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1. RIASSUNTO 

 

La relazione tra emicrania e sonno fisiologico è certamente complessa e 

pluridirezionale; da un lato gli attacchi emicranici possono, infatti, presentare 

emergenza preferenziale durante il sonno notturno, dall’altro ben noto è il ruolo del 

sonno nell’interruzione dell’episodio emicranico. Alcuni studi hanno, inoltre, 

documentato l’esistenza di un’associazione tra emicrania e disturbi del sonno, 

suggerendo, addirittura, un loro possibile contributo nel processo di trasformazione 

dell’emicrania da episodica a cronica. 

Recenti indagini hanno supportato l’esistenza di un’associazione tra emicrania e 

sindrome delle gambe senza riposo (Restless Legs Syndrome, RLS), tuttavia, le 

possibili implicazioni sulla presentazione clinica e sul rischio di cronicizzazione 

dell’emicrania non sono state tuttora definite.   

L’obiettivo di questo studio è stato verificare l’esistenza di un’associazione tra 

emicrania e RLS e valutarne le possibili implicazioni sul profilo clinico dell’emicrania, 

esaminando in particolare descrittori di malattia quali: stima di frequenza, severità e 

disabilità conseguente agli episodi, pattern cronobiologico degli attacchi ed infine 

presenza di sintomi premonitori dopaminergici. 

Sono stati arruolati presso il Centro Cefalee della Clinica Neurologica dell’Università di 

Pisa 180 pazienti consecutivi (142 femmine e 38 maschi), di età compresa tra 19 e 77 

anni, rispondenti ai criteri diagnostici per emicrania senza e con aura (IHS, 2004).  

Il campione è risultato costituito da 165 pazienti con emicrania senz’aura, 10 con 

diagnosi di emicrania senza e con aura e 5 pazienti affetti esclusivamente da emicrania 

con aura. 48 pazienti rispondevano ai criteri per emicrania cronica (frequenza maggiore 

di 15 giorni/mese negli ultimi 3 mesi), mentre i restanti 132 pazienti presentavano 

emicrania episodica. I pazienti sono stati, infine, suddivisi in base al pattern di 

emergenza temporale preferenziale in 3 gruppi: “sottotipo notturno” (>75% degli 

episodi ad esordio notturno e/o al risveglio, n=47), “sottotipo diurno” (>75 % degli 

attacchi ad esordio durante il giorno, n=62 ) e  “sottotipo indifferente” (n= 71). 

Un quadro di RLS è stato diagnosticato, in accordo agli attuali criteri diagnostici 

(IRLSSG, 2003), in 41 pazienti (22,7%), 36 affetti da emicrania senz’aura e 5 da 
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emicrania senza e con aura; l’occorrenza di RLS risultava, pertanto, maggiore rispetto 

alla prevalenza nella popolazione generale europea (10% circa). 

Una conferma strumentale con esame polisonnografico è stata ottenuta in un 

sottogruppo di 13 dei 20 pazienti con diagnosi clinica di RLS e pattern notturno-

mattutino a conferma della, peraltro già nota, sensibilità dei criteri diagnostici clinici 

vigenti. 

La diagnosi di RLS è stata posta nel 18,1% dei pazienti con emicrania episodica e nel 

35,4% degli emicranici cronici e l’associazione tra la presenza di RLS ed emicrania 

cronica è risultata statisticamente significativa (p<0.05). I pazienti con RLS 

presentavano, inoltre, maggior grado di disabilità associata all’emicrania, così come 

stimata dal questionario MIDAS.  

La diagnosi di RLS è risultata maggiormente rappresentata nei soggetti con “sottotipo 

notturno”, seguita dai soggetti con “sottotipo indifferente”, con occorrenza 

rispettivamente del 42,5% e 21,1%, mentre solo il 9,6% dei soggetti con sottotipo 

diurno rispettava i criteri diagnostici per RLS.  

Nella nostra casistica non veniva, invece, rilevata un’associazione significativa tra 

diagnosi di RLS e presenza di sintomi premonitori dopaminergici, sebbene questi 

fossero altamente rappresentati nella popolazione dei soggetti emicranici (63,8%). 

L’occorrenza di RLS è risultata quindi maggiormente rappresentata nei soggetti di sesso 

femminile, nei pazienti con più elevata frequenza e severità di malattia e negli 

emicranici con pattern cronobiologico notturno-mattutino.    

L’associazione tra emicrania e RLS merita di essere indagata nello screening 

diagnostico dei pazienti emicranici, poiché, oltre a condizionare il profilo clinico del 

paziente, può comportare importanti implicazioni prognostiche e terapeutiche; farmaci 

come Gabapentin e Pregabalin dovrebbero essere considerati di prima scelta, vista 

l’efficacia nel trattamento di entrambe le condizioni, mentre gli antidepressivi, sia 

triciclici che SSRI, dovrebbero essere, per quanto possibile, evitati, essendone ben noto 

il possibile effetto peggiorativo sulla RLS. La correlazione, infine, tra frequenza degli 

attacchi emicranici e RLS, potrebbe suggerire che l’identificazione e l’adeguato 

trattamento del disturbo del sonno, oltre che migliorare direttamente la qualità di vita 

del paziente, possano svolgere un importante ruolo nel prevenire la trasformazione 

dell’emicrania da episodica a cronica. 
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2. INTRODUZIONE: EMICRANIA E SONNO 

 

La relazione tra cefalee e sonno è certamente complessa e pluridirezionale, anche se 

rimane ancora in gran parte enigmatica.  

L’esistenza di una relazione tra sonno e cefalee è nota da oltre un secolo; nel 1853, 

Romberg scriveva “l’attacco di cefalea generalmente finisce con un sonno profondo e 

ristoratore” e nel 1873 Liveing sottolineava il ruolo del sonno nel terminare l’attacco 

emicranico, inoltre, sia l’eccesso che la deprivazione di sonno, venivano  riconosciute 

come cause scatenanti l’attacco emicranico (1-3).   

Un’emergenza preferenziale degli attacchi emicranici durante la notte o al risveglio, è 

stata ampiamente documentata nell’emicrania senz’aura. 

Fox e Davis (4) nel 1998 hanno investigato su un ampio campione di pazienti 

emicranici (3582 attacchi emicranici di 1698 pazienti) la presenza di un eventuale 

pattern circadiano nella presentazione dell’attacco emicranico, evidenziando come la 

massima probabilità di verificarsi dell’attacco emicranico, si presentasse tra le  4:00 e le 

9:00 del mattino. Risultati simili sono stati confermati in un campione selezionato di 

pazienti con bassa frequenza mensile degli attacchi; in base ai diari clinici dei 3 mesi 

precedenti, il 42% degli emicranici presentava più del 75% degli attacchi durante la 

notte o al mattino presto, specialmente tra le 3:00 e le 7:00 del mattino (5). 

Inoltre Galego et al. nel 2002 (6), valutando una popolazione di pazienti emicranici, 40 

con emicrania episodica e 40 con emicrania “trasformata”, al fine di evidenziare fattori 

coinvolti nella cronicizzazione della cefalea, hanno evidenziato come il 55% dei 

pazienti emicranici episodici ed il 62,5% dei cronici, riportassero di svegliarsi al 

mattino o di essere svegliati molto presto al mattino dalla cefalea. 

In seguito Kelman e Rains nel 2005 (7),  in uno studio condotto su un campione di  

1283 pazienti emicranici per valutare la relazione tra sonno e cefalea, evidenziavano 

come il 71% dei pazienti emicranici presentasse attacchi notturno-mattutini che 

causavano risveglio (nel 13% dei pazienti erano molto frequenti, nel 22% erano 

frequenti, nel 36% occasionali ed il 29% dei pazienti non riportava mai attacchi notturni 

che causavano risveglio). 



 6 

Studi polisonnografici, seppure limitati, hanno infine mostrato come gli attacchi 

emicranici tendano ad emergere preferenzialmente in associazione al sonno REM ed in 

maniera minore agli  stadi 3 e 4 NREM (8-10). 

Vari studi hanno supportato l’esistenza di un’associazione tra cefalee primarie e  

disturbi del sonno, suggerendo, in relazione all’emicrania, anche un loro possibile ruolo 

nel processo di trasformazione da forme episodiche a croniche; specularmente dati 

isolati hanno consentito di ipotizzare come il miglioramento del pattern di sonno 

potrebbe essere in grado di riportare l’emicrania da cronica a episodica, suggerendo 

un’interazione bidirezionale tra emicrania e sonno (11). 

Inizialmente Scher et al. nel  2003 (12) hanno  evidenziato un’aumentata prevalenza di 

russamento nei soggetti con cefalea cronica, rispetto a quelli con cefalea episodica. 

Calhoun et al. (13) hanno documentato in un gruppo di 147 donne consecutive con 

emicrania trasformata, un’alta prevalenza di sonno non ristoratore.  

Kelman e Rains (7) in uno studio condotto su un’ampia casistica di pazienti emicranici, 

hanno evidenziato come circa la metà dei pazienti riportasse difficoltà ad iniziare o a 

mantenere il sonno, almeno occasionalmente. I pazienti con emicrania cronica, 

presentavano un tempo di sonno notturno più breve rispetto ai soggetti con emicrania 

episodica, riportando, inoltre, con maggior frequenza difficoltà ad addormentarsi, a 

mantenere il sonno e cefalea ad esordio durante il sonno; questo studio suggeriva, 

pertanto, l’esistenza di un’associazione tra emicrania e disturbi del sonno, che sarebbe 

particolarmente frequente nel sottogruppo di pazienti con emicrania cronica.  

Successivamente, Sancisi et al. (14) hanno condotto uno studio per verificare l’esistenza 

di una relazione tra cefalee croniche e disturbi del sonno su 105 pazienti consecutivi con 

cefalea cronica (80 cefalea da uso eccessivo di farmaci, 21 emicrania cronica, 4 cefalea 

tensiva cronica) e 102 pazienti con cefalea episodica, abbinati per età, sesso e tipo di 

cefalea all’esordio. I pazienti con cefalea cronica mostravano un’alta prevalenza di 

disturbi del sonno rispetto ai soggetti di controllo; in particolare nei soggetti con cefalea 

cronica erano maggiormente rappresentati l’insonnia (67,7% vs. 39,2%), l’eccessiva 

sonnolenza diurna (36,2% vs. 23.5%) e la presenza di russamento (48.6% vs. 37.2%).  

Inoltre, il 42,9% dei pazienti con cefalea cronica rispetto al 26,5% dei soggetti con 

cefalea episodica presentavano comorbidità psichiatrica (disturbi d’ansia o depressivi). I 

disturbi del sonno risultavano maggiormente rappresentati nei soggetti con cefalea 
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cronica e l’insonnia rappresenterebbe un fattore di rischio indipendente associato alla 

cronicizzazione; il riconoscimento di disturbi del sonno, da soli o in associazione alla 

presenza di comorbidità psichiatrica, potrebbe pertanto giocare un ruolo nel prevenire la 

trasformazione da forme episodiche a croniche di cefalea. 

Più recentemente Lateef et al. (15) hanno condotto uno studio sulla popolazione 

generale degli Stati Uniti, selezionando soggetti con cefalea frequente e severa e 

valutandone l’associazione con la presenza di disturbi del sonno. Obiettivo dello studio 

era, inoltre, quello di verificare l’esistenza di differenze tra soggetti emicranici senza e 

con aura e cefalee non emicraniche, in termini di  associazione con i disordini del 

sonno. Da questo studio emergeva come gli adulti con cefalea severa e frequente 

riportassero più frequentemente difficoltà ad iniziare e a mantenere il sonno, risvegli la 

mattina presto e fatica diurna, rispetto ai soggetti della popolazione generale senza 

cefalea, senza correlazione con il tipo specifico di cefalea; pertanto i soggetti adulti con 

cefalea frequente e severa sarebbero, secondo i risultati di questo studio, a maggior 

rischio di presentare disturbi del sonno, rispetto alla popolazione generale, 

indipendentemente dal tipo di cefalea.  

L’esistenza di un’associazione tra disturbi del sonno e cefalee è stata quindi 

ampiamente documentata, seppur con marcate limitazioni metodologiche, rappresentate 

dalla composizione eterogenea delle casistiche indagate e dalla non sempre adeguata 

adesione ai criteri classificativi previsti dalla classificazione internazionale delle cefalee 

e dei disturbi del sonno (16, 17); sotto il termine generico di “cefalea” venivano spesso 

incluse condizioni cefalalgiche molto eterogenee tra loro.  

Ulteriori studi sono, pertanto, necessari al fine di una maggiore comprensione della 

relazione tra emicrania e disturbi del sonno ed il ruolo di questa associazione nel 

processo di cronicizzazione dell’emicrania.   

Recentemente un numero limitato di studi ha evidenziato l’esistenza di un’associazione 

clinica tra emicrania e sindrome delle gambe senza riposo (Restless Legs Syndrome, 

RLS), ipotizzando una base biologica comune, cioè una possibile disfunzione del 

sistema dopaminergico; l’esatta natura di questa relazione appare comunque ad oggi 

ancora incerta.  
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3. ASSOCIAZIONE TRA EMICRANIA E SINDROME DELLE GAMBE SENZA 

RIPOSO: EVIDENZE CLINICHE. 

 

L’esistenza di una relazione tra cefalee e RLS è stata inizialmente suggerita da indagini 

condotte su limitati ed eterogenei gruppi di soggetti cefalalgici.  

Questa associazione è stata supportata, per quanto riguarda l’emicrania, da due studi 

caso-controllo condotti, rispettivamente, su una popolazione tedesca ed italiana e 

confermata, inoltre, su casistiche asiatiche.  

Recenti dati suggeriscono l’esistenza di un’associazione della RLS solamente con 

l’emicrania senz’aura, mentre i soggetti con emicrania con aura “pura” presenterebbero 

una prevalenza di RLS simile alla popolazione generale.  

La cefalea a grappolo sembrerebbe, invece, svolgere un ruolo protettivo nei confronti 

della sviluppo di RLS.  

Inizialmente Jacome et al. (18), in un piccolo ed eterogeneo gruppo di pazienti 

cefalalgici, segnalavano la presenza di RLS in 8 su 30 pazienti con cefalea. 

Un’associazione tra RLS e cefalee è stata suggerita anche da Ulfberg et al. (19), in uno 

studio su un campione di soggetti di sesso maschile, condotto per valutare la prevalenza 

di RLS nella popolazione generale svedese e l’esistenza di un’associazione con 

patologie somatiche e sintomi neuropsichiatrici; i soggetti con RLS (5,8% del 

campione) riferivano da 3 a 5 volte più frequentemente la presenza di cefalea al 

risveglio o durante la giornata.  Successivamente, Young et al. (20) hanno valutato la 

presenza di RLS in un gruppo di 50 pazienti con cefalea severa (82% dei pazienti 

presentavano emicrania episodica o cronica, i restanti new daily persistent headache, 

cefalea a grappolo o cefalea post-traumatica); 17 pazienti (34% del campione) 

presentavano comorbidità con RLS. 

Più recentemente, Rhode et al. (21) hanno condotto uno studio caso-controllo per 

verificare l’esistenza di una specifica associazione tra emicrania e RLS in una 

popolazione tedesca. Sono stati inclusi 411 pazienti emicranici (154 maschi, 257 

femmine) e 411 soggetti di controllo abbinati per età e sesso; le diagnosi di emicrania e 

RLS sono state, rispettivamente, poste in accordo ai criteri previsti dalla International 

Headache Society (IHS, 2004) e la RLS in accordo ai criteri dell’International Restless 

Legs Syndrome Study Group (IRLSSG, 2003). Sono state, inoltre, somministrate la 
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RLS Severity Scale, scala mirata a valutare la severità dei sintomi della RLS e la Beck 

Depression Inventory (BDI), per definire la presenza di depressione. 

La diagnosi di RLS risultava maggiormente rappresentata, in maniera significativa, nei 

soggetti emicranici rispetto ai soggetti di controllo (17,3% vs. 5.6%).  

I pazienti emicranici con RLS erano di età significativamente maggiore (47.1±11.8 

anni) rispetto ai pazienti che presentavano solo emicrania (40.7±12.4 anni); una 

possibile spiegazione era fornita dal fatto che la prevalenza di RLS tende ad 

incrementare con l’età, mentre l’emicrania si manifesta principalmente tra i 20 e i 50 

anni di età. Inoltre, i pazienti emicranici con RLS presentavano una maggiore durata di 

malattia dell’emicrania, rispetto ai soggetti senza RLS. In questo campione non veniva 

trovata un’associazione significativa tra emicrania e depressione, per quanto valutato 

dal punteggio ottenuto alla scala BDI. Non venivano documentate, infine, differenze 

statisticamente significative nelle caratteristiche di presentazione della RLS nel gruppo 

di pazienti con e senza emicrania. 

Questo studio caso–controllo confermava, pertanto, l’esistenza di un’associazione 

significativa tra emicrania e RLS, seppure con i limiti costituiti dalla mancanza di 

screening per le forme secondarie di RLS e la mancata valutazione anamnestica circa 

l’assunzione di farmaci sintomatici o di profilassi in grado di influenzare l’occorrenza di 

RLS; non venivano, infine, valutate le possibili ripercussioni della presenza di RLS 

sulla presentazione clinica dell’emicrania.  

D’Onofrio et al. (22) hanno valutato la prevalenza di RLS in una popolazione italiana di 

soggetti adulti con cefalee primarie comparata ad un gruppo di controllo. Sono stati 

arruolati 200 pazienti consecutivi con cefalea (149 femmine, 51 maschi). I pazienti 

inclusi nello studio non avevano assunto terapie di profilassi o antidepressivi nei 3 mesi 

antecedenti all’inizio dell’osservazione clinica. Dei 200 pazienti, 114 pazienti erano 

affetti da emicrania senza aura, 22 pazienti da cefalea tensiva, 10 pazienti da emicrania 

con aura, 12 pazienti da cefalea a grappolo episodica e 2 pazienti da cefalea trafittiva 

primaria. I restanti 40 pazienti soffrivano contemporaneamente di 2 cefalee primarie 

(emicrania con e senz’aura e cefalea tensiva episodica in varia combinazione).  

La prevalenza di RLS era del 22.4% (n=44) nei pazienti cefalalgici e dell’ 8.3% (n=10) 

nei soggetti di controllo, con preponderanza femminile in entrambi i gruppi. Nel gruppo 

di pazienti con cefalea e RLS, l’emicrania era il tipo più frequente di cefalea primaria 
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(emicrania senz’aura n=27, emicrania con aura n=2, gruppo misto n=13); il 25,6% dei 

pazienti emicranici presentava comorbidità con RLS. Nelle restanti forme di cefalee 

primarie, la RLS era presente in un solo paziente con cefalea tensiva e in un caso di 

cefalea trafittiva primaria. In questo studio non venivano rilevate differenze 

statisticamente significative per quanto riguarda le caratteristiche cliniche dei diversi 

tipi di cefalea nel gruppo di soggetti con e senza RLS; in particolare, non veniva 

documentata un’associazione tra presenza di RLS ed età di esordio e durata di malattia 

della cefalea, frequenza mensile degli attacchi ed intensità del dolore. 

Chen et al. (23) hanno condotto uno studio per investigare in pazienti con emicrania, 

cefalea tensiva e cefalea a grappolo la comorbidità con RLS. Sono stati reclutati 1041 

pazienti taiwanesi, di cui 772 con emicrania, 218 con cefalea tensiva e 51 con cefalea a 

grappolo. La frequenza di RLS risultava maggiormente rappresentata nei pazienti con 

emicrania (11,4%), rispetto ai pazienti con cefalea tensiva (4,6%) e cefalea a grappolo 

(2%). Nei pazienti emicranici, la comorbidità con RLS era associata ad una maggiore 

frequenza di fotofobia, fonofobia, peggioramento dovuto all’attività fisica, vertigine, 

instabilità, tinnito e dolore al collo, ad un punteggio medio superiore al questionario 

MIDAS (Migraine Disability Assessment Scale) e alla HADS (Hospital Anxiety and 

Depression Scale). La frequenza di utilizzo di farmaci come antidepressivi triciclici, 

antagonisti dopaminergici, mirtazapina, SSRI o SNRI, in grado di influenzare la 

presentazione della RLS, erano rappresentati in maniera sovrapponibile nei soggetti 

cefalalgici con e senza RLS. Questo studio, pertanto, evidenziava una maggiore 

prevalenza di RLS nei pazienti emicranici, rispetto ai pazienti con cefalea tensiva o a 

grappolo; la frequenza di RLS nei pazienti emicranici (11,4%), sebbene minore rispetto 

alle casistiche condotte su popolazione europee di emicranici (17,3-25,6%), risultava 

nettamente maggiore rispetto a quella riportata in un recente studio sulla popolazione 

generale taiwanese (1,5%) (24). 

Un ulteriore studio caso-controllo è stato condotto su una popolazione asiatica 

(giapponese) da  Suzuki et al. (25) per verificare la comorbidità  tra emicrania e RLS ed 

i possibili fattori che contribuiscono a questa associazione.  

La prevalenza di RLS nei pazienti emicranici è risultata pari al 13,7%, rispetto all’1,8% 

dei soggetti di controllo; quest’ultimo dato in accordo a dati di prevalenza di RLS nella 

popolazione generale in precedenti studi condotti in Giappone. I pazienti emicranici con 



 11 

RLS presentavano maggiore disabilità, incidenza di depressione, scarsa qualità 

soggettiva del sonno ed eccessiva sonnolenza diurna rispetto ai soggetti senza RLS. 

L’utilizzo di farmaci antidepressivi ed antiepilettici era simile nel gruppo di pazienti 

emicranici con e senza RLS ed i pazienti emicranici con RLS avevano una maggiore 

familiarità per RLS.   

Questo studio suggeriva, pertanto, come la comorbidità con RLS potrebbe svolgere un 

ruolo nel determinare insonnia, depressione e disabilità correlata all’emicrania. 

E’ stata, inoltre, valutata da Cologno et al. (26) la prevalenza dei cosiddetti “sintomi 

premonitori dopaminergici” in pazienti emicranici con diagnosi di RLS. 

I sintomi premonitori sono definiti come “sintomi che precedono o seguono un attacco 

emicranico di 2-48 ore, che si verificano prima dell’aura nei pazienti con emicrania con 

aura e prima dell’esordio del dolore nell’emicrania senz’aura”.  

In questo studio venivano esaminati 164 pazienti emicranici, 114 con emicrania 

senz’aura, 10 con emicrania con aura e 40 emicrania con o senz’aura in varia 

combinazione tra loro o con cefalea tensiva (“gruppo misto”).  

Il 20% circa dei pazienti emicranici riferiva la  presenza di almeno un sintomo 

premonitore dopaminergico tra: sbadigli, nausea, sonnolenza o desiderio incontrollabile 

per un cibo. Tra i pazienti emicranici con diagnosi di RLS (25,6% del campione), i 

sintomi premonitori venivano riferiti da circa la metà dei pazienti (47,6%), rispetto a 

quelli senza RLS (13,1%). In base al sottotipo clinico: i pazienti con emicrania 

senz’aura riferivano sintomi prodromici più frequentemente rispetto a quelli con 

emicrania con aura e al gruppo misto, soprattutto in presenza di RLS.  

In questa casistica, i sintomi premonitori risultavano maggiormente rappresentati nei 

pazienti emicranici con RLS e questo sembrava supportare l’ipotesi di uno squilibrio 

dopaminergico alla base di entrambe le condizioni. 

Per quanto riguarda l’emicrania con aura, inizialmente casi clinici isolati hanno 

suggerito l’esistenza di un’associazione con RLS; in particolare Larnet et al. (27) hanno 

descritto una famiglia con comorbidità tra emicrania con aura e RLS, suggerendo una 

base genetica comune e Tartarotti et al. (28) hanno riportato una famiglia con 

associazione di RLS, disturbo motorio cronico da tic ed emicrania con aura. 

La prevalenza di RLS in una popolazione di pazienti affetti solamente da emicrania con 

aura, è stata recentemente valutata da D’Onofrio et al. (29): 63 pazienti con emicrania 
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con aura (33 femmine, 30 maschi) sono stati inclusi nello studio. La prevalenza di RLS 

in questo gruppo di pazienti era del 9,5%, simile a quanto osservato in un precedente 

studio in soggetti italiani senza cefalea (8,3%) e pertanto l’emicrania con aura non 

sembrerebbe associata alla RLS. 

D’Onofrio et al. (30) hanno, inoltre, valutato l’esistenza di un’associazione tra cefalea a 

grappolo e RLS. 50 pazienti con cefalea a grappolo sono stati confrontati con 50 

soggetti liberi da cefalea; nessuno dei pazienti con cefalea a grappolo presentava RLS, 

mentre 6 pazienti del gruppo di controllo presentavano RLS (12%).  

La prevalenza di RLS nei soggetti di controllo sembrava rappresentativa della 

popolazione generale, mentre l’assenza di RLS nei soggetti con cefalea a grappolo ha 

consentito di suggerire un ruolo “protettivo” della cefalea a grappolo nello sviluppo di 

RLS.  

In merito ai possibili meccanismi fisiopatologici, diversi studi hanno evidenziato come 

fisiologiche concentrazioni di melatonina siano in grado di inibire la secrezione di 

dopamina in diverse aree del sistema nervoso centrale (ipotalamo, ippocampo, bulbo-

ponte, retina) (31,32). Nella cefalea a grappolo è descritta in maniera specifica una 

riduzione nel picco notturno della melatonina e un’alterazione dei ritmi circadiani 

(33,34). Dall’altro lato, una ridotta attività dopaminergica sarebbe implicata nella 

patogenesi della RLS. Gli autori per spiegare la mancata associazione della cefalea a 

grappolo con la RLS hanno ipotizzato che la riduzione della melatonina notturna, 

descritta nei pazienti con cefalea a grappolo, possa risultare in un’attività dopaminergica 

sostenuta, che rappresenterebbe un fattore protettivo nei confronti dello sviluppo di 

RLS. Inoltre, a supporto di questa ipotesi, recenti dati hanno evidenziato il possibile 

ruolo di dosaggi terapeutici di  melatonina nei pazienti con cefalea a grappolo (35,36), 

mentre la melatonina potrebbe addirittura peggiorare i sintomi della RLS (37).  

I dati presenti in letteratura suggeriscono, quindi, un’associazione della RLS 

esclusivamente con l’emicrania senz’aura; tuttavia, le possibili implicazioni sulla 

presentazione clinica  e sul rischio di cronicizzazione dell’emicrania stessa non sono 

state tuttora definite.   

Alla base di questa associazione sono stati ipotizzati meccanismi patogenetici comuni, 

come una disfunzione del sistema dopaminergico e, in minor misura, dell’omeostasi del 

ferro encefalico. 
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4. POSSIBILI BASI BIOLOGICHE DELL’ASSOCIAZIONE TRA EMICRANIA 

E SINDROME DELLE GAMBE SENZA RIPOSO: IL RUOLO DEL SISTEMA 

DOPAMINERGICO.   

 

La dopamina (DA) appartiene al gruppo di neurotrasmettitori delle catecolamine, 

inizialmente identificate nell’encefalo da Carlsson (38). Le catecolamine derivano dalla 

tirosina e, oltre alla dopamina, includono la noradrenalina e l’adrenalina.  

La loro sintesi inizia con la conversione della fenilalanina a tirosina attraverso la 

fenilalanina idrossilasi.  La tirosina idrossilasi ossida e  poi converte la tirosina a L-

DOPA (L-diidrossi-fenilalanina) e rappresenta l’enzima limitante la velocità nella 

sintesi di DA, noradrenalina e adrenalina nell’encefalo; pertanto fin dagli anni ‘70 la 

tirosina idrossilasi è stata utilizzata come marcatore per la dopamina 

all’immunoistochimica. La L-DOPA viene successivamente convertita in dopamina 

dall’enzima decarbossilasi degli L-amminoacidi aromatici (DOPA decarbossilasi) (39). 

Uno studio sulla distribuzione delle monoamine nell’encefalo, utilizzando marcatori per 

la tirosina idrossilasi, ha così evidenziato l’esistenza di nove gruppi principali di cellule 

dopaminergiche nell’encefalo, che includono il sistema nigro-striatale, mesolimbico e 

mesocorticale e tubero-infundibolare; questi siti sarebbero coinvolti nel movimento, nei 

processi cognitivi, in processi psichici e nel controllo della secrezione della prolattina e 

dell’ormone della crescita da parte della ghiandola pituitaria (40-44). 

I recettori dopaminergici possono essere divisi principalmente in due classi (45-47): i 

D1-like, attivano l’adenilato ciclasi, mentre i D2-like inibiscono l’enzima adenilato 

ciclasi. La famiglia dei recettori D1 include i recettori  D1 e D5, la famiglia dei recettori 

D2, include i recettori D2, D3 e D4.  

Un possibile ruolo della dopamina nella patogenesi dell’attacco emicranico è stato 

inizialmente ipotizzato nel 1976 da Sicuteri (48,49); basandosi sull’osservazione che i 

farmaci dopamino-agonisti sono in grado di causare sintomatologia, caratterizzata da 

sbadigli, nausea e cambiamenti pressori, molto simile ad alcuni dei “sintomi 

premonitori “ dell’attacco emicranico, Sicuteri ipotizzava che fosse la dopamina stessa a 

provocare questi sintomi nei soggetti emicranici.  

E’ stata, inoltre, ampiamente documentata nei pazienti emicranici, ipersensibilità ai 

farmaci dopamino-agonisti, soprattutto per quanto riguarda i sintomi premonitori.  
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Blin et al. (50) hanno evidenziato come la somministrazione di Apomorfina, alla dose di 

5 microgrammi/Kg, somministrata per via sottocutanea, provocasse la comparsa di 

sbadigli, presenti in maniera statisticamente superiore nei pazienti emicranici rispetto ai 

soggetti di controllo.   

Del Bene et al. (51) in uno studio in doppio-cieco, controllato con placebo, che 

coinvolgeva 14 pazienti emicranici e 8 soggetti di controllo hanno mostrato come la 

somministrazione di 0.25 mg di Apomorfina per via sublinguale inducesse un numero 

medio di sbadigli significativamente maggiore rispetto al placebo in entrambi i gruppi, 

ma questo era significativamente maggiore negli emicranici rispetto ai soggetti di 

controllo.  

Cerbo et al. (52) hanno valutato l’effetto della somministrazione di Apomorfina a due 

differenti dosi (2-10 microgrammi per Kg sottocute), in 35 emicranici in un periodo 

libero da cefalea e in 20 soggetti di controllo abbinati per età. Alla dose di 10 

microgrammi per Kg gli emicranici mostravano una maggiore incidenza di sintomi 

dopaminergici (nausea, vomito, stanchezza, sbadigli, sensazione vertiginosa) rispetto ai 

controlli.  

Fanciullacci et al. (53) hanno evidenziato come la Bromocriptina (2,5 mg) fosse in 

grado di indurre una reazione ipotensiva in emicranici normotesi, ma non nei soggetti di 

controllo.  

Inoltre uno studio strumentale (54), effettuato con monitoraggio Doppler Transcranico, 

ha esaminato gli effetti dell’Apomorfina sui valori velocimetrici dell’arteria cerebrale 

media in pazienti con emicrania, cefalea tensiva e volontari sani; dopo la 

somministrazione di Apomorfina, veniva rilevato un incremento significativo della 

velocità sistolica e media, con riduzione dell’indice di pulsatilità nei pazienti emicranici, 

rispetto al placebo ed al gruppo di controllo; il differente effetto dell’apomorfina nei 

soggetti emicranici, rispetto ai soggetti con cefalea tensiva e di controllo, suggeriva 

un’aumentata sensibilità dei pazienti emicranici agli agenti dopaminergici. 

L’esistenza di un coinvolgimento del sistema dopaminergico nella patogenesi 

dell’emicrania è ulteriormente supportato dall’efficacia dei farmaci antagonisti dei 

recettori della famiglia D2 nel trattamento acuto dell’attacco emicranico. Questi farmaci 

si sono dimostrati efficaci sia nel trattamento del dolore che dei sintomi associati 

all’emicrania, come sbadigli, irritabilità, nausea, vomito e disfunzione della motilità 
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gastrica e attualmente vengono ampiamente utilizzati nel trattamento sintomatico 

dell’attacco emicranico, non solamente in associazione ad altri analgesici, ma anche in 

monoterapia, in particolare Proclorperazina, Clorpromazina, Metoclopramide, 

Droperidolo, Aloperidolo e Domperidone sono stati tutti  utilizzati con successo per il 

trattamento dell’attacco emicranico (55-60). Inoltre la Flunarizina, un calcio-antagonista 

ampiamente utilizzato per il trattamento profilattico dell’emicrania, possiede un’azione 

dopamino-antagonista, specifica per i recettori della famiglia D2, e pertanto l’efficacia 

antiemicranica, potrebbe essere, almeno in parte, mediata dall’azione bloccante 

dopaminergica (61-64).  

Oltre ai dati clinico-farmacologici, alterazioni di geni coinvolti nella trasmissione 

dopaminergica sono state chiamate in causa per spiegare l’ipersensibilità dopaminergica 

dei pazienti emicranici. In particolare nei pazienti emicranici, sono state descritte 

mutazioni di geni che codificano per i recettori della dopamina, per la dopamina beta-

idrossilasi e per le molecole di trasporto della dopamina (65-72); tuttavia  ad oggi questi 

dati risultano contrastanti ed ulteriori studi sono necessari per determinare il contributo 

della genetica nel determinare l’ipersensibilità dopaminergica presente nei pazienti 

emicranici.  

Recentemente studi su modelli animali hanno evidenziato una possibile azione 

modulante diretta della dopamina sul sistema trigemino-vascolare.  

Bergerot et al. nel 2007 (73) hanno inizialmente evidenziato come la dopamina fosse in 

grado di ridurre la trasmissione nocicettiva quando applicata direttamente a livello del 

complesso trigemino-cervicale nel ratto. La dopamina intravenosa non produceva effetti 

sui neuroni trigemino-cervicali, mentre quando la dopamina veniva applicata 

direttamente a livello del complesso trigemino-cervicale per mezzo di tecniche di 

microionoforesi, veniva osservata una potente inibizione dei neuroni  del complesso 

trigemino-vascolare. In questo studio venivano, inoltre, evidenziati, per mezzo di 

metodiche di immunoistofluorescenza, recettori D1, ma soprattutto D2, a livello del 

complesso trigemino-cervicale del ratto.  

Un candidato per l’origine di una modulazione tonica dopaminergica dei neuroni del 

complesso trigemino-cervicale era rappresentato dal nucleo dopaminergico ipotalamico 

A11,  identificato inizialmente da Dahlstrom e Fuxe (74), che è distribuito lungo l’asse 

rostro-caudale nella regione periventricolare posteriore dell’ipotalamo e nella sostanza 
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grigia periventricolare del talamo caudale. Il nucleo A11 fornisce proiezioni inibitorie 

dirette al midollo spinale e rappresenta l’unica fonte conosciuta di innervazione 

dopaminergica discendente per la sostanza grigia spinale (75). 

Charbit et al. (76-78) ipotizzando un ruolo del nucleo A11 nella modulazione 

dopaminergica del complesso trigemino-cervicale, hanno mostrato nell’animale da 

esperimento come la stimolazione elettrica del nucleo A11 inibisse la trasmissione 

nocicettiva dei neuroni del complesso trigemino-cervicale (TCC, trigeminocervical 

complex), evocata dalla stimolazione della dura madre e dalla stimolazione cutanea 

dolorosa a livello del territorio cutaneo corrispondente alla prima branca del trigemino 

(V1) e come questo effetto fosse reversibile dopo somministrazione di un antagonista 

dei recettori della famiglia D2 (eticlopride).  La lesione elettrica del nucleo A11 

facilitava invece il firing nel TCC evocato dalla stimolazione durale, dalla stimolazione 

dolorosa della cute corrispondente a V1, ma anche dallo strofinamento innocuo della 

cute, suggerendone un possibile ruolo nella genesi dell’allodinia. La perdita della 

funzione del nucleo A11, in accordo a questi dati, potrebbe pertanto svolgere un ruolo 

pro-nocicettivo. 

A livello del nucleo A11 sono stati identificati non solo neuroni dopaminergici, ma 

anche cellule contenenti contemporaneamente dopamina e CGRP (Calcitonin Gene 

Related Peptide) e cellule contenenti esclusivamente CGRP (78-80); essendo 

quest’ultima molecola un mediatore fondamentale nella patogenesi dell’emicrania 

(81,82), questi dati supportano ulteriormente un coinvolgimento del nucleo A11 nella 

patogenesi dell’emicrania. 

Il nucleo A11, contenente cellule dopaminergiche e CGRPergiche  sembrerebbe 

svolgere un importante ruolo di modulazione sul sistema trigemino-vascolare sia in 

senso anti-nocicettivo che pro-nocicettivo.  

In conclusione, le evidenze circa un coinvolgimento della dopamina nella patogenesi 

dell’emicrania, includono rilievi clinici (somiglianza di alcuni dei sintomi premonitori 

dell’emicrania, come nausea, vomito, stasi gastrica, sbadigli, agli effetti avversi dei 

farmaci dopamino-agonisti), farmacologici (ipersensibilità degli emicranici agli agenti 

dopaminergici, efficacia dei farmaci antagonisti dei recettori D2 nel trattamento 

dell’attacco emicranico), genetici (descrizione di mutazioni in geni coinvolti nella 

trasmissione dopaminergica) ed, infine, studi su modelli animali, che mostrano 
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proiezioni discendenti dal nucleo A11 (neuroni dopaminergici e CGRPergici) al 

complesso trigemino-cervicale, presenza di recettori dopaminergici a questo livello ed 

evidenze di un effetto pro-nocicettivo derivante dalla lesione del nucleo A11 nei ratti.  

Il sistema dopaminergico sembra svolgere un ruolo di fondamentale importanza anche 

nella patogenesi della RLS; già nel 1982, Akpinar (83) descriveva gli effetti benefici 

della Levo-Dopa sulla RLS e da allora la Levo-Dopa ed i farmaci dopamino-agonisti 

sono stati ampiamente utilizzati nel suo trattamento (84-86). Inoltre vari studi hanno 

evidenziato come i farmaci antagonisti dopaminergici siano in grado di peggiorare i 

sintomi della RLS o addirittura di favorirne la comparsa (87-89).  

Per valutare l’esistenza di un coinvolgimento del sistema dopaminergico nigro-striatale 

nella patogenesi della RLS, sono stati condotti un numero limitato di studi PET/SPECT, 

che hanno fornito risultati contrastanti. Sul lato presinaptico, due studi PET hanno 

mostrato una ridotta utilizzazione della 18F-dopa a livello striatale (90-91), mentre uno 

studio non mostrava differenze rispetto ai controlli (92). Studi SPECT e PET hanno 

valutato la capacità di legame ai recettori D2 a livello striatale: tre studi mostravano una 

riduzione, uno studio mostrava un aumento, due studi nessun cambiamento (90, 93-97). 

Studi autoptici hanno, inoltre, mostrato una riduzione dei recettori D2 nel putamen di 

soggetti con RLS, che correlavano con la severità della RLS (98). Tre studi hanno 

invece studiato il trasportatore della dopamina (DAT) nei pazienti con RLS, utilizzando 

tecniche SPECT, senza evidenziare variazioni rispetto a soggetti di controllo (93, 94, 

99). Recentemente due studi indipendenti (100), condotti con metodica PET, hanno 

evidenziato una riduzione significativa nella capacità di legame al DAT nei pazienti con 

RLS. Le tecniche PET sono in grado di identificare in tempo reale il DAT legato alla 

membrana, mentre gli studi SPECT misurano la capacità di legame al DAT dopo 24 ore 

dalla somministrazione del radiofarmaco; studi su colture cellulari hanno evidenziato 

come il DAT legato alla membrana vada incontro a rapido turnover con potenziale 

internalizzazione del radioligando e, pertanto, la determinazione a 24 ore, 

rappresenterebbe una stima grossolana del pool totale di DAT. Gli autori ipotizzavano 

che nei pazienti con RLS potrebbe essere ridotto il DAT striatale legato alla membrana, 

ma non il DAT cellulare totale. Ulteriori studi sono certamente necessari per verificare 

l’effettivo contributo di una disfunzione del sistema dopaminergico nigro-striatale nella 

patogenesi della RLS.  
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La risposta alla terapia dopaminergica associata all’assenza di chiare evidenze di un 

coinvolgimento diretto del sistema nigro-striatale nella patogenesi della RLS, ha fatto 

spostare l’attenzione dei ricercatori sullo studio di vie dopaminergiche extra-striatali, tra 

cui il nucleo A11.  

Inizialmente Ondo et al. (101-102) hanno ipotizzato un coinvolgimento  del sistema 

dopaminergico A11, i cui corpi cellulari sono situati a livello dell’ipotalamo e i cui 

assoni proiettano al midollo spinale, nella patogenesi della RLS. 

Per verificare questa ipotesi, Ondo et al.  hanno provocato nel ratto  una lesione a livello 

del nucleo A11, mediante iniezione di 6-idrossi-dopamina con metodiche stereotassiche 

direttamente a livello di questo nucleo bilateralmente e  hanno valutato la comparsa di 

risposte comportamentali simili a quelle della RLS. I risultati di questo studio hanno 

evidenziato che i ratti lesionati presentavano disturbi del sonno ed irrequietezza motoria 

che miglioravano con la somministrazione di un farmaco ad azione dopamino-agonista; 

questi dati, erano, pertanto, compatibili con un modello clinico di RLS.  

Successivamente Qu et al. (103) hanno sviluppato un ulteriore modello animale di RLS, 

caratterizzato da lesione stereotassica bilaterale del nucleo A11, ottenuta utilizzando la 

6-idrossi-dopamina, associata ad una dieta carente di ferro nel topo. L’attività 

locomotoria era significativamente aumentata nei topi deprivati di ferro e in quelli con 

lesione del nucleo A11, rispetto ai controlli; la combinazione di deprivazione di ferro e 

lesione nel nucleo A11, provocava un ulteriore aumento dell’attività motoria, che 

veniva ridotta dalla somministrazione di agenti agonisti dopaminergici ed incrementata 

da dopamino-antagonisti. La deprivazione di ferro era, quindi, da sola in grado di 

aumentare l’attività motoria nel topo, ma veniva significativamente accentuata dalla 

lesione del nucleo A11. 

In uno studio autoptico, condotto da Earley et al. (104), il nucleo A11 è stato 

identificato in 6 pazienti con RLS e 6 soggetti di controllo abbinati per età; questo 

studio non mostrava tuttavia significative differenze tra i casi di RLS ed i controlli negli 

indicatori presi in esame, cioè il volume delle cellule tirosino-idrossilasi positive, la 

colorazione per la proteina gliofibrillare acida e l’esame istologico generale. Questi 

risultati non supportavano il concetto di una drammatica perdita di cellule o processi 

neurodegenerativi nella regione ipotalamica A11 nei pazienti con RLS; tuttavia 

cambiamenti a livello cellulare nel metabolismo dopaminergico o a livello sinaptico con 
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cambiamenti recettoriali o dei trasportatori, non valutate in questo studio, potrebbero 

essere coinvolti nella genesi della RLS.   

Un ulteriore modello proposto per la RLS è il topo knock-out per il recettore D3 (105, 

106). Vari studi hanno evidenziato come i recettori D1, D2 e D3 siano espressi a livello 

del midollo spinale, in particolare il recettore D3 sarebbe espresso ad alta densità sugli 

strati superficiali delle colonne dorsali delle regioni cervicali e dorsali. Il topo knock-out 

per il recettore D3, mostra iperattività, aumentata attività locomotoria e ipertensione; 

questo suggerisce un possibile ruolo del recettore D3 nei processi di integrazione 

sensitiva e nocicettiva a livello spinale. 

Questi modelli animali evidenziano, quindi, certamente un ruolo del sistema 

dopaminergico e della carenza di ferro nella patogenesi della RLS, anche se con delle 

limitazioni, ad esempio in un modello animale di RLS non è possibile valutare le 

componenti sensitive della sindrome e la sintomatologia soggettiva, quale il desiderio di 

muovere le gambe. 

Il ruolo di  un’alterata omeostasi del ferro nella patogenesi della RLS, è ulteriormente 

supportata da dati clinici; la carenza di ferro è una causa ben riconosciuta di RLS 

secondaria, che viene corretta dalla supplementazione con ferro (107). Inoltre il ferro è 

un importante elemento nella neurotrasmissione dopaminergica, infatti il ferro è 

cofattore della tirosina idrossilasi, l’enzima limitante la velocità nella produzione della 

dopamina. Tecniche di RMN hanno fornito evidenze circa un ridotto contenuto di ferro 

a livello della sostanza nera di pazienti con RLS di recente insorgenza, che correlavano 

con la severità della patologia (108, 109). Questi dati sono, inoltre, in accordo con le 

evidenze neuropatologiche di riduzione del ferro e della catena pesante della ferritina 

nella sostanza nera di pazienti con RLS rispetto ai soggetti di controllo (110).  

Ulteriori studi sono certamente necessari per comprendere con maggiore chiarezza i 

meccanismi fisiopatologici alla base dello sviluppo della RLS, così come da definire 

sono le basi biologiche dell’associazione clinica recentemente descritta tra emicrania e 

RLS.  

Dati clinici e farmacologici supportano l’esistenza di disfunzioni del sistema 

dopaminergico in entrambe le patologie e dati sperimentali suggeriscono un ruolo del 

nucleo dopaminergico A11 in entrambe le condizioni.  
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Da un lato questo nucleo sembrerebbe svolgere un’azione modulatoria in senso anti-

nocicettivo sul sistema trigemino-vascolare, dall’altra lesioni a questo livello 

provocherebbero una sintomatologia simile a quella della RLS in modelli sperimentali 

animali; disfunzioni a questo livello potrebbero spiegare l’associazione clinica tra 

emicrania e RLS.      

Recenti dati indicano, infine, come anomalie del metabolismo del ferro, di cui è ben 

noto l’importante ruolo nella trasmissione dopaminergica e nella patogenesi della RLS, 

potrebbero essere coinvolte anche nella patogenesi dell’emicrania e nel processo di 

trasformazione da forme episodiche a croniche; studi mediante RM hanno mostrato un 

accumulo di ferro a livello della sostanza grigia periacqueduttale, del caudato, del 

putamen e del nucleo rosso, rispetto ai controlli di pari età, e questi correlavano con una 

più lunga storia di malattia e con un’elevata frequenza di attacchi negli emicranici (111-

112).  

Disfunzioni del sistema dopaminergico, in particolare del nucleo A11, e dell’omeostasi 

del ferro potrebbero, pertanto, giocare un ruolo nel determinare l’associazione tra RLS 

ed emicrania; ulteriori dati, sono certamente necessari per comprendere le basi 

biologiche di questa associazione, e l’eventuale influenza di ulteriori mediatori.  
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5. OBIETTIVI DELLO STUDIO 

 

Recentemente è stata riportata un’associazione clinica tra emicrania senz’aura e RLS e 

sono state avanzate ipotesi circa una possibile disfunzione dopaminergica e, in misura 

minore, dell’omeostasi del ferro, come substrato biologico comune.  

Le implicazioni di questa comorbidità sulla presentazione clinica e sul rischio di 

cronicizzazione dell’emicrania non sono, tuttavia, state adeguatamente indagate e 

appaiono in gran parte sconosciute.  

L’obiettivo di questo studio è stato verificare, nella nostra casistica ambulatoriale,  

l’esistenza di un’associazione tra emicrania, sia senza che con aura, e RLS e valutarne le 

possibili implicazioni sul profilo clinico dell’emicrania.  

Sono stati esaminati, in particolare, descrittori di malattia quali frequenza, severità e 

disabilità conseguente agli episodi emicranici, pattern cronobiologico degli attacchi, 

presenza di sintomi premonitori dopaminergici; sono stati, inoltre, valutati la presenza 

di scarsa qualità soggettiva del sonno, eccessiva sonnolenza diurna e, infine, l’eventuale 

ruolo di questo specifico disturbo del sonno nel processo di trasformazione 

dell’emicrania da forma  episodica a cronica. 
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6. MATERIALI E METODI 

 

Sono stati arruolati 180 pazienti consecutivi afferenti al Centro Cefalee della Clinica 

Neurologica, dell’Università di Pisa.  

La diagnosi di emicrania senza o con aura, è stata posta in accordo ai criteri 

dell’International Headache Society (IHS) del 2004 (16).  

Ulteriori criteri di inclusione sono stati: 

1) RMN encefalo o TAC cranio con mdc nella norma;  

2) Assenza di significative condizioni mediche generali concomitanti, con particolare 

attenzione ad anemia da carenza di ferro, insufficienza renale, patologie 

reumatologiche;  

3) Assenza di patologie psichiatriche note; 

4) Assenza di terapia con farmaci antidepressivi, gabaergici e/o farmaci bloccanti 

dopaminergici nei 3 mesi precedenti la valutazione;   

5) Assenza di cefalea da uso eccessivo di farmaci sintomatici (IHS, 2004); 

6) Adeguata compliance alla compilazione del diario delle cefalee nei 3 mesi 

antecedenti lo studio. 

Sono stati valutati  i diari clinici dei pazienti, al fine di stabilire con precisione il numero 

di giorni al mese con cefalea ed il numero medio di assunzioni mensili di farmaci 

sintomatici; sono stati esclusi i soggetti che presentavano un quadro di cefalea da uso 

eccessivo di sintomatici. 

L’emicrania è stata suddivisa in episodica o cronica, in base alla presenza di attacchi 

con frequenza superiore o uguale a 15 giorni/mese, da almeno 3 mesi (16). 

Per valutare il grado di disabilità dovuto al mal di testa, i pazienti hanno compilato il 

questionario MIDAS (Migraine Disability Assessment Score) (113), uno strumento per 

misurare la disabilità correlata alla cefalea nei 3 mesi precedenti, che varia tra 0 (non 

disabilità) a 270 (il peggior grado di disabilità).  

In base al punteggio al questionario MIDAS, la disabilità correlata alla cefalea viene 

suddivisa in: grado I (disabilità minima o assente, punteggio MIDAS 0-5), grado II 

(disabilità lieve, punteggio tra 6-10), grado III (disabilità moderata, tra 11 e 20) e grado 

IV (disabilità grave, punteggio>20).  
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I pazienti sono stati suddivisi in 3 gruppi, in accordo al pattern temporale di emergenza 

preferenziale degli attacchi emicranici. 

I pazienti sono stati inclusi nel gruppo con “sottotipo notturno”, se presentavano oltre il 

75% degli episodi cefalalgici alla notte o al risveglio, nel “sottotipo diurno”, se 

presentavano oltre il 75% degli attacchi di giorno e “sottotipo indifferente”, se gli 

episodi si presentavano indifferentemente di giorno o di notte. 

E’ stata valutata la presenza di sintomi premonitori dopaminergici nei pazienti 

emicranici con e senza RLS, al fine di verificare l’associazione tra la presenza di RLS e 

sintomi premonitori; in particolare è stata esaminata la presenza di almeno uno tra: 

sbadigli frequenti, desiderio incontrollabile per un cibo, nausea e sonnolenza, da 2 a 48 

ore prima dell’inizio del dolore nell’emicrania senz’aura o dell’aura nell’emicrania con 

aura. 

La qualità del sonno è stata valutata per mezzo della Pittsburgh Sleep Quality Index 

(114), uno strumento che fornisce una misura riproducibile e standardizzata della 

qualità del sonno e che permette una distinzione tra soggetti con buona e scarsa qualità 

soggettiva del sonno (“good sleepers ” e “poor sleepers”), permettendo, inoltre, una 

breve valutazione di vari disturbi del sonno che possono compromettere la qualità del 

sonno. La Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) è un questionario di auto-

somministrato che valuta la qualità del sonno e i disturbi del sonno, in un intervallo di 

tempo di 1 mese. 19 items separati generano il punteggio di 7 componenti: la qualità 

soggettiva del sonno, la latenza del sonno, la durata del sonno, l’efficienza abituale del 

sonno, i disturbi del sonno, l’uso di farmaci per dormire e la disfunzione diurna. La 

somma del punteggio di queste sette componenti genera un punteggio globale.  

Un punteggio globale alla PSQI >5 ha una sensibilità del 89,6% e un specificità del 

86,5% nel distinguere i soggetti che presentano una buona (“good sleepers”) o una 

scarsa (“poor sleepers”) qualità soggettiva del sonno.  

L’eccessiva sonnolenza diurna è stata valutata per mezzo della Epworth Sleepiness 

Scale (ESS) (115, 116), un questionario di auto-somministrazione che fornisce una 

misura del livello generale di sonnolenza diurna del soggetto. Viene valutata in 

particolare la possibilità di appisolarsi o di addormentarsi del soggetto in 8 differenti 

situazioni, comunemente riscontrate nella vita quotidiana. Il soggetto deve in particolare 

scegliere un punteggio tra 0 e 3 per ciascuna situazione, che indica il grado di 
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probabilità di addormentarsi del soggetto nella specifica situazione. La somma dei 

singoli punteggi fornisce il punteggio globale alla ESS; un punteggio totale superiore a 

10 è indicativo di eccessiva sonnolenza diurna.  

La diagnosi di RLS è stata posta in base ai criteri clinici essenziali proposti dalla 

International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) nel 1995 ed aggiornati 

nel 2003 (117, 118).  

Questi includono: 

1) Bisogno irresistibile ed intenso di muovere le gambe, 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. 

A conferma della diagnosi clinica di RLS è stato condotto, in un sottogruppo di 

pazienti, un esame polisonnografico, al fine di verificare la presenza di movimenti 

periodici degli arti durante il sonno (Periodic Limb Movements in Sleep, PLMS). 

I PLMS sono stati classicamente descritti come movimenti ritmici di estensione 

dell’alluce e di dorsiflessione della caviglia, con flessione occasionale del ginocchio e 

dell’anca, anche se il pattern dei PLMS può presentarsi altamente variabile.   

La classificazione vigente dei disturbi del sonno include la presenza di movimenti 

involontari agli arti durante il sonno o durante la veglia rilassata tra i criteri di supporto 

alla diagnosi di RLS; anche se non specifici, studi polisonnografici hanno mostrato la 

presenza di PLMS in oltre l’80% dei soggetti con diagnosi clinica di RLS (118). 

Per verificare la presenza di PLMS, a conferma della diagnosi clinica di RLS, ed 

escludere la presenza di ulteriori disturbi del sonno, in un sottogruppo di pazienti con 

attacchi ad emergenza preferenziale notturno-mattutina, è stata effettuata una 

registrazione notturna video-polisonnografica. 

La registrazione includeva: 6 derivazioni EEG (F4-A1, C4-A1, O2-A1, F3-A2, C3-A2, 

O1-A2), con gli elettrodi posizionati in accordo al sistema internazionale 10-20, due 

canali elettrooculografici (EOG), un canale elettromiografico del mento, un sensore di 

flusso oro-nasale, una fascia toraco-addominale, un pulsossimetro ed elettrodi 

elettromiografici di superficie a livello dei muscoli tibiali anteriori bilateralmente (119).  
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I PMLS sono definiti come movimenti stereotipati agli arti inferiori durante il sonno di 

durata compresa tra 0.5–10 secondi, con un intervallo tra i movimenti compreso tra 5-90 

secondi, presenti in serie di almeno 4 movimenti consecutivi durante il sonno, con 

ampiezza minima di un movimento corrispondente ad un aumento superiore a 8 µV 

rispetto all’attività EMG a riposo.  

E’ stato calcolato l’indice PLMS, che corrisponde al numero di movimenti periodici agli 

arti inferiori in un’ora di sonno.  

Secondo la nuova classificazione ICSD-2 (17), la presenza di PLMS è significativa se 

l’indice PLMS risulta ≥15/h.  

Oltre alla valutazione della presenza di PLMS, è stata effettuata una valutazione 

poligrafica per escludere concomitanti disordini del sonno, in particolare è stata 

verificata l’assenza di disordini respiratori correlati al sonno, in accordo ai criteri ICSD-

2 (17). 

Ai pazienti con diagnosi di RLS è stata somministrata la International RLS Study Group 

Rating Scale (IRLS) (120), che consiste in dieci domande che investigano l’intensità, la 

frequenza e l’impatto dei sintomi sull’umore del paziente e sul livello di funzionamento 

diurno; ciascuna domanda contiene 5 opzioni come risposta, da 0 (nessun impatto) a 4 

(impatto molto severo) e il punteggio totale varia tra 0 e 40.  

I sintomi della RLS vengono considerati, in base al punteggio ottenuto in: lievi (1-10), 

moderati (11-20), severi (21-30) e molto severi (31-40). 
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7. RISULTATI 

 

Sono stati arruolati presso il Centro Cefalee della Clinica Neurologica dell’Università di 

Pisa 180 pazienti consecutivi, 142 femmine e 38 maschi, di età compresa tra 19 e 77 

anni, rispondenti ai criteri diagnostici per emicrania senza e con aura (IHS, 2004).  

Il campione è risultato costituito da 165 pazienti con emicrania senz’aura, 10 con 

diagnosi di emicrania senza e con aura e 5 pazienti affetti esclusivamente da emicrania 

con aura.  

Un quadro di RLS è stato diagnosticato, in accordo ai criteri proposti dalla International 

Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG, 2003) (117), in 41 pazienti (22,7% dei 

pazienti emicranici), tra i quali 36 presentavano emicrania senz’aura e 5 emicrania 

senza e con aura. 

Il gruppo di pazienti con RLS era composto da 36 femmine e 5 maschi, pertanto il 

25,3% delle femmine ed il 13,1% dei maschi presentava comorbidità con RLS. 

E’ stata, inoltre, osservata la distribuzione dei pazienti con RLS, in base alle decadi di 

età; in particolare abbiamo suddiviso le fasce di età in: 19-29 anni (39 pazienti), 30-39 

anni (32 pazienti), 40-49 anni (54 pazienti), 50-59 anni (38 pazienti), 60-69 anni (10 

pazienti), 70-79 anni (7 pazienti).  

L’occorrenza di RLS in funzione delle epoche di vita è riportata in Tab. 1. 

Tab. 1.  

Fascia d’età Presenza di RLS  

19-29 anni (n=39) 5 (12,8%) 

30-39 anni (n=32) 10 (31,2%) 

40-49 anni (n=54) 11 (20,3%) 

50-59 anni (n=38) 11 (28,9%) 

60-69 anni (n=10) 2 (20%) 

70-79 anni (n=7) 2 (28,5%) 

 

La severità dei sintomi della RLS, valutata per mezzo dell’IRLS Rating Scale, è 

risultata lieve in 8 pazienti, moderata in 21 pazienti e severa in 12 pazienti. 

In relazione alla frequenza degli attacchi emicranici dei pazienti con RLS, 24 

presentavano emicrania episodica, 17 emicrania cronica, pertanto la comorbidità con 
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RLS era presente nel 18,1% dei pazienti con emicrania episodica (n=132) e nel 35,4% 

dei pazienti con emicrania cronica (n=48) (Tab. 2).  

E’ stata, in particolare, rilevata l’esistenza di un’associazione statisticamente 

significativa tra emicrania cronica e RLS, impiegando il Test del Chi-Quadrato con la 

correzione di Yates (χ²= 5.0, significatività > 3.84, con P<0.05). 

Tab. 2. 

 Presenza di RLS Assenza di RLS 

Emicrania episodica (n=132) 24 (18,1%) 108 

Emicrania cronica (n= 48) 17 (35,4% ) 31 

 

Per quanto riguarda il grado di disabilità causato dalla cefalea, misurata con il punteggio 

del MIDAS, la disabilità era minima o assente  per 26 pazienti, lieve per 49 pazienti, 

moderata per 52 pazienti e severa per 53 pazienti.  

I pazienti con RLS presentavano: 2 pazienti disabilità minima o assente, 6 pazienti 

disabilità lieve, 11 pazienti disabilità moderata, 22 pazienti disabilità severa (Tab. 3).  

Tab. 3. 

Grado di disabilità (MIDAS) Presenza di RLS Assenza di RLS 

Grado I (n=26) 

Disabilità minima o assente 
2 (7,7) 24 (92,3%) 

Grado II (n=49) 

Disabilità lieve 
6 (12,2%) 43 (87,8%) 

Grado III (n=52) 

Disabilità moderata 
11 (21,2%) 41 (78,8%) 

Grado IV (n=53) 

Disabilità severa 
22 (41,5%) 31 (58,5%) 

 

In base al punteggio alla scala MIDAS, i pazienti sono stati, inoltre, suddivisi in due 

gruppi (Tab. 4): pazienti con disabilità assente, minima o lieve (Grado I e II) e pazienti 

con grado di disabilità moderato-severo (Grado III-IV). 

E’ stato effettuato un Test del Chi Quadrato con la correzione di Yates e l’associazione 

tra la presenza di RLS e disabilità degli attacchi emicranici di grado moderato-severo è 

risultata statisticamente significativa (χ²= 9,5, significatività > 6,63, con P<0.01). 
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Tab. 4. 

Grado di disabilità (MIDAS) Presenza di RLS Assenza di RLS 

Grado I-II (n=75) 8 67 

Grado III-IV (n=105) 33 72 

 

In merito alla rappresentazione temporale degli attacchi, 47 pazienti rispondevano ai 

criteri per l’identificazione del “sottotipo notturno”, 71 pazienti corrispondevano al 

“sottotipo indifferente” e 62 pazienti al “sottotipo diurno”. 

La Tab. 5 mostra la differente rappresentazione dei sottotipi in base alla decade di età; 

questi dati, anche se su campioni di dimensioni ridotte, mostrano una tendenza verso un 

aumento della prevalenza degli attacchi notturno-mattutini con l’aumentare dell’età, e 

una progressiva, graduale riduzione del sottotipo diurno all’aumentare dell’età.  

Tab. 5. 

Fascia d’età “Sottotipo 

notturno” 

“Sottotipo 

indifferente” 

“Sottotipo 

diurno” 

19-29 anni (n=39) 5 (12,8%) 14 (35,9 %) 20 (51,3%) 

30-39 anni (n=32) 6 (18,7%) 12 (37,5%) 14 (43,8%) 

40-49 anni (n=54) 11 (20,4%) 25 (46,3%) 18 (33,3%) 

50-59 anni (n=38) 13 (34,2%) 15 (39,5%) 10 (26,3%) 

60-69 anni (n=10) 5 (50%) 4 (40%) 1 (10%) 

70-79 anni (n=7) 6 (85,7%) 1 (14,3%) 0 (0 %) 

 

Dividendo i pazienti in accordo al sottotipo di presentazione preferenziale degli 

attacchi: tra i pazienti emicranici con RLS, 20 presentavano il “sottotipo notturno” 

(42,5% dei pazienti con sottotipo notturno), 15 il “sottotipo indifferente” (21,1% del 

sottotipo indifferente) e 6 pazienti il “sottotipo diurno” (9,6% dei pazienti con sottotipo 

diurno). La prevalenza di RLS è risultata, pertanto, maggiormente rappresentata nei 

pazienti che presentavano profilo notturno, seguita dal sottotipo indifferente, e solo una 

limitata quota di pazienti con sottotipo diurno presentava l’associazione con RLS (Tab. 

6). 
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Tab. 6. 

 Diagnosi clinica di RLS 

“Sottotipo notturno” (n=47) 20 pazienti (42,5%) 

“Sottotipo indifferente” (n=71) 15 pazienti (21,1%) 

“Sottotipo diurno” (n=62) 6 pazienti (9,6%) 

 

In 13 dei pazienti con diagnosi di RLS ed emergenza preferenziale degli attacchi 

notturno-mattutina, la diagnosi clinica è stata confermata mediante esame 

polisonnografico (PLMS index ≥15/h) ed è stata esclusa la presenza di ulteriori disturbi 

del sonno. Riportiamo un caso ad esempio (Fig. 1).  

 

Fig. 1. Paziente di 45 anni, sesso femminile, diagnosi clinica di RLS, occorrenza degli 

attacchi emicranici preferenzialmente notturno-mattutina, PLMS index 30/h, RLS di 

grado severo, PSQI 19, ESS 12, assenza di disturbi respiratori del 

sonno.

 
 

E’ stata analizzata la presenza “sintomi premonitori”, valutando la presenza di almeno 

un sintomo tra presenza di sbadigli, nausea, desiderio incontrollabile per un cibo e 
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sonnolenza, da 2 a 48 ore prima dell’inizio del dolore nell’emicrania senz’aura e prima 

dell’aura nell’emicrania con aura. 

115 pazienti presentavano almeno un sintomo premonitore dopaminergico (63,8% dei 

pazienti emicranici). 

Tra i pazienti con RLS, 31 presentavano almeno un sintomo premonitore 

dopaminergico (75,6%), mentre tale riscontro occorreva in 84 dei 139 pazienti 

emicranici privi di RLS (60,4%) (Tab. 7). 

Tab. 7. 

 Presenza di RLS Assenza di RLS 

Sintomi premonitori 

dopaminergici (n=115) 

31 (75,6%)  84 (60,4%)  

Assenza di sintomi premonitori 

dopaminergici (n=65) 

10  55    

 

Nessuna correlazione significativa è, tuttavia, emersa tra presenza di RLS e sintomi 

premonitori dopaminergici, impiegando il Test del Chi-Quadrato con la correzione di 

Yates.  

Per quanto riguarda, invece, la presenza di alterata qualità soggettiva del sonno, nella 

presente casistica 97 pazienti presentavano un punteggio PSQI minore o uguale a 5 

(“good sleepers”), 83 pazienti superiore a 5 (“poor sleepers”). 

Pertanto il 53,9% dei pazienti emicranici, presentava una buona qualità soggettiva del 

sonno, mentre il restante 46,1% dei pazienti esaminati lamentava una scarsa qualità 

soggettiva del sonno.  

In particolare, il 38,6% dei pazienti con emicrania episodica presentava scarsa qualità 

soggettiva del sonno, verso il 66,7% dei pazienti con emicrania cronica (Tab.8). 

Tab. 8. 

 “Good Sleepers” “Poor Sleepers” 

Emicrania episodica (n=132) 81 (61,4%) 51 (38,6%) 
Emicrania cronica (n=48) 16 (33,3%) 32 (66,7%) 
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Tra i pazienti con RLS, 17 presentavano qualità soggettiva del sonno soddisfacente 

(41,5%), mentre risultava scarsa in 24 soggetti (58,5% dei pazienti con diagnosi di 

RLS). 

I dati relativi alla severità dei sintomi della RLS, in riferimento alla qualità soggettiva 

del sonno, sono riassunti in Tab. 9.  

Tab. 9. 

Severità dei sintomi della RLS “Good sleepers” “Poor sleepers” 

Leggeri 8 / 

Moderati 9 12 

Severi / 12 

Molto severi /  

 

Da questi dati emerge come nei pazienti con RLS e buona qualità soggettiva del sonno, 

la severità della RLS, variava da leggera a moderata, mentre nei pazienti con scarsa 

qualità del sonno, si presentava moderato-severa. 

Nella presente casistica, 19 pazienti presentavano eccessiva sonnolenza diurna, definita 

da un punteggio alla ESS superiore a 10, e tutti questi pazienti presentavano una scarsa 

qualità soggettiva del sonno, in accordo al punteggio PSQI. 

Tra i pazienti con eccessiva sonnolenza diurna, 12 pazienti presentavano emicrania 

episodica, 7 cronica, pertanto il 9% dei pazienti con emicrania episodica ed il 14,5% di 

quelli con emicrania cronica, presentavano eccessiva sonnolenza diurna, almeno per 

quanto  stimato mediante la ESS.  

Tra i pazienti con diagnosi di RLS, 8 pazienti presentavano eccessiva sonnolenza diurna 

(19,5%) e scarsa qualità soggettiva del sonno; di questi pazienti 4 presentavano 

emicrania episodica e 4 emicrania cronica. 
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8. DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 

 

L’occorrenza di RLS nella presente casistica ambulatoriale è risultata pari al 22,7%, e 

tale valore appare superiore a quanto documentato da studi sia europei che statunitensi 

(121) che hanno rilevato valori intorno al 10% di prevalenza nella popolazione generale 

adulta, mentre risulta prossimo al dato del 25,6% riscontrato in una più limitata 

popolazione di pazienti emicranici italiani (22). 

Frequenze minori sono riportate in casistiche su popolazioni taiwanesi e giapponesi 

(11,4% e 13,7% rispettivamente); questi dati sono comunque in accordo ad una minore 

prevalenza di RLS nelle popolazioni asiatiche (23,25). 

In questo studio, la diagnosi di RLS era presente in 36 pazienti con emicrania senz’aura 

ed in 5 pazienti con emicrania senza e con aura; nessuno dei pazienti con emicrania con 

aura pura presentava invece la comorbidità con RLS.  

I dati di questa indagine sono risultati coerenti a quelli della letteratura, anche in merito 

alla maggior rappresentazione di RLS nei soggetti con emicrania senz’aura, mentre per 

quanto riguarda l’emicrania con aura, per quanto il campione numerico sia ristretto, i 

rilievi del presente studio sembrerebbero, comunque, supportare l’osservazione di 

D’Onofrio et al. (29), che hanno escluso l’esistenza di associazione tra RLS ed 

emicrania con aura.  

La prevalenza di RLS nella popolazione generale aumenta in relazione con l’età ed è 

maggiormente rappresentata nel sesso femminile (121); anche nella presente casistica di 

pazienti emicranici, la RLS era prevalente nel sesso femminile (25,3% delle femmine 

vs. il 13,1% dei maschi), mentre non si evidenziava un chiaro aumento della sua 

frequenza all’aumentare dell’età. La RLS era, infatti, rappresentata in maniera 

pressoché omogenea nelle varie decadi di vita (frequenze comprese tra il 20 ed il 

31,2%), ad eccezione della decade 19-29 anni, in cui si notava una frequenza del 12,8% 

circa; l’omogenea occorrenza di RLS nelle diverse decadi di vita esclude che l’elevata 

incidenza del disturbo del sonno osservata sia correlabile a dati anagrafici ed anzi 

enfatizza l’ipotesi che l’emicrania rappresenti un fattore di rischio per lo sviluppo di 

RLS, indipendentemente dall’età.  

In questo studio è stata esaminata la relazione tra presenza di RLS e frequenza e severità 

dell’emicrania. E’ stato possibile porre diagnosi di RLS nel 18,1% dei soggetti con 
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emicrania episodica e nel 35,4% dei soggetti con pattern cronico e l’associazione tra 

emicrania cronica e RLS è risultata statisticamente significativa.  

Nelle ultime decadi, numerosi studi presenti in letteratura si sono concentrati sul 

processo di “trasformazione” dell’emicrania da forme episodiche a croniche e 

l’emicrania viene ad oggi considerata come un disordine cronico con manifestazioni 

episodiche nella maggioranza dei pazienti; è, tuttavia, ben nota la possibilità che in 

percentuali limitate, ma significative, pari a circa il 3% annuo, il quadro episodico 

evolva in cronico, ovvero che da frequenze inferiori si passi a frequenze superiori a 15 

giorni/mese (122).  

L’emicrania cronica rappresenta una condizione clinica altamente disabilitante, con 

importante impatto sulla qualità di vita dei soggetti affetti ed importanti costi sia 

individuali che socio-sanitari (123). 

Tra i fattori di rischio di cronicizzazione dell’emicrania vengono inclusi: uso eccessivo 

di farmaci sintomatici, elevata frequenza di attacchi, obesità, comorbidità con disturbi 

d’ansia e dell’umore, eventi di vita stressanti, overuse di caffeina, basso livello di 

educazione e socio-economico e sesso femminile (124,125).  

L’esatto ruolo di disturbi del sonno associati all’emicrania nel processo di 

cronicizzazione non è, tuttora, stato adeguatamente indagato né, pertanto, pienamente 

compreso. Alcune indagini hanno suggerito che russamento ed insonnia siano associati 

al rischio di cronicizzazione;  tuttavia questi studi sono stati condotti su popolazioni di 

soggetti cefalalgici eterogenee e  pertanto l’esatto ruolo della comorbidità tra emicrania 

e disturbi del sonno appare ancora incerta e meritevole di studi più accurati. 

Nella presente casistica l’emicrania cronica era associata in maniera significativa alla 

presenza di RLS; quest’ultima potrebbe quindi rappresentare un fattore di rischio per la 

cronicizzazione dell’emicrania, con importanti implicazioni prognostiche e terapeutiche.  

Per quanto riguarda il grado di disabilità associato all’emicrania, valutato per mezzo del 

questionario MIDAS, è stata evidenziata un’associazione statisticamente significativa 

tra la presenza di RLS ed un grado di disabilità, conseguente agli episodi cefalalgici, di 

grado moderato-severo. 

Per quanto riguarda la presenza di un’emergenza preferenziale degli attacchi notturno-

mattutina, l’associazione con RLS era presente nel 42,5% dei pazienti con “sottotipo 

notturno”, nel 21,1% dei soggetti con “sottotipo indifferente”, ed infine solo un numero 
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limitato di pazienti con sottotipo diurno presentava l’associazione con RLS (9,6%). La 

diagnosi di RLS è risultata, pertanto, maggiormente rappresentata nei soggetti con 

emergenza preferenziale degli attacchi notturno-mattutini, seguita da quelli che 

presentavano attacchi ad emergenza sia notturna sia diurna.  

E’ stata, inoltre, valutata la presenza di sintomi premonitori dopaminergici nei soggetti 

emicranici con RLS e, a differenza di uno studio precedentemente condotto sulla 

popolazione italiana (26), non è stata evidenziata un’associazione significativa tra  

sintomi premonitori dopaminergici e la presenza di RLS nei soggetti emicranici.  

I sintomi dopaminergici appaiono altamente rappresentati nella popolazione di pazienti 

emicranici (63,8%), senza, tuttavia, differenze significative tra pazienti emicranici senza 

e con RLS. 

In accordo ai dati di questo studio, si può ipotizzare che non solo la diagnosi di RLS sia 

maggiormente rappresentata nei soggetti emicranici rispetto ai non emicranici, ma che 

tale associazione non sia neutra, ma comporti implicazioni sulla presentazione clinica 

dell’emicrania, in particolare favorendone una maggiore frequenza degli episodi, un 

maggior grado di severità degli attacchi, espressa dalla più elevata disabilità ed, infine, 

un’emergenza preferenziale notturno-mattutina degli attacchi.  

L’impiego del questionario Pittsburgh Sleep Quality Index ha permesso di rilevare una 

scarsa qualità soggettiva del sonno nel 46,1% del campione di soggetti emicranici con 

valori rispettivamente del 38,6% dei soggetti con emicrania episodica e del 66,7% dei 

soggetti con emicrania cronica. 

I soggetti con emicrania, soprattutto cronica, riportavano percezione di una scarsa 

qualità soggettiva del sonno, solo parzialmente spiegata dall’associazione con RLS.  

Ulteriori studi saranno necessari per chiarire il contributo di altri eventuali disturbi del 

sonno, nonché di disordini psichiatrici presenti in comorbidità, nel determinare l’alto 

valore di prevalenza (66,7%) di non soddisfacente qualità soggettiva del sonno nei 

soggetti con emicrania cronica.  

Per quanto riguarda la presenza di eccessiva sonnolenza diurna, valutata per mezzo 

della Epworth Sleepiness Scale, questa era presente solamente nel 10,5% dei soggetti 

emicranici (9% dei soggetti con emicrania episodica e 14,5% dei soggetti con emicrania 

cronica). Dati epidemiologici, indicano una prevalenza di eccessiva sonnolenza diurna 

nella popolazione generale fino al 12% dei soggetti (126); la rappresentazione 
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dell’eccessiva sonnolenza diurna nei soggetti emicranici, appare simile a quella della 

popolazione generale e l’assenza di eccessiva sonnolenza diurna, anche nei soggetti 

emicranici con scarsa qualità soggettiva del sonno, potrebbe essere riferibile ad una 

condizione di iperarousal psicofisiologico, simile a quanto descritto nell’insonnia 

cronica.  

Per quanto riguarda il gruppo di pazienti con RLS, il 58,5% presentava una scarsa 

qualità soggettiva del sonno e sintomi di RLS moderato-severi, mentre quelli con buona 

qualità soggettiva del sonno, sintomi di grado lieve-moderato.  

L’eccessiva sonnolenza diurna era presente nel 19,5% dei soggetti con RLS e tutti 

questi soggetti presentavano una scarsa qualità soggettiva del sonno. 

I risultati di questo studio supportano l’esistenza di un’associazione tra emicrania e 

sindrome delle gambe senza riposo, in grado di influenzare il profilo clinico di tale 

cefalea primaria. 

L’identificazione nei pazienti emicranici della comorbidità con RLS, comporta, inoltre, 

importanti implicazioni terapeutiche. 

I farmaci antidepressivi, specie triciclici ed in minor misura SSRI, sono ampiamente 

utilizzati nel trattamento di profilassi dell’emicrania (127), tuttavia è ben noto come 

questi farmaci siano in grado di aggravare i sintomi della RLS (128); pertanto queste 

molecole, in caso di comorbidità delle due condizioni, dovrebbero essere, per quanto 

possibile, evitati.  

I farmaci di maggior impiego nella terapia della RLS sono rappresentati dai dopamino-

agonisti. Questi farmaci sono in grado di fornire un rapido e importante miglioramento 

della sintomatologia  della RLS e  studi polisonnografici hanno mostrato una netta 

riduzione dei PLMS, con, tuttavia, assente o scarso miglioramento dell’architettura del 

sonno. Inoltre gli agonisti dopaminergici, sebbene farmaci di pronta efficacia 

nell’alleviare i sintomi di RLS ed i PLMS, frequentemente non contribuiscono ad 

incrementare la durata del sonno e a ridurre la quota di risvegli notturni (129-132).  

Diversi studi hanno mostrato l’efficacia di Gabapentin nel trattamento dell’emicrania, 

anche delle forme croniche (133-135) e dati promettenti riguardano l’utilizzo di 

Pregabalin (136,137).  
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Il Gabapentin si è dimostrato, inoltre, efficace nel trattamento dei sintomi della RLS e 

studi polisonnografici hanno mostrato, oltre alla riduzione dei PLMS, anche un 

miglioramento dell’architettura del sonno (138-140).  

Un recente studio polisonnografico condotto da Saletu et al. (141), ha valutato 

l’impiego di Gabapentin rispetto a Ropinirolo in pazienti con RLS, mostrando una 

maggiore riduzione dei PLMS durante il trattamento con Ropinirolo rispetto al 

Gabapentin; quest’ultimo era però in grado di provocare un miglioramento 

dell’efficienza del sonno, della latenza del sonno e della qualità soggettiva del sonno. 

Durante la terapia con Gabapentin si osservava riduzione dello stadio 1 del sonno, 

aumento del sonno ad onde lente e della fase REM e riduzione della latenza del sonno 

REM; invece nei pazienti in trattamento con Ropinirolo, gli autori osservavano aumento 

della fase 2 del sonno NREM, riduzione del sonno ad onde lente e aumento della 

latenza della fase REM. 

Anche il Pregabalin è stato studiato nel trattamento della RLS (142, 143); Garcia-

Borreguero et al. (142) hanno condotto uno studio clinico e polisonnografico per 

determinare l’efficacia e la tollerabilità di Pregabalin nei pazienti con diagnosi di RLS 

idiopatica. Questo studio ha mostrato un’efficacia significativa di Pregabalin sui sintomi 

motori e sensitivi della RLS, con miglioramento, infine, dell’architettura del sonno 

(aumento del sonno ad onde lente, riduzione della veglia infrasonno e riduzione degli 

stadi 1-2) e dei PLMS. 

Gabapentin e Pregabalin sarebbero, pertanto, in grado di provocare un miglioramento 

dell’architettura del sonno, oltre ad un miglioramento dei sindromi della RLS e ad una 

riduzione dei PLMS. 

Varie evidenze suggeriscono l’efficacia di Gabapentin e Pregabalin nel trattamento sia 

dell’emicrania che della sindrome delle gambe senza riposo e dovrebbero, quindi, essere 

considerati farmaci di prima scelta, nel caso di pazienti emicranici che presentinino 

comorbidità con RLS.  

Nella presente casistica, la RLS risultava maggiormente rappresentata nei soggetti con 

attacchi ad emergenza preferenziale notturno-mattutina; in questo gruppo di pazienti, il 

miglioramento dell’architettura del sonno, descritto durante la terapia con Gabapentin e 

Pregabalin, potrebbe, inoltre, svolgere un ruolo protettivo sulla presentazione degli 

attacchi  ad esordio notturno.   
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La sindrome delle gambe senza riposo è una condizione spesso misconosciuta; la sua 

identificazione nei pazienti emicranici può assumere importanti implicazioni 

terapeutiche e prognostiche, infatti, un adeguato trattamento del disturbo del sonno 

potrebbe, oltre che migliorare direttamente ed in maniera contingente la qualità di vita 

del paziente, svolgere in una prospettiva life-time un importante ruolo nel prevenire la 

trasformazione dell’emicrania da forma episodica a cronica. 
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