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In questo articolo passeremo in
capitoli della seconda parte della Classificazione
Internazionale delle cefalee (ICHD 3), relativi alle
cefalee secondarie, per evidenziare le modifiche
rispetto alla precedente versione della ICHD 3 beta.
Il 5° capitolo dedicato a “Cefalea attribuita
a traumatismo cranico e/o cervicale” rimane
sostanzialmente invariato per cio che riguarda le
sottoclassificazioni. Nei criteri diagnostici della
forma 5.1.2 cefalea acuta attribuita a traumatismo
cranico lieve e 5.2.2 cefalea persistente attribuita
a traumatismo cranico lieve, al punto 2c, vengono
elencati i sintomi, da "“i"” a "vi"” (nausea, vomito,
disturbi visivi, vertigine, difficolta di memoria e/
concentrazione) ed inserito nel punto “v” disturbo
della deambulazione ed instabilita posturale. Nei
commenti viene sottolineato quanto sia arbitraria
la definizione di sette giorni tra insorgenza della
cefalea e trauma, pertanto si rendono necessari
ulteriori studi per definire se sia appropriato o no
quell’intervallo di tempo. Per il capitolo 5, i criteri
inseriti in Appendice per le forme A 5.2.1.1 e A
5.2.2.1, possono essere utilizzati qualora il tempo
intercorso tra il trauma e |'esordio della cefalea sia

rassegna i

superiore ai 7 giorni.

Tra i commenti della forma 5.3 Cefalea acuta
attribuita a colpo di frusta, viene sottolineato come
il trauma cervicale possa essere classificato in base
alla severita dei sintomi clinici, usando uno schema
come quello presentato dalla Quebec Task Force
sui disturbi associati al colpo di frusta. Nelle note
della forma 5.5 Cefalea acuta post craniotomia,
viene precisato che, se la craniotomia segue il
trauma cranico, la cefalea va classificata come
5.1.1 Cefalea acuta da trauma cranico moderato-
severo e che prima di formulare la diagnosi di
5.5 & necessario escludere altre forme di cefalee
secondarie che possono presentarsi a seguito
di craniotomia, come per esempio la cefalea
cervicogenica, quella da ipotensione liquorale,

quella da infezione, da idrocefalo e da emorragia
intracranica.

| criteri diagnostici inseriti nell’Appendice delle
forme A 5.8 Cefalea acuta attribuita ad altro
trauma o ferita del capo e/o collo e A 5.9 Cefalea
persistente attribuita ad altro trauma o ferita del
capo e/o collo potrebbero risultare utili nello
studio di forme di cefalea riconducibili a traumi
molto lievi del capo.

Nell'appendice viene sempre inserita anche la
forma A 5.7 Cefalea attribuita a radiochirurgia del
cervello, per cui sono necessari pero ulteriori studi
prospettici per definirne la sua reale esistenza.
Nel capitolo 6, “Cefalea a attribuita a disordini
vascolari cranici e/o cervicali”,
inserite alcune nuove sottoforme; il punto 6.1.1
Cefalea attribuita ad ictus ischemico (infarto
cerebrale) prevede 2 ulteriori suddivisioni. 6.1.1.1
Cefalea acuta attribuita a ictus ischemico: cefalea
caratterizzata da un dolore lieve/moderato, senza
caratteristiche specifiche, omolaterale all'ischemia
o bilaterale ed associata a segni neurologici focali
e/o alterazione della coscienza che nella maggior
parte dei casi permette la facile distinzione con
forme di cefalea primaria; nei commenti viene
segnalato che raramente un evento ischemico
acuto si manifesta con la sola cefalea a “rombo
di tuono” e che la cefalea accompagna un evento
ischemicosoloin 1/3 deicasie, pitfrequentemente,
si associa a stroke del circolo vertebro-basilare.
6.1.1.2 cefalea persistente attribuita a pregresso
ictus ischemico.

Nelle note relative al sottocapitolo 6.2.2 Cefalea
attribuita ad emorragia subaracnoidea non
traumatica, viene riportato che lasensibilitadellaTC
basale nella diagnosi di emorragia subaracnoidea &
del 99% entro le prime 6 ore dall’esordio, del 98%
a 12 ore e del 93% a 24 ore per scendere al 50%
a 7 giorni dall’esordio della cefalea. Nel caso TC
non risulti diagnostica, € essenziale procedere con

sono state

la puntura lombare: il liquor risulta xantocromico
in tutti i casi con emorragia subaracnoidea (SAH)
da aneurisma, se raccolto entro le 12 ore ed entro
2 settimane dall’esordio dei sintomi. La RM non
& indicata come strumento diagnostico iniziale,
sebbene le sequenze FLAIR e gradient echo T2
pesate possano essere utili se il liquor risultasse
patologico e la TC normale.

Per le forme 6.1.1.1 Cefalea acuta attribuita ad
ictus ischemico, 6.2.1 Cefalea acuta attribuita
ad emorragia intracerebrale non traumatica,
6.2.2 Cefalea acuta attribuita ad emorragia
subaracnoidea non traumatica e 6.2.3 Cefalea
attribuita ad emorragia subdurale acuta non
traumatica, viene inserito un criterio diagnostico
in piu per cui in D compaiono due definizioni
temporali: 1. scomparsa della cefalea entro tre
mesi dalla stabilizzazione della causa della cefalea,
sia essa spontanea o dopo trattamento; 2. cefalea
non ancora risolta non essendo ancora trascorsi i
tre mesi dall’evento cerebrovascolare. Al punto E
viene spostato il criterio diagnostico D di cefalea
non attribuibile ad altra diagnosi ICHD-3.

Il sottocapitolo 6.2.4 Cefalea persistente attribuita
a pregressa emorragia intracranica non traumatica,
prevede 3 sottoclassificazioni con le forme 6.2.4.1
Cefalea persistente in pregressa emorragia
intracerebrale, 6.2.4.2 Cefalea persistente in
pregressa emorragia subaracnoidea e 6.2.4.3
Cefalea persistente in pregressa
subdurale; tutte forme non traumatiche.
Nell'ambito di 6.5.1. Cefalee o dolore facciale o al
collo attribuita a dissezione carotidea o vertebrale,
vendono incluse due sottoforme di questa cefalea
6.5.1.1 e 6.5.1.2 che definiscono, rispettivamente
una forma acuta ed una persistente.

Ancora, nel capitolo 6.6 Cefalea attribuita a
disturbi del circolo venoso cerebrale, viene distinta

emorragia
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una cefalea da trombosi venosa cerebrale
(6.6.1) ed una da “stenting” venoso cerebrale
(6.6.2); quest’ultima e definita come una nuova
cefalea che si sviluppa entro una settimana dalla
procedura di stenting, omolaterale allo stesso
e che si risolve entro i tre mesi successivi alla
procedura.

Nell’'ambito del sottocapitolo 6.7.3 Cefalea
attribuita a da
cerebrale reversibile, si distinguono
forma di cefalea acuta (6.7.3.1), una cefalea
probabilmente correlata al disturbo (6.7.3.2) ed
una forma persistente (6.7.3.3).

Il sottocapitolo 6.8 Cefaleae/o migraine-like aura
attribuita a vasculopatia cronica intracranica,
prevede alcune sottoforme il piu rispetto alla
precedente: 6.8.4 migraine-like aura attribuita
ad angiopatia amiloide (CAA), 6.8.5 cefalea
attribuita a sindrome di vasculopatia retinica con
leucoencefalopatia cerebrale e manifestazioni
sistemiche (RVCLSM), 6.8.6 cefalea attribuita ad
altre vasculopatie croniche intracraniche.
L'appendice, per il capitolo 6, prevede anche
questa volta la forma A 6.10 cefalea persistente
attribuita a pregresso disturbo intracranico
vascolare, ancora pero poco documentata.

Il capito 7 “Cefalea attribuita a patologie
intracraniche non vascolari”, prevede |'aggiunta
dellasottoforma7.1.3 ossia una cefaleasecondaria
ad ipertensione da
cromosomico, che include la sindrome di Turner
e la sindrome di Down. La cefalea secondaria ad
idrocefalo passa al punto 7.1.4.

Alcune modifiche sono presenti nei
diagnostici di 7.1.1 Cefalea attribuita a
ipertensione intracranica idiopatica. Il criterio
B viene semplicemente suddiviso in due punti
che devono essere soddisfatti: 1. deve essere
diagnosticata ipertensione idiopatica
intracranica (nella nota si specifica che tale
diagnosi deve essere fatta con cautela in
soggetti con stato mentale alterato); 2. pressione
liquorale >250 mmH20 (o 280 mm per i bambini
obesi); il criterio C prevede che siano soddisfatti
almeno uno o entrambi i punti, al punto 1 che
vi sia una relazione temporale tra insorgenza o
peggioramento significativo della cefalea con
I'ipertensione endocranica; al punto 2 che la
cefalea si associ ad almeno uno o entrambi tra i
seguenti sintomi, tinnito pulsante e papilledema.
Nelle note viene indicato come tale cefalea
possa mimare altre forme di cefalea primaria
come |'emicrania cronica e la cefalea di tipo
tensivo cronica, ma che tali condizioni primarie
possono comunemente coesistere con la cefalea
da ipertensione endocranica idiopatica.

Nella 7.2.3 Cefalea attribuita ad
ipotensione liquorale spontanea, il vecchio
criterio B di pressione liquorale < 60 mmH20,
€ stato sostituito da “assenza di procedure
traumaticheingrado dicausare perditadiliquor”;
nei commenti viene specificato che i pazienti
affetti da questa forma dovrebbero essere anche
indagati per eventuali anomalie a carico dei
tessuti connettivo e vascolare. Lafenomenologia
tipica & la cefalea ortostatica supportata
da neuroimmagini indicative di ipotensione
liquorale, sebbene non sia evidente la perdita di
liquor, in quanto anche insignificanti incrementi
della pressione intracranica possono causarla
(per es. tosse vigorosa). La forma 7.3.5 Cefalea
e deficit neurologici transitori con linfocitosi
liquorale (HaNDL) viene meglio affrontata nella

sindrome vasocostrizione

una

endocranica disordine

criteri

una

forma

nuova edizione della classificazione e descritta
con episodi di cefalea (tipicamente da 1 a 12)
associati o rapidamente preceduti da almeno
un deficit neurologico transitorio tra parestesia
ad un emilato, disfasia ed emiparesi, con
durata di alcune ore (>4 ore); trattasi spesso di
pazienti con anamnesi negativa per emicrania
devono essere escluse altre patologie come
neuroborreliosi, neurobrucellosi, mycoplasma,

aracnoidite neoplastica e granulomatosa,
encefalite e vasculite. | sintomi visivi sono
infrequenti, il papilledema occasionalmente

presente, la sindrome si risolve spontaneamente
entro tre mesi. In aggiunta alla pleiocitosi
linfocitaria liquorale, si puo ritrovare un aumento
delle proteine totali (>250 mg/dl) in oltre il
90% dei casi ed un incremento della pressione
liquorale (>400 mm) in piu del 50% dei casi. Per
tale forma é stata ipotizzata una patogenesi
autoimmune; le neuroimmagini, TC e RM con e
senza contrasto e I'angiografia, risultano normali
se eseguite nel periodo asintomatico, ma se
eseguite durante |'episodio possono mostrare
una ritardata perfusione cerebrale in assenza
di lesioni in diffusione; EEG e SPECT possono
rilevare anomalie focali
coinvolte dal deficit neurologico.

Per quanto riguarda il capitolo 8, “Cefalea
attribuita all’'uso di una sostanza o alla sua
sospensione”, vi € purtroppo un errore nelle
numerazioni di alcuni sottocapitoli: in 8.1.6
(cefalea indotta da istamina) con le sottoforme
numerate in 8.1.7.1 ed 8.1.7.2. Non & presente
8.1.7 che dovrebbe essere
sequenziale attribuita a Cefalea indotta da
CGRP,
Cefalea attribuita a pressione acuta da agente
esterno; per tale motivo il punto 8.1.8 risulta lo
stesso per 2 forme differenti.

Veniamo ora alle modifiche del capitolo: la
nuova classificazione esclude la forma 8.1.5
cefalea indotta da cibo e/o additivi alimentari
con le sue sottoforme 8.1.5.1 da glutammato
monosodico ed 8.1.12 attribuita ad ormoni
esogeni; nell'ultimo caso la forma attuale 8.1.10
cefalea attribuita ad uso a lungo termine di
farmaci non specifici per la cefalea, include
di per sé la cefalea che si sviluppa durante
la terapia ormonale; se invece la cefalea si
presenta solo in fase di sospensione di pillola
estro-progestinica, la cefalea
codificata come 8.3.3 cefalea da sospensione
di estrogeni. Nell'ambito di 8.2 Cefalea da
uso eccessivo di farmaci, il sottocapitolo 8.2.3
cefalea da uso eccessivo di analgesici non
oppioidi viene diviso in 8.2.3.1 cefalea da uso
eccessivo di paracetamolo ed 8.2.3.2 cefalea da
uso eccessivo di farmaci antinfiammatori non
steroidei; quest'ultimo prevede poi una ulteriore
distinzione con il sottocapitolo 8.2.3.2.1, cefalea
da uso eccessivo di acido acetilsalicilico (nella
precedente versione beta inserito come 8.2.3.2).
Nell’'ambito del capito 9 dedicato alla Cefalea
attribuita ad infezione, |la nuova classificazione
esclude laforma 9.1.5 presente nell’'ICHD 3 beta,
ossia la cefalea attribuita ad empiema subdurale;
le altre forme Nei
diagnostici della forma 9.1.4 Cefalea attribuita
ad infezione cerebrale localizzata, dimostrata
da neuroimmagini o da analisi del campione, il
criterio “c” del punto B viene compreso nel “b”
(evidenza di aumentate dimensioni dell’ascesso
o della sua rottura). Nei criteri descrittivi del

nelle aree cerebrali

la numerazione

numerata 8.1.8 come la successiva

deve essere

restano invariate. criteri

punto 4. la cefalea deve possedere almeno uno
tra i 4 criteri elencati, a) intensita che aumenta
gradualmente in molte ore o giorni, a moderata
o severa; b) aggravata da sforzo e Valsalva; c)
accompagnata da febbre, nausea e/o vomito;
d) essere unilaterale o ipsilaterale all’infezione.
Nella relativa appendice, viene esclusa la forma
di cefalea attribuita ad altra lesione infettiva
espansiva.

Il capitolo 10 & dedicato
attribuita a disturbo dell’'omeostasi;

alla Cefalea
nei
criteri diagnostici, a parte il riconoscimento di
alterazione dell’'omeostasi in grado di causare la
cefalea (punto B), deve essere chiaro il rapporto
di causalita (punto C) dimostrato da almeno
due dei tre citati, in precedenza ne era richiesto
uno solo (relazione temporale tra cefalea e
disturbo dell’'omeostasi; uno tra peggioramento
significativo della cefalea in parallelo con il
peggioramento del disturbo dell’'omeostasi o
miglioramento della cefalea dopo la risoluzione
del disturbo; cefalea con caratteristiche tipiche
per il disturbo dell’omeostasi rilevato).

Nelle note della sottoforma 10.1.2 Cefalea
attribuita a viaggio aereo (per cui deve essere
sempre esclusa una patologia a carico dei
seni paranasali) viene sottolineata non solo
10 % dei
casi tra i diversi voli, ma anche il possibile

I'alternanza di lato del dolore nel
coinvolgimento parietale del dolore e Ia
qualita del dolore pulsante,
prevalentemente a stilettate o trafittiva.

sebbene sia
Nella Cefalea attribuita ad ipotiroidismo 10.4,
viene esclusa la tipologia pulsante del dolore e
nella Cefalea cardiaca 10.6 il punto 3 del criterio
C prevede la presenza di almeno due (anziché
una come nella precedente) delle seguenti
caratteristiche, intensita da moderata a forte,
associata a nausea, non accompagnata da foto
e fonofobia, aggravata dallo sforzo.

Nel capitolo 11 Cefalea o dolori facciali
attribuiti a disturbi di cranio, collo, occhi,
orecchie, naso, seni paranasali, denti, bocca o
altre strutturefaccialiocraniche,ilsottocapitolo
11.3.3 cefalea da eteroforia o eterotropia
(strabismo latente o manifesto) viene eliminato,
ed
attribuita a trocleite (11.3.5) si presuppone

inserito nell’appendice. Per la cefalea
come criterio B non solo |'evidenza clinica e/o
radiologica dell'inflammazione trocleare ma
anche la dolorabilita alla palpazione a livello
della troclea in regione superomediale orbitaria
e che la cefalea sia aggravata dai movimenti
principalmente di verticalita dell’occhio.

| criteri di 11.7 Cefalea secondaria a disturbi
dell’articolazione temporo-mandibolare,
rispetto alla classificazione antecedente, sono
maggiormente sintetizzati nel punto C (almeno
due tra 1. relazione temporale con il riscontro
del disturbo dell’ATM; 2. cefalea peggiorata
dai movimenti della mandibola, masticazione e
bruxismo; 3. cefalea provocata dalla palpazione
dei muscoli temporali e/o dai movimenti passivi
della mandibola).

Nessuna variazione riguardainvece il capitolo 12
Cefalea attribuita a disturbo psichiatrico, che
conferma la presenza della cefalea attribuita a
disturbi da somatizzazione (12.1) e della cefalea

attribuita a disturbo psicotico (12.2).

n Giornale delle Cefalee



AURE VISIVE BILATERALI SIMULTANEE. UN CASO CLINICO

Ferdinando Maggioni', Giulia Toldo', Alberto Terrin', Federico Mainardi?
1. Dipartimento di Neuroscienze, Centro Cefalee di Padova
2. Centro Cefalee, Ospedale SS. Giovanni e Paolo, Venezia
Simultaneous bilateral visual auras. A case report. Maggioni F, Toldo G, Terrin A, Mainardi F.Cephalalgia. 2018 Jan
1:333102418761046. doi: 10.1177/0333102418761046.

Introduzione

L'aura emicranica suscita sempre particolare interesse
tra i ricercatori per la sua peculiare manifestazione
clinica, con sintomi neurologici focali reversibili. Tali
fenomeni sono stati accuratamente studiati da un
punto di vista clinico, biochimico e neuro-radiologico,
permettendo di giungere ad una soddisfacente, per
quanto non ancora completa, comprensione dei
meccanismi fisiopatologici sottostanti (1). | criteri
clinici per la diagnosi delle 3 cosiddette aure tipiche
(visiva, sensitiva e afasica) sono inclusi nella In-
ternational Classification of HeadacheDisorders - 3rd
edition (2). Tra queste, le aure vi-sive sono di gran
lunga le piu comuni, rappresentando spesso |'unico
sintomo dell’aura, quando non accompagnate da
parestesie o turbe della fasia. In questo contesto
riportia-mo il caso peculiare di una donna di 45 anni,
affetta da attacchi di cefalea con le caratte-ristiche
di emicrania con aura e senza aura (2). Questi ultimi
erano iniziati all'eta di 23 anni, ad una frequenza
media di 2-3 attacchi al mese. Per la buona risposta
alla terapia con triptani al bisogno, una profilassi
farmacologica non era mai stata avviata. Dall’eta di
29 anni la paziente aveva inoltre cominciato a soffrire
anche di 4-5 attacchi all’anno di emicrania con aura.
Il quadro si era destabilizzato circa 6 mesi prima
dell’osservazione clinica: la frequenza degli attacchi
preceduti da aura era salita a 2-3/mese e la paziente
a-veva lamentato una modifica delle caratteristiche
dell’aura visiva. Al precedente pattern caratterizzato
da scotomi scintillanti a sviluppo progressivo con
distribuzione campimetrica omonima, della durata
di 20-40 minuti, si aggiungeva un senso di visione
offuscata (“come attraverso un vetro bagnato”)
nell’emicampo visivo controlaterale. | due fenomeni,

visibili con entrambi gli occhi, si sviluppavano
simultaneamente, presentando quasi la stessa durata
(seppur lievemente maggiore per lavisione offuscata).
Nessun'altra sintomatologia compatibile con aura
veniva riportata dalla paziente. La successiva cefalea
manteneva le medesime e ben note caratteristiche
emicraniche. E interessante segnalare che gli attacchi
caratterizzati da entrambe le manifestazioni visive
presentavano una lateralizzazione fissa dei sintomi
(con scotomi nell’'emicampo visivo di sinistra e
visione offuscata nell’'emicampo di destra), mentre
nel caso dell'assenza della visione offuscata, gli
scotomi mostravano un’abituale alternanza del lato
affetto. Tali disturbi visivi risultavano particolarmente
debilitanti e limitanti, anche in relazione ai sintomi di
ansia e paura associati. Un esteso workup diagnostico
comprendente RMN cerebrale con Gadolinio e Angio-
RMN del circolo arterioso intracranico, Ecocolor
Doppler dei tronchi sovra-aortici e transcranico con
bubble test, EEG, ecocardiogramma transtoracico
e screening emocoagulativo risultava nella norma.
Veniva avviata profilassi farmacologica con flunarizina
5 mg/die per 5 giorni a settimana, per una durata
di 4 mesi. La frequenze degli attacchi di emicrania
con aura € ritornata a 1 ogni 2-3 mesi (follow-up
attuale di 1 anno). Dall’avwio della terapia le due
aure si sono manifestate in associazione in due sole
occasioni. La cortical spreading depression (CSD),
transitoria iperattivazione neuronale seguita da una
depolarizzazione che si propaga a livello corticale
ad una velocita di circa 2 mm/minuto, & considerata
il substrato neurofisiologico dell’aura emicranica.
Recenti studi prospettici ne hanno approfondito le
caratteristiche cliniche, anche in termini di durata e
frequenza (3-4),con conseguenti proposte di modifica

ed ampliamento dei criteri clinici (5). Ad esempio, &
stata proposta una durata superiore all’ora nel 15%
degli attacchi. O ancora, il verificarsi di aure sensitive
o afasiche, in assenza di sintomatologia Vvisiva,
viene proposto come evento non raro né sospetto,
differentemente dalla concezione attuale (6). Ad
ogni modo, nonostante i piu recenti e dettagliati
studi in materia di fenotipo dell’aura emicranica, lo
sviluppo di 2 simultanee e distinte sintomatologie
visive, riconducibili a due differenti CSD ad origine
dalla corteccia occipitale non & mai stato riportato
in letteratura. La manifestazione mono- o bilaterale
potrebbe essere spiegata da fattori concomitanti in
grado di aumentare |'eccitabilita corticale (7), fino
alla soglia di innesco dell’aura. Studi di neuroimaging
funzionale durante l'aura visiva complessa
potrebbero confermare tale ipotesi patogenetica.
Anche dopo decenni di studi, I'aura emicranica
nuove ed interessanti

continua a presentare

sfaccettature, meritevoli di piu approfonditi studi
clinici e strumentali.
Il paziente ha fornito il proprio consenso informato.
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NOVITA DALLA LETTERATURA: ANTICORPI MONOCLONAL ANTHCGRP, PARTE IV

Carlo Lisotto

Centro Cefalee, Azienda per |I'Assistenza Sanitaria n. 5 “Friuli Occidentale”, Pordenone

In considerazione della capitale importanza della
futura commercializzazione dei tre anticorpi
anti-CGRP
dell’emicrania, anche nel presente numero de |l

monoclonali nella prevenzione
Giornale delle Cefalee la Sezione “Novita dalla
letteratura” viene interamente dedicata a tali
nuovi farmaci.
Come noto, le tre nuove molecole comprendono
Erenumab (anticorpo anti-recettore del CGRP),
Galcanezumab (entrambi
anticorpi  anti-peptide  CGRP).  Aimovig
(Erenumab) & stato approvato dall’'European
Medicines Agengy (EMA) il giorno 21/05/2018,
mentre Emgality (Galcanezumab) ha ottenuto
tale approvazione in data 20/09/2018.

Ajovy (Fremanezumab) &
approvato dalla Food and Drug Administration
(FDA) il giorno 14/09/2018. L'Ente americano

ha autorizzato

Fremanezumab e

invece

stato

I'immissione in commercio

di Aimovig il 17/05/2018 e di Emgality il
27/09/2018.

1. Buse DC, Lipton RB, Hallstrém Y, Reuter U,
Tepper SJ, Zhang F, Sapra S, Picard H, Mikol
DD, Lenz RA. Migraine-related disability, im-
pact, and health-related quality of life among
patients with episodic migraine receiving pre-
ventive treatment with erenumab. Cephalalgia
2018;38:1622-1631.

Lo studio STRIVE (Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Erenumab in Migraine Prevention),
pubblicato nel 2017 sulla rivista New England
Journal of Medicine, ha dimostrato |'efficacia
statisticamente significativa verso placebo di
una dose mensile di erenumab 70 mg e 140 mg
nella riduzione della frequenza degli attacchi in
pazienti affetti da emicrania episodica. | pazienti
sono stati trattati per 6 mesi; gli endpoints sono

stati valutati tra il mese 4 e il mese 6. Sono stati
studiati complessivamente 955 pazienti, 317
con erenumab 70 mg, 319 con erenumab 140
mg e 319 con placebo. L'endpoint primario,
consistente nella riduzione del numero di giorni
di emicrania al mese, & stato raggiunto in modo
altamente significativo verso placebo (p<0,001
per entrambe le dosi).

Sonostatiottenutianche gliendpointssecondari,
rappresentati dal miglioramento dell'impatto
dell’emicrania sulle attivita quotidiane e dalla
riduzione del consumo di farmaci sintomatici.
Nell’'ambito di tale studio sono stati valutati
anche altri parametri relativi alla disabilita e alla
qualita di vita. | parametri studiati sono stati:
Migraine Disability Assessment Questionnaire
(m-MDAQ), Headache
Impact Test e Migraine-Specific Quality of

modificato mensile

Life Questionnaire, nelle sue tre varianti, role
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function-restrictive (MSQ-RFR), role function-
preventive (MSQ-RFP) e emotional function
(MSQ-EF). Valutando tali questionari erenumab
ha dimostrato
significativa (p<0,001) rispetto al placebo.

| punteggi sono risultati - 2,1 (70 mg) e - 2,8
(140 mg) per m-MDAQ, - 2,1 (70 mg) e - 2,3
(140 mg) per HIT, 5,1 (70 mg) e 6,5 (140 mg) per
MSQ-RFR, 4,2 (70 mg) e 5,4 (140 mg) per MSQ-
RFP e 5,2 (70 mg) e 6,7 (140 mg) per MSQ-EF.
Tali dati confermano |'efficacia di entrambe le
dosi testate di erenumab (70 mg e 140 mg) nella
riduzione del peso (burden) dell’emicrania e nel
miglioramento della qualita di vita dei pazienti
con emicrania episodica.

un’efficacia statisticamente

2. Schwedt T, Reuter U, Tepper S, Ashina M, Ku-
drow D, Broessner G, Boudreau GP, McAllister
P, VuT, Zhang F, Cheng S, Picard H, Wen S, Kahn
J, Klatt J, Mikol D. Early onset of efficacy with
erenumab in patients with episodic and chronic
migraine. J Headache Pain 2018;19:92.

| risultati dello studio STRIVE, condotto in
soggetti con emicrania episodica (EE) sono stati
confermati anche in pazienti affetti da emicrania
(EC) in uno studio randomizzato e
controllato che ha valutato 667 soggetti e
che é stato pubblicato nel 2017 sulla rivista
Lancet Neurology. In tale trial i pazienti sono
stati valutati per 12 settimane, mentre nello
studio STRIVE il periodo di studio e stato di 24
settimane. Per entrambi gli studi clinici & stata
condotta un’analisi post-hoc della rapidita di
risposta, elemento clinico cruciale per i pazienti,
soprattutto per garantire la loro aderenza al
trattamento.

L'obiettivo di tale analisi & consistito nella
valutazione dell’efficacia nelle prime 4 settimane
di trattamento, quindi dopo la somministrazione
della prima dose di erenumab 70 mg e 140 mg. E
stata analizzata la modificazione della frequenza
delle crisi di emicrania a 4 settimane dalla prima
dose, rispetto alla condizione basale.

Dato il breve intervallo di tempo, e stata
valutata la frequenza settimanale di crisi (weekly
migraine days, WMD). La riduzione di WMD nel
corso della prima settimana di trattamento e
stata la seguente. Per EE placebo - 0,1, 70 mg
-0,3 (p=0,130), 140 mg - 0,6 (p<0,001). Per EC
placebo - 0,5, 70 mg - 0,9 (p=0,047), 140 mg
- 0,8 (p=0,18). La riduzione di >50% di WMD
entro 7 giorni dall'inizio della terapia é risultata
la seguente. Per EE 70 mg 1,3 (p=0,097), 140
mg 2,0 (p<0,001). Per EC 70 mg 1,8 (p=0,011),
140 mg 1,9 (p=0,009).

In conclusione, a differenza degli altri trattamenti
preventivi, che esercitano la loro azione dopo
una latenza di almeno 15-20 giorni, erenumab
risulta efficace gia a 7 giorni dall'inizio del
trattamento, rispetto al placebo.

cronica

3. Reuter U, Goadsby PJ, Lanteri-Minet M, Wen
S, Hours-Zesiger P, Ferrari MD, Klatt J. Efficacy
and tolerability of erenumab in patients with
episodic migraine in whom two-to-four previous
preventive treatments were unsuccessful: a ran-
domised, double-blind, placebo-controlled, pha-
se 3b study. Lancet 2018 Oct 22. doi: 10.1016/
$0140-6736(18)32534-0.

Gli attuali trattamenti preventivi dell’emicrania
noninfrequentemente determinano un beneficio
clinico insoddisfacente e conseguentemente i
pazienti vengono sottoposti a plurime terapie

di profilassi, nel tentativo di ottenere una
riduzione della frequenza dei loro attacchi di
emicrania. Nello studio LIBERTY, condotto in
pazienti affetti da emicrania episodica (4-14
giorni di emicrania al mese da almeno 3 mesi), &
stato impiegato erenumab alla dose di 140 mg
(2 dosi da 70 mg ogni 4 settimane) in soggetti
che in precedenza non avevano risposto da 2 a
4 altri trattamenti preventivi.

L'obiettivo primario dello studio randomizzato,
in doppio cieco e controllato verso placebo,
condotto per 12 settimane, & consistito nella
riduzione di >50% del numero di giorni di

emicrania, rispetto alla frequenza basale,
nel periodo 9-12 settimane dall’inizio del
trattamento.

Sono stati arruolati 246 pazienti non-responders
alle precedenti terapie, di cui 121 sono stati
trattati con erenumab 140 mg e 125 con
placebo. Il 39% dei pazienti non aveva risposto
a 2 precedenti terapie, mentre le percentuali di
non-responders a 3 e 4 pregressi trattamenti
risultata rispettivamente di 38% e 23%.

Alla settimana 12 la percentuale di pazienti
con riduzione di >50% dei giorni mensili di
emicrania € ammontata a 36%, in confronto a
14% nel gruppo trattato con placebo (p=0,002).
La tollerabilita e incidenza di effetti collaterali e
risultata sovrapponibile nei due gruppi trattati,
in particolare la dolorabilita nel sito di iniezione
e stata riportata dal 6% di pazienti in entrambi

i gruppi.

4. VanderPluym J, Dodick DW, Lipton RB, Ma
Y, Loupe PS, Bigal ME. Fremanezumab for
preventive treatment of migraine: functio-
nal status on headache-free days. Neurology
2018;91:¢1152-e1165.

L'efficacia di fremanezumab in
emicranici & gia stata dimostrata in due studi di
fase 2b pubblicati su Lancet Neurology nel 2015,
il primo in soggetti con emicrania episodica
(EE) ad alta frequenza e il secondo in pazienti
con emicrania cronica (EC) e in un trial di fase 3
comparso su New England Journal of Medicine
nel 2017, che ha valutato soggetti con EC.

Il presente studio & un’analisi post-hoc dei due
trials di fase 2b, focalizzata sullo stato funzionale
dei pazienti nei giorni liberi da cefalea.

| soggetti con EE sono stati trattati per 3 mesi con
due diverse dosi del farmaco, rispettivamente
225 mg (96 pazienti) e 675 mg (97 soggetti),
verso placebo (104 casi).

Nel secondo studio i pazienti con EC sono stati
sottoposti ad una dose iniziale di 675 mg e a
due dosi successive, rispettivamente di 225 mg
(88 pazienti) e di 900 mg (86 soggetti), mentre
89 pazienti sono stati trattati con placebo.

Lo stato funzionale é stato valutato analizzando
il rendimento al lavoro/scuola e nelle attivita
domestiche, la rapidita di
lavoro, il grado di concentrazione e il senso di
affaticamento/astenia.

Nei pazienti con EE si & verificato un aumento
dei giorni liberi da cefalea con il normale stato
funzionale secondo tutti i parametri valutati
rispetto alla condizione basale (p<0,005).

Nei soggetti con EC é stato parimenti ottenuto
un aumento dei giorni liberi da cefalea con
normale
parametri valutati. In base allo studio di fase 3,
fremanezumab appare efficace anche con una
somministrazione trimestrale.

pazienti

esecuzione del

stato funzionale secondo alcuni

5. Ayer DW, Skljarevski V, Ford JH, Nyhuis AW,
Lipton RB, Aurora SK. Measures of functioning
in patients with episodic migraine: findings from
a double-blind, randomized, placebo-controlled
phase 2b trial with galcanezumab. Headache
2018;58:1225-1235.

In uno studio difase 2b randomizzato e in doppio
cieco pubblicato su JAMA Neurology nel 2017,
galcanezumab alle dosi di 120 mg e di 300 mg
ogni 28 giorni per 12 settimane ha dimostrato,
in pazienti affetti da emicrania episodica, una
superiorita statisticamente significativa rispetto
al placebo in termini di riduzione di giorni di
emicrania al mese.

Con la dose di 120 mg, in particolare, la
riduzione nel corso delle ultime 4 settimane di
trattamento e risultata di 4,9 giorni, rispetto al
decremento di 3,6 giorni ottenuto con placebo
(p=0,0038).

Nello studio randomizzato e in doppio cieco,
60 pazienti sono stati trattati con galcanezumab
120 mg e 127 con placebo. In un'analisi post-hoc
di tale studio e stato valutato il miglioramento
della qualita di vita nei pazienti emicranici
impiegando 2 test specifici, il Migraine-specific
Quality of life Questionnaire (MSQ) versione
2.1 e lo Headache Impact Test (HIT-6). Il
miglioramento della qualita di vita e risultato
significativo rispetto al placebo, valutando
tutti i domini dell’MSQ e i punteggi dello HIT-6
(p<0,0001).

La correlazione tra la riduzione della disabilita e
il decremento dei giorni di emicrania al mese &
apparsa significativa (p<0,0001).

6. Rosen N, Pearlman E, Ruff D, Day K, Jim
Nagy A. 100% Response Rate to Galcanezumab
in Patients With Episodic Migraine: A Post Hoc
Analysis of the Results From Phase 3, Rando-
mized, Double-Blind, Placebo-Controlled EVOL-
VE-1 and EVOLVE-2 Studies. Headache 2018
Oct 20. doi: 10.1111/head.13427.

Negli studi di fase 3 randomizzati e in doppio
cieco EVOLVE-1 ed EVOLVE-2, pubblicati nel
2018 rispettivamente su JAMA Neurology e
Cephalalgia, galcanezumab, alle dosi di 120
mg (dopo una dose iniziale di carico di 240 mg)
e 240 mg al mese per 6 mesi, ha dimostrato
una significativa superiorita rispetto al placebo
nella riduzione dei giorni di emicrania al mese
in pazienti affetti da emicrania episodica.
Complessivamente, nei due studi sono stati
trattati 1739 pazienti, 436 con 120 mg, 428 con
240 mg e 875 con placebo, rispettivamente.

La superiorita placebo e
particolarmente evidente,
dosi di galcanezumab, nei soggetti che hanno
presentato una riduzione di >50%, >75% e 100%
dei giorni di emicrania al mese (p<0,001). In
un’analisi post-hoc dei due trials & stata studiata
la sottopopolazione di pazienti che hanno
riportato la riduzione del 100%, per almeno un
mese, dei giorni di emicrania al mese.

La percentuale e risultata di 13,5% con la dose
di 120 mg, 14,3% con la dose di 240 mg e 5,9%
con placebo. La riduzione del 100% e avvenuta
prevalentemente negli ultimi 3 mesi (su 6 medi
complessivi) di trattamento.

verso risultata

con entrambe le

7. Reuter U. A Review of monoclonal antibody
therapies and other preventative treatments in
migraine. Headache 2018;58 Suppl 1:48-59.

Gli anticorpi monoclonali anti-CGRP
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costituiscono la prima classe di farmaci con
meccanismospecifico neltrattamento preventivo
dell’emicrania. A tutt'oggi 4 anticorpi si sono
rivelati efficaci in studi di fase 2 e fase 3, con una
riduzione significativa verso placebo dei giorni
di emicrania al mese e con una rapida risposta
clinica. Gli anticorpi vengono somministrati per
via sottocutanea, ad eccezione di eptinezumab,
la cui via di somministrazione & endovenosa.

| trattamenti preventivi attualmente a
disposizione non sono specifici per |'emicrania
e il loro meccanismo di azione é tuttora
in gran parte sconosciuto; la loro efficacia
inoltre & in molti casi modesta. In soggetti con
emicrania cronica, il trattamento di prevenzione
tradizionale e stato mantenuto solo nel 25% dei
casi a 6 mesi e nel 14% a un anno.
pazienti sottoposti a profilassi
anticorpi monoclonali hanno presentato una
risposta molto elevata con riduzione di >75%
dei giorni di emicrania al mese.

Tali pazienti sono stati “super-
responders” e potrebbero aprirsi nuove ricerche
per rilevare possibili e/o
biologici predittivi di una risposta cosi eclatante.

Alcuni con

denominati

marcatori clinici

8. Tepper SJ. History and review of anti-Calci-
tonin Gene-Related Peptide (CGRP) Therapies:
from translational research to treatment. Hea-
dache 2018 Sep 22. doi: 10.1111/head.13379.

I rilascio di CGRP e le conseguenti
vasodilatazione e infiammazione neurogenica
costituiscono |'evento fisiopatologico cruciale
dell’emicrania. Come noto, i triptani prevengono

la liberazione di CGRP, inibendo il sistema
trigemino-vascolare.
Sono state inizialmente studiate piccole

molecole ad azione antagonista sul recettore
CGRP, denominate gepanti. Pur a fronte di
un’efficacia paragonabile a quella dei triptani
(anche se con una rapidita di azione minore)
gli studi con i primi composti (telcagepant, Bl
44370 TA e MK-3207) sono stati interrotti per il
riscontro di epato-tossicita.

Cio nonostante, due ulteriori gepanti sono
attualmente in fase di sviluppo nel trattamento
sintomatico rimegepant e
ubrogepant.

La tollerabilita e risultata buona in studi di fase
2; sono state segnalate nausea, sonnolenza
e xerostomia in meno del 5% dei casi trattati
con ubrogepant e nausea in meno del 2% dei
pazienti che hanno assunto rimegepant. Sono
in corso studi di fase 2 con gepanti anche nel
trattamento preventivo dell’emicrania,
assunzione quotidiana di dosi orali.

| farmaci attualmente in studio sono atogepant e
rimegepant. llmeccanismo diazione dellatossina
botulinica  (OnabotulinimtoxinA),
efficace nella prevenzione dell’emicrania
cronica, potrebbe consistere nell'inibizione del
rilascio di CGRP dalle fibre nocicettive C a livello
del sistema trigemino-cervicale.

Gli anticorpi monoclonali anti-CGRP non
attraversano la barriera emato-encefalica e la
loro azione si esplica esclusivamente a livello
periferico Il peso molecolare degli anticorpi
monoclonali (AM) é di circa 15 kilodalton (kDa),
mentre quello dei gepanti & ben inferiore a 1
kDa.

Lars Edvinsson, lo scopritore
patogenetico del CGRP
paragonato, in base al peso molecolare, gli AM

dell’emicrania,

con

rivelatasi

del

nell’emicrania, ha

ruolo

a un camion e i gepanti a un chicco di riso. Il
primo anticorpo studiato & stato erenumab-
aooe. Il suffisso aocoe & un termine volutamente
privo di senso, che & stato aggiunto dall’FDA
per distinguere tale molecola da possibili futuri
biosimilari che avranno, in caso di sviluppo,
diversi suffissi. Fremanezumab potrebbe essere
impiegato con due modalita differenti nella
prevenzione dell’emicrania.

Dopo una dose iniziale di 675 mg, il farmaco
potrebbe essere somministrato mensilmente
alla dose di 225 mg o alla dose di 675 mg ogni
3 mesi. La dose iniziale di 675 mg potrebbe in
realta essere impiegata solamente nei pazienti
affetti da emicrania cronica.

Tali diverse strategie terapeutiche non sono
ancora state ufficializzate. Il 15 maggio 2018 &
stato emesso negli USA un comunicato stampa
riguardante due studi con galcanezumab nella
prevenzione della cefalea a grappolo episodica
e cronica. In uno studio di fase 3, non ancora
pubblicato, e stata evidenziata |'efficacia di tale
anticorpo nel ridurre, in modo significativo verso
placebo, la frequenza degli attacchi settimanali
di cefalea a grappolo episodica tra la prima e la
terza settimana di trattamento.

Nel secondo studio, condotto in pazienti con
cefalea a grappolo cronica, |'obiettivo primario
(riduzione di >50% degli attacchi settimanali)
non & stato raggiunto. A breve termine,
verranno avviati studi con galcanezumab
nella prevenzione dell’emicrania anche in eta
evolutiva, potendo finalmente fornire dati clinici
in quella fascia di eta finora meno studiata in
ambito terapeutico. Uno dei problemi clinici
riguardanti |'utilizzo degli AM é rappresentato
dalla possibile risposta immunitaria nel corso
del tempo.

La formazione di anticorpi anti-erenumab (I'’AM
finora piu studiato) appare come un fenomeno
raro ma, aspetto piu importante, |'efficacia e la
sicurezza di erenumab non vengono modificate
dalla eventuale immunizzazione.
Evidentemente tali anticorpi sono di tipo non
neutralizzante, diretti quindi allaregione dell’AM
che non lega I'antigene. Un’ultima problematica
clinica relativa all'impiego degli AM é costituita
dai possibili rischi cardio-vascolari.

L'inibizione del CGRP, potente composto
vasodilatatore, potrebbe impedire la
vasodilatazione compensatoria durante

I'ischemia. E stato condotto uno studio con
erenumab in pazienti affetti da cardiopatia
ischemica con angina stabile.

Sono stati studiati 89 pazienti cardiopatici
con documentata coronaropatia; 36 avevano
presentato un infarto miocardico, 29 erano
stati sottoposti a by-pass aorto-coronarico
e 55 erano stati trattati con angioplastica
percutanea. transluminale. Di questi pazienti, 21
presentavano anche disturbi cerebrovascolari (4
TIA, 3 ictus e 10 stenosi carotidea significativa)
e arteriopatia obliterante degli arti inferiori.

Il trattamento in questi soggetti con erenumab
e.v. (per fornire la risposta clinica piu rapida
possibile) non ha modificato il test da sforzo al
cicloergometro, indicando come tale anticorpo
non induca un peggioramento dell’'ischemia
coronarica. Erenumab 70 e 140 mg, inoltre,

non ha determinato alcuna modificazione
(senza alterazione del ritmo nictemerale) della
pressione arteriosa, registrata con Holter
pressorio.

| pazienti trattati con erenumab e che hanno
assunto triptani e ergotaminici
presentato significativi
particolare di tipo vascolare.

Erenumab & disponibile in due diverse dosi, 70 e
140 mg rispettivamente, che negli USA hanno il
medesimo costo. Nel trattamento dell’emicrania
episodica e cronica la dose iniziale & di 70 mg
e puo essere incrementata a 140 mg, in base
alla risposta clinica. A differenza dei trattamenti
preventivi dell’emicrania tradizionali, gli AM
determinano rapidamente il miglioramento
clinico, a partire gia dalla prima settimana di
trattamento. In circa il 30% dei pazienti e stata
notata una riduzione di >75% dei giorni di
emicrania al mese (soggetti cosiddetti “super-
responders”). Tale riposta altamente positiva
risultata strettamente associata alla riduzione
della disabilita in tali soggetti.

L'efficacia degli AM é risultata sovrapponibile
in pazienti con emicrania cronica “primaria”,
rispetto ai pazienti con emicrania cronica con
uso eccessivo di farmaci sintomatici.
L'opportunita per i pazienti
essere trattati con AM dipendera da diversi
fattori, tra i quali anche il costo e I'accesso alla
prescrivibilita. Il miglioramento clinico ottenuto
nei diversi trials con AM appare estremamente
significativo rispetto ai trattamenti preventivi
attualmente disponibili e tali risultati appaiono
molto stimolanti per gli specialisti e soprattutto
per i pazienti. La prospettiva di un trattamento in
grado di offrire un vero e proprio cambiamento
di vita appare reale e imminente.

non hanno

eventi avversi, in

emicranici di
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