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EDITORIALE

TRATTAMENTO DELLE CEFALEE
CON TOSSINA BOTULINICA

DI TRAPANI G., BENTIVOGLIO A.R.

Centro Cefalee- stituto di Neurologia, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma.

CEFALEA DI TIPO TENSIVO

La cefalea cronicadi tipo tensivo € unatrale malattie a
piu ato costo nella societa moderna a causa della sua
atissima prevalenza nei paesi industrializzati: la preva-
lenza annua € infatti stimata intorno a 30%. Si presen-
ta, in genere, con sensazione di costrizione o pressione,
dolore o fitte, variabili in intensita, frequenza e durata,
anche nello stesso soggetto.

Presupposti del trattamento

Lapatogenes della cefaleatensiva non e ancora del tut-
to nota. Un riscontro frequente in alcuni dei pazienti af-
fetti da cefalea cronica tensiva & una aumentata tensio-
ne dei muscoli pericranici, mail significato fisiopatolo-
gico di questo reperto non é chiaro. Alcuni studi indica-
no che ala base della patogenesi della cefalea tensiva
vi sia un alterato processamento centrale degli stimoli e
che questa sensibilizzazione centrale possa essere faci-
litata da stimoli provenienti dai tessuti periferici, quale
ad esempio il dolore provocato dalla co-contrazione
prolungata dei muscoli.

La cefalea tensiva con ipersensibilita dolorosa delle
strutture muscolari pericranici si pud inserire, verosi-
milmente, tra le sindromi miofasciali, caratterizzate da:
dolore diffuso, protratto, sordo e profondo, originato da
punti trigger nei muscoli (0 nelle fasce) e irradiato ad
atre sedi limitrofe . Il dolore miofasciale riconosce nel-
la sua patogenesi pit meccanismi, con verosimile com-
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presenza di un circolo vizioso “ spasmo-dol ore-spasmo”
e sensibilizzazione nocicettiva periferica e/o centrale.
Esempi di dolore miofasciale sono rappresentati dalla
sindrome dello stretto toracico e da alcune forme di
lombalgia cronica (27, 28).

Altri tipi di cefalea associati a punti trigger sono la ce-
falea cervicogenica e la cefalea associata ai disturbi
dell’ articolazione temporo-mandibol are.

Latossina botulinicadi tipo A (BTX-A), somministrata
per mezzo di infiltrazione locale, € un efficace tratta-
mento sintomatico per un gran numero di patologie, di-
verse per patogenesi ed espressione clinica, ma acco-
munate da un patologico incremento dell’ attivita mu-
scolare, che daluogo a spasmi, contratture e alterazioni
posturali.

Quando allo spasmo muscolare € associato dolore, la
somministrazione di tossina sortisce |’ effetto di alevia-
re la sintomatologia algica associata agli stati di spasmo
0 “contrazione eccessiva’ dei muscoli. L’ efficacia sul
dolore & anzi di solito superiore all’efficacia relativa
sull’ipertonia e sull’ eventuale ipertrofia (29, 30).

[l trattamento con BTX-A presenta numerosi vantaggi,
trai quali un effetto dose-dipendente e localizzato a
solo distretto trattato, una durata d' azione piuttosto lun-
ga, labassaincidenza di effetti collaterali, peraltro qua-
si mai di rilievo.

Per questo insieme di ragioni I’interesse intorno all’im-
piego della BTX-A nel trattamento delle sindromi algi-
che € andato sempre pit aumentando negli ultimi anni.
La classificazione delle cefalee tensive elaborata nel
1988 a cura del Ad hoc commettee della International
Headache Society (IHS), ha suddiviso le cefalee tensive
in forme con o senza fattore muscolare. Il
fattore muscolare ¢ identificato dall’ aumen-
tata attivita dei muscoli pericranici, dimo-
strabile mediante EMG a riposo o durante
test funzionali, e da un’aumentata dol orabi-

lita dei muscoli pericranici, dimostrabile
con la palpazione e/0 con un algometro a
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possibilita che alcune forme di cefaea cro-
nica possano essere considerate delle va-
rianti di distoniafocale (1).

Nelle forme di cefaleatensiva cronicail be-
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neficio tratto dalle terapie convenzionali € limitato, an-
che perché spesso il paziente si affida a trattamenti non
specifici (il piu delle volte comuni analgesici) per lo
piu inefficaci.

Se |'aumento di tensione dei muscoli pericranici venis-
se effettivamente riconosciuto come fattore causale e
non solamente come un epifenomeno della cefalea ten-
siva, buone aspettative terapeutiche potrebbero ragione-
volmente porsi nel trattamento con tossina botulinica
dei muscoli cranio-cervicali.

Stato dell’arte

| risultati ottenuti con latossina BTX-A in pazienti af-
fetti da cefalea sono piuttosto controversi. Gran parte di
guesta ambiguita é ascrivibile al fatto che non vi &
omogeneita nei criteri di selezione dei pazienti, della
sceltadei muscoli datrattare e delle dosi utilizzate.

Nel 1994, Zwart e coll. avevano ottenuto risultati mo-
desti trattando solo i muscoli temporali in una piccola
serie di pazienti (2). Anche un recente studio condotto
da Rallnik e coll. in doppio cieco su 21 pazienti ha ri-
portato variazioni non significative sulla scala visiva
analogica (VAS) relativa alla frequenza ed alla durata
degli attacchi cefalagici, a consumo di analgesici, ala
soglia del dolore alla pressione, a punteggio globale
della tensione muscolare ed ai parametri relativi alla
qualitadi vita (3). Nel 1999 Gobel e coll. hanno trattato
20 pazienti affetti da cefalea tensiva con dosi fisse di
tossina iniettate bilateralmente nei muscoli frontale, au-
ricolare e splenio, senza ottenere variazioni significati-
ve nel gruppo trattato in confronto ai pazienti trattati
con placebo. Nello stesso anno, Mauskop ha trattato 12
pazienti affetti da cefalea quotidiana cronica con inie-
zioni nei muscoli frontale, temporale e glabellare, otte-
nendo un miglioramento della sintomatologia in uno
solo di essi.

D’ altra parte studi controllati con placebo condotti suc-
cessivamente con iniezioni di BTX-A in piu muscoli
pericranici in pazienti affetti da cefalea tensiva cronica
(132, 33) hanno riportato risultati positivi Sia per quanto
riguarda la riduzione della durata e dell’ intensita degli
attacchi che per lariduzione della contrattura muscolare
(4).

| muscoli datrattare venivano selezionati tramite palpa-
zione manuale sulla base della contrattura rilevata op-
pure effettuando una misurazione della soglia di dolore
alla pressione tramite un algometro (Porta, 1999).
Wheeler ha trattato quattro pazienti affetti da cefalea
cronica con tensione dei muscoli pericranici sulla base
del punti trigger individuati dai pazienti (paraspinali,
frontale, spleni, trapezio, corrugatore, temporale, scale-
no), ottenendo un beneficio importante e duraturo in
tutti e quattro (5).

Un criterio prognostico positivo ai fini del trattamento,
individuato da Smuts e coll. (1999), era il riscontro di
un esame EMG dimostrativo di attivita muscolare anor-
male a riposo.

Nello studio condotto presso il Centro per il dolore di

Bergamo (Porta, 2000), il trattamento con BTX-A in
pazienti affetti da cefalea tensiva e stato confrontato
con il trattamento con metilprednisolone. L autore ri-
porta che I’ entita del beneficio ottenuto mediante i due
farmaci e sovrapponibile, mentre la durata dell’ effetto &
pit lunganei pazienti trattati con tossina (6).

ALTRI TIPI DI CEFALEE

e Emicrania

Sulla scia dei positivi risultati ottenuti con la BTX-A
nella cefalea tensiva, sono stati effettuati studi sul trat-
tamento botulinico in altri tipi di cefalea come I’ emi-
crania. Risultati incoraggianti, seppure ancora prelimi-
nari, sono stati riportati in studi controllati condotti su
ampie serie di pazienti (Ward e coll., 1999).

Uno studio recente (Klapper e call., 2000), ha dimostra-
to I'efficacia della BTX-A nel trattamento dei pazienti
con cefalea non tensiva (meno di 10 episodi di emicra-
nia al mese) nel ridurre la frequenza e I'intensita egli
attacchi, quando somministrata in due regioni contem-
poraneamente (frontale e suboccipitale), mentre il trat-
tamento in una sola delle due regioni dava risultati so-
vrapponibili a quelli ottenuti nel gruppo di controllo
trattato con placebo (7). Uno studio multicentrico, ef-
fettuato in doppio cieco su 123 pazienti con emicrania
(Silberstein e coll., 2000), ha confermato I’ efficacia di
iniezioni di tossinain pit muscoli pericranici (glabella-
ri, frontali e temporali) nel ridurre la frequenza, I'inten-
sita, il consumo di farmaci e gli episodi di vomito asso-
ciati all’emicrania (10, 11).

e Cefalea a grappolo

Freund e Schwartz hanno trattato con iniezioni di BTX-
A nel muscolo temporale due pazienti affetti da cefalea
a grappolo ottenendo un beneficio sulla sintomatologia
fino a 12 settimane dopo il trattamento.

e Cefalee secondarie:
Cefalea cervicogenica

La BTX-A puo essere considerata uno strumento tera-
peutico efficace nei casi di cefalee conseguenti a con-
trattura muscolare secondaria a traumi (es. colpo di fru-
sta) 0 a spasmi.

La cefalea cervicogenica € una condizione correlata dal
punto di vista eziopatogenetico a patologie della colon-
na cervicale (1, 26). Uno studio randomizzato, in dop-
pio-cieco, controllato con placebo, condotto su 26 pa-
zZienti affetti da cefalea cronica conseguente a colpo di
frusta (Freund e coll., 2000), ha dimostrato, a quattro
settimane dal trattamento, un miglioramento significati-
vo nel dolore e nell’ escursione del movimento del collo
nel gruppo trattato (12, 13).
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e Altre cefalee secondarie

Un beneficio da BTX-A pud essere ottenuto nei pa-
zienti che presentano cefalea secondaria a comporta-
menti anomali quali il bruxismo e le alterazioni postu-
rali. In questi pazienti, in particolar modo, il trattamen-
to pud essere indirizzato correttamente grazie alla col-
laborazione del paziente nell’indicare i distretti musco-
lari pit dolenti e contratti (14,15,16,17,18).

Attenzione variservata ai casi in cui coesistano patolo-
gie acarico del rachide cervicale.

CONCLUSIONI

Dall’andis della letteratura si conclude che la BTX-A
rappresenta una terapia promettente nei casi di cefalea
non responsivi ai farmaci comunemente usati, in parti-
colare nelle cefalee associate a contrazioni, traumi o
spasmi muscolari.

Benché in passato siano state riportate anche esperien-
Ze non incoraggianti, gli studi pit recenti condotti su
casistiche ampie di cefalea tensiva, cefalea a grappolo,
emicrania e cefalea cervicogenica hanno confermato
I efficacia del trattamento con BTX-A

Come giaintrodotto, la disomogeneita dei risultati otte-
nuti puod essere spiegata, almeno in parte, alla eteroge-
neita dei criteri di selezione dei pazienti (che hanno
portato a studiare soggetti con caratteristiche diverse)
ed a problemi metodologici: gli studi che prevedono
I"uso di dosi e muscoli fissi penalizzano la necessita di
orientare il trattamento sulla sintomatologia del singolo
paziente, anche se hanno la caratteristica di essere piu
riproducibili e piti rigorosi metodol ogicamente. Un ul-
timo fattore, imputabile per i fallimenti terapeutici, € la
scelta di trattare solo un muscolo 0 un gruppo muscola-
re, adottato in alcuni studi pilota sulla cefalea. Inoltre,
e ancora lontano |’ obiettivo di definire la dose totale
ottimale eil numero di singole iniezioni da effettuare.

Il meccanismo d’ azione della BTX-A nelle cefalee ten-
sive non é stato ancora chiarito ma probabilmente non
risiede solo nell’ effetto miorilassante provocato dalla
denervazione chimica nella placca neuro-muscolare.
Probabilmente, come gia dimostrato in studi sulla di-
stonia, s correla anche in modo diretto alla “modula-
zione” delle afferenze sensoriali ala corteccia e, secon-
dariamente, al processamento centrale del dolore.
Questa strategia di trattamento, dunque, oltre che apri-
re prospettive interessanti per la profilassi della cefalee
croniche (in particolar modo di quelle di tipo tensivo e
cervicogenico), suggerisce nuove linee di indagine per
I" accertamento dei meccanismi fisiopatologici che sot-
tendono tali patologie.

Il trattamento delle cefalee con BTX-A, deve quindi
essere considerato promettente ma ancora sperimentale
e necessita ulteriori studi controllati su ampie popola-
zioni sia per attestarne ulteriormente |’ efficacia, sia per
chiarire indicazioni e modalita di trattamento, sia nella
cefaleatensiva che negli atri tipi di cefalee.
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Vibo Valentia 24/02/2001

La cefalea & un disturbo estremamente frequente e
rientratrai dieci sintomi pit comuni che il medico de-
ve affrontare. L’emicrania € una diffusa condizione
cronica caratterizzata da attacchi episodici di cefalea,
frequentemente associati a nausea, fotofobia e piul ra-
ramente vomito. L’ emicrania colpisce il 12% della po-
polazione adulta; la qualita della vita di soggetti emi-
cranici € notevolmente inferiore di quella della popo-
lazione sana.

Chi soffre di emicrania non € solo sottoposto ad un
notevole dolore fisico, ma vede compromesse le pro-
prie normali attivita quotidiane e sociali. L'impatto
dell’emicrania sulla societa & valutato in termini eco-
nomici sia come costi diretti che indiretti. | costi diret-
ti si riferiscono alle spese mediche per la cura della
malattia, mentre quelli indiretti al valore della produt-
tivita persa. Sono proprio questi argomenti che sono
stati discussi il giorno 24 febbraio all’ hotel 501 di Vi-
bo Vaentia al seminario scientifico regionale “Migrai-
ne and stroke”, organizzato dal Dr. Emilio De Caro
primario della divisione di neurologia dell’ azienda
ospedaliera “Pugliese-Ciaccio” di Catanzaro. Oggetto
di discussione del simposio scientifico e stata la possi-
bile correlazione tra sindrome emicranica e patologie
cerebrovascolari.

Sono stati presenti a convegno scientifico la Dott.ssa
Paola sarchielli, dell’ Universita di Perugia, che ha
portato il saluto del Prof. Virgilio Gallai, presidente
della S.1.S.C; il prof. Giovanbattista De Sarro e il
Prof. Vincenzo Rispoli dell’ Universita di Catanzaro,
ed i maggiori esperti regionali del settore: Prof. Um-
berto Agugli, primario di neurologia di Reggio Cala
bria; Dr. Giuseppe Zimatori, primario di medicinal di
Catanzaro, Prof. Giuseppe Caminiti, primario di ane-
stesia di Reggio Calabria; Dr. Domenico Consoli, pri-
mario di neurologia di Vibo Valentia, Dr. Francesco
Fonte, primario di neurologia di Crotone, Dr. Giusep-
pe Galasso, primario di neurologia di Locri; Dr. Fran-
cesco Mancuso primario di neurologia di Cosenza e il
Dr. Giusy Santoro primario di neuroradiologia di Co-
senza. Nel corso del seminario scientifico il Dr. Rosa-
rio lannacchero, neurologo di Lamezia Terme, del
coordinamento della S.I.S.C, ha presentato ufficial-
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mente una proposta di azione programmeatica regiona
le per la diagnosi ed assistenza del malato cefalagico
in collaborazione con il coordinamento regionale della
societa italiana medicina generale. Obiettivo della pro-
posta € la riduzione della migrazione passiva dei cefa-
lagici calabresi verso i centri cefalee del centro e del
nord Italia e la realizzazione di condizioni ottimali di
assistenza del paziente emicranico a livello della me-
dicina del territorio, attraverso una sinergica e fattiva
collaborazione tra il medico di medicina generale e lo
specialista ospedaliero e territoriale. 1l seminario di
aggiornamento ha coinvolto non solo specialisti neu-
rologi, internisti e farmacologi, ma un pubblico mol-
to piu vasto costituito da medici di medicina generale
e dai pazienti cefalagici. La presenza del pubblico
ststa numerosa, vi sono state circa 220 iscrizioni di
medici a seminario el’ affluenza é stata numerosa an-
che nel tardo pomeriggio nelle ultime sessioni del la-
voro scientifico. In particolare la presenza di speciali-
sti neurologi e di medici di medicina generale, cate-
gorie eterogenee di medici, sedute allo stesso tavolo
per discutere, analizzare, condividere e convenire su
opinioni e strategie circa un problema clinico finora
di esclusiva pertinenza specialistica, ha rappresentato
un momento particolarmente importante per le nuove
strategie di politica sanitaria, che sempre piu stanno
prendendo consistenza nello scenario dell’ assistenza
sanitaria calabrese. Nellarelazione si sono evidenziati
acuni dati epidemiologici riguardanti la sindrome ce-
falagica per laregione Calabria e le modalita organiz-
zative e gestionali per tamponare la migrazione passi-
vadei pazienti cefalalgici; tutto cid seguendo le indi-
cazioni del consiglio direttivo nazionale della societa
italiana studi cefalee. Il coordinatore regionale della
S.1.S.C ha concluso il seminario, auspicando I’inizia-
tivadi promuovere convegni e seminari interdiscipli-
nari in quest’ ottica collaborativa tra specialisti tra
specialisti neurologi e medici di medicina generale.
Scopo di questi convegni sara quello di individuare
daun lato le competenze proprie di ciascuna discipli-
na e le competenze di confine tra discipline, sotto il
profilo operativo sia della diagnosi- ed in particolare
della diagnosi differenziale- sia della terapia, e dal-
|’altro di affrontare temi comuni da angolature di
competenze disciplinari diverse, che arricchiscono il
dibattito culturale, dando impulso all’uso sempre piu
corretto e mirato di trattamenti terapeutici.

L’ azione programmatica regionale per la diagnosi, cu-
ra ed assistenza del malato cefalalgico verra presenta-
ta dal coordinatore regionale ai soci S.I.S.C, a me-
dicdi medicina generale S.I.M.G e F.I.M.M.G nelle
cittadi Cosenza, Reggio Calabria e Crotone nei pros-
Simi mesi.

Dr. Rosario lannacchero
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DALLA LETTERATURA INTERNAZIONALE

IS THERE A CORRELATION
BETWEEN SPREADING
DEPRESSION, NEUROGENIC
INFLAMMATION AND
NOCICEPTION THAT MIGHT
CAUSE MIGRAINE HEADACHE?
A. Ebersberger, H. G. Schaible, B. Averbeck,
F. Richter

Ann. Neurol.; 2001; 49: 7-13

Nell'emicrania classica molti pazienti presentano
un'auratrai 30 ei 45 minuti primacheinizi lace-
falea

L'aura e caratterizzata spesso da scotomi che si
propagano attraverso il campo Visivo e sono spes-
SO0 accompagnati da sintomi somato-sensoriali.
Durante |'aura una riduzione del flusso ematico e
presente diffusamente a livello della corteccia ce-
rebrale.

Nel 1944 Le&o osservava un fenomeno neurale
nella corteccia di coniglio che denomino "Sprea-
ding Depression” Corticale (SDC) dell'attivita
elettroencefalografica. Quest'ultima consiste in
una lenta depolarizzazione transitoria neuronale
che diffonde come un'onda unilateralmente attra-
verso un emisfero corticale da un focolaio primiti-
vo ed e seguito da una depressione di piu lunga
durata dell'attivita neuronale. Poiché la SDC si
propaga ad una velocita simile a quella dello sco-
toma e a quella della riduzione del flusso ematico
corticale nell'uomo, € stato suggerito che la SDC
stessa sia il substrato fisiopatologico dell'emicra-
nia con aura.

Si eipotizzato inoltre che la cefalea nell'emicrania
sia il risultato dell'attivita nocicettiva neuronale a
partire dal sistema trigemino-vascolare.

Poiché nell'uomo I'aura di solito, ma non costante-
mente, precede il dolore emicranico, gli Autori si
interrogano sul legame che esiste tra il possibile
meccanismo neuronale dell'aura, la SDC, e |'atti-
vita nocicettiva nel sistema trigemino-vascolare.
Classicamente, durante una SDC sul ratto, il po-

tassio extracellulare incrementa da 40 a 60 mM
nella sostanza grigia corticale. E' interessante no-
tare che un transitorio incremento dei livelli di po-
tassio puo essere rilevato anche alivello epidurale
e subdurale. In tale modo, valori elevati di potas-
sio potrebbero depolarizzare i neuroni afferenti
primari nelle meningi e indurre il rilascio periva-
scolare di neuropeptidi. Un'infiammazione neuro-
genica potrebbe, in seguito, attivare il sistema no-
cicettivo, generando il dolore cefalico.

Tuttavia, il legame trala SDC ed attivita nocicetti-
va non € mai stato direttamente dimostrato negli
esperimenti elettrofisiologici.

Nel presente studio, gli Autori hanno indotto in
ratti anestetizzati, una SDC e hanno registrato |'at-
tivita neuronale intracorticale, epidurale e quella
dei neuroni sensitivi secondari del nucleo trigemi-
nale caudale, in seguito ad uno stimolo chimico
(KCI) proveniente dalle meningi

Gli Autori hanno osservato che la SDC corticale
non é sufficiente ad attivare o sensibilizzare i neu-
roni sensitivi nel nucleo caudale trigeminale attra-
verso stimolazione della dura madre; inoltre hanno
dimostrato che la DDC non € nemmeno in grado
di provocare |o stravaso plasmatico nelle meningi.
Non si osserva inoltre un aumento dei livelli di
potassio dosato epicorticalmente e epiduralmente
dopo una SDC, e nemmeno un aumentato rilascio
di CGRP e di PGE2 a livello della dura madre.
Complessivamente tali risultati non supportano I'i-
potesi che la SDC possa attivare il sistema trige-
mino-vascolare attraverso I'induzione dell'infiam-
mazione neurogenica corticale.

Sebbene alcuni studi, basati su misurazioni di
flusso ematico e studi di Risonanza Magnetica
funzionale, abbiano dimostrato |'esistenza della
SDC nell'uomo, altri Autori non sono riusciti a di-
mostrare variazioni prima dell'inizio della cefalea.
E' stato anche dimostrato che classici farmaci anti-
emicranici, come il sumatriptan o, di contro, agen-
ti vasodilatatori, non sembrano influenzare I'inizio
o la propagazione della SDC nel gatto.

Rimane pertanto pertanto completamente aperto il
problema del significato e dell'importanza della
SPC sull'induzione della nocicezione a livello ce-
falico.
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POST-TRAUMATIC CHRONIC
PAROXYSMAL HEMICRANIA (CPH)
WITH AURA.

Manit S. Matharu and Peter J. Goadsby.
Neurology 2001; 56:273-275.

La cefalea cronica parossistica (CPH) € una cefa-
lea rara ma ben caratterizzata. | criteri classificati-
vi dell'International Headache Society (IHS,
1988), per porre diagnosi, richiedono almeno 50
attacchi di cefalea di forte intensita, unilaterale,
orbitaria, sopraorbitaria o temporale, della durata
di 2-45 minuti, associata ad almeno uno dei se-
guenti segni autonomici: iniezione congiuntivale,
lacrimazione, congestione nasale, rinorrea, ptosi o
edema palpebrale. La frequenzatipica degli attac-
chi edi 5o piu a giorno. | criteri IHS inoltre ri-
chiedono che gli attacchi rispondano in modo as-
soluto all'indometacina.

La CPH si differenzia dalla cefalea a grappolo per
la prevalenza nel sesso femminile, per la brevita e
la frequenza degli attacchi, e per I'assoluta rispo-
sta al'indometacina.

L'aura raramente si presenta nella cefalea a grap-
polo e non é stata mai descritta nella CPH. Gli
Autori descrivono un paziente che ha sviluppato
una CPH a breve distanza da un trauma cranico.
Un uomo di 60 anni, destrimane, con anamnesi
negativa per cefalea, ebbe un trauma cranico ali-
vello della regione sopraorbitaria destra, non se-
guito da perdita di coscienza o amnesia.

Dopo tre giorni dall'incidente, I'iniziale dolore co-
stante sopraorbitario destro, divenne intermitten-
te, trafittivo, esteso anche all'orbita, ala fronte e
irradiato alla regione temporo-parieto-occipitale
omolaterale.

Il dolore si presentava da tre a cinque volte al
giorno con una durata di 20-40 minuti, e Si asso-
ciava a ptosi, lacrimazione e rinorrea. All'inizio
della cefaleail paziente lamentava un irrigidimen-
to della parte destra del collo, seguito da formico-
lio che, nell'arco di cinque minuti, si diffondeva
anche alla spalla, braccio e mano destra e persi-
steva fino al cessare della cefalea. Durante la

maggior parte degli attacchi, inoltre, il paziente
lamentava una moderata debolezza all'arto supe-
riore destro, che in due occasioni si era manifesta-
to in modo molto marcato. La sintomatologia sen-
sitivo-motoria non si era mai manifestata al di
fuori della cefalea.

L'esame obiettivo, gli esami ematologici e la
RMN erano risultati negativi. La somministrazio-
ne di indometacina 25 mg quattro volte al giorno
aveva determinato la scomparsa della cefalea in
due giorni.

Sebbene, |e caratteristiche della cefalea presentata
dal paziente potessero suggerire sia una cefalea a
grappolo che una emicrania cronica parossistica,
secondo gli Autori, la rapida e completa risposta
al'indometacina, depone afavore della CPH.

| casi di cefalea responsiva all'indometacina che
soddisfano i criteri diagnostici sia della cefalea a
grappolo che della CPH, devono essere classifica-
ti come CPH.

La presenza di aura associata alla CPH, mai de-
scritta in precedenza, pone il sospetto di una coe-
sistenza tra emicrania e CPH, peraltro non riferita
dal paziente e assente all'anamnesi familiare.

Un aspetto interessante della cefalea presentata
dal paziente, secondo gli Autori, € l'insorgenza
dopo meno di 14 giorni dal trauma cranico e la
persistenza per oltre 8 settimane dallo stesso.
Questo aspetto temporale soddisfa i criteri della
cefalea post-traumatica secondo I'lHS. Sebbene la
CPH post-traumatica sia un evento raro, la con-
nessione temporale con il trauma suggerisce un
suo ruolo causale o quantomeno precipitante la
CPH. Gli Autori sostengono, per quanto riguarda
la patogenesi della CPH, che in questa forma di
cefalea, cosi come nella cefalea a grappolo, sia
coinvolto il sistema trigeminal e-autonomico.
Quando il riflesso trigemino-autonomico viene at-
tivato, esso potrebbe operare un feedback positivo
nel precipitare |'attacco di cefalea.

In conclusione gli Autori sostengono che |'aura
emicranica si puo associare a cefalee trigemino-
autonomiche e puo rappresentare |'espressione di
un gene della suscettibilita all'aura, o I'espressione
di una tipica cefalea emicranica.
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orosolubile, entram-

s chiude senza nean- M. Gabriella Buzzi be disponibili gia al-
che una tregua nella Centro Cefalee Istituto Neurologico I’ epoca della com-
guerra dei triptani, Mediterraneo IRCCS Neuromed Pozzilli (IS) mercializzazione.

una guerra fortunata-
mente pacifica ma non per questo meno interes-
sante per gli addetti ai lavori nel campo delle ce-
falee. Che poi, parlare di querra pacifica non é
neanche corretto poiché, nonostante la scienza sia
a di sopradelle parti, c'e chi fadi alcuni aspetti
della stessa un vessillo personale per altrettanto
personali crociate.

L’ esordio polemico vuole essere la critica, stretta-
mente personale, che sintetizza in poche parole lo
scenario che si e offerto in occasione dell’ ultima
battaglia “triptanica” del 2000. |l teatro che la ha
ospitata € stato il 10° Seminario Internazionale
Cefalee organizzato, come tradizione vuole, dal
Prof Jes Olesen a Copenhagen e si € tenuto nei
giorni 2 e 3 Dicembre.

L argomento del Seminario, dal titolo “The trip-
tans. novel drugs for migraine”, é stato scelto da-
gli organizzatori per fare il punto della situazione
sui progressi in tema di trattamento dell’ attacco
emicranico. In questo senso i triptani hanno rap-
presentato senz’ altro una svolta in questo ambito
ed hanno modificato le modalita di scelta dellate-
rapia dell’ attacco. Il loro avvento nell’armamen-
tario terapeutico del cefalalgologo ha peraltro po-
sto in discussione farmaci piu antichi, gli ergot
derivati, mentre ha ridato lustro ad una classe di
farmaci non giovanissmi, ma che negli ultimi anni
e stata ottimizzata nelle indicazioni e nelle moda-
lita di somministrazione. Questa classe & rappre-
sentata da analgesici e FANS, un insieme di mole-
cole che non raramente vengono assunte dal pa-
ziente cefalalgico, spesso anche in combinazione
con altre sostanze che ne aumentano le prestazio-
ni.

Secondo le linee guida della SISC (1993), i tripta-
ni rappresentano i farmaci di prima scelta nel trat-
tamento dell’ attacco emicranico. Le linee guida
originali a cui tale raccomandazione si riferisce
prendono in considerazione solamente il suma-
triptan, unico triptano in commercio all’epoca in
CUi esse sono state per la prima volta redatte. Og-
gi, in Italia, sono a disposizione tre molecole di-
verse: sumatriptan (nelle sue formulazioni sotto-
cutanea, orale, rettale, spray nasale), zolmitriptan
orale (piu recentemente anche nella forma oroso-
lubile) e rizatriptan nelle forme orale standard e

Ma la grande fami-
gliadei triptani & gia notevolmente cresciuta e so-
no disponibili in commercio in altri paesi alcuni
dei nuovi triptani e molti ancora sono in fase
avanzata di ricercaclinica

La grande attivita che circonda |’ evoluzione della
classe dei triptani coinvolge inevitabilmente molti
aspetti (farmacologia, neurofisiologia, clinica e
marketing) e gli operatori sembrano essere molto
vivaci nei vari settori. Pertanto si cerca di definire
le migliori caratteristiche che il triptano ottimale
dovrebbe avere, migliorandone la rapidita di as-
sorbimento, I’emivita e, possibilmente, riducen-
done gli effetti cardiovascolari.

La sintesi proposta da P. Saxena in occasione del
Seminario danese conclude con I’ osservazione
che le differenze farmacologiche del triptani non
sono cosi’ eclatanti e I’ efficacia clinica & simile.
Saxena ha inoltre riproposto |’ aspetto recettoriale
che sembra essere la chiave per la sintesi del far-
maco ideale: farmaci ad attivita selettiva sui recet-
tori 5-HT1D (es: PNU-109201) non sono efficaci
sul dolore emicranico mentre lo sono probabil-
mente gli agonisti selettivi per i recettori 5-HT1F
(es: LY 334370 dimostratosi comunque tossico ne-
gli studi animali e pertanto non candidato a futuri
sviluppi). Sembra, quindi, che il farmaco ideale
debba almeno possedere attivita agonista su en-
trambi i recettori.

In realta’, restano ancora molti i punti oscuri che
non ci permettono di comprendere a fondo quale
sia il migliore farmaco dell’ attacco emicranico,
poiché non sappiamo ancora cosa realmente pro-
vochiamo quando somministriamo un triptano. Da
qui il dibattito e la polemica sul meccanismo di
azione dei triptani: neurovascolare, vascolare o
centrale? Il capostipite dei triptani, sumatriptan,
ha inaugurato ala fine degli anni *80, un impor-
tante capitolo che ha messo in discussione molti
punti di vista sulla fisiopatologia dell’ attacco emi-
cranico. Gli studi condotti presso il laboratorio di
MA Moskowitz (HMS & MGH, Boston, MA)
hanno infatti messo a punto un modello sperimen-
tale di attacco emicranico e delineato un possibile
meccanismo fisiopatologico dell’ attacco caratte-
rizzato da infiammazione neurogena nei territori
di distribuzione del nervo trigemino. Il sumatrip-




ILGIORNALES.1.S.C.

tan, farmaco non in grado di attraversare la barrie-
ra emato-encefalica, e in grado di inbire tale feno-
meno con un meccanismo mediato da recettori
5HT1 localizzati sulle fibre nervose sensitive in-
nervanti i vasi . Questa osservazione ha ringiova-
nito senz’ atro I’ipotesi antica del coinvolgimento
della serotinina nello scatenemante dell’ attacco
emicranico ed ha dato un grosso impulso alla ri-
cerca dell’ ultimo decennio.

In questa ottica, la parte del Seminario “The trip-
tans: novel drugs for migraine” ritenuta piu stimo-
lante dalla audience € stata senz’ altro la sezione
dedicata a dibattito sui meccanismi di azione dei
triptani. 1l dibattito, moderato da R. Hargreaves, &
stato articolaro in tre presentazioni, seguite da do-
mande ai relatori. La prima presentazione, tenuta
daW. Feniuk, ha cercato di ricondurre ad un mec-
cansimo vascolare |’ efficacia dei triptani sulla
scorta delle numerose evidenze che dimostrano la
attivita vasocostrittrice di questa classe di farma-
ci. Nell’uomo, tale meccansimo sembra essere re-
sponsabile degli effetti collaterali tipici del tripta-
ni e il punto di vista vascolare scarta I’ipotesi di
un meccanismo neurogeno. In questo senso, la
sintesi di triptani definiti di seconda generazione,
in grado di attraversare la barriera emato-encefali-
ca (BEE) non sembra avere aggiunto carattristi-
che farmacologiche rilevanti alla potenza clinica.
In effetti, i triptani di seconda generazione non si
discostano di molto in termini di efficaciadal loro
capostiipite sumatriptan. Tale osservazione é stata
proposta nel corso della seconda relazione sul-
I"importanza della inibizione dell’ infiammazione
neurogena (MG Buzzi). Tutti i triptani sono in
grado di inibire (in modo pit 0 meno significati-
vo) I’infiammazione neurogena, fenomeno de-
scritto anche nell’uomo in corso di attacco emi-
cranico. Il modello sperimentale si propone come
metodica per verificare i meccanismi periferici
dell’ attacco e consente di accedere ad informazio-
ni relative a coinvolgimento di siti nel sistema
nervoso centale (SNC) (es.: nucleo caudale del
trigemino, NCT) durante attivazione del sistema
trigemino-vascolare. Analogamente, un qualsiasi
evento primario nel SNC puo attivare tale siste-
ma. La inibizione periferica mediante farmaci
specifici contribuisce ad inibire tali eventi perife-
rici e secondariamente quelli centrali. La capacita
di acuni farmaci di inibire tali fenomeni nell’ ani-
male di laboratorio, non sempre correla con I’ effi-
caciaclinicadei farmaci (es:: CP 122,288) sugge-

rendo che molto sofisticati meccanismi recettoria-
li possono essere coinvolti ed essere responsabili
di questa discrepanza.

Se I’evento primario che scatena |’ attacco ha ori-
gine nel SNC, allora sarebbe auspicabile |a dispo-
nibilita di un farmaco ad azione puramente cen-
trale, vale a dire un farmaco che sia in grado di
raggiungere il SNC modulando la attivita cellula-
re atale livello senza interferire con sistemi neu-
ro-vascolari periferici. A tale propostio, PJ Goad-
sby, autore della terza relazione, ha proposto il
modello di inibizione della eccitabilita dei neuro-
ni del NCT mediante applicazione locale di tripta-
ni nell’animale di laboratorio. In vivo, giungono
in questa sede solo farmaci in grado di attraversa-
re la BEE e non il sumatriptan (a meno che la
BEE non venga artificialmente alterata), farmaco
che comunque si conferma, con la sua azione pe-
riferica, ottimo anti-emicranico rapidamente effi-
cace quando somministrato per via sottocutanea..
Come tutti i modelli sperimentali, anche quello
proposto da Goasdby ha il limite della non ripro-
ducibilita nell’uomo e pertanto non chiarisce se
tale inibizione sia direttamente dovuta ai triptani
che raggiungono direttamente il NCT o al’inibi-
zione periferica che si traduce a sua volta nellari-
dotta attivita neuronale in questo nucleo.

La complessita di questi argomentti e la difficolta
di definire le modalita attraverso le quali i triptani
esplicano la loro azione saranno sicuramente ar-
gomenti di discussione e temi di ricerca per i
prossimi anni.

Nonostante cio il dibattito del Seminario danese
sembra avere risolto la questione rimettendo ai
voti della audience le ipotesi proposte e ricondu-
cendo il problemaall’indice di gradimento.

E questo, purtroppo, sembra un problema ancor
piu serio.

Gli atti del Seminario saranno pubblicati nel volu-
me Frontiers in Headache Research, vol. 10, The
Triptans: Novel Drugs for Migraine, Edited by
Olesen J, Ferrari M and Humphrey PPA, Oxford
University Press.
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