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PREFAZIONE

A distanza di 10 anni dalla precedente edizione i membri dell’Ad
Hoc Committee della Società Italiana per lo Studio delle Cefalee
(SISC) hanno sentito l’esigenza di aggiornare il documento delle
Linee Guida diagnostico-terapeutiche delle cefalee primarie inclu-
dendo nel documento attuale anche l’aggiornamento delle linee guida
della cefalea di tipo tensivo il cui testo era stato redatto nel 1998, in
lingua italiana, e da allora mai aggiornato. Sono stati inoltre inseriti
gli orientamenti terapeutici per le nuove categorie diagnostiche delle
TACs e delle altre cefalee primarie. Per queste ultime la valutazione
dei lavori disponibili in letteratura non ha permesso di definire livelli
di evidenza e di forza scientifica dell’evidenza adeguati e per molti
farmaci la scelta è stata affidata al giudizio clinico. Rispetto alla pre-
cedente edizione sono state prese in considerazione anche condizioni
particolari come gravidanza e allattamento, età anziana, gestione
delle forme primarie in Pronto Soccorso. Come nella precedente edi-
zione non è stata considerata l’età evolutiva che sarà oggetto di un do-
cumento a parte. In questa pubblicazione vengono illustrati in
maniera sintetica solo gli aspetti terapeutici facendo riferimento alla
II Edizione della Classificazione del 2004 per la diagnosi e alla sua
Appendice per alcune entità nosografiche non ancora riconosciute
come l’emicrania mestruale. Per l’aggiornamento sono stati analiz-
zati tutti gli studi pubblicati dal 2001 al 2010 e per ogni principio at-
tivo sono stati definiti i livelli di evidenza, la forza scientifica
dell’evidenza, la valutazione clinica, gli eventi avversi e i livelli di
raccomandazione secondo i criteri utilizzati nella precedente pubbli-
cazione a cui si rimanda per un descrizione dettagliata (1). L’aggior-
namento riguarda anche la terapia non farmacologica che negli ultimi
dieci anni si è arricchita di nuove tecniche che offrono promettenti
opzioni riservate a forme particolarmente refrattarie al trattamento
farmacologico. Il Comitato di Esperti è stato costituito secondo un’ot-
tica multidisciplinare e i principali fruitori della linee guida sono spe-
cialisti delle cefalee delle varie discipline. Come nel documento del
2001, sono stati invitati a far parte dell’Ad Hoc Committee alcuni
pazienti che hanno fornito il loro parere sui percorsi terapeutici sug-
geriti contribuendo, in maniera incisiva, alla definizione dei livelli
di raccomandazione. Le differenze con le altre linee guida riguar-
dano diversi aspetti e alcune raccomandazioni rispecchiano le diffe-
renze di approccio e di gestione che caratterizzano i singoli Paesi.
L’indicazione su cui tutti concordano è quella di evitare l’uso ecces-
sivo di farmaci sintomatici, in particolare quelli di combinazione o
contenenti oppioidi o barbiturici che possono contribuire alla croni-
cizzazione della cefalea. 
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METODOLOGIA
Criteri per la definizione dei Livelli di evidenza, Forza scientifica dell’evidenza, Valuta-
zione clinica dell’efficacia dei trattamenti farmacologici e non farmacologici e Livelli di
raccomandazione dei trattamenti farmacologici.

Livelli di evidenza
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Livello A) Due o più studi clinici controllati secondo le norme di GCP (controllati, ran-
domizzati, in doppio cieco vs placebo o vs principio attivo di cui sia stata pro-
vata l’efficacia).

Livello B) Uno studio clinico controllato secondo le norme di GCP o – Uno o più studi cli-
nici ben controllati di tipo caso-controllo o – Studi di coorte.

Livello C) Parere favorevole dei due terzi del Comitato di esperti, controlli storici, studi
non randomizzati, case reports.

Forza scientifica dell’evidenza

+ + + La differenza dei parametri di efficacia per il farmaco in studio rispetto al placebo
o ad un principio attivo è statisticamente significativa con un notevole livello di si-
gnificatività (p<0,01; p<0,001; p<0,0001). Gli eventi avversi sono rari o occasio-
nali e non gravi.

+ + La differenza dei parametri di efficacia rispetto al placebo o ad un principio attivo
è statisticamente significativa con il minimo livello di significatività (p<0,05) o
viene raggiunto il livello minimo clinicamente significativo (differenza dei para-
metri utilizzati <15%)*.

+ La differenza dei parametri di efficacia rispetto al placebo o ad un principio attivo
non è statisticamente significativa.

0 Il farmaco è inefficace o è caratterizzato da eventi avversi gravi.

* in questo gruppo vengono inclusi anche farmaci per i quali le differenze dei parametri di
efficacia rispetto al placebo o ad un principio attivo sono superiori al minimo livello di si-
gnificatività statistica, ma per i quali sono riscontrati eventi avversi frequenti, non gravi.

Valutazione clinica dell’efficacia

Terapia sintomatica

+ + + La maggioranza dei pazienti (più del 60%) ottiene un sollievo parziale o totale dal
dolore. Di questi più del 30% è libero dal dolore.

+ + Una discreta percentuale di pazienti (dal 40 al 60%) ottiene un sollievo parziale o
totale dal dolore. Di questi dal 20 al 30% è libero dal dolore.

+ Alcuni pazienti (dal 20 al 40%) ottengono un sollievo parziale o totale dal dolore.
Di questi fino al 20% è libero dal dolore.

0 Meno del 20% dei pazienti trattati ottiene un beneficio clinico.
? Indica l’impossibilità del Comitato ad esprimere un giudizio clinico per non espe-

rienza al riguardo.
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LIVELLI DI RACCOMANDAZIONE

Livello I: Elevata efficacia supportata da una notevole significatività statistica (evidenza da al-
meno due studi controllati con placebo o vs principio attivo di cui è provata l’effica-
cia) e ottimo beneficio clinico secondo il parere degli esperti e con eventi avversi lievi
o moderati.

Livello II: L’ efficacia è supportata da valori di significatività statistica meno elevata rispetto al
gruppo I e con un beneficio clinico meno significativo secondo il parere degli esperti
e con eventi avversi di lieve o moderata intensità.

Livello III: L’efficacia è evidente dal punto di vista statistico ma non clinico o vi è una modesta
efficacia clinica ma che non è significativa dal punto di vista statistico (risultati con-
flittuali o evidenze non conclusive). Non esistono trial randomizzati o controllati a
supporto dell’efficacia, ma vi è il consenso dei Membri dell’Ad Hoc Committee.
Si distinguono due sottotipi:
a) presenza di eventi avversi non gravi.
b) dubbia sicurezza o con complesse indicazioni per l’uso (come diete speciali) o

importanti interazioni farmacologiche.

Livello IV: Provata l’efficacia ma con frequenti e gravi eventi avversi oppure efficacia non pro-
vata dal punto di vista clinico o statistico (non differenza rispetto al placebo) oppure
non è noto il beneficio clinico o la significatività statistica dell’efficacia (non dispo-
nibilità di dati o insufficienti evidenze a riguardo).

Nota: I farmaci con livello di raccomandazione I e II sono riportati in tabelle specifiche per
l’emicrania e la cefalea di tipo tensivo. Per le stesse forme i farmaci con livello di raccomandazione
III e IV sono elencati al termine del paragrafo relativo alla classe di appartenenza. Riguardo alla
cefalea a grappolo le tabelle non riportano i farmaci con livello di raccomandazione IV.    

Terapia di profilassi

+++ La maggioranza dei pazienti (più del 50%) presenta una riduzione di almeno il
50% della frequenza (e dell’intensità) delle crisi.

++ Una discreta percentuale dei pazienti (dal 30% al 50%) presenta una riduzione di
almeno il 50% della frequenza (e dell’intensità) delle crisi.

+ Alcuni pazienti (dal 20% al 30%) presentano una riduzione di almeno il 50% della
frequenza (e dell’intensità) delle crisi.

0 Meno del 20% dei pazienti ottiene un beneficio clinico.

? Indica l’impossibilità del Comitato ad esprimere un giudizio clinico per non espe-
rienza al riguardo.
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TERAPIA DELL’EMICRANIA: PRINCIPI GENERALI

Il trattamento farmacologico dell’emicrania prevede una terapia dell’attacco o terapia sintomatica e una terapia
di profilassi.
La sola terapia sintomatica è indicata: se una cefalea disabilitante è presente meno di 4 giorni/mese (2).
La terapia di profilassi è indicata: accanto alla terapia sintomatica, se sono presenti almeno 4 giorni/mese di
cefalea disabilitante e in caso di attacchi che si verificano meno di 4 giorni al mese ma che non rispondono alla
terapia sintomatica.

RACCOMANDAZIONI GENERALI NEL TRATTAMENTO 
DELL’ATTACCO EMICRANICO
La strategia terapeutica che trova più largo consenso è l’approccio stratificato che si fonda sulla somministra-
zione di analgesici o FANS nelle crisi medio-lievi e di triptani in quelle medio-forti e che presuppone l’educa-
zione del paziente ad adottare la terapia più adeguata (3-5).
Il farmaco più appropriato deve essere assunto al minor dosaggio utile a raggiungere la completa risoluzione
delle crisi e il più precocemente possibile per garantirne il massimo dell’efficacia. è consigliabile assumere for-
mulazioni contenenti un solo principio attivo. 
è raccomandabile prescrivere al paziente alternative terapeutiche per crisi di differente intensità.
è importante che i pazienti imparino a distinguere attacchi di diverso tipo (emicrania e cefalea di tipo tensivo)
che spesso sono presenti nello stesso paziente, al fine di scegliere il farmaco sintomatico più adeguato.
è opportuno prescrivere al paziente un farmaco di soccorso da utilizzare nel caso in cui il farmaco indicato come
prima scelta non sia efficace.
Deve essere evitata l’assunzione contemporanea di un triptano e di un derivato dell’ergot.
L’efficacia della terapia prescritta deve essere monitorata nel tempo con l’uso del diario per valutare l’efficacia
sul dolore e sui sintomi di accompagnamento, la presenza di recidive, il consumo del farmaco/dei farmaci pre-
scritti, l’uso di farmaci di salvataggio e i possibili eventi avversi.

FARMACI SINTOMATICI 
Sono disponibili numerosi farmaci specifici (triptani e derivati dell’ergot) e non specifici (analgesici e FANS,
antiemetici) (6, 7).

AGONISTI 5HT1B/1D (TRIPTANI)
Indicazioni Sono farmaci di prima scelta per il trattamento di crisi emicraniche di intensità grave (grado 3) o
moderata (grado 2) (8-10) (Livello di raccomandazione I per tutti i triptani).
Dati di efficacia Tutti i triptani si sono dimostrati efficaci non solo sul dolore ma anche sui sintomi di accompa-
gnamento (foto- e fonofobia, nausea e vomito) e sulla disabilità correlata all’attacco (11-37).
L’efficacia è stata confermata nel trattamento di più attacchi (costanza dell’effetto) e a lungo termine (assenza di
tachifilassi) nonché nel trattamento degli attacchi correlati al ciclo mestruale (38-63).
Gli studi di confronto tra le formulazioni orali dei vari triptani non consentono di stabilire con certezza la supe-
riorità di un triptano rispetto all’altro nella pratica clinica (64-95). Al di fuori delle differenze farmacocinetiche
e farmacodinamiche, i dati di preferenza suggeriscono che non esiste un triptano ideale, ma che la terapia deve
essere adattata ad ogni singolo attacco e ad ogni singolo paziente (63-106). La percentuale di recidiva della ce-
falea varia dal 25% al 40% (107-118). Quando un triptano viene assunto precocemente sembra possedere una mag-
giore efficacia (119-134). 
Il sumatriptan offre la più ampia gamma di formulazioni (sottocutanea, compresse, spray nasale, supposte). Le
percentuali di risposta più elevate sono state ottenute con la formulazione sottocutanea (18, 53, 135, 136). Riza-
triptan e zolmitriptan sono disponibili in formulazioni a rapida dissoluzione orale che hanno un’efficacia analoga
a quella delle formulazioni in compresse della stessa dose; i dati di farmacocinetica non evidenziano livelli ema-
tici più elevati in tempi più brevi. Tali formulazioni possono tuttavia rivelarsi utili per la facilità di assunzione,
che non necessita di acqua (41, 137-139).
Osservazioni Circa il 25%-35% dei pazienti emicranici non risponde in maniera soddisfacente ad un triptano
(140-142). In questi casi si può considerare l’utilizzo di un altro farmaco della classe, che può rivelarsi efficace. 11
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Nel caso di una risposta insoddisfacente ad un triptano o di una recidiva del dolore, può essere usato un FANS
(143).
L’assunzione contemporanea di un triptano e di un analgesico (rizatriptan e paracetamolo) o di un FANS (suma-
triptan e naprossene; rizatriptan e acido tolfenamico) ha maggiore efficacia rispetto al solo triptano e permette un
ritorno più rapido al normale funzionamento del paziente (144-156).
Il sumatriptan per via s.c. si è dimostrato superiore all’ASA in termini di efficacia. In diversi studi tuttavia le for-
mulazioni orali di triptani non si sono dimostrate superiori in termini di efficacia a FANS, analgesici semplici o
di combinazione (157-167).
Le formulazioni orali dei triptani sono superiori all’ergotamina per via orale che ha una bassa biodisponibilità
(<1%).  Per via rettale o iniettiva l’ergotamina e la diidroergotamina hanno una efficacia analoga a quella dei trip-
tani, ma presentano maggiori eventi avversi (93, 168-171).  
L’uso eccessivo di triptani comporta un potenziale rischio di cronicizzazione dell’emicrania. Si consiglia per-
tanto di non assumere triptani per più di 10 giorni al mese (172-175).
Controindicazioni Cardiopatia ischemica, vasospasmo coronarico, patologia cerebrovascolare, patologie vasco-
lari periferiche, ipertensione non controllata, emicrania di tipo basilare o emiplegica (176-180).
Avvertenze Gravidanza e allattamento. Dai dati ottenuti dai registri è emerso un maggior numero di figli nati pre-
termine e/o sottopeso in seguito all’assunzione di sumatriptan in gravidanza. Non vi è aumentato rischio di mal-
formazioni in caso di assunzioni ripetute nel primo trimestre ma l’assunzione al 2° e al 3° trimestre è associata a
atonia uterina e perdita ematica durante il parto >500 ml.  Le informazioni relative alla sicurezza d’uso dei trip-
tani durante l’allattamento al seno sono limitate ma rassicuranti, poiché le quantità minime escrete nel latte sono
insufficienti a dare eventi avversi al bambino (181-187).
La normativa ministeriale vieta l’uso dei triptani al di sopra dei 65 anni. Essi possono essere usati solo con un
piano terapeutico approvato dal Comitato Etico e con Consenso Informato (188-189).
L’uso dei triptani è vietato al di sotto dei 18 anni ad eccezione del sumatriptan spray nasale 10 mg per il quale la
normativa ministeriale consente l’utilizzo al di sopra dei 12 anni (190-196).
Per l’eletriptan nel caso di insufficienza renale deve essere utilizzato il dosaggio di 20 mg (197).
Eventi avversi Sono riportati con percentuali variabili nei trial clinici e negli studi post-marketing; le percentuali
più elevate sono state rilevate per il sumatriptan nella formulazione sottocute (15, 19, 22, 26, 28, 37, 82, 198-202).
I più frequenti eventi avversi sono di lieve entità, scarsa rilevanza clinica e breve durata (in genere 10 –15 min).
Sono reazioni locali in relazione alla via di somministrazione (via sottocutanea, rettale, spray nasale) sensazione
di pressione o costrizione cervicale, toracica e alla gola (sindrome da triptani; 4-5% dei pazienti trattati con su-
matriptan per via sottocutanea e 2-4% dei pazienti trattati con le altre formulazioni che può mimare una crisi an-
ginosa e allarmare il paziente se non adeguatamente informato), vampate di calore al volto e in regione toracica:
astenia, mialgie, sonnolenza, sensazione di caldo o di freddo alla testa e agli arti, parestesie, vertigini, instabilità
posturale (203-206).
Eventi avversi gravi, rari e senza sicuro rapporto di causalità con la somministrazione di un triptano sono: casi
di angina instabile, infarto del miocardio, arresto cardiaco e ictus ischemico. Altri rari eventi avversi sono acati-
sia, crisi distoniche, euforia. Raramente sono state invece segnalate modificazioni ECG (179, 207-224).
Interazioni farmacologiche
Derivati dell’ergot: si consiglia di attendere almeno 24 ore dall’assunzione di ergotaminici prima di assumere
un triptano. Nel caso si sia assunto un triptano è necessario invece attendere almeno 6 ore per assumere un far-
maco ergotaminico (225).
Antidepressivi della classe degli SSRI: è stata osservata la possibile comparsa di una sindrome serotoninergica
caratterizzata da incoordinazione motoria, astenia marcata e ipereflessia (226, 227).
Inibitori delle MAO-A: dovrebbero essere sospesi almeno due settimane prima dell’inizio dell’assunzione di un
triptano (225, 228).
Propranololo: aumenta la concentrazione plasmatica di rizatriptan. In caso di utilizzo di propranololo, si consi-
glia la somministrazione di 5 mg di rizatriptan come dose di attacco e 10 mg come dose massima nelle 24 ore.
Rizatriptan deve essere assunto almeno due ore dopo l’assunzione del propranololo (229).
Farmaci che utilizzano la via metabolica del CYP 450: per eletriptan, rizatriptan e, zolmitriptan è stata sug-
gerita la teorica interazione con tali farmaci (anticoncezionali orali, antimicotici). è da chiarire la rilevanza cli-
nica di queste osservazioni (230).

Cefalee+Biblio_LineeGuida  28/02/12  11.20  Pagina 12



13

LINEE GUIDA PER 
LA TERAPIA DE

LLE CEFALEE P
RIMARIE

ANALGESICI E ANTIINFIAMMATORI NON STEROIDEI (FANS)
Indicazioni Sono indicati per il trattamento di attacchi di intensità lieve o moderata (grado 1 e 2) e in caso di con-
troindicazioni o inefficacia dei triptani. Per alcuni farmaci di questa classe è possibile l’automedicazione e l’uti-
lizzo nelle formulazioni da banco e senza obbligo di prescrizione (93, 231, 232).
Dati di efficacia Le evidenze di efficacia più consistenti sono attualmente disponibili per acido acetilsalicilico
(ASA), salicilato di lisina, naprossene sodico, ibuprofene, diclofenac sodico e potassico, metamizolo e ketorolac
mentre più limitate o meno forti sono le evidenze relative agli altri FANS (233-247).
Pochi studi hanno indagato l’efficacia degli analgesici e dei FANS sui sintomi associati e sulla disabilità funzio-
nale. Vi sono evidenze solo per ASA, salicilati, ibuprofene e diclofenac (165, 167, 248, 249).
L’associazione dei vari FANS con metoclopramide (aspirina, salicilati, acido tolfenamico, ecc.) o domperidone
(paracetamolo) non ne migliora in maniera significativa l’effetto antiemicranico (233, 250-255).
Studi di comparazione tra FANS non consentono di trarre conclusioni definitive sulla superiorità di un farmaco
della classe  (256-258).
Per la maggior parte dei FANS gli studi che ne supportano l’efficacia non hanno indagato né la costanza di ef-
fetto nel tempo né la percentuale di recidive.
Non è stata testata l’efficacia dell’ASA e di altri FANS sull’aura emicranica.
Osservazioni L’acido acetilsalicilico è consigliato nei pazienti con comorbidità cardio- e cerebrovascolare (259).
Il paracetamolo è farmaco di prima scelta in gravidanza (260). 
L’assunzione quotidiana o quasi quotidiana di analgesici semplici o di combinazione e FANS può portare alla cro-
nicizzazione dell’emicrania. Si parla di uso eccessivo di analgesici semplici nel caso di assunzione per 15 giorni
al mese o più per oltre 3 mesi (Classificazione ICHD II) (173, 261). 
Per il ketorolac e.v. vi sono esperienze in Pronto Soccorso che ne riportano l’efficacia nel trattamento di attacchi
emicranici anche se i dati sono meno favorevoli di quelli della proclorperazina. Tale farmaco si è dimostrato in-
vece più efficace del sumatriptan nella formulazione spray nasale (244, 262, 263).
Il metamizolo, sia per via orale che e.v, si è dimostrato efficace nel trattamento dell’attacco anche se deve essere
tenuto in considerazione il rischio di agranulocitosi e ipotensione (247, 264).
Controindicazioni Ipersensibilità nota ai FANS, diatesi emorragica e patologie dell’emocoagulazione, ulcera ga-
strica o duodenale (265, 266); insufficienza epatica o renale (267, 268), scompenso cardiaco (ibuprofene, na-
prossene, acido tolfenamico, piroxicam, diclofenac e ketorolac) (269-272), gravidanza (specie 1° trimestre) (273),
deficit della G6-P deidrogenasi e grave anemia emolitica (paracetamolo) (274).
Avvertenze Pochi FANS possono essere utilizzati al di sotto dei 14 anni (ibuprofene, ketoprofene, morniflumato).
I FANS devono essere somministrati con cautela a pazienti anziani (188, 192).
Eventi avversi Le percentuali di eventi avversi rilevate nei trial clinici sull’utilizzo dei FANS nell’attacco di emi-
crania sono di gran lunga inferiori a quelle riportate negli studi di somministrazione cronica.
Tali eventi avversi, occasionali nei pazienti emicranici nel caso di assunzione saltuaria, possono avere la stessa
frequenza segnalata nell’uso cronico se vi è un’assunzione frequente di analgesici e FANS. 
Eventi avversi più frequenti sono: gastralgia, nausea, vomito, gastrite erosiva, raramente ulcera gastrica e duo-
denale (275), rash cutanei e reazioni orticarioidi, crisi asmatiche, reazioni di tipo anafilattico (rare) (276, 277),
sonnolenza o astenia (rare) (206), alterazioni della crisi ematica (rare) (206).
Interazioni farmacologiche 
Derivati cumarolici o eparina (ad eccezione di quella a basso peso molecolare) e steroidi: maggiore rischio
di sanguinamento legato alla somministrazione contemporanea di analgesici e FANS (278, 279).
Alcool: deve essere evitato l’uso contemporaneo di un analgesico o di un FANS.
Digossina, barbiturici e litio: incremento della concentrazione plasmatica (280, 281).
Antagonisti dell’aldosterone e diuretici risparmiatori di potassio e antiipertensivi: ne riducono l’efficacia
(279, 282).
Avvertenze Altre possibili interazioni farmacologiche sono tipiche dei singoli analgesici e FANS. Si rimanda, a
riguardo, alle informazioni riportate nelle confezioni relative alle singole formulazioni. 
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FANS con livello di raccomandazione III o IV
Indometacina per os (25-50 mg) Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica
++; Eventi avversi frequenti, non gravi; Livello di raccomandazione III.
Indometacina per via rettale (50-100 mg) Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione
clinica ++; Eventi avversi frequenti, non gravi; Livello di raccomandazione III.
Nimesulide per os (100 mg) Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +;
Eventi avversi occasionali, non gravi; Livello di raccomandazione IV.
Paracetamolo per os (650-1000 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione cli-
nica ++; Eventi avversi rari, non gravi; Livello di raccomandazione III.
Piroxicam a rapida dissoluzione per os (40 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Va-
lutazione clinica +; Eventi avversi frequenti, non gravi; Livello di raccomandazione III.

DERIVATI DELL’ERGOT 
Indicazioni Sono indicati per il trattamento di attacchi invalidanti che non rispondono ad altri farmaci sintoma-
tici e a bassa frequenza (1-2 mese) per il potenziale rischio di abuso (283-285).
Dati di efficacia L’ergotamina tartrato con o senza caffeina e la diidroergotamina si sono rivelate efficaci verso
placebo o vs principio attivo, nel ridurre il dolore emicranico (286-289). Non si sono invece rivelate efficaci su
nausea e vomito, anzi, a causa delle interazioni con i recettori dopaminergici, esse possono indurre o accentuare
la nausea e il vomito dell’attacco emicranico (290, 291).
Il loro uso è controverso in corso di aura emicranica, ma mancano studi a riguardo.
La loro somministrazione è associata ad una bassa incidenza di recidive (<30%) (290, 291).
Osservazioni La caffeina aumenta di circa il doppio la velocità di assorbimento e incrementa il picco ematico del-
l’ergotamina. Ciò rende conto dello sviluppo di formulazioni di associazione (170, 292, 293).
Poiché i derivati dell’ergot possono aumentare la nausea e il vomito è indicata l’assunzione con un antiemetico
(294).
Pazienti che fanno un uso eccessivo di ergotaminici possono sviluppare cefalee da rebound. L’uso eccessivo di
ergotaminici induce un aumento di frequenza degli attacchi fino alla cefalea cronica; pertanto è raccomandabile
utilizzarli solo in caso di attacchi sporadici, non più di 10 giorni al mese (295, 296).
Controindicazioni Gravidanza, ipertensione specie se non controllata; shunt veno-atriali; stenosi mitralica; car-
diopatia ischemica; patologia cerebro-vascolare; insufficienza epatica o renale (297-299) .
Eventi avversi I più frequenti sono nausea e vomito. Sono stati registrati anche dolori addominali, diarrea, crampi
muscolari e raramente parestesie distali (300). La somministrazione cronica di ergotaminici può indurre ergoti-
smo. In tal caso possono manifestarsi acrocianosi, necrosi ulcerose distali, neuropatie ischemiche, fibrosi peri-
cardica, pleurica o retroperitoneale (301-304). è stato dimostrato un effetto teratogenico dell’ergotamina (305).
Interazioni farmacologiche
Triptani: la somministrazione di derivati dell’ergot non deve essere effettuata nelle 6 ore successive all’impiego
di un triptano (306).
Beta-Bloccanti: un aumento del rischio di vasocostrizione periferica si può osservare in pazienti in trattamento
concomitante con beta-bloccanti. La maggior parte dei pazienti è in grado di tollerare bene tale associazione, ma
è necessaria cautela in pazienti particolarmente sensibili. 

Ergotaminici con livello di raccomandazione III o IV
Ergotamina+caffeina per os, via rettale (2+200 mg) Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +;
Valutazione clinica +; Eventi avversi frequenti, non gravi; Livello di raccomandazione III.
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ANALGESICI DI COMBINAZIONE
Indicazioni Hanno le stesse indicazioni degli analgesici semplici e dei FANS. 
Dati di efficacia Esistono pochi studi ben condotti a riguardo, e la maggior parte di essi è datata.
Recenti studi hanno dimostrato un’efficacia significativa della associazione acido acetilsalicilico, paracetamolo
e caffeina in pazienti emicranici  con crisi d’intensità moderata e disabilità non grave, non accompagnate da vo-
mito e nel trattamento di attacchi emicranici associati al ciclo mestruale (307-313).
I prodotti disponibili in Italia sono associazioni tra acido acetilsalicilico, paracetamolo, indometacina con o senza
caffeina o associazioni di acido acetilsalicilico, paracetamolo e propifenazone e associazioni tra paracetamolo e
codeina. I dosaggi testati per i singoli principi attivi sono lievemente diversi rispetto a quelli dei prodotti di com-
binazione disponibili in Italia. 
Non è stata valutata l’efficacia sugli attacchi emicranici dell’associazione acido acetilsalicilico, paracetamolo, pro-
pifenazone, sebbene tali farmaci, almeno in Italia, abbiano l’indicazione generica per cefalea.
In Italia è disponibile una associazione tra butalbital, propifenazone e caffeina in confetti (50+125+25 mg) e sup-
poste (150+375+75 mg) di cui non è stata valutata l’efficacia in studi controllati.
Dati recenti suggeriscono risposte di efficacia per la combinazione indometacina/caffeina/proclorperazina simi-
lari a quelle ottenute con i triptani ma occorrono ulteriori ricerche in merito (163, 166, 314).
Osservazioni I farmaci di combinazione con analgesici, barbiturici e caffeina devono essere usati con cautela per
il possibile rischio di abuso e quindi di induzione della cronicizzazione della cefalea (315-318). L’assunzione deve
essere limitata a meno di 10 al mese (Classificazione ICHD-II). Alcuni pazienti che ricorrono frequentemente
all’uso di analgesici oppioidi, consultando diversi medici per averne la prescrizione, presentano particolari aspetti
psicopatologici che possono contribuire a mantenere o peggiorare l’abuso, pertanto dovrebbero essere indirizzati
e seguiti da Centri Specializzati (319-321).
Controindicazioni e eventi avversi Gli analgesici di combinazione presentano le stesse controindicazioni e gli ef-
fetti collaterali dei singoli componenti. Per le precauzioni d’uso si vedano i singoli principi attivi (322).

Analgesici di combinazione con livello di raccomandazione III o IV
Butalbital+propifenazone+caffeina per os (50-150+125 mg; 175+25-75 mg) Livello di evidenza C; Forza
scientifica dell’evidenza 0; Valutazione clinica non applicabile; Eventi avversi: si vedano i singoli principi at-
tivi; Livello di raccomandazione IV.

FARMACI ANTIEMETICI 
Indicazioni Sono indicati come adiuvanti quando siano prevalenti la nausea e il vomito (93, 294, 323).
Dati di efficacia I pochi studi disponibili riguardano, nella maggior parte dei casi, associazioni con acido acetil-
salicilico, salicilati e altri FANS (naprossene, paracetamolo, acido tolfenamico) e diidroergotamina (233, 254, 255,
324, 325) proposte per migliorare l’assorbimento dei farmaci sintomatici e come adiuvanti per ridurre la nausea
e il vomito (326, 327). L’uso di un antiemetico può inoltre migliorare l’efficacia dei triptani (328).
Dati non recenti, condotti su un numero limitato di pazienti, suggeriscono l’efficacia del domperidone, per via
orale, nel prevenire e ridurre l’intensità degli attacchi (329-331). 
La metoclopramide e la proclorperazina per via rettale hanno dimostrato anche un blando effetto antiemicranico,
oltre al chiaro effetto antiemetico (332, 333).
Un modesto effetto antiemicranico è stato evidenziato per la metoclopramide per via i.m. o e.v. (332, 334).
La proclorperazina e clorpromazina i.m. e e.v, in studi condotti in Pronto Soccorso hanno mostrato una modesta
efficacia antiemicranica. La proclorperazina agirebbe anche nella formulazione orale (333-336).
Le formulazioni i.m. e soprattutto e.v. possono essere utilizzate per il trattamento di attacchi di intensità grave,
in cui la nausea e il vomito siano prevalenti e quando siano controindicati altri farmaci sintomatici o sia neces-
saria una sedazione (337-342). Possono essere inoltre considerate in monoterapia per il trattamento del dolore ce-
falico soprattutto in determinati setting clinici (Pronto Soccorso).
Controindicazioni La metoclopramide è controindicata nei pazienti affetti da feocromocitoma, epilessia e nei pa-
zienti in trattamento con farmaci potenzialmente in grado di determinare segni extrapiramidali (antimonoami-
noossidasi, neurolettici come fenotiazine, butirrofenoni) (343, 344).
Gli antiemetici sono sconsigliati in pazienti con prolattinoma (345, 346).
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L’uso della metoclopramide, clorpromazina e proclorperazina deve essere limitato solo ai casi di estrema neces-
sità in gravidanza e durante l’allattamento (347).
Eventi avversi Metoclopramide: raramente distonia, discinesia tardiva e acatisia (348, 349).
Clorpromazina e proclorperazina: sonnolenza e sedazione. Raramente crisi distoniche acute e acatisia, ipo-
tensione posturale, in particolare se utilizzata contemporaneamente a terapia antiipertensiva (350).
La comparsa di eventi avversi dovuti ai fenotiazinici viene facilitata dall’assunzione di alcool o dalla sommini-
strazione a scopo terapeutico di propranololo che ne innalza i livelli plasmatici (350).
La metoclopramide, la proclorperazina e la clorpromazina non devono essere assunte contemporaneamente a
narcotici, sedativi, ipnotici e tranquillanti per l’effetto sinergico sul sistema nervoso centrale.
La proclorperazina e la clorpromazina possono abbassare la soglia convulsivante; vanno pertanto usate con cau-
tela nei pazienti con epilessia (351).
Interazioni farmacologiche Per la metoclopramide e il domperidone è da segnalare l’interazione con anticoli-
nergici, antiacidi e antisecretori che ne antagonizzano gli effetti sulla motilità gastrica (352).

Antiemetici con livello di raccomandazione III o IV
Metoclopramide per os (10 mg) Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza 0; Valutazione clinica
+; Eventi avversi infrequenti; Livello di raccomandazione IV.
Metoclopramide per via rettale o im (10 mg) Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza 0; Valu-
tazione clinica 0/+; Eventi avversi infrequenti; Livello di raccomandazione III B. 
Proclorperazina per via rettale (20 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valuta-
zione clinica +; Eventi avversi infrequenti; Livello di raccomandazione IV.
Clorpromazina i.m. (0,1 mg/kg fino a 3 dosi ogni 30’) Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza
0; Valutazione clinica +; Eventi avversi occasionali da medi a moderati; Livello di raccomandazione IV.
Clorpromazina e.v. (12,5-37,5 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione cli-
nica ++;  Eventi avversi occasionali da medi a moderati; Livello di raccomandazione III.
Domperidone per os (10 mg) Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza 0; Valutazione clinica +;
Eventi avversi rari (sedazione); Livello di raccomandazione IV.

ALTRE STRATEGIE TERAPEUTICHE

ANALGESICI OPPIOIDI SEMPLICI E IN COMBINAZIONE
Studi controllati hanno dimostrato che il paracetamolo in associazione con codeina, o doxilamina o buclizina ha
efficacia non superiore al paracetamolo da solo nel dolore cefalico. In uno studio più recente il paracetamolo as-
sociato alla codeina non si è dimostrato più efficace dell’aspirina (353). L’associazione di aspirina con destro-
propoxifene e fenazone non ha efficacia superiore rispetto all’ergotamina (354). Anche il butorfanolo (non
disponibile in Italia) per via intramuscolare non si è rivelato più efficace della diidroergotamina somministrata
sempre per via intramuscolare in associazione con la metoclopramide (355-358). Non sono disponibili studi di
confronto tra butorfanolo spray nasale e altri farmaci sintomatici non oppioidi per l’emicrania. Studi che hanno
confrontato la mepiramina con il ketorolac per via intramuscolare, la diidroergotamina, la clorpromazina o la
metrotrimetazina non hanno portato a risultati conclusivi sulla sua maggiore efficacia sul dolore cefalico (359).
Più recentemente il tramadolo per via endovenosa da solo o in combinazione con il paracetamolo si è dimostrato
efficace nel trattamento dell’attacco emicranico (360, 363).
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Avvertenze
L’Ad Hoc Committee ha unanimamente stabilito, sulla base dell’assenza di una maggiore e più significativa ri-
sposta della cefalea rispetto a quella rilevata per altri farmaci sintomatici e per il potenziale rischio di croniciz-
zazione della cefalea, che tale classe di farmaci non rappresenta una valida opzione terapeutica per il trattamento
di crisi emicraniche (319, 364, 365).
Analgesici oppioidi per os con livello di raccomandazione III o IV
Meperidina (50-100 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica ++;
Eventi avversi frequenti, non gravi; Livello di raccomandazione III.
Tramadolo (100 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi av-
versi occasionali, non gravi; Livello di raccomandazione III.
Tramadolo + paracetamolo (37,5+325 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza +; Valuta-
zione clinica +; Eventi avversi occasionali, non gravi; Livello di raccomandazione III.

ALTRI FARMACI
Barbiturici Non sono disponibili dati a supporto dell’efficacia di tale classe di farmaci nel trattamento della crisi
emicranica. Il loro uso dovrebbe essere evitato per il potenziale verificarsi di abuso, cefalea da rebound e cro-
nicizzazione della cefalea (6, 319, 366, 367). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza 0; Valuta-
zione clinica 0/+; Eventi avversi frequenti, non gravi; Livello di raccomandazione IV.
Lidocaina Evidenze limitate supportano l’efficacia della lidocaina per via endovenosa nel trattamento dell’attacco
emicranico e nelle forme croniche e refrattarie ad altri trattamenti con e senza abuso di farmaci sintomatici (368).
I risultati degli studi randomizzati in doppio cieco indicano una modesta ma significativa efficacia, sebbene con
recidive frequenti e precoci  (369-374). Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione
clinica +; Eventi avversi frequenti, potenzialmente gravi; Livello di raccomandazione IV.
Corticosteroidi I dati disponibili sono contrastanti e non permettono di trarre conclusioni definitive sull’efficacia
dei cortisonici nel trattamento della crisi emicranica soprattutto nelle forme resistenti al trattamento e nell’intento
di ridurre le recidive (375-382). Sono indicati per il trattamento dello stato di male emicranico (375, 383, 384). Il
consenso degli esperti raccomanda 10 mg di desametazone e.v. o 50-100 mg di prednisone per os nel trattamento
dello stato emicranico sebbene non emergano dati concordi dai trial controllati con placebo. Dati limitati sono dis-
ponibili per il metilprednisolone (385, 386). In uno studio è stata dimostrata la superiorità dell’associazione tra de-
sametazone e un triptano verso il solo triptano nel trattamento dell’attacco di emicrania mestruale (56). Livello di
evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ++; Eventi avversi frequenti, non gravi; Li-
vello di raccomandazione III.
Acido valproico Per via e.v. al dosaggio di 300-800 mg si è dimostrato efficace nel trattamento dell’attacco emi-
cranico ma i riscontri promettenti a riguardo devono essere confermati da studi in doppio cieco vs placebo coin-
volgenti campioni più numerosi di pazienti (325, 387-394). Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza
+; Valutazione clinica ++; Eventi avversi frequenti, non gravi; Livello di raccomandazione III.
Al momento nessuno di questi farmaci è disponibile e non è ancora prevedibile l’immissione in commercio per
l’utilizzo in ambito clinico.

GEPANTI
Partendo dai dati preclinici e clinici che suggeriscono un ruolo per il peptide correlato al gene della calcitonina
(CGRP, da calcitonin gene-related peptide) nel determinismo degli attacchi emicranici, nel corso degli ultimi anni
sono stati sviluppati antagonisti selettivi di tale sostanza: il telcagepant, MK-0974, efficace dopo somministra-
zione orale a dosaggi variabili da 50 a 300 mg (395-397), e l’MK-3207, che in uno studio condotto su oltre 500
soggetti ha evidenziato un’efficacia superiore al placebo, associata ad una buona tollerabilità (398). Anche il BI
44370, alla dose di 400 mg, ha mostrato efficacia superiore al placebo nel trattamento acuto dell’emicrania in uno
studio di fase II ed è attualmente in corso di valutazione in studi clinici controllati di fase III (399). Sono attual-
mente in fase di sviluppo altre varianti molecolari di antagonisti del CGRP, per cui appare prevedibile una note-
vole espansione in questo specifico settore terapeutico (400). Al momento nessuno di questi farmaci è disponibile
e non è ancora prevedibile l’immissione in commercio per l’utilizzo in ambito clinico.
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TERAPIA NON FARMACOLOGICA DELL’ATTACCO EMICRANICO 

MANOVRE NORMALMENTE UTILIZZATE DAI PAZIENTI
Includono: applicazioni locali calde o fredde, compressione, massaggio della zona interessata, ecc. 
In un gruppo di 200 soggetti emicranici, l’8% di quelli con emicrania senza aura e il 4% di quelli con emicrania
con aura hanno riferito beneficio con queste tecniche, nel 79% di entrambe le forme si è osservato un migliora-
mento temporaneo (401) e nei casi restanti esse sono risultate inefficaci. Livello di evidenza C; Forza scientifica
dell’evidenza +; Valutazione clinica 0; Eventi avversi -. 

AGOPUNTURA 
In uno studio è stata confrontata con il sumatriptan dimostrando un’efficacia praticamente sovrapponibile (402).
Un’importante limitazione applicativa è data dalla difficoltà di impiegare questa tecnica in coincidenza con il
momento della comparsa della crisi. Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione cli-
nica +; Eventi avversi rari. 

STIMOLAZIONE MAGNETICA TRANSCRANICA (TMS)
Applicata come impulso singolo (sTMS) o come treno di impulsi ripetitivi (rTMS); è risultata sicura, ma da evi-
tare in persone portatrici di elementi ferromagnetici intracranici. Nell’emicrania con aura è stata osservata una
riduzione o interruzione del dolore nel 69% dei casi a due ore dalla sTMS vs 48% nella pratica sham, con 32%
dei pazienti ancora liberi da dolore a 24h e riduzione dell’uso di analgesici del 25%. In uno studio condotto su
un ampio campione di soggetti emicranici (201 pazienti, randomizzati, in doppio cieco), è stata osservata la scom-
parsa del dolore nel 39% dei pazienti trattati vs il 22% dei sottoposti a pratica sham. I sintomi associati all’emi-
crania (foto/fonofobia, nausea) regredivano più facilmente con il placebo (403-406). Livello di evidenza B; Forza
scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica +; Eventi avversi -.

Altre terapie non farmacologiche 
Alcuni studi mostrano l’efficacia del blocco anestetico del nervo grande occipitale (in certi casi associato al
blocco del nervo sovraorbitario)  (407). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione
clinica +; Eventi avversi rari. Uno studio multicentrico, randomizzato dimostra l’efficacia di un particolare dis-
positivo, che esercita una compressione meccanica della regione soprastante l’arteria temporale, nell’emi-
crania con aura. Il 12% dei soggetti trattati vs l’1.6% del gruppo di controllo risultano liberi dal dolore dopo
due ore dall’applicazione, 9.6% contro 0% dopo 24 ore (408). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’e-
videnza ++; Valutazione clinica 0; Eventi avversi -.
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Farmaco Dosaggio Livello di 
raccomandazione Osservazioni

Sumatriptan I
Fiale sottocute 6 mg Maggiore rapidità di azione.
Compresse 50-100 mg
Supposte 25 mg Utili nel caso non si possa ricorrere alla via orale.
Spray nasale monodose 20 mg Utile quando non si voglia/possa ricorrere alla via orale.
Zolmitriptan I Rapidità di azione.
Compresse 2,5 mg
Compresse orodispersibili 2,5 mg

Rizatriptan I
Rapidità di azione. La dose ottimale è 10 mg.
Nei pazienti in terapia con propranololo (che aumenta la con-
centrazione plasmatica di rizatriptan), il dosaggio raccomandato
è 5 mg.

Compresse 5-10 mg
Compresse orodispersibili 5-10 mg 
Eletriptan I

Compresse 20, 40 mg
La dose ottimale è 40 mg (miglior rapporto efficacia/tollerabilità).
Il dosaggio di 20 mg è raccomandato in caso di insufficienza re-
nale o epatica.

Almotriptan I
Compresse 12,5 mg Buona tollerabilità.
Frovatriptan I
Compresse 12,5 mg Lunga emivita, buona tollerabilità.
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Ergotamina
per os, via rettale, s.c. 1-2 mg II

Indicata per il trattamento di attacchi moderati/gravi a bassa fre-
quenza. Rischio di abuso e cronicizzazione. 
Nel caso di abuso si può manifestare ergotismo.
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Acido acetilsalicilico (ASA) per
os 500-1000 mg I Buon profilo di efficacia/tollerabilità. 

Eventi avversi gastrointestinali.

Acetilsalicilato di lisina per os 500-1000 mg I Buon profilo di efficacia/tollerabilità. 
Eventi avversi gastrointestinali. 

Acetilsalicilato di lisina e.v. 1000 mg I Da utilizzare in ambiente medico. 
Rischio di sanguinamento. 

Diclofenac–K + per os 100 mg II
Diclofenac–Na + i.m. 75 mg II
Flurbiprofene per os 100-300 mg II
Ibuprofene per os 400-1200 mg I
Ibuprofene per os 200 mg II
Ketoprofene i.m. 100 mg II

Ketorolac i.m. o e.v. 30-60 mg II Gli studi a riguardo sono stati effettuati in determinati setting cli-
nici (Pronto Soccorso).

Metamizolo (dipirone)
e.v. o per os 1000 mg II

Efficace anche sui sintomi di accompagnamento.
Possibile rischio di agranulocitosi >0,1% e di ipotensione nella
formulazione e.v.

Naprossene per os 500-1500 mg I
Naprossene–Na + per os 550-1500 mg I

Acido mefenamico per os 500 mg II Efficacia nel trattamento dell’emicrania mestruale. 
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Paracetamolo +
acido acetilsalicilico+
caffeina per os

500 mg + 500 mg 
+ 130 mg II

è indicata per attacchi lievi e moderati. Efficace anche nell’e-
micrania mestruale. Se ne sconsiglia l’uso ripetuto per un po-
tenziale rischio di cronicizzazione. 

Indometacina + 
proclorperazina + caffeina per os 25 mg + 2 mg + 75 mg I Rischio di abuso e cronicizzazione della cefalea nel caso di emi-

crania ad alta frequenza di attacchi.
Indometacina + 
proclorperazina + 
caffeina, via rettale

25-50 mg + 4-8 mg 
+ 75-150 mg II Vedi sopra.

Paracetamolo + 
codeina, per os 400–650 mg + 6–25 mg II Vedi sopra.
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Metoclopramide e.v. 0,1 mg/kg da 1 a 3 dosi II Da utilizzare in Pronto Soccorso o in regime di ospedalizzazione.

RACCOMANDAZIONI PER LA TERAPIA SINTOMATICA DELL’EMICRANIA
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TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DI PREVENZIONE DELL’EMICRANIA

REGOLE GENERALI
Prima di intraprendere un trattamento di profilassi è buona norma cercare di identificare tutti i fattori sca-
tenanti e aggravanti attraverso l’uso del diario e provvedere, quando è possibile, alla loro eliminazione, che
può di per sé contribuire a ridurre la frequenza e/o l’intensità degli attacchi (409).
Gli obiettivi principali di una terapia profilattica sono: ridurre la frequenza degli attacchi e la disabilità del pa-
ziente emicranico, migliorare la sua qualità di vita e riportarlo ad una efficienza fisica accettabile. Un trattamento
si considera efficace quando riduce di almeno il 50% la frequenza degli attacchi (34, 410).
I benefici clinici possono comparire a distanza di 1-3 mesi dall’inizio della terapia (411). Si verifica inoltre una
maggiore risposta alla terapia sintomatica.
In caso di resistenza ad un trattamento di profilassi, può essere intrapreso un nuovo trattamento farmacologico
(409, 411).
La scelta del farmaco di profilassi va effettuata considerando le eventuali comorbilità (412, 413).

SCELTA DEL FARMACO NELLA PROFILASSI DELL’EMICRANIA 
Deve essere effettuata utilizzando la quantità minima di farmaco efficace con la minima incidenza di reazioni av-
verse (414). 
Per minimizzare il rischio di eventi avversi e migliorare la compliance del paziente il trattamento di profilassi
deve essere iniziato a basse dosi con un singolo farmaco. Si aumentano lentamente le dosi fino ad ottenere gli
effetti terapeutici in assenza o con il minimo di effetti collaterali, mantenendo il trattamento per almeno 6 mesi.
Non vi sono raccomandazioni unanimi sulla durata del trattamento di profilassi.
Particolare attenzione andrebbe rivolta all’interazione tra farmaci. Alcuni trattamenti di profilassi possono avere
effetti teratogeni. Le donne in età fertile che intendono effettuare una terapia di profilassi dell’emicrania do-
vrebbero sempre utilizzare idonei mezzi contraccettivi.
L’aderenza del paziente al trattamento è fondamentale per la buona riuscita della terapia. Per migliorarla
è necessario coinvolgere i pazienti nella scelta del trattamento più adeguato, tenendo conto che essa è inversa-
mente proporzionale alla durata della terapia e al numero di dosi quotidiane.
I pazienti devono essere informati sulle modalità di assunzione dei farmaci e sui possibili eventi avversi. Devono
inoltre essere edotti circa i possibili benefici della terapia per evitare aspettative irrealistiche.
Per valutare l’efficacia del trattamento di profilassi i pazienti dovrebbero compilare la carta-diario, che consente
di registrare la frequenza, la gravità e la durata della cefalea, il grado di compromissione funzionale, i farmaci
assunti e gli effetti collaterali. 

CLASSI FARMACOLOGICHE
Sono utilizzati farmaci appartenenti alle seguenti classi farmacologiche: beta-bloccanti, calcio-antagonisti, antago-
nisti della serotonina, antidepressivi, antiepilettici, altri farmaci. Non si conoscono esattamente i meccanismi di
azione di questi farmaci nella prevenzione dell’emicrania. è prospettata un’azione sui meccanismi vascolari, su
quelli neuronali e sulle alterazioni neurotrasmettitoriali che sottenderebbero la patogenesi dell’emicrania (415, 416).

BETA-BLOCCANTI 
Indicazioni Sono farmaci da preferire in caso di ipertensione o tachicardia (417, 418).
Dati di efficacia Vi sono evidenze maggiori relativamente al propranololo (Livello di raccomandazione I) (80-
240 mg/die) e al metoprololo (Livello di raccomandazione I) (50-200 mg/die) (419-430).
I dati di efficacia per l’atenololo (Livello di raccomandazione II) (25-100 mg/die), il nadololo (Livello di rac-
comandazione II) (40-240 mg/die), il timololo (Livello di raccomandazione II) (40-120 mg/die), il bisoprololo
(Livello di raccomandazione II) (5-10 mg/die) e il nebivololo (Livello di raccomandazione II) (5 mg) sono meno
convincenti (supportati da minori evidenze controllate) (422, 431-436).
Osservazioni La sospensione improvvisa di un beta-bloccante può indurre una cefalea da rebound con  aumento
della frequenza delle crisi e comparsa di sintomi da iperattività adrenergica (es. aumento della pressione arteriosa)
(417). 
Sebbene la terapia di profilassi dell’emicrania sia generalmente sconsigliata in gravidanza, in caso di necessità
il propranololo può essere utilizzato con relativa sicurezza (273, 437).

SISC 2011

Cefalee+Biblio_LineeGuida  28/02/12  11.20  Pagina 20



Controindicazioni Cardiopatia congestizia, blocco atrio-ventricolare, malattia vascolare periferica, sindrome di
Raynaud, asma, diabete, depressione (438-441).
Eventi avversi Faticabilità, riduzione del tono dell’umore, incubi (442, 443). Meno frequenti sono: bradicardia,
ipotensione ortostatica, impotenza, allucinazioni, incremento ponderale (442, 444-446).

CALCIO-ANTAGONISTI
Indicazioni Sono particolarmente indicati in presenza di ansia e di insonnia (447-449).
Dati di efficacia Il farmaco calcio-antagonista per il quale esistono evidenze maggiori in termini di azione pre-
ventiva dell’emicrania è la flunarizina (Livello di raccomandazione I) (5-10 mg/die) (450-452).
La cinnarizina (75-150 mg in 2-3 somministrazioni; fino a 100 mg può essere somministrata in un’unica som-
ministrazione serale) (Livello di raccomandazione II) ha una buona azione antiemicranica anche se vi sono pochi
studi a riguardo. Gli effetti centrali e i fenomeni di accumulo sono meno accentuati rispetto alla flunarizina (453-
455). Non vi sono dati sufficienti a supportare l’efficacia della nimodipina e del ciclandelato nell’emicrania (456-
458).
Osservazioni L’effetto terapeutico di questi farmaci si instaura in maniera graduale e può essere raggiunto dopo
alcuni mesi di trattamento. 
Controindicazioni Depressione in atto o pregressa; malattia di Parkinson o altri disturbi extrapiramidali; obesità,
gravidanza e allattamento (459-462).
Eventi avversi Flunarizina: sonnolenza, astenia, incremento ponderale, depressione e sintomi extrapiramidali nel
trattamento a lungo termine e più frequentemente negli anziani (463-469).
Cinnarizina: sonnolenza, epigastralgia (evitabile assumendo il farmaco a stomaco pieno), incremento ponderale,
fenomeni extrapiramidali in soggetti anziani e nei trattamenti di lunga durata (467-469).

FARMACI ANTIDEPRESSIVI 
Triciclici 
Indicazioni L’amitriptilina è un farmaco di prima scelta, in particolare in presenza di ansia o di depressione o se
concomita una cefalea di tipo tensivo (470-473).
Dati di efficacia Tra gli antidepressivi triciclici solo per l’amitriptilina esistono più di due studi in doppio cieco
con placebo che ne dimostrino l’efficacia (Livello di raccomandazione I) (474-479).
è efficace a dosi molto più basse (10-50 mg/die) di quelle necessarie per la terapia antidepressiva (414).
Controindicazioni Aritmie cardiache, ipertrofia prostatica, glaucoma, epilessia (471, 480, 481).
Eventi avversi Più frequenti sono quelli antimuscarinici quali secchezza delle fauci, costipazione e sedazione
(482). Spesso è presente un aumento di appetito con incremento ponderale, occasionalmente si verificano ipo-
tensione ortostatica e impotenza (449, 483, 484).

Inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI) e 
Inibitori selettivi del reuptake della serotonina e della noradrenalina (SNRI) 
La paroxetina, l’escitalopram, la fluvoxamina e la sertralina sono spesso utilizzati nella pratica clinica per
la terapia di profilassi dell’emicrania grazie al loro profilo di tollerabilità sebbene siano limitati o negativi i dati
a supporto della loro efficacia (485-493). Non sono disponibili studi controllati sulla mirtazapina.
Evidenze limitate sono state ottenute per la duloxetina nei pazienti con ansia concomitante. Dati promettenti sono
emersi per la venlafaxina e fluoxetina (Livello di raccomandazione III per entrambi) (476, 491, 494, 495).
La venlafaxina (SNRI) può essere utili nei pazienti depressi e con disturbi d’ansia. La fluoxetina ha come eventi
avversi frequenti, insonnia, faticabilità, tremore, epigastralgia. è da ricordare che gli SSRI possono interferire con
gli agonisti 5HT1.

FARMACI ANTIEPILETTICI
Indicazioni Valproato di sodio (500-1500 mg/die) e topiramato (50-100 mg/die) sono farmaci di prima scelta,
in particolare nelle forme ad alta frequenza di attacchi, nell’emicrania cronica e in caso di comorbidità con epi-
lessia (496-498) (Livello di raccomandazione I).
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Il valproato di sodio, a dosi più basse di quelle utilizzate per l’epilessia, è efficace nell’emicrania con e senza
aura e nelle forme croniche anche nel trattamento a lungo termine (499-511).
Il topiramato è efficace in studi clinici controllati nell’emicrania con e senza aura nella forma episodica e cro-
nica, con e senza e uso eccessivo di farmaci sintomatici. Tale farmaco si è dimostrato efficace anche nel tratta-
mento di profilassi dell’emicrania premestruale e nel trattamento a lungo termine (477, 478, 512-534).
Dati promettenti nella profilassi dell’emicrania sono stati ottenuti anche con il gabapentin (900-2400 mg/die) (Li-
vello di raccomandazione II), che è dotato di un ottimo profilo di tollerabilità (535-538).
La lamotrigina (50-200 mg/die) (Livello di raccomandazione III) è risultata efficace, in studi in aperto, nell’e-
micrania con aura e inefficace o poco efficace nell’emicrania senza aura (539-543).
Sono disponibili solo pochi studi in aperto condotti su popolazioni limitate di pazienti emicranici a supporto di
una potenziale efficacia di pregabalin, levetiracetam e zonisamide nel trattamento di profilassi dell’emicrania
(544-548) per cui al momento non è possibile esprimere un giudizio né un livello di raccomandazione per tali far-
maci. I dati di uno studio in doppio cieco versus placebo hanno evidenziato l’inefficacia dell’oxcarbazepina nel
trattamento di prevenzione dell’emicrania (549).
Osservazioni Il valproato di sodio dovrebbe essere usato con cautela in pazienti che assumono dicumarolici, in
quanto può aumentarne i livelli plasmatici. Può anche causare difetti del tubo neurale e non deve pertanto essere
somministrato a donne in gravidanza accertata o presunta (550-553).
Controindicazioni 
Valproato di sodio: epatopatie, pancreatiti, trombocitopenia (206, 398, 554-557).
Topiramato: insufficienza epatica o renale, calcolosi renale, glaucoma (558-569).
Gabapentin: ipersensibilità nota al farmaco.
Lamotrigina: ipersensibilità nota al farmaco.
Eventi avversi  Valproato di sodio: astenia, instabilità posturale, tremore, alopecia, incremento ponderale, alte-
razioni del ciclo mestruale, epatopatia, pancreatiti (570-576).
Topiramato: astenia, disturbi di memoria, anomie, dimagrimento, parestesie, disgeusia, depressione. Effetti rari:
acidosi metabolica, calcolosi renale, psicosi, glaucoma ad angolo chiuso (560, 561, 577-589).
Gabapentin: astenia, sonnolenza, atassia, diplopia, costipazione (536, 590-592).
Lamotrigina: rash cutaneo (può preludere alla sindrome di Stevens-Johnson e per ridurne il rischio è necessaria
una titolazione lenta, sonnolenza, disturbi gastroenterici, atassia (593-596)).

FARMACI ANTISEROTONINERGICI 
Indicazioni Il pizotifene, un antagonista dei recettori della serotonina con modesti effetti antistaminici e coli-
nergici, è un farmaco di seconda scelta, a motivo degli effetti collaterali che può indurre (597-598) (Livello di rac-
comandazione II). La metisergide, derivato semisintetico dell’ergometrina con azione antagonista sui recettori
5HT1 e 5HT2, non è più disponibile in Italia.
Dati di efficacia Vi sono diversi studi clinici, datati, che supportano l’efficacia del pizotifene (599-607).
Il pizotifene ha una lunga emivita (circa 23 ore) e può essere utilizzato in un’unica somministrazione serale pari
a 0,5-1,5 mg/os, per cicli di 3 mesi.
Controindicazioni Glaucoma, aritmie cardiache, ritenzione urinaria, obesità (445, 608, 609).
Eventi avversi Sonnolenza, aumento di appetito, incremento ponderale, xerostomia e costipazione (610).

INIBITORI DELL’ANGIOTENSINA
Indicazioni Il lisinopril (un ACE inbitore) e il candesartan (un inibitore del recettore II dell’angiotensina) sono
farmaci di seconda scelta, da considerare soprattutto nei pazienti con ipertensione arteriosa (611-616) (Livello di
raccomandazione III, per entrambi).
Dati di efficacia Il lisinopril (20 mg/die) e il candesartan (16 mg/die) sono risultati efficaci in uno studio cli-
nico controllato in doppio cieco (617, 618).
Controindicazioni Lisinopril: angioedema, stenosi bilaterale dell’arteria renale (619, 620). 
Candesartan: ipersensibilità alle sulfonamidi, ipokaliemia, ipercalcemia, gotta, insufficienza epatica o renale
(611, 621).
Eventi avversi Lisinopril: astenia, ipotensione, tosse, iperkaliemia, disturbi gastroenterici, impotenza (622, 623).
Candesartan: astenia, instabilità posturale, tachicardia, iperuricemia (624).
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ALTRI FARMACI 
La diidroergotamina nella formulazione a lento rilascio (10 mg/die) (Livello di raccomandazione II) può essere
prese in considerazione tra i farmaci di seconda scelta (625-631).
Uno studio controllato vs placebo ha dimostrato l’efficacia del Coenzima Q10 (100mgx3/die) (Livello di rac-
comandazione III) (632, 633). Sempre in uno studio vs placebo è stata dimostrata la superiorità dell’acido tiot-
tico, altro farmaco che incrementa il metabolismo energetico cerebrale, rispetto al placebo nel trattamento di
profilassi dell’emicrania (634).
La riboflavina (Vitamina B2) ad alte dosi (400 mg/die) (Livello di raccomandazione III) ha mostrato una dis-
creta efficacia nel prevenire gli attacchi di emicrania con una bassa percentuale di eventi non desiderati (dolore
addominale moderato e diarrea) (635-644). Il farmaco al dosaggio utilizzato nella profilassi dell’emicrania è dis-
ponibile in Italia solo come preparato galenico. 
Dati conflittuali sono stati ottenuti per la prevenzione dell’emicrania con magnesio pidolato alla dose di 400-600
mg/die (Livello di raccomandazione III) (645). L’utilizzo di formulazioni non chelate determina diarrea alle dosi
clinicamente efficaci. Può essere utile nelle pazienti con emicrania mestruale e in quelle con sindrome preme-
struale, ma non sono stati stabiliti precisi schemi di somministrazione (646-648).
Tra i prodotti botanici è stata testata l’efficacia del Petasites hybridus (farfaraccio) nella profilassi dell’emi-
crania. Due studi in doppio cieco versus placebo hanno evidenziato la superiorità dell’estratto di Petasides hybri-
dus al dosaggio di 75 mg due volte al giorno nel ridurre significativamente la frequenza degli attacchi, con unico
evento avverso rilevato le eruttazioni (Livello di raccomandazione III) (649-653). Una modesta efficacia è emersa
per il Tanacetum parthenium al dosaggio di 6,25 mg 3 volte al giorno nel ridurre la frequenza degli attacchi in
pazienti affetti da emicrania con e senza aura (Livello di raccomandazione III) con scarsi e transitori effetti col-
laterali (654-657).
La tossina onabotulinica di tipo A (Onabotulinumtoxin A) ha dimostrato una buona efficacia in diversi studi in
aperto condotti su pazienti emicranici, risultati contraddittori sono emersi invece dagli studi controllati in dop-
pio cieco con placebo. Gli studi effettuati fino ad oggi hanno utilizzato protocolli differenti, sia individualizzati
che standardizzati, differenti sedi di inoculazione e gruppi di pazienti con differente frequenza delle crisi. I risultati
promettenti degli studi in aperto non sono stati quindi confermati dagli studi effettuati in doppio cieco (658-670).

Farmaci utilizzati nella profilassi dell’emicrania con livello di raccomandazione III o IV
Fluoxetina (10-40 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi
avversi frequenti, non gravi; Livello di raccomandazione III.
Venlafaxina (75-150 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi
avversi occasionali, non gravi; Livello di raccomandazione III.
Lisinopril (5-20 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi av-
versi rari, non gravi; Livello di raccomandazione III.
Candesartan (15 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica +; Eventi
avversi  rari, non gravi; Livello di raccomandazione III.
Lamotrigina (50-200 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica +++;
Eventi avversi occasionali, non gravi; Livello di raccomandazione III.
Metisergide (3-6 mg/die) Livello di evidenza A; Forza scientifica dell’evidenza +++; Valutazione clinica ++;
Eventi avversi potenzialmente gravi; Livello di raccomandazione III.*
Tossina onabotulinica A (dose variabile) Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza 0/+; Valutazione
clinica 0/+; Eventi avversi rari, non gravi; Livello di raccomandazione IV (emicrania episodica).
Riboflavina (400 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica +; Eventi
avversi rari, non gravi; Livello di raccomandazione III.**
Magnesio (400-600 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi
avversi rari, non gravi; Livello di raccomandazione III.**
Coenzima Q10 (150-300 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica +;
Eventi avversi molto rari; Livello di raccomandazione III.***
Petasites hybridus; estratti di farfaraccio (100-150 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza
++; Valutazione clinica +; Eventi avversi rari, non gravi; Livello di raccomandazione III.***
Tanacetum parthenium; estratti di partenio (18,75-82 mg) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evi-
denza ++; Valutazione clinica +; Eventi avversi rari, non gravi; Livello di raccomandazione III.***

* Non disponibile in Italia.
** Non disponibile in Italia ai dosaggi raccomandati.
*** Disponibile in Italia come prodotto da erboristeria o prodotto da banco.
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PROFILASSI TEMPORIZZATA DELL’EMICRANIA

Indicazioni Nell’emicrania senz’aura mestruale pura e nell’emicrania senz’aura correlata alle mestruazioni (nel
caso in cui le crisi si verifichino prevalentemente in fase perimestruale), come definite nell’appendice della ICHD-
II (cioè con attacchi occorrenti nei giorni 1±2 del ciclo mestruale in almeno 2 su 3 cicli), se il trattamento sinto-
matico degli attacchi non è in grado di assicurare una qualità di vita soddisfacente, può essere tentata una profilassi
breve o temporizzata dell’emicrania, limitata al periodo perimestruale (47, 671). Condizioni sine qua non per
tale trattamento sono: 1. presenza di cicli mestruali regolari; 2. esordio degli attacchi mestruali grossomodo pre-
vedibile (47, 672). 
Sono state utilizzate due diverse strategie, entrambe con risultati apprezzabili: 1. somministrare farmaci sinto-
matici, in particolare triptani, a tempi prefissati per alcuni giorni anziché al bisogno; 2. supplementare l’organi-
smo di estrogeni, in modo da evitare la caduta dei livelli plasmatici di tali ormoni, ritenuta una possibile causa
delle crisi di emicrania mestruale. 
Tra i primi sono stati utilizzati, con buoni risultati, frovatriptan alla dose di 2,5 mg due volte al dì, dal giorno -
2 al giorno + 4 del ciclo mestruale (Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione cli-
nica ++; Eventi avversi occasionali, non gravi; Livello di raccomandazione I), zolmitriptan alla dose di 2,5
mg due o tre volte al dì -2 al giorno + 5 del ciclo mestruale (Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evi-
denza ++; Valutazione clinica +; Eventi avversi occasionali, non gravi; Livello di raccomandazione II), su-
matriptan alla dose di 100 mg (Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ++;
Eventi avversi occasionali, non gravi; Livello di raccomandazione III) e naprossene sodico alla dose di 550
mg due volte al dì (Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi av-
versi rari, non gravi; Livello di raccomandazione III) (34, 35, 47, 671-680). 
Per quanto riguarda il secondo approccio, i risultati migliori sono stati ottenuti con le modalità di somministra-
zione dell’estradiolo gel 1,5 mg al dì per 7 giorni (Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Va-
lutazione clinica ++; Eventi avversi occasionali, non gravi; Livello di raccomandazione II), e estradiolo
transdermico 100 μg (Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi
avversi occasionali, non gravi; Livello di raccomandazione III) (681-684).

TERAPIA FARMACOLOGICA DELL’EMICRANIA CRONICA 

Il topiramato (50-100 mg/die) ha dimostrato efficacia significativamente superiore al placebo (685-687) nella
profilassi dell’emicrania cronica (riduzione della frequenza mensile dei giorni di emicrania), in uno studio anche
in pazienti con abuso di farmaci) (686). Anche studi in aperto e di analisi post-hoc hanno evidenziato l’efficacia
di tale farmaco (688, 689).
Evidenze meno stringenti sono disponibili per il valproato di sodio (1000-2000 mg/die), il gabapentin (2400
mg/die) e la zonisamide (199-600 mg/die) (690-699). Sono stati recentemente pubblicati risultati di uno studio,
in aperto, a favore del trattamento di profilassi con pregabalin (125-450 mg/die) in un campione limitato di pa-
zienti (700). La tizanidina, in uno studio in doppio cieco versus placebo, multicentrico, ha dimostrato efficacia
(dose media 18 mg/die) nella cefalea cronica quotidiana (emicrania cronica, cefalea di tipo tensivo cronica, ce-
falea cronica con caratteristiche parzialmente emicraniche (701).
Negli ultimi anni evidenze crescenti hanno suggerito l’utilità della tossina onabotulinica di tipo A nel trattamento
di pazienti con emicrania cronica. Un’analisi post-hoc di due studi controllati ne ha confermato l’efficacia, la si-
curezza d’uso e la tollerabilità (702-704). La tossina onabotulinica di tipo A ha inoltre dimostrato un’efficacia com-
parabile a quella del topiramato nel trattamento di profilassi dell’emicrania cronica (705).    
Avvertenze I pazienti con abuso di farmaci sintomatici prima o all’inizio della terapia di profilassi devono essere
sottoposti ad un ciclo di disintossicazione di almeno 6 giorni che implica la sospensione dei farmaci abusati, il
controllo della cefalea con farmaci sintomatici non coinvolti nell’abuso, un’adeguata idratazione e l’eventuale
somministrazione di benzodiazepine e steroidi.
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Farmaco Dosaggio Livello di rac-
comandazione Osservazioni

B
E
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O
C
C
A
N
T
I Propranololo 80-240 mg/die I

Particolarmente utile in pazienti con tremore essenziale. Quando il propra-
nololo è utilizzato insieme al rizatriptan, questo ultimo deve essere sommi-
nistrato ad un dosaggio inferiore. 

Metoprololo 50-200 mg/die I

Atenololo 100 mg/die I
è particolarmente utile in pazienti ipertesi, ansiosi o con attacchi di panico.
Può esacerbare la depressione. è sconsigliabile l’associazione con ergota-
mina. Consigliate variazioni graduali della dose.

Bisoprololo 5-10 mg/die II

Nadololo 40-240 mg/die II

C
A
L
C
IO

A
N
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G
O
N
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T
I 

Flunarizina 5-10 mg/die I

Per evitare l’accumulo del farmaco è opportuno utilizzare schemi posologici
che prevedano periodiche interruzioni (ad esempio 5 giorni alla settimana
oppure 3 settimane al mese). Frequente l’incremento ponderale e la seda-
zione. Altro effetto collaterale è la depressione. Possono essere osservati in
pazienti anziani sintomi extrapiramidali. L’esperienza clinica indica il do-
saggio di 5 mg come quello con il miglior rapporto rischio/benificio.

Cinnarizina 75-150 mg/die II Frequente l’incremento ponderale e la sedazione.

A
N
T
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E
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Amitriptilina 10-75 mg/die I

Le dosi testate negli studi, per la maggior parte datati, sono in genere più ele-
vate di quelle comunemente utilizzate nella pratica clinica. è consigliabile
utilizzare dosi crescenti prima di raggiungere la dose di mantenimento allo
scopo di ridurre gli effetti indesiderati e migliorarne la tolleranza. In ogni
caso dosi più elevate possono essere utilizzate nei pazienti con concomi-
tante depressione. Sono frequenti sonnolenza, incremento ponderale e effetti
anticolinergici. è particolarmente utile nei pazienti depressi e in quelli con
emicrania e concomitante cefalea di tipo tensivo.

A
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T
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Valproato di sodio 500-1500 mg/die I

Sono disponibili formulazioni a rilascio controllato, che assicurano una mi-
gliore tollerabilità. Raccomandato in pazienti con aura emicranica atipica o
prolungata. Sconsigliato in pazienti con patologia epatica o diatesi emorra-
gica. è consigliato un progressivo incremento della dose. Eventi avversi
frequenti: nausea, astenia, sonnolenza. Altri avventi avversi includono: in-
cremento ponderale, alopecia, tremori. Potenziale teratogenicità.

Topiramato 50-100 mg/die I
è utile un periodo di titolazione. Eventi avversi frequenti non gravi sono: pa-
restesie, disturbi della memoria e della concentrazione, nausea, calo pon-
derale, sonnolenza. Effetti rari seri sono: urolitiasi, glaucoma acuto.

Gabapentin 900-2400 mg/die II Particolarmente indicato nel paziente anziano.
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I

Pizotifene 1,5 mg II Eventi avversi frequenti sono: sonnolenza e incremento ponderale.

A
LT

R
I
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R
M
A
C
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Diidroergotamina (a
rilascio prolungato) 10 mg/die II Da non usare nelle 6 ore successive all’assunzione di un triptano. Indicato

per cicli brevi di profilassi.
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TERAPIA NON FARMACOLOGICA DI PROFILASSI DELL’EMICRANIA

BIOFEEDBACK 
Vari tipi di biofeedback (elettromiografico, termico, blood volume pulse, neurofeedback), utilizzati separatamente
o in associazione tra loro, hanno mostrato efficacia sovrapponibile a quella di propranololo e flunarizina (706-
709). L’efficacia risulta minore nelle forme croniche, associate o meno ad un uso eccessivo di analgesici. Un la-
voro retrospettivo, in aperto, valuta l’efficacia del neurofeedback in associazione con il biofeedback termico in un
gruppo di 37 pazienti affetti da emicrania senza e con aura, diagnosticata in base ai criteri IHS 1988, e evidenzia
una riduzione della frequenza delle crisi del 30% - 50% (710). Importante segnalare che la terapia farmacologica
risulta più rapida, ma il risultato ottenuto mediante il biofeedback è molto più stabile nel tempo. L’associazione del
biofeedback ad altre terapie comportamentali, o a quella farmacologica, accresce l’efficacia del trattamento. Livello
di evidenza A; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica ++; Eventi avversi -.

TECNICHE DI RILASSAMENTO
Uno studio randomizzato controllato descrive il beneficio dello yoga nei confronti dell’autogestione standard
nella profilassi dell’emicrania senza aura (711). Trials clinici randomizzati dimostrano l’efficacia della musico-
terapia nella riduzione delle crisi in pazienti emicranici (712). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evi-
denza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi -.

TERAPIA COGNITIVO-COMPORTAMENTALE 
Consente ai pazienti di gestire efficacemente lo stress che provoca la cefalea e particolari situazioni psicologiche
ad essa concomitanti. I pazienti imparano a riconoscere i fattori cognitivi e comportamentali che provocano la
comparsa dell’emicrania, o il suo peggioramento, e a gestirli, con un marcato miglioramento della sintomatolo-
gia. Nella pratica clinica viene in genere utilizzata associata al training di rilassamento e al biofeedback. Livello
di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +. 

TERAPIA DEL SONNO 
In una coorte di soggetti con emicrania cronica si è osservato un miglioramento nel 48,5% dei pazienti aderenti
alla modifica del comportamento del sonno e nessun miglioramento del gruppo trattato con placebo (713, 714).
Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +++; Valutazione clinica ++; Eventi avversi -.

CHIROPRATICA / OSTEOPATIA
In uno studio prospettico, randomizzato a gruppi paralleli, condotto su un gruppo di 218 emicranici, le manipo-
lazioni cervicali si sono rivelate efficaci quasi quanto l’amitriptilina, con riduzione dell’indice di cefalea del 40%
contro il 49% dell’amitriptilina (715). Altri studi randomizzati, controllati, più recenti confermano l’efficacia di
manipolazioni spinali, stretching e mobilizzazione nella profilassi dell’emicrania con percentuali di successo che
vanno dal 30% a oltre il 50% (716-719). I trattamenti manuali sono controindicati in caso di fratture, lesioni gravi
o in presenza di osteoporosi. è inoltre sempre molto importante che l’operatore abbia ricevuto un addestramento
adeguato. Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica 0; Eventi avversi -.

FISIOTERAPIA
Uno studio dimostra un miglioramento superiore al 50% ottenuto con un ciclo di massoterapia (720); una più re-
cente review indica come efficaci manipolazioni spinali e mobilizzazione e come inefficaci i massaggi (721). Que-
ste tecniche risultano più efficaci quando combinate con altri trattamenti non farmacologici (722). Nella maggior
parte degli studi attualmente disponibili non si specifica quali tecniche fisioterapiche siano state utilizzate, ciò ne
rende difficile il confronto per ricavarne indicazioni cliniche pratiche. Livello di evidenza C; Forza scientifica del-
l’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi -.

AGOPUNTURA 
Una Cochrane Review (2001) ha preso in considerazione 11 pubblicazioni sul confronto fra agopuntura e una pro-
cedura sham (placebo) nella profilassi dell’emicrania. Cinque di esse concludevano che l’agopuntura è più effi-
cace della procedura sham, 4 segnalavano un trend in suo favore e in 2 non risultava superiore al placebo. In uno
studio successivo l’efficacia dell’agopuntura risulta pari, oltre che a quella della sham-agopuntura, anche a quella
del metoprololo e della flunarizina, con minori effetti collaterali rispetto ai farmaci (723). Prima di poter affer-
mare con certezza che l’agopuntura rappresenta un valido trattamento per l’emicrania occorrerà però chiarire, e
dimostrare, il motivo dell’efficacia della sham-agopuntura. Controindicazioni all’agopuntura sono rappresentate
da: disturbi della coagulazione, presenza di pace-maker, aritmie, crisi convulsive. Vi è il rischio di infezioni per
l’uso di aghi non adeguatamente sterilizzati. Il limite principale è rappresentato dalla capacità dell’operatore. 
Livello di evidenza A; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi rari.
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ELETTROSTIMOLAZIONE TRANS-CUTANEA (TENS)
Al momento non esiste  alcuna dimostrazione della sua efficacia nel trattamento delle cefalee primarie: sono infatti
disponibili solo pochi studi condotti su piccoli campioni di pazienti con cefalea cronica (716). Livello di evidenza
C; Forza scientifica dell’evidenza 0; Valutazione clinica ?; Eventi avversi -.

STIMOLAZIONE MAGNETICA TRANSCRANICA (TMS)
Come terapia di prevenzione è stata più studiata la rTMS, che ha mostrato in due differenti studi di offrire un mi-
glioramento rispetto al baseline, ma nessuna superiorità rispetto alla pratica sham (406, 724). Livello di evidenza C;
Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi rari.

ATTIVITÀ FISICA 
Uno studio ne dimostra l’efficacia nell’emicrania con e senza aura (725). Livello di evidenza C; Forza scienti-
fica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi -.

BLOCCHI ANESTETICI 
Il blocco anestetico del nervo grande occipitale (in certi casi associato al blocco del nervo sovraorbitario) appare
efficace nella profilassi dell’emicrania con e senza aura, episodica e cronica (407). Tuttavia vi sono molte que-
stioni metodologiche aperte (l’uso di steroidi, i criteri di selezione dei punti emicranici, la necessità di ripetere i
blocchi). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica +;  Eventi avversi rari.

DIETA 
Un unico studio randomizzato, in doppio cieco, cross over dimostra l’efficacia di una alimentazione che escluda
alcuni cibi, identificati dosando le IgG anti-alimento (726). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evi-
denza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi -.

TECNICHE ORTODONTICHE E GNATOLOGICHE 
L’uso di un dispositivo intraorale, rivela un’efficacia media del 50% dei casi vs il 7% ottenuto con placebo (727).
Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica ++; Eventi avversi -.

TECNICHE CHIRURGICHE
Numerosi studi retrospettivi valutano l’andamento dell’emicrania dopo chiusura percutanea del forame ovale
pervio (PFO) per indicazioni cardiovascolari indicando un possibile effetto benefico sull’emicrania e sull’aura.
Due lavori prospettici, in aperto, con follow-up fino a 28 mesi evidenziano un netto miglioramento dell’emicra-
nia soprattutto con aura dopo l’intervento (728, 729). Uno studio multicentrico, prospettico, in doppio cieco vs
placebo valuta la chiusura del PFO nell’emicrania con aura, con risultati positivi (730). Livello di evidenza B;
Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica +; Eventi avversi rari, gravi.
La deafferentazione chirurgica con incisione dei fasci in punti trigger dei muscoli frontale, temporale o parie-
tale, identificati tramite precedente trattamento con tossina onabotulinica di tipo A, evidenziano un migliora-
mento di oltre il 50% dei parametri dell’emicrania e nel 30% circa dei casi la completa scomparsa dell’emicrania
dopo un anno (731). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi av-
versi -.
La stimolazione del nervo occipitale è una procedura invasiva che consiste nell’impianto di un neurostimola-
tore a livello della giunzione occipitocervicale mono- o bilaterale, usualmente tramite un approccio chirurgico me-
diale, meglio tollerato dalla maggioranza dei pazienti. Questa tecnica ha prodotto risultati promettenti in studi
pilota e sono in corso studi in doppio cieco che chiariranno ulteriormente il ruolo di questa tecnica nella profi-
lassi non farmacologica dell’emicrania resistente alla terapia farmacologica (732-736). Livello di evidenza C;
Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi rari.
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TERAPIA NON FARMACOLOGICA DELL’EMICRANIA CRONICA
Numerose tecniche non farmacologiche sono state utilizzate per la terapia dell’emicrania cronica con beneficio: 

TERAPIA COGNITIVO-COMPORTAMENTALE
Consente ai pazienti di gestire efficacemente lo stress che provoca la cefalea e particolari situazioni psicologiche
ad essa concomitanti. I pazienti imparano a riconoscere i fattori cognitivi e comportamentali che provocano la
comparsa della cefalea, o il suo peggioramento, e a gestirli, con un marcato miglioramento della sintomatologia.
Nella pratica clinica viene in genere utilizzata associata al training di rilassamento e al biofeedback. Livello di
evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +. 

TENS 
Si tratta di casi numericamente estremamente ridotti, per cui al momento attuale è impossibile formulare qua-
lunque giudizio (716). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?.

BLOCCHI ANESTETICI DEL NERVO GRANDE OCCIPITALE
Si sono rivelati efficaci in un certo numero di pazienti (407). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evi-
denza +; Valutazione clinica +. 

STIMOLAZIONE DEL NERVO GRANDE OCCIPITALE
In due studi su complessivi 25 pazienti è stata osservata una riduzione di almeno il 50% delle crisi nel 100% dei
soggetti (733,734). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +++.

TERAPIA DELLA CEFALEA DI TIPO TENSIVO
La terapia sintomatica da sola è indicata nelle forme a bassa frequenza. Quando invece gli episodi di cefalea su-
perano i 4 giorni al mese di disabilità, occorre affiancare alla terapia dell’attacco anche una terapia preventiva.

RACCOMANDAZIONI GENERALI PER LA TERAPIA SINTOMATICA
Il farmaco più appropriato deve essere assunto ai primi sintomi e al minor dosaggio utile a raggiungere la com-
pleta risoluzione delle crisi e il più precocemente possibile. 
è preferibile assumere formulazioni contenenti un solo principio attivo. 
Il paziente dovrebbe compilare un diario per valutare l’efficacia del farmaco, le recidive e i possibili effetti in-
desiderati.
Scelta del farmaco o dei farmaci sintomatici: Si basa sull’attenta e critica considerazione dei dati clinico-anam-
nestici e sull’esame dello spettro d’azione e degli effetti collaterali dei farmaci. 

FARMACI SINTOMATICI

ANALGESICI E ANTIINFIAMMATORI NON STEROIDEI (FANS)
Dati di efficacia Esistono evidenze scientifiche sufficienti a supportare l’efficacia di: acido acetilsalicilico (ASA),
diclofenac, ibuprofene, ketoprofene, lumiracoxib, metamizolo, naprossene sodico, e paracetamolo (737, 738-
751). 
Studi di comparazione tra i vari FANS non consentono di trarre conclusioni definitive sulla superiorità di un far-
maco della classe perché spesso non utilizzano dosi equivalenti delle molecole sottoposte a confronto (737, 740,
742-744, 746, 750, 751).
Osservazioni Spesso sono sufficienti bassi dosaggi di FANS per ottenere un effetto terapeutico.
Molti FANS sono disponibili in formulazioni a rapido assorbimento che permettono di raggiungere livelli pla-
smatici più elevati in tempi più rapidi rispetto a quanto si osserva con le formulazioni standard.
L’acido acetilsalicilico è consigliato nei pazienti con comorbidità cardio- e cerebrovascolare.
Il paracetamolo è farmaco di prima scelta in gravidanza e nei pazienti con patologia gastro-duodenale; è con-
troindicato in caso di concomitante epatopatia. 
Per alcuni FANS come l’ibuprofene, viene segnalata una maggiore tollerabilità gastrica.
Con l’uso di metamizolo occorre tenere presente la possibilità di agranulocitosi.
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L’assunzione di analgesici semplici e FANS per 15 giorni al mese o più per oltre 3 mesi (Classificazione ICHD
II) (2) può portare alla cronicizzazione della cefalea e alla cefalea da abuso di sintomatici. 
Per controindicazioni, eventi avversi, interazioni farmacologiche si rimanda al capitolo sull’emicrania.

ANALGESICI DI COMBINAZIONE
Indicazioni Gli analgesici di combinazione hanno le stesse indicazioni degli analgesici semplici e dei FANS. 
Dati di efficacia Le associazioni farmacologiche di FANS con varie molecole come la caffeina, la codeina e il
butalbital risultano più efficaci delle singole molecole componenti l’associazione (737, 738, 750-759).
Osservazioni I farmaci di combinazione con analgesici o barbiturici devono essere usati con cautela per il pos-
sibile rischio di abuso e di cronicizzazione della cefalea (759). Pertanto occorre limitarne l’assunzione a meno di
10 al mese. Alcuni pazienti che ricorrono frequentemente all’uso di analgesici oppioidi, consultando diversi me-
dici per averne la prescrizione, possono essere caratterizzati da una particolare struttura di personalità, che può
contribuire a mantenere o peggiorare l’abuso. Essi dovrebbero essere indirizzati e seguiti presso Centri Specia-
lizzati. Occorre informare il paziente sui rischi della sospensione improvvisa di farmaci contenenti oppioidi o bar-
biturici.
è preferibile attuare una riduzione e sospensione delle combinazioni di analgesici con oppioidi o barbiturici in
regime di ricovero.
Controindicazioni e eventi avversi Gli analgesici di combinazione presentano le stesse controindicazioni e gli ef-
fetti collaterali dei singoli componenti.  Per le precauzioni d’uso si vedano i singoli principi attivi.
Analgesici di combinazione con livello di raccomandazione III o IV
Paracetamolo+Codeina (500+30 mg). Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione
clinica ++; Eventi avversi occasionali, non gravi; Livello di raccomandazione III.
Butalbital+propifenazone+caffeina (50-150 +125-175+25-75 mg). Livello di evidenza B; Forza scientifica del-
l’evidenza ++; Valutazione clinica ++; Eventi avversi occasionali, non gravi; Livello di raccomandazione III.
FARMACI ANTIEMETICI
è stata segnalata l’efficacia analgesica di metoclopramide, alla dose di 10 mg per via e.v. (760). Livello di evi-
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Farmaco Dosaggio Livello di rac-
comandazione Osservazioni
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Acido acetilsalicilico per os 500-1000 mg I Ha un buon profilo di efficacia/tollerabilità. Eventi avversi
gastrointestinali.

Diclofenac–K + per os 12,5-50 mg II

Ibuprofene per os 400-800 mg II Ridotta gastrolesività.

Ketoprofene per os 50-100 mg II

Lumiracoxib 200-400 mg II

Metamizolo (dipirone) per
os. 500-1000 mg II Rischio di agranulocitosi >0,1%.

Metamizolo (dipirone) e.v. 1000 mg II Rischio di agranulocitosi >0,1% e di ipotensione. 

Naprossene per os 275-550 mg I

Paracetamolo per os 500-1000 mg I Da somministrare con cautela in pazienti con insufficienza
renale e epatica.
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s Ibuprofene + caffeina 400 mg + 200 mg II Rischio di abuso e cronicizzazione con l’uso ripetuto.

Indometacina + 
proclorperazina maleato+
caffeina

25 mg + 2 mg + 75 mg II Rischio di abuso e cronicizzazione con l’uso ripetuto. 

Paracetamolo + caffeina 500-1000 mg  + 
30-130 mg I Rischio di abuso e cronicizzazione con l’uso ripetuto.

Paracetamolo + 
acido acetilsalicilico + 
caffeina

200-1000 mg 
+ 500 mg + 30-50 mg I Rischio di abuso e cronicizzazione con l’uso ripetuto.

RACCOMANDAZIONI PER LA TERAPIA SINTOMATICA 
DELLA CEFALEA DI TIPO TENSIVO

Cefalee+Biblio_LineeGuida  28/02/12  11.20  Pagina 29



denza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica++;  Eventi avversi moderati, non gravi; Li-
vello di raccomandazione III.
Uno studio di Bigal et al. mostra l’efficacia della clorpromazina somministrata per via e.v alla dose di 10 mg,
in pazienti con cefalea di tipo tensivo che si presentano al PS (761). Livello di evidenza B; Forza scientifica del-
l’evidenza +++; Valutazione clinica+++; Eventi avversi frequenti: sedazione; Livello di raccomandazione III.

FARMACI COMPLEMENTARI O ALTERNATIVI 
Dati incoraggianti vengono da alcuni studi su farmaci complementari e alternativi, utilizzati topicamente. Tra
questi vi è l’olio di menta piperita 10 g e etanolo 90% in soluzione a 100. Livello di evidenza B; Forza scien-
tifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica++;  Eventi avversi non rilevati; Livello di raccomandazione III.
Altro farmaco testato è il balsamo di tigre ( 762-764). Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++;
Valutazione clinica++; Eventi avversi non valutabili; Livello di raccomandazione III.

TERAPIA NON FARMACOLOGICA SINTOMATICA DELLA 
CEFALEA DI TIPO TENSIVO

Sono state valutate alcune manovre utilizzate dai pazienti per bloccare l’attacco (applicazioni calde o fredde o
compressione e massaggio sulla zona colpita dal dolore, ecc.) in un gruppo di 100 soggetti affetti da cefalea di
tipo tensivo episodico: il 10% dei pazienti ha riferito un buon controllo del dolore con queste tecniche, mentre
nel 15% sono risultate assolutamente inefficaci e nel restante 75% si è osservato un miglioramento temporaneo
(401). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ++; Eventi avversi -.

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DI PREVENZIONE 
DELLA CEFALEA DI TIPO TENSIVO

REGOLE GENERALI
La terapia di profilassi è indicata in pazienti con disabilità indotta dalla cefalea per oltre 4 giorni al mese.
Gli obiettivi sono: ridurre la frequenza, l’intensità degli attacchi e la disabilità del paziente migliorando la sua
qualità di vita e riportandolo ad una efficienza fisica accettabile. Una riduzione di almeno il 50% nella frequenza
o nella gravità della cefalea è considerata parametro di efficacia del trattamento (737).
L’identificazione e eliminazione, ove possibile, di eventuali fattori scatenanti e aggravanti contribuisce a ridurre
la frequenza e/o l’intensità degli attacchi (737, 765, 766).
Deve essere indagata la presenza di patologie concomitanti che possono condizionare la scelta terapeutica (ad
esempio, l’ipertrofia prostatica e il glaucoma sono controindicazioni all’uso di amitriptilina).
Particolare attenzione andrebbe rivolta all’interazione tra farmaci. Molti trattamenti possono avere effetti terato-
geni, vanno quindi selezionati farmaci con minore rischio per il feto e va consigliato di evitare la gravidanza alle
donne fertili.
è necessaria l’utilizzazione della quantità minima di farmaco efficace con la minima incidenza di reazioni avverse.
Per minimizzare il rischio di eventi avversi e migliorare la compliance del paziente il trattamento di profilassi
deve essere iniziato con un singolo farmaco e con basse dosi, che vanno aumentate lentamente fino ad ot-
tenere gli effetti terapeutici in assenza o con il minimo di effetti collaterali. Non vi sono delle raccomandazioni
unanimi sulla durata del trattamento (737).
Occorre coinvolgere i pazienti nella scelta del trattamento e utilizzare un numero ridotto di somministrazioni (la
compliance è inversamente proporzionale al numero di somministrazioni) (737).
I pazienti devono essere informati su come e quando assumere il farmaco, sui possibili effetti collaterali e sulla
sua efficacia.
Per valutare l’efficacia del trattamento i pazienti dovrebbero compilare un diario in cui registrare frequenza, gra-
vità e durata della cefalea, compromissione funzionale, i farmaci assunti e gli effetti collaterali. 
Osservazioni In caso di resistenza ad un trattamento di profilassi, va considerata la possibilità di un nuovo trat-
tamento.
CLASSI FARMACOLOGICHE
Sono utilizzati farmaci appartenenti alle seguenti classi farmacologiche: antidepressivi (triciclici, SSRI, altri an-30
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tidepressivi) (737-783), miorilassanti (737, 738, 784-786), benzodiazepine (737, 738, 787-789), altri farmaci
(737, 738, 790-793).

FARMACI ANTIDEPRESSIVI 
Triciclici
Il più studiato è l’amitriptilina (737-769, 778), considerato un farmaco di prima scelta. è inoltre raccomandato
nei casi di cefalea di tipo tensivo associata ad ansia, insonnia, depressione o ad emicrania (737, 738).
Dati di efficacia La profilassi con amitriptilina si effettua con dosi molto più basse di quelle necessarie per la te-
rapia antidepressiva (da 10-20 mg/die fino al dosaggio di 25-75 mg); è consigliabile utilizzare dosi crescenti
prima di raggiungere la dose di mantenimento allo scopo di ridurre gli effetti indesiderati e migliorarne la tolle-
rabilità (737, 738).
Controindicazioni Malattie cardiache, epatiche, renali, prostatiche e tiroidee; glaucoma, ipotensione, epilessia,
uso di anti-MAO. Va usata con cautela in pazienti anziani per gli effetti anticolinergici.
Eventi avversi Più frequenti sono: secchezza delle fauci, costipazione, sedazione, aumento di appetito, incre-
mento ponderale, occasionalmente ipotensione ortostatica e cardiotossicità. Da segnalare riduzione della soglia
epilettogenica.
Si è dimostrata efficace anche la clomipramina (150 mg/die) (770). 
Triciclici con livello di raccomandazione III
Desipramina (75 mg/die) (38). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ++;
Eventi avversi frequenti, non gravi. 

SSRI
Una Cochrane Review del 2006 sull’uso degli SSRI nella terapia della cefalea di tipo tensivo ha evidenziato
come questi siano meno efficaci degli antidepressivi triciclici ma meglio tollerati (773). 
Tra gli SSRI la molecola che ha mostrato maggiori evidenze di efficacia è la fluvoxamina, somministrata per os,
alla dose di 50-100 mg (Livello di raccomandazione II).

SSRI con livello di raccomandazione III o IV
Fluoxetina (20 mg per os) (771, 774) Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione cli-
nica ++;  Eventi avversi frequenti, non gravi; Livello di raccomandazione III.
Paroxetina (20-30 mg per os) (781) Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione cli-
nica +; Eventi avversi frequenti, non gravi; Livello di raccomandazione III.

ALTRI ANTIDEPRESSIVI
La maprotilina, antidepressivo atipico con una maggiore azione sedativa di imipramina e amitriptilina è stato im-
piegato con successo alla dose di 75 mg (Livello di raccomandazione II) (775).
La mianserina, antidepressivo non triciclico antagonista dei recettori 5HT2, somministrata alla dose di 30-60 mg,
si è mostrata efficace al pari della clomipramina, 150 mg e della fluvoxamina (50-100 mg) (Livello di racco-
mandazione II) (770, 774).
è stata riconosciuta l’efficacia per la mirtazapina, antidepressivo noradrenergico e serotoninergico specifico
(NaSSAI), alla dose di 15-30 mg/die (776, 777) (Livello di raccomandazione I). 
Per nefazodone (778) e la ritanserina (779, 780), non in commercio in Italia, sono necessari ulteriori studi. 
La sulpiride è stata utilizzata alla dose di 30 mg /die con efficacia più elevata rispetto alla paroxetina (781).
La venlafaxina (75-150 mg), un inibitore selettivo della noradrenalina e della serotonina,  appare in grado di ri-
durre i giorni di cefalea indipendentemente dalla comorbidità con ansia o depressione (782, 783) (Livello di rac-
comandazione II).
Altri antidepressivi con livello di raccomandazione III o IV
Nefazodone (100-450 mg per os). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica
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++; Eventi avversi frequenti, non gravi; Livello di raccomandazione III.
Ritanserina (10 mg per os). Livello di evidenza A; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +;
Eventi avversi frequenti, non gravi, Livello di raccomandazione III.
Sulpiride (30 mg per os). Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ++;
Eventi avversi frequenti, non gravi, Livello di raccomandazione III.

MIORILASSANTI AD AZIONE CENTRALE
La ciclobenzaprina (10 mg per os) ha determinato un miglioramento almeno del 50% o la remissione della ce-
falea in 10 di 20 pazienti trattati; nel gruppo placebo 5 miglioravano, ma nessuno riferiva scomparsa della cefa-
lea (784). Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica ++; Eventi avversi
frequenti, non gravi; Livello di raccomandazione III.
Tizanidina (3-12 mg per os). (Livello di raccomandazione II).
Dati di efficacia In aggiunta ai risultati di efficacia pubblicati da Fogelholm et al. nel 1992 (785), vi sono quelli
di uno studio in doppio cieco controllato con placebo su pazienti con cefalea cronica tra cui anche pazienti con
cefalea di tipo tensivo (786). In formulazione standard, è stata somministrata mediante uno schema di titolazione
fino alla dose di 24 mg/die o a quella massima tollerata confermando la sua efficacia sebbene sia emerso anche
un importante effetto placebo (785, 786). 
Eventi avversi A dosi elevate oltre a dare secchezza del cavo orale e sonnolenza, può indurre anche sintomi di
tipo extrapiramidale.
Osservazioni Non ha l’indicazione per cefalea di tipo tensivo.

BENZODIAZEPINE
Diazepam (5 mg/die) è apparso più efficace del placebo nel ridurre la frequenza di cefalea (787, 788). è utile nella
presenza di disturbi d’ansia. Può ridurre il livello di attenzione e presentare interazioni farmacologiche poten-
zialmente pericolose, se associato ad alcol o ad altri farmaci deprimenti il SNC (Livello di raccomandazione II).

Anche per alprazolam (0,75 mg) è stata dimostratata l’efficacia in questa forma di cefalea (789). Livello di evi-
denza B; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi occasionali, non gravi; Li-
vello di raccomandazione III.

ALTRI FARMACI
Il buspirone è stato testato con risultati modesti nella cefalea di tipo tensivo (769). Livello di evidenza C; Forza
scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi frequenti, non gravi; Livello di raccoman-
dazione III.
Il topiramato (25-100 mg/die), utilizzato in un recente studio in aperto,  ha mostrato efficacia e tollerabilità  nella
cefalea di tipo tensivo cronica, alla dose di 100 mg/ die (previa titolazione) (Livello di raccomandazione III)
(790). 
Il L5-OH Triptofano (300 mg/die) mostra modesta efficacia in uno studio in doppio cieco vs placebo (791). Li-
vello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi occasionali, non
gravi; Livello di raccomandazione III.
Dati contraddittori sono emersi da studi che hanno valutato l’efficacia della tossina onabotulinica di tipo A
(dosi variabili) nel trattamento della cefalea di tipo tensivo. I risultati promettenti degli studi in aperto non sono
stati confermati in maniera univoca dagli studi effettuati in doppio cieco (792, 793). La contraddittorietà risiede
in gran parte nel fatto che gli studi effettuati fino ad oggi hanno utilizzato protocolli differenti, con differenti sedi
di inoculazione e pazienti con differente frequenza delle crisi). Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evi-
denza 0/+; Valutazione clinica 0/+;  Eventi avversi occasionali, non gravi; Livello di raccomandazione IV.

TERAPIA NON FARMACOLOGICA DI PROFILASSI 
DELLA CEFALEA DI TIPO TENSIVO
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BIOFEEDBACK
Vari tipi di biofeedback (elettromiografico, termico, blood volume pulse), utilizzati separatamente o in associa-
zione tra loro, hanno mostrato efficacia sovrapponibile a quella della amitriptilina nella profilassi della cefalea
di tipo tensivo (706, 707, 794). L’efficacia risulta minore nelle forme croniche, associate o meno ad eccessivo uso
di analgesici. Il biofeedback determina un effetto più lento ma più stabile nel tempo rispetto alle altre terapie
comportamentali e a quelle farmacologiche. L’associazione del biofeedback ad altre terapie comportamentali, o
a quella farmacologica, accresce l’efficacia del trattamento. Livello di evidenza A; Forza scientifica dell’evi-
denza ++; Valutazione clinica ++; Eventi avversi -.

TERAPIA COGNITIVO-COMPORTAMENTALE
La sua efficacia si è rivelata sovrapponibile a quella della terapia dell’amitriptilina che ha però una maggiore ra-
pidità d’azione. L’associazione delle due terapie risulta più efficace rispetto ai 2 trattamenti separati (795). Livello
di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi -.

PSICOTERAPIA BREVE STRATEGICA
Ventisette pazienti con cefalea cronica quotidiana e una storia pregressa di cefalea di tipo tensivo episodica e
abuso di farmaci, 17 dei quali con comorbidità psichiatrica, sottoposti ad un ciclo di psicoterapia breve strategica
secondo il protocollo di Losanna, hanno mostrato una minore ricaduta nell’abuso dopo disassuefazione ripetto al
gruppo non sottoposto a psicoterapia (796). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione
clinica O; Eventi avversi -.

CHIROPRATICA / OSTEOPATIA
Un unico studio riporta l’efficacia dell’osteopatia nel trattamento della cefalea di tipo tensivo (797); un altro
quella delle tecniche chiropratiche e della massoterapia (798). I trattamenti manuali sono controindicati in caso
di fratture, lesioni gravi od osteoporosi. è molto importante che l’operatore abbia ricevuto un addestramento ade-
guato. Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi -. 

FISIOTERAPIA
è risultata efficace in particolare nei soggetti di sesso femminile e nella forma  con elevata frequenza o cronica,
(799-803). Due studi recenti evidenziano un’efficacia di questo tipo di terapia superiore a quella delle terapie
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Farmaco Dosaggio
Livello di 

raccomandazione

A
N
T
ID

E
PR

E
SS

IV
I

Amitriptilina  25-75 mg I

Clomipramina 10-150 mg II

Fluvoxamina 50-100 mg II

Maprotilina 75 mg II

Mianserina 30-60 mg II

Mirtazapina 15-30 mg I

Venlafaxina 75-150 mg II

MIORILASSANTI Tizanidina 3-12 mg II

BENZODIAZEPINE Diazepam  5 mg II

ALTRI FARMACI Topiramato 25-100 mg III
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usuali del medico di famiglia (799, 800). Una revisione sistematica per valutare l’efficacia delle varie tecniche
di fisioterapia ha preso in esame 10 studi, randomizzati e controllati, di cui 3 valutavano le manipolazioni spi-
nali, 2 le manipolazioni del tessuto connettivo, 1 ciascuno massaggio classico, massaggio “soft”, mobilizza-
zione vertebrale secondo Cyriax, trazioni manuali e tecnica cranio-sacrale, senza evidenziare significativi
benefici di tutte queste tecniche (717). Nella maggior parte degli studi disponibili si parla di fisioterapia senza
specificare quali tecniche sono state utilizzate. Ciò rende difficile confrontare i vari studi tra loro per ricavarne
indicazioni cliniche pratiche. Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +;
Eventi avversi -.

AGOPUNTURA
Una revisione Cochrane ha preso in considerazione 11 studi controllati e randomizzati con un periodo di follow-
up di almeno 8 settimane. Due studi hanno evidenziato un miglioramento significativo nei pazienti trattati con
agopuntura rispetto ad una terapia di profilassi di routine o alla sola terapia sintomatica. Cinque studi hanno con-
frontato agopuntura e sham-agopuntura evidenziando una riduzione significativa delle frequenze delle crisi e del-
l’assunzione di analgesici solo nei primi 4 mesi dalla randomizzazione, mentre l’intensità della cefalea risultava
significativamente ridotta a 5-6 mesi. Gli ultimi 4 studi infine confrontavano l’effetto dell’agopuntura con quello
di fisioterapia, rilassamento o associazione di massaggio e rilassamento ma nessuno di questi ha dimostrato una
superiorità dell’agopuntura rispetto agli altri trattamenti. Non è chiaro se vi sia differenza di risposta a questo trat-
tamento tra la forma episodica e quella cronica (801). Prima di poter affermare con certezza che l’agopuntura rap-
presenta un valido trattamento per le cefalea di tipo tensivo è necessario chiarire il motivo dell’efficacia della
sham-agopuntura. Livello di evidenza A; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi
rari.

TENS 
Al momento non esiste dimostrazione della sua efficacia nel trattamento delle cefalee primarie (716). Livello di
evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza 0; Valutazione clinica ?; Eventi avversi -.

ATTIVITÀ FISICA 
Uno studio clinico randomizzato dimostra l’efficacia dell’attività fisica nella cefalea di tipo tensivo (802). Livello
di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi -. 

PRANOTERAPIA
Un unico studio degno di nota evidenzia un risultato positivo nella cefalea di tipo tensivo cronica, con riduzione
dell’intensità del dolore nel 50%-75% dei casi (803). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +;
Valutazione clinica ?; Eventi avversi -.

TECNICHE ORTODONTICHE E GNATOLOGICHE 
L’efficacia di un apparecchio intraorale rimovibile nella profilassi della cefalea di tipo tensivo cronica risulta so-
vrapponibile a quella dell’amitriptilina (801). Questo tipo di terapia, confrontata con una tecnica placebo, rivela
un’efficacia media del 50% vs il 7% risultante dal placebo (727). Livello di evidenza C; Forza scientifica del-
l’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi -.

TERAPIA DELLA CEFALEA A GRAPPOLO 
REGOLE GENERALI
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Una corretta e puntuale informazione è parte integrante del trattamento. Si deve rassicurare il paziente sulla na-
tura benigna della sindrome, informarlo sulle possibilità di prevenire o interrompere gli attacchi durante la fase
attiva della malattia e del fatto che, ad oggi, non esiste alcuna terapia in grado di prevenire i periodi attivi, né tanto
meno di modificare la storia naturale della malattia.
Si devono individuare, se presenti, fattori scatenanti le crisi che il paziente impara a riconoscere e ad evitare. 
Durante la fase attiva occorre astenersi dall’assunzione di bevande alcoliche, dato che l’alcool è un fattore ad alto
potenziale di scatenamento delle crisi, che non può essere contrastato dalle terapie di profilassi.

RACCOMANDAZIONI GENERALI PER IL TRATTAMENTO 
DELL’ATTACCO DI CEFALEA A GRAPPOLO
Principi generali è necessario che il farmaco, oltre che efficace, sia prontamente biodisponibile. Tale risultato
in genere si ottiene con farmaci somministrabili per via parenterale.
Gli obiettivi di una corretta e efficace terapia sintomatica sono: trattare l’attacco non appena si manifesta, deter-
minando la risoluzione o la significativa attenuazione del dolore e dei fenomeni vegetativi che ad esso si corre-
lano; ottenere questo risultato nel più breve tempo possibile (auspicabilmente entro 15 minuti dalla
somministrazione del farmaco), limitare al minimo gli effetti collaterali.

FARMACI SINTOMATICI

TRIPTANI
Sumatriptan 
Dati di efficacia Due studi clinici controllati vs placebo hanno dimostrato l’efficacia del sumatriptan per via sot-
tocutanea (sc) alla dose di 6 mg nel ridurre o eliminare il dolore, risolvere la disabilità, attenuare o far scompa-
rire l’iperemia congiuntivale associata alla crisi di cefalea a grappolo (CG) (804, 805).
Il range terapeutico varia tra 2 e 12 mg con relative modificazioni della tollerabilità (805, 806). 
Il sumatriptan s.c., somministrato anche per lunghi periodi, mantiene la sua efficacia, non va incontro a tachifi-
lassi e continua a presentare un buon profilo di sicurezza (807, 808).
Effetti avversi Nel sito di iniezione (dolore, tumefazione, eritema, formicolio) e generali (capogiro, parestesie,
sensazione di caldo o di freddo); nel 90% dei casi sono di lieve o moderata entità. 
Uno studio controllato verso placebo, in doppio cieco, randomizzato, ha dimostrato l’efficacia di 20 mg di su-
matriptan somministrati come spray nasale, in una singola narice a 30 minuti dalla inalazione (809).  
La maggiore latenza d’azione dello spray nasale ne suggerisce l’utilizzo nelle crisi con almeno 45 minuti di durata.
Osservazioni Il sumatriptan spray nasale non ha l’indicazione, in Italia, per il trattamento della cefalea a grap-
polo.
Zolmitriptan 
Dati di efficacia Per lo zolmitriptan per via orale è stata valutata l’efficacia in uno studio clinico controllato
verso placebo, alle dosi di 5 e 10 mg (810). Solo il dosaggio di 10 mg si è dimostrato efficace nelle forme epi-
sodiche (riduzione, a 30 minuti, dell’intensità della cefalea di almeno due punti in una scala graduata a 5 livelli).
Gli eventi avversi sono risultati più frequenti nei pazienti trattati col principio attivo. 
Eventi avversi I più frequenti sono di lieve entità (parestesie, senso di pesantezza, astenia, nausea, capogiri).
Molto rari i sintomi toracici e equiparabili a quelli osservati dopo assunzione di placebo. 
Osservazioni In Italia la dose singola massima di zolmitriptan è fissata in 5 mg, ripetibile, non più di una volta,
nelle 24 ore. Lo zolmitriptan non ha, in Italia, l’indicazione al trattamento della cefalea a grappolo.
Due studi controllati vs placebo hanno dimostrato l’efficacia dello zolmitriptan, in formulazione spray nasale,
al dosaggio di 5 e 10 mg (811, 812) sia nella forma episodica che in quella cronica di CG. Una meta-analisi dei
2 studi ha confermato l’efficacia delle due dosi, maggiore nel caso dei 10 mg e con un basso profilo di eventi av-
versi per entrambi i dosaggi (813). 
La formulazione spray nasale dello zolmitriptan non è disponibile in Italia.
Un’analisi Cochrane di 6 studi randomizzati, controllati vs placebo, ha dimostrato che sumatriptan e zolmitrip-
tan sono superiori al placebo sia nella risposta alla cefalea che nella libertà dal dolore con un number neede to
treat (NNT) di 2,4 per la risposta alla cefalea a 15 minuti per il sumatriptan 6 mg s.c. (75% con sumatriptan vs
32% con placebo), e di 2,8 per la risposta della cefalea a 30 minuti per zolmitriptan 10 mg intranasale (62% con 35
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zolmitriptan vs 26% con placebo) (814). 

OSSIGENO PER INALAZIONE 
La definitiva evidenza dell’efficacia dell’ossigeno deriva da uno studio cross-over controllato verso inalazione
di aria (815) in cui l’ossigeno era somministrato a 6 l/min per 15 minuti. 
Rozen (816) riporta che 3 pazienti che non rispondevano a flussi di ossigeno pari a 7-10 l/min vedevano le loro
crisi risolversi aumentando il flusso di erogazione a 14-15 l/min. 
Nel 2009 è stato pubblicato un trial randomizzato verso placebo (aria) in cui si è dimostrato che l’inalazione di
ossigeno al 100%, a 12 l/min per 15 min determina, in pazienti con cefalea a grappolo episodica e cronica, una
remissione del dolore a 15 minuti dal termine del trattamento (end-point primario) nel 78% degli attacchi trattati
con ossigeno rispetto al 20% delle crisi in cui si somministrava solo aria (817). 
Eventi avversi Non sono stati segnalati effetti collaterali degni di nota.
Ossigeno iperbarico Un’analisi Cochrane di 9 studi su un totale di 201 pazienti suggerisce una modesta effi-
cacia dell’ossigenoterapia iperbarica. Dati il costo e la scarsa disponibilità sono necessari ulteriori studi per de-
finirne la reale utilità in pazienti non responsivi alla terapia standard. Livello di evidenza B; Forza scientifica
dell’evidenza ++; Valutazione clinica ?; Eventi avversi non descritti; Livello di raccomandazione IV (818).

DERIVATI DELL’ERGOT
Ergotamina
Dati di efficacia Lo studio di confronto con placebo, condotto da Sicuteri et al. (819) in una piccola casistica, ha
dimostrato che 250 µg di ergotamina tartrato, per via intramuscolare, riducono intensità e durata delle crisi
nella forma episodica e cronica. Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica
++;  Eventi avversi non riferiti; Livello di raccomandazione IIIa.
L’associazione di ergotamina tartrato (1 mg) e caffeina (100 mg), in compresse alla dose media di 2 cpr è ri-
sultata efficace in 13 di 14 soggetti trattati (820). Si sono registrati alcuni effetti collaterali (lieve vertigine, nau-
sea, fastidio addominale). In un paziente che aveva assunto 6 cpr al dì, per 20 giorni consecutivi, sono comparsi
crampi muscolari, gastroenterite e ritenzione urinaria. Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +;
Valutazione clinica ++; Eventi avversi occasionali, lievi-moderati; Livello di raccomandazione IIIa.
Magee et al., nel 1952 (821), hanno testato l’efficacia di una formulazione in supposte, contenenti 2 mg di er-
gotamina tartrato e 100 mg di caffeina, oppure 2 mg di ergotamina tartrato e 200 mg di caffeina, o ancora
2 mg di ergotamina tartrato, più 100 mg di caffeina, più 100 mg di bellafolina. La dose somministrata per at-
tacco è stata di ½ - 2 supposte. Su 20 pazienti trattati, 14 hanno beneficiato della terapia. L’effetto collaterale mag-
giormente riportato è stata la nausea. Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica
++; Eventi avversi occasionali, lievi; Livello di raccomandazione IIIa.
L’ergotamina tartrato è stata proposta per via inalatoria, con un erogatore di puff da 0,36 mg per via orale, dopo
una espirazione forzata e in corso della successiva profonda inspirazione. Il dosaggio varia da 1 a 6 puff per at-
tacco. Al trattamento risponde il 71%-85 % dei pazienti. Gli effetti collaterali più frequenti sono nausea e vomito
(822, 823). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica ++; Eventi avversi fre-
quenti, lievi-moderati; Livello di raccomandazione IIIa. 
Osservazioni In Italia è presente una formulazione per somministrazione intramuscolare di ergotamina tar-
trato al dosaggio di 0,25 e 0,50 mg per fiala, che non ha indicazioni per la cefalea a grappolo. Esistono inoltre
una preparazione orale in associazione con caffeina (ergotamina tartrato 1 mg + caffeina anidra 100 mg) e una
preparazione rettale, sempre in associazione con caffeina (ergotamina tartrato 2 mg + caffeina 100 mg). Que-
ste due preparazioni hanno l’indicazione per la cefalea a grappolo, definita cefalea istaminica.
Diidroergotamina
Dati di efficacia La diidroergotamina spray nasale, alla dose di 0,5 mg per narice, in soggetti affetti da cefalea
a grappolo episodica, determina una significativa attenuazione del dolore, ma non la sua scomparsa (824). Li-
vello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica?; Eventi avversi frequenti, lievi-
moderati; Livello di raccomandazione IV. 
Osservazioni In Italia la diidroergotamina è disponibile solo in formulazioni per via orale. 

ANESTETICI
Cocaina

36

SISC 2011

Cefalee+Biblio_LineeGuida  28/02/12  11.20  Pagina 36



L’applicazione di una soluzione di cocaina sulla regione del forame sfenopalatino omolaterale al dolore è in grado
di interrompere una crisi di CG indotta da nitroglicerina. L’applicazione di 0,3-0,4 cc di una soluzione di cocaina
al 10% (25-35 mg), in corso di crisi spontanea ha determinato l’interruzione di circa l’80% delle crisi. Anche la
concentrazione del 5% si è dimostrata efficace. L’efficacia della cocaina, applicata in ambedue le narici, come
soluzione al 10%, nella misura di 1 ml circa, è stata rilevata in uno studio controllato verso placebo (soluzione
fisiologica), in soggetti affetti sia dalla forma cronica che da quella episodica di CG in cui la crisi dolorosa era
però indotta da 0,9 mg di trinitrina (825-827). Non sono stati rilevati effetti collaterali, ad eccezione di un lieve
stato di eccitazione in un paziente che ne aveva abusato. La cocaina non è disponibile in Italia come medica-
mento. Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi -; Livello
di raccomandazione IV. 
Lidocaina
In due studi in aperto è stata testata la capacità di una soluzione di lidocaina al 4% di controllare la crisi di CG,
prevalentemente (828) o esclusivamente (829) in soggetti con forma episodica, con metodiche differenti e risul-
tati discordanti. Nello studio di Costa et al. (827), oltre alla cocaina, i pazienti affetti da cefalea a grappolo spe-
rimentavano, nella crisi indotta da trinitrina, anche l’uso endonasale bilaterale di 1 ml di una soluzione al 10% di
lidocaina, che è risultato significativamente più efficace rispetto alla somministrazione della sola soluzione fi-
siologica utilizzata come placebo. In Italia la lidocaina è indicata per l’anestesia locale. Livello di evidenza C;
Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi -; Livello di raccomandazione IV. 

SOMATOSTATINA E ANALOGHI
Somatostatina
In uno studio controllato con placebo la somatostatina, 25 µg in 50 ml di soluzione fisiologica, per via endove-
nosa in 20 minuti (830), ha determinato una riduzione dell’intensità e della durata della crisi. In Italia la soma-
tostatina non ha l’indicazione per il trattamento della CG. Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza
++; Valutazione clinica ?; Eventi avversi -; Livello di raccomandazione IV. 
Octreotide
Tale analogo della somatostatina con emivita più lunga (1,5 ore), è stato testato in uno studio controllato vs pla-
cebo, randomizzato, cross-over, in pazienti con CG, episodica e cronica, con crisi di durata non inferiore ai 45
min (831). Sono stati somministrati s.c. 100 µg del farmaco, diluiti in 1 ml di solvente. L’end-point primario (ri-
duzione dell’intensità della crisi a 30 minuti dalla somministrazione) è stato raggiunto dal 52% dei soggetti trat-
tati con octreotide vs il 16% di quelli trattati con placebo. Gli eventi avversi (17% con octreotide vs 9% con
placebo), erano non gravi (nausea, meteorismo, diarrea). In Italia l’octreotide non ha l’indicazione per il tratta-
mento della CG. Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza +++; Valutazione clinica ?; Eventi av-
versi occasionali lievi-moderati; Livello di raccomandazione IV. 

ANFETAMINICI
Metilfenidato
Il metilfenidato 10 mg per os ha determinato la rapida risoluzione (10-15 min) della crisi anche indotta da nitro-
glicerina in un paziente affetto da CG episodica (832).
Osservazioni: In Italia il metilfenidato non ha l’indicazione per il trattamento della CG. Livello di evidenza C;
Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi -; Livello di raccomandazione IV.

ANTIPSICOTICI
Olanzapina
Dati di efficacia Rozen (2001), in uno studio in aperto, ne ha mostrato la capacità di interrompere la crisi in 5
pazienti, 4 affetti da forma cronica e uno da forma episodica con dosi di 2,5 - 10 mg, entro 20 minuti dalla som-
ministrazione del farmaco (833). L’effetto collaterale maggiormente riportato è stata la sonnolenza. Livello di evi-
denza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi frequenti, lievi; Livello di
raccomandazione IV. 
Osservazioni In Italia l’olanzapina non ha l’indicazione per la CG.
OPPIOIDI
Marijuana
In un paziente affetto da CG episodica, resistente ad ogni tipo di trattamento acuto, l’inalazione volontaria di ma-
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rijuana determinava una interruzione della crisi dolorosa entro 5 min. (834).
Dronabinolo
Il dronabinolo, un analogo sintetico del principio attivo della cannabis sativa, somministrato per os alla dose di
5 mg rappresentava, nello stesso soggetto descritto da Robbins et al. (2009) (834), l’unico presidio farmacolo-
gico in grado di controllare, in 5-15 min, la crisi di CG episodica. 
Osservazioni Il dronabinolo non è presente in commercio in Italia. Livello di evidenza C; Forza scientifica del-
l’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi non riportati; Livello di raccomandazione IV.

RACCOMANDAZIONI PER LA TERAPIA SINTOMATICA DELLA 
CEFALEA A GRAPPOLO
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Farmaco Dose Livello di raccomandazione Osservazioni

Sumatriptan 6 mg sc I

Sumatriptan 20 mg spray nasale II Non ha l’indicazione per la
CG.

Ossigeno gassoso 6-15 l/min per 15 min per inalazione I

TERAPIA NON FARMACOLOGICA SINTOMATICA DELLA 
CEFALEA A GRAPPOLO

Le manovre utilizzate dai pazienti per bloccare l’attacco (applicazioni topiche calde o fredde, compressione,
massaggio ecc.) sono risultate inefficaci nel 31% dei casi; il 15% dei pazienti ha riferito un buon controllo del
dolore e il restante 54% un miglioramento temporaneo (401). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evi-
denza +; Valutazione clinica 0; Eventi avversi -.

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DI PREVENZIONE DELLA 
CEFALEA A GRAPPOLO

REGOLE GENERALI 
La terapia di profilassi è fondamentale nel trattamento della CG, perchè la sola terapia dell’attacco è resa inat-
tuabile dall’alta frequenza di crisi così come dalla loro repentinità e fugacità. 
Vi sono forme di CG episodica caratterizzate da grappoli di breve durata (minigrappoli), in cui l’intervento te-
rapeutico può essere limitato al solo approccio sintomatico. 
L’obiettivo della terapia di profilassi è quello di indurre una rapida scomparsa delle crisi e, conseguentemente,
di ottenere una risoluzione del grappolo. Obiettivi secondari sono, in alternativa, la riduzione della frequenza, della
intensità e della durata delle crisi. 
L’efficacia di questa terapia si può valutare solo nelle forme croniche. Nelle forme episodiche, infatti, vi è sem-
pre il dubbio che il periodo attivo si sia esaurito spontaneamente e non a causa della terapia instaurata. 
I principi del trattamento di profilassi possono essere così definiti: instaurare precocemente la terapia, spe-
cie nelle forme episodiche; proseguirla per due settimane dalla comparsa dell’ultima crisi; sospenderla gradual-
mente, ritornando alla dose terapeutica qualora le crisi si ripresentino; iniziare un nuovo ciclo di terapia alla
ricomparsa del successivo grappolo. La scelta del farmaco dipende da diversi fattori: età e stile di vita del paziente;
durata prevista della fase attiva; episodicità o cronicità della forma trattata; risposta a precedenti trattamenti; ef-
fetti collaterali riportati; presenza di controindicazioni.
La politerapia è utile in pazienti resistenti alla monoterapia (835, 836) e è giustificata anche nei casi di intolle-
ranza a dosi submassimali del farmaco di prima scelta, in cui invece di aumentare il dosaggio del primo farmaco,
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è più opportuno praticare una terapia add on (837).

SCELTA DEL FARMACO NELLA PROFILASSI DELLA 
CEFALEA A GRAPPOLO

ISTAMINA 
Dati di efficacia La maggior parte dei pazienti trattati da Horton (838) che per primo utilizzò questa molecola nella
CG, mostrava assenza di crisi per periodi compresi tra 2 settimane e 18 mesi.
Un lavoro retrospettivo su 12 soggetti affetti da CG cronica, insensibili alle comuni terapie di profilassi a cui ve-
niva somministrato solfato di istamina, 2,75 mg in 250 cc il primo giorno, con titolazione a 11 mg in 500 cc nei
successivi 9 giorni mostrava il 75%-100% di riduzione della frequenza delle crisi in un terzo dei casi, il 10%-49%
di riduzione in un altro terzo e una variazione non significativa nel rimanente terzo (839).
Eventi avversi Sono rappresentati prevalentemente da cefalea, flushing, nausea, vomito e diarrea.
Osservazioni L’istamina non è disponibile nel nostro prontuario terapeutico. 
CG episodica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi
non riportati; Livello di raccomandazione IV.
CG cronica (istamina solfato) Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ++;
Eventi avversi occasionali/lievi/moderati; Livello di raccomandazione IIIa.

CALCIO-ANTAGONISTI
Verapamile
Dati di efficacia Il verapamile ha mostrato, in uno studio in doppio cieco controllato con placebo, alla dose di
120 mg x 3/die,  un effetto terapeutico significativo, in pazienti con CG episodica (840) confermandosi come far-
maco di prima scelta, laddove non controindicato, nella CG. 
Per la forma cronica di CG non vi sono studi clinici controllati. In uno studio in aperto (841) il verapamil de-
terminava un miglioramento in 9 di 15 soggetti con CG cronica, in media 5 settimane dopo l’inizio della terapia
e con dosi più alte di quelle impiegate nella forma episodica (120-1200 mg). In uno studio in doppio-cieco, di con-
fronto con carbonato di litio, il calcio-antagonista, alla dose di 120 mg x 3/die, determinava un marcato miglio-
ramento clinico in oltre il 50% di soggetti con CG cronica (842). Blau e Engel (843) hanno valutato
prospetticamente 70 pazienti consecutivi, 52 con forma episodica e 18 con forma cronica di CG rilevando che
il verapamile determinava la scomparsa delle crisi nel 94% dei soggetti episodici e nel 55% dei cronici. Le dosi
erano comprese tra 200 e 480 mg, distribuite in tre somministrazioni giornaliere. In pochi pazienti sono state rag-
giunte dosi fino a 960 mg.
Eventi avversi Più rilevanti: aritmie nel 19% dei casi e bradicardia nel 36%. Si raccomanda un monitoraggio
elettrocardiografico nei pazienti trattati con verapamile, per il rischio di locco atrio-ventricolare e di bradicardia
sintomatica (844, 845). 
In Italia il verapamile non ha l’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.
CG episodica Livello di evidenza A; Forza scientifica dell’evidenza +++; Valutazione clinica +++; Eventi av-
versi non riportati; Livello di raccomandazione I.
CG cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica +++; Eventi avversi
non riportati; Livello di raccomandazione IIIa.

INDOMETACINA 
Dati di efficacia In un soggetto con CG cronica, resistente ai comuni trattamenti, l’indometacina (100 mg x 3/die
per os) determinava una notevole riduzione del numero delle crisi, e con 150 mg x 3/die le crisi scomparivano
(846). Dosi così alte venivano assunte assieme a ranitidina. 
Osservazioni In Italia l’indometacina non ha l’indicazione ministeriale per il trattamento della CG
CG cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi non
riportati; Livello di raccomandazione IV.

STEROIDI
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Prednisone
Dati di efficacia Uno studio retrospettivo, su pazienti con CG episodica e cronica (847) con dosi da 10 a 80
mg/die somministrate per 3-10 giorni e successivamente ridotte gradualmente, in 10-30 giorni ha mostrato nel 73%
dei pazienti una riduzione delle crisi di oltre il 50%. Il 58% dei pazienti andava incontro a completa risoluzione.
I migliori risultati si verificavano con dosi ≥ 40 mg/die. Allo scalare del farmaco le crisi si ripresentavano. L’ef-
ficacia del trattamento non variava tra la forma episodica e quella cronica. 
Osservazioni In Italia il prednisone non ha l’indicazione per il trattamento della CG. CG episodica. Livello di
evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +++; Eventi avversi-; Livello di raccoman-
dazione IIIa.
CG cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +++; Eventi avversi -;
Livello di raccomandazione IIIb.

Metilprednisolone
Dati di efficacia In uno studio in aperto, condotto su 14 soggetti affetti da CG episodica, la somministrazione di
metiprednisolone e.v (250 mg in 100 cc di soluzione fisiologica per 3 giorni consecutivi), seguita da prednisone,
alla dose di 90 mg/die per os per i successivi 10 giorni e successivamente scalato in un periodo di 4 settimane,
determinava beneficio, rispetto a grappoli trattati, prevalentemente, con dosi piene di verapamile (848). In uno
studio successivo su pazienti affetti da CG episodica, la somministrazione di un unico bolo e.v. di metilpredni-
solone (30 mg/kg in 500 cc di soluzione fisiologica in 3 ore) determinava una interruzione del grappolo per 2-3
giorni, con successiva pronta ripresa delle crisi, nella quasi totalità dei pazienti (849). 
Osservazioni In Italia il metilprednisolone non ha l’indicazione per il trattamento della CG. Con le dosi e la du-
rata di trattamento utilizzate non si osservano eventi avversi. 
CG episodica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi -;
Livello di raccomandazione IV.

Testosterone
Dati di efficacia Il trattamento della CG in fase attiva con testosterone propionato (850), articolato in due set-
timane, somministrando 25 mg i.m. la prima settimana e 10 mg i.m. la seconda, ha determinato una drastica ri-
duzione del numero delle crisi o la loro scomparsa. I soggetti con forma cronica non hanno mostrato alcun
beneficio. 
Osservazioni In Italia il testosterone propionato non ha l’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.
CG episodica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi -;
Livello di raccomandazione IV.

ANTIPSICOTICI
Litio
Dati di efficacia e Eventi avversi In una review del 1981 (851) Ekbom, che per primo aveva introdotto il litio nella
terapia della CG, evidenziava che il suo utilizzo in 106 pazienti, di cui 75 con la forma cronica, determinava in
gran parte di essi un netto miglioramento del quadro clinico (range terapeutico: 0,4 - 1,2 mmol/l). Tra gli effetti
collaterali emergevano tremore, vertigine, dolore addominale, vomito e letargia in un singolo caso. In uno studio
condotto da Manzoni et al nel 1983 (852), l’80% circa di 22 pazienti con CG cronica, trattati con dosi di litio
carbonato pari a 300 mg x 3/die e con una litiemia di 0,3 -0,8 meq/l, rispondeva positivamente al farmaco. L’in-
terruzione della terapia induceva la rapida ripresa delle crisi in una parte dei pazienti, in altri la remissione si pro-
traeva fino a 6 mesi. Tra gli effetti collaterali sono stati segnalati due casi di gozzo eutiroideo, prontamente
regredito alla sospensione della terapia. Uno studio di Bussone et al. (842), in doppio cieco, cross-over, di con-
fronto tra litio carbonato (300 mg x 3/die) e verapamile (120 mg x 3/die), somministrati per 8 settimane a sog-
getti affetti da CG cronica, ha evidenziato l’efficacia di entrambi i farmaci rispetto al placebo, somministrato nelle
due settimane precedenti l’inizio di uno dei due trattamenti. L’assunzione del litio determinava la comparsa di ef-
fetti collaterali nel 29% dei casi, rappresentati soprattutto da disturbi gastrointestinali e tremore. In un studio cli-
nico più recente, controllato verso placebo, in parallelo, 800 mg di litio carbonato a lento rilascio, somministrati
la sera prima di andare a dormire per un periodo di 7 giorni a soggetti con CG episodica, non si sono dimostrati
superiori al placebo nei due end-point prefissati: scomparsa delle crisi o loro riduzione di oltre il 50% entro la
prima settimana (853). La litiemia oscillava tra 0,5 e 0,6 mmol/l. Gli effetti collaterali sono stati rari, con premi-
nenza della poliuria. 
CG cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ++; Eventi avversi fre-
quenti; Livello di raccomandazione IIIb.
Clorpromazina
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Dati di efficacia In uno studio retrospettivo su 12 soggetti affetti da CG l’uso di clorpromazina, a dosi variabili
da 75 a 700 mg/die (prevalentemente 100 mg), determinava un rapido controllo della sintomatologia entro un lasso
di tempo compreso tra 1 e 2 settimane (854) in 11 dei 12 pazienti valutati. Il trattamento veniva continuato per
2-3 settimane dall’interruzione del grappolo.
Eventi avversi Non sono stati osservati eventi avversi degni di nota.
CG episodica e cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi
avversi - ; Livello di raccomandazione IV.

FARMACI ANTISEROTONINERGICI
Metisergide
Dati di efficacia Il primo Autore a testare l’uso della metisergide nella CG è stato Sicuteri nel 1959 (855). In una
review di Curran et al. del 1967 (856) veniva riportato che ben 327 su 451 soggetti affetti da CG trattati con me-
tisergide (72,5 %) avevano trovato un sostanziale beneficio. Rooke et al. (857) somministrarono metisergide (8-
16 mg/die) a 74 pazienti con CG, con miglioramento della sintomatologia in 57. Friedman e Elkind (1963) (858)
hanno trattato 54 pazienti con dosi iniziali del farmaco pari a 6 mg in tre somministrazioni, raggiungendo i 16 mg
soltanto in rari casi con risultati analoghi. Lo studio che ha coinvolto il maggior numero di pazienti (159 casi) è
quello di Lovshin (859). L’Autore ha utilizzato metisergide al dosaggio di 8 mg/die, con percentuali di miglio-
ramento attorno al 77%. Di rilievo è anche la serie di Graham (860), con 90 pazienti trattati, di cui ben il 76%
mostrava un chiaro beneficio. Graham raccomanda di iniziare con dosi di 2 mg e di salire di dosaggio ogni 3-7
giorni, fino a raggiungere un dosaggio massimo di 8 mg per ridurre l’insorgenza di eventuali effetti collaterali.
Anche la sospensione del farmaco dovrebbe essere eseguita gradualmente. 
Osservazioni Il farmaco non è in commercio in Italia. 
Gli Eventi avversi (nausea, vertigine soggettiva, epigastralgia, irrequietezza, sonnolenza, crampi) si verificano più
frequentemente con dosi superiori ad 8 mg/die e solo nel 10% si rende necessario interrompere il trattamento. Si
sconsiglia di assumere il farmaco per più di 6 mesi consecutivi per la possibilità della comparsa di fibrosi  pol-
monare e retroperitoneale (861).
CG episodica e cronica Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica ++;
Eventi avversi frequenti, lievi moderati, rari gravi; Livello di raccomandazione IIIb.
Lisuride
Dati di efficacia La lisuride è stata somministrata, a dosaggi variabili da 0,075 a 0,400 mg/die, a pazienti affetti
da CG, sia episodica che cronica (862), in uno studio in aperto. In tutti i casi ha determinato un marcato bene-
ficio, senza che si verificasse alcun effetto collaterale degno di rilievo.
Osservazioni Si ricorda che in Italia la lisuride è presente con dosaggi di 0,2-0,5 mg e non ha l’indicazione mi-
nisteriale per il trattamento della CG. 
CG episodica e cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi
avversi; Livello di raccomandazione IV.
Pizotifene
Dati di efficacia Sicuteri (863) ha riportato risultati parzialmente soddisfacenti nella profilassi della CG. Ekbom
(864) ha somministrato il farmaco a 28 soggetti con CG episodica (1-4 mg, dose media pari a 2,4 mg) con tito-
lazione in 15 giorni, per 4-12 settimane (media 5 settimane). Nel 21% dei soggetti vi è stata interruzione del
grappolo, nel 36% dei casi un miglioramento clinico caratterizzato da riduzione > 50% di frequenza o gravità delle
crisi, con significativa differenza rispetto al placebo. 
Eventi avversi Gli eventi avversi più frequenti sono sonnolenza e aumento di peso.
CG episodica. Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi
frequenti, lievi-moderati; Livello di raccomandazione IIIa.

DERIVATI DELL’ERGOT
Ergotamina
Dati di efficacia e Eventi avversi In una serie di 17 casi clinici, l’ergotamina per via intramuscolare, utilizzata
durante la fase attiva (865) a dosi da 0,25-0,50 mg/die a 0,25 mg x 4/die (in un solo caso si arrivava a 2 mg/die),
induceva quasi sempre la completa scomparsa delle crisi, senza alcun accorciamento del grappolo e con eventi
avversi quali sonnolenza intensa, anoressia, disgeusia, stordimento. 
CG episodica e cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica ?; Eventi
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avversi non riportati; Livello di raccomandazione IV.
Diidroergotamina
Dati di efficacia e eventi avversi La diidroergotamina, in uno studio retrospettivo, alla dose di 0,5- 1 mg x 3/die
per via endovenosa, previa somministrazione di fleboclisi con 10 mg di metoclopramide, si è dimostrata in grado
di interrompere il grappolo sia episodico che cronico, resistente alle usuali terapie (866). In un altro ampio stu-
dio retrospettivo nei primi tre giorni venivano somministrati a pazienti ospedalizzati al mattino 0,5 mg e.v. e nel
pomeriggio 1 mg e.v., mentre alla sera era prevista un’autosomministrazione di 0,5-1 mg s.c. o 1 mg spray na-
sale. Le prime due somministrazioni erano precedute da 10-20 mg di metoclopramide orale (867). A domicilio
la terapia proseguiva con 1 mg x 2/die di diidroergotamina s.c. fino a due settimane a partire dalla prima inie-
zione endovenosa, ridotta ad 1 mg/die per tutta la terza settimana. Si otteneva la totale scomparsa delle crisi o la
riduzione della frequenza superiore al 50% nell’88% dei pazienti con CG episodica e nel 57% di quelli con CG
cronica. Gli eventi avversi erano modesti, con interruzione del trattamento solo in 7 pazienti. 
CG episodica e cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi
avversi occasionali, moderati; Livello di raccomandazione IV.

TRIPTANI 
Indicazioni 1) forme di CG con ripetuti attacchi giornalieri e con scarsa o nulla risposta alle comuni terapie di
profilassi;  2) associazione ad una terapia di profilassi prescelta di una profilassi a breve termine detta anche
terapia di transizione all’inizio del grappolo, in attesa che la terapia di profilassi a lungo temine faccia sentire
i propri effetti; 3) profilassi a breve termine nel trattamento dei grappoli di breve durata o minigrappoli.
Sumatriptan
In uno studio multicentrico, randomizzato, in doppio-cieco, vs placebo, il sumatriptan (100 mg per 3 volte/die per
7 giorni) non ha determinato una significativa riduzione della frequenza di crisi (868).  
Naratriptan
In alcuni case report (869-871), alla dose di 2,5 mg 1 o 2 volte al dì si è dimostrato capace di interrompere il grap-
polo o di ridurre il numero delle crisi. In alcuni pazienti la terapia è stata protratta per 2-4 mesi, senza effetti col-
laterali degni di nota.
Osservazioni Il naratriptan non è in commercio in Italia.
Eletriptan
Alla dose di 40 mg 2 volte al dì per 6 giorni, ha determinato una riduzione significativa del numero delle crisi in
uno studio in aperto (872) in 1/3 dei pazienti. Quasi tutti i responders stavano eseguendo una profilassi con ve-
rapamile. Al contrario i non responders erano pressoché tutti senza profilassi. 
Osservazioni In Italia l’eletriptan non ha l’indicazione ministeriale per il trattamento della CG .
Frovatriptan
In uno studio retrospettivo (873) il frovatriptan, alla dose di 2,5 mg, per 4-14 giorni, in pazienti con CG episo-
dica contemporaneamente ad un trattamento preventivo con verapamile, si è dimostrato capace di controllare ra-
pidamente le crisi. In soggetti con CG cronica resistente al trattamento profilattico, la dose di 5 mg in unica
somministrazione o di 2,5 mg 2 volte al dì, ha ridotto il numero delle crisi. Il trattamento è stato protratto fino ad
8 mesi senza effetti collaterali degni di nota.
Osservazioni In Italia il frovatriptan non ha l’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.
CG episodica e cronica. Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi
avversi occasionali, non riportati; Livello di raccomandazione IV.

DERIVATI DELL’ACIDO OMOVANILLICO
Capsaicina
Dati di efficacia L’applicazione bilaterale sulla mucosa nasale, a distanza di circa 1 cm dalle narici, di una so-
luzione di capsaicina, alla dose di 300 µg per narice, ripetuta fino a completa desensibilizzazione, determinava,
in pazienti affetti da CG, sia nella forma episodica che in quella cronica, una marcata riduzione fino alla scom-
parsa delle crisi (874). In un studio successivo è stato dimostrato che era efficace solo l’applicazione nella na-
rice omolaterale al dolore (875). 
Osservazioni In Italia la capsaicina non è disponibile in commercio per trattamenti endonasali.
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CG episodica e cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica ++;
Eventi avversi frequenti moderati; Livello di raccomandazione IIIa.
Civamide 
Dati di efficacia In uno studio clinico controllato verso veicolo è stato dimostrato che l’instillazione nasale bi-
laterale di 25 µg di civamide, isomero sintetico della capsaicina, per 7 giorni consecutivi determinava una ridu-
zione significativa del numero delle crisi in pazienti affetti da CG episodica, al termine della prima settimana
post-trattamento (876). Tale trend al miglioramento si manteneva nei successivi 14 giorni, senza però raggiun-
gere, in questo caso, la significatività statistica.
Osservazioni La civamide non è in commercio in Italia.
CG episodica Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi
frequenti, lievi; Livello di raccomandazione IV.

MELATONINA
Dati di efficacia Alla dose di 10 mg per os, per 2 settimane, ha ridotto significativamente il numero delle crisi in
18 pazienti affetti da CG episodica (877, 878). Uno studio (879) su pazienti affetti da CG episodica non re-
sponders a trattamenti profilattici standard ha dimostrato che l’aggiunta di 2 mg di melatonina a rilascio con-
trollato non determinava alcun miglioramento della sintomatologia. 
Osservazioni La melatonina non è considerato un farmaco.
CG episodica Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza ++; Valutazione clinica ?; Eventi avversi
frequenti, lievi, Livello di raccomandazione IV.

AGONISTI DEI RECETTORI A2 - ADRENERGICI CENTRALI
Clonidina
Uno studio in aperto su 13 pazienti con CG (8 con forma episodica e 5 con forma cronica) per 7 giorni, ha for-
nito risultati positivi, un secondo studio condotto per 2 settimane su 16 pazienti con CG episodica non ha evi-
denziato alcun beneficio (880, 881). 
Osservazioni In Italia la clonidina non ha l’indicazione per il trattamento della CG.
CG episodica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi
non riportati; Livello di raccomandazione IV (solo per la forma cronica). 
Tizanidina
Dati di efficacia La tizanidina, in soggetti affetti da CG cronica resistenti al trattamento profilattico, a dosi com-
prese tra 3 mg x 4 e 8 mg x 3/die, in aggiunta al trattamento in atto, per 8-10 settimane ha determinato nella mag-
gior parte dei casi la scomparsa delle crisi che persisteva anche dopo la sospensione degli altri farmaci di profilassi
(882). 
Eventi avversi Sonnolenza e secchezza delle fauci sono stati lamentati da una minoranza di pazienti. 
Osservazioni In Italia la tizanidina non ha l’indicazione ministeriale per il trattamento della CG. 
CG cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi oc-
casionali, lievi; Livello di raccomandazione IV.

GABA - AGONISTI
Baclofen
Dati di efficacia Il baclofen è stato testato su 9 pazienti affetti da CG episodica e successivamente la casistica è
stata portata a 16 pazienti (883, 884), al dosaggio iniziale di 5 mg x 3/die per os, con aumento dopo due giorni a
10 mg x 3/die. In 12 casi il grappolo si è interrotto, nella maggioranza dei casi entro la prima settimana di tera-
pia. Non sono stati riportati eventi avversi degni di nota.
Osservazioni In Italia il baclofen ha l’indicazione per stati di spasticità di varia origine, non per la cefalea a grap-
polo. 
CG episodica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi -;
Livello di raccomandazione IV.
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ANTIEPILETTICI 
Valproato di sodio  
Dati di efficacia Uno studio in aperto ne ha evidenziato l’efficacia (885). Uno studio clinico controllato verso pla-
cebo, in cui è stato somministrato un dosaggio da 1 a 2 g/die (886), per due settimane, ha mostrato un 50% di re-
sponders, mentre il gruppo placebo ne annoverava il 62%. L’alta frequenza di responders nel gruppo placebo,
verosimilmente dovuta ad alti tassi di remissioni spontanee, non consentiva di concludere per un’azione efficace
del farmaco in questa patologia.
Osservazioni In Italia il valproato di sodio non ha l’indicazione ministeriale per il trattamento della CG. Livello
di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +/0; Valutazione clinica?; Livello di raccomandazione IV.
Topiramato
Dati di efficacia e Eventi avversi Wheeler e Carrazana (887) hanno osservato un rapido miglioramento del qua-
dro clinico in 10 pazienti trattati con 50-125 mg/die con completa remissione entro le prime 3 settimane di tera-
pia in 9 pazienti e una riduzione della durata del grappolo nella totalità dei casi. Uno studio prospettico (888) su
26 pazienti con forma sia cronica (n = 14) che episodica (n = 12), utilizzando dosi tra 25 e 200 mg/die (media
= 100 mg), mostrava analoghi risultati per efficacia e buona tollerabilità. Solo 6 pazienti interrompevano lo stu-
dio per eventi avversi (parestesie e sonnolenza), o per inefficacia. In uno studio in aperto di Leone et al. (889) il
topiramato, alla dose di 50-250 mg/die per 20 giorni non determinava differenze nella frequenza delle crisi rispetto
a prima del trattamento. 
Osservazioni In Italia il topiramato non ha l’indicazione per la cefalea a grappolo. Livello di evidenza C; Forza
scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +; Eventi avversi frequenti lievi, moderati; Livello di racco-
mandazione III.
Gabapentin
Efficacia e Eventi avversi Dopo la descrizione di un caso clinico di CG cronica che aveva ottenuto buoni risul-
tati da un trattamento con gabapentin alla dose di 1800 mg/die (890) Leandri et al. (891) hanno presentato i ri-
sultati di un lavoro in aperto su 12 pazienti con CG, 8 affetti da forma episodica e 4 da forma cronica, resistenti
agli usuali trattamenti. Il gabapentin è stato somministrato inizialmente al dosaggio di 100 mg x 3/die, con suc-
cessiva titolazione fino a 300 mg x 3/die con remissione entro 8 giorni dall’inizio del trattamento e con scarsi
eventi avversi (sonnolenza). In 8 pazienti affetti da CG cronica, resistenti alle comuni terapie, il farmaco aggiunto
alla terapia di profilassi in atto mostrava una marcata riduzione del numero delle crisi o l’interruzione del grap-
polo (892). In un caso è comparsa impotenza, regredita alla sospensione del farmaco. Recentemente Vucovic et
al. (893), in uno studio in aperto, hanno somministrato, a 14 pazienti con CG episodica, per un periodo pari alla
presunta durata del grappolo più un mese per la sospensione graduale, gabapentin ad un dosaggio compreso tra
900 e 2400 mg/die con riduzione della frequenza di crisi del 45% e dell’intensità delle singole crisi del 50%. Gli
effetti collaterali erano presenti nella metà circa dei pazienti trattati e di entità lieve/moderata, non si è verificato
nessun caso di drop-out. I disturbi più frequentemente riferiti erano sonnolenza e capogiro. 
Osservazioni In Italia il gabapentin non ha indicazioni nella cefalea a grappolo.
CG episodica e cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica?; Eventi
avversi frequenti lievi, moderati; Livello di raccomandazione III.

ALTRI FARMACI
CLOMIFENE CITRATO
Il farmaco è stato somministrato in un caso di CG resistente, alla dose iniziale di 50 mg/die per os, succesivamente
portata a 100 mg/die, con ottimi risultati. Dopo tre mesi la terapia è stata interrotta, con rapida ripresa della sin-
tomatologia. Da segnalare che, in corso di terapia, vi è stato un notevole miglioramento anche del ritmo sonno-
veglia, prima alterato (894). 
Osservazioni Il clomifene citrato non è in commercio in Italia.
CG cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi fre-
quenti lievi, moderati; Livello di raccomandazione IV.

PRAMIPEXOLO
In un paziente affetto da CG cronica, colpito da parkinsonismo dell’emisoma controlaterale a quello affetto dalla
cefalea, la somministrazione di 1 mg x 3/die per os ha determinato, al termine del secondo mese di terapia, la com-
pleta risoluzione della cefalea (895). 
Osservazioni In Italia il pramipexolo non ha l’indicazione per il trattamento della CG. Livello di raccomanda-
zione IV.44
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METILFENIDATO
Un case report segnala l’efficacia di 10 mg per os di metilfenidato nella CG episodica; la somministrazione quo-
tidiana impedisce l’insorgenza delle crisi, anche dopo la sua sospensione (896).
CG cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi non
riportati; Livello di raccomandazione IV.

LEVO-METADONE
In un paziente con CG cronica dipendente da dinorfina, il trattamento con 5 mg/die per os di levo-metadone, de-
terminava la completa risoluzione delle crisi che ricomparivano alla sua sospensione (897). 
Osservazioni Il levo-metadone non è in commercio in Italia. è’ disponibile il metadone cloridrato, che ha l’indi-
cazione per il trattamento sintomatico dei dolori intensi, specie se di natura neoplastica e post-operatoria. 
CG cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi non
riportati; Livello di raccomandazione IV.

WARFARIN (2,5 mg-10 mg)
è risultato efficace in 4 pazienti con CG cronica, in trattamento con farmaci di profilassi senza beneficio, in cui
dopoo alcuni mesi di terapia è stato possibile ridurre o sospendere il farmaco di profilassi. In un caso il beneficio si
è mantenuto per diversi mesi dopo la sospensione del trattamento.
Osservazioni In Italia il warfarin non ha l’indicazione per il trattamento della CG (898). 
CG cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi non
riportati; Livello di raccomandazione IV.

TOSSINA BOTULINICA
Dati di efficacia In uno studio in aperto (899) la tossina botulinica, alla dose cumulativa di 50 UI, ha determinato
la riduzione di almeno la metà del numero delle crisi in 1/3 dei pazienti con CG cronica. La terapia con BTX-A è
stata di tipo add-on, rispetto a preesistenti terapie di profilassi. I responders assumevano per lo più verapamile ad
alte dosi. 
Osservazioni In Italia la BTX-A non ha l’indicazione  per il trattamento della CG.
CG cronica Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica; Eventi avversi non ri-
portati; Livello di raccomandazione IV.

OSSIGENO IPERBARICO 
Dati di efficacia A quattro soggetti affetti da CG cronica è stato somministrato ossigeno al 100% in camera iper-
barica a 2,5 ATA per 70 min in aggiunta alla terapia farmacologica di profilassi, per 2 settimane consecutive. Un
paziente non ha terminato la cura per comparsa di barotrauma all’orecchio. In un caso si è verificata la scomparsa
delle crisi per 31 giorni dal termine delle sedute. In altri due casi la frequenza si è ridotta, aumentando nuovamente
al termine del trattamento. L’ultimo paziente non ha riferito alcun beneficio (900). In uno studio in doppio cieco,
cross-over, controllato, i pazienti affetti da CG episodica o cronica venivano sottoposti ad inalazione di ossigeno
al 100% o di aria in camera iperbarica a 2,5 ATA, per due volte, a distanza di 24 ore l’uno dall’altro, per 70 minuti.
Il trattamento veniva ripetuto dopo una settimana o al verificarsi dei criteri di inclusione (almeno 6 crisi nella set-
timana precedente). Il trattamento con aria determinava una significativa riduzione delle crisi nei soggetti affetti dalla
forma episodica con assenza di differenze tra i due trattamenti (901). Rimane il dubbio se sia la camera iperbarica
in sé a determinare il miglioramento che durava per un periodo variabile da una settimana a più di un anno (Livello
di raccomandazione IV).
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Farmaco Dose Evidenza scientifica Livello di raccomandazione Osservazioni

Verapamile 80-120 mg x 3/die os A I Non ha l’indicazione per CG.

Prednisone 50-75 mg/die os per 3-7 gg e successiva-
mente scalare in 10 gg C IIIa Non ha l’indicazione per CG.

Pizotifene
iniziare con 1mg/die os, aumentando fino ad
un massimo di 2,5 mg,  da raggiungere in 2

settimane
C IIIa

Capsaicina 300 µg/die endonasale nella narice omolate-
rale fino a completa desensibilizzazione C IIIa Non in commercio in Italia.

Metisergide
partire con 2 mg/die os in 3 somministra-
zioni, salendo gradualmente (ogni 3-7 gg)
fino a 8 mg/die. Non superare i 6 mesi di

trattamento
B IIIb

Non più in commercio in 
Italia.

Farmaco Dose Evidenza scientifica Livello di raccomandazione Osservazioni

Verapamile 80-120 mg x 3/die os C IIIa Non ha l’indicazione per CG.

Istamina solfato

e.v. diluita in soluzione fisiologica o 
soluzione glucosata al 5 %.

1° giorno 2,75 mg in 250 cc, 2°-10 °
giorno 11 mg in 500 cc.

Iniziale velocità di infusione 10 cc/ora
per poi passare a 120 cc/ora.

C IIIa Non in commercio in Italia.

Capsaicina
300 µg/die endonasale nella narice omo-

laterale fino a completa 
desensibilizzazione

C IIIa Non in commercio in Italia.

Metisergide
partire con 2 mg/die os in 3 somministra-

zioni, salendo gradualmente (ogni 3-7
gg) fino a 8 mg/die. Non superare i 6

mesi di trattamento
B IIIb

Non più in commercio in 
Italia.

Litio carbonato 300 mg x 3/die per non più di 
22 settimane C IIIb

Prednisone 50-75 mg/die os per 3-7 gg e successiva-
mente scalare in 10 gg C IIIb

Non ha l’indicazione per CG.
L’uso ripetuto può determi-
nare, nel tempo, gravi effetti
collaterali.

RACCOMANDAZIONI PER LA TERAPIA DI PROFILASSI 
DELLA CEFALEA A GRAPPOLO EPISODICA

RACCOMANDAZIONI PER LA TERAPIA DI PROFILASSI DELLA 
CEFALEA A GRAPPOLO CRONICA
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TERAPIA NON FARMACOLOGICA DI PROFILASSI DELLA 
CEFALEA A GRAPPOLO

BLOCCHI ANESTETICI 
Uno studio controllato, in doppio cieco, mostra l’efficacia del blocco del nervo grande occipitale nella CG, as-
sociando uno steroide all’anestetico locale (902). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza ++; Va-
lutazione clinica ++; Eventi avversi rari.

TECNICHE CHIRURGICHE 
Sono costituite dalla lesione chirurgica o con radiofrequenze del nucleo del trigemino, dalla stimolazione del
nervo occipitale e dalla stimolazione ipotalamica profonda. I risultati ottenuti dalla lesione chirurgica o con ra-
diofrequenze del nucleo del trigemino sono controversi, inoltre è emersa un’imprevista importante tossicità
del trattamento radio chirurgico (903-908). Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valuta-
zione clinica ?; Eventi avversi rari gravi. 
La stimolazione del nervo occipitale, procedura invasiva che consiste nell’impianto di un neurostimolatore a
livello della giunzione occipito-cervicale mono o bilaterale, ha determinato in casistiche limitate di pazienti un
miglioramento della sintomatologia e della compromissione funzionale durante l’attacco (736, 909, 910). Livello
di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi rari. 
La stimolazione ipotalamica profonda prevede l’impianto di uno stimolatore nella porzione posteriore dell’i-
potalamo e è stata testata in 16 soggetti con follow-up a 5 anni determinando nell’83% dei casi un notevole mi-
glioramento e nel 61% dei casi totali la completa remissione (911-913). Uno studio con follow-up a 2 anni ha
evidenziato la scomparsa del dolore nel periodo post-operatorio nel 71% dei casi. Lo spegnimento dello stimo-
latore determinava la ricomparsa del dolore dopo circa 2 mesi, che recedeva alla riaccensione del dispositivo
(914). Infine uno studio in doppio cieco, prospettico e cross-over su 11 pazienti in cui sono stati confrontati pe-
riodi con elettrodo attivo e periodi con stimolazione sham ha mostrato che la stimolazione cronica riduce la fre-
quenza di oltre 50% in oltre la metà dei casi (915). Schoenen ha riportato un caso di morte per emorragia cerebrale
nella sua serie di 6 pazienti sottoposti a questo trattamento (916). Dovrebbe essere limitata ai casi di cefalea a grap-
polo cronica resistente a tutte le terapie farmacologiche. Livello di evidenza B; Forza scientifica dell’evidenza
+; Valutazione clinica ++; Eventi avversi rari, molto gravi.
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ALTRE  CEFALEE  UNILATERALI  
CON SEGNI  AUTONOMICI (TACs) 

EMICRANIA CRONICA PAROSSISTICA 
Per definizione è una cefalea responsiva all’indometacina, e quindi nei pazienti che non presentano una rispo-
sta al farmaco a dosi efficaci (25-200 mg) deve essere posta in dubbio la diagnosi (917, 918). Sono stati testati
altri farmaci in pazienti che non tollerano il trattamento con indometacina. Tra questi sono da ricordare il vera-
pamil (240-480 mg/die), l’inibitore selettivo della COX-2; celecoxib, 400 mg/die (919) e il piroxicam (20-40
mg/die) (920)*. 
In alcuni casi refrattari a ogni terapia farmacologia è stata utilizzata la stimolazione ipotalamica profonda (911-
913) con un certo successo, ma si tratta di casi numericamente estremamente ridotti, per cui al momento attuale
è impossibile formulare qualunque giudizio. Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione
clinica ?; Eventi avversi rari, molto gravi.

SHORT-LASTING UNILATERAL NEURALGIFORM HEADACHE 
ATTACKS WITH CONJUNCTIVAL INJECTIONS AND TEARING
(SUNCT)
Le cefalee neuralgiformi di breve durata, unilaterali, con iniezione congiuntivale e lacrimazione (SUNCT) sono
estremamente rare. Per la SUNCT sono stati condotti studi su piccole casistiche con lidocaina per via e.v. (1.3
mg/kg/h) (921). In alcuni case reports sono stati utilizzati steroidi e.v. o per os (metilprednisolone ≤1mg/kg)
(922). In casistiche relativamente più estese i farmaci più utilizzati sono gli antiepilettici e tra questi: carbama-
zepina (200-2000 mg/die), gabapentin (800-2700 mg/die), topiramato (50-200 mg/die), lamotrigina (100-400
mg/die) (923-929). La lamotrigina è stata maggiormente studiata in questa patologia per la buona efficacia e la
discreta tollerabilità*.   
In alcuni casi refrattari a ogni terapia farmacologia è stata utilizzata la stimolazione ipotalamica profonda (911-
913) con un certo successo, ma si tratta di casi numericamente estremamente ridotti, per cui al momento attuale
è impossibile formulare qualunque giudizio. Livello di evidenza C; Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione
clinica ?; Eventi avversi rari, molto gravi.
*Nota: Poiché non esiste confronto con placebo o con altro principio attivo, ma i farmaci considerati dimo-
strano talora efficacia, si può collocare la Forza scientifica dell’evidenza tra lo 0 (inefficacia del farmaco) e
(+).
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ALTRE CEFALEE PRIMARIE

CEFALEA PRIMARIA TRAFITTIVA 
Farmaco di profilassi di prima scelta è l’indometacina, a dosi iniziali di 50 mg, 1- 3 volte al giorno per 15-60
giorni, in associazione con gastroprotettori e con controllo della funzionalità renale (930). Di seconda scelta sono
Celecoxib (100 mg x 2/die) e Etoricoxib (60 mg/die per periodi di 15-60 giorni) mentre gabapentin, melato-
nina e nifedipina sono considerate di terza scelta (931, 932).

CEFALEA PRIMARIA DA TOSSE 
Data la brevità del dolore a seguito del fattore precipitante/scatenante, l’approccio terapeutico più importante è
quello preventivo. L’efficacia dell’indometacina, dimostrata in uno studio in doppio cieco condotto su due pazienti
(933) è stata poi confermata alla dose di 50-250 mg al dì, usualmente in associazione con un inibitore di pompa
protonica (934-936). Vi sono casi clinici responsivi all’acetazolamide (937) e alla metisergide (938), a na-
prossene, ergonovina, diidroergotamina per via endovenosa e fenelzina (934, 939). Alcuni Autori hanno ri-
portato un beneficio dopo l’esecuzione di puntura lombare (937, 940). In un caso si è dimostrato efficace il
propranololo (941). In  3 pazienti, un paziente ha ottenuto la remissione totale, altri due un miglioramento signi-
ficativo, in seguito al trattamento con topiramato (942).  

CEFALEA PRIMARIA DA ATTIVITÀ FISICA 
Spesso non è richiesto un trattamento sintomatico perché tale cefalea è di moderata intensità e breve durata e si
autolimita. Ove possibile, si raccomanda l’evitamento di fattori scatenanti. Farmaco di prima scelta è l’indome-
tacina (50 mg per 3 volte/die) (943-945). In 4 dei 16 pazienti studiati retrospettivamente da Pascual et al.  (946)
l’ergotamina, a dosaggio imprecisato, si è dimostrata efficace se assunta immediatamente prima dell’esercizio
fisico; in altri 5 pazienti è stato utilizzato il propranololo dimostratosi efficace in un solo caso. La flunarizina,
utilizzata in due pazienti, ha determinato beneficio solo in uno di essi (947). è stata osservata una buona rispo-
sta con nadololo o propranololo 1-2 mg/kg/die in 5 dei 9 pazienti studiati (948). Sono state proposte alcune mi-
sure comportamentali (adeguato training sportivo, idratazione durante lo sport, appropriato riscaldamento prima
dell’esercizio fisico).  

CEFALEA PRIMARIA ASSOCIATA AD ATTIVITÀ SESSUALE  
Trial clinici randomizzati e singoli case reports hanno mostrato una buona efficacia di indometacina 25-100
mg, 1-2 ore prima del rapporto. I triptani, somministrati prima del rapporto sessuale, sono risultati efficaci in sin-
goli casi (949). Se il problema persiste, o negli attacchi di lunga durata, sono raccomandati i beta-bloccanti pro-
pranololo (120-240 mg/die), metoprololo (100-200 mg/die) e diltiazem (180 mg/die) (950, 951). La lamotrigina
(100 mg/die) si è dimostrata efficace in un caso di emicrania con aura ad esordio dopo l’attività sessuale (952).
è stata segnalata una risposta positiva all’infiltrazione del nervo grande occipitale di anestetici locali e ste-
roidi (953). I pazienti devono essere rassicurati sulla natura benigna del disturbo che in genere tende a scompa-
rire o limitarsi. Essi devono sapere che la cefalea può verificarsi più spesso in caso di stress, stanchezza fisica,
rapporti sessuali frequenti e in rapida successione (954-956). Può essere utile: cambiare posizione durante il rap-
porto, tenere il collo più basso del tronco, assumere un ruolo sessuale passivo, controllare il peso corporeo. 

CEFALEA IPNICA 
Non sono stati condotti finora studi controllati. Dai risultati di case reports, limitate serie di pazienti (957-962)
e una meta-analisi (963), il Comitato di Esperti propone come prima scelta litio carbonato (300-600 mg la sera
per non oltre 3-4 mesi) associato a caffeina o melatonina in caso di inefficacia. L’indometacina (25-75 mg alla
sera, per os), anche in associazione con melatonina o caffeina è considerata di seconda scelta mentre come terza
scelta vi sono verapamil, flunarizina o topiramato.

CEFALEA PRIMARIA “A ROMBO DI TUONO’’ 
Sono descritti pochi case reports sul trattamento della cefalea a rombo di tuono primaria che hanno evidenziato
l’efficacia della nimodipina da 30 a 60 mg ogni 4 ore per os per 3-4 settimane o e.v. da 0.5 a 2 mg/h per 5-10
giorni se il regime orale fallisce (964). Il gabapentin (600 mg x 3/die) si è dimostrato efficace nel caso di una
donna affetta da cefalea a rombo di tuono ricorrente (965). 
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HEMICRANIA CONTINUA 
L’indometacina, 25 mg 3 volte al giorno con incremento progressivo fino alla remissione del dolore viene con-
siderato il trattamento di prima scelta (la mancata risposta al dosaggio massimo di 300 mg deve indurre a riva-
lutare la diagnosi) (966-968). (Livelli di evidenza C, Forza scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica +++)
Il dosaggio efficace deve essere mantenuto per diverse settimane, poi ridotto al più basso dosaggio efficace. De-
vono essere prescritti gastroprotettori e deve essere controllata la funzionalità renale (969). Scelte alternative (in
caso di mancata tolleranza o controindicazioni all’indometacina) sono il celecoxib (200-400 mg due volte al
giorno), il topiramato (100 mg due volte al giorno), il gabapentin (600-3600 mg/die) o la melatonina (7-15 mg
prima di andare a letto) (970-980) (Livelli di evidenza C, Forza scientifica dell’evidenza 0/+; Valutazione cli-
nica +, per i 3 farmaci). Nei casi refrattari va considerata la stimolazione nervosa occipitale.
In alcuni casi refrattari a ogni terapia farmacologia sono state utilizzate la stimolazione del nervo occipitale (732-
734) e la stimolazione ipotalamica profonda (911-913) con un certo successo, ma si tratta di un numero limitato
di casi, per cui al momento attuale è impossibile formulare qualunque giudizio. Livello di evidenza C; Forza
scientifica dell’evidenza +; Valutazione clinica ?; Eventi avversi rari, molto gravi per la stimolazione ipotala-
mica profonda.

NEW DAILY PERSISTENT HEADACHE 
Uno studio non controllato su 30 pazienti ha dimostrato la scarsa efficacia di miorilassanti, antidepressivi trici-
clici, acido valproico, SSRI e beta-bloccanti. Menieri et al. hanno valutato retrospettivamente 18 casi riportando
l’inefficacia di amitriptilina, fluoxetina e acido valproico (981). In singoli casi sono risultati efficaci gabapentin
(2700 mg/die), topiramato (150 mg/die) venlafaxina (75 mg/die) e nortriptilina (100 mg/die) (982). Tre pazienti
hanno mostrato una risposta positiva alla mexiletina (1050-1200 mg/die) riportando effetti collaterali quali nau-
sea, fatica, tremore, instabilità posturale dose-dipendenti (983). Un singolo case report ha dimostrato l’efficacia
della tossina botulinica (984). 
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GESTIONE DELLE CEFALEE PRIMARIE 
IN CONDIZIONI PARTICOLARI

TRATTAMENTO DELLE CEFALEE PRIMARIE 
AL PRONTO SOCCORSO 
L’approccio terapeutico deve far seguito all’iter diagnostico volto all’esclusione di forme secondarie. In Pronto
Soccorso le terapie devono essere semplici, basate su pochi farmaci, per i quali esistano evidenze di efficacia, som-
ministrabili per vie a rapido assorbimento (rettale, intramuscolare e endovenosa) e rapidamente efficaci (985).

EMICRANIA
Tra i FANS il ketoralac 60 mg per via intramuscolare seguito da una dose successiva di 30 mg dopo circa 8 ore,
si è rivelato più efficace del sumatriptan per via intranasale ma meno dei tiazinici (986-988). Un altro trattamento
di prima scelta è l’ASA 1000 mg con o senza metoclopramide (989). Il metamizolo si è dimostrato significa-
tivamente più efficace del placebo ma non è scevro da eventi avversi quali una grave ipotensione arteriosa o rea-
zioni allergiche (990). 
Vi sono dati positivi sulla diidroergotamina 2 mg spray nasale o supposte ma il Comitato di Esperti non ne rac-
comanda l’uso perché il farmaco non è di comune utilizzo in Italia e è meno efficace di sumatriptan e fenotiazine
(991).  
Il  sumatriptan per via sottocutanea, intranasale e rettale può essere utilizzato anche in pazienti affetti da nau-
sea e/o vomito (987, 992, 993). 
è stata segnalata l’efficacia di una dose di 1 g di solfato di magnesio per via endovenosa, nel trattamento di ce-
falee emicraniche e non ma occorrono ulteriori studi al riguardo (994).
In presenza di nausea e vomito è utilizzata la metoclopramide anche per via i.m. (10 mg), che e può indurre
spesso sedazione, acatisia, crisi distoniche acute e altri sintomi extrapiramidali, quali torcicollo e crisi oculogire.
Tra gli altri antiemetici può essere utilizzato l’ondansetron (4-8 mg). 
La proclorperazina si è dimostrata più efficace del placebo, della metoclopramide e di altri agenti nel trattamento
sintomatico dell’attacco in PS (995). In associazione alla fenidramina ha dimostrato un’efficacia superiore a
quella del sumatriptan e al valproato di sodio per via iniettiva (996-998). L’evento avverso più frequente è la se-
dazione. 
La meperidina, analgesico oppioide, sebbene efficace, presenta diversi eventi avversi quali sedazione, sensazione
di sbandamento, acatisia, disturbi gastroenterici (999). Può indurre assuefazione e dipendenza per cui non è rac-
comandata dal Comitato di Esperti.
Le benzodiazepine (in particolare il diazepam (5-10 mg) somministrate per via endovenosa, sono utili nel caso
in cui una condizione di ansia accompagni l’attacco. 
Nello stato di male emicranico, si utilizza il desametasone alla dose 10 mg che può essere seguita da dosi ripe-
tute di 4 mg ogni 6 ore, anche se non vi sono dati concordanti sull’efficacia di questo farmaco nel trattamento del-
l’attacco emicranico e nella prevenzione delle ricadute (1000-1005). 

CEFALEA DI TIPO TENSIVO 
Il Comitato di Esperti suggerisce di utilizzare FANS per via intramuscolare o endovenosa per ottenere un effetto
più spiccato e rapido nei rari casi in cui i pazienti con cefalea di tipo tensivo si recano al PS. Le benzodiazepine,
anche per via orale, possono essere utili in caso di attacchi di intensità maggiore, soprattutto se associati ad ansia.
è stata segnalata l’efficacia analgesica di metoclopramide, alla dose di 10 mg per via e.v. (1006). Uno studio di
Bigal et al. mostra l’efficacia della clorpromazina, somministrata per via e.v alla dose di 10 mg, in pazienti con
cefalea di tipo tensivo che si presentano al PS (1007). L’evento avverso più frequente è la sedazione, più raramente
possono presentarsi sintomi extrapiramidali o acatisia.

CEFALEA A GRAPPOLO 
La terapia dell’attacco, data la breve durata, raramente è gestita al PS. Tuttavia i pazienti con frequenti attacchi
giornalieri possono ricorrervi e in tal caso è necessario fornire indicazioni per un’adeguata terapia di profilassi e
indirizzare il paziente verso il Centro Cefalee, possibilmente presso la stessa struttura, al fine di impostare il trat-
tamento di prevenzione più adeguato.
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GESTIONE DELLE CEFALEE IN GRAVIDANZA E ALLATTAMENTO

EMICRANIA
Non sono disponibili studi sull’uso dei farmaci sia sintomatici che di profilassi condotti in donne in gravidanza
e sono pochi i dati relativi al rischio correlato all’uso dei farmaci antiemicranici durante la gravidanza, il parto e
l’allattamento al seno. Le raccomandazioni disponibili derivano dalle disposizioni delle agenzie regolatorie dei
singoli paesi (1008, 1009). 
è da menzionare il potenziale rischio teratogeno di metisergide, altri alcaloidi dell’ergot e metoclopramide di cui
si sconsiglia l’uso in gravidanza e nel corso dell’allattamento. Vi sono dati contrastanti sull’amitriptilina, per la
quale è stato riportato il verificarsi, anche se raramente, di malformazioni fetali. Nel caso dell’assunzione di ami-
triptilina in gravidanza si dovrebbe procedere alla sua sospensione, almeno sette giorni prima dell’espletamento
del parto, per ridurre l’eventualità di una sindrome da “sospensione” neonatale, caratterizzata da distress respira-
torio e difficoltà nell’alimentazione. L’amitriptilina dovrebbe essere evitata durante l’allattamento (1010).
Secondo il parere degli esperti la maggior parte dei farmaci sintomatici e di profilassi non è raccomandata in gra-
vidanza (1011, 1012). Per il trattamento sintomatico, il farmaco di prima scelta è il paracetamolo, soprattutto
nel primo trimestre di gravidanza. L’uso dei FANS, se non può essere evitato, deve essere limitato al II e III tri-
mestre di gravidanza (1013). L’uso dei triptani è sconsigliato in gravidanza: i dati di registri dimostrano una
maggiore frequenza di gravidanze pretermine e di basso peso del bambino alla nascita (sumatriptan) ma mai
eventi avversi gravi o complicanze durante l’espletamento del parto (sumatriptan, rizatriptan) (1014-1025). 
In caso di nausea e vomito durante l’attacco si deve preferire il domperidone. è sconsigliato invece l’uso di fe-
notiazinici ad azione antiemetica e sedativa (1012, 1013).
I farmaci di profilassi devono essere sospesi o utilizzati solo raramente in gravidanza con particolare riguardo
agli antiepilettici (1020-1030). Unica eccezione sono il magnesio e i beta-bloccanti (propranololo, metoprololo
nel II e nel III trimestre di gravidanza) per i quali non vi sono evidenze di teratogenicità (Livello di raccomanda-
zione II per entrambi). I beta-bloccanti possono però avere effetti tossici per il neonato e essere responsabili di
ritardo della crescita intrauterina, di ipoglicemia, bradicardia e depressione respiratoria (1031). Sono sconsigliati
in donne che presentano attacchi di emicrania con aura durante la gravidanza; il loro uso è invece compatibile con
l’allattamento (1032, 1033). Nei casi refrattari può essere utilizzato desametasone o prednisone (1027). 

CEFALEA DI TIPO TENSIVO
Non vi sono studi su questo argomenti. Per l’attacco è preferibile usare il paracetamolo. Nel caso in cui sia neces-
saria una profilassi, è preferibile optare per la terapia non farmacologica.

CEFALEE A GRAPPOLO
Le donne con CG in gravidanza (1034, 1035) vanno informate sui benefici e sui rischi del trattamento e sul po-
tenziale effetto teratogeno dei farmaci. Il numero e il dosaggio dei farmaci deve essere ridotto al minimo. I tratta-
menti da preferire sono l’ossigeno, il prednisone e il verapamile. L’uso del sumatriptan per via sottocutanea o
intranasale deve essere limitato il più possibile. Se non è possibile utilizzare il verapamile, per la profilassi è pre-
feribile il gabapentin. Durante l’allattamento l’ossigeno, il sumatriptan e la lidocaina possono essere utilizzati
come sintomatici, il prednisone/prednisolone, il verapamile e il litio per la profilassi. I trattamenti devono essere
riconsiderati se si verificano eventi avversi nel neonato.

GESTIONE DELLE CEFALEE PRIMARIE NELL’ANZIANO 
Nelle linee guida proposte dalle varie Società Scientifiche internazionali mancano indicazioni specifiche per la
gestione del pazienti cefalalgico anziano. Mancano a riguardo studi specifici controllati e quindi le raccomanda-
zioni fornite sono basate sull’opinione degli esperti.   

EMICRANIA
Tra i farmaci sintomatici per l’emicrania di impiego relativamente sicuro è il paracetamolo. Anche i FANS
possono essere utilizzati con relativa sicurezza se non ve ne sia controindicazione, anche se essi sono responsabili
di maggiori eventi avversi a carico soprattutto dell’apparato gastroenterico e dell’emuntorio renale (1036).
Tra gli antiemetici è da preferire il domperidone alla metoclopramide che soprattutto nell’anziano può essere
responsabile di disturbi extrapiramidali. 
Mancano studi controllati sull’uso dei triptani al di sopra i 65 anni. Dai pochi dati disponibili in letteratura sul-
l’uso dei triptani nella popolazione generale non è emersa tuttavia una maggiore incidenza di complicanze cardio-
e cerebrovascolari in pazienti al di sopra dei 65 anni senza fattori di rischio vascolare (1037). Secondo il parere degli52
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esperti il loro utilizzo è quindi possibile in caso di bassa frequenza di attacchi dopo una valutazione attenta del ri-
schio cardio e cerebrovascolare. Sono invece controindicati gli ergotaminici per la loro azione vasocostrittrice
generalizzata. L’uso dei farmaci di combinazione deve essere limitato per il potenziale d’abuso. è sconsigliato
l’uso di oppioidi per la possibilità di eventi avversi quali stato confusionale, sedazione, e nausea (1038). 
Per la profilassi, farmaci di prima scelta sono i beta-bloccanti in particolare l’atenololo, il metoprololo e il biso-
prololo per la buona tollerabilità. Le principali controindicazioni sono rappresentate da broncopneumopatia cro-
nica ostruttiva grave, dalla bradicardia o da altre aritmie ipocinetiche dal blocco atrio-ventricolare e dalla
depressione. Devono inoltre essere usati con cautela in presenza di diabete mellito. La flunarizina, oltre agli ef-
fetti indesiderati riscontrabili a tutte le età, può essere responsabile nell’anziano di disturbi extrapiramidali fino ad
un quadro di parkinsonismo. In relazione all’elevata prevalenza di depressione negli anziani, gli antidepressivi po-
trebbero rappresentare una valida opzione terapeutica. Sebbene efficaci, gli antidepressivi triciclici (amitriptilina,
nortriptilina) non sono scevri da eventi avversi anche gravi soprattutto nell’anziano che includono sedazione, dis-
turbi cognitivi, disturbi del ritmo cardiaco (tachicardia, aritmie ipercinetiche), ipotensione posturale, glaucoma
acuto e ritenzione urinaria per la quale sono particolarmente a rischio i pazienti con ipertrofia prostatica (1039).
Gli inibitori del reuptake della serotonina (SSRI) e della serotonina e noradrenalina (SNRI) sono meglio tol-
lerati ma non hanno dimostrato un’efficacia significativa in studi controllati e randomizzati e la loro utilità per la
prevenzione dell’emicrania deve essere valutata nei singoli casi.  
L’uso degli antiepilettici, deve essere limitato all’emicrania ad alta frequenza di attacchi e nel caso di comorbilità
emicrania-epilessia. I farmaci potenzialmente utilizzabili sono il topiramato e il valproato di sodio per la maggiore
disponibilità di dati di efficacia. Essi non sono scevri da eventi avversi. 
Il topiramato può indurre disturbi cognitivi e sedazione, e raramente, disturbi del visus (miopia a insorgenza acuta,
glaucoma) e nefrolitiasi che ne costituiscono una controindicazione. 
Il valproato di sodio, d’altra parte, può determinare tremori, atassia e epatotossicità (soprattutto in presenza di una
pregressa sofferenza epatica). Si può optare per altri farmaci antiepilettici per i quali esistono evidenze meno robuste
di efficacia ma con un profilo di tollerabilità maggiore come il gabapentin e, in alcuni casi, anche il pregabalin (1040). 
Data le evidenze recenti di efficacia del lisinopril e del candesartan nella profilassi dell’emicrania, il loro utilizzo
può essere considerato per la loro tollerabilità soprattutto in presenza di ipertensione (1041). 

CEFALEA DI TIPO TENSIVO 
Non vi sono studi che hanno riguardato il trattamento della cefalea di tipo tensivo nell’anziano. Nel caso del trat-
tamento sintomatico gli esperti raccomandano il paracetamolo e i FANS con le considerazioni già riportate per
l’emicrania.  
Tra i farmaci di profilassi, in considerazione della frequente comorbidità con il disturbo depressivo gli antide-
pressivi sono di prima scelta. Devono essere preferiti, per la loro maggiore tollerabilità rispetto ai triciclici, gli
SSRI (fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina, sertralina, citalopram e escitalopram) o gli SNRI (venlafaxina,
duloxetina) sebbene occorrano studi controllati e randomizzati nella cefalea di tipo tensivo dell’anziano. Farmaci
con minori evidenze di efficacia sono la tizanidina e, più recentemente, la tossina onabotulinica tipo A (BoNT-
A), ma soprattutto per quest’ultima i dati sono ancora molto controversi. La terapia non farmacologica è spesso
l’unica via applicabile, non vi sono però evidenze disponibili sulla loro efficacia in età geriatrica. è da sottolineare
poi come l’approccio psichiatrico sia particolarmente difficile nel paziente anziano. 

CEFALEA A GRAPPOLO 
L’impiego del sumatriptan s.c. deve essere sconsigliato, non solo per le limitazioni legate all’utilizzo al di sopra
dei 65 anni ma anche per la possibilità che, in seguito a tale via di somministrazione, possano verificarsi attacchi
anginosi o crisi ipertensive. Farmaco di prima scelta è l’ossigeno, da inalare al 100% con maschera a 7 l/min per
15 minuti. Per la terapia di profilassi farmaco di prima scelta anche in età geriatrica è il verapamile che il paziente
tollera piuttosto bene fino a dosaggi di 480 mg/die. Gli effetti collaterali per i quali si raccomanda la sospensione
del farmaco sono rari (bradicardia ipotensine arteriosa, stipsi, edemi periferici). Può essere utile associare al vera-
pamile la melatonina, a una dose di 6-10 mg alla sera (1039). Nel caso di non soddisfacente risposta al verapamile
il trattamento di seconda scelta, che deve essere limitato nel tempo, è il prednisone al dosaggio di 50 mg, in as-
sociazione ad un gastroprotettore (inibitore di pompa protonica). Il trattamento con litio deve essere limitato ai casi
refrattari agli altri trattamenti di profilassi dato che il farmaco è meno tollerato nell’anziano. Tale terapia richiede
il monitoraggio plasmatico periodico della litiemia, che deve essere mantenuta nel range terapeutico (0,4-1,2
mEq/l). 
Non vi sono dati sull’anziano relativamente all’uso di valproato di sodio e topiramato nel trattamento delle forme
croniche poco rispondenti al verapamile. Relativamente alle terapie non farmacologiche, non vi sono dati rela-
tivi all’applicazione nell’anziano delle nuove procedure, come la stimolazione cerebrale profonda ipotalamica e la
stimolazione del nervo grande occipitale. 
Per le caratteristiche cliniche e il trattamento delle altre cefalee primarie di interesse per l’anziano quali la
cefalea ipnica e l’emicrania parossistica si rimanda ai capitoli relativi. 53
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