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EDITORIALE

Un semplice grazie

di Domenico Cassano

La gratitudine, magistralmente definita “la memo-
ria del cuore”, rappresenta un sentimento general-
mente poco esibito. Purtuttavia, parafrasando J. J.
Rousseau, essa diventa "un dovere che va reso” se
il destinatario & il nostro Carlo Lisotto, che lascia la
Direzione scientifica del giornale perché versa in
un delicato momento della sua esistenza.

Egli rappresenta un unicum nel nostro panorama
societario perché ha saputo mirabilmente coniuga-
re |'alto spessore scientifico con una profonda voca-
zione umanistica. Come non ricordare, al proposito,

le sue trascinanti presentazioni, frutto di una origi-
nale contaminazione tra scienza e arte? Analoga-
mente, come non riconoscere |'assoluta dedizione
alla SISC, per la quale ha profuso, nel corso degli
anni, notevoli energie. Per ben due volte Carlo ha
diretto in maniera esemplare il Giornale delle Cefa-
lee: dapprima nel 2011 per i successivi tre anni; a
seguire nel 2017, allorquando ha rinnovato il jour-
nal dalle fondamenta, trasformandolo nella “rivista
dei Soci” e non meramente “rivolta ai Soci”.

Il presente numero, che esce con lieve ritardo ri-
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spetto ai tempi previsti, si presenta all’attenzione
dei lettori con un Comitato di Redazione rinnova-
to nella composizione ma che si colloca nel solco
della continuita rispetto alla precedente gestione.
Ai nuovi componenti non resta che formulare viva-
mente gli auguri di buon lavoro mentre al mitico
Lisotto giungano in maniera corale — a nome del
Presidente e di tutti i Soci — i sentimenti di forte vi-
cinanza e |"augurio di poterlo riavere presto tra noi,
brillante e gioviale come ¢ nel suo stile.

Grazie, Carlo!
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L'emicrania, sebbene rappresenti la terza malattia piu
diffusa nel mondo!", & ancora sotto e/o erroneamente
diagnosticata e trattata in buona parte dei casil?.

In Italia, le numerose campagne
educative indirizzate ai

nonostante
medici di medicina
generale al fine di migliorare le loro competenze
per una corretta diagnosi dell’emicrania, il grado
di  consapevolezza dell’emicrania nei
emicranici pare piu bassa rispetto ad altri stati come

gli USAB!, le diagnosi mancate o errate sono ancora

pazienti

molto frequenti e la gestione terapeutica € spesso
inadeguata®, con il rischio, per i soggetti emicranici,
di sviluppare piu frequentemente complicanze,

come la cronicizzazione e/o l'abuso di farmaci®® °.,
Nella nostra esperienza clinica, molti emicranici
credono erroneamente di soffrire di  “artrosi
cervicale”, cioé di patologia del rachide cervicale,
un falso mito diagnostico ancora vivo soprattutto
tra i medici di medicina generale. E piu probabile
che questa diagnosi errata venga posta se il dolore
si trova nell'area cervicale. Tuttavia, il dolore al
collo & lamentato da circa il 75% degli emicranici al
momento di un attaccol e dolenzia e dolorabilita alla
palpazione dei muscoli cranio-cervicali ¢ rilevabile,
in fase intervallare, in una percentuale molto elevata

di pazienti emicranici”.,

Abbiamo dunque condotto uno studio osservazionale
trasversale®, mirato a valutare la consapevolezza
dell’'emicrania in un campione di pazienti indirizzati
per una prima visita a 5 Centri Cefalea italiani e
diagnosticati come affetti da emicrania (con o senza
aura), secondo i criteri ICHD-Ill. Come obiettivo
secondario, lo studio si proponeva di valutare,
nello stesso campione, la frequenza della diagnosi
errata di “artrosi cervicale” e di confrontare le
caratteristiche cliniche dell’emicrania, le indagini
diagnostiche e i trattamenti tra i due sottogruppi di
pazienti emicranici con e senza la diagnosi errata di
“artrosi cervicale”.

Continua a pag. 2



Tutti i pazienti, di eta compresa tra 18 e 65 anni, che
hanno fatto riferimento consecutivamente per una
prima visita a 5 Centri Cefalea in 2 regioni italiane
(Modena, Parma, Piacenza, Reggio Emilia, Roma),
soddisfacendo i criteri diagnostici per |'emicrania (con/
senza aura, episodica/cronica), sono stati arruolati in
questo studio. Ogni paziente € stato sottoposto a una
valutazione specifica, comprensiva di test psicologici
autosomministrati per indagare la presenza di ansia
e/o depressione e uno specifico esame obiettivo del
distretto muscolo-scheletrico cranio-cervicale, mirato
a verificare 'eventuale dolorabilita alla palpazione dei
muscoli pericranici e/o cervicali e la limitazione nei
movimenti di flesso-estensione e rotazione del collo.
Un totale di 117 su 250 soggetti (46,8%) arruolati
nello studio non erano a conoscenza della loro
emicrania. La diagnosi piu frequente riportata in
soggetti inconsapevoli di essere emicranici & stata
"artrosi cervicale” nel 34/117 (29,1%), seguita da
cefalea di tipo tensivo nel 23/117 (19,0%) (Tabella
1). Nel gruppo con la diagnosi errata di
cervicale”, rispetto al resto dei pazienti, I'insorgenza
del dolore era piu frequente nella regione cervicale
(52,9%, <0,0001), vi erano una maggiore prevalenza
di dolorabilita dei muscoli pericranici (58,8%; p=0,04)
e cervicali (70,6%; p=0,009), nonché di limitazione
dei movimenti cervicali sul piano verticale (47,1%;
p<0,001) e orizzontale (29,4%; p=0,04). | pazienti con
“artrosi cervicale” erano stati piu frequentemente
indirizzati al Pronto Soccorso (88,2%; p=0,01) e
avevano subito piu numerose radiografie (23,5%;
p=0,003) e risonanze magnetiche (20,6%; p=0,04)
della colonna cervicale. D'altra parte, avevano usato
meno triptani (11,8%; p=0,007) e avevano ricevuto
in minor misura terapie di profilassi farmacologica
(2,9%; p=0,004).

"artrosi

TABELLA 1. Diagnosi errate riferite dai pazienti

(n = 117; 46,8% del campione totale).

Dmonos N
Artrosi cervicale 34 291
Cefalea di tipo tensivo 23 19,7
Nessuna diagnosi 23 19,7
Sinusite 4 3,4
Cefalea “vasomotoria” 2 1,7
Cefalea post-traumatica 5 4,3
Cefalea a grappolo 3 2,6
Cefalea cronica 4 3,4
Cefalea da insonnia 3 2,6
Cefalea da stress 7 5,9
Cefalea da mestruazioni 1 0,8
Cefalea da problema oculistico 5 4,3
Nevralgia trigeminale 2 1.7
Cefalea da disturbi gastroenterici 1 0,8

-

o 7 1000

risultati dello studio documentano che, in ltalia,
I'emicrania rimane ancora troppo spesso non
diagnosticata in quasi la meta dei casi e che la diagnosi
errata pil comune, quella di “artrosi cervicale”, ha un
impatto negativo sull'utilizzo dell'assistenza sanitaria e
sul trattamento dell’'emicrania.
Solo circa la meta (53,2%) dei nostri pazienti era
consapevole di soffrire di emicrania. Tale percentuale,
seppur insoddisfacente, & tuttavia pit elevata rispetto
a due precedenti studi italiani. In uno studio del 2009
che ha coinvolto dieci Centri Cefalee di llI° livello,
solo il 26,8% dei pazienti con emicrania aveva una
precedente diagnosi di emicrania®, mentre solo il 35%
dei soggetti che ricevevano una diagnosi di emicrania
era a conoscenza di tale condizione in un altro studio
condotto tra i lavoratori ospedalieri®. Pertanto, i
nostri dati suggeriscono un effetto, sebbene parziale,

di campagne educative in Italia™®'", che potrebbero
aver aumentato la consapevolezza dell'emicrania,
nel tempo, a tassi simili ad altri paesi, come glli Stati
Unitil”.

La mancata o errata diagnosi di emicrania puo essere
conseguente a molteplici fattori, principalmente di
natura culturale, che possono influenzarsi a vicenda.
Nel nostro studio, sebbene una diagnosi errata
sia stata piu frequentemente un’autodiagnosi e la
conseguenza di un’autogestione (47,2% del nostro
campione), va sottolineato che il 22,2% dei pazienti
ignari di essere emicranici aveva ricevuto una diagnosi
sbagliata dal medico di medicina generale o da altri
medici (Tabella 2).

diagnosi errata di “artrosi cervicale” hanno mostrato
un aumento dell’'uso di trattamenti non farmacologici,
per lo piu privi di sicura evidenza (tra cui I'osteopatia
e altri interventi “alternativi”) e una ridotta assunzione
di triptani e profilassi farmacologica.

In conclusione, in ltalia, il falso mito diagnostico
dell'artrosi cervicale & ancora vivo e gran parte dei
pazienti con emicrania rimane senza la corretta
diagnosi e gestione clinica. A nostro awviso, sarebbero
necessarie ulteriori e piu efficaci campagne educative,
al fine di promuovere una maggiore consapevolezza
dell’emicrania, considerando la prevalenza e la
disabilita legate a tale patologia. Il medico di medicina
generale sarebbe uno degli obiettivi ideali di queste

TABELLA 2. Autori delle diagnosi errate, nei pazienti inconsapevoli di essere emicranici, a confronto

con gli autori delle diagnosi corrette di emicrania

AUTORE DIAGNOSI ERRATA DIAGNOSI CORRETTA

N % N %
Medico di medicina generale 26 22,2 30 22,6
Neurologo 8 6,8 52 39,1
Specialista del Centro Cefalee 6 51 31 23,3
Altro medico specialista’ 17 14,5 5 3,8
Auto-diagnosi 50 42,7 13 9,8
Non noto (il paziente non ricorda) 17,7

* farmacologi, fisiatri, internisti, ginecologi, otorinolaringoiatri, neurochirurghi,

L'"artrosi cervicale” & stata la diagnosi errata piu
comune in questo studio, che pare tipica della
cultura medica italiana, diversamente da altri paesi
in cui prevale la diagnosi errata di sinusitel'?. La
diagnosi errata di “artrosi cervicale” si basa sulla
comune interpretazione che la natura di ogni dolore
localizzato nella regione cervicale sia riferibile ad un
disturbo muscolo-scheletrico del rachide cervicale,
come gia indicato dai risultati di un altro studio
italiano"®, condotto in un Centro Cefalee di Ill° livello,
in cui i pazienti con “sindrome del dolore cervicale”
autodiagnosticata o “attacco di dolore cervicale” si
sono rivelati affetti da emicrania o probabile emicrania
nel 91% dei casi"?l.

D’altra parte, come sopra riportato, il dolore e/o la
rigidita al collo possono precedere o accompagnare
gli attacchi di emicrania in circa i due terzi dei soggetti
con emicranial®'"™ e il dolore cervicale si associa ad
aumentata dolorabilita dei muscoli cranio-cervicalil'l.
E probabile che la stretta comorbidita fra cefalea e
doloreal collosiasottesadameccanismifisiopatologici,
quali I'interazione reciproca tra afferenze trigeminali e
cervicali nel nucleo trigeminale del tronco encefalico,
che ¢ alla base della localizzazione cervicale del dolore
emicranico!'”, e la sensibilizzazione centrale a livello
dei neuroni di secondo ordine del nucleo caudale
trigeminale stesso, che puo essere all'origine, almeno
in parte, della dolorabilita dei muscoli del collo®.

La diagnosi errata di “artrosi cervicale” ha condotto,
secondo i dati del
inappropriato dirisorse sanitarie, sia in termini di esami
diagnostici mirati sul rachide cervicale (radiografie
e risonanze magnetiche), sia di accessi al pronto
soccorso, con un costo significativo per i pazienti e il
sistema sanitario.

Le conseguenze negative della diagnosi errata di
"artrosi cervicale” si sono rese evidenti anche nella
gestione terapeutica dell'emicrania, sia sintomatica
che profilattica, che ¢ risultata inadeguata, in accordo
con precedenti risultati di una gestione farmacologica
non ottimale dei pazienti con emicrania in ltalia®.
Infatti, nel nostro studio, i pazienti con emicrania con

nostro studio, a un utilizzo

"urgentisti”

campagne, tuttavia sarebbe auspicabile una rete
collaborativa che coinvolga i neurologi insieme ad
altri specialisti, come farmacologi, fisiatri, ginecologi,
otorinolaringoiatri, internisti dedicati all'urgenza, per
migliorare |'inquadramento diagnostico e terapeutico
dell’'emicrania e risparmiare risorse economiche.
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ASSE INTESTINO-CERVELLO: IMPLICAZIONI DEL MICROBIOTA INTESTINALE
NELLA PATOGENESI DEL'EMICRANIA

Gerardo Nardone

Cattedra di Gastroenterologia, Direttore UOC di Gastroenterologia ed Epatologia, Universita degli Studi di Napoli Federico |l

INTRODUZIONE

Sono sempre pil numerosi i dati presenti in letteratu-
ra inerenti la stretta relazione tra intestino e sistema
nervoso centrale - “asse intestino-cervello”. L'asse &
bidirezionale: il cervello regola la motilita e le funzioni
sensoriali e secretive del tratto gastro intestinale; fat-
tori di provenienza intestinale, attraverso il sistema
ipotalamico-ipofisario, modulano funzioni cognitive,
comportamentali e nocicettive cerebrali®. Per que-
sta stretta relazione l'intestino & considerato il *
do cervello” dell'organismo. Un’alterazione dell’asse
intestino-cervello ¢ stata ipotizzata in diverse patolo-
gie neurologiche come la sclerosi multipla, I'Alzhei-
mer, il Parkinson, disordini dell'umore, e I'emicranial’4.
Un ruolo chiave nell’asse bidirezionale intestino-cer-
vello & svolto dal microbiota intestinale.

IL MICROBIOTA INTESTINALE

Il microbiota intestinale & costituito da miliardi di
microrganismi vivi (batteri, miceti e virus) disloca-
ti in una nicchia, la superficie epiteliale, del nostro
organismo. Tuttavia, data la numerosita, potremmo
paradossalmente asserire che |'organismo umano &
una nicchia del mondo batterico; difatti, il rapporto
tra cellule procariotiche di origine batterica e cellule
eucariotiche di origine umana e di 9 a 1 e il numero
dei geni batterici € 250-300 volte maggiore dei geni
umanib,

secon-

Come si @ generato e sviluppato questo mondo
di microrganismi nell'uomo?

Si & sempre ritenuto che alla nascita I'intestino fos-
se sterile. Attuali evidenze riportano un passaggio
di batteri dall'intestino materno al feto, attraverso
la placenta, gia durante il periodo della gravidanza.
Questo passaggio di batteri, condizionato dallo stile
di vita della madre in termini di stress psico-fisico, uso
di alcolici, fumo, vita sregolata etc, influenza lo svilup-
po e la maturita del SNC e vi sono evidenze di come
questa precoce colonizzazione batterica del feto pos-
sa condizionare la comparsa di patologie neurologi-
che - come |'autismo - nel corso della vita.

Alla nascita, dopo le prime ore di vita, inizia una lenta
e progressiva colonizzazione batterica di tutto il tratto
gastro-intestinale. Questo processo dipende essen-
zialmente da quattro fattori: modalita di espletamen-
to del parto (naturale o cesareo), composizione della
flora batterica vaginale della madre, igiene ambien-
tale e tipo di alimentazione (latte materno o artificia-
le). La flora batterica & costituita prevalentemente da
Bifidobatteri se il neonato & alimentato al seno e da
una popolazione mista di Bifidobatteri, Bacteroidi ed
Escherichia Coli se & nutrito con latte artificiale. Inizial-
mente, la flora batterica € costituita per '85% da Bifi-
dobatteri e per il 15% da Enterobatteri ed Enterococ-
chi, ma gia dopo il primo mese si arricchisce di germi
aerobi e anaerobi facoltativi. A due anni dalla nascita
la flora batterica intestinale & completa e costituita da
una miscela di germi aerobi-anaerobi facoltativi con
un rapporto di 1:1000. Riconosciamo piu di mille spe-
cie batteriche diverse che colonizzano l'intestino e che
variano qualitativamente e quantitativamente durante
le varie fasi della vita secondo un equilibrio dinamico

condizionato da fattori legati all'ospite e all'ambien-
te. Da un punto di vista tassonomico distinguiamo
quattro principali divisioni batteriche: i Proteobatteri
(Escherichia coli) e gli Actinobatteri (Bifidobacterium)
che prevalgono nei primi giorni di vita; i Firmicutes
e i Bacteroidetes presenti nelle fasi successive della
vita adulta.

La presenza delle specie batteriche lungo I'epitelio
gastrointestinale e controllata prevalentemente da
quattro meccanismi: secrezione acida gastrica, pe-
ristalsi gastrointestinale, presenza di IgA secretorie
dislocate lungo la superficie epiteliale della mucosa
e continenza della valvola ileo-cecale [6]. Pertanto,
la concentrazione batterica & bassa a livello gastrico
(102-103 CFU/ml) mentre mostra un progressivo in-
cremento numerico in senso cranio-caudale con la
massima concentrazione a livello del colon (109-1012
CFU/ml), ove sono presenti germi anaerobi gram ne-
gativi ed in particolare Enterobatteri, Enterococchi e
Clostridi (Fig. 1). La presenza di pi fattori legati all'o-
spite e le influenze di fattori ambientali, come la dieta,
fanno si che ogni individuo ha una peculiare composi-
zione della flora batterica intestinale cosi come avvie-
ne per le proprie impronte digitali.

FIGURA 1. Differenze nella composizione

del microbiota intestinale nei vari segmenti
del tratto gastrointestinale.
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Limportanza della flora batterica intestinale scaturi-
sce dagli studi effettuati su modelli animali “germ-
free”, ovvero animali cresciuti in condizioni di ste-
rilita ambientale. Gli animali cresciuti in assenza di
una flora batterica presentano alterazioni strutturali,
morfologiche e funzionali dell’epitelio intestinale
(Fig. 2) con un invecchiamento precoce e una mag-
giore mortalita.

FIGURA 2. Alterazioni intestinali morfologiche

e funzionali degli animali germ free rispetto
agli animali con microbiota convenzionale
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Tuttavia, se l'intestino dell’animale germ-free viene
colonizzato da un batterio buono, il Bacteroidetes
Thetaiotaomicron, si assiste a un recupero morfo-
logico e funzionale intestinale e allo sviluppo del
sistema nervoso entericol”.

Il microbiota intestinale svolge quattro importan-
ti funzioni: metabolica, trofico-protettiva, immu-
no-modulatoria e motoria, che qui di seguito ver-
ranno brevemente illustrate al fine di comprendere
come il microbiota intestinale possa essere coin-
volto nella patogenesi di patologie intestinali ma
anche extra-intestinali.

Microbiota intestinale e funzione metabolica

La funzione intestinale consiste nella fermentazio-
ne di carboidrati complessi ingeriti con la dieta ma
non assorbiti a livello intestinale e nella fermen-
tazione del muco prodotto dalle cellule epiteliali
che tappezzano il lume intestinale. Distinguiamo
una fermentazione saccarolitica con produzione di
acidi grassi a catena corta (acido butirrico, acetico,
propionico e succinico) e una fermentazione pro-
teolitica con formazione di acido fenolico e poli-
fenoli (Fig. 3). Questi prodotti mediano importanti
funzioni a livello sistemico e a livello del SNC. Vi-
ceversa, in carenza di substrati metabolicamente
vantaggiosi prevalgono i fenomeni putrefattivi con
produzione di sostanze come tioli, indoli e ammo-
nio che hanno proprieta tossiche topiche e sistemi-
che e in specie a livello del SNC"8. (Fig. 3).

FIGURA 3. Funzione metabolica della flora
batterica intestinale

Funzione Metabolica

Fermentazione Fermentazione Putrefazione
Saccarolitica Proteolitica Anaerobica
Acidi grassi a Prodotti Sostanze
catena corta fitochimici tossiche
+ Acido acetico + Polifenoli * Ammonio
+ Acido butirrico + Acido fenolico + Tioli

+ Acido propionico + Indoli

+ Acido succinico

Microbiota intestinale e funzione trofica

Il microbiota intestinale svolge un importante ruolo
nel controllo della proliferazione e differenziazione
cellulare dell’'epitelio e delle cellule immunitarie,
contribuendo alla formazione della barriera mu-
cosale intestinale che, in condizioni di benessere,
impedisce il passaggio nella circolazione sistemica
di sostanze tossiche di provenienza ambientale.
Un‘alterazione della flora batterica intestinale dan-
neggia la barriera intestinale riducendo la coesio-
ne tra le cellule “tight junction” e inducendo un
aumento della permeabilita con passaggio a livello
sistemico di macromolecole con potenziale immu-
nogeno e di agenti tossici per |"'organismol’7.

Microbiota intestinale

e funzione immunomodulatoria

| batteri intestinali svolgono un ruolo essenziale
nello sviluppo sia del sistema immune, inteso come
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immunita innata e acquisita, che del tessuto linfoi-
de (definito GALT, Gut Associated Immune Tissue).
La regolazione del sistema immune avviene a livel-
lo del piccolo intestino e in linea generale possia-
mo distinguere i batteri in due categorie: quelli che
esplicano un effetto protettivo, commensali, come
i Bifidobatteri, Lactobacilli ed Eubatteri; quelli che
inducono un effetto francamente offensivo, pato-
geni, come Pseudomonas, Proteus, Clostridium
e Stafilococchi. La risposta immune mucosale ¢ il
risultato dell’equilibrio tra batteri commensali e
patogeni; pertanto distinguiamo una risposta ag-
gressiva Th-1 (patogeni intracellulari) e Th-17 (pa-
togeni extracellulari) con liberazione di citochine
pro-infiammatorie come IL-8, IL-12 e TNF-alfa, una
risposta tollerante Th-2 correlata alle infezioni pa-
rassitarie con liberazione di citochine come IL-10.
IL-4 e IL-13 e una risposta regolatoria (T-reg)l'®"".

Microbiota intestinale e funzione motoria
L'animale germ-free presenta un rallentato transito
intestinale e una marcata distensione del cieco ma
immediatamente dopo la colonizzazione batterica
del tratto gastrointestinale si osserva una ripresa
del tono del cieco e della motilita intestinale. E
verosimile che i batteri intestinali, attraverso le ci-
tochine rilasciate nel corso della risposta immune
nei confronti degli antigeni alimentari e attraverso
i prodotti generati dai processi fermentativi e pu-
trefattivi, possano influenzare il trofismo dell’ente-
roglia, responsabile della contrazione della musco-
latura intestinale. A supporto di tale meccanismo
patogenetico € attualmente riconosciuto che circa
il 20-25% dei pazienti con intestino irritabile, tipico
disturbo motorio, riferiscono un episodio di enteri-
te acuta nel passato!'?.

Da un punto di vista clinico, accanto a franche alte-
razioni quantitative - “sovraccrescita batterica” - in
cui osserviamo la presenza di concentrazione batte-
riche a livello dell'ileo > alla 106 CFU/ml, responsa-
bili di un franco malassorbimento, vi sono alterazioni
qualitative - “disbiosi”- caratterizzate dalla presenza
di svariati sintomi come distensione addominale,
meteorismo, flatulenza e alterazione dell’alvo.
Attualmente la ricerca scientifica, sia clinica che di
base, & prevalentemente indirizzata a definire le
implicazioni del microbiota intestinale nelle varie
patologie sia intestinali che extra-intestinali.

In sintesi, i principali meccanismi patogenetici at-
traverso cui un’alterazione del microbiota intesti-
nale possa influenzare negativamente la funzione
di vari organi e apparati extra intestinali sono: 1.
flogosi cronica intestinale con attivazione di una
risposta immune aggressiva (Th-1 Th-17) e il rila-
scio di citochine proinfiammatorie; 2. alterazione
di processi fermativi e putrefattivi con produzione
di agenti tossici; 3. danno della barriera mucosale
con incremento della permeabilita intestinale e il
passaggio in circolo di batteri, macromolecole con
azione immunitaria e prodotti tossicil"3.

ASSE INTESTINO-CERVELLO: RUOLO

DEL MICROBIOTA INTESTINALE

Il microbiota intestinale pud giocare un ruolo chia-
ve nell'asse intestino-cervello. Questo ruolo si
esplica per via indiretta attraverso il rilascio di neu-
rotrasmettitori, molecole inflammatorie e ormoni,
e per via diretta attraverso la stimolazione delle
terminazioni del nervo vago. Viceversa, il SNC puo
modulare il microbiota intestinale attraverso il si-
stema simpatico-parasimpatico e il rilascio di pep-
tidi neuroendocrini™. (Fig. 4).

Condizioni di stress psico-fisico attivano |'asse ipo-
talamo-ipofisario e di conseguenza influenzano il
rilascio di cortisolo e neuropeptidi, che possono al-
terare la composizione del microbiota intestinale e
la permeabilita intestinale. Mediatori secreti come
CGRP, la sostanza P il peptide intestinale vasoat-
tivo e il neuropeptite Y esplicano un’azione anti-
batterica su una varieta di specie batteriche come
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, e Lactoba-
cillus acidophilus!™.

Un'alterazione dell’asse intestino-cervello & stata
ipotizzata in diverse patologie neurologiche come
la sclerosi multipla, I’Alzheimer, il Parkinson, disor-
dini dell’'umore e I'emicranial™.

FIGURA 4. Asse intestino-cervello
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Microbiota intestinale ed emicrania

'emicrania, sindrome caratterizzata da crisi di ce-
falea della durata variabile tra le 4 e le 72 ore, as-
sociata a nausea e/o vomito, con una prevalenza
stimata tra il 14-17% nelle donne e tra il 5-8% ne-
gli uomini, & stata riconosciuta nel 2018 dalla Glo-
bal Burden of Disease (GBD) come la prima causa
di disabilita tra gli individui di eta inferiore ai 50
annit'e],

La patogenesi € verosimilmente multifattoriale e
coinvolge fattori genetici (sono state identificate
13 varianti), ormonali (istamina, serotonina e diversi
neuropeptidi e neurotrasmettitori) e ambientali®.
'emicrania si associa a una varieta di comorbidi-
ta quali patologie cardiovascolari, psichiatriche e
broncopolmonari, dislipidemie, insonnia, disordini
affettivi, fibromialgia, sinusite, etc. Studi recenti
hanno evidenziato che I'emicrania & riferita piu fre-
guentemente rispetto alla popolazione generale in
soggetti con patologie intestinali come celiachia,
colite ulcerosa, malattia di Crohn, sindrome dell’in-
testino irritabilel’”. Queste patologie sono molto
eterogenee tra di loro per suscettibilita genetica,
meccanismi patogenetici e manifestazioni cliniche
ma riconoscono come fattore comune un‘alterazio-
ne della composizione del microbiota intestinale.
Il microbiota intestinale puo essere implicato nella
patogenesi dell'emicrania attraverso vari mecca-
nismi che includono trasmissione serotoninergica,
reattivita corticale e sensibilita nocicettival.
Un‘alterazione del microbiota influenza la forma-
zione e l'assorbimento di metaboliti del triptofa-
no, la funzione delle cellule enteroendocrine con
incremento di peptidi intestinali come il CGRP e
decremento della 5-idrositriptamina, (IL-10)"8.
Pazienti con emicrania presentano a livello cerebra-
le bassi livelli di serotonina e un’elevata concentra-
zione di istamina. Questa € una delle ragioni per
cui i triptani, molecole molto simili alla serotonina,
che riducono l'infliammazione e il dolore a livello
cerebrale, vengono utilizzate a scopo terapeutico.
Negli animali germ-free rispetto ai ceppi wild-type
con flora intestinale normale, i livelli cerebrali di

triptofano, tirosina e glutammina sono bassi e le
concentrazioni sieriche e a livello dell'ippocampo
di 5-HT and 5-Idrossi-indolacetico sono aumenta-
te. Dopo la colonizzazione batterica si osserva una
normalizzazione dei parametri alteratil?®?'.
Un’alterazione del microbiota intestinale produce,
come specificato precedentemente, una flogosi lo-
cale con rilascio di citochine infiammatorie (IL-18,
[L-6, IL-8, IFN e TNF-a,) che sensibilizzano le termi-
nazioni nervose afferenti e sono responsabili della
percezione del dolore intestinale!’>'®. La flogosi lo-
cale e il danno epiteliale intestinale determinano
un’alterata permeabilita intestinale con passaggio
di batteri, prodotti di derivazione batterica, citochi-
ne infammatorie e macromolecole nella circolazio-
ne sistemica. A livello del SNC le citochine infiam-
matorie (IL-1pB, IL-6, IL-8, IFN e TNF-a,) modulano
la risposta vasodilatatoria dei vasi durali, la risposta
nocicettiva dei gangli trigeminali e il trofismo delle
cellule dendritiche; pertanto risultano essere coin-
volte nell'insorgenza del dolore emicranico e nella
ricorrenza delle crisi cefalalgiche!' ™.

Altra importante funzione del microbiota implicata
nella patogenesi della cefalea € la produzione di
acidi grassi a catena corta (SCFA), che sono dotati
di proprieta neuroprotettive per il SNC. Ad esem-
pio, il butirrato di sodio stimola la proliferazione
e la differenziazione cellulare nel giro dentato e
migliora I'espressione del fattore neurotrofico de-
rivato dal cervello e dalla glia. Il butirrato mostra
anche un effetto antinfiammatorio nel cervello sop-
primendo la sintesi di TNF-a, indotta dall’endotos-
sina lipopolisaccaridica (LPS)?.

Dieta, stile di vita ed emicrania

A supporto delle evidenze patogenetiche ripor-
tate, e stato suggerito che |'emicrania possa mi-
gliorare in seguito alla perdita di peso e a un ap-
proccio dietetico. Difatti, € ben noto che entrambe
queste strategie influenzano la composizione del
microbiota intestinale e quindi |'asse intestino-cer-
vello2329,

| pazienti obesi, che notoriamente presentano
un'alterazione del microbioma intestinale, riferi-
scono con una maggiore frequenza crisi emicrani-
che episodiche o croniche®!. Inoltre, nei soggetti
obesi e stato descritto un aumento dei livelli sierici
del neuropeptite CGRP simile a quello riportato
nei soggetti con emicranial?l. Viceversa, una ridu-
zione di peso nel soggetto obeso si associa a una
riduzione della frequenza, intensita e durata degli
attacchi di emicrania sia negli adulti che negli ado-
lescentil?’.

E riportato che le crisi cefaliche possono essere sla-
tentizzate dai pasti. E molto importante in tal sen-
so il consumo di carboidrati in quanto questi sono
fermentati dal microbiota intestinale. Vi sono se-
gnalazioni che una dieta chetogenica, gia utilizzata
nel trattamento delle epilessie, possa essere utile
in questi soggetti. La dieta chetogenica consiste
nella drastica riduzione dell’introito di carboidrati
che vengono sostituiti da proteine e soprattutto da
grassi. La drastica riduzione di carboidrati (30-50
gr die) fa si che le cellule, ad eccezione di quelle
nervose, utilizzino i grassi come fonte energetica
producendo corpi chetonici che sono utilizzati con
effetti benefici nutritivi dal cervello.

Effetti benefici sono inoltre riportati in seguito alla
somministrazione di probiotici (microrganismi vivi
con effetto benefico) e prebiotici (fattori nutritivi
per i microrganismi benefici).

In un gruppo di volontari sani, la somministrazione
di latte fermentato con probiotici (Bifidobacterium
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animalis subsp Lactis, Streptococcus thermophiles,
Lactobacillus bulgaricus e Lactococcus lactis subsp
Lactis) influenzava positivamente la sfera affettiva
e la rete funzionale viscero-sensoriale valutata me-
diante Risonanza magnetica funzionalel?®.

E riportato che il trattamento con probiotici Pedio-
coccus acidilactici, aumenti il numero di neuroni
CGRP-immunoreattivi nei gangli del plesso sot-
tomucoso dell’intestino tenue?”, anche se questo
positivo effetto non & stato confermato dal tratta-
mento con Saccharomyces boulardii®“.

Sebbene non sia tuttora possibile stabilire una cor-
retta strategia dietetico-alimentare, un corretto ap-
proccio per prevenire le crisi cefaliche comprende
un appropriato consumo di fibre, un ridotto appor-
to di carboidrati, una supplementazione di vitami-
na D, acidi grassi Omega 3 e probiotici.

CONCLUSIONI

E sempre piu evidente una stretta relazione tra
intestino e sistema nervoso centrale “asse intesti-
no-cervello”: il cervello regola la motilita e le fun-
zioni sensoriali e secretive del tratto gastro-intesti-
nale e fattori di provenienza intestinale modulano
funzioni cognitive, comportamentali e nocicettive
del SNC. Nell'ambito di questo asse funzionale in-
testino-cervello, il microbiota intestinale svolge un
ruolo chiave attraverso la secrezione e il rilascio di
citochine infiammatorie, neuropeptidi, ormoni e
metaboliti tossici.

Non ci sono sufficienti dati per affermare che il mi-
crobiota intestinale possa avere un'influenza signi-
ficativa nella patogenesi dell’emicrania; tuttavia,
vi sono sufficienti evidenze affinché questa ipotesi
possa rappresentare un interessante argomento
per ricerche future.

Attualmente, e possibile supporre che una cor-
rezione dello stile di vita con normalizzazione del
peso corporeo e delle abitudini alimentari, per gli
effetti benefici sul microbiota intestinale, possano
influenzare il decorso dell’emicrania e rappresen-
tare una valida strategia terapeutica per prevenire
le crisi cefaliche.
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LETTERE AL DIRETTORE
IL RUOLO DEL TERRITORIO NELLA GESTIONE DELLE CEFALEE

Giovanna Trevisi

Neurologo Territoriale ASL Lecce, consigliere regionale SISC, Centro cefalee DSS Campi Salentina

Un evento che ricordo con nostalgia e rappresen-
tato da un congresso da me organizzato lo scorso
anno in un piccolo centro della provincia di Lecce,
in occasione della Giornata nazionale delle cefa-
lee, dal suggestivo titolo “Cefalea: dal MMG e dal
pediatra al Neurologo viaggiando con Alice nel
Paese delle Meraviglie”. Un tempo non lontano,
appannaggio esclusivo del Neurologo ospedalie-
ro, le Cefalee sono divenute oggetto di gestione
del Territorio, cosi come avvenuto per altre patolo-
gie del sistema nervoso quali Demenze, Parkinson,
SLA. Nel corso degli anni si e infatti andata pro-
gressivamente delineando la figura del Neurologo
del Territorio esperto in cefalee, operante in Am-
bulatori dedicati, autentici Centri Cefalee perché
rispondenti ai requisiti richiesti dalle Societa scien-
tifiche addette. In tal modo & venuto a determinar-
si pari dignita tra i due ambiti, Territorio e Ospe-
dale, in considerazione del fatto che non e piu il
luogo ad avere importanza ma la qualita della pre-
stazione. Un Centro territoriale, in aggiunta, puo
essere dotato di alcune prerogative “esclusive”,

essendo possibile prestare servizio al domicilio del
paziente, qualora le necessita lo richiedano. Di-
venta quindi ridondante e inutile la differenziazio-
ne Ospedale-Territorio, fermo restando, di contro,
I'incontrovertibile e necessaria presenza di Centri
ad alta specialita di secondo e terzo livello, ai fini
diagnostico-terapeutici nonché della ricerca.

A testimonianza di quanto esposto, posso porta-
re la mia esperienza personale del Centro Cefalee
del DS di Campi Salentina (Lecce), dove opero da
un po’ di tempo, in cui l'attenta e costante colla-
borazione con i MMG e i Pediatri di base consen-
te l'accesso di tali pazienti al Centro Cefalee del
Territorio, bypassando |'ambulatorio neurologico
dell'Ospedale, il che rende possibile una riduzione
consistente dei tempi di attesa con ampia soddi-
sfazione da parte degli utenti stessi. Semplici con-
tatti telefonici e il passa-parola (all'epoca) e le piu
attuali odierne vie telematiche, hanno fatto si che
la strada tracciata fosse perseguibile in maniera
semplice e corretta. Tengo inoltre a precisare che
presso questa struttura afferiscono anche soggetti

con cefalea di eta infantile e adolescenziale, con
la supervisione del Centro cefalee dell’eta evoluti-
va del Policlinico di Bari. Stessa supervisione viene
garantita per quelle cefalee dell’adulto di piu in-
certa definizione diagnostica o difficile gestione. A
questo punto, si chiude il cerchio Territorio-Ospe-
dale-Universita con un ruolo di eccellenza da parte
del Territorio: si consideri, al proposito, che il Cen-
tro cefalee di Campi ¢ stato abilitato — fatto unico
sull’intero territorio nazionale — ad utilizzare terapie
innovative quali quella con Anticorpi monoclonali
anti-CGRP per il trattamento dell’emicrania croni-
ca. Diventa pertanto necessaria la divulgazione dei
PDTA delle cefalee ai MMG e ai pediatri, opportu-
no filtro per gli accessi in PS, al fine di una migliore
gestione di tale patologia ormai considerata “ma-
lattia sociale”. Da quanto detto, si sara certamente
percepito il grande entusiasmo che provo in que-
sto percorso inclusivo del Territorio che vede rico-
nosciuto non piu il ruolo di cenerentola ma quello
di attivo coprotagonista sulla scena della sanita
pubblica.
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GIORNATA NAZIONALE
DEL MAL DI TESTA

>

LA GIORNATA NAZIONALE DEL MAL DI TESTA AL TEMPO DI COVID-19

Sabato 9 maggio ¢ iniziata la Giornata Na-
zionale del Mal di Testa. Quest'anno a causa
dell’'emergenza Covid-19, le tre Societa scienti-
fiche di riferimento, ANIRCEF, SIN e SISC, han-
no programmato una campagna di sensibilizza-
zione e informazione sui social.

La giornata di fatto si protrarra per sette giorni
dasabato 9 avenerdi 15 maggio. Sullanuova pa-
gina Facebook Giornata Nazionale del Mal di
Testa si potra partecipare alle dirette quotidiane
che vedranno gli esperti ANIRCEF, SIN e SISC
rispondere ogni giorno sui principali quesiti le-
gati alla patologia, dalla gestione dell’emicrania

al tempo del Coronavirus ai fattori scatenanti da
evitare in quarantena, dalla gestione della ce-
falea nel bambino alle possibilita diagnostiche
fino ai nuovi e promettenti scenari terapeutici.
Gli utenti che seguiranno le dirette Facebook
potranno partecipare sia con commenti, sia in-
viando domande durante l'evento a cui gli
esperti risponderanno contestualmente all’in-
terno della diretta.

| gentili Soci sono invitati pertanto a condivide-
re il link con colleghi e pazienti e di mettere “mi
piace” per aiutarci a una maggiore diffusione
dell'iniziativa.

Giornata del Mal di Testa -
https://www.facebook.com/GiornataMaldiTesta
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