazione tra 

RLS e neuropatia sensitiva di lieve entità é stato postulato in numerosi studi. Tale 
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associazione é stata riscontrata, anche in casitiche significative, in percentuali 

variabili dal 36 al 70 %. Bisogna, tuttavia, considerare la presenza del dato 

contraddittorio riguardante la bassa incidenza di RLS (5 %) in una casistica molto 

ampia di pazienti con neuropatia. 

La possibilità che il "generatore" della RLS e dei movimenti periodici agli arti 

durante il sonno (Periodic Limb Movements during Sleep, PLMS) sia localizzato a 

livello spinale e/o troncoencefalico è suggerita sia da alcuni studi della prima metà 

degli anni 90 riguardanti l'associazione tra RLS, PLMS e lesioni midollari che da 

alcuni dati riportati in studi elettrofisiologici più recenti: 

1) l'assenza di modificazione nel prepotenziale corticale antecedente i PLMS (con 

metodiche di "back-averaging") e l'assenza di potenziali giganti corticali; 

2) la disinibizione a livello del tronco encefalico del sistema motorio, con 

riduzione dell'inibizione intracorticale (studiato mediante potenziali evocati motori 

transcorticali). 

3) un'aumentata eccitabilità dei meccanismi riflessi midollari, facilitata dalla 

perdita dell'inibizione sopraspinale. 

4) il pattern di attivazione muscolare di tipo propriospinale. 

Inoltre, la descrizione di casi, in pazienti con mielopatie lesionali, di RLS e PLMS 

rispondenti a farmaci dopaminergici sottolinea, da un lato, il ruolo del midollo 

spinale nella genesi della sindrome e, dall'altro, l'importanza del sistema 

dopaminergico nella fisiopatologia della stessa. Il ruolo del sistema dopaminergico 

e la conseguente implicazione di una possibile origine sopraspinale 
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(prevalentemente sottocorticale) della RLS sono stati recentemente puntualizzati 

da alcuni studi con metodiche di risonanza magnetica funzionale e di medicina 

nucleare (SPECT e PET). 

I principali studi, hanno evidenziato: 

1) aumento della dopamina e del suo turn-over a livello liquorale 

2) riduzione del "binding"" striatale per i recettori D2 (con metodica SPECT) nei 

pazienti con PLMS 

3) disfunzione dei recettori dopaminergici nigro-striatali in particolare nel 

putamen con aumento della dopamina endogena (con metodica PET) 

4) lieve ma significativa diminuzione (con metodiche PET) dell'uptake della 

FDOPA sia nel putamen che nel nucleo caudato. 

Se uno studio multicentrico, sebbene su un numero limitato di pazienti con RLS, 

non ha documentato significative differenze, rispetto ai controlli, nel flusso 

ematico regionale cerebrale (con FDG PET) o nel binding recettoriale utilizzando 

la fluoro-dopa, un altro studio recente ha riscontrato una ridotta escrezione 

urinaria di dopamina e del suo metabolita in soggetti sintomatici con PLMS 

rispetto a soggetti sani di controllo. Ma restando nell'ambito del neuroimaging, 

uno studio che ha utilizzato la risonanza magnetica funzionale, ha evidenziato 

un'attivazione bilaterale del cervelletto e controlaterale del talamo durante il test di 

immobilizzazione degli arti inferiori (test utilizzato ai fini diagnostici per la RLS), 

e un'attivazione del nucleo rosso e di altre strutture del tronco con coinvolgimento 
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della formazione reticolare, in associazione ai movimenti periodici degli arti in 

veglia. 

Anche gli studi, peraltro rari, riguardo i modelli animali di RLS, sembrano 

escludere una genesi corticale della sindrome, sottolineando piuttosto il ruolo delle 

strutture sottocorticali, diencefalo-mesencefalo-spinali. 

 In conclusione, nel loro insieme, questi studi indicano che il "generatore 

primario" della RLS sembrerebbe essere a livello sottocorticale e che il sistema 

dopaminergico (diencefalo-troncoencefalico) svolgerebbe un ruolo di primo piano 

nella ridotta inibizione dei sistemi sensitivo-motori spinali durante il riposo ed il 

sonno.  

Un altro recente dato, di sicuro interesse, nell'eziopatogenesi della RLS riguarda il 

ruolo del metabolismo del ferro. In particolare, é da sottolineare il fatto che le tre 

principali cause, reversibili, di RLS sintomatica, ovvero la gravidanza, 

l'insufficienza renale cronica e l'anemia sideropenica, siano accomunate da una 

carenza di ferro. Vi sono, ormai, numerosi studi che mettono in relazione la 

carenza di ferro alla RLS: 

1) i livelli di ferritina sierica correlano in maniera inversamente proporzionale con 

la gravità della RLS 

2) in uno studio, i pazienti con RLS rispetto ai controlli, hanno evidenziato alti 

livelli liquorali di ferritina e bassi livelli di transferrina  
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3) il contenuto di ferro della sostanza nera e del putamen (con metodiche di 

risonanza magnetica) correla in maniera inversamente proporzionale con la gravità 

della RLS. 

4) la somministrazione orale od intravenosa di ferro migliora (e in alcuni casi 

risolve) la sintomatologia in pazienti con RLS. 

5) la somministrazione intravenosa di ferro ed eritropoietina in pazienti con 

insufficienza renale cronica determina un miglioramento dei PLMS. 

E' noto da tempo che una carenza di ferro a livello del sistema nervoso centrale 

determina disturbi motori e deficit cognitivi; negli ultimi anni si é appreso che tale 

carenza gioca un ruolo eziopatogenetico importante anche nella RLS. 

La relazione di causalità tra ferro e RLS passa attraverso il sistema 

dopaminerigico. Infatti, il ferro é un cofattore fondamentale nel processo di sintesi 

della dopamina a livello dell'enzima limitante tirosina-idrossilasi. Inoltre, é stato 

dimostrato che ratti privati di f e r ro mostrano una carenza cerebrale della 

sostanza, che, a livello dello striato, pro d u c e un pattern di riduzione dei recettori 

D2, una riduzione del trasporto di dopamina ed un incremento della dopamina 

extracellulare. Questi dati sui ratti concordano con i dati degli studi PET e SPECT 

sulla RLS nell'uomo. Pertanto, la carenza di ferro determina, negli animali, una 

disfunzione del sistema dopaminergico simile a quella che si osserva nei pazienti 

con RLS.  
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GENETICA 

La familiarità della RLS è molto frequente, fino al 60% dei casi, ed è ormai 

consolidata la trasmissibilità autosomica dominante con tendenza all’anticipazione 

nelle generazioni successive. Studi di genetica molecolare, con il fine di 

individuare un eventuale locus responsabile della sindrome, effettuati con la 

tecnica  “genome wide scan” hanno portato ad identificare 3 linkage genetici su 3 

cromosomi diversi: 12q con trasmissione autosomica recessiva, 14q e 9q con 

trasmissione autosomica dominante. E’ possibile che ci si trovi di fronte a 

un’eterogeneità genetica con differenti geni, responsabili di un’espressione finale 

fenotipica comune, ma che possono anche intervenire in tappe diverse del 

processo patogenetico alla base della RLS. 
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TERAPIA 

 

Nell'ambito dei presidi non farmacologici, la miglior strategia è spesso individuata 

dal paziente stesso, che ha imparato quelle metodiche che sono in grado di 

alleviargli la sintomatologia. Generalmente queste includono: attività fisica a 

livello degli arti, bagni caldi o freddi, attività mentali molto coinvolgenti. 

Tra le metodiche non farmacologiche è stata proposta, senza risultati sicuri, anche 

la stimolazione elettrica transcutanea. Tra gli alimenti che sono stati segnalati 

come scatenanti la RLS vanno ricordati la caff e i n a e l'alcool. Sono invece, 

numerose la sostanze farmacologiche in grado di scatenare e/o peggiorare la RLS: 

i neurolettici, sia vecchi che di nuova generazione; gli antidepressivi triciclici e 

serotoninerigici; la metoclopramide ed alcuni altri composti antiemetici. 

La terapia farmacologica della RLS e dei PLMS prevede come trattamento di 

prima scelta i farmaci dopaminergici, il gabapentin come farmaco di seconda 

scelta, oppiodi e clonazepam come composti di terza scelta. 

I precursori della dopamina, sia tradizionali (levodopa/carbidopa e 

benserazide/carbidopa) che a rilascio prolungato, hanno dimostrato una buona 

efficacia terapeutica, sia sulla RLS che sui PLMS, nel breve periodo, anche nei 

pazienti con RLS secondaria ad insufficienza renale cronica. Tuttavia, gli effetti 

collaterali a lungo termine non sono trascurabili e spesso compaiono importanti 

fenomeni di "rimbalzo" della sintomatologia nella seconda parte della notte (il 

cosiddetto "rebound") o durante la giornata (il cosiddetto fenomeno della 
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"augmentation"), in particolare se la somministrazione è limitata ad un'unica dose 

serale, ma anche in casi di frazionamento delle dosi. Il fenomeno 

dell'augmentation, in particolare, costituisce la complicazione più seria della 

terapia con L-dopa. Il meccanismo che sottende l’augmentation non è conosciuto; 

si pensa che esso possa dipendere da una stimolazione dopaminergica pulsatile dal 

momento che tale condizione è frequente dopo terapia con farmaci a breve emivita 

come la L-dopa.  

Diversi ricercatori hanno studiato l'effetto della pergolide, agonista recettoriale D2 

e, in minor misura D1, sulla RLS/PLMS. La pergolide ha un'emivita plasmatica 

lunga (circa 17 ore), per cui gli effetti si mantengono per l'intera durata della notte. 

Tuttavia sono stati segnalati in letteratura casi di augmentation (specie nel 

pomeriggio/sera) dopo periodi di 2-3 mesi di trattamento. Pramipexolo e 

ropinirolo si sono dimostrati efficaci nella terapia della RLS/PLMS almeno quanto 

la pergolide. 

Come per pramipexolo, i fenomeni dell'augmentation e del rebound sono stati 

riscontrati in una ridotta percentuale di pazienti trattati con ropinirolo. 

Per quanto riguarda la cabergolina, recentemente ne è stata dimostrata l'efficacia 

(alla dose di 1-2 mg al giorno) in pazienti con RLS, soprattutto in quelli resistenti 

alla terapia o con il fenomeno dell'augmentation. La caratteristica della lunga 

emivita (> 65 ore) sembra essere il maggiore vantaggio di cabergolina verso gli 

altri dopaminoagonisti, soprattutto per i pazienti con augmentation. 
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Considerando le possibili terapie con farmaci non dopaminoagonisti, quella più 

promettente è il gabapentin, soprattutto nelle forme severe e con componente 

dolorosa nonchè nelle forme neuropatiche. 

Anche composti benzodiazepinici (clonazepam, temazepam, triazolam e 

diazepam) sono stati utilizzati nel trattamento della RLS/PLMS, ma se si sono 

dimostrati talvolta discretamente efficaci nel migliorare la qualità del sonno, la 

loro efficacia diretta sulla sintomatologia sensitiva e motoria é risultata molto 

meno chiara. I maggiori benefici sembrano essere forniti dal clonazepam. Gli 

effetti collaterali, soprattutto a livello cognitivo, in particolare negli anziani, ne 

hanno ridotto significativamente l'impiego negli ultimi anni, parallelamente alla 

diffusione dei dopaminoagonisti.  

Gli oppiacei sono stati i primi farmaci adoperati con successo nella RLS. Il loro 

utilizzo è stato comune, fino all’avvento dei benzodiazepinici, anche se pochi studi 

ne hanno validato l’efficacia. La capacità degli oppiacei nel controllare i disturbi 

sensitivi, i PLMS e la qualità del sonno in pazienti con RLS sembra mantenersi 

pressochè  inalterata nel tempo. Il loro utilizzo nella pratica clinica è limitato dagli 

importanti effetti collaterali, tra cui l’abuso e la dipendenza. Di conseguenza, 

questa classe di farmaci andrebbe impiegata solo in quei pazienti con varianti di 

RLS farmaco-resistenti o particolarmente severe. 
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RLS e STROKE 

 

Recenti studi presenti in letteratura, seppur controversi ma sicuramente 

affascinanati, mostrano una associazione con un rapporto bidirezionale, tra 

RLS/PLMS e malattie cerebrovascolari. 

Da un lato, la RLS/PLMS con la associata iperattività simpatica può essere un 

fattore di rischio per le malattie cerebrovascolari. Una possibile causa della 

iperattività simpatica, responsabile dell’aumento della frequenza cardiaca e della 

pressione arteriosa che si presentano periodicamente durante la notte in 

associazione con i PLMS e PLMW, sarebbe una insufficiente inibizione dei 

neuroni A11 dopaminergici diencefalo-spinali sui neuroni simpatici pregangliari 

delle colonne intermediolaterali del midollo spinale. 

D’altro canto lo stroke può essere coinvolto in un rapporto di causa-effetto nella 

insorgenza della RLS/PLMS. Kang riporta il caso di un uomo di 40 anni che 

sviluppa movimenti involontari all’arto inferiore di destra durante il sonno, insorti 

7 giorni dopo un ictus ischemico della corona radiata di sinistra. Lee e coll 

riportano il caso di un uomo di 58 anni che 2 giorni  dopo un ictus ischemico del 

pallido e della capsula interna sviluppano movimenti involontari della gamba dx 

durante il sonno. In entrambi i casi la polisonnografia conferma la diagnosi di 

PLMS che predominano negli arti controlaterali all’emisfero interessato 

dall’ischemia. Anderson segnala il caso di una donna con deficit del fattore V di 

Leiden, una storia familiare positiva per RLS e sintomi di RLS dall’età di 14 anni; 
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a 27 anni presenta una ischemia dei nuclei della base di dx che temporaneamente 

coincide con una esacerbazione della RLS. In ciascuno di questi casi c’è un 

miglioramento della sintomatologia con la terapia dopaminergica. Inoltre la 

presenza di una ipostenia controlaterale alla lesione supporta l’ipotesi che la RLS 

e in particolare i PLMS originano da una disinibizione soprasegmentale del 

circuito spinale. In uno studio effettuato su 137 pazienti esaminati ad 1 mese dallo 

stroke, Lee e coll. mostrano la comparsa di RLS de novo nel 12% del campione. 

Quest’ultima era principalmente in relazione a lesioni ischemiche del ponte, 

talamo, nuclei della base e corona radiata. In 2/3 dei pazienti la RLS era bilaterale 

e in 1/3 controlaterale alla lesione. La RLS era spesso accompagnata dai PLMS. 

Unrath e Kassubek descrivono invece il caso di un paziente che sviluppa una RLS 

monolaterale, circa 6 anni dopo un ictus lacunare del talamo ventrale di sinistra. 
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  OBIETTIVI 

 

Scopo principale dello studio: 

-  Valutare l’incidenza della RLS nei pazienti affetti da stroke 

 

Scopo secondario dello studio: 

-  Fare una correlazione topografica con la sede della lesione ischemica 
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MATERIALE E METODI 

 

Sono stati esaminati 32 pazienti con ictus ischemico.  

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a:  

• valutazione clinica (anamnesi ed EON) 

• esami di laboratorio (compreso il dosaggio di ferro e ferritina) 

• indagini radiologiche (TAC ed RMN encefalo)  

• Ecocardiogramma 

 

La diagnosi di RLS era basata sui 4 criteri essenziali stabiliti dalla IRLSSG, 

utilizzando la RLS rating scale somministrata ad un mese dall’esordio dello 

stroke. 

 

Dei 32 pazienti esaminati, 1 paziente è stato escluso perché presentava una RLS di 

origine idiopatica già da 2 mesi precedenti l’esordio dello stroke e 1 paziente 

presentava un quadro di afasia con importante compromissione della 

comprensione. 

 

Nessuno dei pazienti reclutati assumeva farmaci quali Neurolettici, BDZ o SSRI. 

Dei 30 pazienti arruolati 13 (43,3%) erano maschi e 17 (56,7%) femmine. 

La lesione ischemica era localizzata: in 9 (30%) nel talamo, in 5 (16,6%) nei 

nuclei della base, in 15 (50%) in sede corticale e in 1 (3,3%) in sede cerebellare. 
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  Criteri di Esclusione 

 

• Età < 18 aa e > 75 aa  

• Ictus emorragico 

• deficit cognitivo severo 

• severe problematiche cardiopolmonari 

• agitazione psicomotoria.  

• compromissione importante dello stato di vigilanza (stupor, coma) 
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RISULTATI 

 

Dei 30 pazienti arruolati: 

• 2 (6,6 %) pazienti hanno sviluppato una RLS successivamente all’ictus (in un 

caso dopo circa 1 settimana e bilaterale, nell’altro dopo circa 1 mese e 

monolaterale). 

• Entrambi i pazienti di sesso femminile presentavano una lesione ischemica del 

talamo di destra (51 aa con emiparesi sinistra e RLS monolaterale sin; 68 aa 

con ipo-disestesia emisoma sinistro e RLS bilaterale). 

• Entrambe le pazienti presentavano come fattore di rischio una ipertensione 

arteriosa.     

• Dei 9 pazienti con lesione ischemica del talamo solo 2 (22,2 %) hanno 

sviluppato una RLS dopo lo stroke  

• La sintomatologia è migliorata notevolmente in entrambe le pazienti con un 

basso dosaggio di un dopaminoagonista (pramipexolo 0,125 in unica 

somministrazione serale) 
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DISCUSSIONE 

 

Nel nostro studio la RLS legata allo stroke è presente in 2 pazienti su 30 (6,6%), 

entrambi di sesso femminile. La RLS legata allo stroke, osservata in questo studio 

è difficile da spiegare e a questo punto può essere solo speculativa. 

Precedenti studi epidemiologici sulla RLS idiopatica hanno mostrato che la 

frequenza è due volte più alta nelle donne rispetto agli uomini. Considerata la 

comparsa dei sintomi della RLS durante l’ultimo trimestre di gravidanza quando i 

livelli di estrogeno sono più alti,  si può ipotizzare che gli ormoni sessuali possono 

essere coinvolti anche nella genesi della RLS nelle donne affette da ictus.  

La RLS è stata osservata principalmente nei pazienti con lesioni sottocorticali in 

particolare coinvolgenti il talamo. 

I risultati di questo studio sono concordi con una serie di casi precedentemente 

segnalati che riportavano RLS/PMLS legati allo stroke in lesioni delle strutture 

sottocorticali. Studi di RMN funzionale hanno mostrato che i disturbi sensitivi 

sono legati ad una aumentata attività nel cervelletto e nel talamo mentre i PLM e i 

sintomi sensitivi erano associati ad una aumentata attività nelle stesse aree oltre 

che nel nucleo rosso e nella formazione reticolare del tronco, suggerendo che la 

disfunzione risiede nelle aree sottocorticali più che nella corteccia. 

Altri studi hanno dimostrato come il sistema diencefalo-nuclei della base  insieme 

al circuito cortico-basale siano coinvolti sia nel controllo sensori-motorio che nella 

regolazione del ciclo sonno-veglia. Le lesioni del talamo descritte nei nostri 
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pazienti potrebbero aver distrutto questo complesso circuito. In aggiunta, la 

risposta terapeutica ai farmaci dopaminoagonisti suggeriscono come già segnalato, 

che la via dopaminergica è interessata nella genesi della RLS. 

Nel nostro studio, la presenza della RLS in 2 pazienti può essere stato un evento 

coincidente senza nessun rapporto con lo stroke. La lesione ischemica unilaterale 

inoltre non sarebbe sufficiente a spiegare la RLS bilaterale riscontrata in uno dei 

due pazienti affetti. Una possibile spiegazione per questo fenomeno è che le vie 

sottocorticali bilaterali sono supplementari alle connessioni unilaterali, inoltre 

l’attivazione della corteccia motoria controlaterale, dovuta alla disfunzione della 

inibizione interemisferica, può avere un ruolo nella genesi della RLS bilaterale 

come in altri disturbi del movimento bilaterali.  

Tuttavia, la relazione temporale tra l’evento ischemico e la RLS, la assenza di altre 

possibili cause di RLS e di familiarità per la stessa, supportano l’ipotesi che vi sia 

un rapporto di causa-effetto tra la lesione ischemica e la sindrome. 

In conclusione i dati ottenuti con questo studio, seppur di piccola entità, 

suggeriscono che nei pazienti con ictus ischemico, le lesioni di strutture 

sottocorticali possono determinare la comparsa della RLS.  

I limiti di questo studio restano il numero esiguo del campione e la mancanza di 

una analisi polisonnografica per la identificazione della RLS/PLMs. 

Ulteriori studi, basati sulla MRI funzionale o sulla stimolazione magnetica, 

potranno chiarire il meccanismo che è alla base di questo fenomeno.  
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