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EPIDEMIOLOGIA

a sindrome delle gambe senza riposo (Restless
Legs Syndrome – RLS) è un disordine motosen-

soriale frequente e spesso disabilitante. Studi epide-
miologici1-4 suggeriscono che il 7-10% della popola-
zione generale negli Stati Uniti e nel Nord Europa
ha la RLS. La prevalenza della RLS e la gravità della
malattia aumentano con l’età.5 Soggetti che proven-

gono dalle regioni del Mediterraneo/Medio Oriente
hanno una prevalenza del 3%, mentre i soggetti del-
l’Asia orientale hanno una prevalenza che varia tra
l’1 e il 5%.6-8 Gli Afro-americani hanno una preva-
lenza significativamente inferiore rispetto ai bianchi,
anche all'interno dei soggetti in emodialisi.9,10 L’in-
cidenza nelle donne è due volte superiore quella dei
maschi.11 Una prevalenza di RLS superiore alla nor-
ma (dal 25 al 30%) è presente in pazienti con man-
canza di ferro, in gravidanza e con malattie renali
terminali.12-16 Parecchie alterazioni neurologiche si
correlano alla RLS, compresa l’atrofia spino-cere-
bellare, la malattia di Charcot-Marie, la stenosi spi-
nale, la radicolopatia lombo-sacrale e il morbo di
Parkinson.17-20

La RLS idiopatica si esprime maggiormente in al-
cuni nuclei familiari, suggerendo21,22 una base gene-
tica per la sindrome. Differenti loci cromosomici so-
no stati messi in correlazione con la malattia (12q,
14q, 9p) in tre studi genetici longitudinali su nuclei
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familiari;23-25 un pattern autosomico recessivo è sta-
to notato con il 12q in uno studio e un pattern domi-
nante è stato dimostrato negli altri due studi. Un’im-
portante storia familiare della RLS si correla stretta-
mente con un’età di inizio più giovanile (< 45 anni);
tuttavia, la RLS che si sviluppa in età più avanzata si
associa di più con la neuropatia e con una più veloce
progressione della malattia.5,26,27

FISIOPATOLOGIA

La maggior parte degli studi sulla fisiopatologia si
è focalizzata sul metabolismo del ferro e della dopa-
mina. Il tasso di efficacia del 90% con la levodopa è
la base primaria dell’ipotesi dopaminergica. Parec-
chi studi28-32 radiografici sono stati condotti specifi-
camente sul sistema dopaminergico, utilizzando la
tomografia ad emissione di positroni, la risonanza
magnetica nucleare (MRI) e la tomografia compute-
rizzata ad emissione di singolo fotone. Anche se i ri-
sultati non sono univoci, essi sembrano supportare
un ruolo del  sistema dopaminergico nigrostriato.

Anche il ruolo del ferro nella RLS è sostenuto dal-
la sua dimostrata efficacia terapeutica. Studi autopti-
ci e con la MRI33-35 hanno dimostrato la presenza di
più bassi livelli di ferro nella sostanza nigra dei
pazienti con RLS. Altri studi36,37 hanno trovato le
concentrazioni più basse di ferro e di ferritina nel
liquido cerebro-spinale nei pazienti con RLS con
normali depositi di ferro sierico. L’incapacità di
immagazzinare il ferro nel cervello è più profonda in
pazienti con inizio anticipato della RLS rispetto ai
pazienti con inizio ritardato della RLS.36

CLINICA

Diagnosi

Ci sono quattro criteri clinici essenziali necessari
per stabilire la diagnosi di RLS (Tabella 1).38

Stimolo a muoversi, solitamente collegato con pa-
restesie: Il sintomo fondamentale della RLS è uno

stimolo incontrollabile a muovere le gambe, che spes-
so è così forte che il paziente non può mantenere fer-
me le gambe. Il paziente dichiara spesso che la sen-
sazione è difficile da descrivere. Altri caratterizzano
le sensazioni usando descrizioni colorate come “sen-
sazione di insetto strisciante”, “correnti elettriche”, o
“coca-cola nelle vene”. Nella maggior parte dei casi,
la sensazione è intensa e non confortevole piuttosto
che dolorosa. Il dolore, quando presente, ha solita-
mente caratteristiche neurologiche.38 Sebbene le
gambe siano primariamente coinvolte in parte od in
toto, nel progredire della malattia, anche altre parti
del corpo (spalle, braccia e tronco) possono essere
coinvolte.38

Inizio o riacutizzazioni dei sintomi a riposo: I sin-
tomi della RLS si manifestano quando l’individuo è
in una posizione comoda o di riposo. Infatti, più co-
modo è il paziente, più probabilmente i sintomi si
verificano. Non dovrebbe, tuttavia, essere associata
con una posizione specifica del corpo, che è più in-
dicativa di rigidezza del muscolo o di una eziologia
circolatoria. Mentre il paziente rimane nella posi-
zione di riposo, lo stimolo a muoversi cresce fino a
che il paziente non sposta le gambe. In molti casi le
gambe possono persino saltare involontariamente.38

Sollievo dei sintomi con il movimento: Il migliora-
mento del sintomo inizia solitamente immediata-
mente o subito dopo l’inizio del movimento. Così, se
il paziente si alza e cammina, i sintomi dovrebbero
completamente andarsene. Tuttavia, se si siede o si
corica, i sintomi possono ritornare. I contro stimoli
quale lo strofinamento delle gambe ed i bagni caldi
e freddi possono servire da alternative al movimento
delle gambe.38

I sintomi si manifestano con un ritmo circadiano:
Nella maggior parte dei casi, i pazienti inizialmente
hanno sintomi soltanto nelle ore della sera. Le ore
della mattina dovrebbero rappresentare sempre “un
tempo protetto” connesso con una riduzione dei sin-
tomi. Mentre la malattia progredisce, i sintomi pos-
sono cominciare precocemente, a volte conducendo
ai sintomi durante tutto il giorno. Anche per i pa-
zienti con i sintomi nelle 24 ore, l’intensità del sin-
tomo può ancora avere un ritmo circadiano. Questa
componente connessa al momento del giorno è indi-
pendente dalla qualità o dalla quantità del sonno
nella notte precedente.39

La diagnosi differenziale

Un’anamnesi completa è importante per eliminare
condizioni comuni nella diagnosi differenziale. Gli
individui con dolore cronico si lamentano spesso di
sensazioni fastidiose e di assenza di riposo; tuttavia,
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Tabella 1—Le caratteristiche della RLS

Criteri essenziali
Impulso a muoversi
Inizio o riacutizzazione con il riposo
Miglioramento con il movimento
Inizio o peggioramento dei sintomi di notte

Aspetti complementari
Disturbi del sonno
Movimento periodico delle gambe
Risposta alla terapia dopaminergica
Storia familiare
Normale valutazione clinico/fisica



un ritmo circadiano è spesso assente ed il movimen-
to non allevia completamente i sintomi. Crampi alle
gambe durante la notte, che vengono alleviati con
l’allungamento muscolare, possono essere facilmen-
te differenziati dalla RLS. La acatisia ipotensiva è un
raro ma documentato disordine in diagnosi differen-
ziale con la RLS.40 Questi pazienti hanno un fastidio
alle gambe che si manifesta dopo essere stati seduti
per molto tempo e che scompare con il movimento.
A differenza della RLS, questa condizione è solita-
mente associata con specifiche posizioni del corpo,
non ha un ritmo circadiano e non è associata con
uno stimolo incontrollabile a muoversi. I disordini
che vanno in diagnosi differenziale con la RLS pos-
sono essere esclusi tenendo in mente i criteri dia-
gnostici e la fenomenologia lamentata dal paziente.

Un’anamnesi completa dei trattamenti assunti per-
mette l’identificazione dei farmaci alla base delle
riacutizzazioni (Tabella 2).5,11,41-43 Ogni farmaco con
proprietà antidopaminergiche può aggravare o in-
durre i sintomi della RLS, compresi gli antiemetici e
gli antipsicotici. Gli inibitori del reuptake della sero-
tonina (SSRI) e gli antidepressivi triciclici sono far-
maci ampiamente prescritti che possono innescare o
peggiorare i sintomi della RLS. Farmaci “da banco”
comunemente usati, quali i più vecchi antistaminici,
possono anch’essi peggiorare frequentemente i sin-
tomi di RLS.

Attività supplementari

Quando l’anamnesi o l’esame obbiettivo rivelano
una causa secondaria potenziale per la RLS, questa
dovrebbe essere valutata appropriatamente. Il so-
spetto di una eziologia connessa a neuropatia perife-
rica o radicolopatia deve indurre ad eseguire accer-
tamenti che riguardano la tiroide, la glicemia a di-
giuno, le vitamine B12, B6, il folato ed una valuta-
zione elettrofisiologica. Anche se la diagnosi di RLS
è clinica, valutazioni supplementari possono fornire
utili informazioni diagnostiche e terapeutiche.44

Polisonnografia: I disturbi del sonno sono la ragio-
ne principale per cui i pazienti con RLS cercano
aiuto medico. Quelli con una malattia grave possono
dormire 4 a 5 ore per notte.26 Tuttavia, i pazienti

con sola RLS negano spesso sonnolenza diurna mal-
grado una cronica significativa mancanza di sonno.
Anche se la polisonnografia non è richiesta per fare
diagnosi di RLS, dovrebbe essere utilizzata per eli-
minare tutte le condizioni concomitanti di disturbi
del sonno.

Una speciale valutazione dell’attività delle gambe
del paziente può anche essere fatta con la polison-
nografia. I movimenti periodici delle gambe durante
il sonno (Periodic Limb Movements in Sleep-PLMS)
sono movimenti ritmici o semiritmici delle gambe
che sono rilevabili nel 90% dei pazienti con RLS du-
rante il sonno. PLMS non sono presenti soltanto in
pazienti con RLS ma possono anche essere osservati
in altri disordini del sonno, quale la apnea durante il
sonno e la narcolessia. PLMS inoltre sono associati
all’assunzione di parecchi farmaci e a malattie, e
sono presenti fino nel 30% degli individui di età
superiore a 50 anni (Tabella 3).41,45-47 La presenza di
PLMS non è collegata con la sonnolenza diurna né
con la qualità del sonno; quindi, la loro rilevanza cli-
nica rimane controversa.46,48,49 Tuttavia, i movimenti
periodici delle estremità durante lo stato di veglia
sono stati riconosciuti come un marker sensibile e
specifico di RLS.50,51 La valutazione dei movimenti
periodici delle gambe durante lo stato di veglia può
contribuire a distinguere l’importanza della RLS in
pazienti con differenti comorbilità riconducibili a
disturbi del sonno.

Profilo del ferro: Un profilo del ferro compresa la
ferritina e la percentuale di saturazione della trans-
ferrina dovrebbe essere richiesto a tutti i pazienti
con RLS. La mancanza del ferro è stata definita co-
me un livello di ferritina ≤ 18 µg/L o una percentua-
le di saturazione della transferrina ≤ 16%. I livelli di
ferritina di 50 µg/L sono stati correlati con una au-
mentata gravità dei sintomi, una diminuita efficienza
del sonno e aumentati PLMS, associati con risve-
gli.52 I livelli di ferritina possono non riflettere i veri
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Tabella 2—Fattori di aggravamento della RLS

Nicotina
Caffeina
SSRI
Metoclopramide
Proclorperazina maleato
Antagonisti della dopamina
Difenidramina
Alcool

Tabella 3—Condizioni che si associano a PLMS

Gravidanza
Disturbo comportamentale dei movimenti rapidi degli occhi

durante il sonno
Narcolessia
Scompenso cardiaco congestizio
PD
Depressione
Distonia responsiva alla dopamina
Età ≥ 50 anni
Apnea durante il sonno
Insonnia
Malattia renale terminale
Neuropatia
Disordine di deficit di attenzione
SSRI



depositi di ferro. Pertanto, la saturazione della trans-
ferrina dovrebbe essere determinata insieme al li-
vello di ferritina. La saturazione della transferrina è
l’indicatore iniziale migliore di emocromatosi (satu-
razione > 50%), e casi di RLS ed emocromatosi so-
no stati riportati.53,54 Se il paziente è carente di ferro,
dovrebbero anche essere indagate le possibili cause.

TRATTAMENTO

La strategia di trattamento dovrebbe essere perso-
nalizzata ed essere basata su quanto segue: (1) pro-
filo del ferro, (2) gravità della malattia, (3) frequen-
za/durata dei sintomi, (4) presenza di dolore e (5)
effetti collaterali dei farmaci. 

Reintegrazione del ferro

La reintegrazione del ferro nei soggetti con man-
canza di ferro è l’unica cura potenziale per coloro
che hanno RLS. Il paziente dovrebbe ricevere 50-65
mg di ferro elementare ad ogni somministrazione.
Secondo il grado della carenza, il ferro può essere
somministrato da una a tre volte al dì. Per miglio-
rare l’assorbimento, il ferro dovrebbe essere preso a
stomaco vuoto con 200 mg di vitamina C. L’effetto
secondario più comune è la costipazione. La percen-
tuale di saturazione della ferritina dovrebbe essere
misurata ogni 3 mesi. L’obiettivo è un livello di ferri-
tina di 50-60 µg/L. Per evitare una riacutizzazione
dell’emocromatosi, il ferro non dovrebbe essere
somministrato a coloro con una saturazione > 45%.

Nel caso di un paziente con mancanza grave di

ferro (ferritina ≤ 10 µg/L) e intolleranza alla sommi-
nistrazione orale del ferro, si può prendere in consi-
derazione la somministrazione di ferro endovena.
Fenomeni di anafilassi non sono stati mai segnalati
con le più nuove formulazioni di ferro per sommini-
strazione endovenosa (complesso gluconato sodico
ferroso e ferro-saccarato). In generale, 100 mg di
ferro somministrato endovena aumentano il livello
di ferritina sierica di 10 µg/L. Infusioni da 100 a 125
mg ciascuna possono essere somministrate ad alme-
no 2 giorni di distanza con lo scopo di raggiungere
l’obiettivo di 60 µg/L di ferritina. Le linee guida per
la somministrazione sono riportate nel sito www.pdr.
net/Home/Home.aspx.

Terapia comportamentale

Nei casi lievi o intermittenti, si possono prendere
in considerazione tecniche comportamentali.38 L’at-
tività fisica così come quella mentale (lettura, giochi,
lavoro al computer) possono migliorare i sintomi.
Stimoli come i massaggi ed i bagni caldi possono
anch’essi essere utili. Occorre infine interrompere,
quando possibile, tutti gli altri potenziali stimoli
compresi la caffeina, l’alcool, la nicotina ed i farmaci
(Tabella 2).

Terapia medica

Il trattamento farmacologico della RLS compren-
de (Tabella 4)45,55-57: (1) agenti dopaminergici, (2)
oppiacei, (3) agonisti del recettore delle benzodiaze-
pine (benzodiazepine receptor agonists – BRAs), e
(4) antiepilettici. 
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Tabella 4—Opzioni terapeutiche per la RLS

Farmaco Dose iniziale, mg Dose giornaliera massima raccomandata, mg

Dopaminergici
Levodopa/carbidopa 50 200, al momento di coricarsi
Ropinirolo 0,25 3,0, in 2-3 dosi
Pramipexole 0,125 1,5, in 2-3 dosi 
Pergolide 0,025 0,5, in 2-3 dosi 

Oppiacei
Metadone 2,5 20, in 2 dosi 
Ossicodone 5 20–30, in 2-3 dosi 
Propossifene 100–200 600, in 2-3 dosi
Idrocodone 5 20–30, in 2-3 dosi
Codeina 30 180, in 2-3 dosi
Tramadol 50 300, in 2-3 dosi 

Antiepilettici
Gabapentin 300 3600, in 3 dosi; o 1500, qd
Lamotrigina 25 200, qd

BRA
Clonazepam 0,25 2, al momento di coricarsi 
Oxazepam 10 40, al momento di coricarsi 
Zaleplon 5 20, al momento di coricarsi 
Zolpidem 5 20, al momento di coricarsi 
Traizolam 0,125 0.5, al momento di coricarsi 



Agenti dopaminergici: Gli agenti dopaminergici si
non dimostrati efficaci in più del 90% dei casi in
studi randomizzati e contro placebo.45,55 Sono stati
documentati effetti nel ridurre i sintomi, nel miglio-
rare il sonno e nel ridurre il movimenti delle gambe.
Carbidopa/levodopa possono fornire un sollievo in
20 minuti. A causa della sua breve emivita (1 o 2
ore), la levodopa non fornisce un sollievo sostenuto
per i soggetti con  sintomi persistenti. Di conse-
guenza, la levodopa è raccomandata soltanto nel
trattamento intermittente dei sintomi notturni o
come profilassi durante periodi di sedentarietà pro-
lungata quali i viaggi in aereo o in automobile.

Per i sintomi quotidiani, gli agonisti della dopami-
na (ropinirolo, pergolide e pramipexole) dovrebbero
essere presi in considerazione.45,55-57 Il ropinirolo è
stato approvato dalla FDA per il trattamento di RLS
nel maggio del 2005. Tuttavia, dagli studi eseguiti45,55

con gli agonisti della dopamina non ci sono elementi
poter affermare che l’efficacia di un farmaco sia mi-
gliore degli altri. Gli agonisti della dopamina hanno
una durata di azione più lunga che la levodopa (da 6
a 16 ore). Gli agenti dovrebbero essere somministra-
ti almeno 2 ore  prima del periodo previsto di insor-
genza dei sintomi. Tutti e tre gli agenti richiedono
almeno 2 ore per raggiungere l’effetto massimo una
volta somministrati a stomaco vuoto.

Alcuni degli effetti secondari più comuni degli
agenti dopaminergici includono nausea/vomito, in-
sonnia, allucinazioni, congestione nasale e ritenzio-
ne di liquidi. Nei pazienti con morbo di Parkinson il
trattamento con agenti dopaminergici causa sonno-
lenza diurna nel 10-50% dei pazienti e attacchi im-
provvisi di sonno nel 4-9% dei pazienti.55,58 In pazien-
ti con RLS la sonnolenza è invece riportata meno di
frequente (20-30%).55 Attacchi improvvisi di sonno
sono stati segnalati in un solo caso di RLS.59

Un disturbo neuropsicologico associato all’uso del-
la levodopa, e caratterizzato da atteggiamenti di di-
pendenza farmacologia, è stato descritto in 15 pa-
zienti con morbo di Parkinson.60 Questi soggetti
hanno inoltre instabilità di umore, ipersessualità e
comportamenti compulsivi legati allo shopping, al
gioco ed alla alimentazione notturna. Casi simili non
sono stati segnalati nei pazienti con RLS, anche se
in maniera aneddotica sono stati segnalati casi di
pazienti con si alimentano di notte. La dose efficace
nel trattamento della RLS è solitamente più bassa
che nel morbo di Parkinson. In generale, i pazienti
con  RLS hanno un'incidenza più bassa degli eventi
collaterali con questi agenti dei pazienti con morbo
di Parkinson.55

Un progressivo peggioramento dei sintomi della
RLS dopo un iniziale miglioramento con i farmaci
dopaminergici dovrebbe immediatamente suscitare
la preoccupazione per un peggioramento della RLS.

Un aumento dei sintomi è l’effetto secondario più
comune nel trattamento a lungo termine con farma-
ci dopaminergici.38,61,62 L’insorgenza dei sintomi pre-
cocemente al mattino con anche un aumento della
loro intensità, sono le prime manifestazioni del peg-
gioramento. Per esempio, un paziente inizialmente
presenta soltanto i sintomi di notte che sono trattati
con successo con una dose di un agente dopaminer-
gico somministrato in tarda serata. Dopo 6-18 mesi,
i sintomi possono diventano più intensi e si presen-
tano più presto nella sera rispetto alle manifestazio-
ni iniziali. I sintomi si possono poi anche estendere
ad altre parti del corpo come le spalle, le braccia, il
bacino o il tronco. L’aggiunta di più farmaco per co-
prire il periodo ora associato con i sintomi può ini-
zialmente determinare dei miglioramenti. Malgrado
un miglioramento immediato dei sintomi, il peggio-
ramento tende a progredire più velocemente di ogni
aumento incrementale della dose del farmaco. Infi-
ne i sintomi possono manifestarsi di continuo duran-
te tutto il giorno. Il paziente ora non può sedersi, e
tanto meno coricarsi, e riesce a dormire al massimo
3-4 ore per ogni notte. 

La levodopa è stata associata con un aumento dei
sintomi fino a circa l’82% di pazienti.61 Il rischio di
un peggiormento è ridotto quando la levodopa è u-
sata intermittentemente (meno di tre volte ogni set-
timana). Un peggioramento è stato segnalato in cir-
ca il 20-30% dei pazienti trattati con agonisti della
dopamina.55 Questi valori potrebbero essere sotto-
valutati in quanto gli studi dalla maggior parte dei
casi hanno una durata di 4-6 settimane, mentre il
peggioramento si manifesta dopo un uso cronico
maggiore di 3 mesi. Inoltre, i medici dovrebbero
riconoscere il peggioramento e non trattarlo con un
aumento della dose. Quando un peggioramento si
verifica, l’agente dopaminergico dovrebbe essere so-
speso e si dovrebbero utilizzare terapie alternative.
Cambiando da un agente dopaminergico ad un altro
non si elimina il peggioramento. Quando l’agente
dopaminergico viene sospeso, i sintomi della RLS
aumentano molto, causando spesso un’insonnia di
48-72 ore. Circa 4-7 giorni dopo la sospensione del
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Tabella 5—Diagnosi della RLS nei bambini

Criteri essenziali
Quattro criteri dell’adulto + la descrizione da parte del bambino

con proprie parole dei disturbi alle gambe
Oppure
Quattro criteri dell’adulto + 2 criteri di supporto

Criteri di supporto nei bambini
Sonno disturbato per l’età
Genitori o fratelli/sorelle con RLS
Studio durante il sonno che documenta il movimento periodico

degli arti (> 5/ora)



farmaco, i sintomi dovrebbero tornare gradualmente
al livello basale pretrattamento. Il paziente deve es-
sere avvisato di questo effetto che si verifica quando
il farmaco viene sospeso.

Pergolide, diversamente dal pramipexole e dal ro-
pinirolo, è un derivato della segale cornuta e quindi
comporta il rischio di induzione della fibrosi del pe-
ricardio, delle valvole cardiache e dello spazio pleu-
rico e retro-peritoneale. Sono stati segnalati 27 casi
totali: spazio pleurico (n = 10), pericardio e le valvo-
le cardiache (n = 10), spazio retro-peritoneale (n =
5), sia lo spazio pleurico che quello retro-peritonea-
le (n = 1) e sia lo spazio pleurico che quello pericar-
dico (n = 1).63,64 Due pazienti erano in trattamento
per RLS idiopatica, il resto dei pazienti per morbo
di Parkinson. La durata del trattamento variava tra
11 mesi ed 11 anni. L’età dei pazienti variava tra 42
e 83 anni, con una più alta incidenza fra gli uomini
(59%). La dose quotidiana totale variava tra 1 e 8
mg/die, che è ben al di sopra della dose massima
suggerita nella RLS (≤ 0,5 mg/die)57 (Tabella 4). La
dispnea era il sintomo lamentato più di frequente
(54%); nella maggior parte dei casi, il processo è sta-
to risolto con la sospensione del farmaco. Il pergoli-

de dovrebbe essere preso in considerazione nei casi
in cui ci sono effetti secondari intensi dovuti all’uso
degli altri agenti dopaminergici. I pazienti dovreb-
bero essere informati circa l’associazione rara fra il
pergolide e la fibrosi ed essere valutati da allora in
poi con l’ecocardiografia prima dell'inizio, e poi ogni
1-2 anni. Per ulteriori raccomandazioni si rimanda
ad Agarwal e coll.63

Oppiacei: Studi randomizzati, in doppio cieco e
con placebo,65 con gli oppiacei hanno documentato
un significativo miglioramento nella gravità dei sin-
tomi della RLS, nella qualità del sonno e nell’attività
delle gambe di notte. Uno studio di lunga durata66

ha indicato che l’efficacia degli oppiacei persiste per
15 anni con un limitato rischio di dipendenza. Tutta-
via, i pazienti dovrebbero essere monitorizzati per lo
sviluppo o l’aumento delle apnee.66 Nessun peggio-
ramento è stato segnalato con l’uso standard di nar-
cotici, anche se l’uso di tramadol può essere asso-
ciato con un peggioramento.57 Gli oppiacei possono
essere considerati quali farmaci di prima scelta nei
pazienti con RLS che si presentano con una neuro-
patia o disestesie dolorose. Inoltre, essi possono es-
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FIGURA 1. Programma di trattamento personalizzato basato sulle descrizioni e necessità del paziente.
Mod = moderato.
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sere utilizzati come farmaci di seconda scelta in al-
ternativa agli agenti dopaminergici. Poiché l’idroco-
done, l’ossicodone e la codeina hanno un’emivita di
4 ore, i pazienti con RLS di grado grave richiedono
spesso somministrazioni frequenti e dosi elevate.
Questi farmaci a breve attività possono essere utili
per i sintomi intermittenti e per i sintomi notturni.
I pazienti che non beneficiano dei farmaci di questa
classe possono, qualche volta, avere benefici da 
un altro.

Se i sintomi quotidiani si estendono oltre le 8 ore
e richiedono più di due somministrazioni al giorno
con i prodotti codeina-correlati, si dovrebbero utiliz-
zare gli oppiacei a lunga durata d’azione (ossicodo-
ne, metadone o  fentanil). In uno studio di lunga
durata, in aperto, il metadone65 si è dimostrato effi-
cace nel trattamento della RLS di grado grave con
minima tolleranza o dipendenza. Il metadone ha
un’emivita di 16-22 ore, che permette l’utilizzo di
una singola dose somministrata la sera. Può anche
essere amministrato due volte al giorno nei pazienti
con sintomi significativi durante tutte le 24 ore.

Antiepilettici: Uno studio in doppio-cieco e cross-
over e tre studi in aperto,67-70 con il gabapentin han-
no dimostrato un miglioramento dei sintomi sogget-
tivi, così come della PLMS e dell’architettura del
sonno. Gli effetti secondari più comuni includono
sonnolenza, capogiri, ritenzione di liquidi e aumento
dell’appetito. Il dosaggio del gabapentin dovrebbe
essere programmato per controllare i sintomi. Di
conseguenza, se i sintomi si verificano soltanto di
notte, allora una sola una dose serale è richiesta. Se i
sintomi si presentano durante il giorno, può essere
richiesto un dosaggio su tre somministrazioni.

Due piccoli studi non in cieco hanno messo in evi-
denza i benefici sintomatici ed i miglioramenti della
PLMS con la lamotrigina.71,72 Gli effetti collaterali
della lamotrigina sono simili al gabapentin; tuttavia,
c’è un elevato rischio di reazioni cutanee allergiche
compresa la rara sindrome di Steven-Johnson. Di
conseguenza, la lamotrigina deve essere titolata len-
tamente (aumentare la dose a non più di 25 mg/set-
timana) per ridurre questo rischio. La lamotrigina è
conveniente in quanto permette una singola sommi-
nistrazione giornaliera. Insieme agli oppiacei, gli
agenti antiepilettici dovrebbero essere considerati
quali farmaci di prima scelta in individui con coesi-
stente neuropatia o associato dolore.57

Agonisti dei recettori delle benzodiazepine (benzo-
diazepine receptor agonist – BRA): Anche se il tasso
di efficacia di questi agenti non può avvicinarsi agli
agenti dopaminergici o agli oppiacei, essi hanno an-
cora un ruolo nel trattamento della RLS in casi sele-
zionati.45 In pazienti con i sintomi notturni intermit-

tenti, i più nuovi BRA possono essere una valida pri-
ma scelta, poiché offrono un inizio di azione rapido
con soltanto una breve durata.57 Pertanto, un pa-
ziente può raggiungere rapidamente il sonno senza
gli effetti secondari nocivi dei cambiamenti cronici
nella sedazione di giorno o nel sonno.

ASPETTI PARTICOLARI: BAMBINI E RLS
Come il loro corrispettivo nell’adulto, la RLS nei

bambini è frequentemente non riconosciuta. Stu-
di73,74 hanno associato la RLS con alterazioni del
comportamento, dell’umore, delle capacità cognitive
e del sonno durante l’infanzia. Infatti, sono stati tro-
vati collegamenti fra la mancanza di ferro nell’infan-
zia e la manifestazione della RLS, il disordine deficit
di attenzione/iperreattività ed i movimenti periodici
delle gambe.75-78 Poiché i bambini possono avere
difficoltà nell’esprimere i loro problemi, i test dia-
gnostici sono in qualche modo differenti da quelli
degli adulti (Tabella 5).38

Le tecniche comportamentali e miglior igiene del
sonno dovrebbero essere la strategia di scelta. Nei
casi più gravi, queste tecniche dovrebbero essere
usate congiuntamente alla terapia medica. Le infor-
mazioni sulla terapia medica sono scarse, a parte
qualche case report.79 ed un piccolo trial80 non in
cieco, con farmaci dopaminergici. Ciò nonostante, le
quattro categorie di farmaci sono state usate con
sicurezza ed efficacia per trattare efficacemente altri
disturbi nei bambini.81-84

RIASSUNTO

La RLS è un comune disordine motosensoriale
che compromette spesso la qualità di vita del pa-
ziente. Con una comprensione solida della condizio-
ne, un clinico può diagnosticare la sindrome ed of-
frire le opzioni utili al trattamento. Una volta che la
valutazione è completa, il trattamento dovrebbe es-
sere personalizzato per far fronte ai bisogni del
paziente (Figura 1).
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