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TERAPIA DELI’ATTACCO

Principi generali:

Il trattamento della CG non deve essere ritardato. Il paziente deve essere valutato il piu presto pos-
sibile per iniziare un appropriato trattamento (142-143).

Il rapido raggiungimento dell’acme del dolore e la relativamente breve durata degli attacchi, ren-
dono problematico il trattamento acuto delle crisi di CG.

E necessario che il farmaco somministrato, oltre che efficace, sia prontamente biodisponibile. Tale
risultato in genere si ottiene se abbiamo a disposizione farmaci somministrabili per via parenterale.

Gli obiettivi di una corretta e efficace terapia sintomatica sono:

- trattare 1’attacco non appena si manifesta;

- determinare nel paziente la risoluzione o la significativa attenuazione del dolore e dei fenomeni
vegetativi che a esso si correlano;

- ottenere questo risultato nel piu breve tempo possibile (auspicabilmente entro 15 minuti dalla som-
ministrazione del farmaco);

- limitare al minimo gli effetti collaterali.

Osservazioni:

Una cefalea da uso eccessivo di farmaci sintomatici (triptani) pud complicare la CG, determinando
lo sviluppo di una cefalea cronica con caratteristiche spesso emicraniche. Una storia personale o fa-
miliare di emicrania ¢ piu facilmente associata allo sviluppo di questa cefalea. La sospensione dei
farmaci abusati ¢ auspicabile anche se spesso non ¢ di facile attuazione (144-145).

FARMACI SINTOMATICI
TRIPTANI

Sumatriptan

I1 capostipite degli agonisti dei recettori serotoninici 5-HT 5, 1l sumatriptan, € stato introdotto quasi
venti anni fa e ha rappresentato una svolta fondamentale nella storia della terapia di questa sindrome
1 due triptani, a oggi validati per il trattamento acuto della cefalea a grappolo sono il sumatriptan
e lo zolmitriptan.

Dati di efficacia:

Il sumatriptan ¢ stato testato sia per via sottocutanea che endonasale. Due studi clinici controllati
versus placebo hanno dimostrato I’efficacia del sumatriptan per via sottocutanea (s.c.), alla dose di
6 mg, nel trattamento acuto della crisi di CG (146-147). In entrambi gli studi il sumatriptan si ¢ di-
mostrato superiore al placebo nel ridurre o eliminare il dolore, risolvere la disabilita, attenuare o far
scomparire 1’iperemia congiuntivale associata. Gran parte dei pazienti (75% circa) otteneva benefi-
cio entro 15 minuti dalla somministrazione del farmaco. Il dosaggio di 12 mg non si ¢ dimostrato
piu efficace del dosaggio di 6 mg, accompagnandosi, invece, a una piu alta incidenza di effetti col-
laterali (147).
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Recentemente, in uno studio prospettico in aperto sono state valutate 1’efficacia e la tollerabilita di
dosi piu basse (2 e 3 mg) di sumatriptan s.c. Gli eventi avversi riportati sono risultati meno fre-
quenti e mai di intensita grave. I pazienti, comunque, continuavano a accordare la loro preferenza
al dosaggio di 6 mg (148).

Due studi in aperto hanno confermato che il sumatriptan s.c., somministrato anche per lunghi pe-
riodi, mantiene la sua efficacia, non va incontro a tachifilassi e continua a presentare un buon pro-
filo di sicurezza (149-150).

Uno studio clinico controllato versus placebo, in doppio cieco, randomizzato, ha dimostrato 1’effi-
cacia di 20 mg di sumatriptan somministrati come spray nasale, in una singola narice (151). I ri-
sultati dello studio hanno dimostrato 1’efficacia di tale somministrazione, misurata, pero, a 30 minuti
dalla inalazione.

Osservazioni:

[l sumatriptan, nella formulazione spray nasale, non ha I’indicazione, in Italia, per il trattamento della
CG.

La maggiore latenza nella comparsa del beneficio clinico con la formulazione spray nasale suggerisce
I’uso di questa formulazione solo per quei pazienti che presentano crisi di durata pari almeno a 45 mi-
nuti. Resta il vantaggio di una preparazione semplice da utilizzare e sicuramente ben tollerata.

Eventi avversi:

I pit comuni, per la formulazione sottocutanea, sono reazioni nel sito di iniezione, quali dolore, tu-
mefazione, bruciore, eritema, formicolio e eventi avversi piu propriamente neurologici quali capo-
giro, ipoestesia delle mani, parestesie, sensazione di caldo o di freddo. Nella maggior parte dei casi
(90%) si tratta di eventi avversi di lieve o moderata entita.

Zolmitriptan

Dati di efficacia:

Lo zolmitriptan ¢ il secondo triptano testato nella terapia acuta della cefalea a grappolo, sommini-
strato sia per os che come spray nasale. Per via orale ’efficacia dello zolmitriptan ¢ stata valutata in
uno studio clinico controllato versus placebo, alle dosi di 5 e 10 mg (152). L’endpoint primario era
rappresentato dalla riduzione, a 30 minuti, dell’intensita della cefalea di almeno due punti in una
scala graduata per 5 livelli di intensita del dolore (nessun dolore, dolore lieve, moderato, forte, molto
forte), per attacchi di intensita non inferiore a moderata. Soltanto il dosaggio di 10 mg si ¢ dimo-
strato efficace nelle forme episodiche. Sotto il profilo della tollerabilita gli effetti collaterali sono ri-
sultati significativamente piu frequenti nei pazienti trattati col principio attivo.

Recentemente due studi clinici controllati versus placebo hanno testato 1’efficacia dello zolmitriptan
nella formulazione spray nasale, al dosaggio di 5 ¢ 10 mg (153-154). In entrambi gli studi ¢ emersa
la capacita di entrambe le dosi di ridurre I’intensita della cefalea da molto forte, forte o moderata a
lieve o assente sia nella forma episodica che in quella cronica. Un successivo studio di metanalisi
che ha analizzato i 2 studi ha confermato 1’efficacia sia del dosaggio di 5 che di 10 mg con valori di
risposta maggiori per il dosaggio piu elevato e con un basso profilo di eventi avversi per entrambi i
dosaggi (155).
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Una recente metanalisi Cochrane che ha preso in considerazione 6 studi randomizzati, controllati
versus placebo, ha dimostrato che sia sumatriptan che zolmitriptan sono superiori al placebo sia nella
risposta alla cefalea che nella liberta totale dal dolore con un number needed to treat (NNT) di 2,4
per la risposta alla cefalea a 15 minuti per il sumatriptan 6 mg s.c. (75% con sumatriptan versus 32%
con placebo), e di 2,8 per la risposta della cefalea a 30 minuti per zolmitriptan 10 mg intranasale
(62% con zolmitriptan versus 26% con placebo). Pochi pazienti necessitavano di farmaci di salva-
taggio con 1 triptani rispetto al placebo, ma presentavano piu frequentemente eventi avversi (156).

Osservazioni:

Deve essere segnalato che in Italia la dose singola massima assumibile di zolmitriptan ¢ fissata in 5
mg, ripetibile, non piu di una volta, nelle 24 ore.

La formulazione spray nasale dello zolmitriptan non ¢ disponibile in Italia.

Lo zolmitriptan non ha, in Italia, I’indicazione al trattamento della cefalea a grappolo.

Eventi avversi:

Gli eventi avversi che si sono presentati piu frequentemente sono stati sempre di lieve entita e so-
vrapponibili a quelli segnalati in tanti altri studi clinici con triptani.

I piu frequenti sono quelli tipici dei triptani: parestesie, senso di pesantezza, astenia, nausea, capogiri.
Molto rari i sintomi toracici e equiparabili a quelli osservati dopo assunzione di placebo.

OSSIGENO
OSSIGENO PER INALAZIONE

Dati di efficacia:

La prima segnalazione della possibilita di utilizzare 1’ossigeno per inalazione nella terapia acuta della
cefalea a grappolo si deve a Horton nel 1952 (157). Successivamente, in una lettera a JAMA (158),
un paziente, affetto da una forma episodica di CG, descrisse con estrema chiarezza come 1’inalazione
di ossigeno al 100%, alla velocita di flusso di 10 I/min, gli procurasse la completa estinzione della
crisi in circa 10 minuti.

Sulla base di queste prime evidenze, Kudrow nel 1981 (159), in uno studio in aperto, aveva osser-
vato che 1’uso di ossigeno al flusso di 7 I/min per 15 min determinava un beneficio nelle crisi di CG,
sia nella forma episodica sia in quella cronica. La presenza di una terapia di profilassi non condi-
zionava I’efficacia del trattamento.

La definitiva evidenza dell’efficacia dell’ossigeno per inalazione nella terapia acuta della cefalea a
grappolo deriva da uno studio clinico controllato versus inalazione di aria, crossover (160). L’ ossi-
geno veniva somministrato alla velocita di flusso di 6 I/min per 15 minuti, dimostrando una netta su-
periorita nei riguardi dell’inalazione di aria.

Recentemente sono stati suggeriti alti dosaggi per 1’inalazione di ossigeno. In una comunicazione a
Neurology del 2004 Rozen (161) riporta che 3 pazienti che non rispondevano a flussi di ossigeno
pari a 7-10 I/min vedevano le loro crisi risolversi aumentando il flusso di erogazione a 14-15 1/min.
Nel 2009 ¢ stato pubblicato un trial randomizzato versus placebo (aria) in cui si ¢ dimostrato che 1’i-
nalazione di ossigeno con maschera al 100%, a alto flusso (12 I/min) e per 15 min determinava, sia
in pazienti con cefalea a grappolo episodica (n = 55) e cronica (n = 18), una completa remissione
del dolore a 15 minuti dal termine del trattamento (endpoint primario) nel 78% degli attacchi trattati
con ossigeno rispetto al 20% delle crisi in cui si somministrava solo aria (162).
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Eventi avversi:
|N0n sono stati segnalati effetti collaterali degni di nota.

OSSIGENO IPERBARICO

Il primo caso di trattamento acuto della cefalea a grappolo con ossigeno iperbarico ¢ stato riportato
da Weiss et al. (163). 1l paziente fu posto in camera iperbarica, portando in 15 min la pressione a 2
ATA, respirando ossigeno al 100%. Il trattamento ¢ durato in tutto 60 min e la crisi si € risolta in 20
minuti dall’inizio della procedura.

Uno studio in doppio cieco verso procedura senza somministrazione di ossigeno iperbarico, in paral-
lelo, ha dimostrato, in soggetti affetti da cefalea a grappolo episodica, la capacita dell’ossigeno
iperbarico, inalato al 100% a 2 ATA, valore raggiunto in 15 min, per 30 min, di interrompere la crisi
dolorosa (164).

Da una recente analisi Cochrane che ha riguardato 9 studi che complessivamente hanno incluso 201
pazienti ¢ emersa una modesta efficacia dell’ossigenoterapia iperbarica mentre vi sono scarse evi-
denze di una qualche efficacia dell’ossigenoterapia normobarica. Dato il costo e la scarsa disponibi-
lita dell’ossigenoterapia iperbarica sono necessari ulteriori studi per definirne la reale utilita in pazienti
non responsivi alla terapia standard. L’ ossigenoterapia normobarica ¢ meno costosa, facile da appli-
care, senza effetti collaterali e potra continuare a essere ancora utilizzata nonostante la limitata evi-
denza di efficacia (165).

ERGOTAMINICI

Ergotamina

L’ergotamina ¢ stata proposta come trattamento acuto della cefalea a grappolo in varie formulazioni:
per via intramuscolare (166), per via orale associata alla caffeina (167), per via rettale associata alla
caffeina o alla caffeina con aggiunta di bellafolina (168), per via inalatoria (169-170).

L’ergotamina ¢ stata inizialmente utilizzata per via parenterale; in seguito, per aumentare la com-
pliance dei pazienti, sono state proposte formulazioni piu accessibili. La forma orale ¢ stata asso-
ciata alla caffeina per aumentarne sia la biodisponibilita che 1’efficacia, anche se 1’esatto meccanismo
della caffeina nel contribuire a risolvere la crisi dolorosa non ¢ tuttora ben chiaro.

La presenza di nausea o vomito, che spesso limita I’uso di ergotamina per via parenterale o orale, ha
determinato 1’introduzione delle supposte, sempre in associazione con caffeina o con caffeina e bel-
lafolina. Questa formulazione ha trovato problemi sia di praticabilita (non sempre ¢ possibile avere
a disposizione un luogo dove autosomministrarsi la supposta), sia di accettabilita. La via inalatoria
ha rappresentato un ulteriore tentativo di fornire una risposta ai problemi suddetti.

Dati di efficacia e eventi avversi:

Nonostante vi sia molta aneddotica sull’uso dell’ergotamina parenterale nella cefalea a grappolo, I’u-
nico studio di confronto con placebo ¢ stato condotto da Sicuteri et al. nel 1984 (166) in una piccola
casistica di pazienti con forma episodica oppure cronica e ha dimostrato la capacita di 250 pg di er-
gotamina tartrato, somministrati per via intramuscolare, di ridurre intensita e durata delle crisi.
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Horton et al. hanno introdotto nel 1948 (167) un’associazione di ergotamina tartrato (1 mg) e caf-
feina (100 mg), sotto forma di compresse, nel trattamento acuto della cefalea a grappolo. La dose
media somministrata per singolo attacco era pari a 2 compresse. Su 14 soggetti trattati 13 hanno ri-
sposto a questa formulazione. Effetti collaterali si sono manifestati nei pazienti che avevano assunto
2 o piu compresse e consistevano in lieve vertigine, nausea e fastidio addominale. Solo in un caso,
in cui il paziente aveva assunto 6 compresse al di, per 20 giorni consecutivi, sono comparsi crampi
muscolari, una grave gastroenterite e ritenzione urinaria. Magee et al., nel 1952 (168), hanno testato
I’efficacia di una formulazione in supposte, contenenti 2 mg di ergotamina tartrato ¢ 100 mg di caf-
feina, oppure 2 mg di ergotamina tartrato e 200 mg di caffeina, o ancora 2 mg di ergotamina tar-
trato, e 100 mg di caffeina, e 100 mg di bellafolina. La dose somministrata per attacco ¢ stata di %2
- 2 supposte. Su 20 pazienti trattati, 14 hanno beneficiato della terapia. L’effetto collaterale mag-
giormente riportato ¢ stata la nausea. L’ergotamina tartrato ¢ stata proposta per via inalatoria, uti-
lizzando un sistema in grado di erogare puff'da 0,36 mg ciascuno. La somministrazione avveniva per
via orale, dopo una espirazione forzata e in corso della successiva profonda inspirazione. In uno stu-
dio condotto da Speed (169) il dosaggio variava da 1 a 6 puffper attacco (media 2-3). Al trattamento
rispondeva circa 1’85% dei pazienti, con un’incidenza di effetti collaterali (prevalentemente nausea
e vomito), pari al 22%. Nello studio di Graham et al. (170) la dose somministrata variava da 1 a 4
puff per attacco, con una percentuale di beneficio del 71%. Anche in questo lavoro I’effetto collate-
rale piu segnalato era rappresentato dalla nausea.

Osservazioni:

In Italia ¢ presente una formulazione per somministrazione intramuscolare di ergotamina tartrato
al dosaggio di 0,25 ¢ 0,50 mg per fiala, che reca I’indicazione in scheda tecnica per: emicrania es-
senziale, cefalea vasomotoria e cefalea da tensione nervosa (per troncare 1’attacco).

Esistono, inoltre, una preparazione orale in associazione con caffeina (ergotamina tartrato 1 mg + caf-
feina anidra 100 mg) e una preparazione rettale, sempre in associazione con caffeina (ergotamina tar-
trato 2 mg + caffeina 100 mg). Queste due preparazioni hanno 1’indicazione per la cefalea a grappolo,
definita cefalea istaminica.

DIIDROERGOTAMINA

Dati di efficacia:

In uno studio clinico controllato versus placebo, con disegno crossover, Andersson & Jespersen (171)
hanno osservato che la somministrazione di una formulazione di diidroergotamina spray nasale, alla
dose di 0,5 mg per narice, in soggetti affetti da cefalea a grappolo episodica, determinava una si-
gnificativa attenuazione dell’intensita del dolore, ma non la sua scomparsa.

Sotto il profilo dell’equipotenza va ricordato che 1 mg di diidroergotamina, assorbito attraverso la mu-
cosa nasale, corrisponde a 10 mg somministrati per os. Inoltre la biodisponibilita della formulazione
spray nasale ¢ pari al 40% di quella endovenosa. In Italia la diidroergotamina ¢ disponibile solo in
formulazioni per via orale (compresse, capsule, gocce) e ha come indicazioni, I’emicrania (terapia
sintomatica dell’attacco e trattamento profilattico intervallare), le cefalee vasomotorie, le cefalee da
commozione cerebrale.
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ANESTETICI

Cocaina

La cocaina presenta notevoli capacita anestetiche, associate a una notevole stimolazione del sistema
simpatico, e ¢ stata usata, per tale motivo, in otorinolaringoiatria, applicata sulla mucosa nasale.

Dati di efficacia:

I primi lavori di Sluder (1913) (172) e Vail (1929) (173) hanno evidenziato una notevole efficacia
dell’applicazione locale di cocaina, a livello della regione del forame sfenopalatino, in due sindromi
individuate dagli stessi autori come nevralgia del ganglio sfenopalatino, o sindrome di Sluder, e
nevralgia vidiana, o nevralgia di Vail, entrambe considerate oggi sinonimi di CG.

Sulla scia di queste prime esperienze, Barré (174) ha testato 1’efficacia della cocaina in un gruppo
di pazienti affetti da CG sia episodica che cronica. Dopo aver testato I’efficacia (interruzione della
crisi, dopo 3-10 min dal suo inizio, entro un tempo massimo di 2,5 min) di una soluzione di cocaina,
applicata al dosaggio di 50 mg sulla regione del forame sfenopalatino omolaterale al dolore, nel-
I’interrompere una crisi di CG indotta da nitroglicerina, 1’autore istrui 1 pazienti a autoapplicarsi 0,3-
0,4 cc di una soluzione di cocaina al 10% (25-35 mg), con lo stesso metodo, in corso di una crisi
spontanea. Tale approccio ha determinato 1’interruzione di circa 1’80% delle crisi e la soluzione di
cocaina si ¢ dimostrata efficace anche alla concentrazione del 5%.

L’efficacia della cocaina, applicata in ambedue le narici, come soluzione al 10%, (1 ml circa), ¢ stata
rilevata in uno studio clinico controllato versus placebo (soluzione fisiologica), allorché il dolore
presentava un valore pari al grado 5 di una scala verbale da 0 a 10, in soggetti affetti sia dalla forma
cronica che da quella episodica di CG in cui la crisi dolorosa era pero indotta da 0,9 mg di trinitrina
(175).

Osservazioni:

[La cocaina non ¢ disponibile in Italia come medicamento.

Eventi avversi:

Nello studio di Barré non sono stati rilevati eventi avversi, a eccezione di un lieve stato di eccitazione
in un paziente che ne aveva abusato.

Lidocaina

Dati di efficacia:

Kittrelle et al. (176) hanno applicato la soluzione con la metodica di Barre (1 cc di soluzione), men-
tre nello studio di Robbins (177) I’anestetico era somministrato come spray (4 spray consecutivi, non
¢ definita la dose erogata con ogni spruzzo). I risultati sono discordanti in quanto Kittrelle et al. hanno
evidenziato una notevole efficacia dell’anestetico (riduzione marcata dell’intensita del dolore entro
3 min dalla somministrazione). Al contrario Robbins, che ha testato il farmaco in una popolazione piu
numerosa ha riportato risultati modesti. Nello studio di Costa et al. (175), oltre alla cocaina, i pa-
zienti affetti da cefalea a grappolo sperimentavano, nella crisi indotta da trinitrina, anche 1’uso en-
donasale bilaterale di 1 ml di una soluzione al 10% di lidocaina. Il trattamento risultava efficace
se confrontato con quanto ottenuto applicando semplice soluzione fisiologica.

147




SISC 201 1

Osservazioni e eventi avversi:

In Italia la lidocaina ¢ indicata per ogni genere di anestesia periferica. Uno studio retrospettivo con-
dotto in America ha valutato I’efficacia della lidocaina e.v. per almeno 8 giorni in pazienti con CG
ospedalizzati refrattari a altri trattamenti. La somministrazione del farmaco produceva un migliora-
mento della cefalea senza effetti collaterali significativi (178).

Sulla base dei risultati dello studio di Barre e considerando la non disponibilita di cocaina quale me-
dicamento, in due studi in aperto ¢ stata testata la capacita di una soluzione di lidocaina al 4% di con-
trollare la crisi di CG, prevalentemente (176) o esclusivamente (177) in soggetti con forma episodica.

SOMATOSTATINA E ANALOGHI

Somatostatina

La somatostatina e 1 suoi analoghi si sono dimostrati in grado di inibire il release sia di sostanza P
(179) che di CGRP (180) dalle terminazioni nervose sensitive periferiche. Per tale ragione sono stati
impiegati nel trattamento acuto della cefalea a grappolo.

Dati di efficacia:

In uno studio clinico controllato versus placebo la somatostatina ¢ stata somministrata, alla dose di
25 pg in 50 ml di soluzione fisiologica, per infusione venosa in 20 minuti a 8 soggetti affetti da CG
(181). Il peptide si ¢ dimostrato capace di ridurre, rispetto al placebo, sia I’intensita della crisi che la
sua durata.

Osservazioni:

In Italia la somatostatina non ha I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.

Octreotide

In considerazione della brevissima emivita (alcuni minuti) e la necessita di somministrazione endo-
venosa della somatostatina ¢ stata valutata 1’efficacia del suo analogo octeotride, caratterizzato da una
emivita piu lunga (1,5 ore) e da una via di somministrazione molto piu praticabile (sottocutanea) nel
trattamento acuto della cefalea a grappolo.

Dati di efficacia:

L’efficacia dell’octreoride ¢ stata valutata in uno studio clinico controllato versus, randomizzato,
crossover, in una numerosa popolazione di pazienti affetti da CG, sia episodica che cronica, con
crisi di durata non inferiore ai 45 min. (182). Sono stati somministrati sottocute 100 pg del farmaco,
diluiti in 1 ml di solvente, avendo come endpoint primario la riduzione dell’intensita della crisi a 30
minuti dalla somministrazione. L’endpoint primario ¢ stato raggiunto dal 52% dei soggetti trattati
con octreotide contro il 16% di coloro cui era stato somministrato placebo (differenza statisticamente
significativa).

Osservazioni:

In Italia I’octreotide non ha I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.
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Eventi avversi:

Nello studio di Matharu et al. (182) i pazienti trattati con octreotide presentavano piu effetti collate-
rali di quelli trattati con placebo (17% versus 9%), ma tutti non gravi quali nausea, meteorismo ad-
dominale, diarrea.

ANFETAMINICI

Metilfenidato

Il metilfenidato ¢ un derivato piperidinico, strutturalmente correlato alla molecola dell’anfetamina.
Agisce come blando stimolante del SNC, con maggiori effetti sull’attivita psichica che su quella mo-
toria. Le sue proprieta farmacologiche sono sostanzialmente sovrapponibili a quelle dell’anfetamina.
E efficace sia nel trattamento della narcolessia, che in quello della sindrome da deficit dell’atten-
zione/iperattivita. La possibilita di un suo uso nella CG ¢ nata dal fatto che questa molecola ha mo-
strato una certa efficacia in sindromi dolorose di origine neurovegetativa (183).

Dati di efficacia:

La somministrazione di metilfenidato (10 mg per os) in un paziente affetto da CG episodica deter-
minava la rapida risoluzione (10-15 min) della crisi dolorosa, anche quando questa era indotta da ni-
troglicerina (184).

Osservazioni:

In Italia il metilfenidato non ha I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.

ANTIPSICOTICI

Partendo dall’idea che un’azione antidopaminergica potesse essere efficace nel trattamento sinto-
matico della CG, ¢ stata valutata 1’efficacia dell’olanzapina, farmaco antipsicotico con azione anta-
gonista sui recettori dopaminici, sui serotoninici 5-HT,,»c, Sul recettori muscarinici, su quelli
istaminici Hj e sugli alfa-adrenergici oy

Olanzapina

Rozen (2001) (185), in uno studio in aperto, ha testato la capacita di interrompere la crisi di CG.
Sono stati studiati 5 pazienti, 4 affetti da forma cronica e uno da forma episodica. Le dosi del far-
maco in grado di bloccare la crisi, sempre somministrate al suo acme, variavano da 2,5 a 10 mg. Le
crisi si risolvevano, prevalentemente, entro 20 minuti dalla somministrazione del farmaco. Tutti i pa-
zienti trattati eseguivano una terapia di profilassi.

Osservazioni:

In Italia I’olanzapina non ha I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.

Eventi avversi:

Leffetto collaterale maggiormente riportato nell’unico studio condotto al riguardo (185) ¢ stata la son-
nolenza.
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CANNABINOIDI

Marijuana

In un giovane paziente affetto da CG episodica, resistente a ogni tipo di trattamento acuto, 1’inala-
zione volontaria di marijuana determinava una interruzione della crisi dolorosa entro 5 min. (186).

Dronabinolo

Il dronabinolo, chimicamente un A-9-tetraidrocannabinolo, ¢ un analogo sintetico del principio attivo
della cannabis sativa. La sua somministrazione per os alla dose di 5 mg rappresentava, nello stesso
soggetto descritto da Robbins et al. (2009) (186) che aveva assunto marijuana, 1’unico presidio far-
macologico in grado di controllare, in 5-15 min. la crisi di CG episodica.

Osservazioni:

[ 11 dronabinolo non ¢ presente in commercio in Italia.

TERAPIA FARMACOLOGICA DI PROFILASSI

Principi generali:

* La strategia piu idonea per curare una cefalea a grappolo sarebbe, senza alcun dubbio, quella di pre-
venire la fase attiva, anticipando cosi la riaccensione ciclica della malattia. Questa strategia, pur
essendo quella piu auspicata dal paziente, non ¢ perd concretamente attuabile, data la scarsa o
nulla prevedibilita dei tempi di comparsa del periodo attivo.

* La terapia di profilassi ¢ parte fondamentale del trattamento della CG, in quanto la sola terapia acuta
dell’attacco ¢ resa inattuabile dall’alta frequenza di crisi cosi come dalla loro repentinita e fuga-
cita.

* Vi sono comunque forme di CG episodica caratterizzate da grappoli di breve durata (minigrappoli),
in cui I’intervento terapeutico puo essere limitato al solo approccio sintomatico.

* L’obiettivo della terapia di profilassi € quello di indurre una rapida scomparsa delle crisi e, conse-
guentemente, di ottenere una risoluzione del grappolo. Obiettivi secondari sono, in alternativa, la
riduzione della frequenza, dell’intensita e della durata delle crisi.

* Molti pazienti, in corso di terapia, riferiscono la comparsa di crisi abortive, che si caratterizzano
per essere lievi e fugaci.

* I trattamento di profilassi deve iniziare il prima possibile.

* L’interruzione precoce della terapia conduce spesso a una pronta ricomparsa degli attacchi.

* La decisione di sospendere la terapia si basa su criteri empirici. In genere I’interruzione del trat-
tamento di profilassi si opera gradualmente, a cominciare da quando il paziente ¢ libero da crisi da
almeno due settimane.

* L’efficacia di questa terapia si valuta con un certo margine di sicurezza solo nelle forme croniche.
Nelle forme episodiche, infatti, vi ¢ sempre il dubbio che il periodo attivo si sia esaurito sponta-
neamente € non a causa della terapia instaurata.
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Raccomandazioni:

* instaurare precocemente il trattamento, soprattutto nelle forme episodiche;

* continuare il trattamento ancora per due settimane dalla comparsa dell’ultima crisi;

* sospendere il trattamento gradualmente, ritornando alla dose terapeutica qualora le crisi si
ripresentassero;

* iniziare un nuovo ciclo di terapia alla ricomparsa del successivo grappolo.

Scelta del farmaco di profilassi:

La scelta del farmaco dipende da diversi fattori:
* eta e stile di vita del paziente;

e durata prevista della fase attiva;

* episodicita o cronicita della forma trattata;

* risposta a precedenti trattamenti;

» effetti collaterali riportati;

* presenza di controindicazioni.

Benché siano pochi gli studi che hanno affrontato il problema della politerapia nella profilassi della
CQG, di fronte a pazienti resistenti alla monoterapia, ¢ utile tentare un approccio polifarmacologico
(187-188). Questo puo essere giustificato anche in quei casi dove esista una intolleranza a dosi al-
trimenti efficaci del farmaco di prima scelta. In questi casi, invece di salire con il dosaggio del primo
farmaco, ¢ piu opportuno praticare una terapia add on (189).

ISTAMINA

Nella loro prima descrizione della CG, Horton et al. (1939) (190) proposero di trattare la CG con dosi
ripetute e crescenti di istamina. Tale idea partiva dall’osservazione che questo particolare tipo di ce-
falea poteva essere scatenato dalla somministrazione sottocutanea di 0,3-0,5 mg di istamina, som-
ministrazione che risultava inefficace, perd, nel periodo successivo alla risoluzione della crisi. Il
trattamento proposto consisteva nella somministrazione sottocutanea, per 2 giorni consecutivi, di 0,05
mg di istamina, due volte al giorno, continuando il 3° e 4° giorno con 0,066 mg, sempre 2 volte al
giorno, e infine con 0,1 mg, due volte al giorno, per 2-3 settimane, se tollerata. Lo scopo era quello di
ottenere una sorta di desensibilizzazione all’istamina. Da questa prima esperienza con istamina 1’uso
di questa pratica terapeutica si ¢ diffuso in molti Centri Cefalee sia in Italia che all’Estero.

Dati di efficacia:

La maggior parte dei pazienti trattati da Horton (190) aveva mostrato una persistente risoluzione
delle crisi per periodi compresi tra 2 settimane ¢ 18 mesi. Questa prima osservazione non ripor-
tava, ovviamente, la distinzione tra forma episodica e forma cronica, né tanto meno inquadrava,
pur potendo essere presente, il problema della ricorrenza dei grappoli. Nel 1986 Diamond et al.
(191) hanno pubblicato un lavoro retrospettivo su 12 soggetti affetti da CG cronica, insensibili alle
comuni terapie di profilassi a cui veniva somministrato solfato di istamina, iniziando con 2,75 mg
di istamina in 250 cc il primo giorno, per poi continuare con 11 mg in 500 cc per i successivi 9
giorni. Nei 12 soggetti trattati, valutati in termini di riduzione della frequenza delle crisi, si otteneva
un marcato miglioramento (75-100% di riduzione) in un terzo dei casi, un modesto miglioramento
(10-49% di riduzione) in un altro terzo e una variazione non significativa della frequenza delle crisi
(<10%) nel rimanente terzo.
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Osservazioni:

L’istamina non & disponibile nel nostro prontuario terapeutico.

Eventi avversi:

| Sono rappresentati prevalentemente da cefalea, flushing, nausea, vomito e diarrea.

CALCIO-ANTAGONISTI

Verapamile

Dati di efficacia:

Il verapamile ha dimostrato, in uno studio in doppio cieco controllato versus placebo, alla dose di
120 mg x 3/die, di avere un effetto terapeutico significativo, quando somministrato a pazienti con
CG episodica (192). Questo lavoro ha definitivamente confermato il ruolo del verapamile come far-
maco di prima scelta, laddove non controindicato, nella CG.

Per la forma cronica di CG non vi sono studi clinici controllati di profilassi. In un vecchio lavoro in
aperto (193) la somministrazione di verapamile a un esiguo numero (15) di soggetti con CG cronica,
determinava un significativo miglioramento in 9 di questi. Il beneficio interveniva, in media, a 5 set-
timane (intervallo 1-20) dall’inizio della terapia e con dosaggi del farmaco molto piu alti di quelli im-
piegati nella forma episodica (media: 572 mg; intervallo: 120-1200 mg).

Bussone et al., (194) hanno effettuato uno studio in doppio-cieco, che confrontava verapamile e car-
bonato di litio, in assenza di un terzo braccio placebo. Il calcio-antagonista, alla dose di 120 mg x
3/die, determinava un marcato miglioramento clinico, in termini di frequenza, intensita e durata degli
attacchi (headache index) e di consumo di sintomatici, in piu del 50% di soggetti con CG cronica,
rispetto a un periodo basale in cui i pazienti non eseguivano alcuna terapia di profilassi.

In un recente studio prospettico Blau e Engel (195) hanno valutato 70 pazienti consecutivi, 52 con
forma episodica e 18 con forma cronica di CG. Gli Autori hanno rilevato che il trattamento con ve-
rapamile determinava una scomparsa delle crisi nel 94% dei soggetti episodici e nel 55% dei cronici.
Le dosi cumulative pit comuni a cui si otteneva questo risultato, erano, in entrambe le forme, com-
prese tra 200 e 480 mg, distribuite in triplice somministrazione giornaliera. Soltanto in una mino-
ranza di pazienti sono state raggiunte dosi fino a 960 mg.

Osservazioni:

I1 trattamento con verapamile ha determinato aritmie nel 19% dei casi e bradicardia nel 36%. Si rac-
comanda pertanto un monitoraggio elettrocardiografico in tutti i pazienti trattati con verapamile, per
evitare un blocco atrio-ventricolare e una bradicardia sintomatica (196-197).

In Italia il verapamile non ha I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.
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FANS
Indometacina

Dati di efficacia:

In alcuni pazienti con CG ¢ possibile una certa risposta all” indometacina, che puo non essere imme-
diata come quella in altre cefalee responsive a questo farmaco e puo richiedere dosi piu elevate (198).
In un soggetto affetto da CG cronica, resistente ai comuni trattamenti di profilassi per questa affe-
zione e caratterizzato dalla comparsa di 3-5 attacchi/die, la somministrazione di indometacina alla dose
di 100 mg x 3/die per os determinava una notevole riduzione del numero delle crisi, che passavano a
una o meno al di, con riduzione anche della loro gravita (199). Incrementando la dose a 150 mg x 3/die
le crisi scomparivano. Dosi cosi alte venivano assunte assieme a ranitidina.

Osservazioni:

| In Italia 'indometacina non ha I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.

STEROIDI

Negli anni ’50 fu introdotto I’uso di cortisone nella terapia di profilassi della CG, con risultati par-
ziali (157) o addirittura negativi (200).

Dopo tali osservazioni sono trascorsi circa venti anni prima di poter vedere nuovamente pubblicato
un lavoro che esaminava 1’efficacia del prednisone nella CG (2002). Successivamente sono state va-
lutate anche 1’efficacia del testosterone e quella del metilprednisolone.

In questi vecchi lavori il prednisone e il metilprednisolone hanno dimostrato efficacia e rapidita d’a-
zione. Per tali motivi queste molecole sono spesso usate all’inizio del grappolo, assieme a altri far-
maci profilattici, con il duplice scopo di ottenere un rapido beneficio e di coprire il periodo necessario
alla comparsa degli effetti benefici degli altri farmaci somministrati (terapia di transizione), evitando
cosi 1 possibili gravi effetti collaterali che spesso accompagnano 1’uso prolungato dei cortisonici a alte

dosi.

Prednisone

Dati di efficacia:

Uno studio con prednisone, di tipo retrospettivo, € stato condotto su un ridotto campione di pazienti
affetti da CG episodica o cronica (202). Le dosi massime utilizzate variavano da 10 a 80 mg/die e
venivano somministrate per un periodo oscillante tra 3 e 10 giorni. Successivamente esse venivano
ridotte gradualmente, in un lasso di tempo compreso tra 10 e 30 giorni. Nel 73% dei pazienti si veri-
ficava, durante il periodo di trattamento, una riduzione delle crisi di oltre il 50%, con il 58% dei pa-
zienti che andava incontro a completa risoluzione. I migliori risultati si verificavano con dosi >40
mg/die. Allo scalare del farmaco le crisi si ripresentavano, soprattutto quando le dosi si riducevano a
meno di 20 mg/die. L’efficacia del trattamento non variava tra la forma episodica e quella cronica.

Osservazioni:

| In Italia il prednisone non ha I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG. |
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Metilprednisolone

Dati di efficacia:

In uno studio in aperto, condotto su 14 soggetti affetti da CG episodica, ¢ stato osservato che la som-
ministrazione di metilprednisolone per via endovenosa (250 mg in 100 cc di soluzione fisiologica
per 3 giorni consecutivi), nei primi giorni di comparsa del grappolo, 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 una serie di benefici, quando i risultati venivano confrontati con quelli relativi a prece-
denti grappoli trattati, prevalentemente, con dosi piene di verapamile (203). Nel mese che faceva se-
guito all’inizio del trattamento i pazienti presentavano una marcata riduzione del numero delle crisi,
pari almeno a un terzo. La durata della fase attiva si riduceva di circa un quarto (10 gg di media). In-
fine gli attacchi scomparivano in un terzo dei pazienti, mentre con i precedenti schemi di trattamento
questo non accadeva quasi mai.

In un successivo studio (204), che ha coinvolto sempre pazienti affetti da CG episodica, la sommi-
nistrazione di un unico bolo e.v. di metilprednisolone (30 mg/kg in 500 cc di soluzione fisiologica in
3 ore) determinava solo una interruzione del grappolo per 2-3 giorni, con successiva pronta ripresa,
nella quasi totalita dei pazienti, delle crisi.

Osservazioni:

| In Italia il metilprednisolone non ha I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG. |

Eventi avversi:

| Con 1 dosaggi e per la durata di trattamento utilizzati non si osservano effetti collaterali importanti. |

Testosterone

Dati di efficacia:

)

E stata riportata una riduzione dei livelli plasmatici di testosterone nei pazienti con CG durante la
fase attiva (205-206). Questa riduzione, evidenziata in altre patologie dolorose, ¢ stata interpretata
come una sorta di reazione ormonale al dolore (206). Partendo da questa idea ¢ stato somministrato
a pazienti con CG in fase attiva testosterone propionato (207). Il trattamento ¢ stato effettuato per
due settimane, somministrando 25 mg i.m. la prima settimana e 10 mg i.m., la seconda. Dalla prima
alla terza settimana si ¢ verificata una drastica riduzione del numero delle crisi. In 10 pazienti su 12,
affetti da forma episodica, vi ¢ stata la scomparsa delle crisi, mentre nei restanti due pazienti la re-
missione completa si ¢ verificata dopo una fase di riduzione della frequenza. I soggetti con forma cro-
nica non hanno mostrato alcun beneficio.

Osservazioni:

In Italia 1l testosterone propinato non ha I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.
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ANTIPSICOTICI

Litio

I sali di litio sono ormai da molti anni utilizzati nel trattamento della mania (208) e sono stati suc-
cessivamente introdotti nella profilassi della sindrome bipolare (209). L’intervallo di concentrazione
del litio considerato terapeutico ¢ compreso tra 0,6 e 1,2 mmol/l e, in genere, viene raggiunto con do-
saggi giornalieri del farmaco compresi tra 600 e 1500 mg/die.

Dati di efficacia e eventi avversi:

* Proprio a causa della periodicita della CG, Ekbom introdusse per primo (210) nel 1974, I’uso del
litio nel trattamento di questa cefalea primaria. La somministrazione di litio in pazienti affetti da
forma cronica induceva un marcato miglioramento delle crisi, che si ripresentavano alla sospen-
sione del farmaco e nuovamente regredivano con la ripresa della terapia.

In una review del 1981 (211) Ekbom evidenziava che I’utilizzo del litio in 106 pazienti, 75 dei quali
affetti dalla forma cronica di CG, determinava in gran parte di essi un netto miglioramento del qua-
dro clinico. L’oscillazione del range terapeutico variava da 0,4 a 1,2 mmol/l. Tra gli effetti collate-
rali emergevano il tremore, la vertigine, il dolore addominale, il vomito e letargia in un singolo
caso.

In uno studio condotto da Manzoni et al. nel 1983 (39), ’80% circa di 22 pazienti con CG cronica,
trattati con dosi di litio carbonato pari a 300 mg x 3/die e con valori di litiemia da 0,3 a 0,8 meq/l,
rispondeva positivamente al farmaco. Questo studio evidenziava che, procrastinando il trattamento
per un periodo medio di 22 mesi (con un periodo massimo di 48 mesi), circa la meta dei pazienti
continuava a mostrare beneficio. L’interruzione della terapia induceva la pronta ripresa delle crisi
in una parte dei pazienti. In alcuni pazienti la remissione si protraeva pero fino a 6 mesi, come se
la forma cronica si fosse trasformata in una forma episodica. Tra gli effetti collaterali sono stati se-
gnalati due casi di gozzo eutiroideo, prontamente regredito alla sospensione della terapia.

Uno studio di Bussone et al. (194), in doppio cieco, crossover, di confronto tra litio carbonato (300
mg x 3/die) e verapamile (120 mg x 3/die), somministrati per 8 settimane a soggetti affetti da CG
cronica, ha evidenziato 1’efficacia di entrambi i farmaci rispetto al placebo, somministrato nelle
due settimane precedenti 1’inizio di uno dei due trattamenti. Il verapamile si mostrava tuttavia piu
rapido nel determinare il miglioramento e meno frequentemente procurava effetti collaterali. L’as-
sunzione del litio determinava la comparsa di effetti collaterali nel 29% dei casi, rappresentati so-
prattutto da disturbi gastrointestinali e tremore. La litiemia di questi pazienti si manteneva sempre
tra 0,4 ¢ 0,5 mmol/l.

In un studio clinico piu recente, controllato versus 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 sog-
getti con CG episodica, non si sono dimostrati superiori al placebo nei due endpoint prefissati:
scomparsa delle crisi o loro riduzione di oltre il 50% entro la prima settimana (213). La litiemia
oscillava tra 0,5 e 0,6 mmol/l. Gli effetti collaterali sono stati rari, con preminenza della poliuria.
E stato riportato un caso clinico di un paziente affetto da CG episodica in trattamento emodialitico
3 giorni a settimana (214). La somministrazione di litio carbonato al dosaggio di 150 mg dopo la
seduta dialitica, 150 mg la sera e 150 mg la mattina successiva determinava la scomparsa delle crisi.
La litiemia raggiungeva, nel periodo interdialitico, un valore oscillante tra 0,45 e 0,58 meq/I e, su-
bito dopo la dialisi, scendeva intorno a 0,15 meq/I.
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Clorpromazina

La clorpromazina, tra le varie indicazioni, ha anche quella per il trattamento dei dolori intensi, ge-
neralmente in associazione con analgesici stupefacenti, nonché quella per la medicazione preaneste-
tica.

Dati di efficacia:

In uno studio retrospettivo su 12 soggetti affetti da CG, poco sensibili alle comuni terapie per tale pa-
tologia, I’uso di clorpromazina, a dosi variabili da 75 a 700 mg/die (prevalentemente 100 mg), de-
terminava un rapido controllo della sintomatologia entro un lasso di tempo compreso tra 1 e 2
settimane (215). Tale beneficio era presente in 11 dei 12 pazienti valutati. Il trattamento veniva con-
tinuato per 2-3 settimane dall’interruzione del grappolo. Durante la prima settimana di trattamento,
che per tutti iniziava con 25 mg/die, rapidamente incrementati, i pazienti continuavano le loro abi-
tuali terapie che comprendevano, nella quasi totalita dei casi, cloralio idrato e ergotamina.

Eventi avversi:

Non sono stati osservati effetti collaterali degni di nota.

ANTISEROTONINERGICI

Metisergide

La metisergide appartiene al gruppo dei derivati semi-sintetici dell’ergot, ed ¢ sintetizzata a partire
dal composto naturale ergometrina. L’azione di questa molecola si esplica come agonista parziale o
antagonista dei recettori adrenergici, dopaminergici e serotoninergici.

Dati di efficacia:

* Il primo Autore a testare I’'uso della metisergide nella CG ¢ stato Sicuteri nel 1959 (216). In una re-
view di Curran et al. del 1967 (217) veniva riportato che , ben 327 su 451 soggetti affetti da CG trat-
tati con metisergide (72,5%) avevano trovato un sostanziale beneficio.

* Tra le serie piu numerose ricordiamo il lavoro di Rooke et al. del 1962 (218), dove la metisergide
veniva somministrata, alla dose di 8-16 mg/die, a 74 pazienti con CG, con miglioramento della sin-
tomatologia in 57 di loro.

* Friedman e Elkind (1963) (219) hanno trattato 54 pazienti con dosi iniziali del farmaco pari a 6 mg in
tre somministrazioni, raggiungendo 1 16 mg soltanto in rari casi. Il trattamento durava mediamente 3
mesi. A 41 soggetti era stata somministrata solo metisergide, mentre 13 pazienti erano stati trattati,
crossover e in doppio cieco, anche con placebo. Venivano considerati responders coloro che presenta-
vano una riduzione del numero delle crisi superiore al 50% . I responders erano oltre 1’80%.

* Lo studio che ha coinvolto il maggior numero di pazienti ¢ quello di Lovshin (220). L’ Autore ha ri-
portato i risultati di 159 pazienti trattati con metisergide al dosaggio di 8 mg/die, con percentuali di
miglioramento attorno al 77%.

* Dirilievo ¢ anche la serie di Graham (221), 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. Questa titolazione consentirebbe, secondo
I’ Autore, di ridurre I’insorgenza di eventuali effetti collaterali. Anche la sospensione del farmaco
dovrebbe essere eseguita gradualmente.
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Osservazioni:

| Attualmente il farmaco non € in commercio in Italia.

Eventi avversi:

Compaiono in una percentuale di casi che oscilla dal 20 al 45%, ma solo 1n un 10% s1 rende neces-
sario interrompere il trattamento.

Tra 1 disturbi piu comuni ricordiamo nausea, vertigine soggettiva, epigastralgia, irrequietezza, son-
nolenza e crampi agli arti inferiori. Gli effetti collaterali si verificano piu frequentemente con dosaggi
che superano gli 8 mg/die.

Si ricorda la possibilita della comparsa di fibrosi sia polmonare che retroperitoneale (222). Per tale
ragione ¢ sconsigliato assumere il farmaco per piu di 6 mesi consecutivi.

Lisuride

La lisuride ¢ un ergot-derivato con attivita antiserotoninergica periferica, ma dotato anche di un no-
tevole agonismo sui recettori periferici della dopamina. A bassi dosaggi (0,075 mg/die) ¢ attiva come
farmaco di profilassi sull’emicrania (223). Per la sua attivita dopamino-agonista ¢ stata utilizzata, a
dosi piu elevate, sia per inibire la lattazione nel puerperio (0,6-0,9 mg/die) (224), che per trattare acro-
megalia e iperprolattinemia (0,4-2,4 mg/die) (225).

Dati di efficacia e eventi avversi:

La lisuride ¢ stata somministrata, a dosaggi variabili da 0,075 a 0,400 mg/die, a pazienti affetti da
CG, sia episodica che cronica (226), in uno studio in aperto. In tutti i casi ha mostrato un marcato
beneficio, senza che si verificasse alcun effetto collaterale degno di rilievo.

Osservazioni:

Si ricorda che in Italia la lisuride ¢ presente con dosaggi di 0,2-0,5 mg e non ha I’indicazione mini-
steriale per il trattamento della CG.

Pizotifene

Dati di efficacia:

Sicuteri (227) ¢ stato il primo a provare il pizotifene, farmaco antiserotoninergico dotato anche di im-
portante attivita anti-istaminica, nella profilassi della CG. I risultati sono stati solo parzialmente sod-
disfacenti, rispetto a quelli ottenuti nell’emicrania.

Ekbom (228) ha disegnato uno studio, rimasto unico in letteratura, in cui testava I’effetto terapeu-
tico profilattico del pizotifene in 28 soggetti affetti da CG episodica. Tutti 1 pazienti hanno assunto
placebo per 5 giorni prima di assumere il pizotifene, che ¢ stato titolato a un dosaggio compreso tra
1 e 4 mg (dose media pari a 2,4 mg) nel lasso di tempo di 15 giorni. La terapia ¢ stata effettuata per
4-12 settimane (media 5 settimane). Nel 57% dei casi la risposta al trattamento ¢ stata buona (21%
dei soggetti con interruzione del grappolo) o soddisfacente (36% dei casi con miglioramento clinico
caratterizzato da riduzione >50% di frequenza o gravita delle crisi). Il confronto con il periodo pla-
cebo si € mostrato altamente significativo, soprattutto per il periodo compreso tra il 6° e il 10° giorno
di trattamento.

Eventi avversi:

Gli eventi avversi piu frequenti sono la sonnolenza e I’aumento di peso.
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ERGOTAMINICI

Ergotamina

Dati di efficacia e eventi avversi:

In un lavoro del 1956 Symonds (229) riportava una serie di 17 casi clinici in cui I’ergotamina, som-
ministrata per via intramuscolare, veniva utilizzata per prevenire le crisi di CG durante la fase attiva.
A seconda del momento in cui la cefalea si manifestava o del numero di attacchi il dosaggio testato
variava da 0,25-0,50 mg/die a 0,25 mg x 4/die. In un solo caso quest’ultimo dosaggio veniva rad-
doppiato (2 mg/die in totale), con comparsa di effetti collaterali quali sonnolenza intensa, anoressia,
bocca cattiva, stordimento. In tutti 1 casi clinici riportati ’'uso di ergotamina a scopo di profilassi, se
da un lato induceva quasi sempre una completa scomparsa delle crisi, dall’altro non determinava
alcun accorciamento del grappolo. Il trattamento veniva di regola protratto per tutta la durata del grap-
polo e la verifica del persistere della fase attiva veniva eseguita sospendendo settimanalmente 1’as-
sunzione del farmaco e aspettando 1’eventuale ricorrere delle crisi.

L’ Autore, dopo un’attenta revisione della letteratura, conclude dicendo che se I’ergotamina ¢ assunta
con attenzione, evitandone cio¢ 1’uso in pazienti con sepsi, malattia coronarica, arteriopatie, malattie
epatiche e renali, limitando 1 dosaggi giornalieri a non piu di 1 mg/die, controllando che non si ma-
nifestino segni di vasocostrizione periferica, il trattamento puod essere protratto anche per lunghi pe-
riodi.

Diidroergotamina

Dati di efficacia e eventi avversi:

La diidroergotamina, valutata in uno studio retrospettivo a una dose variabile da 0,5 a 1 mg x 3/die
per via endovenosa, si ¢ dimostrata in grado di interrompere il grappolo in pazienti con CG sia epi-
sodici che cronici, tutti caratterizzati da resistenza alle usuali terapie di profilassi (230). I1 16% dei
soggetti diveniva asintomatico gia dopo la prima somministrazione, un ulteriore 19% durante il primo
giorno di ricovero in ospedale e un successivo 34% a partire dal secondo giorno. Entro il terzo giorno
di trattamento 1l 91% dei pazienti non presentava piu crisi. Raggiunto tale obiettivo la somministra-
zione veniva sospesa gradualmente. La maggior parte dei pazienti osservati non ha presentato effetti
collaterali, il 12% ha lamentato nausea, mentre solo 2 pazienti su 54 hanno riportato la comparsa di
episodi transitori di oppressione toracica, risoltisi spontaneamente € non accompagnati a alterazioni
elettrocardiografiche. La somministrazione di diidroergotamina e.v. era comunque sempre preceduta
da una fleboclisi con 10 mg di metoclopramide.

Un altro ampio studio retrospettivo, riguardante il trattamento con diidroergotamina e.v. di 70 pa-
zienti con CG poco sensibili alle comuni terapie di profilassi, sia episodici che cronici, ¢ stato pub-
blicato da Magnoux e Zlotnik nel 2004 (231). Nei primi tre giorni venivano somministrati ai pazienti
ospedalizzati al mattino 0,5 mg e.v. e nel pomeriggio 1 mg e.v., mentre alla sera era prevista un’au-
tosomministrazione di 0,5-1 mg sottocute o 1 mg spray nasale. Le prime due somministrazioni erano
precedute da 10-20 mg di metoclopramide orale. Una volta dimessi, a domicilio la terapia consisteva
in 1 mg x 2/die di diidroergotamina sottocute fino a due settimane a partire dalla prima iniezione en-
dovenosa, ridotta a 1 mg/die per tutta la terza settimana. Questo trattamento determinava o la totale
scomparsa delle crisi che nella maggior parte dei casi avveniva entro 1 primi 2 giorni di terapia, o una
riduzione della loro frequenza superiore al 50% nell’88% dei pazienti con CG episodica e nel 57%
di quelli con CG cronica. Gli effetti collaterali erano numericamente modesti, causando I’interruzione
del trattamento solo in 7 pazienti.
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TRIPTANI

L’uso di alcuni triptani nella terapia di profilassi della CG ¢ stato prospettato in alcune particolari
condizioni.

La prima riguarda quelle forme di CG caratterizzate da ripetuti attacchi giornalieri che presentano una
scarsa o nulla risposta alle comuni terapie di profilassi. In queste situazioni si rende necessario indi-
viduare una terapia che limiti il piu possibile il ricorso alle numerose somministrazioni giornaliere di
farmaci sintomatici a cui sarebbe costretto necessariamente il paziente.

La seconda condizione si riferisce alla possibilita di associare alla terapia di profilassi prescelta una
profilassi a breve termine (short-term prophylaxis) all’inizio del grappolo, con un farmaco che con-
senta una rapida riduzione degli attacchi, in attesa che la terapia di profilassi a lungo temine faccia
sentire 1 propri effetti. Questo approccio terapeutico, definito anche terapia di transizione (transitio-
nal therapy), viene tradizionalmente eseguito con corticosteroidi. Recenti studi indicano che alcuni
triptani possano forse meglio soddisfare questa esigenza.

Infine una profilassi a breve termine con triptani potrebbe anche essere utilizzata nel trattamento dei
grappoli di breve durata o minigrappoli.

Sumatriptan

Dati di efficacia e eventi avversi:

Il primo studio con triptani, disegnato per verificare la capacita di queste molecole di essere impie-
gate efficacemente nella profilassi breve della CG, ¢ stato pubblicato nel 1995 (232). In questo stu-
dio multinazionale, multicentrico, randomizzato, in doppio-cieco, controllato con placebo, veniva
somministrato per 7 giorni sumatriptan 100 mg 3 volte al giorno. Il farmaco non si ¢ perd dimostrato
in grado di ridurre significativamente il numero delle crisi, rispetto al placebo.

Il trattamento orale con sumatriptan 100 mg 3 volte al giorno per un periodo di 7 giorni non ¢ stato
accompagnato da un incremento o una modificazione del profilo di eventi avversi rispetto a quanto
riportato in precedenza nella somministrazione singola in acuto (vedi emicrania).

Naratriptan

Dati di efficacia e eventi avversi:

Questo triptano, caratterizzato da una lunga emivita, ¢ stato impiegato nella profilassi della CG in al-
cuni case report (233-235). In tutti 1 casi riportati il naratriptan, alla dose di 2,5 mg 1 o 2 volte/die, si
¢ dimostrato capace di interrompere il grappolo o di ridurre consistentemente il numero delle crisi.
In alcuni pazienti il trattamento ¢ stato protratto per 2-4 mesi, senza che si siano verificati effetti col-
laterali degni di nota. E stata proprio la maggior emivita del farmaco a essere indicata come elemento
principale della sua efficacia rispetto al sumatriptan.

Osservazioni:

| Il naratriptan non ¢ in commercio in Italia.
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Eletriptan

Dati di efficacia e eventi avversi:

Anche questo farmaco ¢ stato utilizzato nella profilassi della CG, determinando, alla dose di 40 mg 2
volte al di per 6 giorni, una riduzione significativa del numero delle crisi. Lo studio in aperto che ha
valutato I’eletriptan (236) ha anche evidenziato, tuttavia, che se si assumeva come parametro di effi-
cacia la riduzione del 50% delle crisi, solo 1/3 dei pazienti beneficiava di questo trattamento (re-
sponder). Inoltre quasi tutti i responders, al momento di iniziare il trattamento con eletriptan, stavano
eseguendo una profilassi con verapamile. Al contrario i non responders erano pressoché tutti senza
profilassi. Non sono stati segnalati eventi avversi degni di nota.

Osservazioni:

In Italia I’eletriptan non ha I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.

Frovatriptan

Dati di efficacia e eventi avversi:

In uno studio retrospettivo (237) il frovatriptan, alla dose di 2,5 mg, somministrato all’inizio di un
grappolo in pazienti con CG episodica che contemporaneamente cominciavano anche un trattamento
preventivo con verapamile, si ¢ dimostrato capace di controllare rapidamente le crisi. Il farmaco ¢
stato somministrato per un periodo variabile da 4 a 14 giorni. Anche in soggetti affetti da CG cronica
resistente al trattamento profilattico (in corso da almeno 3 mesi), il frovatriptan, alla dose di 5 mg in
unica somministrazione o di 2,5 mg 2 volte al di, ha ridotto il numero delle crisi. Il trattamento ¢ stato
condotto per alcuni mesi (in un paziente fino a 8 mesi), senza effetti collaterali degni di nota.

Osservazioni:

In Italia il frovatriptan non ha 1’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.

DERIVATI DELI’ACIDO OMOVANILLICO

Queste sostanze sono capaci di liberare la sostanza P, il CGRP e altri neurotrasmettitori da una ben
precisa sottopopolazione di neuroni sensitivi primari, determinando inizialmente un’intensa stimola-
zione di questi neuroni e, successivamente, una loro prolungata inibizione per deplezione neurotra-
smettitoriale.

Capsaicina

Questa sostanza si trova in molte varieta di peperoncino rosso. La sua applicazione sulla mucosa na-
sale determina nell’essere umano un’intensa sensazione di bruciore, che si accompagna a rinorrea
omolaterale (238). Tali effetti tendono rapidamente a ridursi, fino a scomparire, al ripetersi delle ap-
plicazioni. Questo fenomeno ¢ stato attribuito alla desensibilizzazione che la capsaicina produce sulle
fibre sensitive primarie.
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Dati di efficacia:

L’applicazione bilaterale sulla mucosa nasale, a distanza di circa 1 cm dalle narici, di una soluzione
di capsaicina, alla dose di 300 pg per narice, ripetuta fino a completa desensibilizzazione, determi-
nava, in pazienti affetti da CG, sia nella forma episodica che in quella cronica, una marcata ridu-
zione, fino alla scomparsa, delle crisi dolorose (239).

In un studio successivo ¢ stato dimostrato che era efficace 1’applicazione, sempre alla dose di 300 pg,
nella sola narice omolaterale, mentre 1’applicazione sulla mucosa nasale controlaterale era priva di
effetto (240). Anche in questo caso erano stati studiati sia pazienti con CG episodica che con CG cro-
nica. [’osservazione era stata estesa per un periodo di 60 giorni dopo il trattamento. Nella maggior
parte dei pazienti episodici il grappolo si interrompeva gia dieci giorni dopo il trattamento, senza che
le crisi si ripresentassero. Tale risultato si otteneva anche nei pazienti cronici, ma dopo un periodo
oscillante tra 25 e 40 giorni dall’ultima applicazione di capsaicina, le crisi si ripresentavano.

Osservazioni:

In Italia la capsaicina non ¢ disponibile in commercio per il trattamento endonasale.

Civamide

La civamide ¢ un isomero sintetico della capsaicina. Agisce come agonista dei recettori vanilloidi e
come calcio-antagonista neuronale. La sua somministrazione determina una marcata inibizione del re-
lease neuronale di sostanza P e CGRP, depauperando il neurone sensitivo del contenuto di questi
neurotrasmettitori. La civamide ¢ piu potente della capsaicina e, al contempo, molto meno irritante.

Dati di efficacia:

In uno studio clinico controllato verso veicolo ¢ stato dimostrato che ’instillazione nasale bilaterale
di 25 pg di civamide per 7 giorni consecutivi determinava una riduzione significativa del numero
delle crisi in pazienti affetti da CG episodica, al termine della prima settimana post-trattamento (241).
Tale trend al miglioramento si manteneva nei successivi 14 giorni, senza pero raggiungere, in questo
caso, la significativita statistica.

Osservazioni:
La civamide non € in commercio in Italia.

MELATONINA

Un’anomala caduta dei livelli plasmatici notturni di melatonina nei pazienti affetti da CG ha indotto
a ritenere che tale sostanza potesse svolgere un ruolo nei meccanismi patogenetici di questa malattia
(242).

Dati di efficacia:

Sulla base di tali premesse Leone et al. (243) hanno progettato uno studio clinico controllato con pla-
cebo per valutare I’efficacia terapeutica di 10 mg per os di melatonina, somministrata per 2 setti-
mane, in 18 pazienti affetti da CG episodica. La somministrazione del principio attivo ha dimostrato
la capacita di ridurre significativamente il numero delle crisi, con limitazione del ricorso alla terapia
sintomatica. [ soggetti responders vedevano il loro grappolo risolversi in un arco di tempo di 3-5
giorni.

Al contrario uno studio pilota (244), eseguito prevalentemente su pazienti affetti da CG episodica che
non rispondevano soddisfacentemente a trattamenti di profilassi standard, ha dimostrato che 1’ag-
giunta di 2 mg di melatonina a rilascio controllato non determinava alcun miglioramento della sin-
tomatologia.
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Osservazioni:

La melatonina non € considerata una sostanza farmaceutica.

AGONISTI DEI RECETTORI 0,-ADRENERGICI CENTRALI

Clonidina

I dati sull’uso della clonidina, nella formulazione transdermica, nella terapia di profilassi della cefalea
a grappolo, sono contradditori. Sono stati prodotti, su questo tema, due studi in aperto.

Nel primo si somministrava, a 13 pazienti con CG (8 con forma episodica ¢ 5 con forma cronica),
clonidina per via transdermica, con un dispositivo in grado di rilasciare in circolo 0,2 mg/die del far-
maco (245). La terapia si protraeva per 7 giorni, tempo di attivita del dispositivo transdermico. Nei sog-
getti in cui, dopo 72 ore dall’inizio della terapia, non si verificava una riduzione di almeno il 50% del
numero delle crisi e che non presentavano effetti collaterali, si aggiungeva, per 1 restanti 4 giorni, un
secondo dispositivo transdermico in grado di rilasciare in circolo 0,1 mg/die del farmaco. Lo studio ha
dimostrato, nella settimana di trattamento, una significativa riduzione del numero delle crisi, della loro
durata, nonché della loro intensita. Soltanto 2 pazienti su 13, entrambi affetti dalla forma episodica di
CG, non hanno risposto al trattamento.

In un secondo lavoro in aperto la clonidina transdermica veniva somministrata a 16 soggetti, tutti af-
fetti da CG episodica. Il trattamento prevedeva una durata di 2 settimane (246). Nella prima si appli-
cava il dispositivo che rilasciava in circolo 0,2 mg/die del farmaco. Nella seconda si faceva in modo
da avere un rilascio di 0,3 mg/die. La valutazione complessiva del campione non permetteva di evi-
denziare alcun beneficio del farmaco sulla malattia. Se si valutava i soggetti singolarmente, invece, 5
di essi presentavano una risposta positiva al trattamento.

Osservazioni:

In Italia la clonidina non ha I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.

Tizanidina

Questo farmaco, un derivato imidazolinico con attivita agonista sui recettori a,-adrenergici localiz-
zati nel SNC, ¢ utilizzato per il trattamento di spasmi muscolari dolorosi, associati a alterazioni sta-
tiche o funzionali del rachide o conseguenti a interventi chirurgici, e anche per la cura di spasticita
conseguente a malattie neurologiche.

Dati di efficacia:

La tizanidina dato il meccanismo d’azione simile a quello della clonidina , a dosaggi compresi tra 3
mg x 4 e 8 mg x 3/die, vista la similarita del meccanismo d’azione rispertto alla clonidina , ¢ stata som-
ministrata a una piccola serie di soggetti affetti da CG cronica, resistenti al trattamento profilattico
in atto. Il farmaco, veniva aggiunto al trattamento di profilassi in atto, variamente rappresentato da
verapamile, metisergide e litio carbonato. La durata dell’osservazione oscillava tra le 8 e le 10 setti-
mane. Nella maggioranza dei casi le crisi scomparivano e tale effetto si manteneva anche dopo la so-
spensione degli altri farmaci di profilassi (247).
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Eventi avversi:

Nell’unico studio condotto a riguardo la tizanidina ¢ stata ben tollerata. Sonnolenza e secchezza delle
fauci sono stati gli unici due effetti collaterali degni di rilievo, lamentati comunque solo da una mi-
noranza di pazienti.

Osservazioni:

In Italia la tizanidina non ha I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.

GABA-AGONISTI

Baclofen

Il baclofen € un agonista dei recettori GABARg utilizzato come antispastico.

Dati di efficacia e eventi avversi:

Hering-Hanit e Gadoth, hanno testato per primi nel 2000 (248) il baclofen in 9 pazienti affetti da CG
episodica. Successivamente (2001) (249) la casistica ¢ stata portata a 16 pazienti. Il farmaco ¢ stato
somministrato al dosaggio di 5 mg x 3/die per os, portato dopo due giorni a 10 mg x 3/die. In 12 pa-
zienti su 16 il grappolo si ¢ interrotto, nella grande maggioranza dei casi entro la prima settimana di
terapia. Non sono stati riportati effetti collaterali degni di nota.

Osservazioni:

In Italia il baclofen ha ’indicazione per stati di spasticita di varia origine.

ANTIEPILETTICI

Questi farmaci, soprattutto quelli di pit recente introduzione, quali il topiramato e il gabapentin, mo-

stratisi attivi nell’emicrania, sono stati testati anche nella CG.

Valproato di Sodio

Dati di efficacia:

Un primo lavoro in aperto ha evidenziato 1’efficacia del valproato di sodio nella CG (250). Sulla base
dei risultati promettenti € stato progettato uno studio clinico controllato versus placebo, in cui ¢ stato
somministrato un dosaggio complessivo di valproato di sodio oscillante da 1 a 2 g/die (251). 1l trat-
tamento veniva eseguito per due settimane, dopo una settimana di run-in. L’endpoint era rappresen-
tato da una riduzione di oltre la meta del numero delle crisi, confrontando la settimana di run-in con
la seconda settimana di trattamento. Nonostante che il gruppo trattato con valproato di sodio mo-
strasse un 50% di responders, il gruppo placebo ne annoverava il 62%. Questa alta frequenza di re-
sponders nel gruppo placebo, verosimilmente dovuta a 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 I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.
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Topiramato

Dati di efficacia e eventi avversi:

I risultati fin qui ottenuti con 1’uso del topiramato nella terapia di profilassi della CG si sono dimo-
strati contraddittori.

La prima esperienza ¢ stata condotta da Wheeler e Carrazana (252) che hanno osservato un rapido mi-
glioramento del quadro clinico in 10 pazienti trattati con dosi per os oscillanti tra 50 e 125 mg/die.
Una completa remissione ¢ stata evidenziata entro le prime 3 settimane di terapia in 9 pazienti, men-
tre in tutti e 10 ¢ stata ottenuta una riduzione della durata del grappolo.

Anche il lavoro prospettico di Lainez et al. (253), eseguito su 26 pazienti con forma cronica (n = 14)
e episodica (n = 12), utilizzando dosi oscillanti tra 25 e 200 mg/die (media = 100 mg), si allinea sul-
I’esperienza dei precedenti Autori. Il topiramato si ¢ dimostrato infatti capace di interrompere il grap-
polo in 15 pazienti e di ridurre la frequenza delle crisi a meno della meta in altri 6; in 12 pazienti si ¢
ottenuta anche una significativa riduzione della durata del grappolo. In questo studio il farmaco si ¢
dimostrato ben tollerato. Soltanto 6 pazienti hanno interrotto lo studio o per eventi avversi (pareste-
sie e sonnolenza), o per inefficacia.

Uno studio in aperto di Leone et al. (254) giunge a conclusioni opposte. In questo studio, dopo un pe-
riodo di run-in di 7 giorni in cui non veniva eseguita alcuna terapia di profilassi, ¢ stato somministrato
topiramato per 20 giorni, a partire da un dosaggio di 25 mg x 2/die, con incrementi di 25 mg ogni 3
giorni, a 36 pazienti, 26 episodici e 10 cronici. Al termine dello studio 1 paziente aveva assunto 50
mg/die, 21 pazienti 100 mg/die, 4 pazienti 150 mg/die, 6 pazienti 200 mg/die e 1 paziente 250 mg/die.
Tre pazienti sono usciti dallo studio, per la comparsa di importanti parestesie al volto e agli arti in un
caso, per disturbi visivi in un altro e per stato confusionale in un terzo. Lo studio non ha mostrato al-
cuna differenza tra la frequenza delle crisi prima e dopo il trattamento.

Osservazioni:

In Italia il topiramato ha I’indicazione per I’epilessia e la profilassi dell’emicrania.

Gabapentin

Efficacia e eventi avversi:

Il primo caso clinico di CG (cronica) trattato con gabapentin ¢ stato riportato nel 2000 da Ahmed
(255). Alla dose di 1800 mg/die il paziente, resistente a ogni altro tipo di terapia di profilassi, era ri-
sultato libero da crisi, mentre riducendo la dose le crisi si ripresentavano.

I1 gruppo italiano di Leandri et al. (256) ha presentato i risultati di un lavoro in aperto su 12 pazienti con
CQG, 8 affetti da forma episodica e¢ 4 da forma cronica, tutti resistenti agli usuali trattamenti. Al mo-
mento di iniziare la terapia con gabapentin essi non effettuavano nessun trattamento di profilassi da al-
meno un mese. Il gabapentin ¢ stato somministrato inizialmente al dosaggio di 100 mg x 3/die,
aumentando il dosaggio di 300 mg ogni 3 giorni fino a raggiungere il dosaggio di 300 mg x 3/die. Entro
8 giorni dall’inizio del trattamento nessun paziente aveva piu crisi. [ pazienti con forma episodica hanno
proseguito il trattamento per 60 giorni, mentre in quelli con forma cronica il farmaco ¢ stato sommini-
strato per 6 mesi. | pazienti episodici continuavano a essere asintomatici a 3 mesi dalla sospensione
della terapia, cosi come i pazienti cronici dopo 4 mesi di terapia. Scarsi e non tali da rendere necessaria
I’interruzione della terapia sono stati gli effetti collaterali, prevalente tra tutti la sonnolenza.
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Schuh-Hofer et al. (257) hanno testato 1’efficacia del gabapentin in 8 pazienti affetti da CG cronica,
resistenti alle comuni terapie. Il farmaco veniva aggiunto alla terapia di profilassi in atto, rappresen-
tata o dal solo verapamile, o da un’associazione di questo con il litio. Dopo 4 mesi 6 soggetti su 8§ mo-
stravano o una marcata riduzione del numero delle crisi o un’interruzione del grappolo. Tale risultato,
che in un soggetto si ¢ protratto per 13 mesi, si otteneva con dosi variabili di gabapentin da 800 a 3600
mg/die. A alti dosaggi di gabapentin veniva spesso lamentata sonnolenza. In un caso ¢ comparsa im-
potenza, regredita alla sospensione del farmaco.

Recentemente Vucovic et al. (258), in uno studio in aperto, hanno somministrato, a 14 pazienti con
CG episodica, per un periodo pari alla presunta durata del grappolo piti un mese per la sospensione
graduale, gabapentin a un dosaggio compreso tra 900 e 2400 mg/die. 1l risultato ¢ stato quello di una
riduzione del numero delle crisi pari a circa il 45%. Anche ’intensita del dolore delle singole crisi ve-
niva a ridursi di circa il 50%. Gli effetti collaterali erano presenti nella meta circa dei pazienti trattati
e erano di entita lieve/moderata, non presentandosi nessun caso di drop-out. I disturbi piu frequente-
mente riferiti erano sonnolenza e capogiro.

Osservazioni:

In Italia il gabapentin ha I’indicazione per 1’epilessia e il dolore neuropatico dell’adulto.

ANTIESTROGENI

Clomifene citrato

Il clomifene citrato ¢ un potente antagonista dei recettori per gli estrogeni. Stimola inoltre la secre-
zione di gonadotropine, con la conseguenza di indurre I’ovulazione. Per tale motivo trova indicazione
nel trattamento dell’infertilita, in donne con cicli anovulatori. Questo effetto sembrerebbe legato a
un’azione del farmaco sull’ipofisi, dove il blocco dei recettori per gli estrogeni impedirebbe 1’effetto
inibitorio di questi ormoni sulla liberazione delle gonadotropine, favorendo pertanto 1’ovulazione.

Dati di efficacia:

L’evidenza di un’attivazione ipotalamica durante 1’attacco di CG (121) ha fatto ipotizzare un effetto
terapeutico di farmaci in grado di interferire con il sistema ipotalamo-ipofisario. Seguendo tale ipo-
tesi, il clomifene citrato ¢ stato testato in un caso di CG cronica, resistente a tutte le terapie profilat-
tiche e gestito solo con somministrazioni quotidiane di diidroergotamina i.m. (259). Il farmaco ¢ stato
somministrato a una dose iniziale di 50 mg/die per os. Visto il parziale beneficio la dose ¢ stata por-
tata a 100 mg/die, con ottimi risultati. Dopo tre mesi la terapia € stata interrotta, con rapida ripresa della
sintomatologia. Da segnalare che, in corso di terapia, vi € stato un notevole miglioramento anche del
ritmo sonno-veglia, prima alterato. I livelli di testosterone libero di questo paziente, uomo di 40 anni,
mostravano una riduzione come pure a quelli plasmatici di LH. Dopo 40 giorni di terapia vi ¢ stato
un aumento del testosterone totale e libero e dei livelli plasmatici di LH.

Osservazioni:

11 clomifene citrato non € in commercio in Italia.
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DOPAMINO-AGONISTI

Pramipexolo

Il pramipexolo € un dopamino-agonista con particolare affinita per i recettori D3 € poca o nulla azione
sui recettori adrenergici e serotoninergici.

Dati di efficacia:

In un paziente affetto da CG cronica, successivamente colpito da parkinsonismo dell’emisoma con-
trolaterale a quello affetto dalla cefalea, la somministrazione, a regime, di 1 mg x 3/die per os ha de-
terminato, al termine del secondo mese di terapia, la completa risoluzione delle crisi di cefalea (260).

Osservazioni:

In Italia il pramipexolo non ha I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.

ANFETAMINICI
Metilfenidato

Dati di efficacia:

)

E stato pubblicato un unico case report che segnalava I’efficacia sintomatica di 10 mg per os di me-
tilfenidato in un uomo di 43 anni affetto da CG episodica. Veniva riportato anche che la sommini-
strazione quotidiana del farmaco impediva I’insorgenza delle crisi, che continuavano a non
manifestarsi anche dopo la sua sospensione (183).

OPPIOIDI
Levo-metadone

Dati di efficacia:

L’idea di utilizzare oppioidi nel trattamento della CG ¢ nata dall’osservazione di un paziente affetto
da forma cronica il quale, per lenire il dolore, si era trovato a utilizzare, divenendone dipendente, la
diamorfina. Successivamente era passato all’'uso di metadone. Durante il periodo nel quale aveva
usato oppioidi la cefalea era scomparsa. Sospeso il metadone il paziente aveva ripreso a soffrire in-
tensamente di cefalea. Ogni terapia di profilassi, eseguita successivamente, si era dimostrata ineffi-
cace. E stato cosi deciso di mettere il paziente in trattamento con 5 mg/die per os di levo-metadone e
il risultato ¢ stato quello di una completa risoluzione delle crisi (261).

Osservazioni:

Il levo-metadone non ¢ presente in commercio in Italia.
E presente invece il metadone cloridrato, che ha I’indicazione per il trattamento sintomatico di dolori
intensi, soprattutto di natura neoplastica o post-operatoria.
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ANTICOAGULANTI
Warfarin

Dati di efficacia:

Una prima osservazione sulla possibile efficacia del warfarin nella CG si ¢ avuta in un paziente af-
fetto da forma cronica, resistente ai comuni trattamenti, che ha visto risolvere la propria sintomato-
logia quando, per una trombosi venosa profonda insorta in seguito ad una frattura dell’anca, ¢ stato
posto in terapia anticoagulante orale con warfarin (262). Al momento di iniziare la terapia il paziente
stava eseguendo un trattamento con prednisone, divalproato di sodio e verapamile, quest’ultimo al do-
saggio di 720 mg/die. La terapia anticoagulante, portata a 10 mg/die, necessaria per raggiungere un
valore di INR terapeutico, ha consentito la sospensione del prednisone e del divalproato di sodio e la
riduzione del dosaggio di verapamile a 240 mg/die. In seguito a questa esperienza il warfarin ¢ stato
somministrato a 3 pazienti con CG cronica, a scopo terapeutico (263). Il dosaggio ¢ variato da 2,5
mg a 10 mg, e solo in un caso ’INR ¢ rimasto <2. In tutti e tre i casi non ¢ stato necessario mante-
nere, in contemporanea, altri farmaci di profilassi. In due casi la terapia con warfarin si € protratta da
7 a 20 mesi, con persistenza del beneficio. Nel caso in cui sono state necessarie le dosi piu alte (10
mg, successivamente ridotti a 5, per eccessiva elevazione dell’ INR) la terapia ¢ stata sospesa dopo al-
cuni giorni, ma il beneficio ¢ stato osservato per ancora 8 mesi. Recentemente ¢ stato disegnato uno
studio pilota, randomizzato versus placebo, crossover, su 34 pazienti affetti da CG cronica resistente
ad altri trattamenti. Lo studio ha dimostrato che il warfarin, somministrato ad una dose (2 mg/die) che
manteneva I’INR tra 1,5 e 1,9, per 3 mesi, determinava una percentuale di remissioni (50%) >4 set-
timane significativamente (p<0,004) piu alta di quanto non facesse il placebo (12%). Non sono com-
parsi eventi emorragici maggiori e le rare emorragie minori (epistassi) non hanno raggiunto la
significativita statistica (264).

Osservazioni:
In Italia il warfarin non ha I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG.

TOSSINA ONABOTULINICA

La tossina onabotulinica di tipo A (BTX-A) ¢ in grado di indurre, attraverso un blocco reversibile
della liberazione di acetilcolina a livello della trasmissione neuromuscolare, un rilasciamento mu-
scolare dose-dipendente e reversibile. Altri possibili meccanismi includono un’azione di blocco sul
sistema simpatico e un effetto antinocicettivo mediato dai fusi neuromuscolari o da meccanismi cen-
trali.

Dati di efficacia:

In uno studio in aperto (265) la tossina onabotulinica ¢ stata somministrata, alla dose cumulativa di
50 Ul, a pazienti con CG cronica. In un 1/3 dei pazienti trattati si ¢ avuta una risposta positiva (ri-
duzione di almeno la meta del numero delle crisi). Da segnalare che la terapia con BTX-A ¢ stata di
tipo add-on, essendo tutti 1 pazienti trattati in terapia di profilassi. I responders assumevano, nella
maggior parte dei casi, verapamile a alte dosi.

Osservazioni:

| In Italia la BTX-A non ha I’indicazione ministeriale per il trattamento della CG. |
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OSSIGENO IPERBARICO

Dati di efficacia:

Sulla base dell’osservazione che il trattamento acuto della CG con ossigeno al 100% in camera iper-
barica per 30 minuti a 2 ATA induceva I’interruzione del grappolo in meta dei pazienti trattati affetti
da una forma episodica (164, 266), ¢ stato condotto uno studio per verificare la possibilita di utiliz-
zare 1’ossigeno iperbarico come terapia di profilassi nella CG cronica resistente ai comuni tratta-
menti. A quattro soggetti affetti da CG cronica, che proseguivano la loro terapia farmacologica di
profilassi, ¢ stato somministrato ossigeno al 100% in camera iperbarica a 2,5 ATA per 70 min. Il trat-
tamento ¢ stato eseguito per 2 settimane consecutive, dal lunedi al venerdi compreso (10 sedute). Il
primo paziente ha effettuato solo 8 sedute per la comparsa di un barotrauma all’orecchio. In un pa-
ziente il trattamento ha indotto la scomparsa delle crisi per un periodo di 31 giorni dal termine delle
sedute. In altri due le crisi si sono ridotte notevolmente di frequenza, senza tuttavia scomparire, per
riprendere rapidamente alla sospensione del trattamento. Il quarto paziente non ha presentato alcun
beneficio.

Per chiarire I’effetto dell’ossigeno iperbarico nella profilassi della CG, Nilsson Remahl et al. (267)
hanno effettuato uno studio in doppio cieco, crossover, controllato verso una procedura iperbarica
dove si inalava solo aria in pazienti affetti da CG episodica e cronica. Ogni trattamento, consistente
nell’inalazione di ossigeno al 100% oppure di aria in camera iperbarica a 2,5 ATA, ¢ stato sommini-
strato due volte, a distanza di 24 ore I’uno dall’altro, per 70 minuti. Un secondo trattamento era ef-
fettuato a distanza di una settimana, a meno che il paziente non presentasse una riduzione delle crisi
maggiore del 50%. In quest’ultimo caso il trattamento veniva ripetuto non appena si verificavano di
nuovo i criteri di inclusione, vale a dire almeno 6 crisi nella settimana precedente il trattamento. Ina-
spettatamente il trattamento con aria determinava una significativa riduzione delle crisi nei soggetti
affetti dalla forma episodica e, pertanto, si concludeva per 1’assenza di una differenza significativa tra
1 due trattamenti, rimanendo il dubbio che fosse la camera iperbarica in sé a determinare il migliora-
mento sintomatologico. I responders miglioravano per un periodo variabile da una settimana a piu di
un anno (valore medio del periodo di miglioramento: un mese).
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Livello di evidenza, forza scientifica dell’evidenza, valutazione clinica, eventi avversi dei farmaci
sintomatici nella CG episodica

Livello di Forza Valutazione Eventi
Farmaco ; e s :
evidenza scientifica clinica avversi
Octreotide
100 pgs.c.in soggetti B g 9 ‘Oc_casmnah,.
con crisi di durata =45 lievi-moderati.
min.
Medifenliiato C + ? Non riportati.
10 mg per os
Olanzapina C N o Occasionali,
2,5-10 mg per os ) lievi.
Mal.‘l_]uan.a C + ? Non riportati.
per inalazione
Dronabinolo C . ? Non riportati.
5 mg per 08
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Livello di evidenza, forza scientifica dell’evidenza, valutazione clinica, eventi avversi dei farmaci

sintomatici nella CG cronica

Farmaco

Livello di
evidenza

Forza
scientifica

Valutazione
clinica

Eventi
avversi

Sumatriptan
6 mg s.c.

A

et

4+

Occasionali,
lievi-moderati.

Sumatriptan
2-3 mg s.c.

Rari, lievi.

Sumatriptan
20 mg spray nasale

bt

++

Ben tollerati.

Zolmitriptan
5-10 mg spray nasale

RS

Tipici dei triptani.

Ossigeno gassoso
6-12 I/min. per 15 min.
per inalazione

+++

4+

Occasionali, lievi.

Ergotamina tartrato
250 pg i.m.

-

Non riferiti.

Ergotamina tartrato
+ caffeina
2 mg + 200 mg per os

Occasionali,
lievi-moderati.

Ergotamina tartrato
+ caffeina

1-4 mg + 50-400 mg
rettale

Occasionali, lievi.

Ergotamina tartrato
+ caffeina

+ bellafolina

1-4 mg + 50-200 mg
+ 50-200 mg rettale

Occasionali, lievi.

Ergotamina tartrato
0,36-2,16 mg
per inalazione

-

Frequenti,
lievi-moderati.

Cocaina

25-35 mg endonasale
(regione ganglio sfeno-
palatino)

Assenti.

Lidocaina

40 mg per via
endonasale

(regione ganglio sfeno-
palatino)

Non riportati.

Somatostatina

25 pg in 50 ce di
soluzione fisiologica in
20 min. e.v.

b

Non riportati.

Octreotide

100 pg s.c. in soggetti
con crisi di durata =45
min.

-+

Occasionali,
lievi-moderati.

Olanzapina
2,5-10 mg per os

@

Occasionali,
lievi.
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Livello di evidenza, forza scientifica dell’evidenza, valutazione clinica, eventi avversi dei farmaci
di profilassi nella CG episodica

Livello di Forza Valutazione Eventi
Farmaco 4 Sean et :
evidenza scientifica clinica avversi
Lisuride
0,075-0,4 mg/die 8 + ? Assenti.
per 0s
Pizotifene
Si inizia con 1 mg/die, Brequent
titolato fino a 2,5 mg in & ++ + ’

. lievi-moderati.
2 settimane. Trattare

per 5 settimane.
Ergotamina

0,25-0,50 mg x 1-2/die,
0,25 mg x 3-4/die

per i.m.

C ++ ? Non riportati.
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ALTRE CEFALEE UNILATERALI CON SEGNIAUTONOMICI (TACs)

INTRODUZIONE

Le cefalee unilaterali con segni autonomici (Trigeminal Autonomic Cephalalgias — TACs nella lette-
ratura anglosassone) come la cefalea a grappolo, I’Hemicrania parossistica (HP) episodica e cronica,
le cefalee neuralgiformi di breve durata, unilaterali con iniezione congiuntivale e lacrimazione
(SUNCT) sono un gruppo relativamente eterogeneo di sindromi dolorose unilaterali tutte caratteriz-
zate da attacchi dolorosi nell’area facciale innervata dalla 1*branca del trigemino e segni autonomici
nello stesso lato del capo variamente rappresentati a seconda del tipo nosografico in esame. Tali forme
hanno in comune la brevita dell’episodio doloroso (comunque con durata diversa nelle diverse forme)
e la presenza di segni autonomici locali che sono gli elementi su cui si basano 1 criteri diagnostici
specifici (1).

Tali cefalee sembrano avere, come meccanismo patogenetico comune, I’attivazione del sistema tri-
geminale e del sistema parasimpatico sulla base di un arco riflesso trigeminale-parasimpatico (2, 3).
I segni determinati da un deficit del sistema simpatico sarebbero invece fenomeni secondari. L atti-
vazione del sistema autonomico non sembra essere dipendente dall’intensita del dolore. Rispetto al-
I’emicrania con e senza aura, i livelli di CGRP (neuropeptide rilasciato in corso di attivazione
trigemino-vascolare) e del peptide intestinale vasoattivo (VIP) (neuropeptide rilasciato in seguito al-
I’attivazione delle fibre parasimpatiche nel sangue giugulare esterno) sono notevolmente piu elevati
durante la fase dolorosa della cefalea a grappolo dell’Hemicrania cronica parossistica (4). E stata di-
mostrata in queste forme, in analogia con la cefalea a grappolo, un’attivazione dell’ipotalamo poste-
riore ipsilaterale al dolore (5, 6).

Le TACS sono incluse nel capitolo 3 dell’attuale classificazione ICHD-II.

3. Cefalea a grappolo e altre cefalee autonomino-trigeminali

3.1 Cefalea a grappolo
3.1.1. Cefalea a grappolo episodica
3.1.2. Cefalea a grappolo cronica

3.2 Hemicrania cronica parossistica
3.2.1. Hemicrania parossistica episodica

3.2.2. Hemicrania parossistica cronica

3.3. Short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks with conjunctival injection and tearing
(SUNCT)

3.4 Probabile cefalalgia autonomico-trigeminale

Nota: I’Hemicrania continua (HC), cefalea in cui la componente vegetativa cranica ¢ presente in
maniera incostante, ¢ stata inclusa nel capitolo 4. Altre cefalee primarie.
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La presenza di quadri clinici analoghi ma secondari a patologia organica, impone per tutte le forme
inquadrabili come TACs ’esecuzione di adeguate indagini strumentali (7).

Nei Commenti all’attuale classificazione “Quando una cefalea con caratteristiche autonomico-trige-
minali (TAC) si manifesta per la prima volta in stretta relazione temporale con un’altra condizione
che puo essere causa di cefalea, va codificata secondo il fattore causale e pertanto come cefalea se-
condaria. Nel caso in cui una TAC preesistente peggiori in associazione a una condizione che puo cau-
sare cefalea, vi sono due possibilita, a seconda del giudizio clinico: porre la sola diagnosi di TAC,
oppure porre la doppia diagnosi di TAC e di cefalea secondaria alla condizione in questione. Gli ele-
menti a favore della seconda opzione sono: la stretta relazione temporale con il possibile fattore cau-
sale, un marcato peggioramento della cefalea preesistente, un ottimo livello di evidenza che la
condizione in oggetto possa indurre o peggiorare la TAC preesistente e, infine, il miglioramento o la
scomparsa della TAC in seguito a rimozione della presunta condizione causale” (8).

Hemicrania parossistica

* Circa 1 su 50.000 persone nella popolazione generale soffre di questa forma. A differenza della ce-
falea a grappolo ha una prevalenza nel sesso femminile con un rapporto femmine/maschi di 1,6-2,36:1.

* [’eta di esordio tipica ¢ dai 20 ai 30 anni. Un possibile link familiare ¢ raro e sono necessari ulteriori
studi per verificare il terreno di predisposizione genetica di questa forma (9).

* I1 dolore € caratterizzato da attacchi strettamente unilaterali localizzati in sede orbitaria, sovraorbi-
taria o temporale o in una combinazione di tali sedi, accompagnato da uno o piu segni autonomici
unilaterali. Il dolore puo anche coinvolgere la mascella le regioni frontale e occipitale e il collo uni-
lateralmente. E lancinante, talvolta descritto come trafittivo al picco di intensita riferisce un dolore
sordo nelle stesse sedi degli attacchi anche tra un attacco e 1’altro (10-13).

I segni autonomici sono gli stessi della CG. Talvolta il paziente, come nella grappolo, puo esperire
sintomi associati tipici dell’emicrania. Gran parte degli attacchi insorge spontaneamente ma talvolta
I’alcol e manipolazioni del capo e del collo e la nitroglicerina possono precipitarlo. Gli attacchi sono
piu brevi di quelli della CG (2-30 minuti) e possono presentarsi da 1 a 40 volte il giorno con una
media dai 6 ai 14 attacchi al giorno (14-17).

Nella precedente classificazione erano considerate solo le forme croniche non remittenti che rap-
presentano la maggioranza (80%). In letteratura sono stati pero riportati casi di HP non cronici
(20%). Le forme episodiche sono state incluse nell’attuale classificazione come entita nosografica
a s¢ stante (analogamente alla cefalea a grappolo). Sono caratterizzate da grappoli di attacchi
che si presentano nell’arco di 2 settimane fino a 4-5 mesi separati da periodi di remissione da 1 a 36
mesi. In genere le forme episodiche evolvono nel tempo verso la forma cronica (18).

La caratteristica distintiva dell’HP ¢ la risposta all’indometacina che determina la scomparsa della ce-
falea, elemento che la distingue dalle altre TACs (19).

Sebbene I’HP sia definita anche dalla presenza di segni autonomici di accompagnamento, sono de-
scritti in letteratura alcuni casi che non li presentano (20). Analogamente, manca, in alcuni casi de-
scritti in letteratura, [’assoluta risposta all’indometacina (altro criterio di classificazione) oppure,
nello stesso paziente, ¢ descritta la necessita di incrementare il dosaggio di indometacina in pe-
riodi successivi (21). Tale segnalazione impone la necessita di rivedere la diagnosi in pazienti scar-
samente resposivi e di procedere all’esclusione di cause organiche, qualora tale criterio non sia
stato precedentemente rispettato.

L’assenza di risposta all’indometacina potrebbe essere elemento discriminante nei confronti
di forme di confine con la cefalea a grappolo. In tali condizioni potrebbe essere opportuno utilizzare
anche test diagnostici farmacologici quali il test di induzione alla trinitrina e la valutazione della ri-
sposta clinica al sumatriptan s.c. o alla terapia steroidea.
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3.2 Criteri diagnostici dell’Hemicrania parossistica

Descrizione:

Gli attacchi hanno caratteristiche simili alla cefalea a grappolo per quel che riguarda il dolore e i
sintomi associati, ma presentano una minore durata e una maggiore frequenza delle crisi. Questa
cefalea ¢ piu frequente nel sesso femminile e presenta una risposta completa all’indometacina.

Criteri diagnostici:

A. Almeno 20 attacchi che soddisfino i criteri B-D
B. Attacchi con dolore unilaterale, di forte intensita, in sede orbitaria, sovraorbitaria e/o temporale,
della durata di 2-30 minuti
C. Il dolore ¢ accompagnato da almeno uno dei seguenti sintomi o segni:
1. iniezione congiuntivale e/o lacrimazione omolaterali
2. congestione nasale e/o rinorrea omolaterale
3. edema palpebrale omolaterale
4. sudorazione facciale omolaterale
5. miosi e/o ptosi omolaterali
D. La frequenza degli attacchi € superiore a 5 al giorno per piu della meta del tempo, anche se pos-
sono presentarsi periodi con una frequenza inferiore
E. Gli attacchi sono prevenuti in maniera completa da dosi terapeutiche di indometacina!
F. Non attribuita a altra condizione o patologia

Nota: Per poter escludere una risposta incompleta all’indometacina occorre somministrarne una dose
giornaliera >150 mg per via orale o rettale, oppure >100 mg per via parenterale. La dose di manteni-
mento ¢ abitualmente inferiore.

Commento:

Non vi ¢ predominanza nel sesso maschile. L’esordio si colloca abitualmente nell’eta adulta, anche se
sono stati segnalati casi in eta infantile.

Nella prima edizione della Classificazione, tutte le forme di HP venivano indicate come HP cronica.
Successivamente, si sono accumulate evidenze scientifiche a favore di una forma episodica, come per
la cefalea a grappolo.
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Criteri diagnostici dell’Hemicrania parossistica episodica e cronica

3.2.1 Hemicrania parossistica episodica

Descrizione:
Attacchi di cefalea che si presentano per periodi di durata compresa fra 7 giorni e 1 anno, in-
tervallati da remissioni che durano almeno 1 mese.

Criteri diagnostici:

Attacchi che soddisfino 1 criteri diagnostici A-F per 3.2 Hemicrania parossistica. Almeno due pe-
riodi attivi della durata di 7-365 giorni, intervallati da periodi di remissione che durano >1 mese.

3.2.2 Hemicrania parossistica cronica

Descrizione:
Attacchi di cefalea presenti da almeno 1 anno senza remissioni o con intervalli liberi dal dolore
che durano meno di 1 mese.

Criteri diagnostici:

Attacchi che soddisfino i criteri diagnostici A-F per 3.2 Hemicrania parossistica
Attacchi presenti da >1 anno senza periodi di remissione o separati da intervalli liberi dal dolore che
durano <1 mese.

Trattamento:

A differenza delle altre forme di cefalea primaria come I’emicrania e la cefalea a grappolo, la bassa
prevalenza della HP ha comportato un numero di pubblicazioni contenute per quanto riguarda gli
aspetti terapeutici (22, 23). Tali studi non standardizzati sono generalmente condotti in aperto, non
controllati e talora mancanti di dati clinici quali la durata effettiva del trattamento, il dosaggio del
farmaco (che talora puo variare durante il periodo di assunzione) e i riscontri al fol/low-up. L’HP per
definizione ¢ una cefalea responsiva all’indometacina, e quindi nei pazienti che non presentano una
risposta al farmaco a dosi efficaci (200 mg) deve essere posta in dubbio la diagnosi (24, 25). Sono stati
testati altri farmaci in pazienti che non tollerano il trattamento con indometacina. Tra questi sono da
ricordare il verapamil, gli inibitori selettivi dellea COX-2 (rofecoxib, celecoxib) (26) e il piroxi-
cam.
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SHORT-LASTING UNILATERAL NEURALGIFORM HEADACHE ATTACKS WITH
CONJUNCTIVAL INJECTIONS AND TEARING (SUNCT)

* Tale forma di cefalea ¢ estremamente rara con meno di cento casi descritti in letteratura, ma poiché
tale entitd nosografica ¢ relativamente nuova ¢ possibile che sia pit comune di quanto riportato in
letteratura. Il rapporto maschi/femmine ¢ di 1,3/1 come ottenuto da 50 casi con un esordio tra i 35
e 165 anni (eta media: 50 anni). Vi ¢ solo una descrizione di SUNCT in una famiglia e quindi non
¢ stato definito al momento un link familiare per questa rara forma di cefalea (43).

e La SUNCT ¢ caratterizzata da attacchi strettamente unilaterali con una localizzazione orbitaria, so-
vraorbitaria, temporale e frontale o in una combinazione di tali sedi e ¢ accompagnata da segni au-
tonomini cranici e facciali. Occasionalmente il dolore puod coinvolgere il collo o altre aree del capo
come la mascella, il naso, I’orecchio, i denti, il palato e la gola.

* L’intensita del dolore varia da moderata a lancinante. In una scala visuoanalogica da 0 a 10, I’84%
dei pazienti attribuisce al dolore il massimo valore della scala. I segni autonomici sono prevalente-
mente rappresentati da iniezione congiuntivale (100% dei pazienti) e lacrimazione (84%) sebbene
raramente sono riportati anche rinorrea, congestione nasale, edema palpebrale, ptosi, miosi sudora-
zione ¢ rossore del volto (44).

* La durata del dolore (non piu di 180 secondi) ¢ caratteristica in questi pazienti. La frequenza degli
attacchi ¢ da uno a piu di 60 al giorno. La maggior parte degli attacchi si presenta spontaneamente.
Anche fattori meccanici innocui possono scatenarle come nella nevralgia trigeminale, quali toccare
il volto o il cuoio capelluto, lavare i denti, farsi la barba, mangiare, parlare, tossire (45).

* Non ¢ presente perd un periodo refrattario come nella nevralgia trigeminale. Gli attacchi iniziano im-
provvisamente con il massimo dell’intensita raggiunta in 2-3 secondi e una durata complessiva da
2 a 600 secondi (durata media 40 secondi). La distribuzione degli attacchi di SUNCT ¢ bimodale ve-
rificandosi al mattino e nel tardo pomeriggio sera, ma raramente hanno una presentazione notturna
(46).

* Alcuni pazienti presentano una durata delle crisi piu lunga, rendendo difficile la diagnosi differen-
ziale con episodi di HP cronica molto brevi. In tal caso la risposta assoluta all’indometacina, a cui
la SUNCT non ¢ sensibile, dovrebbe servire a discriminare le due forme (47). Anche per questa
forma (come nelle altre unilaterali) si considera necessaria 1’esclusione di cause organiche (forme
secondarie sono gia descritte in letteratura).

* Sono segnalati casi senza segni autonomici che necessitano di revisione e di un ampliamento della
casistica. Sono riportati anche rari casi di mancata risposta all’indometacina che necessitano di con-
ferma.

* La classificazione I[CHD-II non distingue tra forme croniche e episodiche tuttavia alcuni reports in
letteratura suggeriscono 1’esistenza sia di una forma cronica che di una episodica. La forme episo-
dica potrebbe rappresentare forme pre-cronica della stessa malattia.
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Nell’appendice alla classificazione ¢ riportato che:

La classificazione attuale per 3.3 SUNCT presenta alcuni problemi considerevoli. In primo luogo, il
nome implica che tutti i pazienti debbano avere sia iniezione congiuntivale che lacrimazione. Cio non
si verifica in modo univoco in ambito clinico.

E possibile che 3.3 SUNCT sia un sottotipo di un disturbo piti ampio quale A3.3 SUNA, ma questa
proposta deve essere validata.

In secondo luogo, il dolore degli attacchi puo essere differenziato con difficolta da quello di una 13.1
Nevralgia trigeminale che colpisca la branca oftalmica. Una distinzione suggerita ¢ I’assenza di un
periodo refrattario alla stimolazione cutanea in A3.3 SUNA.

In terzo luogo, il criterio della frequenza degli attacchi in 3.3 SUNCT ¢ di scarso aiuto, data la note-
vole variabilita che esso implica. Dal momento che gli attacchi sono di solito almeno quotidiani, sem-
plificare i requisiti della frequenza puo essere di maggiore utilita.

I criteri proposti di seguito per A3.3 SUNA (alternativi a 3.3 SUNCT) (Tabella 6) debbono essere va-
lidati in studi clinici. I sintomi autonomici cranici dovrebbero essere fondamentali per distinguere
questo disturbo dalla nevralgia trigeminale della branca oftalmica. Per la SUNA ¢ stata proposta una
distinzione in una forma episodica e una forma cronica.
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3.3 SHORT-LASTING UNILATERAL NEURALGIFORM HEADACHE ATTACKS WITH
CONJUNCTIVAL INJECTION AND TEARING (SUNCT)*

*Possibile traduzione in italiano: “Cefalea unilaterale di tipo nevralgico di breve durata con iniezione
congiuntivale e lacrimazione”.

Descrizione:

Questa sindrome ¢ caratterizzata da attacchi di dolore unilaterale, di durata nettamente infe-
riore a quanto osservato in qualsiasi altra TAC. Nella maggior parte dei casi si associano lacri-
mazione intensa e iperemia congiuntivale omolaterali.

Criteri diagnostici:

A. Almeno 20 attacchi che soddisfino i criteri B-D

B. Attacchi di dolore unilaterale, in sede orbitaria, sovraorbitaria o temporale, trafittivo o pulsante,
della durata di 5-240 secondi

C. Il dolore si associa a iniezione congiuntivale e lacrimazione omolaterali

D. La frequenza degli attacchi ¢ compresa tra 3 e 200 al giorno

E. Non attribuita a altra condizione o patologia

Commenti:

* Questa sindrome ¢ stata descritta dopo la pubblicazione della prima edizione della Classificazione
Internazionale delle Cefalee e ¢ stata ben caratterizzata dal punto di vista clinico nell’ultimo de-
cennio.

* | pazienti possono presentare unicamente iniezione congiuntivale o lacrimazione, oppure € possibile
osservare anche altri sintomi di interessamento del sistema nervoso vegetativo cranico, quali con-
gestione nasale, rinorrea o edema palpebrale. La 3.3 SUNCT potrebbe costituire un sottotipo della
forma A3.3 (Short-lasting Unilateral Neuralgiform headache attacks with cranial Autonomic
symptoms, SUNA), descritta nell’ Appendice.

*» Secondo i dati della letteratura, le lesioni della fossa cranica posteriore o dell’ipofisi si possono ma-
nifestare con una sintomatologia algica che ha caratteristiche simili alla 3.3 SUNCT.

SUNCT coesistente con nevralgia trigeminale:
* Alcuni pazienti sono affetti da 3.3 SUNCT e 13.1 Nevralgia trigeminale. In questi casi dovrebbero

essere formulate entrambe le diagnosi, anche se la differenziazione clinica fra le due forme ¢ molto
difficile.
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A.3.3. SUNA
*Possibile traduzione in italiano: Attacchi di cefalea unilaterale nevralgiforme di breve durata con sin-
tomi autonomici cranici

Criteri diagnostici:

A. Almeno 20 attacchi che soddisfino i criteri B-E
B. Attacchi di dolore unilaterale, orbitario, sovraorbitario o temporale, trafittivo o pulsante, che dura
da 2 secondi a 10 minuti
C. Il dolore ¢ accompagnato da uno dei seguenti sintomi:
1. iniezione congiuntivale e/o lacrimazione
2. congestione nasale e/o rinorrea
3. edema palpebrale
D. Gli attacchi si presentano con una frequenza >1 al giorno per piu della meta del tempo
E. Gli attacchi scatenati da aree “trigger” non sono seguiti da un periodo refrattario
F. Non attribuiti a altra condizione o patologia

Criteri diagnostici della SUNA episodica e cronica (Appendice alla classificazione ICHD-II)

A3.3.1 SUNA episodica

Descrizione:
Attacchi di SUNA che si manifestano per periodi di durata da 7 giorni a 1 anno, separati da in-
tervalli liberi di durata di 1 mese o piu.

Criteri diagnostici:

A. Attacchi che soddisfino i criteri A-F per A3.3 SUNA
B. Almeno 2 periodi attivi di durata da 7 giorni a 1 anno (se non trattati), separati da periodi di re-
missione liberi dal dolore di durata >1 mese.

A.3.3.2 SUNA cronica

Descrizione:
Attacchi di SUNA che si manifestano da >1 anno senza remissione, o con remissioni di durata
<1 mese.

Criteri diagnostici:

A. Attacchi che soddisfino i criteri A-F per A3.3 SUNA
B. Gli attacchi si ripresentano per >1 anno senza periodi di remissione o con periodi di remissione di
durata <1 mese.

Trattamento:

Data la rarita della forma, come nell’HP, ¢ risultata difficoltosa la conduzione di studi clinici rando-
mizzati controllati (48). La valutazione dei lavori disponibili in letteratura, non ha permesso di defi-
nire livelli di evidenza e forza scientifica adeguati (49). Per molti farmaci, infatti, 1 dati di evidenza
sono stati ottenuti da case reports, da limitate serie di pazienti e raramente da qualche studio osser-
vazionale. Per la SUNCT sono stati condotti studi numericamente ridotti utilizzando lidocaina e.v.,
mentre sono disponibili case reports in cui sono stati utilizzati steroidi e.v. o per os. Nei lavori con ca-
sistiche relativamente piu estese sono 1 farmaci antiepilettici quelli piu frequentemente utilizzati nel
trattamento preventivo della SUNCT. Tra questi sono da menzionare: carbamazepina, gabapentin,
topiramato, lamotrigina (50). La lamotrigina ¢ I’antiepilettico che ¢ stato maggiormente studiato in
questa patologia poiché ¢ caratterizzato sa una buona efficacia e una discreta tollerabilita.

197




SISC 2011



OSIE LA TERAPIA DELLE CEFALEE PRIMARIE

LINEE GUIDA PER LA DIAGN




SISC 2011



ARIE
CEFALEE PRIM

A PER LA DIAGNOSI E LA TERAPIA DELLE
LINEE GUID

GESTIONE DELLE CEFALEE PRIMARIE

IN CONDIZIONI PARTICOLARI

TRATTAMENTO DELLE CEFALEE PRIMARIE AL PRONTO SOCCORSO

La cefalea ¢ un’evenienza estremamente comune al Pronto Soccorso e rappresenta circa il 2-3% degli
accessi. Solo raramente tali cefalee sono da considerarsi pericolose e circa il 70 % ¢ rappresentato da
cefalee primarie (1). Meritano particolare attenzione cefalee di recente insorgenza, soprattutto se di
notevole intensita, tra cui in particolare la cefalea a colpo di tuono o attacchi particolarmente gravi
anche in pazienti con forme episodiche, non responsivi al trattamento sintomatico fino a configurare
uno stato emicranico o cefalee croniche soprattutto in presenza di un abuso di farmaci sintomatici o,
infine, attacchi di cefalea a grappolo con frequenza pluriquotidiana (2).

Anche per 1 pazienti con una cefalea primaria nota, il rivolgersi al Pronto Soccorso rappresenta 1’ul-
tima possibilita soprattutto se i farmaci sintomatici, utilizzati anche in eccesso al fine di contrastare
’attacco, non si sono rivelati efficaci.

Fondamentale ¢ 1’esclusione di una cefalea secondaria. L’iter diagnostico si avvale di un attento esame
generale e neurologico del paziente, di una scrupolosa anamnesi che consentono di identificare all’i-
dentificazione i cosiddetti segnali suggestivi di una natura secondaria della cefalea e dell’utilizzo
delle neuroimmagini (3).

I1 sollievo dal dolore e dai sintomi di accompagnamento rimane lo scopo primario del trattamento del
paziente in Pronto Soccorso. L’approccio terapeutico non puo che 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 evi-
denze di efficacia, somministrabili per vie a rapido assorbimento (rettale, intramuscolare e endove-
nosa) e rapidamente efficaci (4).

Emicrania

Gli antinfiammatori non steroidei (FANS) sono i farmaci di primo utilizzo se disponibili nelle for-
mulazioni sopra indicate tenendo conto delle eventuali controindicazioni (patologie a carico dell’ap-
parato gastroenterico e gravi patologie renali e epatiche) (5, 6).

Una discreta efficacia nel trattamento dell’emicrania al Pronto Soccorso ¢ stata dimostrata per il ke-
toralac 60 mg per via intramuscolare seguito da una dose successiva di 30 mg dopo circa 8§ ore. Que-
sto farmaco si ¢ rivelato piu efficace del sumatriptan per via intranasale ma meno dei tiazinici (7-9).
Un altro trattamento di prima scelta ¢ la somministrazione endovenosa di ASA 1000 mg con o senza
metoclopramide (10).

La somministrazione endovenosa di paracetamolo, almeno in un trial controllato versus placebo,
non si ¢ dimostrato efficace nel trattamento acuto degli attacchi (11).

Altra opzione terapeutica ¢ la somministrazione di metamizolo che si dimostrato significativamente
piu efficace del placebo ma non ¢ scevro da effetti collaterali quali una grave ipotensione arteriosa o
reazioni allergiche (12).
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Sono disponibili dati promettenti da studi in aperto sull’uso della diidroergotamina 2 mg spray na-
sale o supposte nel trattamento di attacchi emicranici di intensita forte ma il Comitato di Esperti non
ne raccomanda 1’uso perché tale farmaco non ¢ di comune utilizzo in Italia e perché meno efficace di
sumatriptan e fenotiazine (13).

I triptani devono essere utilizzati quando vi ¢ una diagnosi di certezza dell’emicrania e non vi siano
patologie che ne controindichino I’utilizzo (ipertensione non controllata, malattie coronariche, ictus
o infarti pregressi) (2, 4).

Il loro utilizzo a scopo diagnostico deve essere evitato poiché alcune cefalee secondarie quali me-
ningiti, emorragia subaracnoidea, arterite a cellule giganti, sono responsive, almeno parzialmente, al
trattamento con triptani, fuorviando pertanto il medico da una corretta diagnosi.

La scelta di un triptano rispetto a un altro deve essere effettuata in base alla rapidita d’azione e al-
’efficacia.

Per il sumatriptan sono disponibili differenti formulazioni, come la via iniettiva (s.c.) e la via intranasale
e la via rettale che ne permettono 1’utilizzo anche in pazienti che presentano nausea e/0 vomito per i quali
verrebbe inficiata I’efficacia delle formulazioni orali dello stesso farmaco e di altri triptani (8, 14, 15).

Nel trattamento delle recidive vi sono dati a favore dell’utilizzo combinato di sumatriptan per via
orale (100 mg) e naprossene sodico (550 mg) (16, 17).

Alcuni studi clinici hanno inoltre suggerito I’efficacia di una dose di 1 g di Solfato di Magnesio per
via endovenosa, nel trattamento di cefalee emicraniche e non, ma tale riscontro deve essere suppor-
tato da ulteriori studi a riguardo (18).

L’utilizzo di antiemetici ¢ indicato se 1 sintomi associati nausea € vomito sono prevalenti. Non vi
sono evidenze a supporto di un miglioramento dell’efficacia di FANS o triptani quando tali adiuvanti
vengono utilizzati in associazione, uso comunque frequente nella pratica clinica.

Piu frequentemente utilizzata ¢ la metoclopramide anche per via i.m. (10 mg), la cui somministra-
zione puo indurre spesso sedazione, acatisia, crisi distoniche acute e altri sintomi extrapiramidali,
quali torcicollo e crisi oculogire.

Tra gli altri antiemetici puo essere utilizzato I’ondansetron (4-8 mg).

Vi sono diversi studi che hanno dimostrato la superiorita delle fenotiazine, in particolare la proclor-
perazina, rispetto al placebo, alla metoclopramide e ad altri agenti nel trattamento sintomatico del-
I’attacco in Pronto Soccorso (19). In particolare la proclorperazina in associazione alla fenidramina
ha dimostrato un’efficacia superiore a quella del sumatriptan e al valproato di sodio per via iniettiva
(20-22).

I farmaci oppioidi sono sconsigliati nel trattamento sintomatico dell’emicrania in Pronto Soccorso.
Vi sono dati a riguardo soprattutto per la meperidina, che, sebbene efficace, presenta diversi eventi
avversi quali sedazione, sensazione di shandamento, acatisia anche se meno frequente rispetto agli altri
antiemetici, disturbi gastroenterici (23). Tale farmaco puo indurre assuefazione e dipendenza per cui
non ¢ raccomandato dal Comitato di Esperti come farmaco sintomatico al Pronto Soccorso.
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11 trattamento sintomatico del paziente al Pronto Soccorso puo beneficiare dell’utilizzo delle benzo-
diazepine in particolare il diazepam (5-10 mg) somministrate per via endovenosa. Esse possono ri-
velarsi di supporto nel caso in cui una condizione di ansia accompagni I’attacco.

Un’altra opzione terapeutica, utilizzata soprattutto nello stato di male emicranico, ¢ il trattamento con
steroidi, in particolare il desametasone al dosaggio di 10 mg (che puo essere seguito da dosi ripetute di
4 mg ogni 6 ore). In trial clinici controllati, tuttavia non sono stati ottenuti dati concordanti sull’efficacia
di questo farmaco nel trattamento dell’attacco emicranico e nella prevenzione delle ricadute (24-31).

Fondamentale per il successo della terapia sintomatica ¢ 1’adeguato follow-up del paziente volto alla
verifica della reale efficacia del trattamento e al controllo della evoluzione della sintomatologia per-
sonalizzata al singolo paziente che deve poi essere inviato, magari con percorso preferenziale, al Cen-
tro cefalee di riferimento per una gestione a lungo termine della cefalea che preveda la identificazione
delle cause che hanno condotto il paziente in Pronto Soccorso, la loro rimozione e I’impostazione di
un’adeguata terapia sintomatica e di profilassi (32).

Cefalea di tipo tensivo

11 Comitato di Esperti suggerisce di utilizzare FANS per via intramuscolare o endovenosa per ottenere un ef-
fetto piu spiccato e rapido nei rari casi in cui 1 pazienti con cefalea di tipo tensivo si recano al Pronto Soccorso.
Le benzodiazepine, anche per via orale, possono essere utili in caso di attacchi di maggiore intensita soprat-
tutto se associati a ansia. E stata segnalata ’efficacia analgesica di metoclopramide, alla dose di 10 mg per
viae.v. (33). Uno studio di Bigal et al. ha mostrato I’efficacia della clorpromazina somministrata per via e.v.
alla dose di 10 mg, in pazienti con cefalea di tipo tensivo che si presentano al Pronto Soccorso (34).

Cefalea a grappolo

La terapia dell’attacco, data la breve durata, raramente ¢ gestita al Pronto Soccorso. Tuttavia i pazienti
con frequenti attacchi giornalieri possono ricorrervi e in tal caso ¢ necessario fornire indicazioni per
un’adeguata terapia di profilassi e indirizzare il paziente verso un Centro Cefalee, possibilmente
presso la stessa Struttura, al fine di impostare il trattamento di prevenzione piu adeguato.

TRATTAMENTO DELI’EMICRANIA E DELLA CEFALEA A GRAPPOLO
DURANTE LA GRAVIDANZA

In genere I’emicrania senza aura migliora durante la gravidanza (33). Alcune donne tuttavia conti-
nuano a presentare durante la gravidanza attacchi di intensita severa, fortemente disabilitanti che ne-
cessitano di un trattamento farmacologico (36, 37).

L’emicrania con aura puo persistere o addirittura peggiorare in gravidanza o presentarsi de novo
durante il periodo di gestazione. Puo presentarsi soltanto I’aura senza cefalea ponendo la necessita di
una diagnosi differenziale con accesso ischemico transitorio (TTA) (38, 39).

L’emicrania ¢ fattore di rischio per lo sviluppo di ipertensione e preclampsia in gravidanza (40-44).
Nella prima settimana post-partum, piu spesso intorno al terzo giorno dopo il parto, circa il 30-40%
delle donne presenta cefalea. Gli attacchi hanno frequentemente le caratteristiche della cefalea di tipo
tensivo ma, in alcuni casi, soddisfano i criteri dell’emicrania (45, 46).

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
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la gravidanza, il parto e 1’allattamento al seno. Le raccomandazioni disponibili derivano dalle dis-
posizioni delle agenzie regolatorie dei singoli paesi (47, 48).

A questo riguardo ¢ da menzionare il potenziale rischio teratogeno di alcuni farmaci utilizzati per
il trattamento dell’emicrania e dei sintomi associati che ne sconsiglia I’uso in gravidanza e nel corso
dell’allattamento quali la metisergide, altri alcaloidi dell’ergot, la metoclopramide. Vi sono dati
contrastanti riguardo I’uso di amitriptilina, per la quale ¢ stato riportato il verificarsi, anche se ra-
ramente, di malformazioni fetali. Nel caso dell’assunzione di amitriptilina in gravidanza si dovrebbe
procedere alla sua sospensione, almeno sette giorni prima dell’espletamento del parto, per ridurre
I’eventualita di una sindrome da “sospensione” neonatale, caratterizzata da distress respiratorio e
difficolta nell’alimentazione. L’amitriptilina dovrebbe essere evitata durante 1’allattamento (49).
Secondo il parere degli Esperti la maggior parte dei farmaci sintomatici e di profilassi non ¢ racco-
mandata in gravidanza (50, 51).

Per il trattamento sintomatico, il farmaco di prima scelta ¢ il paracetamolo, soprattutto nel primo
trimestre di gravidanza. L’uso dei FANS, se non puo essere evitato, deve essere limitato al II e III
trimestre di gravidanza (52).

L’uso dei triptani ¢ sconsigliato in gravidanza. Sono disponibili a riguardo 1 dati di registri che
hanno dimostrato una maggiore frequenza di gravidanze pretermine e di basso peso del bambino alla
nascita (sumatriptan) ma mai eventi avversi gravi o complicanze durante 1’espletamento del parto
(sumatriptan, rizatriptan) (53-64).

In caso di nausea e vomito durante I’attacco si deve preferire alla metoclopramide il domperi-
done. E sconsigliato invece I’uso di fenotiazinici a azione antiemetica e sedativa (51, 52).

In genere farmaci di profilassi devono essere sospesi o utilizzati solo raramente in gravidanza con
particolare riguardo agli antiepilettici (65-69). Unica eccezione sono il magnesio ¢ i beta-bloc-
canti (propranololo, metoprololo nel II e nel III trimestre di gravidanza) per i quali non vi sono evi-
denze di teratogenicita (Livello di raccomandazione II per entrambi). I beta-bloccanti possono pero
avere effetti tossici per il neonato e essere responsabili di ritardo della crescita intrauterina, di ipo-
glicemia, bradicardia e depressione respiratoria (70). Sono poi sconsigliati in donne che presentano
attacchi di emicrania con aura durante la gravidanza; il loro uso ¢ invece compatibile con 1’allatta-
mento (71, 72). Nei casi refrattari puo essere utilizzato desametasone o prednisone (66).

Le donne con CG in gravidanza necessitano di un particolare supporto da parte di uno specialista
nel campo delle cefalee e da parte di un ginecologo esperto (73, 74). Devono essere seguite durante
tutta la gravidanza e informate sui benefici e sui rischi del trattamento e sul potenziale effetto tera-
togeno dei farmaci. In genere il numero e il dosaggio dei farmaci deve essere ridotto al minimo. I
trattamenti da preferire sono 1’ossigeno, il prednisone ¢ il verapamile. L’uso del sumatriptan per
via sottocutanea o intranasale deve essere limitato al minimo. Se non ¢ possibile trattare la paziente
con il verapamile, tra i farmaci di profilassi ¢ da preferire il gabapentin. Durante 1’allattamento 1’ os-
sigeno, il sumatriptan e la lidocanina possono essere utilizzati per il trattamento degli attacchi, il
prednisone/metilprednisolone, il verapamile e il litio per la profilassi. I trattamenti devono essere
riconsiderati se si verificano eventi avversi nel neonato.
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GESTIONE DELLE CEFALEE PRIMARIE NELI’ANZIANO

La minore percentuale di cefalee primarie nei pazienti anziani ¢ legata al parallelo aumento delle ce-
falee secondarie e delle nevralgie (75, 76).

L’emicrania senza aura presenta un trend in decremento al di sopra dei 60 anni ma puo persistere e
talvolta aggravarsi nell’anziano (76, 77). Essa ha, come caratteristica peculiare, una minore intensita
dei sintomi neurovegetativi associati anche se I’intensita del dolore e la stessa disabilita correlata alle
crisi non sono dissimili da quelle dell’adulto (78, 80).

L’emicrania con aura nell’anziano pone spesso un problema di diagnosi differenziale con eventi ce-
rebrovascolari in particolare un TIA poiché nell’anziano ¢ meno importante la fase cefalalgica che
spesso puo essere assente configurando quadri clinici di aura emicranica sine cefalea (78, 79).

L’emicrania cronica instauratasi in eta giovanile-adulta tende a persistere anche nell’anziano, spesso
in relazione all’uso eccessivo di farmaci sintomatici e agli altri fattori implicati nella cronicizzazione
dell’emicrania, quali I’obesita e 1’intolleranza glucidica (81).

La descrizione della cefalea a grappolo in eta geriatrica ¢ aneddotica o basata su casistiche limitate.
E emerso comungque che la prevalenza della cefalea a grappolo non tende a decrescere con 1eta, che
essa puo insorgere anche in eta geriatrica e che vi € un trend a favore del sesso femminile. Le forme
croniche risultano molto piu rappresentate rispetto alle eta precedenti e, in quest’ultimo gruppo, le
donne rappresentano la maggioranza (82, 83).

Gli attacchi di cefalea a grappolo in eta geriatrica risultano comunque meno frequenti, di intensita lie-
vemente minore, con periodi di remissione piu protratti e accompagnati da minori disturbi vegetativi,
rispetto alle fasce di eta inferiori.

Nelle linee guida per il trattamento delle cefalee, proposte dalle varie Societa Scientifiche a livello in-
ternazionale, mancano indicazioni specifiche per la gestione del paziente cefalalgico anziano.

E da precisare che mancano a riguardo studi specifici controllati e quindi le raccomandazioni fornite
sono basate sull’opinione degli esperti.
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Emicrania

Tra i farmaci sintomatici per I’emicrania di impiego relativamente sicuro ¢ il paracetamolo. Anche
1 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 del-
I’emuntorio renale. Tra gli eventi avversi in particolare I’ulcera peptica si presenta piu frequente-
mente nell’anziano rispetto al paziente cefalalgico adulto (84).

I sintomi di accompagnamento sono meno frequenti e severi nell’anziano per cui [’uso degli antie-
metici ¢ limitato. Tra questi ¢ da preferire il domperidone alla metoclopramide che soprattutto nel-
I’anziano puo essere responsabile di disturbi extrapiramidali.

Mancano studi controllati sull’uso dei triptani in pazienti emicranici al di sopra 1 65 anni. Un’eta su-
periore a 65 anni ¢ stata fino a ora considerata dalle autorita regolatorie di tutti 1 paesi una controin-
dicazione al loro impiego a causa della loro azione vasocostrittrice che pur selettiva per i vasi cerebrali
puo esplicarsi in altri distretti arteriosi in particolare quello coronarico.

Dai pochi dati disponibili in letteratura sull’uso dei triptani nella popolazione generale non ¢ emersa
tuttavia una maggiore incidenza di complicanze cardio- e cerebrovascolari in seguito al loro utilizzo
da parte di pazienti al di sopra dei 65 anni senza fattori di rischio vascolare (85).

Sulla base di tale evidenza secondo il parere degli esperti il loro utilizzo ¢ possibile nel paziente an-
ziano con una bassa frequenza di attacchi dopo una valutazione attenta del rischio vascolare cere-
brale, una cardiopatia o una ipertensione mal controllata farmacologicamente.

Sono invece controindicati gli ergotaminici per la loro azione vasocostrittrice generalizzata.

L’uso dei farmaci di combinazione deve essere limitato soprattutto per il potenziale d’abuso come
pure ¢ sconsigliato I’uso di oppioidi, in particolare il tramadolo, per le scarse evidenze di efficacia e
per la possibilita di eventi avversi quali stato confusionale, sedazione, e nausea (86).

Per I'utilizzo dei farmaci di profilassi dell’emicrania devono essere prese in considerazione le pa-
tologie concomitanti che ne rappresentano una controindicazione e la possibilita di sviluppare eventi
avversi anche potenzialmente gravi (87).

Farmaci di prima scelta sono i beta-bloccanti data anche 1’alta prevalenza di ipertensione nella po-
polazione geriatrica, in particolare 1’atenololo, il metoprololo e il bisoprololo per la buona tollerabi-
lita. Le principali controindicazioni sono rappresentate da una concomitante broncopneumopatia
cronica ostruttiva grave, dalla bradicardia o da altre aritmie ipocinetiche. Devono inoltre essere usati
con cautela in presenza di un disturbo depressivo grave o di diabete mellito.




ARIE
CEFALEE PRIM

A PER LA DIAGNOSI E LA TERAPIA DELLE
LINEE GUID

Gli altri farmaci di profilassi presentano un profilo di efficacia/tollerabilita inferiore. I calcio-anta-
gonisti hanno un margine di utilizzo limitato nell’anziano. La flunarizina, oltre agli effetti indesi-
derati riscontrabili a tutte le eta, tra cui soprattutto I’incremento ponderale, la sedazione e la riduzione
del tono dell’umore (pit marcato di quello legato all’impiego di beta-bloccanti), puo essere respon-
sabile nell’anziano di disturbi extrapiramidali vino fino a un quadro di parkinsonismo.

In relazione all’elevata prevalenza di depressione negli anziani, gli antidepressivi potrebbero rap-
presentare una valida opzione terapeutica nella prevenzione dell’emicrania dell’anziano.

Sebbene efficaci, gli antidepressivi triciclici (amitriptilina, nortriptilina) non sono scevri da eventi
avversi anche gravi soprattutto nell’anziano che includono sedazione, disturbi cognitivi,disturbi del
ritmo cardiaco (tachicardia, aritmie ipercinetiche), ipotensione posturale, glaucoma acuto e riten-
zione urinaria per la quale sono particolarmente a rischio i pazienti con ipertrofia prostatica (75).

D’altra parte farmaci antidepressivi piu tollerati anche nell’anziano quali SSRI e SNRI non hanno
dimostrato un’efficacia significativa in studi controllati e randomizzati e la loro utilita per la pre-
venzione dell’emicrania deve essere valutata nei singoli casi.

L’uso degli antiepilettici, deve essere limitato, come nell’adulto, per la profilassi dell’emicrania a
alta frequenza di attacchi e nel caso di comorbilita emicrania-epilessia, tra 1’altro infrequente in eta
geriatrica.

I farmaci potenzialmente utilizzabili sono il topiramato e il valproato di sodio per la maggiore dis-
ponibilita di dati di efficacia Essi non sono scevri da effetti collaterali.

Il topiramato puo indurre disturbi cognitivi e sedazione, e pur raramente, disturbi del visus (mio-
pia a insorgenza acuta, glaucoma) e nefrolitiasi che ne costituiscono una controindicazione.

11 valproato di sodio puo determinare tremori, atassia e epatotossicita (soprattutto in presenza di
una pregressa sofferenza epatica). Si puo optare per altri farmaci antiepilettici per i quali esistono evi-
denze meno robuste di efficacia ma con un profilo di tollerabilita maggiore come il gabapentin ed,
in alcuni casi, anche il pregabalin (87).

Data le evidenze recenti di una discreta efficacia del lisinopril e del candesartan nella profilassi del-
I’emicrania, il loro utilizzo nell’anziano puo essere considerato per la loro notevole tollerabilita so-
prattutto in presenza di ipertensione (88).
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Cefalea di tipo tensivo

Non vi sono studi che hanno riguardato il trattamento della cefalea di tipo tensivo nell’anziano. Nel
caso del trattamento sintomatico gli esperti raccomandano il paracetamolo ¢ i FANS con le consi-
derazioni gia riportate per I’emicrania.

Tra i farmaci di profilassi, in considerazione della frequente comorbilita con depressione gli antide-
pressivi sono di prima scelta.

Devono essere preferiti, per la loro maggiore tollerabilita rispetto ai triciclici, gli SSRI (fluoxetina,
paroxetina, fluvoxamina, sertralina, citalopram e escitalopram) o gli SNRI (venlafaxina, duloxetina).
Le evidenze a riguardo sono limitate e sono necessari studi controllati e randomizzati per una con-
ferma di efficacia nel paziente con cefalea di tipo tensivo anziano.

Farmaci con minori evidenze di efficacia sono la tizanidina e, piu recentemente, la tossina onabo-
tulinica di tipo A (BoNT-A), ma soprattutto per quest’ultima i dati sono ancora molto controversi.

La terapia non farmacologica ¢ spesso I’unica via applicabile soprattutto nei pazienti geriatrici con
cefalea di tipo tensivo tra cui agopuntura, biofeedback, trattamenti fisioterapici, stimolazione ner-
vosa elettrica transcutanea (TENS), yoga o altre tecniche di rilassamento, psicoterapia, terapia co-
gnitivo-comportamentale. Non vi sono pero evidenze disponibili sulla loro efficacia in eta geriatrica.
E da sottolineare poi come 1’approccio psichiatrico sia particolarmente difficile nel paziente anziano.
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Cefalea a grappolo

Nel trattamento della cefalea a grappolo nell’anziano I’impiego del sumatriptan per via sottocuta-
nea deve essere sconsigliato, non solo per le limitazioni legate all’utilizzo al di sotto dei 65 anni ma
anche per la possibilita che, in seguito a tale via di somministrazione, possano verificarsi attacchi an-
ginosi o crisi ipertensive.

Farmaco di prima scelta ¢ I’ossigeno, da inalare al 100% con maschera a 7 I/min per 15 minuti (Li-
vello di raccomandazione I). Per la terapia di profilassi farmaco di prima scelta anche in eta geria-
trica ¢ il verapamile che il paziente tollera bene piuttosto fino a dosaggi di 480 mg/die, impiegando
agevolmente una formulazione a cessione protratta nelle 24 ore (Livello di raccomandazione I). Gli
effetti collaterali per i quali si raccomanda la sospensione del farmaco, sono rari (bradicardia ipo-
tensione arteriosa, stipsi, edemi periferici). Puo essere utile associare al verapamile la melatonina, a
una dose di 6-10 mg alla sera (73).

Nel caso di non soddisfacente risposta al verapamile il trattamento di seconda scelta che deve essere
limitato nel tempo ¢ il prednisone al dosaggio di 50 mg, in associazione a un gastroprotettore (ini-
bitore di pompa protonica) (Livello di raccomandazione II).

Il trattamento con litio deve essere limitato ai casi refrattari agli altri trattamenti di profilassi dato che
il farmaco € meno tollerato nell’anziano e puo presenta numeroso eventi avversi quali tremori, dis-
turbi cognitivi, ipostenia muscolare, ipotiroidismo, aritmie cardiache anche gravi, nausea, diarrea e
turbe idroelettrolitiche, a cui possono far seguito complicanze anche molto gravi. Tale terapia ri-
chiede il monitoraggio plasmatico periodico della litiemia, che deve essere mantenuta nel range te-
rapeutico ( 0,4-1,2 mEqg/l).

Non vi sono dati sull’anziano relativamente all’uso degli antiepilettici quali valproato di sodio ¢ to-
piramato nel trattamento delle forme croniche poco rispondenti al verapamile (Livello di racco-
mandazione II).

Relativamente alle terapie non farmacologiche, non vi sono dati relativi all’applicazione nell’an-
ziano delle a 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 1’anziano
quali la cefalea ipnica e I’Hemicrania parossistica (HP) si rimanda ai capitoli relativi.
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LINEE GUIDA PER LA DIAGNOSI E LA

DIAGNOSI E TERAPIA DELLE ALTRE CEFALEE PRIMARIE

4.1 CEFALEA PRIMARIA TRAFITTIVA

La cefalea primaria trafittiva ¢ caratterizzata da accessi dolorosi tipo pugnalata o colpi di ‘punteruolo’,
transitori e di breve durata, con una prevalente localizzazione nel territorio di distribuzione della I branca
trigeminale (1). E riportata nel capitolo delle Altre cefalee primarie della classificazione ICHD-II (co-
dice 4.1).

Tale forma di cefalea ¢ stata descritta per la prima volta da Lansche nel 1964 con il termine “oftalmo-
dinia periodica” (2), successivamente da Sjaastad con la definizione di Jabs and Jolts, stilettate im-
provvise (Jabs) che provocano sobbalzi (Jolts) (18). Altre definizioni utilizzate sono “sindrome degli
aghi nell’occhio” (needle-in-the-eye) o “sindrome del dolore trafittivo encefalico di breve durata” (sharp,
short lived head pain syndrome) (3, 4).

Sono stati riportati in letteratura complessivamente 101 casi.

La prevalenza ¢ variabile dal 2% (5) al 13% (6,7) fino al 32,5% (8). L’eta media di esordio ¢ variabile
dai 28 ai 47 anni (8, 9) con range dai 12 ai 70 anni (10).

In alcuni casi sono stati descritti fattori scatenanti gli attacchi quali sforzi fisici, luci abbaglianti, movi-
menti del capo (11). Spesso si associa all’emicrania (40%-63%), alla cefalea di tipo tensivo (27,3%) e
alla cefalea a grappolo (30%). A volte il dolore si localizza in sede extratrigeminale (6). Raramente le
fitte si presentano per molti giorni (12) o si manifestano in forma cronica (13). La fisiopatologia della
cefalea primaria trafittiva ¢ poco conosciuta (14, 15).

Criteri per la diagnosi di cefalea trafittiva idiopatica

Terminologia utilizzata in precedenza:
Cefalea a tipo “colpi di piccozza”; dolore a tipo stilettate (jabs and jolts), oftalmodinia periodica; needle
in the eye, cefalea trafittiva acuta idiopatica

Descrizione:
Fitte dolorose transitorie localizzate al capo, che si manifestano spontaneamente, in assenza di
una patologia organica a carico delle strutture sottostanti o dei nervi cranici.

Criteri diagnostici:

A. Dolore al capo che si manifesta come una fitta singola oppure come una serie di fitte e che soddisfi
1 criteri B-D

B. Il dolore ¢ localizzato esclusivamente o prevalentemente nei territori di distribuzione della prima
branca del trigemino (regione orbitaria, temporale e parietale)

C. Le fitte hanno durata non superiore a alcuni secondi e si presentano con frequenza irregolare, da una
a molte volte al giorno

D. Non ci sono sintomi di accompagnamento

E. Non attribuita a altra condizione o patologia
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Trattamento

I dati sulla terapia sono limitati e ottenuti da case report o case series e da studi clinici non controllati.
La cefalea primaria trafittiva ¢ considerata una delle cefalee responsive all’indometacina (16). Alcuni
studi non controllati hanno riportato una risposta positiva di questa cefalea primaria alla somministra-
zione di indometacina, mentre in altri ¢ stata osservata una risposta parziale o assente al farmaco.

In particolare Mathew ha riscontrato un recupero clinico completo in 5 pazienti affetti da cefalea pri-
maria idiopatica trattati con indometacina al dosaggio di 50 mg 3 volte al giorno (4). Martins et al.
hanno riportato una risposta pressoché completa all’indometacina in tre pazienti con cefalea trafittiva
idiopatica con localizzazione extra-trigeminale (17). Al contrario, Sjaastad ha evidenziato solo una
modesta risposta clinica al trattamento con indometacina (18). Pareja et al. hanno trattato 17 casi per
15 giorni con 75 mg/die di indometacina, ottenendo un miglioramento completo in 6 pazienti (35%),
un miglioramento parziale in 5 (30%) e nessun beneficio nei rimanenti 6 (35%) (9).

Alcuni Autori sottolineano la difficolta di verificare la reale efficacia del farmaco data la notevole va-
riabilita degli attacchi e la remissione spontanea di questa cefalea in studi a breve o medio termine
(11). Un ulteriore studio ha valutato gli effetti del trattamento con indometacina (25 mg 2 o 3 volte al
giorno, dosaggio medio 59+16 mg) o con rofecoxib (50 mg/die) in 46 e 19 pazienti con cefalea trafit-
tiva idiopatica, rispettivamente (6). I due trattamenti complessivamente determinavano un migliora-
mento parziale nel 22% dei casi (19 pazienti) e una remissione completa nel 51% (33 pazienti). La
percentuale di remissione (miglioramento di almeno il 50%) non differiva tra gruppo trattato con in-
dometacina e gruppo trattato con rofecoxib (74% versus 68%). I risultati positivi di questo studio sono
pero limitati dal fatto che i pazienti avevano una bassa frequenza di attacchi e che il periodo di raccolta
dei dati ¢ stato solo di 2 settimane.

Dagli studi clinici ¢ emerso complessivamente che circa il 35% dei pazienti presenta eventi avversi al-
I’indometacina (gastrointestinali o renali, specie nel trattamento a lungo termine) e circa il 20% deve
sospendere per questi il trattamento. Talora il farmaco puo essere controindicato come nel caso di una
concomitante terapia anticoagulante. Nell’anziano la terapia prolungata con indometacina ¢ associata
a un maggior rischio di eventi avversi fatali (sanguinamento o perforazione di un’ulcera gastrica, de-
pressione midollare o I’insorgenza di leucemia) (19).

Nei pazienti che non tollerano I’indometacina possono essere tentate altre strategie terapeutiche anche
se queste si sono dimostrate efficaci solo in singoli casi o in serie molto limitate di pazienti. Il celeco-
xib al dosaggio di 100 mg 2 volte al giorno per 60 giorni ha indotto in 3 pazienti anziani che svilup-
pavano una cefalea primaria trafittiva entro 20 giorni dall’esordio di un ictus una remissione pressoché
completa a partire gia al 6° giorno di trattamento; questa si ripresentava alla sospensione. Uno di que-
sti 3 pazienti ¢ deceduto per un arresto cardiaco durante una procedura di bypass coronarico, mentre
gli altri 2 riprendevano il trattamento per 120 giorni senza poi ripresentare cefalea alla sospensione (20).

E stato descritto un caso che ha presentato una remissione completa dopo 7 giorni dall’inizio del trat-
tamento con un altro inibitore selettivo delle COX-2, I’etoricoxib (60 mg una volta al giorno a un
pasto) e il paziente era ancora asintomatico dopo 9 mesi di trattamento (21).

Gli inibitori selettivi delle COX-2 rappresentano quindi una valida alternativa all’indometacina, spe-
cie nei pazienti anziani e in quelli che presentano intolleranza o controindicazioni all’uso del farmaco.
Inoltre essi hanno un buon profilo di tollerabilita e di sicurezza d’uso. L’utilizzo a lungo termine ¢
stato pero associato a un incrementato rischio di infarto del miocardio e a ictus e la loro sicurezza
d’uso a lungo termine ¢ in corso di valutazione. Il rofecoxib ¢ stato poi ritirato dal commercio in tutto
il mondo (22, 23).

Altre esperienze cliniche hanno riguardato 1’uso del gabapentin, melatonina e nifedipina in pochi pa-
zienti con cefalea primaria trafittiva (24-26). In particolare, sono stati descritti 4 casi di cefalea trafit-
tiva idiopatica, non responsivi all’indometacina e al rofecoxib, che avevano presentato una remissione
completa dopo alcuni giorni (da 3 a 15) di trattamento con gabapentin 400 mg x 2/die. Tre di questi hanno
continuato il trattamento per 6 mesi e la cefalea non si ¢ ripresentata alla sospensione del farmaco (24).
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La nifedipina a lento rilascio (90 mg/die) ¢ stata usata in un paziente che ¢ rimasto asintomatico dopo
3 anni di follow-up (25).

La melatonina per le sue proprieta antinocicettive e antiinfiammatorie e per ’analogia strutturale con
I’indometacina ¢ stata utilizzata (26) in 3 pazienti responsivi in precedenza all’indometacina a diversi
dosaggi (3, 9, 12 mg) rispettivamente. Il farmaco ha indotto in tutti e 3 i pazienti una remissione com-
pleta che si ¢ mantenuta al 2° e 4° mese di follow-up.

Vi ¢, infine, la segnalazione di una risposta all’ossigeno puro inalato al flusso di 8 L/minuto in un pa-
ziente con cefalea primaria trafittiva e perdita transitoria del visus (27).

Sulla base delle limitate evidenze, dal punto di vista pratico, il Sottocomitato raccomanda di utiliz-
zare, nei casi di cefalea primaria trafittiva che si presenta con frequenza elevata, una terapia di profi-
lassi, tenendo conto delle eventuali comorbilita, specie nel paziente anziano.

Il farmaco di prima scelta ¢ I’indometacina al dosaggio di 50 mg da 1 a 3 volte al giorno per periodi
compresi tra 15 e 60 giorni. Come trattamento di seconda scelta si possono utilizzare gli inibitori se-
lettivi delle COX-2 (celecoxib alla dose di 100 mg x 2/die e I’etoricoxib alla dose di 60 mg/die), sem-
pre per periodi di 15-60 giorni. Come farmaci di terza scelta possono essere utilizzati gabapentin,
melatonina e nifedipina. Nel paziente anziano ¢ preferibile utilizzare gli inibitori selettivi delle COX-
2 come prima scelta.

Proposta di gestione della cefalea primaria trafittiva

Prima scelta

Indometacina

Iniziare con 50 mg da 1 a 3 volte al giorno ai pasti per periodi di 15-60 giorni
Utile I’associazione di gastroprotettori per evitare effetti collaterali gastroenterici
Deve essere controllata regolarmente la funzionalita renale

Seconda scelta

Celecoxib 100 mg x 2/die
Etoricoxib alla dose di 60 mg/die
per periodi di 15-60 giorni.

Terza scelta
gabapentin, melatonina e nifedipina
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4.3 CEFALEA PRIMARIA DA TOSSE, 4.4 CEFALEA PRIMARIA DA ATTIVITA FISICA
E 4.5 CEFALEA PRIMARIA ASSOCIATA A ATTIVITA SESSUALE

La cefalea primaria da tosse, la cefalea primaria da esercizio fisico e quella associata a attivita sessuale
rappresentano tre entita nosologiche distinte che sono tuttavia accomunate dall’esordio acuto o improvviso,
dall’assenza di una patologia intracranica sottostante e da un meccanismo fisiopatologico comune che ha
come fattore precipitante lo sforzo fisico o manovre capaci di incrementare la pressione intratoracica (1,
2).

Tinel, nel 1930, ha descritto per la prima volta alcuni casi di cefalea parossistica, allarmante, severa, in-
dotta da sforzo e da una serie di manovre di tipo Valsalva, cio¢ capaci di incrementare la pressione intra-
toracica e intracranica, come soffiarsi il naso, tossire, ridere, cambiare rapidamente la postura (3). Anni
dopo, nel 1956, Sir Charles Symonds conio il termine “cefalea da tosse” e dimostro che essa poteva es-
sere anche una sindrome benigna, riportando solo 6 pazienti, tra 1 27 descritti nella sua casistica, in cui tale
cefalea si associava a lesioni strutturali intracraniche (in particolare lesioni in fossa cranica posteriore) (4).

4.3 CEFALEA PRIMARIA DA TOSSE

La cefalea da tosse ¢ stata per anni considerata un sintomo di allarme, come la cefalea associata a atti-
vita fisica o quella associata a attivita sessuale, prima che Symond e Rooke ne riconoscessero la sua pos-
sibile benignita (4, 5). La cefalea primaria da tosse ¢ una condizione rara, con una prevalenza stimata
nella popolazione generale dell’1% (6) e con una predominanza maschile (M:F=4:1). Il quadro clinico
¢ caratteristico: si tratta di una cefalea bilaterale (raramente puo essere unilaterale e in questo caso ¢ stata
riportata un’associazione con I’HP cronica) (7), che insorge acutamente dopo 1’evento precipitante e
dura da pochi secondi a 30 minuti (10% circa dei pazienti), € che non ¢ associata a sintomi neurovege-
tativi o autonomici locali (8). Il dolore ¢ di intensita moderata/severa, puo essere talvolta pulsante, altre
volte trafittivo. Alcuni pazienti riferiscono una lieve e persistente cefalea costrittiva o gravativa tra gli
attacchi.

Criteri per la diagnosi di cefalea primaria da tosse

Terminologia utilizzata in precedenza:
Cefalea benigna da tosse, cefalea da manovra di Valsalva

Descrizione:

Cefalea scatenata dai colpi di tosse o dallo sforzo fisico, in assenza di patologia intracranica.

Criteri diagnostici:

A. La cefalea soddisfa i criteri B e C

B. Ha un esordio improvviso e dura da un secondo a 30 minuti

C. E scatenata e si manifesta solo in concomitanza con colpi di tosse, sforzi fisici e/o manovra di Val-
salva

D. Non attribuita a altra condizione o patologia
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Trattamento:

I dati sui trattamenti sintomatici e preventivi sono stati ottenuti da case reports, da limitate serie di
pazienti e solo in alcuni casi da studi clinici controllati.

In considerazione della breve durata del dolore a seguito del fattore precipitante/scatenante, 1’ap-
proccio terapeutico piu importante ¢ quello preventivo. L’efficacia profilattica dell’indometacina,
dimostrata per la prima volta nel 1981 in uno studio in doppio cieco condotto su due pazienti (9), €
stata successivamente confermata a dosaggi terapeutici compresi tra 50 e 250 mg al di, usualmente
in associazione con un inibitore di pompa protonica nei pazienti che richiedono lunghi periodi di trat-
tamento (10-12).

Vi sono descrizioni di casi clinici responsivi all’acetazolamide (13) e alla metisergide (14), e che sug-
geriscono un meccanismo di azione simile a quello dell’indometacina (riduzione della pressione en-
docranica). Alcuni Autori hanno riportato un beneficio dopo 1’esecuzione di puntura lombare (13,
15). Vi sono, poi, descrizioni di casi responsivi a naprossene, ergonovina, diidroergotamina per via
endovenosa e fenelzina (6, 10). In un caso si ¢ dimostrato efficace il propranololo (16), mentre, re-
centemente, 3 pazienti intolleranti all’indometacina hanno avuto beneficio con il topiramato (re-
missione totale in un caso, miglioramento significativo negli altri due) (17).
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4.3 CEFALEA PRIMARIA DA ATTIVITA FISICA

La cefalea primaria da attivita fisica ¢ una cefalea a carattere pulsante, della durata da 5 minuti a 2
giorni, provocata da o che si verifica solo durante o immediatamente dopo ’esercizio fisico e non ¢ at-
tribuita a altri disturbi (1). A differenza della cefalea da tosse, in cui il dolore ¢ sostenuto da una serie
di sforzi (una o una serie di Manovre di Valsalva), per la cefalea da sforzo fisico il fattore precipitante
usualmente ¢ 1’esercizio fisico strenuo (2, 3). Tale cefalea tende a manifestarsi piu frequentemente du-
rante la stagione calda e a altitudini elevate. I criteri ICHD-II della Cefalea primaria da attivita fisica sono
riportati nella Tabella 3.

Criteri per la diagnosi di cefalea primaria da attivita fisica:

Terminologia utilizzata in precedenza:
Cefalea benigna da attivita fisica

Osservazioni:
L’emicrania indotta da attivita fisica viene codificata nel gruppo 1. Emicrania, secondo il relativo sottotipo.

Descrizione:

Cefalea scatenata da qualsiasi forma di esercizio fisico. Vengono riconosciuti alcuni sottotipi,
come la cefalea del “sollevatore di pesi”.

Criteri diagnostici:

A. Cefalea pulsante che soddisfi i criteri B e C

B. Dura da 5 minuti a 48 ore

C. E scatenata e si manifesta solo durante o in stretto rapporto temporale con lo sforzo fisico
D. Non attribuita a altra condizione o patologia

Trattamento:

Il trattamento della cefalea da attivita fisica non ¢ stato adeguatamente studiato e non ¢ pertanto possi-
bile fornire, al momento, linee guida. Tuttavia, data la natura del disturbo, soprattutto se la cefalea ¢ di
breve durata e di presentazione variabile, spesso non ¢ richiesto neppure da parte dello stesso paziente
un trattamento sintomatico. Inoltre, tale cefalea si autolimita e 1’intensita del dolore € usualmente mo-
derata. In uno studio condotto a Taiwan, solo il 13% degli studenti, per lo piu con dolore con caratteri-
stiche emicraniche, utilizzava farmaci antidolorifici per trattare la propria cefalea da attivita fisica (4).

Sono necessari solo alcuni episodi per consentire al paziente di comprendere i fattori precipitanti e
quindi di evitare (anche senza le raccomandazioni mediche) lo sforzo fisico che scatena il dolore.

Tali misure comportamentali sono considerate il trattamento preventivo di prima scelta per la cefalea da
attivita fisica. Se questo non puo essere evitato, il trattamento raccomandato ¢ I’indometacina 50 mg 3
volte al giorno, anche se non vi sono trial clinici controllati che supportino tale raccomandazione (5-7).
Non vi sono neppure evidenze o studi clinici controllati per supportare 1’utilizzo di altri antiinflamma-
tori e di triptani che potrebbero rivelarsi, comunque, di una qualche efficacia nei casi in cui il dolore
abbia caratteristiche emicraniche.
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Alcuni farmaci sono stati utilizzati in piccole serie di pazienti.

In 4 dei 16 pazienti studiati retrospettivamente da Pascual et al. (8) I’ergotamina, a dosaggio impre-
cisato, si ¢ dimostrata efficace se assunta immediatamente prima dell’esercizio fisico; in altri 5 pa-
zienti ¢ stato utilizzato il propranololo che pero si ¢ dimostrato efficace in un solo caso. La flunarizina
¢ stata utilizzata in due pazienti ma con beneficio solo in uno di essi (9).

Sempre Pascual et al. hanno riportato una buona risposta alla somministrazione di nadololo o pro-
pranololo 1-2 mg/kg/die in 5 dei 9 pazienti complessivamente studiati che necessitavano di terapia di
profilassi (10).

Sono state, infine, proposte empiricamente alcune misure non farmacologiche che includono un ade-
guato training sportivo, 1’idratazione durante lo sport e un appropriato riscaldamento prima dell’eser-
cizio fisico.
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4.4 CEFALEA PRIMARIA ASSOCIATA A ATTIVITA SESSUALE

La cefalea primaria associata a attivita sessuale viene distinta in due sottotipi, non in base al tipo di do-
lore ma in relazione al tempo di esordio rispetto all’atto sessuale: la forma pre-orgasmica e quella or-
gasmica. La cefalea orgasmica ¢ la piu frequente e rende conto del 70% dei casi. Per ’esordio acuto e
improvviso e per il rapido raggiungimento dell’acme del dolore, € obbligatoria prima di ogni altra cosa,
escludere la presenza di lesioni organiche sottostanti (un’emorragia subaracnoidea o una dissecazione
intracranica, o, piu raramente, delle masse intracraniche), sebbene queste siano rare (1, 2). Gli studi a
riguardo hanno dimostrato che I’emorragia subaracnoidea precipitata dal coito si verifica nel 4-12% di
tutti 1 casi con aneurisma sacculare e nel 4.1% delle malformazioni artero-venose (3-5).

Criteri per la diagnosi di cefalea primaria associata a attivita sessuali:

Terminologia utilizzata in precedenza:
Cefalea benigna da attivita sessuale, cefalalgia coitale, cefalea vascolare benigna da attivita sessuale, ce-
falea da attivita sessuale

Descrizione:

La cefalea ¢ scatenata dall’attivita sessuale e si manifesta solitamente come un dolore sordo bila-
terale che inizia nella fase di aumento dell’eccitazione sessuale, per diventare bruscamente in-
tenso al momento dell’orgasmo, in assenza di patologia endocranica.

|4.4.1 Cefalea preorgasmica

Criteri diagnostici:

A. Dolore sordo al capo e al collo, associato a sensazione di contrazione dei muscoli del collo e/o della
mandibola, che soddisfi il criterio B

B. Esordisce durante ’attivita sessuale e aumenta con I’eccitazione sessuale

C. Non attribuita a altra condizione o patologia

4.4.2 Cefalea orgasmica

Osservazioni: Dopo il coito si puo presentare una cefalea posturale simile a quella associata a una di-
minuzione della pressione liquorale. Tale forma deve essere codificata come 7.2.3 Cefalea attribuita a
ipotensione liquorale spontanea (o idiopatica).

Criteri diagnostici:

A. Cefalea improvvisa di forte intensita (“esplosiva”) che soddisfi il criterio B
B. Esordio durante I’orgasmo

C. Non attribuita a altra condizione o patologia




SISC 2011

Trattamento

Trial clinici randomizzati e singoli casi hanno mostrato una buona efficacia di indometacina 25-100 mg,
come profilassi a breve termine, somministrata 1-2 ore prima del rapporto in pazienti con attivita ses-
suale regolare e prevedibile. Altri farmaci antiinfiammatori non steroidei (ibuprofene, diclofenac) sono
risultati poco o per niente efficaci, cosi come analgesici somministrati dopo I’esordio della cefalea (ibu-
profene, paracetamolo, diclofenac, aspirina) (6-8).

I triptani, somministrati prima del rapporto sessuale, sono risultati efficaci in singoli casi, offrendosi
come valida alternativa per i pazienti che non tollerano 1I’indometacina (9).

Se il problema persiste, o per quei pazienti con attacchi di lunga durata, sono raccomandati i beta-bloc-
canti (propranololo 120-240 mg/die, metoprololo 100-200 mg/die e diltiazem 180 mg/die) (10, 11).

La lamotrigina al dosaggio di 100 mg/die si ¢ dimostrata efficace in un singolo caso di emicrania con
aura a esordio dopo I’attivita sessuale (12).

Recentemente, un paziente turco ha risposto positivamente all’infiltrazione del nervo grande occipitale
di anestetici locali e steroidi, ma poiché tale cefalea puo cessare spontaneamente non puo essere esclusa
una sua remissione naturale (13).

I pazienti devono essere rassicurati sulla natura benigna del disturbo che tende a scomparire o limitarsi
nella maggior parte dei casi. Inoltre, devono sapere che la cefalea puo verificarsi piu spesso in caso di
stress, stanchezza fisica o se si hanno rapporti sessuali frequenti e in rapida successione (14-16).
Alcune misure comportamentali possono essere di beneficio per limitare questa cefalea: cambiare po-
sizione durante il rapporto, tenere il collo piu basso del tronco, assumere un ruolo sessuale passivo e con-
trollare il peso corporeo.
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4.5 CEFALEA IPNICA

La cefalea ipnica ¢ un disturbo cefalalgico primario che si verifica esclusivamente nel sonno e usual-
mente inizia dopo 1 50 anni con una eta media di esordio di 62+11 anni (1-3). E stata descritta per la
prima volta da Raskin nel 1988 (4) e sono stati riportati in letteratura complessivamente 119 casi.

Criteri per la diagnosi di cefalea ipnica:

Terminologia utilizzata in precedenza:
Sindrome da cefalea ipnica, cefalea a tipo “sveglia” (“alarm clock”)

Descrizione:

Attacchi di dolore sordo che svegliano sistematicamente il paziente.

Criteri diagnostici:

A. Cefalea sorda che soddisfi i criteri B-D
B. Si manifesta esclusivamente durante il sonno e causa il risveglio del soggetto
C. Presenta almeno due delle seguenti caratteristiche:
1. si verifica >15 volte al mese
2. dura >15 minuti dopo il risveglio
3. esordisce dopo i1 50 anni
D. Non sono presenti sintomi autonomici € non si manifesta piu di uno fra i seguenti: nausea, fotofobia
o fonofobia
E. Non attribuita a altra condizione o patologia

Trattamento:

Non sono stati condotti finora studi clinici controllati sulla terapia della cefalea ipnica. I dati sui tratta-
menti sintomatici e preventivi sono stati ottenuti da case reports, da limitate serie di pazienti (5-10) e
da una meta-analisi (11). Approcci terapeutici utilizzati come sintomatici mutuati dalla cefalea a grap-
polo come I’ossigenoterapia (12, 13) e il sumatriptan (14-16) non si sono rivelati efficaci, come pure
non hanno fornito un beneficio clinico in acuto altri triptani e I’indometacina (15, 16). L’acido acetil-
salicilico (12, 17) e il paracetamolo (15, 16, 18) hanno dimostrato una modesta efficacia, come pure
la caffeina (5, 7, 19).

Per quanto concerne la terapia di profilassi, il litio ¢ il trattamento di prima scelta, in quanto ¢ il farmaco
che si ¢ dimostrato efficace nel maggior numero di casi descritti (4, 6-9, 13, 15, 16, 18, 20-28). Tale so-
stanza sembra influenzare le vie di modulazione del dolore e incrementare la produzione notturna di me-
latonina e la funzione serotoninergica. Viene utilizzato inizialmente al dosaggio di 300 mg da
somministrare alla sera e la posologia, dopo una o due settimane, puo essere incrementata fino a 600 mg.
Puo essere eventualmente assunto in associazione con caffeina o melatonina (19, 20). Tale farmaco puo
essere assunto per 3-4 mesi, tentando poi di sospendere con una graduale titolazione. Se la cefalea re-
cidiva, ¢ indicata la pronta ripresa del trattamento preventivo.

Alcuni pazienti sospendono tale terapia anche se efficace a causa degli effetti collaterali. Essi inclu-
dono tremore, diarrea, incremento della sete e poliuria (29). La tollerabilita ¢ scarsa soprattutto nel pa-
ziente anziano (20). Prima del trattamento e in corso di trattamento con litio devono essere controllate
la funzionalita epatica e renale.

Sono stati impiegati diversi altri farmaci in profilassi, anche se in un relativamente esiguo numero di
studi rispetto a quelli concernenti il litio. Un beneficio clinico significativo ¢ stato ottenuto con la caf-
feina e con I’indometacina.
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La caffeina assunta alla sera, al dosaggio di 40-60 mg (1 compressa o una tazza di caffe) prima del
riposo notturno, si ¢ rivelata efficace, provocando insonnia solo in pochi casi (5-8, 12, 14, 17, 19, 28,
30, 31). L’uso della caffeina o della melatonina in monoterapia non ¢ supportata da sufficienti dati
di efficacia, anche se sono stati riportati casi che hanno risposto positivamente a tali sostanze, con ot-
tima tollerabilita.

L’indometacina, farmaco di prima scelta per ’HP e ’'HC, si ¢ dimostrata efficace a dosaggi variabili
da 25 mg a 150 mg/die (5, 6, 14, 19, 26, 28, 30-35), soprattutto per le forme di cefalea ipnica unila-
terali (14). E’ da considerare trattamento di seconda scelta al dosaggio di 25-75 mg, da assumere la
sera, eventualmente in associazione con caffeina o melatonina (7, 14). Alcuni pazienti che rispon-
dono all’assunzione serale di indometacina possono tuttavia presentare una cefalea diurna (il cosid-
detto paradosso dell’indometacina), che si risolve solamente dopo la sospensione dell’indometacina
stessa (14). Altri pazienti, pur traendo beneficio clinico dal trattamento con indometacina, sono co-
stretti a sospenderla per gli effetti collaterali, soprattutto a carico dell’apparato gastro-enterico (11).

Sono stati utilizzati numerosi altri farmaci in casistiche poco numerose, con risultati francamente dis-
cordanti. Tra essi sono da mensionare: flunarizina (6-8, 12, 15, 16, 21, 32, 36), verapamil (5, 6, 14,
20,21, 37), antidepressivi triciclici (7, 12, 14-17, 32, 38, 39), gabapentin (6, 32), valproato (15, 16)
e prednisone (5, 6, 13, 20, 21, 37). Sono da menzionare poi i risultati positivi ottenuti, anche se solo
in 2 pazienti, con il topiramato (15, 21). Dal punto di vista pratico, sulla base delle limitate evidenze,
il Sottocomitato raccomanda di non utilizzare farmaci sintomatici, data la relativamente scarsa effi-
cacia e in considerazione del fatto che, nella maggior parte dei casi, la cefalea ¢ di breve durata e di
intensita lieve o moderata. Raccomanda invece di iniziare prontamente una terapia di profilassi, te-
nendo conto delle eventuali comorbilita, specie se il paziente ¢ anziano.

Proposta di gestione dei farmaci per la profilassi della cefalea ipnica

Prima scelta

Litio Carbonato

Iniziare con 300 mg serali poi aumentare a 600 serali in caso di inefficacia.

Non protrarre il trattamento oltre i 3-4 mesi e controllare la funzionalita epatica e renale
Associare caffeina o melatonina in caso di inefficacia

Seconda scelta
Indometacina per os al dosaggio di 25-75 mg alla sera, anche in associazione con melatonina o caf-
feina

Terza scelta
verapamil, flunarizina o topiramato in singola assunzione serale
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4.6 CEFALEA A ROMBO DI TUONO PRIMARIA

I criteri diagnostici della classificazione ICHD-II definiscono la cefalea a rombo di tuono come una ce-
falea di intensita severa, a esordio acuto che, generalmente, raggiunge la massima intensita entro 30 se-
condi e dura da 1 ora a 10 giorni. Fisher (1) la descrisse per primo chiamandola “emicrania catastrofica”
(crash migraine), mentre Day e Raskin (2) coniarono successivamente il termine di “cefalea a rombo di
tuono” (thunderclap headache). In passato veniva anche denominata “cefalea vascolare benigna e vaso-
spamo emicranico”. La cefalea a rombo di tuono primaria ha una prognosi benigna, ma ¢ una diagnosi di
esclusione che puo essere posta solo dopo aver eliminato, con ragionevole certezza, numerose gravi pa-
tologie cerebrali riportate nell’elenco, che in un’alta percentuale dei casi rappresentano la vera causa di
tale cefalea (3-8). I criteri [CHD-II della Cefalea a rombo di tuono primaria sono riportati nella Tabella 6.

Criteri diagnostici per la cefalea primaria "'a rombo di tuono'’:

Osservazioni:

La 4.2 Cefalea primaria da tosse, la 4.3 Cefalea primaria da attivita fisica e la 4.4 Cefalea primaria as-
sociata a attivita sessuale possono manifestarsi come una cefalea "a rombo di tuono", ma devono es-
sere codificate con i relativi codici € non come 4.6 Cefalea primaria "a rombo di tuono".

Descrizione:

Cefalea molto intensa, a esordio improvviso, simile a quella dovuta alla rottura di un aneurisma
cerebrale.

Criteri diagnostici:

A. Cefalea intensa che soddisfi i criteri B e C
B. Entrambe le seguenti caratteristiche:
1. esordio acuto con acme in <I minuto
2. durata compresa tra 1 ora e 10 giorni
C. La cefalea non si ripresenta in maniera regolare nelle settimane o nei mesi successivi
D. Non attribuita a altra condizione o patologia

Per porre diagnosi di cefalea a rombo di tuono primaria € necessario anzitutto che I’esame del liquido
cerebrospinale e le indagini neuroradiologiche siano normali. Questa forma di cefalea deve essere
posta poi in diagnosi differenziale con altre forme di cefalea primaria che possono manifestarsi come
una cefalea a rombo di tuono quali una cefalea da tosse, una cefalea primaria da sforzo fisico o una
cefalea associata a attivita sessuale. Esse non devono essere codificate come cefalea a rombo di tuono
primaria, ma con il proprio rispettivo codice.

La cefalea a rombo di tuono puo ricorrere entro una settimana dall’esordio, ma in genere non si ripete
nelle settimane o mesi successivi. Sono state descritte forme ricorrenti quasi giornalmente in un pe-
riodo mediano di 14 giorni (da 6 a 85 giorni) con una durata dei singoli attacchi di 3 ore e una remis-
sione entro 3 mesi (9, 10). Talora questa cefalea presenta una similitudine clinica con la cefalea dei
pazienti con angiopatia benigna del SNC (Codice 6.7.3) (4, 7).




Cause organiche di cefalea a rombo di tuono

* Emorragia subaracnoidea

* Malformazioni arteriose (aneurismi, malformazioni artero-venose non sanguinanti)
* Trombosi venosa cerebrale

* Dissecazione delle arterie cervicali

* Ipotensione liquorale spontanea

* Apoplessia ipofisaria

* Ictus ischemico

» Crisi ipertensiva acuta

* Eclampsia

* Feocromocitoma

* Intossicazione da farmaci simpaticomimetici

* Infezione intracranica

* Cisti colloidale del terzo ventricolo

* Ematoma retroclivale

* Sinusiti acute

* Angioite primaria del sistema nervoso centrale

* Sindrome da vasocostrizione cerebrale reversibile
* Sindrome da encefalopatia posteriore reversibile

La cefalea a rombo di tuono ¢ rara, ha un’incidenza di 43 casi/100.000 adulti per anno (11). Alcuni
Autori, vista la similitudine tra la forma primaria e quella secondaria di cefalea a rombo di tuono,
hanno ipotizzato che la diagnosi di forma primaria in realta sarebbe dovuta, in alcuni casi, alla scarsa
sensibilita dei mezzi diagnostici attualmente disponibili, incapaci di evidenziare la causa organica sot-
tostante.

Hanno quindi coniato il termine di “cefalea a rombo di tuono di origine indeterminata” (12). Altri
Autori sostengono che i pazienti con cefalea a rombo di tuono recidivante possono essere divisi, in
base al risultato dell’angio-RM cerebrale, in due gruppi: quelli con vasospasmo cerebrale diffuso e
quelli senza vasospasmo. Altri ancora hanno considerato la cefalea a rombo di tuono e la sindrome
da vasocostrizione cerebrale reversibile (SVCR) come parte della stessa patologia (9). Alcuni Au-
tori hanno inoltre dimostrato che il vasospasmo arterioso cerebrale della SVCR si manifesta molti
giorni dopo I’insorgere della cefalea (13). E’ possibile pertanto che alcune forme di cefalea a rombo
di tuono primaria siano, in realtd, forme di SVCR in cui il vasospasmo non sia stato evidenziato
dagli esami neuroradiologici eseguiti precocemente.
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Per una piu dettagliata review dell’iter diagnostico si consiglia di consultare Ferrante et al. (14).
A scopo riassuntivo si riporta di seguito una proposta di diagramma di flusso.
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Trattamento:

In letteratura sono descritti solo pochi case reports sul trattamento della cefalea a rombo di tuono pri-
maria che hanno evidenziato 1’efficacia della nimodipina da 30 a 60 mg ogni 4 ore per os per 3-4 set-
timane o e.v. da 0.5 a 2 mg/h per 5-10 giorni se il regime orale fallisce (15). Il gabapentin (600 mg
x 3/die) si ¢ dimostrato efficace nel caso di una donna affetta da cefalea a rombo di tuono ricorrente
(16).

Il Sottocomitato suggerisce di usare la nimodipina e.v. nei pazienti con cefalea a rombo di tuono con
vasospasmo cerebrale che verosimilmente sono casi di SVCR e la nimodipina per os nella forma
senza vasospasmo.

Inoltre dovrebbero essere evitati, almeno in fase acuta e fino alla esclusione della SVCR, gli antide-
pressivi triciclici, propranololo, ergotaminici e triptani che possono causare vasocostrizione cere-
brale. Infine, sarebbe opportuno eseguire una angio-RM cerebrale o angio-TC cerebrale 3-4 settimane
dall’inizio della cefalea per escludere I’eventuale vasospasmo tardivo che deporrebbe per una SVCR.
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4.7 HEMICRANIA CONTINUAE 4.8 NEW DAILY PERSISTENT HEADACHE

L’Hemicrania continua (HC) (4.7) e la New daily-persistent headache (NDPH) (4.8) rappresentano le
sole due forme di cefalea cronica a andamento quotidiano inserite nel capitolo IV “Altre Cefalee pri-
marie” della ICHD-II (1). Il pattern temporale cronico di queste due forme le distingue dalle altre ce-
falee incluse nel capitolo IV “Altre cefalee primarie” che sono in genere episodiche e di breve durata
e che non richiedono un trattamento prolungato.

L’Hemicrania continua e la NDPH sono infrequenti e scarsamente definite dal punto di vista fisiopa-
tologico. Pertanto la loro gestione ¢ del tutto empirica. A riguardo non sono stati condotti studi pro-
spettici controllati e I’efficacia del trattamento ¢ basato esclusivamente sui risultati di trial in aperto e
serie di casi retrospettivi, sull’esperienza clinica e sull’opinione di esperti.

4.7 HEMICRANIA CONTINUA

E una cefalea rara, strettamente unilaterale, persistente, di intensita moderata che fluttua di intensita con
possibili esacerbazioni di dolore di intensita severa, associata a disturbi autonomici (iniezione con-
giuntivale e/o lacrimazione, congestione nasale /o rinorrea, ptosi €/0 miosi).

Descrizione:

Cefalea persistente strettamente unilaterale che trae beneficio dal trattamento con indometacina.

Criteri diagnostici:

A. Cefalea da >3 mesi che soddisfi 1 criter1 B-D
B. Tutte le caratteristiche seguenti:
1. dolore unilaterale, senza alternanza di lato
2. quotidiana e continua, senza periodi di remissione
3. intensita di grado medio, ma con esacerbazioni di dolore forte
C. Almeno uno dei seguenti segni autonomici si manifesta durante le esacerbazioni, omolateralmente
al dolore:
1. iniezione congiuntivale e/o lacrimazione
2. congestione nasale e/o rinorrea
3. ptosi e/0 miosi
D. Remissione completa con dosi adeguate di indometacina
E. Non attribuita a altra condizione o patologia

Trattamento:

L’indometacina ¢ il trattamento di prima scelta per I’HC. Il suo meccanismo d’azione in questa cefa-
lea primaria non ¢ chiaro. La dose efficace varia da 50 a 300 mg/die (2-4). Si consiglia di iniziare con
25 mg tre volte al giorno. La risposta all’indometacina ¢ immediata: la maggior parte dei pazienti ri-
porta una completa risoluzione della cefalea entro 24 ore. Dopo una settimana il dosaggio deve essere
ridotto a quello minimo necessario per una completa risoluzione del dolore. Se la risposta non ¢ sod-
disfacente, la dose deve essere incrementata a 50 mg 3 volte al giorno.

Occasionalmente 1 pazienti possono richiedere dosi piu elevate. E necessario associare un gastropro-
tettore al fine di evitare gli effetti collaterali gastroenterici dell’indometacina e prevenire lo sviluppo
di ulcera gastrica. Poiché sono state descritte forme remittenti, dopo 3-6 mesi tutti i pazienti dovreb-
bero decrementare la dose giornaliera di indometacina di 25 mg ogni settimana fino alla sua sospen-
sione, a meno che i sintomi non si ripresentino.




ARIE
CEFALEE PRIM

A PER LA DIAGNOSI E LA TERAPIA DELLE
LINEE GUID

L’HC ¢ una patologia che dura tutta la vita. L’indometacina non sembra indurre tachifilassi. In uno
studio condotto da Pareja (4), il 42% dei pazienti era in grado di ridurre di piu del 60% la dose di in-
dometacina necessaria per mantenere uno stato libero dal dolore.

Relativamente alla tollerabilita a lungo termine del farmaco, di 12 pazienti seguiti in follow-up per un
periodo variabile da 1 a 11 anni, il 23% esperiva eventi avversi minori, per lo piu gastroenterici che
potevano essere antagonizzati da gastroprotettori (2, 4). Altri riscontri suggeriscono che il 35% dei
pazienti trattati con dosaggi terapeutici di indometacina ha riportato eventi avversi e il 20% ha sospeso
il farmaco per la loro comparsa (5). La maggior parte degli eventi avversi ¢ dose-correlata e questo
sottolinea I’importanza dell’assunzione del dosaggio minimo efficace.

Gli effetti gastrointestinali piu frequenti includono anoressia, nausea, vomito, dispepsia, dolore ad-
dominale, ulcerazioni delle mucose e diarrea e rararamente portano alla sospensione del farmaco. I
rischi associati all’uso a lungo termine dell’indometacina includono lo sviluppo di ulcera gastrica e
una disfunzione renale, in particolare per necrosi papillare. Controindicazioni all’uso dell’indometa-
cina sono quindi I’ulcera gastrica, I’insufficienza renale e una diatesi emorragica.

Tuttavia, osservazioni aneddotiche suggeriscono che alcuni farmaci possono essere utili nella HC.
Sjaastad e Antonaci (6) hanno riportato una completa risposta al piroxicam beta-ciclodestrina al
dosaggio da 20 a 40 mg/die in 4 di 6 pazienti (1 ha dimostrato una risposta moderata, 1 non ha ri-
Sposto).

Inibitori selettivi delle COX-2, il rofecoxib (50 mg/die) e celecoxib (200-400 mg) si sono dimostrati
altamente efficaci in 3 di 9 pazienti e 3 di 5 pazienti rispettivamente (7, 8). Gli inibitori delle COX-
2 sono stati proposti come farmaci alternativi all’indometacina nella HC e altre sindromi indometa-
cina-responsive (7, 8), ma il loro uso a lungo termine ¢ associato a un incrementato rischio di infarto
del miocardio e ictus, e inoltre il rofecoxib ¢ stato ritirato dal commercio in tutto il mondo (9). In ogni
caso, un incrementato rischio di eventi cardiovascolari € associato anche all’uso di tutti 1 farmaci anti-
inflammatori non steroidei, inclusa la indometacina, e i pazienti dovrebbero essere informati su que-
sto rischio e considerare quindi opzioni terapeutiche alternative (10).

Rozen ha descritto 3 casi responsivi alla melatonina (9-15 mg/die) che ha una struttura simile a quella
dell’indometacina. In due casi la melatonina si ¢ dimostrata sufficiente a determinare una remissione
della cefalea mentre in un terzo caso ha permesso di ridurre il dosaggio della melatonina del 50% (11).
Un altro caso responsivo alla melatonina somministrata al dosaggio di 7 mg la sera prima di andare
a letto ¢ stato descritto da Spears (12).

Sono stati descritti 5 casi (due con caratteristiche atipiche) responsivi al topiramato (100 mg 2 volte
al giorno) e un singolo caso responsivo all’acido valproico (13-16).

Recentemente Spears ha riportato 1’efficacia del gabapentin in 9 pazienti con HC che non tolleravano
I’indometacina (17). Sette pazienti riportavano una riduzione del 50-80% al dosaggio da 900 a 3600
mg/die (2 pazienti utilizzavano anche altri farmaci per il controllo del dolore). Un paziente ha pre-
sentato una riduzione del 50% degli attacchi, un altro non ha riportato effetti significativi. Quattro pa-
zienti erano liberi dal dolore con gabapentin al dosaggio da 600 a 1800 mg/die.

Altri farmaci sono risultati totalmente inefficaci come il sumatriptan che ¢ stato utilizzato in 7 pa-
zienti con HC (18).

Sono stati usati anche altri farmaci di profilassi di dimostrata efficacia nell’emicrania (come beta-bloc-
canti, calcio-antagonisti, pizotifene, amitriptilina o altri antidepressivi, derivati dell’ergot, pi-
zotifene, metisergide) senza successo (19) .

In singoli case reports ¢ emersa I’efficacia di ibuprofene, naprossene, aspirina, paracetamolo piu caf-
feina, ma tale efficacia non ¢ stata confermata da altri case reports (20, 21). In un recente studio con-
dotto in Italia al fine di indagare 1’efficacia di piu di 80 farmaci utilizzati da 25 pazienti consecutivi
affetti da HC, il 3,72% dei farmaci utilizzati (nimesulide e rofecoxib) ¢ stata giudicata altamente ef-
ficace, il 22,5% (tutti antiinflammatori non steroidei ) sono risultati parzialmente efficaci, il restante
73,7% si ¢ rivelato totalmente inefficace (22).
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Recentemente Schwedt et al. (23) e Burns et al. (24) hanno dimostrato 1’efficacia e la sicurezza d’uso
sia a breve che a lungo termine della stimolazione del nervo occipitale nel trattamento dell’HC (8
casi). Il blocco anestetico dei nervi pericranici € stato invece utilizzato senza successo (25).

Di seguito ¢ riportato un approccio schematico (26) proposto dal Comitato per le Altre Cefalee Pri-
marie per la gestione dell’HC.

Proposta di gestione dell’Hemicrania continua

Prima scelta

Indometacina

* Iniziare con 25 mg 3 volte al giorno ai pasti e incrementare il dosaggio gradualmente fino alla
completa risoluzione del dolore

 Un fallimento del trattamento deve essere considerato se il paziente non risponde al dosaggio di
300 mg (in tal caso deve essere considerata una diagnosi alternativa)

» Una volta che un dosaggio efficace ¢ stato stabilito per diverse settimane, il dosaggio deve es-
sere ridotto per identificare il piu basso dosaggio efficace

* Devono essere prescritti gastroprotettori per evitare effetti collaterali gastroenterici

* Deve essere controllata regolarmente la funzionalita renale

Scelte alternative (il paziente non tollera o presenta controindicazioni all’indometacina)

* Provare il celecoxib (200-400 mg due volte al giorno)

Se non efficace:

* Considerare il topiramato (100 mg due volte al giorno) o il gabapentin (600-3600 mg/die) o la
melatonina (7-15 mg prima di andare a letto)

Casi refrattari
* Considerare la stimolazione nervosa occipitale
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4.8 NEW DAILY-PERSISTENT HEADACHE (NDPH)

La New daily-persistent headache (NDPH) ¢ caratterizzata dall’esordio improvviso di una cefalea
persistente, fenotipicamente tensiva che generalmente si sviluppa in meno di 3 giorni e successiva-
mente non recede.

Criteri per la diagnosi di New Daily-Persistent Headache (NDPH):

Terminologia utilizzata in precedenza:
Cefalea cronica de novo, cefalea cronica con esordio acuto

Descrizione:

La cefalea ¢ quotidiana e senza remissioni sin dall’esordio, o lo diviene entro 3 giorni. Il do-
lore ¢ tipicamente bilaterale, gravativo o costrittivo, di intensita lieve-media. Possono asso-
ciarsi fotofobia, fonofobia o nausea lieve.

Criteri diagnostici:

A. Cefalea da >3 mesi che soddisfi 1 criteri B-D
B. La cefalea ¢ quotidiana e senza remissioni dall’esordio o diviene tale entro 3 giorni dall’inizio
C. Il dolore presenta almeno due delle seguenti caratteristiche:

1. bilaterale

2. qualita gravativa-costrittiva (non pulsante)

3. intensita lieve o media

4. non ¢ aggravato dall’attivita fisica di routine (come camminare o salire le scale)
D. Entrambi 1 seguenti:

1. non piu di uno fra fonofobia, fotofobia o nausea lieve

2. assenza di nausea media o intensa e di vomito
E. Non attribuita a altra condizione o patologia

Trattamento:

Il piu ampio studio non controllato condotto in Giappone su 30 pazienti (17 di sesso maschile) ha di-
mostrato la scarsa efficacia di farmaci correntemente utilizzati come miorilassanti, antidepressivi tri-
ciclici, acido valproico, SSRI ¢ betabloccanti. I pazienti giudicavano il trattamento molto efficace
nel 27% dei casi, moderatamente efficace nel 3%, lievemente efficace nel 20% e inefficace nel 50%.
Gli autori concludevano che la NDPH ha una cattiva prognosi e ¢ notevolmente resistente ai tratta-
menti di profilassi di uso corrente nell’emicrania e nella cefalea di tipo tensivo (1).

Menieri et al hanno valutato retrospettivamente ’efficacia della terapia farmacologica in 18 pazienti
diagnosticati secondo 1 Criteri di Silberstein-Lipton riportando 1’inefficacia di tutti 1 farmaci testati
(amitriptilina, fluoxetina e acido valproico) (2). In una piccola serie di pazienti americani con
NDPH, Invece, si sono rivelati efficaci, in singoli casi, gabapentin (2700 mg/die), topiramato (150
mg/die) venlafaxina (75 mg/die) e nortriptilina (100 mg/die) (3). Tre pazienti refrattari a numerosi
trattamenti di profilassi hanno avuto una risposta positiva alla mexiletina (1050-1200 mg/die). Tutti
esperivano effetti collaterali quali nausea, fatica, tremore, instabilita posturale e tali effetti sembrano
essere dose-dipendenti (4). Un singolo report ha dimostrato 1’efficacia della tossina onabotulinica

(5).
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Come altre forme croniche di cefalea la NDPH puo essere complicata dall’abuso di farmaci sintoma-
tici. Tali farmaci devono essere sospesi prima di tentare altri approcci terapeutici. Mancano pero studi
prospettici che dimostrino 1’effetto dei farmaci sintomatici nel peggioramento e mantenimento della
NDPH e nel determinare una resistenza al trattamento.

La NDPH ¢ quindi una cefalea primaria che puo essere difficile da trattare e che risponde assai poco
alle terapie per I’emicrania e la cefalea di tipo tensivo. Sono necessari ulteriori studi clinici che ten-
gano in considerazione 1’eterogeneita di questa sindrome clinica volti a identificare strategie terapeu-
tiche efficaci. Per una revisione dei casi pubblicati si rimanda a Rossi et al. (6).
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TERAPIA NON FARMACOLOGICA DELLE CEFALEE PRIMARIE

La terapia non farmacologica delle cefalee primarie comprende numerose tecniche di diversa natura
che non prevedono 1’utilizzo di farmaci. Queste tecniche in parte appartengono alla medicina tradi-
zionale (es. fisioterapia, blocchi anestetici, chirurgia), e in parte alla medicina non convenzionale o
alternativa (es. agopuntura, osteopatia, chiropratica).

Le terapie non convenzionali secondo il Parlamento europeo (Risoluzione del 29 maggio 1997) e il
Consiglio d’Europa (Risoluzione 1206/1999) costituiscono 1’insieme dei sistemi medici e delle di-
scipline terapeutiche aventi in comune il fatto che la loro validita non € riconosciuta, o lo ¢ solo par-
zialmente.

La varie terapie non convenzionali hanno diverse origini e presentano grandi differenze tra loro. Non
esiste un sistema di classificazione condiviso e per questo in genere vengono solo elencate.

Alcune di queste terapie si presentano come sistemi medici autonomi con teorie e procedure e una let-
teratura scientifica propria. Spesso possono contare anche su istituzioni, scuole e associazioni pro-
fessionali. Le piu diffuse tra queste sono: la medicina tradizionale cinese che comprende anche
I’agopuntura, la medicina ayurvedica indiana e la chiropratica.

La terapia non farmacologica delle cefalee primarie, analogamente alla terapia farmacologica, deve
essere distinta in terapia dell’attacco, o sintomatica, e terapia di profilassi, o preventiva. Essa puo
rappresentare un’alternativa al trattamento farmacologico come pure un’integrazione di quest’ultimo.

Le numerose tecniche a disposizione possono venire utilizzate singolarmente o in associazione tra
loro. Se utilizzate da sole, possono venire impiegate prima di iniziare una qualsiasi terapia farmaco-
logica, come avviene nella maggior parte dei casi, oppure dopo 1I’impiego di una o piu terapie far-
macologiche rivelatesi inefficaci o non tollerate dai pazienti a causa di effetti collaterali.

I trattamenti non farmacologici sono in genere molto ricercati, in alternativa alle tradizionali terapie
farmacologiche, da quei pazienti che desiderano curare la cefalea, evitando perd di assumere farmaci
per periodi prolungati, soprattutto in considerazione dell’eventualita di effetti collaterali pit 0 meno
marcati.

I principali vantaggi della terapia in esame sono quindi, prima di tutto, dovuti al mancato impiego di
farmaci; in secondo luogo, eccetto alcune situazioni particolari, 1’assenza di controindicazioni dal
punto di vista medico ne permette un utilizzo tranquillo in quasi tutti i pazienti e, infine, il ridottis-
simo numero di effetti collaterali ne accresce il grado d’accettazione da parte di questi ultimi.

I principali svantaggi sono rappresentati dalla non sempre semplice reperibilita di queste tecniche sul ter-
ritorio nazionale; dal fatto che, normalmente, esse richiedono un notevole dispendio di tempo, cosa che,
oggi, rappresenta un notevole handicap agli occhi degli addetti ai lavori e dei pazienti; da un’efficacia
molto legata alla manualita dell’esecutore, fattore difficilmente valutabile a priori; dal discreto impegno eco-
nomico che deriva dalla loro implementazione, considerato che, nella maggior parte dei casi, esse non
siano riconosciute dal SSN; dalla necessita di proseguirle nel tempo, con regolarita e costanza, per cui ¢
fondamentale la compliance del paziente e dalla risposta piu lenta rispetto alla terapia farmacologica.
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Nei casi in cui la terapia non farmacologica viene effettuata prima di una terapia di profilassi farma-
cologica, se inefficace, esse potra ritardare I’inizio di una terapia farmacologica adeguata, con il ri-
schio di una cronicizzazione della cefalea e, parimenti, I’eventuale sovrapposizione di una cefalea
dovuta all’uso eccessivo di analgesici.

Di certo, la terapia non farmacologica deve essere impiegata in alternativa al trattamento farmacolo-
gico tradizionale in tutti quei casi in cui non € possibile somministrare farmaci (gravi controindica-
zioni mediche all’assunzione di farmaci quali, per esempio, grave insufficienza epatica e/o renale).

Puo pure essere utilizzata in alternativa al trattamento farmacologico tradizionale nei casi in cui sia
preferibile evitare I’assunzione di farmaci (gravidanza in atto o programmata, allattamento, terapie far-
macologiche croniche multiple, scarsa tollerabilita alle terapie farmacologiche, bambini/adolescenti
e anziani).

E infine particolarmente indicata in una serie di situazioni diverse, quali:

* pregressi ripetuti trattamenti farmacologici con insufficiente o inadeguata risposta

* inadeguata compliance da parte del paziente al trattamento farmacologico

* resistenza del paziente o dei genitori (nel caso di bambini/adolescenti), all’uso di farmaci

* pregresso frequente utilizzo di analgesici

* presenza di disturbi in comorbilita, per i quali puod essere indicato il trattamento con le terapie non
farmacologiche

* situazioni di particolare tensione in ambito familiare, scolastico, professionale

* crisi legate a determinati fattori scatenanti, soprattutto di tipo ambientale

* ridotta frequenza delle crisi (<4 giorni/mese di cefalea).

Le controindicazioni a questi trattamenti, minime e decisamente inferiori a quelle di qualsiasi terapia
farmacologica, si possono distinguere in assolute e relative.

L’unica controindicazione assoluta a questo tipo di trattamento ¢ rappresentata dai pazienti non col-
laboranti (pazienti che non vogliono effettuare le sedute, che non riescono a capire il meccanismo di
base o che preferiscono una terapia di tipo farmacologico).

Controindicazioni relative sono invece rappresentate da tutte quelle situazioni che impediscono un cor-
retto svolgimento della terapia: pazienti che non hanno il tempo o una sufficiente tranquillita per ef-
fettuare le sedute, per continuare a domicilio la terapia quando ¢ il caso e, infine, pazienti che non
riescono a effettuarla a causa del loro coinvolgimento diretto (1).
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Le tecniche non farmacologiche finora applicate alle cefalee si possono distinguere in:

TRATTAMENTI MENTE-CORPO
* Biofeedback
* Terapia cognitivo-comportamentale
* Terapie di rilassamento
* Psicoterapia breve strategica
e Terapia del sonno

TRATTAMENTI MANUALI
* Chiropratica
* Osteopatia
* Fisioterapia

TECNICHE FISICHE
* Agopuntura
* Elettrostimolazione trans-cutanea (TENS)
* Stimolazione magnetica transcranica (TMS)

TECNICHE VARIE
* Attivita fisica
* Blocchi anestetici
* Dieta
* Manovre varie
* Pranoterapia
* Tecniche ortodontiche e gnatologiche
* Terapia chirurgica
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TERAPIA NON FARMACOLOGICA DELI’ATTACCO

La maggior parte dei trattamenti non farmacologici utilizzati nella terapia sintomatica delle crisi di ce-
falea hanno un valore puramente aneddotico, poiché non esistono studi controllati che ne abbiano ve-
rificato I’efficacia e I’indicazione.

Le tecniche piu frequentemente utilizzate dai pazienti sono rappresentate da: applicazioni calde o
fredde sulla zona colpita dal dolore, compressione della zona interessata, riduzione dell’attivita fi-
sica, riposo in ambiente buio e silenzioso, massaggi, sonno. Queste pratiche vengono in genere adot-
tate in associazione con il trattamento farmacologico.

TERAPIA NON FARMACOLOGICA DI PROFILASSI

Numerose tecniche non farmacologiche sono state finora utilizzate nella terapia di profilassi delle ce-
falee primarie. Alcune hanno un valore puramente aneddotico, nel senso che vengono riportate da pa-
zienti che hanno provato beneficio utilizzandole, anche se resta da chiarire se si tratti soltanto di
un’impressione puramente soggettiva. Non esistono segnalazioni e indicazioni scientifiche riguar-
danti la loro utilizzazione e la loro validita. Alcune altre tecniche sono viceversa decisamente piu co-
nosciute dal profilo scientifico.

In un’indagine svolta in Gran Bretagna nel 2001, sono state interpellate 223 associazioni professio-
nali rappresentanti varie terapie alternative e complementari, e ¢ stato chiesto quali erano le quindici
patologie in cui ritenevano che la loro tecnica potesse essere efficace. A questa domanda hanno risposto
66 associazioni (34%) e ¢ emerso come cefalee e soprattutto emicrania fossero la seconda patologia
citata in ordine di frequenza. In particolar modo, le tecniche ritenute utili per il trattamento di cefalee
e di emicrania sono state: aromaterapia, tecnica di Bowen, chiropratica, ipnositerapia, massoterapia,
dieta, riflessologia, reiki e yoga (2).

Tecniche di questo genere sono state utilizzate occasionalmente anche da pazienti affetti da cefalea a
grappolo, che in certi casi hanno riferito un beneficio, piu verosimilmente dovuto all’andamento epi-
sodico di questa forma di cefalea che non all’effettiva efficacia della terapia, tranne che per alcune tec-
niche specifiche, che verranno trattate in seguito.
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EMICRANIA

TERAPIA SINTOMATICA

In uno studio sono stati valutati uso e efficacia di diverse manovre normalmente utilizzate dai pazienti
per bloccare I’attacco (applicazioni calde o fredde sulla zona colpita dal dolore, compressione e mas-
saggio della zona interessata, ecc.) in un gruppo di 200 pazienti affetti da emicrania senza e con aura,
solo I’8% dei pazienti affetti da emicrania senza aura e il 4% di quelli affetti da emicrania con aura
hanno riferito un buon controllo del dolore con queste tecniche, mentre nel 13% dei pazienti con emi-
crania senza aura e nel 17% di quelli con emicrania con aura sono risultate assolutamente inefficaci e
nel restante 79% di entrambe le forme si ¢ osservato un miglioramento temporaneo (3).

Nella terapia dell’attacco, biofeedback, terapia di rilassamento, ipnosi, elettro-stimolazione transcuta-
nea, agopuntura, stimolazione magnetica transcranica (TMS) e compressione meccanica della regione
soprastante 1’arteria temporale sono stati utilizzati con successo, in qualche sporadico caso, da pazienti
addestrati appositamente; non esistono pero studi volti a valutarne scientificamente 1’efficacia, a ec-
cezione di agopuntura, TMS e compressione meccanica della regione soprastante ’arteria temporale.

L’agopuntura in uno studio ¢ stata confrontata con il sumatriptan dimostrando un’efficacia pratica-
mente sovrapponibile (4). Un’importante limitazione applicativa dell’agopuntura ¢ pero rappresentata
dalla difficolta di impiegare questa tecnica proprio nel momento della comparsa della crisi.

La TMS puo essere applicata come impulso singolo (sSTMS) o come treno di impulsi ripetitivi (rTMS);
entrambi 1 tipi di stimolazione sono risultati molto sicuri, ma assolutamente da evitare in persone por-
tatrici di elementi ferromagnetici intracranici.

Alcuni studi hanno dimostrato I’efficacia di questa tecnica nella terapia sintomatica delle crisi di emi-
crania con aura, mentre i dati sono ancora controversi per I’emicrania senza aura.

Nell’emicrania con aura ¢ stata osservata una riduzione o interruzione del dolore nel 69% dei casi a
due ore dalla sSTMS versus 48% nella pratica sham, con 32% dei pazienti ancora liberi da dolore a 24h
e riduzione dell’uso di analgesici nel 25% dei casi. In uno studio condotto su un ampio campione di
pazienti emicranici (201 pazienti, randomizzati, in doppio cieco), ¢ stata osservata la scomparsa del do-
lore nel 39% dei pazienti trattati versus 22% dei sottoposti a pratica sham. I sintomi associati all’emi-
crania (fotofobia, fonofobia, nausea) curiosamente regredivano piu facilmente con il placebo (5-8).

Alcuni studi indicano 1’efficacia dei blocchi anestetici del nervo grande occipitale (in certi casi asso-
ciato al blocco del nervo sovraorbitario) nella terapia dell’attacco di emicrania episodica (con e senza
aura) (9).

Uno studio multicentrico, randomizzato ha dimostrato 1’efficacia di un particolare dispositivo, che
comprime la regione soprastante 1’arteria temporale, nella terapia sintomatica dell’emicrania con aura.
11 12% dei pazienti contro 1’1,6% del gruppo di controllo risultavano liberi dal dolore dopo due ore dal-
I’applicazione, il 9,6% contro lo 0% dopo 24 ore. Inoltre dopo due ore dall’applicazione la nausea era
presente nel 6,1% dei pazienti trattati contro il 15,6% del gruppo di controllo (10).
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EMICRANIA

TERAPIA DI PROFILASSI

Le terapie non farmacologiche utilizzate per la terapia di profilassi dell’emicrania di cui esistono pub-
blicazioni valide dal punto di vista scientifico sono le seguenti: biofeedback, tecniche varie di rilas-
samento, terapia cognitivo-comportamentale, terapia del sonno, chiropratica, osteopatia, fisioterapia,
agopuntura, TENS, TMS, attivita fisica, blocchi anestetici, dieta, tecniche ortodontiche e gnatologiche,
tecniche chirurgiche.

Per tutte le altre tecniche descritte come utilizzate nella profilassi di questa forma di cefalea non sono
state reperire pubblicazioni valide dal punto di vista scientifico.

Trattamenti mente-corpo

Queste terapie hanno lo scopo di insegnare ai pazienti a prevenire o controllare le “modifiche corpo-
ree” che subentrano a causa di particolari situazioni psicologiche, che possono intervenire nello sca-
tenare o favorire gli attacchi in varie forme di cefalea e dell’emicrania in particolare (11, 12).

Biofeedback

Il trattamento con 1 vari tipi di biofeedback (elettromiografico, termico, blood volume pulse, neuro-
feedback), utilizzati separatamente o in associazione tra loro, si ¢ confermato efficace nella profilassi
dell’emicrania, determinando una riduzione degli attacchi variabile fra il 30% e il 60% (13-15). L’ef-
ficacia risulta minore nelle forme croniche, associate 0 meno a un uso eccessivo di analgesici. Negli
altri casi, la sua efficacia ¢ risultata praticamente sovrapponibile a quella delle terapie farmacologi-
che, come propranololo (16) e flunarizina.

Un lavoro retrospettivo, in aperto valuta I’efficacia del neurofeedback in associazione con il biofeed-
back 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% (17).
Importante segnalare che, se da un lato la terapia farmacologica risulta piu rapida, dall’altro il risul-
tato ottenuto mediante il biofeedback ¢ molto piu stabile nel tempo rispetto alle altre terapie compor-
tamentali e a quelle farmacologiche. Inoltre 1’associazione del biofeedback a altre terapie
comportamentali o alla terapia farmacologica, accresce 1’efficacia del trattamento.

Tecniche varie di rilassamento

Comprendono varie tecniche (ipnosi, yoga, ecc.) aventi lo scopo di migliorare la concentrazione e il
rilassamento dell’individuo.

Uno studio randomizzato controllato descrive il beneficio dello yoga nei confronti dell’autogestione
standard nella profilassi dell’emicrania senza aura (18).

Trials clinici randomizzati dimostrano ’efficacia della musicoterapia nella riduzione delle crisi in pa-
zienti emicranici (19).
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Terapia cognitivo-comportamentale

Consente ai pazienti di gestire efficacemente lo stress che provoca la cefalea e particolari situazioni psi-
cologiche a essa concomitanti. Questa terapia ¢ volta, essenzialmente, a modificare comportamenti,
innescati da determinate azioni, pensieri € interpretazioni, aiutando a capire le interconnessioni esi-
stenti tra stress, gestione dello stress e cefalea.

I pazienti imparano cosi a riconoscere 1 fattori cognitivi e comportamentali che provocano la comparsa
della cefalea, o il suo peggioramento, e a gestirli (20, 21).

Nella pratica clinica viene in genere utilizzata associata al training di rilassamento e al biofeedback
(22).

Terapia del sonno

In passato numerosi studi hanno dimostrato I’esistenza di una relazione tra disturbi del sonno e emi-
crania.

Uno studio ha dimostrato in una coorte di pazienti con emicrania cronicizzata una regressione del qua-
dro verso un pattern nuovamente episodico nel 48.5% dei pazienti aderenti alla modifica del compor-
tamento del sonno, versus nessun miglioramento di coloro che sono stati trattati con placebo (23, 24).

Trattamenti manuali

Chiropratica e osteopatia

La chiropratica ¢ nata alla fine del XIX secolo negli Stati Uniti e mira a diagnosticare e trattare, attra-
verso la manipolazione, disturbi della articolazioni vertebrali, dei muscoli e dei legamenti. Questo tipo
di trattamento si basa sul presupposto che una disfunzione della colonna vertebrale, del bacino o delle
articolazioni delle estremita possa provocare disordini nelle funzioni nervose associate. A sua volta que-
sto puo causare sindromi dolorose o anche malattie specifiche. Il trattamento consiste essenzialmente in
particolari manipolazioni. Piu recentemente ¢ stato introdotto un nuovo tipo di trattamento definito “ri-
abilitazione attiva”, che consiste in regimi di fitness e di resistenza calibrati sulle singole persone.

L’osteopatia ¢ un sistema di medicina manuale che prende in considerazione le interrelazioni tra la
struttura del corpo umano e il suo modo di funzionare. Il trattamento consiste in manipolazioni del si-
stema muscolo-scheletrico basate sul principio che la malattia derivi da condizioni meccaniche non
corrette del corpo. L’attenzione si concentra sui fattori che possono mantenere il disturbo. Le tecniche
principalmente utilizzate per agire sulle cause del dolore sono: massaggio per rilassare muscoli contratti,
stretching per facilitare la mobilita delle articolazioni, manipolazioni e altre tecniche di massaggio
energico e veloce.

In uno studio prospettico, randomizzato a gruppi paralleli, condotto su un gruppo di 218 pazienti af-
fetti da emicrania, le manipolazioni cervicali si sono rivelate efficaci quasi come la terapia di profilassi
con amitriptilina, con una riduzione dell’indice di cefalea del 40% contro il 49% dell’amitriptilina e il
41% riscontrato con le due terapie associate (25). Altri studi randomizzati, controllati, pit recenti con-
fermano 1’efficacia di manipolazioni spinali, stretching e mobilizzazione nella profilassi dell’emicra-
nia con percentuali di successo che vanno dal 30% a oltre il 50% dei casi trattati (25-29).
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I trattamenti manuali sono controindicati in caso di fratture, lesioni gravi o in presenza di osteoporosi
e devono sempre essere condotti con attenzione in caso di persone anziane, debilitate o con fragilita
ossea. E inoltre sempre molto importante che 1’operatore abbia ricevuto un addestramento adeguato.

Fisioterapia

La fisioterapia viene spesso prescritta nella terapia di profilassi dell’emicrania, in quanto questa forma
di cefalea ¢ sovente accompagnata da dolori al collo.

Nella profilassi dell’emicrania il ruolo della fisioterapia ¢ ancora controverso. Un unico studio ha di-
mostrato un miglioramento superiore al 50% in seguito a un ciclo di massoterapia (30). Una review pub-
blicata piu recentemente indica come efficaci per la profilassi dell’emicrania manipolazioni spinali e
mobilizzazione, mentre non risultano efficaci i massaggi (31).

Queste tecniche risultano invece piu efficaci quando sono combinate con altri trattamenti non farma-
cologici. In uno studio, infatti, ¢ stata osservata una riduzione dell’emicrania pari al 16% dopo fisiote-
rapia, del 41% dopo biofeedback termico associato a training di rilassamento e del 47% in pazienti in
cui e stato effettuato un ciclo di fisioterapia dopo un ciclo di biofeedback che non aveva determinato
alcun miglioramento (32).

Purtroppo nella maggior parte degli studi attualmente disponibili si parla genericamente di fisioterapia
e non si specifica quali tecniche sono state utilizzate. Cio rende difficile confrontare i vari studi tra loro
per ricavarne indicazioni cliniche pratiche.

Tecniche fisiche

Agopuntura

L’agopuntura ¢ uno dei metodi terapeutici dell’antica medicina tradizionale cinese. Consiste nella sti-
molazione di specifici punti del corpo mediante aghi opportuni. La teoria tradizionale considera la ma-
lattia come un eccesso o una mancanza di vari fattori esogeni e endogeni, e il trattamento mira a
ristabilire I’equilibrio nell’individuo. Gli aghi vengono inseriti in particolari punti sotto la pelle che
corrispondono a canali invisibili, che, secondo la medicina cinese, conducono energia e sono chiamati
“meridiani”. La scelta dei punti da stimolare dipende dalla formazione del terapista.

Una revisione pubblicata dal Cochrane Collaborative Group (2001) ha preso in considerazione 11 pub-
blicazioni che hanno valutato I’efficacia dell’agopuntura nei confronti di una procedura sham (pla-
cebo) nella profilassi dell’emicrania. Cinque di esse concludevano che [’agopuntura era
significativamente piu efficace della procedura sham, quattro segnalavano un trend in favore dell’a-
gopuntura; negli altri due lavori, invece, I’efficacia dell’agopuntura non risultava superiore al placebo.

Successivamente, altri studi clinici controllati hanno analizzato ’efficacia di agopuntura e sham-ago-
puntura nella profilassi dell’emicrania, evidenziando un miglioramento clinico nei pazienti trattati con
queste due tecniche rispetto ai soggetti di controllo. In ulteriori studi, agopuntura e sham-agopuntura
sono state messe a confronto con terapie farmacologiche standard di comprovata efficacia, mostrando
risultati sovrapponibili. In particolare, I’efficacia dell’agopuntura ¢ risultata pari sia a quella del meto-
prololo che a quella della flunarizina, con minori effetti collaterali rispetto ai due farmaci (33).
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Prima di affermare con certezza che 1’agopuntura rappresenta un valido trattamento per I’emicrania ¢
necessario pero chiarire e dimostrare il motivo dell’efficacia della sham-agopuntura.

Controindicazioni all’agopuntura sono rappresentate da:
* disturbi della coagulazione
* presenza di pace-maker
e aritmie
* crisi convulsive

L’unico rischio dell’agopuntura ¢ rappresentato dal pericolo di infezioni per I’uso di aghi non adegua-
tamente sterilizzati.

Il limite principale ¢ rappresentato dalla capacita dell’operatore.

Elettrostimolazione trans-cutanea (TENS)

Puo essere utile nella terapia del dolore cronico. Al momento non esiste alcuna dimostrazione certa della
sua efficacia nel trattamento delle cefalee primarie: sono infatti disponibili solo pochi studi condotti su
campioni numericamente limitati di pazienti affetti da cefalee croniche (26).

Stimolazione magnetica transcranica (TMS)

La TMS prevede I’applicazione di un impulso elettromagnetico a livello dello scalpo che genera un po-
tenziale d’azione a livello della corteccia cerebrale sottostante.

La TMS puo essere applicata come impulso singolo (STMS) o come treno di impulsi ripetitivi (rTMS);
entrambi 1 tipi di stimolazione sono risultati molto sicuri, ma assolutamente da evitare in persone por-
tatrici di elementi ferromagnetici intracranici.

Questa tecnica ¢ stata indagata oltre che come trattamento abortivo dell’attacco di emicrania con aura,
anche come terapia di prevenzione.

Come terapia di prevenzione ¢ stata maggiormente studiata la rTMS, che ha mostrato, in due differenti
studi, di offrire un miglioramento rispetto al baseline, ma nessuna superiorita rispetto alla pratica sham
(8, 34).
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Altre tecniche

Attivita fisica

Uno studio clinico randomizzato dimostra I’efficacia dell’attivita fisica nell’emicrania senza e con
aura (35).

Blocchi anestetici

Alcuni studi indicano 1’efficacia dei blocchi anestetici del nervo grande occipitale (in certi casi asso-
ciato al blocco del nervo sovraorbitario) nella terapia di profilassi di emicrania episodica (con e senza
aura) e cronica (9).

Per questo tipo di trattamento sono molte le questioni aperte ancora da definire come I’importanza del-
I’associazione dello steroide, i criteri di selezione relativamente all’iperalgesia dei punti epicranici e
la necessita della ripetizione dei blocchi.

Dieta

Uno studio randomizzato, in doppio cieco e crossover ha dimostrato 1’efficacia nella profilassi dell’e-
micrania di un’alimentazione che prevedeva 1’esclusione di alcuni cibi, identificati indagando la pre-
senza di IgG anti-alimento in ciascun paziente (36).

Tecniche ortodontiche e gnatologiche

Queste tecniche si basano su diverse forme di tutori intraorali con differenti metodiche di progettazione.
Questa molteplicita ha reso difficile omogeneizzare 1 dati in letteratura. I tutori, a seconda dei proto-
colli di progettazione, sono infatti finalizzati o a riposizionare il condilo mandibolare o a ridurre I’at-
tivazione muscolare oppure a agire in maniera incontrollata su entrambi i sistemi.

L’eccessiva differenza tra apparecchiature, sia nelle finalita terapeutiche sia nel protocollo di realiz-
zazione, che spesso non presenta alcuna verifica né strumentale né clinica, rende arduo determinare va-
lidita e applicabilita di queste tecniche.

Il sistema che oggi appare tecnologicamente piu affidabile, proprio perché basa i principi di costruzione
su procedure monitorate strumentalmente, ¢ rappresentato dagli “ortottici neuromuscolari”, volti a
mantenere una postura mandibolare tale da ridurre I’attivazione muscolare e proteggere quindi la cap-
sula articolare temporo-mandibolare, con conseguente azione sul dolore artrogeno e miogeno.

In due studi ¢ emersa I’efficacia dell’uso di un apparecchio intraorale rimovibile nella profilassi del-
I’emicrania senza aura (37, 38); in uno di questi, in particolare, I’'uso di tale dispositivo confrontato con
tecnica placebo, ha dimostrato un’efficacia media del 50% nella profilassi dell’emicrania rispetto al 7%
ottenuta con il placebo (37).
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Tecniche chirurgiche

Le tecniche chirurgiche utilizzate per la profilassi dell’emicrania sono la chiusura percutanea del fo-
rame ovale pervio (PFO), la deafferentazione di punti trigger dell’emicrania a livello dei muscoli
frontale, temporale o parietale e la stimolazione del nervo occipitale.

Numerosi lavori retrospettivi hanno valutato I’andamento dell’emicrania dopo la chiusura percuta-
nea del PFO per indicazioni cardiovascolari e suggeriscono un possibile effetto benefico sul dolore
emicranico e sull’aura. Piu recentemente sono stati pubblicati 2 lavori prospettici, in aperto, con fol-
low-up fino a 28 mesi, che hanno evidenziato un netto miglioramento dell’emicrania soprattutto con
aura dopo I’intervento (39, 40).

Uno studio multicentrico, prospettico, in doppio cieco, versus placebo ha valutato la chiusura del
PFO nell’emicrania con aura, diagnosticata in base ai criteri IHS del 1988, con risultati positivi sulla
gravita dell’emicrania (41).

Tuttavia in tutti questi casi dopo I’intervento ¢ stata effettuata terapia anti-aggregante con acido ace-
til-salicilico e non esiste uno studio di confronto con la sola terapia anti-aggregante.

Guyuron et al. hanno recentemente presentato i risultati cumulativi di tre studi (2005, 2008, 2010),
sempre sulla stessa popolazione seguita a 5 anni, su cui ¢ stata effettuata la deafferentazione chi-
rurgica con incisione dei fasci localmente a punti trigger a livello dei muscoli frontale, temporale o
parietale, identificati tramite precedente trattamento con botox. Gli Autori hanno evidenziato un mi-
glioramento di oltre il 50% dei parametri dell’emicrania e nel 30% circa dei casi la completa scom-
parsa dell’emicrania dopo un anno (42).

La stimolazione del nervo occipitale ¢ una procedura invasiva che consiste nell’ impianto di un neu-
rostimolatore a livello della giunzione occipito-cervicale mono- o bilaterale, usualmente tramite un
approccio chirurgico mediale, meglio tollerato dalla maggioranza dei pazienti.

Lo stimolatore agisce a livello dei nervi grande, piccolo e terzo occipitale, che provvedono alla sen-
sibilita cutanea della porzione posteriore del capo. Le loro fibre nocicettive si proiettano alle corna
posteriori del midollo cervicale, senza soluzione di continuita con le strutture del nucleo trigemino cau-
dale, formando il Complesso Trigemino Cervicale (CTC). La neurostimolazione depolarizza i nervi
occipitali, interrompendo la trasmissione verso il CTC e, di riflesso, la trasmissione dal CTC a por-
zioni piu rostrali dell’encefalo (43).

Tale metodica, utilizzata inizialmente nel trattamento di casi di nevralgia trigeminale di varia origine
dimostrando un beneficio, quantificato in una riduzione della sintomatologia dolorosa pari a circa il
50%, viene utilizzata in alcuni tipi di cefalea refrattaria a trattamento farmacologico, in particolare
nella cefalea a grappolo cronica e nell’HC.
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Questa procedura ¢ stata applicata anche alla cefalea cronica quotidiana (“emicrania trasformata’). Oh
et al. (44, 45) hanno studiato 25 pazienti refrattari a profilassi farmacologica; ai pazienti ¢ stata lasciata
liberta di impostare il dispositivo su un profilo di stimolazione pulsata o continua. I1 100% dei pazienti
ha manifestato una riduzione di almeno il 50% delle crisi, sia per frequenza che per intensita, e 1’80%
di questi hanno stimato tale beneficio in oltre il 75% delle crisi. In tutti si ¢ osservata interruzione del-
I’abuso di farmaci.

Su 8 casi (45) si ¢ manifestato un sollievo immediato che cessava con brevissima latenza allo spe-
gnimento dello stimolatore.

In uno studio su una casistica mista (46), di 15 pazienti di cui 8 con cefalea cronica, 2 con HC, 3 con
cefalea a grappolo e 2 con cefalea post-traumatica i risultati sono stati globalmente buoni, con una ri-
duzione della frequenza di crisi di circa il 30% e una riduzione del 52% dell’invalidita percepita al
singolo attacco e nella vita quotidiana (BDI, MIDAS, HIT-6 con score significativamente miglio-
rato). E da sottolineare che dopo tre anni il 100% degli elettrodi si sia spostato dalla sede primitiva
di impianto.

Nell’HC i dati sembrano lievemente meno ottimistici, ma, in una recente casistica di 6 pazienti che
hanno subito un impianto di stimolatore unilaterale di seconda generazione, 4 pazienti hanno riferito
un miglioramento della sintomatologia algica dell’85-90%. Una paziente ha osservato un beneficio
decisamente piu limitato (30%) e il sesto paziente non ha tollerato lo stimolatore, poiché la sua ap-
plicazione ha indotto un peggioramento dei sintomi (47).
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CEFALEA DI TIPO TENSIVO

TERAPIA SINTOMATICA

In uno studio sono stati valutati uso e efficacia di diverse manovre normalmente utilizzate dai pazienti
per bloccare 1’attacco (applicazioni calde o fredde sulla zona colpita dal dolore, compressione ¢ mas-
saggio della zona interessata, ecc.) in un gruppo di 100 soggetti affetti da cefalea di tipo tensivo episo-
dica; solo il 10% dei pazienti ha riferito un buon controllo del dolore con queste tecniche, mentre nel
15% esse sono risultate assolutamente inefficaci e nel restante 75% si € osservato un miglioramento
temporaneo (3).

Nella terapia dell’attacco, biofeedback, terapia di rilassamento, ipnosi e elettro-stimolazione transcuta-
nea sono stati utilizzati con successo, in qualche sporadico caso, da pazienti addestrati appositamente;
non esistono perod studi che ne dimostrino in modo scientificamente valido I’efficacia.

TERAPIA DI PROFILASSI

Le terapie non farmacologiche utilizzate nella terapia di profilassi della cefalea di tipo tensivo di cui esi-
stono pubblicazioni valide dal punto di vista scientifico sono le seguenti: biofeedback, terapia cognitivo-
comportamentale, psicoterapia breve strategica, chiropratica, osteopatia, fisioterapia, agopuntura, TENS,
attivita fisica, pranoterapia e tecniche ortodontiche e gnatologiche.

Per tutte le altre tecniche descritte come utilizzate nella profilassi di questa forma di cefalea non sono
state reperire pubblicazioni valide dal punto di vista scientifico.

Trattamenti mente-corpo

Come nel caso della terapia di profilassi dell’emicrania, queste terapie hanno lo scopo di insegnare ai
pazienti a prevenire, o a controllare, le “modifiche corporee” che subentrano a causa di particolari si-
tuazioni psicologiche, che, come ¢ noto da tempo, possono influire sulla patogenesi di varie forme di
cefalea, ma in particolare della cefalea di tipo tensivo (11, 12).

Biofeedback

11 trattamento con 1 vari tipi di biofeedback (elettromiografico, termico, blood volume pulse), utilizzati
separatamente o in associazione tra loro, ¢ risultato efficace nella profilassi della cefalea di tipo ten-
sivo, determinando una riduzione della cefalea variabile fra il 30% e il 60% (13, 14, 48). L’efficacia ri-
sulta minore nelle forme croniche, associate 0 meno a un uso eccessivo di analgesici. Negli altri casi,
la sua efficacia ¢ invece risultata praticamente sovrapponibile a quella della terapia farmacologica con
amitriptilina.

Come nel caso dell’emicrania ¢ importante segnalare che, se da un lato la terapia farmacologica risulta
piu rapida, dall’altro il risultato ottenuto mediante biofeedback ¢ molto piu stabile nel tempo rispetto alle
altre terapie comportamentali e, in particolare, a quelle farmacologiche. Inoltre, I’associazione del bio-
feedback a altre terapie comportamentali o a quella farmacologica, accresce 1’efficacia del trattamento.
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Terapia cognitivo-comportamentale

Nella profilassi della cefalea di tipo tensivo cronico la sua efficacia si € rivelata sovrapponibile a quella
della terapia di profilassi farmacologia con amitriptilina; quest’ultima presenta, perd una maggiore ra-
pidita d’azione.

L’associazione delle due terapie risulta comunque piu efficace rispetto ai 2 trattamenti separati (49).

Psicoterapia breve strategica

L’utilizzo di questa tecnica nelle cefalee primarie non € molto diffuso.

In uno studio pubblicato nel 2009 (50) una coorte di 27 pazienti con cefalea cronica quotidiana e abuso
di farmaci, 17 dei quali positivi per comorbilita psichiatrica, sono stati sottoposti a un ciclo di psicote-
rapia breve strategica secondo il protocollo di Losanna (Gilliéron), e ¢ emersa, nel gruppo dei trattati,
una ricorrenza minore di ricaduta nell’abuso dopo la disassuefazione (OR 2.0 del gruppo non sottopo-
sto a ciclo di terapia).

Trattamenti manuali

Chiropratica e Osteopatia

Un unico studio riporta 1’efficacia dell’osteopatia nel trattamento delle cefalee di tipo tensivo (51), e
un’altro quella delle tecniche chiropratiche e della massoterapia (52).

E da precisare che i trattamenti manuali sono controindicati in caso di fratture, lesioni gravi o in presenza
di osteoporosi e devono sempre essere condotti con attenzione in caso di persone anziane, debilitate o
con fragilita ossea.

E inoltre sempre molto importante che ’operatore abbia ricevuto un addestramento adeguato.

Fisioterapia

La fisioterapia viene prescritta nella terapia di profilassi della cefalea di tipo tensivo, in quanto questa
forma di cefalea ¢ sovente accompagnata da dolori al collo o da altri sintomi simili, la sua efficacia ¢
tuttavia molto controversa.

In alcuni studi ¢ risultata efficace nella terapia di profilassi della cefalea di tipo tensivo, in particolare
nei soggetti di sesso femminile e nella forma cronica, o0 comunque nei casi con elevata frequenza delle
crisi (53-57). Inoltre 2 studi recenti hanno evidenziato un’efficacia di questo tipo di terapia superiore a
quella delle terapie usuali del medico di famiglia (58, 59).

Una revisione sistematica relativamente recente volta a valutare 1’efficacia delle varie tecniche di fi-
sioterapia ha preso in esame 10 studi, randomizzati e controllati, di cui 3 hanno valutato le manipola-
zioni spinali, 2 le manipolazioni del tessuto connettivo, 1 1 massaggi classici, il massaggio “soft”, la
mobilizzazione vertebrale secondo Cyriax, le trazioni manuali e la tecnica cranio-sacrale, senza evi-
denziare significativi benefici di tutte queste tecniche (27).

Nella maggior parte degli studi attualmente disponibili si parla genericamente di fisioterapia e non si spe-
cifica quali tecniche sono state utilizzate. Cio rende difficile confrontare 1 vari studi tra loro per ricavarne
indicazioni cliniche pratiche.
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Tecniche fisiche

Agopuntura

I dati presenti in letteratura relativi all’efficacia dell’agopuntura nella profilassi della cefalea di tipo
tensivo episodica e cronica sono stati oggetto di una recente revisione da parte del Cochrane Neuro-
logical Network, che, dopo una rigorosa selezione, ha preso in considerazione 11 studi controllati e
randomizzati con un periodo di follow-up di almeno 8 settimane. Due studi hanno valutato 1’effica-
cia dell’agopuntura nei confronti di una terapia di profilassi di routine o della sola terapia sintoma-
tica degli attacchi con un follow-up di 3 mesi. Entrambi gli studi hanno evidenziato un miglioramento
significativo nei pazienti trattati con agopuntura rispetto ai controlli.

Cinque studi (4 con un follow-up di 6 mesi e 1 con un follow-up di oltre 12 mesi) hanno confrontato
agopuntura e sham-agopuntura evidenziando una riduzione significativa delle frequenza delle crisi e
dell’assunzione di analgesici solo nei primi 4 mesi dalla randomizzazione, mentre 1’intensita della ce-
falea risultava significativamente ridotta a 5-6 mesi.

Gli ultimi 4 studi hanno confrontato I’effetto dell’agopuntura con quello di fisioterapia, rilassamento
o0 associazione di massaggio e rilassamento. Tre di questi studi avevano un follow-up molto breve, ma
in ogni caso nessuna di queste tecniche ha dimostrato una superiorita dell’agopuntura rispetto agli altri
trattamenti.

Non ¢ stato chiarito al momento, se vi ¢ differenza di risposta a questo trattamento tra la forma epi-
sodica e quella cronica (60, 61).

Prima di poter affermare con certezza che 1’agopuntura rappresenta un valido trattamento per la ce-
falea di tipo tensivo ¢ necessario chiarire, € dimostrare, 1 meccanismi alla base dell’efficacia della
sham-agopuntura.

TENS

Puo essere utile nella terapia del dolore cronico. Al momento non esiste alcuna dimostrazione certa
della sua efficacia nel trattamento delle cefalee primarie: sono infatti disponibili solo pochi studi con-
dotti su campioni numericamente limitati di pazienti affetti da cefalee croniche (26).
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Altre tecniche

Attivita fisica

Uno studio clinico randomizzato dimostra I’efficacia dell’attivita fisica nella cefalea di tipo tensivo (61).

Pranoterapia

Esiste praticamente un unico lavoro degno di nota, purtroppo datato (1986) in cui ¢ stato evidenziato
un risultato positivo nella cefalea di tipo tensivo cronica, con riduzione dell’intensita del dolore nel
50%-75% dei casi (62).

Tecniche ortodontiche e gnatologiche

In uno studio (63), I’'uso di un apparecchio intraorale rimovibile nella profilassi della cefalea di tipo
tensivo cronica € risultato sovrapponibile alla terapia con amitriptilina.

In altri 3 studi ¢ stata messa in risalto I’efficacia dell’uso di un apparecchio intraorale rimovibile nella
profilassi della cefalea di tipo tensivo, episodica e cronica (37, 38, 64); in uno di questi, in particolare,
I’uso di un tale dispositivo confrontato con tecnica placebo, rivela un’efficacia media del 50% nella
profilassi di queste forme di cefalea rispetto al 7% ottenuto con il placebo (37).
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CEFALEA A GRAPPOLO

TERAPIA SINTOMATICA

In uno studio sono stati valutati I’uso e 1’efficacia di diverse manovre normalmente utilizzate dai pa-
zienti per bloccare 1’attacco (applicazioni calde o fredde sulla zona colpita dal dolore, compressione e
massaggio della zona interessata, ecc.) in un gruppo di 100 soggetti affetti da cefalea a grappolo; nel 31%
dei pazienti queste manovre sono risultate assolutamente inefficaci, mentre il 15% dei pazienti ha rife-
rito un buon controllo del dolore con queste tecniche e il restante 54% un miglioramento temporaneo

3).

Nella terapia dell’attacco, biofeedback, terapia di rilassamento, ipnosi, elettro-stimolazione transcuta-
nea e agopuntura sono stati utilizzati con successo, in qualche sporadico caso, da pazienti addestrati ap-
positamente; non esistono pero studi volti a valutarne scientificamente I’efficacia.

TERAPIA DI PROFILASSI

Le terapie non farmacologiche utilizzate per la terapia di profilassi della cefalea a grappolo, di cui esi-
stono pubblicazioni valide dal punto di vista scientifico, sono esclusivamente i blocchi anestetici e le tec-
niche chirurgiche.

Per tutte le altre tecniche, utilizzate nella profilassi di questa forma di cefalea, non sono state reperire
pubblicazioni valide dal punto di vista scientifico.

BLOCCHI ANESTETICI

Un solo studio controllato, in doppio cieco, ha mostrato una buona efficacia del blocco del nervo grande
occipitale nella cefalea a grappolo, sempre perd con 1’associazione di uno steroide all’anestetico locale
(65).

Per questo tipo di terapia sono molte le questioni aperte ancora da definire tra cui in particolare I’im-
portanza dell’associazione dello steroide, i criteri di selezione per 1’iperalgesia dei punti epicranici e la
necessita della ripetizione dei blocchi.

TECNICHE CHIRURGICHE

Le tecniche chirurgiche utilizzate nella terapia abortiva della cefalea a grappolo sono costituite dalla le-
sione chirurgica o con radiofrequenze del nucleo del trigemino, dalla stimolazione del nervo occipitale
e dalla stimolazione ipotalamica profonda.

Lesione chirurgica o con radiofrequenza del nucleo del trigemino

I risultati ottenuti con tale tecnica chirurgica sono piuttosto controversi. Infatti, mentre alcuni lavori
hanno fornito buoni risultati persistenti nel tempo, altri hanno mostrato un beneficio iniziale, ma non a
lungo termine e inoltre ¢ emersa un’imprevista importante tossicita del trattamento radio-chirurgico
(66-71).
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Stimolazione del nervo occipitale

)

E stata utilizzata inizialmente nel trattamento di casi di nevralgia trigeminale di varia origine dimo-
strando un beneficio, quantificato in una riduzione della sintomatologia dolorosa pari a circa il 50%.

Piu recentemente questa metodica ¢ stata applicata alla cefalea a grappolo complicata, con discreto
beneficio clinico e un profilo di sicurezza molto vantaggioso rispetto alla stimolazione cerebrale pro-
fonda. Vi sono a oggi tre studi che hanno preso in esame questa metodica.

Lo studio pilota di Magis (72), condotto su 8 pazienti con cefalea a grappolo sottoposti allo stesso tipo
di stimolazione, ha mostrato un netto miglioramento della sintomatologia in 7/8 pazienti, due dei quali
hanno riportato la completa interruzione delle crisi, e solo un netto insuccesso. Nello studio di Burns
(73), che ha coinvolto 14 pazienti, si ¢ osservato come il beneficio clinico, presente nella maggior
parte dei pazienti, fosse piu evidente dopo settimane dal posizionamento dell’elettrodo, in concomi-
tanza con la comparsa di parestesie nell’area di pertinenza dei nervi occipitali. Proprio la presenza di
tali percezioni sensitive non ha permesso fino a ora un vero studio caso-controllo intrapaziente tramite
accensione/spegnimento dello stimolatore, poiché la presenza delle parestesie ¢ manifesta al soggetto
in esame.

Il terzo studio ha riguardato una casistica mista (47), di 15 pazienti di cui solo 3 affetti da cefalea a
grappolo, 8 con cefalea cronica, 2 con cefalea post-traumatica e 2 con HC. I risultati sono stati glo-
balmente buoni, con riduzione della frequenza delle crisi di circa il 30% e una riduzione del 52% del-
I’invalidita percepita al singolo attacco e nella vita quotidiana (BDI, MIDAS, HIT-6, con score
significativamente migliorato). Si sottolinea che dopo tre anni, il 100% degli elettrodi si € pero spo-
stato dalla sede primitiva di impianto.

Stimolazione ipotalamica profonda

Prevede I’impianto di uno stimolatore nella porzione posteriore dell’ipotalamo e rappresenta la tec-
nica piu innovativa nella terapia abortiva della cefalea a grappolo, soprattutto cronica e sembra mo-
strare risultati positivi, anche se le casistiche di tutti gli studi pubblicati fino a ora sono limitate.

In un lavoro condotto su 16 soggetti con follow-up a 5 anni ¢ stato osservato nell’83% dei casi un no-
tevole miglioramento e nel 61% la completa liberta dalla sintomatologia algica (74-76).

Un altro studio con follow-up a 2 anni ha evidenziato la scomparsa del dolore nel periodo post-ope-
ratorio nel 71% dei casi. In questo studio a 9 pazienti ¢ stato successivamente spento lo stimolatore
per verificare la sua effettiva utilita. In tutti i pazienti il dolore ¢ ricomparso dopo un intervallo di circa
2 mesi, senza differenze legate alla durata del periodo di stimolazione; il dolore recedeva alla riac-
censione del dispositivo (77).

Recentemente ¢ stato pubblicato uno studio in doppio cieco, prospettico e crossover su 11 pazienti in
cui sono stati confrontati periodi con elettrodo attivo e periodi con stimolazione sham; la stimolazione
attiva ha ridotto la frequenza degli attacchi di oltre il 50% in circa la meta dei casi (6 pazienti su 11) (78).

Questo tipo di procedura chirurgica ¢ 1’ultima risorsa e dovrebbe essere limitato a casi di cefalea a
grappolo cronica invalidante, assolutamente resistente a tutte le terapie farmacologiche, dato che non
¢ scevra di rischi. Schoenen, infatti, ha riportato un caso di morte per emorragia cerebrale nella sua
serie di 6 pazienti sottoposti a questo tipo di trattamento (79).

Questa tecnica ¢ stata usata con un certo successo, oltre che nella cefalea a grappolo, in altre cefalee
autonomiche a partenza trigeminale come la SUNCT, ’'HC e I’HP parossistica, ma si tratta di casi
numericamente estremamente ridotti.




SISC 2011



OSIE LA TERAPIA DELLE CEFALEE PRIMARIE

LINEE GUIDA PER LA DIAGN




SISC 2011



OSIE LA TERAPIA DELLE CEFALEE PRIMARIE

LINEE GUIDA PER LA DIAGN

257




SISC 2011



OSIE LA TERAPIA DELLE CEFALEE PRIMARIE

LINEE GUIDA PER LA DIAGN




SISC 2011



DELLE CEFALEE PRIMARIE

LINEE GUIDA PER LA DIAGNOSI E LA TERAPIA




SISC 2011



DELLE CEFALEE PRIMARIE

LINEE GUIDA PER LA DIAGNOSI E LA TERAPIA




SISC 2011



DELLE CEFALEE PRIMARIE

LINEE GUIDA PER LA DIAGNOSI E LA TERAPIA




SISC 2011



DELLE CEFALEE PRIMARIE

LINEE GUIDA PER LA DIAGNOSI E LA TERAPIA

267




SISC 201 1

GLOSSARIO

Algometro a pressione
Strumento per la misurazione della soglia di percezione o di tolleranza al dolore indotto dalla pressione.

Allodinia

Dolore avvertito in risposta a uno stimolo che normalmente non provoca dolore. La sensazione di do-
lore che si prova operando una leggera pressione sulle tempie o su altre regioni del cranio, durante un
attacco emicranico ¢ un classico esempio di allodinia dovuta all’instaurarsi di una sensibilizzazione
centrale.

Analisi multivariata
Misura ’effetto di piu di una variabile alla volta mentre si analizza un insieme di dati, per esempio va-
luta I’effetto dell’eta, del sesso e dell’occupazione su un particolare risultato.

Comorbilita
In uno studio clinico patologia secondaria non necessariamente correlata con la patologia principale ma
che ha importanti implicazioni per I’esito finale (outcome).

Controlli

Sono i soggetti nel gruppo o braccio di controllo di uno studio controllato o di uno studio caso-con-
trollo (anche denominato gruppo di confronto). In uno studio controllato i “controlli” rappresentano lo
status quo (trattamento standard corrente) o il trattamento placebo, contro cui viene valutata I’efficacia
di un trattamento. In uno studio caso-controllo, i controlli sono i soggetti che non hanno la condizione
che viene studiata: i “casi” sono i soggetti che invece hanno tale condizione.

Controlli storici
Il paragone tra un gruppo di soggetti che sta ricevendo un trattamento e un gruppo simile “storico” cio¢
raccolto o pubblicato in un periodo precedente, che non ha ricevuto il trattamento.

Criteri di inclusione/esclusione

I criteri di inclusione e esclusione servono per definire la popolazione da considerare in uno studio. I cri-
teri di inclusione indicano le caratteristiche che devono essere presenti, mentre i criteri di esclusione
quelle caratteristiche che devono essere assenti, perché una persona possa essere considerata “eleggi-
bile” per uno studio. I criteri di inclusione si riferiscono generalmente al sesso, all’eta, alla diagnosi, alla
gravita della condizione clinica; i criteri di esclusione si riferiscono alla presenza di particolari patolo-
gie, di disturbi o di trattamenti in atto.

Cronico

Nella terminologia del dolore, cronico denota la persistenza del sintomo per un periodo di durata supe-
riore ai 3 mesi. Nella terminologia della cefalea, tale termine mantiene questo significato per i disturbi
cefalalgici secondari, mentre per quelli primari, che sono piu spesso episodici, il termine cronico € usato
nei casi in cui gli attacchi di cefalea si presentino per piu della meta del tempo (>15 giorni/mese) per un
periodo superiore a 3 mesi. Le cefalalgie autonomico-trigeminali costituiscono un’eccezione: in questi
disturbi, il termine cronico non viene utilizzato finché gli attacchi non si siano presentati per piu di 1 anno
senza periodi di remissione.
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Diario (della cefalea)

Qualsiasi strumento che consente il monitoraggio temporale della cefalea, dei sintomi associati e dei far-
maci utilizzati per la stessa. Ne esistono diversi, di differente complessita; il diario ideale dovrebbe con-
sentire di registrare frequenza, durata e intensita della cefalea, orario di insorgenza e termine, presenza
e tipologia dei sintomi associati, tipo € numero di farmaci assunti, giorni del ciclo mestruale, ore di
SONNO € uno spazio per aggiungere annotazioni particolari.

Disabilita (correlata alla cefalea)
Qualsiasi restrizione o incapacita a svolgere pienamente e normalmente un’attivita umana (lavorativa,
domestica, socio-ricreativa, familiare, ecc.) a causa della cefalea.

La compromissione funzionale del paziente viene registrata mediante una scala verbale a 4 punti: 0 =
assenza di disabilita, il paziente presenta una normale capacita funzionale; 1 = la performance del pa-
ziente ¢ lievemente compromessa ma egli puo attendere comunque alle normali attivita quotidiane; 2 =
la performance del paziente ¢ moderatamente compromessa; egli puo attendere solo a alcune delle at-
tivita quotidiane di routine; 3 = la performance del paziente ¢ gravemente compromessa; il paziente non
puo attendere a nessuna delle attivita quotidiane di routine e puo essere necessario che egli rimanga a
letto.

La disabilita legata alla cefalea puo essere facilmente misurata attraverso questionari specifici. Quelli
piu in uso per [’emicrania sono il Migraine Disability Assessment Questionnaire -MIDAS- e ['Heada-
che Impact Test (HIT) - www.midasquestionnaire.com , www.headachetest.com. Ricerche effettuate at-
traverso questi strumenti hanno messo in evidenza che le cefalee costituiscono una patologia fortemente
disabilitante. Secondo uno studio recente dell’Organizzazione Mondiale della Sanita |’emicrania e la
dodicesima patologia piu disabilitante per le donne - www.who.int/whr/index.htm).

Durata di un attacco

Il tempo intercorso fra I’esordio e il termine di un attacco di cefalea (o dolore) che soddisfa i criteri per
uno specifico tipo o sottotipo di cefalea. Dopo un attacco di emicrania o di cefalea a grappolo puo per-
sistere una cefalea non pulsante, di lieve intensita, senza sintomi di accompagnamento, ma quest’ul-
tima non viene considerata come parte dell’attacco e non deve essere conteggiata nella durata dello
stesso. Se il paziente si addormenta durante un attacco e si sveglia senza piu cefalea, la durata va cal-
colata fino all’ora del risveglio. Se un attacco emicranico risponde efficacemente al trattamento farma-
cologico, ma i sintomi si ripresentano entro 48 ore, questi possono rappresentare una ripresa dello stesso
attacco o un nuovo attacco. La distinzione viene effettuata sulla base del giudizio clinico (vedi Fre-
quenza degli attacchi).

Efficacia
L’effetto voluto in seguito a un intervento in una condizione sperimentale.

Efficienza
Termine utilizzato per indicare che un intervento ¢ capace di causare 1’effetto voluto in una condizione
di pratica corrente.

Endpoint
Indicatore di esito/risultato.

Endpoint primario
Indicatore di risultato che lo sperimentatore ha scelto per effettuare il calcolo del potere dello studio
valutato sulla dimensione campionaria.
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Endpoint secondari
Tutti gli altri indicatori utilizzati per le misure di esito oltre il primo.

Epidemiologia
Lo studio della salute delle popolazioni e delle comunita, non limitato ai singoli individui.

Episodico
Ricorrente e remittente con un andamento regolare o irregolare degli attacchi di cefalea (o dolore) di du-
rata costante o variabile. Con il tempo, il termine ha acquisito un particolare significato nel contesto della
cefalea a grappolo episodica, nella quale indica I’andamento a periodi di grappolo separati da periodi
di remissione, piuttosto che gli attacchi isolati. Un utilizzo simile ¢ stato adottato per I’Hemicrania pa-
rossistica.

Eterogeneo/eterogeneita

Se un insieme di studi sul medesimo argomento forniscono risultati diversi o contraddittori, i risultati
del gruppo di studi sono detti eterogenei. Esaminare e spiegare questa eterogeneita ¢ una parte impor-
tante del lavoro di revisione della letteratura su un particolare argomento/soggetto (opposto di omoge-
neo).

Eventi avversi

Qualsiasi manifestazione clinica sfavorevole che si presenta dopo la somministrazione di un farmaco.
Gli eventi avversi si distinguono in base alla frequenza in: rari: < 1/10.000 casi; occasionali: compresi
tra 1/10.000 e 1/100 casi e frequenti: > 1/100 casi. Si distinguono in base alla gravita in: gravi e non
gravi.

Evento avverso grave
Qualsiasi manifestazione clinica sfavorevole che a qualsiasi dosaggio sia:
— fatale
— metta in pericolo di vita
—richieda il ricovero in ospedale oppure il suo prolungamento
— porti a invalidita/incapacita persistente o significativa
— causi un’anomalia congenita o un difetto alla nascita.

Follow-up
Periodo di tempo successivo alla fine di un trattamento, farmacologico o meno, durante il quale il sog-
getto ¢ controllato periodicamente attraverso visite cliniche o esami strumentali.

Forame ovale pervio

Difetto cardiaco congenito, solitamente benigno e asintomatico, consistente nella persistenza in eta
adulta di una comunicazione tra atrio destro ¢ sinistro del cuore attraverso il forame ovale, struttura em-
brionaria funzionale alle caratteristiche della circolazione intra-uterina. Negli ultimi anni ¢ stata notata
una associazione frequente tra forame ovale pervio e emicrania con aura, che include le forme familiari.
Dati preliminari indicano che la correzione del difetto cardiaco puo ridurre la frequenza delle crisi di emi-
crania con aura.

Frequenza degli attacchi

Numero di attacchi di cefalea (o dolore) per unita di tempo (di solito 1 mese). Il trattamento efficace di
un attacco emicranico con la terapia farmacologica puo essere seguito da una recidiva entro 48 ore. Le
Linee guida IHS per gli studi controllati dei farmaci nell’emicrania, seconda edizione, raccomandano
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come soluzione pratica, soprattutto nel differenziare attacchi registrati come annotazioni di diario nel
corso del mese precedente, di considerare quali attacchi distinti solo quelli che risultano separati da un
intero giorno libero da cefalea.

Giorni di cefalea
Numero di giorni nel corso di un periodo di tempo di osservazione (in genere 1 mese) in cui il paziente
¢ affetto da cefalea per una parte o per I’intero giorno.

Good Clinical Practice (GCP)

Standard internazionale di etica e qualita scientifica per progettare, condurre, registrare e relazionare gli
studi clinici che coinvolgono soggetti umani. L’adesione a questi standard di GCP garantisce non solo
la tutela dei diritti, della sicurezza e del benessere dei soggetti che partecipano allo studio, in conformita

con 1 principi stabiliti dalla Dichiarazione di Helsinki, ma anche I’attendibilita dei dati relativi allo stu-
dio.

Headache Index
Misura composita dal prodotto del numero dei giorni/mese con cefalea e del valore dell’intensita della
cefalea stessa.

Incidenza

Il numero di volte che si verifica un evento in una popolazione in un periodo particolare di tempo; a
esempio, il numero di casi di una determinata malattia in un determinato paese in un determinato pe-
riodo (es. anno).

Intensita del dolore cefalico

Grado del dolore, generalmente espresso facendo riferimento alle sue conseguenze funzionali e gra-
duato su una scala verbale a 4 punti: 0 assenza di dolore; 1 dolore lieve, che non interferisce con le co-
muni attivita; 2 dolore medio, che interferisce ma non impedisce completamente le comuni attivita; 3
dolore forte, che impedisce ogni attivita. Puo anche essere espressa mediante una scala visuoanalogica.

Intervento
Qualsiasi fattore che possa modificare il corso degli eventi: a esempio un intervento chirurgico, un far-
maco, un esame, un consiglio, un opuscolo.

Marker

Indicatore di una qualsiasi condizione/stato/patologia. Talvolta esiste un’associazione con un fattore co-
munemente considerato una causa, tuttavia potrebbe essere solo un indicatore della vera causa - qual-
cos’altro che le persone hanno in comune (a esempio lo stato socio-economico).

MEDLINE (MEDLARS in linea)
La piu grande banca dati elettronica di ricerca sulla salute. E pubblicato dalla National Library of Me-
dicine statunitense.

MeSH

“Titoli di soggetto medico” sono parole chiave ampiamente usate per indicizzare gli articoli di argomento
medico (Sono stati sviluppati dalla National Library of Medicine per indicizzare gli articoli che entrano
nella banca dati di MEDLINE).
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Meta-analisi

Tecnica statistica che permette di valutare in modo complessivo 1 risultati di diversi studi fornendo una
singola stima d’efficacia dei risultati combinati. E un elemento chiave di molte revisioni sistematiche e
si riferisce alla combinazione dei dati. La meta-analisi ¢ la tecnica che produce un grafico che descrive
gli intervalli di confidenza di tutti gli studi (come si vede nel logo della Cochrane Collaboration).

Misura surrogata
Misura sostitutiva per una misura che non puo essere quantificata nel corso di uno studio, per esempio
misurazione della pressione sanguigna al posto degli eventi cardiaci.

Multicentrico

La ricerca clinica ¢ condotta il piu delle volte all’interno di una zona circoscritta, o presso una singola
istituzione. A volte uno studio puo essere condotto tra un certo numero di istituzioni in collaborazione
— specialmente quando € necessario un numero di persone molto grande per completare uno studio.

Muscoli pericranici
Muscoli cervicali, masticatori, facciali (mimici e della fonazione) e muscoli dell’orecchio interno (ten-
sore del timpano, stapedio).

NNT (numero di casi da trattare)

E un numero che esprime la stima di quante persone devono ricevere il trattamento prima che una sin-
gola persona possa sperimentareun risultato favorevole. Esempio: se dovete dare un farmaco per la pre-
venzione dell’ictus a 20 persone prima che un singolo ictus sia stato evitato, allora il NNT per quel
farmaco preventivo ¢ 20.

Non-responders
Pazienti che non presentano una risposta a un determinato trattamento sintomatico confermata in diversi
attacchi (almeno 3).

Omogeneo/omogeneita
Si riferisce a risultati di diversi studi simili e consistenti (¢ 1’opposto di eterogeneo).

Outcome
Sinonimo di endpoint, misura di esito.

Outcome primario e outcome secondari

L’aggettivo “primario” non caratterizza la rilevanza clinica dell’outcome, ma riveste solo un significato
statistico: infatti, I’outcome primario ¢ quello utilizzato per stimare la dimensione del campione. Per-
tanto, anche se puo apparire paradossale, esistono trial con outcome primario surrogato € outcome se-
condari clinicamente rilevanti perche non ¢ obbligatorio definire un endpoint rilevante, nemmeno a fini
regolatori.

Outcome clinicamente rilevanti
Comprendono, oltre la mortalita, tutti gli eventi clinici morbosi che possono essere rilevati nel corso della
storia naturale/post-terapeutica di una malattia.
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Outcome surrogati

Sono variabili anatomico-fisiologico-metaboliche misurate con test di laboratorio / strumentali. Ven-
gono utilizzati con la presunzione di dimostrare ’efficacia del trattamento su un endpoint clinicamente
rilevante senza misurarlo direttamente.

Parametri di efficacia nell’emicrania
Terapia sintomatica
Risposta della cefalea
Riduzione dell’intensita del dolore da grave o moderato a lieve o assente. Essa viene misu-
rata a determinati tempi (es. 1 ora, 2 ore, 4 ore ecc.) rispetto al periodo basale (prima della

somministrazione del farmaco).
Pazienti liberi dal dolore

Percentuale di pazienti con scomparsa della cefalea a determinati tempi (es. 1 ora, 2 ore, 4

ore ecc.) dalla somministrazione del farmaco.
Risposta prolungata

Percentuale di pazienti con scomparsa del dolore a due ore, senza uso di un farmaco di sal-

vataggio e assenza di cefalea entro 48 ore.
Effetto sui sintomi di accompagnamento

Percentuale di pazienti liberi da nausea, vomito, foto e fonofobia e con ripristino parziale o
totale della compromissione funzionale a determinati tempi (es. 1 ora, 2 ore, 4 ore ecc.) ri-

spetto al periodo basale (prima della somministrazione del farmaco).
Effetto sulla disabilita’

Percentuale di pazienti con ripristino parziale o totale della compromissione funzionale a de-
terminati tempi (es. 1 ora, 2 ore, 4 ore ecc.) rispetto al periodo basale (prima della sommi-

nistrazione del farmaco).
Farmaco di salvataggio

Farmaco diverso da quello di cui si valuta 1’efficacia per la comparsa di una recidiva della

cefalea.
Recidiva della cefalea

Si verifica quando si ha un peggioramento della cefalea (intensita del dolore forte o mode-
rato) entro 24 ore dalla somministrazione del farmaco dopo un’iniziale risposta della cefa-

lea (dolore lieve o assente).

Relapse

Si verifica quando il paziente ¢ libero dal dolore a due ore e ricompare una cefalea di qual-
siasi intensita entro 48 ore.

Consistency (coerenza della risposta)
Mantenimento dell’efficacia del trattamento negli attacchi successivi.
Soddisfazione del paziente
Trattamento di profilassi
Efficacia
- Riduzione di almeno il 50% della frequenza, intensita e durata degli attacchi della cefalea.
- Riduzione del numero di farmaci sintomatici utilizzati

Parametri di efficacia della cefalea di tipo tensivo
Terapia sintomatica
Risposta della cefalea
- Riduzione dell’intensita del dolore da grave o moderato a lieve o assente. Essa viene mi-
surata a determinati tempi (es. 1 ora, 2 ore, 4 ore ecc.) rispetto al periodo basale (prima
della somministrazione del farmaco).

273




SISC 2011

- Riduzione dello score del dolore cefalico (Pain Relief Score) misurato con VAS, deter-
minati tempi (es. 1 ora, 2 ore, 4 ore, ecc) rispetto al periodo basale (prima della sommi-

nistrazione del farmaco).
Pazienti liberi dal dolore

Percentuale di pazienti con scomparsa della cefalea a determinati tempi (es. 1 ora, 2 ore,

4 ore ecc.) dalla somministrazione del farmaco.
Effetto sulla disabilita’

Percentuale di pazienti con ripristino parziale o totale della compromissione funzionale a
determinati tempi (es. 1 ora, 2 ore, 4 ore ecc.) rispetto al periodo basale (prima della som-

ministrazione del farmaco).
Farmaco di salvataggio

Farmaco diverso da quello di cui si valuta I’efficacia per la comparsa di una recidiva della

cefalea.
Recidiva della cefalea

Si verifica quando si ha un peggioramento della cefalea (intensita del dolore forte o mo-
derato) entro 24 ore dalla somministrazione del farmaco dopo un’iniziale risposta della ce-
falea (dolore lieve o assente).

Trattamento di profilassi
Efficacia
- Riduzione di almeno il 50% della frequenza, intensita e durata degli attacchi della cefalea.
- Riduzione del 50% dell’ Headache Index a un determinato tempo (es. 3 mesi) rispetto al
periodo basale (misurato nel mese precedente 1’inizio del trattamento). Nei trial coin-
volgenti pazienti con forma cronica I’intensita della cefalea viene registrata con una VAS
con punteggio da 0 a 11. L’ Headache Index prima del trattamento ¢ ottenuto dalla media
di misurazioni giornaliere multiple (in genere 4) per 4 settimane.
- Riduzione di almeno il 50% del numero di giorni di cefalea con una intensita almeno mo-
derata (pain rating >5 della VAS) a un determinato tempo rispetto al periodo basale.
- Riduzione del numero di farmaci sintomatici utilizzati.

Parametri di efficacia nella cefalea a grappolo

Terapia sintomatica
Riduzione dell’intensita del dolore da grave a lieve o assente

Essa viene rilevata a determinati tempi (es. 15 minuti, 30 minuti ecc.) rispetto al periodo ba-

sale (prima della somministrazione del farmaco).
Pazienti liberi dal dolore

Percentuale di pazienti senza cefalea. Essa viene rilevata a determinati tempi (es. 15 minuti,

30 minuti) rispetto al periodo basale (prima della somministrazione del farmaco).
Effetto sui sintomi associati

Percentuale di pazienti liberi dai sintomi associati rilevata a determinati tempi (es. 15 mi-

nuti, 30 minuti) rispetto al periodo basale (prima della somministrazione del farmaco).
Effetto sulla compromissione funzionale

Percentuale di pazienti con ripristino parziale o totale della compromissione funzionale a de-
terminati tempi (es. 15 minuti, 30 minuti ecc.) rispetto al periodo basale (prima della som-
ministrazione del farmaco).

Trattamento di profilassi
Efficacia
- Riduzione di almeno il 50% della frequenza, intensita e durata degli attacchi.

- Riduzione del numero di farmaci sintomatici utilizzati.
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Peer review

Un processo di revisione/giudizio, usato per controllare la qualita e I’importanza dei rapporti di ricerca.
Un articolo, sottoposto per la pubblicazione a una rivista che prevede la revisione tra pari, viene rivisto
da esperti della materia trattata nell’articolo. Mira a fornire un controllo piu ampio sulla qualita e sul-
I’interpretazione di un rapporto.

Periodo di sospensione/washout

E una fase di uno studio crossover (incrociato) successiva al primo trattamento e precedente al secondo
trattamento. Il periodo di sospensione/washout permette di avere il tempo per far svanire tutti gli effetti
del primo trattamento, prima che il secondo trattamento inizi.

Placebo

E un finto trattamento somministrato alle persone del gruppo di controllo in maniera tale che non pos-
sano sapere se sono nel gruppo di controllo o in quello sperimentale. Le sostanze “placebo” sono sia non
efficaci sia non dannose.

Popolazione

I1 gruppo di persone studiato, che puo essere o non essere la popolazione di una zona geografica parti-
colare. La popolazione indagata in uno studio di ricerca, per esempio, puo essere costituita da “tutte le
persone con emicrania”. Lo studio sulla salute delle popolazioni, diversamente dallo studio della salute
degli individui, ¢ I’epidemiologia.

Potere dello studio

Uno studio deve avere un livello specifico di potere statistico per potere rilevare in modo attendibile la
differenza che un trattamento puo causare. Per essere abbastanza potente lo studio deve avere un numero
sufficiente di pazienti, che sperimentino un numero sufficiente di eventi.

Prevalenza
La proporzione di popolazione che ha una particolare condizione o caratteristica, per esempio la per-
centuale delle persone in una citta con una malattia particolare (es. cefalea), o che fuma.

Probabilita
La probabilita ¢ la possibilita o il rischio che qualcosa accada (¢ la parola da cui deriva la “p” nella no-
zione “valore della p”).

Protocollo

Gli studi e le revisioni sistematiche dovrebbero essere intraprese secondo un protocollo chiaramente
definito, che in modo prospettico stabilisca cosa si sta indagando, perché e come sara svolta 1’analisi.
Lo studio o la revisione dovrebbe poi attenersi rigorosamente da azioni prestabilite nel protocollo per
mantenere |’uniformita e minimizzare gli errori sistematici.

Revisione sistematica

Le revisioni sistematiche rappresentano un approccio alla sintesi delle conoscenze consistente nella va-
lutazione critica comparata della letteratura disponibile su un determinato argomento. Il termine siste-
matico si riferisce al fatto che la revisione deve essere pianificata come un vero e proprio studio
preparando un protocollo che esplicita: obiettivi della revisione, modalita di ricerca, reperimento, valu-
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tazione critica e sintesi di tutti gli studi eleggibili per la revisione. Nell’ambito di una revisione siste-
matica (se sussistono le condizioni di similarita tra tipi di pazienti e di trattamenti indagati) puo venire
realizzata una metanalisi, ovverosia una combinazione quantitativa pesata dei risultati dei singoli studi
(vedi metanalisi).

Riproducibile
In grado di essere o realizzato nello stesso modo.

Sensibilita

Riferita a un test diagnostico, la sensibilita corrisponde alla probabilita che quel test dia un risultato po-
sitivo in tutti 1 soggetti nei quali € presente la malattia. Un test molto sensibile risultera positivo in un
numero molto alto di casi nei quali la malattia ¢ effettivamente presente; un test poco sensibile risultera
positivo in un numero molto basso di casi nei quali la malattia ¢ effettivamente presente. La sensibilita
di un test ¢ legata alla sua capacita di rilevare un cambiamento (da malattia non presente a malattia pre-
sente).

Significativita statistica

I risultati di uno studio possono essere frutto di una coincidenza. Un test statistico puo determinare se 1
risultati dello studio siano una coincidenza oppure no. Il test calcola la probabilita che quel risultato si
sia generato per caso: fornisce un valore della p (probabilita). Se il valore di p € meno di 0,05, il risul-
tato non € dovuto al caso. Un risultato con un valore di p inferiore a 0,05 ¢ statisticamente significativo.

Specificita

Riferita a un test diagnostico, la specificita corrisponde alla probabilita che quel test dia un risultato ne-
gativo nei casi in cui la malattia ¢ assente. Un test molto specifico risultera negativo in un numero molto
alto di casi nei quali la malattia effettivamente non ¢ presente; un test poco specifico risultera negativo
in un numero molto basso di casi nei quali la malattia effettivamente non ¢ presente.

Strategie di analisi
Intention To Treat (ITT)
Strategia di analisi per cui sono valutati tutti 1 pazienti randomizzati sia che abbiano assunto
almeno una dose del trattamento sia che abbiano almeno una valutazione post-based.

Per Protocol
Strategia di analisi peer cui sono valutati solo 1 pazienti randomizzatiche hanno rispettato il
protocollo di studio.

Stratificazione

Nella ricerca clinica gli strati sono sottogruppi della popolazione che condividono una determinata ca-
ratteristica. Per esempio, un gruppo d’eta, dello stesso sesso, o una condizione socio-economica. E pos-
sibile confrontare questi strati differenti in modo separato, per provare e vedere se 1 gruppi rispondono
diversamente a un trattamento, o se gli effetti di un trattamento differiscono tra i gruppi. La stratifica-
zione ¢ il processo attraverso cui 1 gruppi vengono separati in questi strati.

Stretta relazione temporale

Questo termine viene usato per descrivere la relazione tra una patologia organica e la cefalea. Specifi-
che relazioni temporali possono essere note per patologie a esordio acuto in cui il nesso causale ¢ pro-
babile, ma spesso queste non sono state studiate a sufficienza. Per le forme croniche, la relazione
temporale cosi come il nesso causale sono frequentemente molto difficili da accertare.
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Studi di casi o serie
Uno studio di casi ¢ uno studio relativo a una singola esperienza. Uno studio di serie di casi ¢ una de-
scrizione di un certo numero di “casi”.

Studio caso-controllo

Valuta un gruppo con una malattia o condizione (casi) rispetto a un altro gruppo di persone della stessa
popolazione che non hanno quella malattia o condizione controlli). Uno studio caso-controllo ha lo
scopo di identificare rischi e tendenze e suggerisce alcune cause possibili della malattia.

Studio clinico
Studio clinico che comporta la somministrazione di un trattamento da studiare. E uno studio di tipo spe-
rimentale. Con il termine studio clinico si raggruppa una grande varieta di studi sulla salute e sulla cura,
sia controllati sia non controllati.
Gli studi includono:

-studi non controllati,

-studi clinici controllati (CCT),

-studi condotti nella comunita non ospedalizzata,

-studi randomizzati controllati (RCT).
Uno studio clinico a volte puo essere chiamato anche “studio terapeutico”.

Studio clinico controllato e randomizzato

Studio clinico in cui i partecipanti sono assegnati in modo casuale (randomizzato) a ricevere il tratta-
mento sperimentale o il trattamento di controllo. Quando gli studi randomizzati sono condotti in modo
appropriato, I’effetto dei trattamenti puo essere studiato in gruppi di persone che sono: (1) simili all’i-
nizio e (2) trattati allo stesso modo, eccetto che per I’intervento in studio. Quindi qualsiasi differenza
rilevata nei gruppi puo essere attribuita esclusivamente al trattamento, e non a errori sistematici o al
caso.

Studio crossover

Uno studio dove ciascuno dei gruppi di soggetti sara sottoposto a ciascuno dei trattamenti in studio, ma
in un ordine casuale: cio¢ 1 soggetti cominceranno con un trattamento e successivamente proveranno
anche 1’altro.

Studio di coorte

Uno studio di coorte ¢ uno studio osservazionale che segue nel tempo 1’evoluzione di una coorte, ter-
mine che indica un gruppo di persone identificate chiaramente in base a determinate caratteristiche. Puo
essere prospettico o retrospettivo.

Studio di fase I, I, II1 o IV
Fase I

« [l farmaco viene somministrato a un ristretto numero di volontari (soggetti sani
o individui affetti da una specifica malattia) per valutare gli effetti metabolici,
farmacocinetici, farmacodinamici e la dose massima tollerata

* Numero di individui: tra 20 e 80

* Si somministrano dosi crescenti

« assenza del gruppo di controllo

* Durata <1 mese

* Obiettivi principali: tollerabilita e farmacocinetica
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Fase I1
* L’efficacia del farmaco viene testata in pazienti affetti da una specifica malattia e
con ben definiti criteri di inclusione. Vengono anche valutate la farmacocinetica e
farmacodinamica
* Numero di individui: tra 200 e 300
» Effetto dose-risposta e tolleranza
* Valutazione degli effetti collaterali nel breve termine
* Presenza del gruppo di controllo
* Durata: parecchi mesi
* Obiettivi principali: valutazione dell’efficacia, della sicurezza e definizione della
dose/i per gli studi di Fase I1I
Fase 111
« [l farmaco viene testato in pazienti affetti da una specifica malattia per valutarne
I’efficacia in termini di riduzione degli esiti clinici e il rapporto rischio/beneficio
* Numero di individui: diverse centinaia o migliaia
* Disegno dello studio: controllato e randomizzato
* Valutazione degli effetti collaterali nel medio termine
* Durata: diversi anni
* Obiettivi: confermare I’efficacia, monitorare gli effetti collaterali, paragonare I’ef-
ficacia del farmaco con i trattamenti gia disponibili e raccogliere informazioni che
consentano di usare il trattamento in modo sicuro
Fase IV
* Gli studi di fase IV sono realizzati quando il farmaco ha ottenuto 1’autorizzazione
alla commercializzazione da parte delle autorita sanitarie
* Disegno dello studio: osservazionale
* Obiettivi: farmaco “vigilanza” post marketing, studi osservazionali relativi alla
sicurezza

Studio in aperto
Studio non-in-cieco (non-mascherato) dove ognuno (paziente, medico e chi analizza i dati) conosce
quale farmaco si sta usando e a quale dose.

Studio in cieco
Il termine “cieco”(anche detto “mascheramento”) si riferisce al processo che impedisce di identificare
se una persona sta ricevendo un trattamento sperimentale o meno.

- Studio in cieco: soltanto un gruppo (per esempio solo i partecipanti o solo coloro che ge
stiscono il trattamento) non conosce a quale tipo di trattamento ¢ stato assegnato.

- Studio in doppio cieco: sia lo sperimentatore sia il partecipante non conoscono il tipo di
trattamento assegnato.

- Studio in triplo cieco: gli sperimentatori, i partecipanti e coloro che valutano i risultati
non conoscono il tipo di trattamento assegnato.

Studio osservazionale
Un’intervista o uno studio non-sperimentale. I ricercatori indagano e riferiscono su cosa sta accadendo,
senza deliberatamente intervenire nel corso degli eventi.
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Studio prospettico

In uno studio prospettico il disegno sperimentale precede I’esecuzione; i1 soggetti vengono quindi reclu-
tati e valutati secondo 1 criteri fissati dallo studio. Uno studio clinico controllato e randomizzato, per
esempio, ¢ sempre prospettico, mentre uno studio caso-controllo ¢ retrospettivo (viene condotto dopo che
si ¢ verificato I’evento).

Studio retrospettivo

Studio in cui 1 risultati di un gruppo di soggetti sono esaminati dopo che si ¢ verificato I’evento. Gli studi
retrospettivi soffrono di importanti limiti nella qualita e quantita dei dati disponibili per 1’analisi, poiché
raramente 1 dati sono stati raccolti in accordo con 1 bisogni dello studio. Uno studio retrospettivo ¢ quindi
solitamente meno affidabile rispetto a uno studio prospettico.

Studio terapeutico
Uno studio clinico che prevede 1’uso di farmaci.

Studio trasversale

Anche detto studio di prevalenza. E uno studio osservazionale. E assimiabile a una fotografia istantanea
di un gruppo di persone in un determinato momento al fine di valutare la diffusione delle malattie in
quella popolazione in quel particolare momento.

Tossicita
Effetto tossico o avverso di un farmaco.

Validita
La validita esprime il grado con cui un risultato viene considerato vero e esente da errori sistematici.

Variabile

Una variabile ¢ un fattore che differisce all’interno e fra differenti gruppi di persone.

Le variabili sono a esempio 1’eta, il sesso (maschio, femmina), I’occupazione oppure 1’abitudine al fumo.
Ci possono anche essere variabili legate al tipo di trattamento o alla condizione clinica. Le variabili si rac-
colgono durante uno studio e servono per descrivere la casistica e per fare le associazioni durante I’ana-
lisi dei dati.

Visual analogue scale (VAS)

E una rappresentazione grafica della gravita del dolore che un paziente crede di avvertire. E costituita da
una linea orizzontale di 100 millimetri con barre verticali alle due estremita e un cursore che viene spo-
stato lungo la linea in corrispondenza del dolore presunto. Le due estremita della linea rappresentano ri-
spettivamente 1’assenza di dolore (0 mm) e un dolore insostenibile (100 mm) Altre scale prevedono una
gradazione da 0 a 10.
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