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E’ disponibile, dopo cinque anni dalla precedente, 
la III versione della Classificazione internazionale 
delle cefalee, presentata da Jes Olesen all’inizio 
dell’anno e pubblicata su Cephalalgia, esattamente 
30 anni dopo la prima. Quest’ultima edizione segue 
la pubblicazione della versione ICHD 3-beta del 
2013, grazie alla quale numerosi studi clinici sono 
stati avviati e condotti al fine di definire meglio i 
criteri diagnostici riguardanti alcune forme di cefalea. 
L’aver adottato criteri univoci nella definizione delle 
cefalee ha permesso, negli anni, di standardizzare i 
metodi per studi e sperimentazioni cliniche, fornendo 
la possibilità anche di confrontare le diverse ricerche 
su una specifica patologia cefalalgica. Molta strada 
è stata fatta dalla prima classificazione delle cefalee, 
basata sulle opinioni degli esperti.
Un proposito della nuova versione sarebbe stato 
quello di riportare i codici della 11a edizione 
della Classificazione Internazionale delle Malattie 
(International Classification of Diseases, ICD-11) 
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità. Non 
essendo però questi codici ancora disponibili, 
l’edizione è stata ugualmente pubblicata; un cross-
walk tra ICHD-3 e ICD-11 dell’OMS sarà realizzato 
dal Prof. Timothy Steiner e dal Prof. Jes Olesen non 
appena disponibili i codici per l’ICD-11.
In questo primo lavoro saranno presi in 
considerazione, nel dettaglio, i primi 4 capitoli della 
Classificazione ICHD 3, riguardanti le forme primarie 
di cefalea. Anche in questa nuova classificazione 
rimane invariata la regola di base secondo cui è 
necessario porre una diagnosi per ogni tipo di 
cefalea che il paziente presenti: un soggetto può, 
quindi, ricevere 2 o 3 diagnosi differenti, il cui ordine 
è dettato dall’importanza di ciascuna di esse nella 
sintomatologia clinica del paziente. 
Saranno poi anche trattati il capitolo 13 relativo alle 
Neuropatie dolorose dei nervi cranici ed altri dolori 
facciali e la parte di Appendice solo per le forme qui 
prese in esame. 

Nel Capitolo 1, “Emicrania”, è stato modificato 
il sottocapitolo Emicrania con aura (1.2): i criteri 
alternativi presenti nell’Appendice della versione 
3-beta per A 1.2 Emicrania con aura, sono stati 
ritenuti più specifici, rispetto ai soli riportati nella parte 
principale della ICHD-3 beta, al fine di distinguere 
l’aura da sintomi neurologici focali propri degli 
attacchi ischemici transitori. La versione 3 (2018) indica 
in tre, invece dei 2 della 3 beta, le caratteristiche che 
devono essere presenti per la definizione dell’aura. 

Anche il criterio diagnostico D dell’emicrania con 
aura risulta modificato: nella nuova versione ICHD-3 
rimane solo che la forma non deve essere attribuibile 
ad altra diagnosi, è stata tolta la dicitura di esclusione 
dell’attacco ischemico.
In assenza dei criteri tipici per la cefalea emicranica 
senza aura conseguente o concomitante, la precisa 
diagnosi di aura e la sua diagnosi differenziale 

con sintomi neurologici sottostanti a disturbi 
cerebrovascolari, diventa più difficoltosa e necessita, 
pertanto, di approfondimenti ulteriori: quando, per 
esempio, l’aura si manifesta per la prima volta dopo i 
40 anni con sintomi quasi esclusivamente negativi (per 
esempio emianopsia), sia molto breve o, al contrario, 
prolungata, altre cause devono essere primariamente 
escluse.
Nell’ambito dell’emicrania con aura troncoencefalica 
(1.2.2), vengono meglio definiti il criterio B.1.f, 

atassia: non deve essere attribuibile a deficit sensitivo 
ed il  criterio B.1.g., riduzione del livello di coscienza, 
il cui riconoscimento avviene tramite l’utilizzo della 
Glasgow Coma Scale (GCS) come <13, utilizzabile sia 
al momento della prima osservazione che verificabile 
a posteriori in base alla storia riportata dal paziente.
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ICHD 3 (2018) ICHD 3-beta (2013)
C.  almeno 3 delle seguenti caratteristiche C.  almeno 2 delle seguenti caratteristiche

1. almeno 1 sintomo di aura si sviluppa gra-
dualmente in >5 minuti

1. almeno 1 sintomo di aura si sviluppa gra-
dualmente in >5 minuti, e/o 2 o più sintomi si 
verificano in successione
(è stato diviso in 2 criteri diversi, 1 e 2)

2. due o più sintomi di aura si sviluppano in 
successione

----

3. ogni singolo sintomo di aura dura 5-60 
minuti

2. ogni singolo sintomo di aura dura 5-60 
minuti

4. almeno un sintomo di aura è unilaterale 3. almeno un sintomo di aura è unilaterale

5. almeno un sintomo di aura è positivo  
(nuovo) (b)

----

6. l’aura è accompagnata o seguita, entro 60 
minuti, da cefalea

4. l’aura è accompagnata o seguita, entro 60 
minuti, da cefalea

Nota a) l’afasia è considerata un sintomo “unilaterale”, la disartria può anche non esserlo.
Nota b) sintomi “positivi” sono ad esempio fosfeni e formicolio.

La tabella 1 riporta a confronto le 2 versioni con le modifiche apportate:
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Per l’emicrania emiplegica sporadica (1.2.3.2), 
viene inserito nei commenti, che, nei casi sporadici, 
è necessario eseguire neuroimmagini ed altri test 
per escludere ulteriori possibili cause; ad esempio la 
rachicentesi si rende necessaria per escludere la 7.3.5 
Syndrome of transient headache and neurological 
deficits with cerebrospinal fluid lymphocytosis 
(HaNDL).
Per quanto riguarda il capitolo 3, “Cefalee trigemino-
autonomiche” (TACs), per tutte le forme sono stati 
eliminati, arrossamento facciale e sensazione di 
“pienezza uditiva”, in quanto la loro presenza non 
permetteva, da sola, una discriminazione diagnostica. 

“Arrossamento facciale” e sensazione di “pienezza 
auricolare” vengono spostati nell’appendice per tutte 
le forme di questo capitolo, quindi come sintomi da 
rivalutare con altri studi. 
Nelle forme 3.2 Emicranica parossistica, 3.3 Short-
lasting unilateral neuralgiform headache attacks , 
3.4 Hemicrania continua, sono stati, invece, inseriti tra 
i criteri diagnostici, alcuni sintomi in più da considerare 
per la diagnosi: presenza di irrequietezza  o agitazione.
Per tutte le TACs sono stati modificati i criteri temporali 
che definiscono la forma episodica e quella cronica: il 
periodo di remissione deve essere superiore a 3 mesi 
nella forma episodica ed inferiore a 3 mesi in quella 

cronica; nella versione 3 beta era segnalata la soglia 
temporale di un solo mese.
Nel capitolo 4 “Altre cefalee primarie” vengono 
aggiunte nella 4.5 Cefalea da stimolo freddo, le 
forme di probabilità e cioè quelle che non soddisfano 
tutti i criteri diagnostici: compaiono quindi 4.5.3.1 
Headache probably attributed to external application 
of a cold stimulus e 4.5.3.2 Headache probably 
attributed to ingestion or inhalation of a cold stimulus). 
Medesima sottoclassificazione è stata inserita per 4.6 
Cefalea da compressione esterna: 4.6.3.1 Probable 
external-compression headache e 4.6.3.2 Probable 
external-traction headache.

INTRODUZIONE

Sebbene l’emicrania sia molto diffusa nella 
popolazione generale e sia gravemente invalidante, 
essendo la principale causa di assenza sul lavoro, 
riceve meno attenzione dai media rispetto ad 
altri disturbi neurologici meno frequenti. Negli 
ultimi anni sono stati fatti grandi progressi nella 
comprensione delle sue numerose sfaccettature 
fisiopatologiche, ma, nonostante ciò, la sequenza 
precisa degli eventi patogenetici che portano 
all’emicrania non è ancora del tutto conosciuta.
Le moderne tecniche di risonanza magnetica 
hanno permesso avanzamenti notevoli nella 
comprensione di questi eventi. La risonanza 
magnetica ha il vantaggio di consentire l’esatta 
localizzazione dell’attività cerebrale entro 
millimetri dalla sua origine, cioè ha un’ottima 
risoluzione spaziale, ma ha il difetto di avere 
una risoluzione temporale di qualche secondo. 
La risonanza magnetica funzionale (fMRI) è 
sensibile ai cambiamenti di segnale “BOLD 
(blood-oxygenation level-dependent)” in vivo 
in risposta ad un paradigma sperimentale o 
persino alla modulazione spontanea del segnale 
non attribuibile a input o output espliciti, il 
cosiddetto stato di riposo (resting state) [9]. Con 
questo metodo, è stato dimostrato che l’attività 
cerebrale spontanea è normalmente organizzata 
in schemi spaziali definiti e distinti di attivazione 
cerebrale o insiemi di reti a riposo, come, tra gli 
altri, il cosiddetto default mode network (DMN), 
il network visivo, l’uditivo, il visuo-spaziale, quello 
della salienza, del controllo esecutivo, le reti di 
attenzione dorsale e ventrale[3].
Diversi studi sono stati condotti in pazienti affetti 
da emicrania episodica tra gli attacchi utilizzando la 
risonanza magnetica funzionale in risposta a stimoli 
nocivi rilasciati su aree trigeminali o extratrigeminali. 
Complessivamente, essi hanno mostrato una 
maggiore risposta BOLD nelle aree cerebrali 
fisiologicamente coinvolte nella nocicezione/
antinocicezione e nel determinare le caratteristiche 
affettive e cognitive legate all’elaborazione del dolore 
(l’insula, il cingolo mediale e il cingolo anteriore, le 
cortecce somato-sensoriali primarie e secondarie, 
l’amigdala, la corteccia prefrontale dorsolaterale, 
la parte perigenale del cingolo anteriore, ecc.)
[13,14,16,17,20–22], ed una ridotta attivazione BOLD a 
livello del tronco cerebrale (nucleo trigeminale 
caudale, nucleo cuneiforme)[19,21].

Durante l’ultimo decennio, diversi studi di 
risonanza magnetica funzionale hanno valutato 
la connettività funzionale a riposo di diverse 
reti cerebrali in pazienti emicranici, suggerendo 
complessivamente che questa condizione 
dolorosa neurologica è associata ad alterazioni dei 
network funzionali cerebrali su larga scala. Nello 
specifico, diversi gruppi di ricerca indipendenti 
hanno rilevato una riduzione della connettività 
intrinseca all’interno delle aree cerebrali che 
fanno parte del DMN, probabilmente il network 
più importante del cervello umano, durante il 
periodo interictale di pazienti con emicrania senza 
aura rispetto ai soggetti sani[8,11,12,23,26,27]. Inoltre, 
è stato osservato come lo stesso DMN sia più 
connesso con il network di controllo esecutivo e 
l’insula[25], ma sia meno connesso con le regioni 
prefrontali, temporali[23] e con il sistema visuo-
spaziale[5]. Nei pazienti affetti da emicrania con 
aura tra gli attacchi, la connettività intrinseca della 
DMN è risultata essere significativamente più forte 
rispetto a quella degli emicranici senza aura[8]. 
La connettività intraregionale di molte altre reti 
(rete di controllo esecutivo, rete della salienza [ex 
“matrice del dolore”], sistema limbico, rete visuo-
spaziale, sistemi di attenzione dorsale, sistemi visivi 
mediale e laterale, reti sensori-motorie, uditive 
e cingolo-opercolari) era alterata sia in pazienti 
affetti da emicrania episodica senza aura [26]che in 
pazienti affetti da emicrania cronica[2], con e senza 
uso eccessivo di farmaci sintomatici, rispetto a 
soggetti sani.
L’intensità media mensile del dolore[15,18,24,27], la 
durata della malattia emicranica[4,10,27] e la frequenza 
media mensile degli attacchi[15,27] correlavano con 
la connettività funzionale tra le aree cerebrali 
all’interno di varie reti.
Anomalie funzionali all’interno di diverse strutture 
cerebrali sono state descritte anche durante gli 
attacchi di emicrania. È stato osservato un aumento 
di potenza del segnale BOLD in risposta a stimoli 
nocivi all’interno di strutture del lobo temporale [14] 

e nella porzione dorsale del ponte[21].
Recentemente, alcuni ricercatori hanno avuto 
l’opportunità di sottoporre un paziente affetto da 
emicrania con aura a risonanza magnetica funzionale 
per 30 giorni consecutivi utilizzando come compito 
funzionale degli stimoli dolorosi. Questi ricercatori 
sono riusciti a scannerizzare il paziente durante la 
fase ictale, pre-ictale ed interictale di 3 attacchi di 

emicrania consecutivi. I risultati hanno mostrato 
come l’ipotalamo fosse significativamente più 
attivo immediatamente prima dell’inizio del 
dolore cefalico, quando mostrava anche il maggior 
accoppiamento funzionale con i nuclei spinali del 
trigemino. Durante la fase ictale, l’ipotalamo era 
funzionalmente accoppiato con la porzione dorso-
rostrale del ponte[19].
Pochi studi hanno esaminato il cervello di pazienti 
con emicrania durante gli attacchi utilizzando la 
tecnica della fMRI a riposo. Durante le prime 6 ore 
dall’inizio di un attacco di emicrania spontaneo è 
stato osservato che la rete di controllo esecutivo 
ed il sistema di attenzione dorso-ventrale erano 
significativamente meno interconnessi tra di loro e 
che maggiore era il numero di giorni di emicrania 
mensili, minore era la forza della rete di controllo 
esecutivo[6]. In questi pazienti è stata osservata 
anche una connettività funzionale più forte tra aree 
cerebrali che fanno parte del DMN e, tra queste, la 
forza della connettività della corteccia prefrontale 
mediale (MPFC) con le insule era negativamente 
correlata con l’intensità del dolore emicranico[7]. 
Durante gli attacchi di emicrania spontanea, altri 
autori hanno trovato prove a favore dell’esistenza 
di una anomala connettività tra il talamo e diverse 
aree corticali modulanti e codificanti il dolore, come 
il lobulo parietale superiore, l’insula, le cortecce 
motorie e premotorie primarie, l’area motoria 
supplementare e la corteccia orbito-frontale[1].
Nel complesso, questi studi suggeriscono 
chiaramente che le singole aree cerebrali 
precedentemente coinvolte nella fisiopatologia 
dell’emicrania, come, per esempio, il tronco 
dell’encefalo e l’ipotalamo, non dovrebbero essere 
considerate come generatori isolati di patologia 
emicranica, ma come una rete di aree cerebrali 
funzionalmente interconnesse e che si influenzano 
reciprocamente. In sostanza, questi risultati 
ottenuti grazie ai lavori di fMRI a riposo forniscono 
evidenze a favore di una riorganizzazione su larga 
scala a livello di numerose reti funzionali durante le 
varie fasi dell’emicrania.
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Nell’ambito del Congresso dell’IHC tenutosi 
a Vancouver si è dato molto risalto agli studi 
concernenti la disabilità e specificatamente quella 
provocata dall’emicrania, ma sono stati presentati 
altri studi di interesse clinico e fisiopatologico.

STUDI SULLA DISABILITÀ

Per effettuate gli studi sulla disabilità gli 
esperti devono affrontare molteplici e intricate 
problematiche metodologiche. Alcune delle 
complessità non sono in realtà di ordine solo 
medico, ma anche logistico. In effetti, dovendo 
analizzare complessivamente le diverse patologie, 
come possono le organizzazioni internazionali 
determinare la portata e la gravità dei vari problemi 
sanitari nell’ambito di diverse culture e di diversi 
paesi, ognuno con sue proprie infrastrutture 
mediche e diverse interpretazioni culturali di un 
determinato disturbo? Il norvegese L.S. Stovner, 
uno dei principali artefici degli studi sulla disabilità, 
ha illustrato gli intimi meccanismi che permettono 
di ottenere i punteggi di disabilità. L’obiettivo di 
assegnare valori numerici alle diverse condizioni 
patologiche è alla base dello studio the Global 
Burden of Disease, commissionato per la prima 
volta nel 1990 dalla World Bank e condotto in 
associazione con la World Health Organization. 
A partire dal 2000 lo studio è andato incontro a 
revisioni annuali e dal 2010 la sua conduzione viene 
svolta da una task-force comprendente oltre 50 
paesi e più di 300 istituzioni, tra le quali l’Institute 
for Health Metrics and Evaluation dell’Università 
di Washington, la Johns Hopkins University, 
l’Università di Tokio, l’Imperial College di Londra 
e la Harvard School of Public Health. Lo studio the 
Global Burden of Disease si prefigge di assegnare 
un punteggio di disabilità alle diverse patologie, 
basato anche sulla loro durata nel tempo e 
che possa essere impiegato nei vari paesi. Per 
affrontare la grande complessità insita nel tentativo 
di standardizzare la percezione di così svariate 
malattie in così diversi paesi e culture, lo studio 

ha dovuto inizialmente stabilire unità di misura 
per cercare di esprimere accuratamente il livello 
di intensità della sofferenza umana. Il parametro 
fondamentale è costituito dall’unità “1 anno di vita 
vissuto con o senza malattia”. Su questa base sono 
stati determinati due ulteriori parametri: 1. “Years 
of Life Lost” (YLL), numero di anni perduti per 
mortalità prematura e 2. “Years Lived with Disability 
(YLD), anni vissuti con una qualità di vita ridotta 
dovuta a una determinata patologia. Mentre la 
mortalità prematura ha un effetto universalmente 
standardizzato sulla qualità di vita a prescindere 
dal grado di sofferenza dovuta alla patologia 
che è risultata fatale, il parametro YLD viene 
espresso dalla gamma di intensità della disabilità. 
Nell’ambito di questo spettro estremamente 
ampio vengono incluse condizioni che possono 
durare pochi giorni, come una sindrome influenzale 
o patologie permanenti, come la cecità. Data 
l’estrema variabilità del parametro YLD, lo studio 
the Global Burden of Disease ha stabilito di 
assegnare diversi punteggi (Disability Weights) alle 
diverse condizioni morbose. Il peso di disabilità 
(Disability Weight) è un punteggio che varia da 0 a 1, 
calcolato in base a criteri precisi e rigorosi. Per una 
adeguata standardizzazione di tale punteggio sono 
stati studiati in diversi paesi oltre 30.000 individui 
affetti da varie condizioni, confrontati con soggetti 
sani, prendendo in considerazione anche fattori 
sociologici e culturali. In alcune culture, ad esempio, 
possono essere valutate in modo diverso la perdita 
della visita e la perdita dell’udito. Oltre allo stato 
di malattia, sono state valutate anche le priorità 
di trattamento dello stato morboso, che possono 
variare notevolmente nei diversi paesi. Poniamo 
come esempio due diversi interventi sanitari, 
uno rivolto a prevenire una patologia a prognosi 
rapidamente infausta in 1000 soggetti, l’altro a 
prevenire uno stato morboso non fatale, ma che 
provoca sordità completa in 2000 individui. Quale 
intervento può determinare il maggiore beneficio 
sanitario per la popolazione? Il peso di disabilità 

prende in considerazione pertanto anche fattori di 
salute pubblica e di necessità di interventi urgenti, 
come è avvenuto per le epidemie di virus Ebola e 
virus Zika. Per quanto concerne le cefalee, è stato 
assegnato un Disability Weight rispettivamente 
di 0,037 per la cefalea di tipo tensivo, 0,223 per 
la cefalea da uso eccessivo di farmaci e 0,441 
per l’emicrania, che è risultata a livello mondiale 
la patologia al terzo posto come prevalenza e al 
sesto come causa di disabilità. In realtà, uno studio 
pubblicato sul Journal of Headache and Pain nel 
2018 ha evidenziato come l’emicrania costituisca 
in assoluto la condizione morbosa più disabilitante 
in soggetti di età inferiore a 50 anni. Gli studi 
sulla disabilità hanno permesso di acquisire anche 
nuovi dati sulla prevalenza dell’emicrania nella 
popolazione generale. La prevalenza è risultata 
relativamente bassa in Cina, Taiwan e Giappone, 
mentre il Nepal, paese confinante con la Cina, ha 
presentato il tasso di prevalenza più elevato a livello 
mondiale. È emersa pertanto in modo evidente 
la correlazione tra incidenza dell’emicrania e 
altitudine, che era in parte già stata segnalata nei 
paesi andini. L’altitudine esercita un’influenza non 
solo sulla prevalenza dell’emicrania, ma anche 
sul grado della sua espressione clinica. L’attuale 
impegno dell’IHS di promuovere la condivisione dei 
dati e la collaborazione tra i diversi Centri Cefalee 
a livello mondiale, si prefigge primariamente di 
far progredire lo studio globale dell’emicrania e al 
contempo di dare risposta a quesiti ancora aperti. 
Gli studi “Lifting the burden” indicano come la 
cefalea non costituisca un disturbo che colpisce 
solamente o in gran parte i paesi con benessere 
socio-economico, come il Nord-America e l’Europa, 
ma come in realtà sia una patologia diffusa in tutto 
il mondo.

I SINTOMI PREMONITORI 
DELL’EMICRANIA

È noto da tempo come sia essenziale trattare 
gli attacchi di emicrania nella loro fase precoce, 

NOVITA’ DAI CONGRESSI: XVIII CONGRESSO DELL’INTERNATIONAL
HEADACHE SOCIETY, PARTE II
Carlo Lisotto
Centro Cefalee, Azienda per l’Assistenza Sanitaria n. 5 “Friuli Occidentale”, Pordenone
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iniziale, per non pregiudicare la riposta 
terapeutica ai farmaci sintomatici. Risulta 
pertanto indispensabile migliorare nei pazienti 
le capacità di identifi care e riconoscere i loro 
sintomi premonitori, avvertendo inoltre che tali 
sintomi possono variare nei diversi attacchi, a 
testimonianza della natura eterogenea delle crisi 
emicraniche. P. Goadsby (Londra) ha discusso tale 
importante tematica, fornendo elementi clinici 
per meglio comprendere la fase prodromica 
dell’emicrania e i risvolti che ne derivano, sia per 
il paziente che per il medico specialista. I sintomi 
premonitori possono comparire da 2 a 48 ore 
prima degli attacchi, precedendo la fase dell’aura 
nei soggetti affetti da emicrania con aura e la 
fase cefalalgica nei pazienti con emicrania senza 
aura. I sintomi più frequentemente riportati 
comprendono astenia, sbadigli, diffi coltà di 
concentrazione, tensione cervicale, alterazioni 
dell’umore, poliuria e craving per alcuni cibi, 
tipicamente per dolci e in particolare per il 
cioccolato. Studi recenti hanno rivelato che tali 
sintomi, precedentemente interpretati come 
fattori trigger, siano associati in realtà a specifi che 
attività neuronali, a una vera e propria fase 
prodromica “pre-emicranica”. Molti dei suddetti 
sintomi possono comparire anche nella fase post-
critica, “postdromica” degli attacchi. Nuovi studi 
clinici hanno valutato l’andamento dei sintomi 
premonitori nei soggetti dopo l’assunzione di certi 
farmaci potenzialmente in grado di modifi carli 

e, viceversa, inducendo con determinate 
sostanze una sintomatologia sovrapponibile in 
soggetti non emicranici. Da un punto di vista 
fi siopatologico, l’astenia e gli sbadigli della fase 
prodromica sembrano essere associati ai livelli di 
dopamina e sono pertanto stati studiati soggetti 
a cui è stata somministrata apomorfi na, con o 
senza l’assunzione di domperidone. In pazienti 
emicranici la somministrazione di apomorfi na 
senza domperidone ha peggiorato la nausea, 
la sudorazione e il vomito, costantemente 
preceduti da sbadigli e senso di stordimento. Nei 
soggetti che hanno assunto domperidone, tutta 
la sintomatologia è stata attenuata, eccetto il 
senso di stordimento e gli sbadigli. Lo studio dei 
processi neuronali associati ai sintomi premonitori 
potrà permettere una migliore comprensione 
della neurobiologia delle diverse fasi delle crisi 
emicraniche e potenzialmente un trattamento 
farmacologico più specifi co. La terapia potrebbe 
essere ulteriormente mirata e personalizzata in 
base alla sintomatologia che compare in fase 
prodromica.

IL RUOLO DELLA GENETICA E 
DELL’EPIGENETICA

La predisposizione genetica per l’emicrania è già 
stata documentata da tempo, sulla scorta delle 
evidenze cliniche. Un giovane che ha un genitore 
emicranico presenta una probabilità di soffrire di 

emicrania del 50%, che sale al 75% se entrambi 
i genitori ne sono affetti. Alcuni fattori genetici, 
come il sesso del paziente, esercitano un effetto 
diretto sulla soglia emicranica. Una bassa soglia 
rende il paziente più vulnerabile all’azione svolta 
da fattori intrinseci/estrinseci che possono 
scatenare le crisi, come la carenza di sonno, stimoli 
ambientali etc. Gli studi genetici fi nora condotti 
non hanno comunque evidenziato alcun gene 
associato alla soglia emicranica. Una relazione 
tenuta da F. Denk (Londra) si è focalizzata sui fattori 
di rischio per lo scatenamento o la progressione 
della crisi emicranica da una prospettiva 
epigenetica. L’epigenetica studia l’infl uenza che 
possono esercitare sull’espressione dei geni i 
fattori esterni/interni, quali la dieta, l’ambiente, 
l’età, i livelli di stress, etc. Alcuni soggetti sono 
più suscettibili allo sviluppo dell’emicrania o alla 
progressione da una forma episodica a una forma 
cronica. Studiando come tali molteplici fattori 
possano agire sulla “memoria” epigenetica, 
è possibile ipotizzare che si possa meglio 
comprendere la sensibilizzazione del sistema 
nervoso e lo sviluppo del dolore cronico, con 
l’intento di trovare nuovi trattamenti in grado di 
inibire e far regredire tali meccanismi. Le ricerche 
attualmente vengono condotte in modelli animali 
di dolore, ma gli sviluppi di tale ambito di ricerca 
potrebbero condurre a ulteriori, innovativi studi 
di interesse fi siopatologico e in ultima istanza, 
anche di tipo clinico.

Data la grande attualità dell’argomento, il 
Comitato di Redazione del Giornale delle 
Cefalee ha ritenuto opportuno dedicare la 
Rassegna Bibliografica “NOVITA’ DALLA 
LETTERATURA” dei numeri precedente e 
attuale alla ricerca sugli Anticorpi Monoclonali 
nella profilassi dell’emicrania e della cefalea a 
grappolo.

Ashina M Dodick D, Goadsby PJ, Reuter U, Sil-
berstein S, Zhang F, Gage JR, Cheng S, Mikol 
DD, Lenz RA. Erenumab (AMG 334) in episo-
dic migraine. Interim analysis of an ongoing 
open-label study. Neurology 2017;89:1-7.

doi: 10.1212/WNL.0000000000004391

Trattasi di un lavoro di valutazione dell’efficacia 
e sicurezza a lungo termine dell’erenumab 
(AMG334), anticorpo monoclonale umano anti 
recettore del CGRP, in 383 pazienti affetti da 
emicrania episodica (F 303, 79%; età media 
41.3 ± 10.9 anni), dei 472 arruolati in uno studio 
randomizzato in doppio cieco vs. placebo di 
fase 2 della durata di 12 settimane, che hanno 
successivamente proseguito l’osservazione in 
aperto con l’impiego di erenumab 70 mg ogni 4 
settimane fino alla 64^ settimana (osservazione 
programmata fino a 5 anni). L’articolo presenta 
l’analisi intermedia a 1 anno dell’ end-point 

primario del precedente studio (giorni mensili 
di emicrania), più la riduzione del 50, 75 e 100% 
dello stesso parametro rispetto alla baseline, 
nonché la riduzione delle terapie dell’attacco 
assunte nell’ultimo mese. Il lavoro prendeva in 
esame anche le variazioni mensili di due indici 
di qualità di vita legati alla cefalea (Headache 
Impact Test: HIT-6 e Migraine-Specific Quality-
of-Life: MSQ) e trimestrali dell’indice di 
disabilità Migraine Disability Assessment 
(MIDAS). Gli end points di sicurezza erano gli 
stessi del precedente studio (eventi avversi, 
dati ECG e di laboratorio, segni vitali e sviluppo 
di anticorpi anti-erenumab). 

NOVITA’ DALLA LETTERATURA: ANTICORPI MONOCLONALI ANTI-CGRP, PARTE II
Marco Trucco
Centro Cefalee, S. C. Neurologia – Ospedale S. Corona – Pietra Ligure (SV)
Coordinatore Sezione Regionale SISC Nord-Ovest
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La riduzione dei giorni mensili di emicrania, 
evidente al termine dello studio in doppio 
cieco per la dose di erenumab 70 mg (ma 
non per le dosi 7 e 21 mg), è proseguita 
nella fase in aperto, così come la riduzione 
delle terapie sintomatiche. La riduzione dei 
giorni di emicrania del 50, 75 e 100% è stata 
ottenuta rispettivamente nel 65%, 42% e 26% 
dei pazienti. Il miglioramento degli indici di 
qualità della vita, marcato nella fase in doppio 
cieco, si è mantenuto invariato anche nella fase 
in aperto. Gli indici di sicurezza e tollerabilità 
del preparato sono rimasti simili al placebo, 
analogamente a quanto osservato nella prima 
fase dello studio. Un evento fatale di ischemia 
miocardica osservato nella fase in aperto, in un 
uomo con plurimi fattori di rischio vascolare e 
uso di farmaci (pseudo efedrina e sumatriptan) 
non è stato correlato con certezza al farmaco in 
esame. 
Il 13.1% dei pazienti trattati hanno sviluppato 
anticorpi anti-erenumab, nel 2.4 % di tipo 
neutralizzante. Tale comparsa non è stata 
correlata ad alcun indice di efficacia o evento 
avverso. 
Gli Autori concludono sulla persistenza 
dell’efficacia e tollerabilità dell’erenumab sul 
medio termine (un anno dalla baseline), che 
correla allo stabile miglioramento della qualità 
di vita dei pazienti. L’evidenza scientifica 
è stata considerata per ora di Classe IV sul 
lungo termine. Va tuttavia segnalato che 
l’osservazione di un caso di ischemia miocardica 
fatale in un paziente trattato con un prodotto 
anti-CGRP (peptide ad azione vasodilatatrice 
potenzialmente anti-ischemica) solleva più di 
un interrogativo sull’impiego dello stesso nel 
sottogruppo di pazienti con gravi fattori di 
rischio vascolari. 

Oakes TM, Skljarevski V, Zhang Q, Kielbasa 
W, Hodsdon ME, Detke HC, Camporeale A, 
Saper JR. Safety of galcanezumab in patients 
with episodic migraine: A randomized place-
bo-controlled dose-ranging Phase 2b study. 
Cephalalgia 2017. doi: 10.1177/0333102417747230

Il presente lavoro, di Fase 2b, randomizzato, in 
doppio cieco vs. placebo, tratta della sicurezza 
e tollerabilità del galcanezumab (LY2951742), 
anticorpo monoclonale umanizzato anti-CGRP, 
alle dosi di 5, 50, 120 e 300 mg somministrati 
s.c. ogni 4 settimane per 12 settimane in 410 
pazienti (83% F; età media 40 aa.) affetti da 
emicrania episodica. Tale periodo è stato 
seguito da un periodo di osservazione senza 
trattamento di altre 12 settimane. 
Gli Autori hanno preso in esame: segni vitali, 
variazioni del peso corporeo, ECG, esami di 
laboratorio, effetti collaterali riferiti per la prima 
volta o peggiorati in corso di trattamento, 
effetti collaterali potenzialmente correlati a 
ipersensibilità, comparsa di anticorpi anti-
farmaco, reazioni nel sito di iniezione, infezioni 
delle alte vie aeree, ideazione suicidaria. E’ 
stata inoltre effettuata una valutazione degli 
eventi avversi gravi. 
Questi ultimi si sono verificati nei gruppi 
trattati con il farmaco attivo a varie dosi (1 caso 
di appendicite, 1 caso di M. di Crohn, 1 caso 
con storia di grave depressione, attacchi di 
panico e pregressi TS ha presentato ideazione 
suicidaria). Inoltre il figlio di un uomo trattato 
con galcanezumab 300 mg ha presentato 

anchiloglossia alla nascita. Tutti questi effetti 
avversi sono stati considerati non correlati al 
trattamento. 
La maggior parte degli eventi avversi insorti nel 
periodo di trattamento sono stati lievi/moderati 
e a risoluzione spontanea. Gli unici effetti 
collaterali significativamente più frequenti nei 
gruppi con farmaco attivo vs. placebo sono stati 
la nasofaringite e le reazioni nel sito di iniezione 
(queste ultime con un andamento dose-
dipendente di galcanezumab). Non sono stati 
rilevati significativi aumenti di peso né reazioni 
di ipersensibilità. I segni vitali, i dati ECG e di 
laboratorio non hanno evidenziato alterazioni 
clinicamente significative, in particolare 
non rilievo di epatotossicità né di ischemia 
miocardica. Una significativa percentuale 
di pazienti trattati con galcanezumab ha 
sviluppato anticorpi anti-farmaco (4.6% nel 
corso delle 12 settimane di trattamento; 11.4% 
alla 18^ settimana; 30.6% alla 24^ settimana). 
Tale rilievo non correlava con la presenza di 
effetti collaterali. La percentuale di pazienti che 
hanno interrotto l’osservazione si è attestata 
sullo 0.7% nel periodo di trattamento e sullo 
0.4% nel post-trattamento. 
La sicurezza e tollerabilità del galcanezumab si 
è dimostrata pari a quella degli AM attualmente 
in studio. 
Per quanto accertata in un campione di 
pazienti altamente selezionati per l’assenza di 
patologie significative, e con un’osservazione 
di relativamente breve durata, l’ottima 
tollerabilità del galcanezumab ne suggerisce il 
possibile impiego in popolazioni più estese di 
pazienti emicranici. 

Silberstein SD, Dodick DW, Bigal ME, Yeung PP, 
Goadsby PJ, Blankenbiller T, Grozinski-Wolff 
M, Yang R, Yuju M, Aycardi E. Fremanezumab 
for the preventive treatment of chronic mi-
graine. N Eng J Med 2017;377:2113-22. 
doi: 10.1056/NEJMoa1709038

Lo studio riguardava l’impiego del fremanezumab 
(TEV48125), anticorpo monoclonale umanizzato 
anti-CGRP, su un totale di 1130 pazienti (F 
88%, età media 41.3 aa.), affetti da emicrania 
cronica (almeno ≥ 15 gg. di cefalea/mese di 
cui almeno 8 a carattere emicranico), mediante 
uno studio in doppio cieco randomizzato vs. 
placebo di fase 3 della durata di 16 settimane, 
somministrando il farmaco in due dosaggi 
(singola somministrazione di 675 mg s.c. 
alla baseline vs. 675 alla baseline + 225 alle 
settimane 4 e 8), più un gruppo placebo. 
L’end point primario era la variazione dalla 
baseline dei giorni mensili di cefalea, definiti 
come i giorni con cefalea di intensità moderata 
o severa, di durata ≥ 4 h, o in cui veniva assunta 
una terapia sintomatica specifica. End-points 
secondari erano considerati la variazione dalla 
baseline dei giorni mensili di emicrania, la 
percentuale di pazienti con una riduzione di 
almeno il 50% dei giorni mensili di cefalea e 
la variazione dei giorni in cui veniva assunta 
una terapia sintomatica. In aggiunta è stato 
compilato un questionario di disabilità legata 
all’emicrania (HIT-6 score). 
La sicurezza e tollerabilità del preparato 
sono state testate raccogliendo gli eventi 
avversi segnalati, i segni vitali, i dati ECG e di 
laboratorio, l’ideazione suicida e la comparsa di 
anticorpi anti-fremanezumab. 

I tre gruppi erano omogenei per caratteristiche 
demografiche, durata della malattia (≈ 20 anni), 
uso di farmaci in acuto (≈ 13/mese), frequenza 
degli attacchi (≈ 20 gg. di cefalea/mese, di cui 
≈ 13 rispondenti alle caratteristiche scelte per 
la valutazione dell’end-point primario). L’uso di 
un’altra profilassi antiemicranica era consentito, 
eccetto tossina botulinica nei 4 mesi prima dello 
screening, stimolazione magnetica o blocchi 
nervosi, uso di oppioidi o barbiturici, inefficacia 
di almeno due classi di terapie preventive. 
I dati sull’andamento della cefalea sono stati 
raccolti mediante un diario elettronico. 
Il fremanezumab ad entrambi i dosaggi si è 
rivelato significativamente più efficace del 
placebo (p<0.001) nella riduzione dei giorni 
mensili di cefalea (riduzione di 4.3-4.6 gg. 
mensili di cefalea vs. 2.5 nel gruppo placebo). 
Tutti gli end-points secondari e l’indice di 
disabilità legata all’emicrania sono stati inoltre 
raggiunti con una forte significatività statistica. 
La tollerabilità è risultata buona, con il 95-96% 
di eventi lievi-moderati nei tre gruppi. Di questi, 
la maggioranza è stata rappresentata da dolore 
e gonfiore in sede dell’iniezione, in pari misura 
tra trattamento attivo e placebo; eventi avversi 
seri sono stati considerati non correlati al 
trattamento. La tossicità epatica è risultata pari 
al placebo. Non sono state osservate reazioni 
di ipersensibilità, variazioni dei segni vitali o 
anomalie dell’ECG. E’ stato riscontrato sviluppo 
di anticorpi anti-farmaco in due pazienti. 
I risultati del presente studio, di ragguardevoli 
dimensioni, confermano l’efficacia e la 
tollerabilità del preparato osservate negli studi 
di fase 2. Un limite dello studio, a parte la breve 
durata dell’osservazione, che non consente 
considerazioni sull’efficacia e tollerabilità a 
lungo termine, è stato la mancata inclusione di 
pazienti con importante gravità di malattia o 
uso eccessivo di farmaci sintomatici. 

Goadsby PJ, Reuter U, Hallström Y, Broes-
sner G, Bonner JH, Zhang F, Sapra S, Picard 
H, Mikol DD, Lenz RA. A controlled trial of 
Erenumab for episodic migraine. N Eng J Med 
2017;377:2123-32. doi: 10.1056/NEJMoa1705848

Gli Autori hanno testato l’efficacia e la sicurezza/
tollerabilità a medio termine dell’erenumab 
s.c. al dosaggio di 70 o 140 mg mensili vs. 
placebo mediante un protocollo doppio cieco 
randomizzato multicentrico di fase 3 su un 
totale di 955 pazienti (85% F, età media 40.9 
± 11.2 aa.), affetti da emicrania episodica. Il 
trial comprendeva una fase di screening di 7 
settimane, una fase di trattamento in doppio 
cieco di 24 settimane, una fase in aperto 
di trattamento attivo ai due dosaggi di 28 
settimane e una fase di follow-up di 12 settimane 
per il controllo della sicurezza del preparato. 
Nell’articolo vengono analizzati i risultati della 
prima fase di trattamento in doppio cieco. 
L’end-point primario era la variazione dalla 
baseline ai mesi 4-6 della media dei giorni 
mensili di cefalea; gli end-points secondari 
erano rappresentati dalla riduzione almeno del 
50% dei giorni mensili di cefalea, del numero 
di giorni in cui veniva assunta una terapia 
sintomatica specifica antiemicranica e una scala 
di impatto dell’emicrania sulla qualità di vita. 
Tutti questi dati sono stati acquisiti mediante 
l’uso di un diario elettronico. 
La sicurezza e la tollerabilità del preparato sono 
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state analizzate a mezzo degli eventi avversi 
riportati, segni vitali, dati di laboratorio ed 
ECG, e l’eventuale comparsa di anticorpi anti-
erenumab. 
I risultati su tutti gli end-points si sono rivelati 
significativamente positivi, senza importanti 
differenze tra i due gruppi a diverso dosaggio. 
Anche la qualità della vita legata all’impatto 
dell’emicrania sulle attività quotidiane si è 
rivelata significativamente migliore nei due 
gruppi trattati con erenumab. In particolare i 
giorni mensili di emicrania, inizialmente pari a 
8.3 in tutti i tre gruppi, si sono ridotti di 3.2 nel 
gruppo erenumab 70 mg e di 3.7 nel gruppo 
140 mg, mentre nel gruppo placebo la riduzione 
è stata di 1.8 gg (p<0.001 per ogni dose). La 
stessa significatività statistica è stata ottenuta 
per tutti gli altri parametri considerati. 
La tollerabilità è risultata pari al placebo tranne 
che per dolore in sede di iniezione nel gruppo 
70 mg. Nessuna alterazione dei segni vitali e 
dei parametri di laboratorio, in particolare 
degli indici di funzionalità epatica e dei segni di 
ischemia all’ECG. Nel 5.6% dei pazienti è stata 
rilevata la comparsa di anticorpi anti-erenumab. 
Lo studio, condotto su un rilevante numero 
di pazienti e per un periodo di tempo 
sufficientemente prolungato (si attengono 
i risultati sul proseguimento a un anno 
dell’osservazione), sembra aver confermato 
l’efficacia e la tollerabilità dell’erenumab 
in pazienti affetti da emicrania episodica, 
indagando anche l’impatto della stessa 
sulla loro qualità di vita. Il farmaco è stato 
somministrato anche a pazienti refrattari o 
intolleranti a profilassi precedenti (non a più di 
due precedenti classi di terapia). I risultati sono 
in linea con quanto riscontrato in due precedenti 
studi di fase 2 sull’emicrania cronica. 

Dodick DW, Ashina M, Brandes JL, Kudrow 
D, Lanteri-Minet M, Osipova V, Palmer K, Pi-
card H, Mikol DD, Lenz RA. ARISE: A Phase 
3 randomized trial of erenumab for episodic 
migraine. Cephalalgia 2018. 
doi: 10.1177/0333102418759786

Questo studio, di fase 3, randomizzato, in 
doppio cieco vs. placebo, multicentrico, è stato 
condotto per testare l’efficacia e la tollerabilità 

dell’erenumab alla dose di 70 mg s. c. mensili 
su 577 pazienti affetti da emicrania episodica 
(F 85.3%, età media aa. 42±11), nonché la 
variazione dell’impatto dell’emicrania sulle 
attività quotidiane. 
Lo studio, dopo una fase di screening di 3 
settimane e una fase di baseline di 4 settimane, 
prevedeva 12 settimane di trattamento in 
doppio cieco e una fase di trattamento in aperto 
di 28 settimane. Nell’articolo vengono riportati 
unicamente i risultati della fase in doppio cieco. 
L’end-point primario, come in altri studi, era 
la variazione dei giorni mensili di emicrania 
nell’ultimo mese di osservazione rispetto 
alla baseline. End-points secondari erano la 
riduzione ≥ 50% dei giorni mensili di emicrania, 
la variazione dei giorni in cui venivano impiegati 
farmaci sintomatici specifici, e un indice di 
disabilità misurato mediante il questionario 
Migraine Physical Function Impact Diary 
(MPFID). L’impatto della cefalea sulla qualità 
della vita veniva inoltre valutato con le scale 
Headache Impact Test (HIT-6), Migraine-
Specific Quality-of-Life (MSQ) e Migraine 
Disability Assessment (MIDAS). I dati (crisi di 
cefalea emicranica e non emicranica, uso di 
farmaci dell’attacco, durata delle crisi, severità 
e caratteristiche della cefalea, sintomi associati, 
eventi avversi, indice di disabilità MPFID) sono 
stati raccolti mediante l’impiego di un diario 
elettronico. Sono stati inoltre valutati i segni 
vitali, gli esami di laboratorio, ECG e comparsa 
di anticorpi anti-erenumab. 
L’efficacia dell’erenumab è risultata 
significativamente superiore al placebo per 
quanto riguarda l’end-point primario (riduzione 
di 2.9 giorni mensili di emicrania vs. -1.8 per 
il placebo: p<0.001) e gli end-points secondari 
(riduzione ≥50% gg. mensili di emicrania: 39.7% 
vs. 29.5% per il placebo, p<0.010; uso farmaci 
sintomatici specifici: -1.2 vs. -0.6 per il placebo, 
p<0.002), ma non ha raggiunto la significatività 
statistica per due punti del questionario 
MPFID. Gli altri indici di qualità della vita hanno 
mostrato miglioramenti significativi eccetto per 
la scala “assenteismo” del MIDAS. 
La tollerabilità generale dell’erenumab si è 
rivelata sovrapponibile al placebo. Gli eventi 
avversi più comuni sono stati infezione delle 

alte vie aeree, dolore in sede di iniezione 
e nasofaringite, peraltro in percentuale 
paragonabile tra farmaco attivo e placebo. 
Non sono stati riscontrati effetti avversi di 
tipo cardiovascolare. Non sono state rilevate 
alterazioni degli esami di laboratorio (in 
particolare della funzionalità epatica), dei dati 
ECG e dei segni vitali. Dodici (4.3%) pazienti 
trattati con erenumab hanno sviluppato 
anticorpi anti-farmaco, senza significatività 
clinica. 
Questo studio conferma i dati di altri trial con 
impiego di erenumab vs. placebo di analoga 
durata. Anche in questo caso si attendono i 
risultati della fase in aperto a più lungo termine. 
Sembra confermata l’efficacia e la tollerabilità 
della dose di 70 mg di erenumab, che in altri 
studi si era dimostrata statisticamente non 
meno efficace della dose di 140 mg, mentre 
le dosi inferiori (7 e 21 mg), dopo vari trials 
in cui non erano risultate superiori al placebo, 
sembrano ormai abbandonate. 
Da rilevare nel presente studio il particolare 
rilievo dedicato agli indici di qualità della vita, 
come riferiti dal paziente mediante specifici 
questionari autocompilati.
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