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SOMMARIO

Fumata nera per l’ennesimo tentativo di fondere in 
un solo organismo SISC e ANIRCEF, le due società 
scientifiche dedicate allo studio della cefalea, il che 
ha comportato ”il recesso” di quest’ultima dalla SIN 
quale Società autonoma aderente. 
Come uscire dallo stagno, alla ricerca di possibili 
soluzioni alternative? L’illustre filosofo e politologo 
Norberto Bobbio suggerisce che, di fronte a situa-
zioni che implicano tout court scelte contrapposte, 
per cui una esclude nettamente l’altra, “l’uomo d’in-
telletto deve interrogare la Storia”.
Analizzando il susseguirsi degli eventi dalle origini 
della civiltà ai nostri giorni, sorprendentemente ci si 
accorge che la reductio ad unum è un paradigma né 
pensato né tanto meno praticato. 
Così gli antichi Greci non ambirono mai a unificare 
le varie città-stato che componevano l’ Ellade. Al-
tresì i Romani, pur realizzando un impero di vaste 
proporzioni, non furono mai interessati a unire i po-
poli assoggettati, consentendo loro di conservare la 
propria identità culturale in cambio del pagamento 
dei soli tributi.
Carlo Magno, fondatore del Sacro Romano Impero, 
pur dando l’avvio a una moneta, una giurisdizione 
e un’amministrazione comuni, di fatto non mirò mai 
a un’integrazione tra i vari popoli che lo compone-
vano. A detta del suo biografo Eginardo, egli con-
tinuò a ritenersi re dei Franchi, per giunta pagano. 
Per questo, male digerì l’incoronazione a Roma per 
mano di papa Leone III il giorno di Natale dell’800, al 
punto da non fare mai più ritorno nella città eterna.
Passando alla storia presente, prospettive concrete 
di integrazione non s’intravedono nemmeno per l’o-
dierna unione europea. Si ricordi che il termine Euro-
pa, così come il suo mito, sono di derivazione greca 
(la sua effigie è rappresentata sulla moneta comune, 
l’Euro) (figg.1 e 2). Innegabili sono le perplessità, 
spesso paventate dai più, nel ritenere le istituzioni 

europee maggiormente espressione degli interessi 
economici delle élites finanziarie che non della reale 
volontà dei popoli. Persino in piena emergenza CO-
VID, allorquando sarebbe stato necessario esprime-
re una strategia comune a tutela della salute dei po-
poli dell’unione, nessuno stato europeo si è mosso 
con direttive unitarie. Altrettanto dicasi per il nostro 
paese, laddove ciascuna regione ha preteso, e otte-
nuto, di gestire l’emergenza sanitaria in condizioni 
di indipendenza rispetto alle altre. 

UN’ALTERNATIVA REALISTICA
Un valido esempio di intesa ci viene fornito dal mo-
dello della coalizione: la creazione di un’alleanza per 
sostenere una causa comune. 
Così, per fronteggiare lo stesso nemico che minac-
ciava i valori e l’ordine precostituito, i vari stati eu-
ropei, sotto l’egida di papi e monarchi, diedero vita 
tra il XII e XIII secolo alle sette crociate per la libera-
zione della Terra santa dai musulmani. E ancora, si 
pensi alla Lega Santa, promossa da papa Pio V, che 
nel corso della guerra di Cipro, nel 1571 sconfisse i 
Turchi nella battaglia navale di Lepanto. 
Tale modalità di cooperazione è stata più volte adot-
tata nel corso dei tempi: fu una lega a contrastare i 
sogni imperialistici di Napoleone così come fu un’in-
tesa tra forze europee e occidentali a liberarci dalla 
follia distruttrice di Hitler. 

VERSO UN’ UNIONE REALE E DURATURA
Parafrasando Chiara Lubich, un dialogo diventa 
costruttivo se si svolge “tra fratelli”, vale a dire tra 
chi condivide una sola fede, nella fattispecie quella 
per il sapere scientifico. I numerosi eventi che più 
volte hanno visto “ri-uniti” i componenti delle due 
società indicano che questo processo, di fatto, è già 

da tempo avviato. In tale ottica, abbiamo accolto 
e pubblicato nel presente numero del Giornale gli 
interventi di tutti i trenta giovani medici che hanno 
dato vita alla XIII Giornata della cefalea, prescinden-
do dall’affiliazione. 
Scongiurare i rischi di una “supremazia dei più forti”, 
come sostiene Kant nel suo “Progetto per la pace 
perpetua” del 1795, in un richiamo a quell’eredità di 
valori e di tolleranza consegnataci da Martin Lutero, 
attraverso la sua Riforma: sono queste le ultime tap-
pe da compiere nel luminoso cammino verso l’unità. 
Non ci resta che accogliere con slancio vitale l’invito 
di Ulisse, l’eroe dantesco, a navigar “per l’alto mare 
aperto” con un sol legno sì da non doversi “negar 
l’esperienza“, vale a dire la conoscenza, che va per-
seguita con umiltà e nobili intenti.

Fig. 1 - Guido Reni, il ratto 
di Europa, 1637, olio su tela 

    

Fig. 2 - Il volto di Europa ritratto sulle banconote dell’Euro; sulla 
moneta metallica è raffigurata la ninfa Europa con accanto il toro.
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21 Maggio 2021: siamo ancora in piena era COVID 
anche se il peggio sembra ormai alle spalle. Per 
tale motivo la celebrazione della XIII Edizione della 
Giornata Nazionale del Mal di Testa si è nuova-
mente svolta nella modalità da remoto, il che non 
ha consentito di sminuire l’interesse degli addet-
ti ai lavori verso i pazienti con cefalea. Pertanto, 
per la corrente edizione 2021, la SISC, in collabo-
razione con SIN e ANIRCEF, ha moltiplicato i suoi 
sforzi per bissare, e magari superare, il successo 
realizzato nella scorsa edizione. Come da prassi già 
consolidata, è stata attivata una pagina Facebook 
dedicata (@Giornatamalditesta) e un account In-
stagram e, mediante tali canali, già noti ai nostri 
followers, con il coordinamento del Prof. Antonio 
Russo, è stata lanciata la campagna di sensibilizza-
zione dedicata ai pazienti denominata “un minuto 
per il tuo mal di testa”. Sono stati coinvolti attiva-
mente 30 giovani medici, under 35, appartenen-
ti per una metà alla SISC per l’altra all’ANIRCEF, i 
quali con interventi pre-registrati, della durata di 
un minuto ciascuno, hanno illustrato in maniera 
chiara e concisa gli aspetti inerenti alle problema-
tiche di maggior rilievo per i pazienti cefalalgici, 
con risultati estremamente vantaggiosi dal punto 
di vista della comunicazione efficace. Elevato è sta-
to il grado di soddisfazione espresso dal pubblico 
soprattutto per l’opportunità di poter fruire di pre-
ziosi consigli e suggerimenti.
La giornata del mal di testa ha rappresentato al-
tresì l’occasione per fare il punto sulle nuove op-
portunità terapeutiche che offre oggi il mercato. A 
tale proposito, il prof. Paolo Calabresi, presidente 
della SISC, ha sottolineato come la disponibilità di 
nuovi farmaci antiemicranici, altamente selettivi e 
di migliore efficacia, è stata resa possibile grazie 
a una maggiore comprensione dei meccanismi fi-
siopatologici e biomolecolari dell’emicrania, frut-
to del lavoro incessante e decennale da parte di 
ricercatori anche italiani. I risultati conseguiti al 
termine della campagna sono eloquenti: la pagina 
Facebook Giornatamalditesta è stata visualizzata 
da circa 5.200 persone e la copertura dei post, os-
sia il numero di persone che ha avuto sulla propria 
schermata un qualsiasi contenuto della Pagina o 
relativo alla Pagina, è di circa 136.000. La conferma 
che i post erano di estremo interesse arriva da altri 
due dati: quasi 24.000 interazioni con i post e circa 
52.000 visualizzazioni dei video. Altrettanto favo-
revole è il riscontro dei dati su Instagram: 17.000 
account raggiunti! I giovani medici hanno svolto 
il loro compito con vivo entusiasmo e alta com-
petenza, fornendo un fondamentale contribuito 
all’ottima riuscita di una giornata speciale, dedica-
ta a chi soffre di un male silenzioso e disabilitante.

LA MEGLIO GIOVENTÙ
Gli interventi di tutti i giovani cefalologi partecipan-
ti all’evento, di affiliazione sia SISC che ANIRCEF, 
anche visualizzabili sulla pagina Facebook Giorna-
tamalditesta. Il corale ringraziamento per l’impe-
gno profuso e l’augurio di una piena realizzazione 
professionale.

Quali sono i sintomi dell’emicrania?
Marina Romozzi, Università Cattolica del Sacro 
Cuore, Fondazione Policlinico Universitario 
Agostino Gemelli IRCCS, Roma

L’emicrania si manifesta con crisi dolorose ricorren-
ti dalle caratteristiche tipiche. Il dolore è unilate-

rale, di intensità moderata o severa ed è aggrava-
to dall’attività fisica abituale. Esso si localizza più 
spesso in regione fronto-temporale; la sede può 
cambiare tra un attacco e l’altro o nel corso di uno 
stesso attacco. Il dolore viene descritto tipicamen-
te come pulsante. La durata dell’attacco emicra-
nico può variare dalle 4 alle 72 ore nell’adulto, se 
non trattato o trattato in maniera inefficace.
Gli attacchi si associano a sintomi di accompagna-
mento come nausea, vomito, fotofobia e fonofobia.

Che cos’è l’emicrania cronica?
Eleonora Rollo, Università Cattolica del Sacro 
Cuore, Fondazione Policlinico Universitario 
Agostino Gemelli IRCCS, Roma

L’emicrania cronica è un disturbo neurologico carat-
terizzato da una frequenza elevata, plurisettimanale, 
di attacchi di cefalea. L’emicrania si definisce cronica 
in presenza di almeno quindici giorni mensili di cefa-
lea per più di tre mesi consecutivi. Di questi, almeno 
8 giorni devono soddisfare i criteri diagnostici per 
emicrania con aura o senz’aura. È un disturbo di-
sabilitante, con un elevato impatto sulla qualità di 
vita e sul funzionamento socio-economico dell’indi-
viduo. Il tasso di conversione da emicrania episo-
dica a cronica è di circa il 3% all’anno: pertanto è 
fondamentale la prevenzione della cronicizzazione, 
agendo sui fattori di rischio modificabili quali l’abu-
so di farmaci sintomatici, una terapia per l’attacco 
acuto inefficace, l’obesità, la depressione. 

Cosa sono gli anticorpi 
monoclonali?
Anna Laporta, UOS Neurofisiologia Applicata e 
Dolore-Ambulatorio Cefalee, Clinica Neurologica 
Amaducci, Azienda Ospedaliero-Universitaria 
Consorziale, Policlinico, Bari

Gli anticorpi monoclonali sono farmaci di recente 
introduzione, utilizzati per il trattamento preventivo 
dell’emicrania. Essi agiscono bloccando il CGRP, 
un peptide che sembra avere un ruolo chiave nella 
patogenesi dell’emicrania: in particolare arrestano 
la trasmissione del dolore, evitano l’infiammazione 
e la dilatazione dei vasi sanguigni. Sono general-
mente ben tollerati e il loro utilizzo viene propo-
sto ai pazienti che hanno già utilizzato i principali 
trattamenti preventivi per l’emicrania con esito ne-
gativo oppure che presentino controindicazioni ad 
assumere altri farmaci preventivi. I pazienti devono 
presentare almeno 4 episodi di emicrania al mese 
e avere una diagnosi di emicrania con aura, emi-
crania senz’aura, o emicrania cronica. Ogni dose 
viene somministrata tramite un’iniezione sotto-
cutanea una volta al mese. Il benefico clinico nei 
pazienti che rispondono alla terapia è visibile già 
dopo i primi tre mesi di trattamento.

Chi soffre di emicrania può 
assumere contraccettivi orali?
Alberto Terrin, Centro Cefalee - U.O.C Neurologia 
Ospedale Ca’ Foncello di Treviso

L’emicrania è fortemente influenzata dagli ormoni 
sessuali femminili (estrogeni in primis); pertanto, 
l’avvio di una terapia contraccettiva orale può asso-
ciarsi ad un peggioramento della cefalea: se da un 
lato si consiglia di ricorrere alle pillole a più basso 
contenuto di etinil-estradiolo, dall’altro risulta fon-
damentale uno stretto monitoraggio della frequen-
za e delle caratteristiche della cefalea. Tuttavia, va 
ricordato che tale terapia può aumentare il profilo 

di rischio cerebrovascolare del paziente: per chi 
soffre di emicrania con aura, la terapia estro-pro-
gestinica è controindicata; saranno preferibili me-
todiche contraccettive non ormonali o a base di 
solo progestinico. Analogamente, per chi è affetto 
da emicrania senz’aura, ma presenta anche altri fat-
tori di rischio cerebrovascolare (fumo di sigaretta, 
ipertensione, obesità…) saranno nuovamente pre-
feribili metodiche contraccettive non ormonali o a 
base di solo progestinico.

Quali sono i fattori scatenanti  
l’attacco di emicrania?
Alessia Putortì, Headache Science Centre, IRCCS 
Fondazione “C. Mondino”, Università degli Studi 
di Pavia, Pavia

Diversi studi in letteratura hanno permesso di evi-
denziare nel tempo numerosi possibili fattori trig-
gers associati a un maggior rischio di sviluppare gli 
attacchi di emicrania. Seppur i meccanismi patoge-
netici sottostanti sono ancora in fase di completa 
definizione, proviamo a discutere di quelli di mag-
giore rilievo:
•	fattori dietetici: il digiuno e la disidratazione 

sembrano predisporre all’insorgenza di attacchi 
emicranici. Probabilmente è l’ipoglicemia a fa-
cilitare l’insorgenza dell’attacco. Cautela anche 
nell’assunzione di alcool, caffeina, amine bioge-
ne (come la tiramina contenuta nel cioccolato, 
latticini, alcol);

•	ciclo mestruale: attacchi più frequenti, più intensi 
e scarsamente responsivi agli analgesici in corri-
spondenza dei giorni che precedono il ciclo me-
struale, verosimilmente legati all’alterazione dei 
livelli di estrogeni a livello ematico;

•	stress, disturbi del sonno;
•	cambiamenti climatici: attenzione a cambiamen-

ti climatici, in particolare esposizione al freddo, 
al vento, l’alta quota. I meccanismi patogenetici 
non sono ben definiti;

•	fattori scantenanti sensitivi: odori, stimoli visivi, 
uditivi, meccanici. 

Quali sono i sintomi della cefalea 
di tipo tensivo?
Lara Ahmad, Neurologia, IRCCS Fondazione  
“C. Mondino”, Università degli Studi di Pavia, 
Pavia

Secondo la classificazione internazionale delle ce-
falee (ICHD-3) il sintomo principale della cefalea 
tensiva è il dolore, di durata variabile, dai 30 mi-
nuti fino ai 7 giorni; interessa tutto il capo, quin-
di a sede bilaterale; l’intensità è variabile, da lieve 
a moderata; non è aggravato dai movimenti del 
capo o attività motoria come il salire le scale; è de-
scritto come una “stretta alla testa” (costrittivo) o 
come un “senso di peso” (gravativo). Non è asso-
ciato a nausea o vomito, ma può accompagnarsi a 
foto- o fonofobia (vale a dire fastidio alla luce o ai 
rumori). È richiesta la presenza solo di uno di que-
sti due sintomi - caratteristiche che differenziano la 
cefalea tensiva dall’emicrania. È definita episodica 
se la frequenza della cefalea è inferiore ai 15 giorni 
al mese; al di sopra di tale frequenza è cronica”.

La cefalea di tipo tensivo 
è un sintomo dell’ansia?
Eleonora De Matteis, Dipartimento di Scienze 
Cliniche Applicate e Biotecnologiche, Università 
degli Studi dell’Aquila, L’Aquila

UN RESOCONTO DELLA XIII EDIZIONE DELLA GIORNATA NAZIONALE DELLA CEFALEA 
STORIA DI UN RINNOVATO SUCCESSO
Edoardo Mampreso
Coordinatore Gruppo social media SISC
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La cefalea tensiva non può essere considerata 
esclusivamente un sintomo d’ansia. È infatti la for-
ma più comune di cefalea primaria e quindi una 
patologia a sé stante con una definizione ben pre-
cisa e dei criteri diagnostici che sono stati codifica-
ti dalla classificazione internazionale delle cefalee 
(ICHD-3). Nonostante ciò, è estremamente fre-
quente che pazienti con cefalea tensiva riferiscano 
un disturbo d’ansia più o meno severo. L’elevata 
comorbidità tra le due patologie spiega in parte gli 
approcci terapeutici comuni.

Esistono terapie di prevenzione 
per la cefalea di tipo tensivo?
Valentina Taranta, Dipartimento di Scienze 
Cliniche Applicate e Biotecnologiche, Università 
degli Studi dell’Aquila, L’Aquila

Certamente. Innanzitutto è importante modifica-
re lo stile di vita, riducendo lo stress, e praticare 
regolare attività fisica prevalentemente di tipo ae-
robico; potenziali benefici possono derivare anche 
dalla fisioterapia per alleviare le tensioni a livello 
cervicale. Per quanto concerne la terapia farmaco-
logica, si possono utilizzare farmaci che nascono 
come antidepressivi e che a basso dosaggio agi-
scono positivamente in queste forme di cefalea. Fra 
questi ricordiamo la classe dei Triciclici e in parti-
colare l’Amitriptilina. Utili sono anche i farmaci ad 
azione miorilassante come la Ciclobenzaprina o la 
Tizanidina. Fondamentale è scegliere e modulare 
le terapie in base alle caratteristiche peculiari del 
paziente e della cefalea: intensità, frequenza e im-
patto sulla qualità di vita del soggetto.

Quante terapie esistono per 
trattare l’attacco di cefalea di tipo 
tensivo?
Chiara Abagnale, Sapienza Università di Roma, 
Facoltà di Farmacia e Medicinam Dipartimento 
di Scienze e Biotecnologie Medico-Chirurgiche, 
Latina

La terapia sintomatica in caso di cefalea tensiva è 
rappresentata da FANS, in particolare acido acetil-
salicilico, ketoprofene, ibuprofene, paracetamolo. 
Studi di comparazione tra i vari FANS non permet-
tono di dare un giudizio di superiorità su un far-
maco della classe. Molti di questi esistono in for-
mulazioni a rapido assorbimento in modo tale da 
raggiungere in tempi più rapidi l’adeguata concen-
trazione plasmatica. Il paracetamolo è il farmaco di 
prima scelta in gravidanza e nei pazienti con pato-
logie gastroduodenali, mentre è controindicato in 
caso di concomitante epatopatia. Bisogna evitare 
l’uso eccessivo, quasi quotidiano, di sintomatici 
che potrebbe determinare la cronicizzazione della 
cefalea. Inoltre possono essere utilizzati analgesici 
di combinazione: associazione tra FANS e caffeina, 
codeina o barbiturici. Hanno un’efficacia maggiore 
dei singoli farmaci, ma mostrano un rischio aumen-
tato di cronicizzazione in caso di uso eccessivo.

È utile l’attività fisica per chi soffre 
di cefalea di tipo tensivo?
Gioacchino De Vanna, Clinica Neurologia, 
Università degli Studi di Perugia, Ospedale Santa 
Maria della Misericordia, Perugia

L’esercizio fisico moderato aerobico è fortemen-
te raccomandato nei pazienti con cefalea di tipo 
tensivo perché incrementa i livelli di endorfine e 
di oppiodi endogeni con conseguente riduzione 
della percezione del dolore. L’effetto favorevole 
dell’esercizio fisico si esplica anche mediante un 
incremento del tono serotoninergico, con ripercus-
sioni positive su ansia e depressione, due condi-
zioni spesso associate a cefalea.È consigliabile un 
esercizio fisico di tipo aerobico submassimale, al 
60-70% del picco individuale. Inoltre nei pazienti 
con cefalea tensiva di tipo cronico è indicato un 
allenamento volto a incrementare e potenziare la 
muscolatura del distretto cervicale e delle spalle.

Perché la cefalea a grappolo
si presenta sempre negli stessi 
orari e periodi dell’anno?
Alessia Bellotti, Clinica Neurologia, Università 
degli Studi di Perugia, Ospedale Santa Maria 
della Misericordia, Perugia

La cefalea a grappolo è provocata dall’attivazio-
ne di alcune aree cerebrali, tra cui l’ipotalamo, re-
sponsabile del mantenimento dell’omeostasi, os-
sia dell’equilibrio interno del nostro organismo, in 
correlazione a stimoli ambientali esterni.  Un mal-
funzionamento di questa piccola area, favorito dai 
cambiamenti stagionali, dalle variazioni di durata 
del giorno e della notte, può provocare l’attivazio-
ne del sistema autonomico-trigeminale, responsa-
bile degli attacchi di cefalea a grappolo. Le crisi 
tendono quindi a presentarsi più facilmente tra 
gennaio e febbraio, quando le giornate diventano 
più brevi, o tra luglio e agosto, quando sono più 
lunghe, e nell’arco delle 24 ore si presentano più 
facilmente nel corso della notte nel passaggio tra 
la fase REM e le altre fasi del sonno.

Esistono terapie di prevenzione 
per la cefalea a grappolo?
Matteo Bellamio, Ambulatorio Diagnosi e Cura 
delle Cefalee - Algie facciali, Venezia - Mestre

Le terapie preventive attualmente esistenti mirano 
a realizzare una rapida scomparsa delle crisi e di 
conseguenza l’interruzione del grappolo.
Il trattamento deve iniziare il prima possibile ed es-
sere continuato per alcune settimane dopo la fine 
degli attacchi per evitare recidive. 
L’approccio terapeutico va scelto in base al tipo di 
paziente, valutando età, comorbidità, durata del 
grappolo e anamnesi farmacologica. 
Una buona strategia è associare alla terapia di attac-
co un breve ciclo steroideo ad alte dosi avviando nel 
frattempo una terapia di profilassi a lungo termine. 
I farmaci maggiormente efficaci e più impiegati a 
questo proposito sono il verapamil, il litio e il to-
piramato. Sono ancora in fase di studio gli effetti 
degli anticorpi anti-CGRP in termini di sicurezza ed 
efficacia a lungo termine.

Quante terapie esistono 
per trattare l’attacco di cefalea 
a grappolo?
Marcello Silvestro, Università della Campania 
“Luigi Vanvitelli”, Napoli

L’attacco di cefalea a grappolo risponde poco ai 
comuni antinfiammatori i quali non riescono a ri-
solvere la sintomatologia dell’episodio acuto in 
tempi brevi. Al contrario, utilizzando farmaci della 
classe dei triptani, in particolare il loro capostipite, 
il Sumatriptan, l’attacco di cefalea a grappolo può 
risolversi nel giro di pochi minuti risultando efficace 
nella quasi totalità dei casi se somministrato sotto-
cute ai primissimi sintomi.
Un’alternativa per coloro che non possono o non 
vogliono assumere il triptano per via sottocutanea 
è l’utilizzo dell’ossigeno, impiegato ad alti flussi, 
preferibilmente con mascherina con reservoir per 
10-15 minuti. Bisogna però sottolineare che in una 
percentuale non trascurabile di pazienti tale ap-
proccio terapeutico non riesce a risolvere definiti-
vamente l’attacco di cefalea a grappolo ma solo a 
rimandarlo in un momento successivo. 

Quali sono i fattori scatenanti 
l’attacco di cefalea a grappolo?
Fabrizio Scotto di Clemente, Università 
della Campania “Luigi Vanvitelli”, Napoli

I fattori capaci di far precipitare un attacco di cefa-
lea a grappolo sono diversi. I principali sono: 
1.	 l’assunzione di alcol, anche in quantità modiche;
2.	 inalare sostanze volatili (come il fumo di sigaret-
ta, la benzina o la candeggina);

3.	 alcuni farmaci con azione vasodilatatrice, come 
i nitroderivati, usati per patologie cardiovascolari.
Inoltre, poiché gli attacchi di cefalea a grappolo 
prediligono la fase del sonno REM, il riposo pome-
ridiano potrebbe aumentare la probabilità di ave-
re un episodio di cefalea a grappolo durante quel 
momento della giornata.
È importante tenere presente però che i fattori sca-
tenanti possono indurre un attacco solo durante la 
fase attiva di malattia, quando cioè il paziente è 
“nel grappolo”; al di fuori di tale periodo gli stessi 
fattori scatenanti non sortiscono alcun effetto. 

Cosa si sa sull’utilizzo 
degli anticorpi monoclonali 
nella cefalea a grappolo?
Luigi Francesco Iannone, SOD Centro Cefalee 
e Farmacologia Clinica, Firenze

Gli anticorpi anti-CGRP possono avere un ruolo 
nella cefalea a grappolo e numerosi studi sono stati 
svolti al riguardo. Purtroppo i risultati dei trial clinici 
sono stati contrastanti e attualmente nessuno degli 
anticorpi disponibili per l’emicrania ha ricevuto in 
Europa l’indicazione per la cefalea a grappolo.
Negli Stati Uniti, solo Galcanezumab è stato appro-
vato per la cefalea a grappolo episodica ma non 
cronica, nella quale è risultato inefficace. Numerosi 
studi sono in corso per confermare o confutare questi 
risultati e vari trial clinici sono anch’essi in corso per 
valutare l’efficacia in tale forma di cefalea di un altro 
anticorpo monoclonale anti-CGRP, eptinezumab. I 
risultati di questi studi sono attesi nei prossimi anni.

Cos’è l’aura emicranica?
Angelo Cascio Rizzo, Neurologia e Stroke Unit 
Azienda Ospedaliera Ospedale Niguarda Ca’ 
Granda, Milano

È un fenomeno complesso caratterizzato dalla 
graduale comparsa di sintomi neurologici transitori 
che possono precedere l’attacco di emicrania. Nel 
90% sono sintomi visivi che interessano una metà 
del campo visivo quali lampi di luce, puntini, li-
nee o zig-zag luminosi, una macchia scura simile 
a quella che si ottiene guardando per un istante 
il sole, una visione torbida o offuscata. Possiamo 
avere anche sintomi sensitivi come un formicolio 
a una mano o all’emivolto, disturbi del linguaggio 
come la difficoltà a trovare parole. Meno comuni i 
disturbi motori come un impedimento a muovere 
una parte del corpo. Sono sintomi totalmente re-
versibili che durano al massimo 60 minuti e posso-
no essere seguiti o meno dal mal di testa. È una 
condizione benigna quando compare per la prima 
volta; quando ha una durata prolungata può mi-
mare patologie neurologiche meritevoli di una va-
lutazione urgente, come l’ictus o le crisi epilettiche.

Cosa si intende per cefalea da uso 
eccessivo di farmaci sintomatici?
Matteo Paolucci, AUSL Romagna, UO Neurologia, 
Ospedale Bufalini, Cesena

Quando la cefalea diventa più frequente si è portati 
ad assumere più spesso farmaci sintomatici da mal 
di testa. Purtroppo, il consumo stesso di farmaci se 
attuato in maniera frequente e protratta nel tempo 
può ulteriormente aggravare il mal di testa. Si parla 
in questo caso di cefalea da uso eccessivo di farma-
ci sintomatici. Essa si riconosce quando è presente 
almeno 15 giorni al mese e costringe ad assumere 
farmaci per almeno 10-15 giorni ogni mese. Tutti i 
farmaci sintomatici possono provocare una cefalea 
da uso eccessivo: triptani, antinfiammatori, parace-
tamolo, farmaci di combinazione. Come possiamo 
essere sicuri che la colpa sia dei farmaci? In questo 
caso possiamo notare che, nel sospenderli, spesso 
si ottiene un miglioramento significativo del mal di 
testa nelle settimane successive. È una situazione 
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purtroppo molto comune, riguardante un milione 
circa di italiani, molto disabilitante. Con le giuste 
strategie e l’aiuto di un Centro cefalee è però pos-
sibile affrontarla nel miglior modo possibile.

Perché si usa la tossina botulinica 
nell’emicrania cronica?
Nicoletta Brunelli, Neurologo presso Campus 
Bio-Medico, Roma

La tossina botulinica iniettata in corrispondenza del 
volto, dello scalpo e della regione cervicale - aree 
di innervazione trigeminale - è in grado di ridurre 
la trasmissione della sensibilità dolorifica attraver-
so i nervi sensoriali sino al nucleo del trigemino, 
inibendo di conseguenza l’attivazione a livello cen-
trale del meccanismo responsabile del dolore emi-
cranico. La lunga durata d’azione, la sicurezza e la 
provata efficacia rendono la tossina botulinica una 
terapia adatta per l’emicrania cronica.

Quali sono i criteri per poter 
ricevere la terapia con anticorpi 
monoclonali?
Luca Lombardi, Neurologia A.O.R.N. 
San Giuseppe Moscati, Avellino

Secondo AIFA, possono beneficiare della terapia 
di prevenzione antiemicranica mediante anticorpi 
monoclonali anti-CGRP e anti CGRP-recettori indi-
vidui adulti che negli ultimi 3 mesi lamentino una 
storia caratterizzata da 8 attacchi mensili di emicra-
nia disabilitante con un punteggio MIDAS pari o 
superiore a 11 e che abbiano conseguito un insuc-
cesso terapeutico dopo almeno 6 settimane a do-
saggi terapeutici di tre o più delle seguenti classi 
farmacologiche quali: antiepilettici, betabloccanti, 
amitriptilina tra i triciclici e tossina botulinica di tipo 
A, oppure in alternativa che presentino in relazione 
a tali classi farmacologiche severe controindicazio-
ni o che abbiano manifestato importanti reazioni 
avverse. Il tutto deve essere ovviamente certifi-
cato da un medico con documentata esperienza 
nel settore delle cefalee indipendentemente dalla 
disciplina medica di base e che afferisca a Centri 
universitari e ospedalieri abilitanti.

Quante terapie esistono 
per trattare l’attacco di emicrania? 
Roberta Messina, Centro Cefalee, Unità 
Neurologia IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

Diversi farmaci si sono dimostrati efficaci nell’arre-
stare l’attacco emicranico. I triptani e gli antinfiam-
matori non steroidei sono oggi le terapie di prima 
scelta per trattare l’attacco di emicrania. I triptani 
sono farmaci specifici in quanto agiscono su alcuni 
meccanismi coinvolti nella genesi dell’attacco emi-
cranico. Ove non controindicati, essi rappresentano 
la terapia di prima scelta per trattare crisi di intensità 
moderata o severa, mentre gli antinfiammatori non 
steroidei (ad es., l’ibuprofene e l’aspirina), sebbene 
non specifici, hanno mostrato una buona risposta 
clinica nel trattare forme di intensità moderata o 
lieve. Inoltre, essi vanno usati in quei pazienti con 
patologie cerebrovascolari o cardiovascolari in cui i 
triptani sono controindicati. Oggi la ricerca sull’emi-
crania sta provvedendo a nuove terapie per l’attac-
co acuto e attualmente in corso di sperimentazione 
clinica.

Quali sono i fattori scatenanti 
l’attacco di cefalea di tipo tensivo? 
Umberto Pensato, Dipartimento di Scienze 
Biomediche e Neuromotorie, Università di Bologna

La cefalea di tipo tensivo rappresenta la manifesta-
zione neurologica in assoluto più frequentemente 
sperimentata dalla maggioranza degli individui. 
Non c’è persona che non abbia avuto esperienza 

di almeno un episodio nella vita. I fattori favorenti 
un attacco possono essere diversi: la stanchezza, 
l’ansia, il freddo ma soprattutto lo stress. La pre-
valenza così alta nella popolazione permette quasi 
di definire la cefalea di tipo tensivo una risposta 
protettiva del cervello recessivo carico di stress fi-
sico e psicologico. È importante sottolineare che 
non è il carico di stress in sé ma come esso viene 
percepito dal paziente; quindi è lo stress percepito 
che determina la tendenza ad avere un attacco di 
cefalea di tipo tensivo. Come per diverse cefalee, 
un corretto stile di vita mirato a diminuire il carico 
di stress riveste un ruolo chiave nella prevenzione 
di questo disturbo.

Cosa si intende per dolorabilità 
dei muscoli pericranici?
Elena Merli, IRCCS Istituto delle Scienze 
Neurologiche di Bologna

Pazienti con cefalea tensiva lamentano spesso una 
dolorabilità della muscolatura cervicale e di musco-
li propri del cranio. Questa si manifesta come una 
dolenzia alla palpazione con una sensazione di ten-
sione o contrattura. Questa dolorabilità dipende 
dall’attivazione delle vie nervose che controllano 
il dolore e da un’aumentata sensibilità agli stimoli 
esterni sul capo. Da un lato, quindi, è conseguen-
za della presenza di cefalea e può diventare più 
intensa con l’aumento di frequenza del mal di te-
sta. D’altra parte, ne costituisce una concausa e ne 
facilita la cronicizzazione. Tecniche di rilassamento 
e un’abituale attività fisica possono avere un effet-
to benefico. Inoltre, la terapia di prevenzione della 
cefalea tensiva potrà portare ad una riduzione an-
che della dolorabilità dei muscoli pericranici.

La tossina botulinica è utile 
nella cefalea di tipo tensivo?
Gianmaria Asioli, Dipartimento di Scienze 
Biomediche e Neuromotorie, Università di Bologna

La cefalea di tipo tensivo è una cefalea primaria 
molto diffusa nella popolazione; spesso compare 
nei periodi di maggiore stress psicofisico. Mol-
ti pazienti descrivono il dolore come un peso, un 
caschetto che coinvolge tutto il capo, associato 
a sensazioni di tensione e contrazioni a livello dei 
muscoli pericranici. Pertanto, verrebbe da pensare 
come scelta terapeutica possibile alla tossina bo-
tulinica, farmaco per eccellenza usato per rilassare 
il tono muscolare. In realtà in letteratura gli studi 
attualmente disponibili al riguardo sono pochi, di 
qualità non molto elevata e non chiaramente con-
clusivi per un’efficacia di questo trattamento nella 
cefalea tensiva. Pertanto, la terapia botulinica non 
viene comunemente consigliata o prescritta nei 
pazienti con cefalea tensiva ma solo ai pazienti con 
emicrania cronica.

È possibile soffrire sia di cefalea 
di tipo tensivo che di emicrania? 
Carmen Barbato, AO Careggi, Università 
degli Studi di Firenze

Emicrania e cefalea di tipo tensivo possono coe-
sistere nella storia di mal di testa della stessa per-
sona. Molti pazienti con emicrania, infatti, soffrono 
anche di cefalea di tipo tensivo e spesso è la stessa 
emicrania ad innescare o aggravare la cefalea ten-
siva negli individui che presentano entrambi i di-
sturbi. Alcuni ricercatori addirittura pensano che la 
cefalea di tipo tensivo e emicrania non siano entità 
distinte ma piuttosto un’evoluzione l’una dell’altra. 
La cosa certa è che è molto difficile per i pazienti 
differenziare i due problemi, soprattutto quando 
questi coesistono. Basti pensare che i fattori sca-
tenanti tipici della cefalea tensiva come lo stress, 
il ciclo mestruale, sono gli stessi dell’emicrania e 

i sintomi considerati tipici per ciascuna cefalea in 
realtà spesso sono condivisi. È fondamentale in 
quest’ottica quindi rivolgersi allo specialista per 
imparare a conoscere il proprio mal di testa e le 
sue caratteristiche, così da poter trattare al meglio 
sia l’emicrania che la cefalea tensiva soprattutto 
quando queste si presentano insieme.

Chi soffre di cefalea di tipo tensivo 
deve evitare il cioccolato?
Carmelinda Costa, Neurologia, Università Campus 
Bio-Medico, Roma

L’associazione tra la cefalea tensiva e fattori alimen-
tari è sempre stata dubbia soprattutto se confronta-
ta con altre cefalee primarie, in primis l’emicrania. 
Tuttavia, i dati in letteratura suggeriscono come il 
20% dei pazienti con cefalea tensiva presenti come 
fattore scatenante proprio l’assunzione di cioccola-
to. Dal punto di vista patogenetico tale associazione 
è giustificata dal fatto che il cioccolato è ricco di am-
mine, che sono sicuramente fattori scatenanti la crisi 
di cefalea. Alcuni autori più scettici invece sugge-
riscono che quest’associazione sia semplicemente 
un epifenomeno del craving, che caratterizza le fasi 
prodromiche della cefalea tensiva.

Quali sono i sintomi della cefalea
a grappolo?
Sergio Salvemini, Clinica Neurologica, Università 
Politecnica delle Marche, Ancona

La cefalea a grappolo è un mal di testa che colpi-
sce generalmente giovani di sesso maschile. Si ca-
ratterizza per dolore severo localizzato nella regione 
attorno all’occhio associato a lacrimazione e arros-
samento dell’occhio. Il dolore dura dai 15 minuti 
alle 3 ore, in media 1 ora e si associa ad agitazione 
e irrequietezza. Si possono avere anche più crisi di 
mal di testa con queste caratteristiche nella stessa 
giornata, in media da 1 a 3. La cefalea si definisce 
“a grappolo” perché gli attacchi di mal di testa si 
raccolgono in un determinato periodo temporale 
della durata in genere dalle 6 alle 12 settimane, uno 
dietro l’altro - per l’appunto un grappolo - per poi 
scomparire anche per periodi di tempo molto pro-
lungati. Una delle caratteristiche più tipiche è che 
spesso le crisi di dolore si verificano nella medesima 
ora del giorno, in maniera assolutamente puntua-
le. Altri sintomi sono rappresentati da naso chiuso, 
gonfiore palpebrale, sudorazione facciale, restringi-
mento della pupilla e calo della palpebra. Tutti i sin-
tomi tendono a verificarsi nello stesso lato del capo.

Cefalea a grappolo e nevralgia 
del trigemino sono la stessa 
malattia? 
Silvia Paolucci, Clinica Neurologica, Università 
Politecnica delle Marche, Ancona

La risposta è negativa. Trattasi di due patologie di-
verse che però hanno aspetti in comune. La cefalea 
a grappolo è caratterizzata da un dolore che si lo-
calizza nella regione attorno all’occhio della durata 
dai 15 minuti alle 3 ore e si associa a sintomi quali 
l’arrossamento dell’occhio, la lacrimazione, il re-
stringimento della pupilla, l’edema della palpebra, 
il naso chiuso, la sudorazione facciale e l’agitazio-
ne. Nella nevralgia del trigemino invece il dolore 
può localizzarsi nelle aree del volto innervate dalle 
corrispondenti branche del nervo trigemino, tipo 
scossa elettrica e può essere scatenato da movi-
menti del viso quali la masticazione o lo sbadiglio. 
In entrambe queste forme di cefalea il dolore è di 
intensità severa, si localizza sempre dalla medesi-
ma parte del volto e risponde scarsamente ai co-
muni farmaci antinfiammatori.
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Perché e come devo usare 
l’ossigeno per trattare l’attacco 
di cefalea a grappolo?
Francesca Schiano Di Cola, UO Neurologia 2, 
Centro Cefalee, ASST Spedali Civili, Brescia

Un’opzione non farmacologica per il trattamento 
acuto della cefalea a grappolo è l’ossigeno ad alti 
flussi. L’inalazione di ossigeno al flusso di 12-15 litri 
al minuto per 15-20 minuti risulta efficace in circa il 
50-75% dei pazienti. Si tratta di una terapia prati-
camente scevra da effetti collaterali, rischi o parti-
colari controindicazioni. Il meccanismo d’azione ad 
oggi non è del tutto chiaro. Inizialmente si pensa-
va essere legato all’effetto vasocostrittivo dell’os-
sigeno. In realtà studi più recenti hanno mostrato 
come l’iperossia abbia un effetto antinfiammatorio 
riducendo l’attivazione, e quindi il rilascio di mo-
lecole pro-infiammatorie, a livello del sistema tri-
gemino-vascolare, uno dei sistemi maggiormente 
coinvolti nella patogenesi della cefalea a grappolo.

La cefalea a grappolo colpisce solo 
gli uomini?
Francesca Brazzale, Centro Cefalee, Unità 
di Neurologia, AOU Università di Parma

La cefalea a grappolo affligge sia gli uomini che le 
donne. Diversamente da molti tipi di mal di testa, 
interessa più frequentemente il sesso maschile. Ri-
spetto agli scorsi decenni si sta assistendo a una pro-
gressiva riduzione del rapporto maschi/femmine. Si 
è infatti passati da un rapporto di 6 uomini colpiti 
vs una donna a un rapporto di 3 uomini colpiti vs 
una donna. Essendo una forma piuttosto rara non 
sappiamo se questo cambiamento sia dovuto a un 
aumento o a una riduzione della frequenza di pre-
sentazione in uno dei due sessi, ma si è visto che il 
trend va di pari passo con il cambiamento dello stile 
di vita delle donne, in particolar modo con l’aumen-
to del numero di donne che fumano. Solitamente si 
inizia in giovane età tra i 20 e i 40 anni.

È possibile usufruire dell’invalidità 
per chi soffre di cefalea 
a grappolo? 
Simone Quintana, Centro Cefalee, Unità di Neuro-
logia, AOU Università di Parma

Le cefalee sono riconosciute dal mondo scientifico 
come condizioni patologiche molto disabilitanti, 
ma purtroppo non sono contenute nelle tabelle 
ministeriali che servono per calcolare il grado di 
invalidità civile. Alcune regioni, come la Lombardia 
nel 2006 e la Valle D’Aosta nel 2010, hanno adotta-
to delle proprie tabelle che attribuiscono alle varie 
forme di cefalee una percentuale di invalidità varia-
bile dal 15 al 46%. Dopo anni di discussione parla-
mentare, stimolata anche dalle attività di ANIRCEF 
e SISC, il 9 luglio 2020 il Senato ha approvato una 
legge che riconosce l’elevato impatto sociale delle 
cefalee croniche, tra cui anche la cefalea a grappo-
lo cronico. Adesso siamo in attesa di ricevere nor-
me attuative che chiariscano i compiti per i medici 
e i diritti per i pazienti.

Negli ultimi anni, diversi autori hanno chiaramente 
osservato che i disturbi emicranici sono in comor-
bidità con una pletora di patologie, non solo del 
sistema nervoso centrale. Questa comorbidità è 
sempre bidirezionale, con i pazienti emicranici più 
frequentemente affetti da comorbidità, così come 
l’emicrania è frequentemente in comorbidità con 
la patologia in esame (Altamura et al., 2021). Le 
varie comorbidità possibili e i relativi meccanismi 
fisiopatologici condivisi possono essere riassunti 
come segue:
•	 I pazienti con emicrania, specialmente con aura, 

presentano un aumentato rischio a lungo termi-
ne di eventi cardiovascolari e cerebrovascolari. 
Sia la disfunzione endoteliale che lo stato pro-in-
fiammatorio, sotto l’ombrello della cosiddetta 
attivazione endoteliale, collegano la malattia va-
scolare all’emicrania. Una peculiare espressione 
di geni legati ai tessuti vascolari e muscolari lisci, 
come quelli rivelati dagli studi GWAS (Gormley 
et al., 2016) e la co-occorrenza dell’emicrania 
con disturbi mitocondriali possono collegare 
la patologia emicranica con i disturbi vascolari. 
Tuttavia, acquisite o geneticamente determina-
te anomalie strutturali e funzionali all’interno del 
tronco cerebrale possono anche contribuire ad 
una anomala regolazione dell’accoppiamento 
neurovascolare che in congiunzione con il rila-
scio di peptidi vasoattivi come CGRP, PACAP e 
NO può modificare l’autoregolazione del calibro 
dei vasi e predisporre alla comorbidità.

•	 L’emicrania condivide una comorbidità bidire-
zionale con la sindrome metabolica, di cui fanno 
parte l’iperinsulinemia, il diabete e l’obesità (Rai-
nero et al., 2018). La prevalenza dell’emicrania 
sembra essere inferiore nei pazienti con diabe-
te di tipo 1, mentre la prevalenza del diabete di 
tipo 2 sembra essere inferiore nelle persone con 
emicrania. I pazienti con emicrania sono a più 
alto rischio di sviluppare ipotiroidismo e vicever-
sa. Ulteriori studi sono necessari per capire la se-
quenza causale delle relazioni (predisposizione 
di base condivisa, causalità diretta o indiretta) 
tra emicrania, malattie metaboliche ed endocri-
ne. Questi studi potrebbero aprire nuove strade 
interessanti nella prevenzione dell’emicrania.

•	 La frequenza dell’epilessia tra le persone con 
emicrania e la prevalenza di emicrania tra i pa-
zienti con epilessia è superiore a quella della 
popolazione generale (Parisi et al., 2013). Una 
disritmia talamocorticale dovuta ad anomalie 
morfofunzionali del tronco encefalico, in combi-
nazione con uno stato di diseccitabilità corticale 
può giocare un ruolo nell’associazione tra le due 
patologie. Le varianti genetiche di suscettibilità 
comuni, principalmente coinvolte nella neurotra-
smissione glutamatergica e nella plasticità sinap-
tica, possono collegare l’emicrania e l’epilessia. 
Inoltre, il fenomeno della cortical spreading de-
pression (CSD) e la presenza di un focus epilettico 
possono facilitarsi a vicenda, con la CSD che può 
contribuire alla diffusione della crisi epilettica.

•	 C’è ampia letteratura sull’associazione tra disturbi 
psichiatrici ed emicrania, come ad esempio con il 
disturbo depressivo maggiore (MDD), il disturbo 
bipolare, il disturbo post-traumatico da stress ed 
i disturbi d’ansia. Meccanismi condivisi di comor-
bidità potrebbero essere l’attività di squilibrio ana-
tomico e neurochimico dei nuclei monoaminergici 
(5-HTergici, dopaminergici) del tronco encefalico, 
l’alterazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, la 
disfunzione della rete “neurolimbica”, una diatesi 
infiammatoria comune, ovviamente in presenza di 
determinanti genetici comuni.

•	 Molti studi hanno confermato l’alta prevalenza del-
la fibromialgia (FM) tra i pazienti con emicrania e, 
viceversa, i pazienti con FM soffrono comunemen-
te di emicrania cronica e cefalea di tipo tensivo 
cronica (De Tommaso et al., 2011). Sono necessa-
rie ulteriori ricerche per capire perché l’emicrania 
episodica a bassa frequenza, come l’emicrania con 
aura, raramente condividono questa comorbidità. 
Il legame fisiopatologico comune potrebbe esse-
re il meccanismo di sensibilizzazione centrale che 
può stabilirsi come risultato della plasticità sinapti-
ca del sistema nervoso somatosensoriale in rispo-
sta a diverse cause, come quelle infiammatorie o 
di danno neuronale. Come per le altre comorbi-
dità dell’emicrania, la genetica può predisporre a 
cambiamenti plastici corticali somatosensoriali che 
sottendono il processo di sensibilizzazione centra-
le (Di Lorenzo et al., 2015, 2012).

•	 Una grande quantità di dati epidemiologici mostra 
un’alta comorbidità bidirezionale tra i disturbi del 
sonno e l’emicrania, specialmente quando sono 
più frequenti e gravi (Dodick et al., 2003). La pri-
vazione di sonno e una forza variabile del sistema 
neurobiologico del risveglio possono essere tra i 
vari fattori causali di un attacco di emicrania e del-
la sua cronicizzazione (Della Marca et al., 2006). 
Il disturbo della respirazione durante il sonno, la 
sindrome delle gambe senza riposo, la narcolessia 
e le parasonnie sono tutti disturbi del sonno che 
possono associarsi all’emicrania. Diverse struttu-
re sottocortico-corticali possono essere coinvolte 
nel meccanismo bidirezionale della comorbidità, 
come l’ipotalamo, il tronco encefalico e i circuiti ta-
lamo-corticali. I sistemi neurotrasmettitoriali certa-
mente più coinvolti sono quelli orexinergici, sero-
toninergici e dopaminergici. Non si può escludere 
un coinvolgimento del sistema nervoso autonomo.

•	 Anche nel caso dei disturbi del tratto gastrointe-
stinale alcuni autori hanno trovato chiare prove di 
comorbidità bidirezionale con l’emicrania. La pa-
rodontite, la malattia da reflusso gastroesofageo, 
l’infezione da Helicobacter Pylori, i disturbi del fe-
gato, la celiachia, la sindrome dell’intestino irrita-
bile, le malattie infiammatorie intestinali e la stipsi 
sono tutte frequentemente associate all’emicrania. 
Il rapporto meccanicistico tra l’emicrania e le malat-
tie gastrointestinali include uno squilibrio del siste-
ma nervoso autonomo, una maggiore attività del 
sistema delle citochine infiammatorie intestinali e 
uno squilibrio microbico intestinale. Sono necessari 
futuri studi randomizzati e controllati verso placebo 
per valutare l’efficacia clinica e la sicurezza dei pro-
biotici nel trattamento di pazienti con emicrania.

•	 Come per altre comorbidità, i disturbi immunologi-
ci e autoimmuni e l’emicrania si influenzano forte-
mente a vicenda. Diverse malattie immunologiche 
autoimmuni durante le fasi attive possono esacer-
bare l’emicrania e l’emicrania può contribuire ad 
abbassare la qualità della vita del paziente se non 
adeguatamente trattata. Per esempio, l’emicrania 
è un sintomo rilevante nella sclerosi multipla so-
prattutto nelle prime fasi della malattia. Il possibile 
legame tra il lupus eritematoso sistemico e l’emi-
crania non è stato chiarito e quindi la comparsa di 
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cefalea nei pazienti con lupus nella maggior parte 
dei casi non richiede di per sé ulteriori indagini. 
L’emicrania dovrebbe essere ricercata nei disturbi 
atopici compreso l’asma.

Nel complesso, possiamo sostenere che i meccani-
smi bidirezionali che probabilmente sono alla base di 
questa vasta comorbidità tra emicrania ed altre mani-
festazioni mediche sono molteplici. I fattori genetici 
non modificabili sono probabilmente i protagonisti, 
con più geni che giocano un ruolo in diversi ambi-
ti come la neurotrasmissione, la plasticità sinaptica, 
la regolazione del dolore, la funzione vascolare e il 
metabolismo energetico. Su questa base genetica, 
fattori additivi modificabili, come quelli che posso-
no disturbare il normale equilibrio omeostatico ce-
rebrale (disregolazione emotiva, alterazioni del ritmo 
sonno-veglia, regimi alimentari scorretti che possono 
aumentare il peso corporeo, squilibri ormonali, alte-
razioni muscolo-scheletriche, ritmi di lavoro anomali 
e abuso di sostanze) possono anche giocare un ruolo 
importante sia nel fissare la soglia ciclica dell’emicra-
nia che nel favorire altre condizioni mediche.
La combinazione variabile di diseccitabilità dei loop 
talamo-corticali, di stato pro-infiammatorio transito-
rio o persistente di più organi e di bisogni energetici 
sproporzionati indotti e promossi dalle patologie co-
morbide additive, possono essere fattori meccanici 
causativi dell’attivazione di un ampio e diffuso siste-
ma difensivo che include il sistema trigeminovascola-
re in connessione con il sistema neuroendocrino ipo-
talamico. Quest’ultimo, attraverso i neuroni afferenti 
primari estrinseci vagali e spinali, è coinvolto nel co-
ordinamento delle risposte comportamentali appro-
priate agli stimoli potenzialmente pericolosi per il si-
stema nervoso (Grafe et al., 2017; James et al., 2017). 
Il prodotto finale dell’attivazione di questo sistema 
difensivo è lo scatenamento dell’attacco di emicra-
nia, che fa scattare l’allarme. Quindi, inserito in un 

sistema cibernetico come quello che è l’organismo 
umano, il dolore emicranico può essere considerato 
la valvola di sfogo che mantiene il sistema in equili-
brio stabile e impedisce l’eccessivo esaurimento del-
le riserve energetiche. Su questa linea di pensiero, 
questa potrebbe essere considerata una strategia 
evolutiva del nostro cervello per cercare di ristabilire 
una condizione di normalità e invogliare o costringe-
re il paziente alla ricerca del riposo, all’evitamento 
della sovrastimolazione sensoriale, all’astensione da 
cibo, bevande e altri comportamenti potenzialmente 
minacciosi ed emotivamente angoscianti che potreb-
bero continuare a compromettere il soggetto nella 
sua totalità. Questa strategia del cervello è progetta-
ta per mantenere la sua omeostasi regolando i biso-
gni omeostatici, come la normale eccitabilità sotto-
corticale, l’equilibrio energetico, l’osmoregolazione e 
la risposta emotiva (Coppola et al., 2021).
Questo implica che il trattamento dell’emicrania 
deve sempre prevedere un approccio multidiscipli-
nare, volto a identificare e, se necessario, eliminare i 
possibili fattori di rischio e di comorbidità. Ciò signifi-
ca necessariamente che si deve intervenire il più pre-
sto possibile nella vita, sia da bambini che da adulti 
quando l’emicrania è ancora episodica. Questo al 
fine di evitare l’evoluzione verso una forma cronica 
prima e verso la resistenza farmacologica poi. Tale  
processo educativo-comportamentale potrebbe fa-
vorire non solo la risposta ai farmaci per l’attacco e la 
profilassi, ma potrebbe anche permettere di adattare 
meglio la terapia al singolo paziente.
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L’aura emicranica è un sintomo neurologico focale, 
ad insorgenza graduale e progressiva, completa-
mente reversibile, che può essere visivo, sensitivo 
o disfasico, raramente motorio e che classicamen-
te precede l’attacco emicranico in 1/5 – 1/3 dei 
pazienti1. Le manifestazioni cliniche sono estrema-
mente variabili e possono comprendere alterazioni 
della sensibilità, come formicolii e intorpidimento 
(tipicamente una parestesia migrante che tende a 
risalire dalla mano sull’arto superiore), disturbi del 
linguaggio oppure deficit di forza, ma i sintomi vi-
sivi restano in assoluto i più comuni. L’aura visiva 
è caratterizzata dalla comparsa nel campo visivo 
di “scotomi scintillanti”, con parziale perdita della 
vista o un punto cieco in un campo visivo per il 
resto normale, accompagnato da zigzag scintillanti 
in crescita, oppure da flash o lampi di luce. 
Sebbene l’eziopatogenesi dell’aura emicranica 
non sia ancora stata completamente chiarita, la 
diffusione dell’aura visiva è stata mappata retino-
topicamente sulla corteccia occipitale posteriore a 
una velocità corrispondente a quella della Cortical 
Spreading Depression (2-5 mm/min)2. I difetti di 
perfusione e i cambiamenti nel segnale alla fMRI 
BOLD che iniziano nella corteccia visiva e si diffon-
dono anteriormente durante l’aura visiva hanno 
inoltre corroborato l’ipotesi che essa sia proprio 
l’effetto di un’onda di depolarizzazione cortica-

le subito seguita da una breve vasodilatazione 
regionale e da una prolungata vasocostrizione, 
come avviene nella Cortical Spreading Depression 
(CSD)3. È importante sottolineare che l’iperemia 
iniziale osservata nella CSD è mediata in parte dal 
rilascio di calcitonin-gene related peptide (CGRP) 
da parte delle fibre del nervo trigemino ipsila-
terale e che il rilascio di CGRP a livello corticale 
si verifica durante l’esposizione a concentrazioni 
elevate di potassio, proprio come accade duran-
te la CSD4–6. A supportare ulteriormente l’ipotesi 
di un legame tra CSD e CGRP è il fatto che, nel 
modello in vitro, il blocco dei recettori del CGRP 
tramite olcegepant ha effettivamente provocato 
l’inibizione della CSD7. Data la diffusa espressione 
del recettore del CGRP (CGRP-R) a livello del SNC 
(corteccia cerebrale, nuclei ipotalamici, amigda-
la, nuclei del tronco encefalico ecc) e SNP (gangli 
dorsali e ganglio trigeminale), gli antagonisti del 
CGRP, qualora fossero in grado di raggiungere il 
target, potrebbero agire anche a livello centrale, 
inibendo la CSD8. 
Non meno importante è l’evidenza che l’infusione 
endovenosa di CGRP in pazienti con diagnosi di 
emicrania con aura abbia provocato non solo l’oc-
correnza di cefalea nell’86% dei casi (picco della 
cefalea a 9 ore dall’infusione), ma anche la compar-
sa dei sintomi dell’aura emicranica nel 26% degli 

stessi; in tutti questi casi le caratteristiche dell’aura 
erano simili a quelle dell’aura emicranica sponta-
nea9. Questi risultati, se presi insieme, sembrano 
suggerire che il rilascio di CGRP che accompagna 
la CSD inneschi a sua volta un feedback positivo, 
facilitando lo sviluppo della CSD stessa. Ciò pone 
le basi per l’utilizzo dei nuovi interventi terapeutici 
che hanno come target il CGRP al fine di prevenire 
non solo l’emicrania, ma anche l’aura10. 
La nuova frontiera dei farmaci di profilassi anti-emi-
cranici prevede l’utilizzo di anticorpi monoclonali 
diretti contro il CGRP (fremanezumab e galcane-
zumab) o il suo recettore (erenumab). Le suddette 
molecole hanno mostrato un’elevata efficacia nella 
riduzione della frequenza e l’intensità degli attac-
chi nei pazienti con emicrania episodica e cronica, 
tuttavia mancano studi mirati a verificare la loro ef-
ficacia nel prevenire l’aura emicranica. 
Uno studio recente sul modello murino ha eviden-
ziato come la CSD abbia effetti sull’attività spon-
tanea ed evocata dei neuroni trigeminali ad alta 
soglia (HT) a livello midollare e del corno dorsale 
cervicale; in questo studio l’anticorpo anti-CGRP 
fremanezumab, somministrato per via endovenosa 
nei ratti, è stato in grado di prevenire l’attivazione 
dei neuroni trigeminovascolari centrali indotta dal-
la CSD11. Dal momento che fremanezumab, così 
come gli altri anticorpi monoclonali anti-CGRP, per 
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L’emicrania in età pediatrica è un disturbo neuro-
logico disabilitante che si ritiene usualmente af-
fliggere a partire dall’età scolare con incremento 
nell’età successive ma in realtà recenti studi sugge-
riscono che sia un’affezione non rara in età presco-
lare(1). Sicuramente la percezione di una patologia 
avvertita come non pericolosa, la paura di trattare 
farmacologicamente i bambini e, di conseguenza, 
lo scarso interesse da parte delle industrie farma-
ceutiche, hanno rallentato e rinviato l’avvio di ri-
cerche cliniche approfondite(2). A ciò si aggiunge 
anche il fatto che la nuova classificazione non offre 
alcun criterio diagnostico per inquadrare l’emicra-
nia nella popolazione pediatrica, eccezion fatta 
per il criterio della durata dell’attacco, ridotta da 
4 a 2 ore nonostante dati biologici dimostrino im-
portanti cambiamenti della maturazione encefalica 
dall’età neonatale a quella adulta(3,4). 

EPIDEMIOLOGIA DELLE CEFALEE SOTTO I 7 
ANNI DI ETÀ
In questo gruppo, la prevalenza delle cefalee pri-
marie si aggira intorno al 6-30% della popolazio-
ne. Considerando le diverse tipologie di cefalee, 
è stato riportato come la prevalenza dell’emicrania 
oscilli tra il 1,4% e il 3,2%. La cefalea cronica a fre-
quenza quotidiana attorno allo 0,2%(5). Le cefalee 
secondarie sono state descritte nel 30% dei pa-
zienti aventi 7 anni di età, segue poi una riduzione 
della prevalenza attorno a 10-15% con successivo 
incremento negli anziani.(6)

EMICRANIA IN ETÀ PRESCOLARE
Fino ad alcuni anni fa, solo un unico studio era in 
grado di mostrare una panoramica completa cir-
ca gli episodi di cefalea cronica e/o ricorrente in 
un campione clinico sufficientemente ampio. Tale 
studio infatti mostrava, in maniera retrospettiva, 
come ad essere ampiamente rappresentata fos-
se l’emicrania (75%) al contrario di cefalea tensiva 
sporadica e cronica (2%) o di altre forme di cefalee 

primarie e secondarie (quest’ultime rappresentate 
perlopiù dalle forme post-traumatiche col 12%)(7). 
Negli ultimi 15 anni sono stati riportati diversi studi 
circa la distribuzione delle cefalee in età prescola-
re, che comunque hanno sia confermato la mag-
giore prevalenza di emicrania e cefalea tensiva(8,10) 
sia evidenziato il problema della sua gestione in 
termini sanitari ed economici per l’incremento de-
gli accessi in pronto soccorso(11).

PROFILI DI RISCHIO PER L’INSORGENZA PRECO-
CE DELL’EMICRANIA 
L’insorgenza dell’emicrania nell’infanzia potrebbe 
essere correlata sia a determinanti genetici indivi-
duali che a determinanti acquisiti. Uno dei fattori di 
rischio più noti è la familiarità: il 70% dei pazienti 
con emicrania presenta familiarità nota rispetto a 
quelli con cefalea tensiva sporadica(11). Parlando in-
vece dei determinanti individuali acquisiti, l’espo-
sizione precoce all’esperienza del dolore potrebbe 
giocare un ruolo cruciale: la prematurità è proprio 
uno di questi(12). L’alterazione della via nocicettiva è 
stata dimostrata essere responsabile dell’insorgen-
za dell’emicrania in età pediatrica in tutti quei pa-
zienti transitati alla nascita nelle terapie intensive 
neonatali rispetto ai controlli sani(13). Pertanto una 
delle ipotesi più accreditate è che un’alterazione 
precoce della plasticità dei circuiti del dolore, con-
sistente nel malfunzionamento del sistema inibi-
torio discendente nocicettivo, porterebbe ad una 
ipereccitabilità centrale quindi ad una disregola-
zione funzionale caratterizzata da maggiore attività 
simpatica(11). Inoltre è stata dimostrata l’esistenza 
di una “asimmetria” nel controllo autonomico ce-
rebrale in risposta allo stimolo doloroso, asimme-
tria caratterizzata da un’attività prevalentemente 
parasimpatica negli emicranici con lateralizzazio-
ne sinistra della sede del dolore e simpatica negli 
emicranici con lateralizzazione destra. La disfunzio-
ne autonomica potrebbe pertanto essere la causa 
di profili sintomatologici sempre variabili(12,14).

CARATTERISTICHE CLINICHE DELL’EMICRANIA
L’attuale terza classificazione IHS(15) stabilisce cri-
teri diagnostici specificamente incentrati sull’età 
adulta, con l’unica eccezione fatta per la “durata 
del dolore” ridotta da 4 a 2 ore in età di svilup-
po. Tuttavia, molti studi hanno mostrato una bas-
sa sensibilità dei criteri IHS per una corretta dia-
gnosi di emicrania nei bambini(11), in particolare in 
questa fascia di età(16). Un recente studio coreano, 
utilizzando i criteri diagnostici dell’IHS, ha riscon-
trato cefalee ricorrenti non classificabili in oltre il 
60% e probabili episodi di emicrania nel 12% dei 
pazienti(17). La frequenza degli attacchi è general-
mente inferiore a quella delle età successive, tut-
tavia l’intensità del dolore è spesso severa. Il sito 
del dolore è prevalentemente bilaterale rispetto 
all’età adulta, inoltre mentre il vomito tenderebbe 
ad essere più frequente a questa età, la foto - fono-
fobia sono prevalenti in età successive. Un nostro 
studio(18) ha osservato nella popolazione pediatrica 
la presenza sia di allodinia che di sintomi autono-
mici cranici (CAS) quali iniezione congiuntivale, la-
crimazione ecc. Inoltre, dati recenti suggeriscono 
l’associazione della familiarità con l’inizio precoce 
dell’emicrania. In presenza di entrambi i genitori 
affetti, l’insorgenza risulterebbe essere più precoce 
nella prole(19). Le principali caratteristiche cliniche 
descritte negli studi sui bambini di età inferiore ai 
7 anni, che adottano i criteri IHS, sono riportate 
nella tabella 1. 

TERAPIA DELL’EMICRANIA NEI BAMBINI IN ETÀ 
PRESCOLARE
Topiramato e Amitriptilina hanno una documenta-
ta efficacia profilattica negli adulti. Non si può però 
affermare lo stesso per i pazienti in età infantile, gli 
stessi sembrerebbero essere paragonabili al place-
bo(21). Inoltre mancano studi affidabili circa terapie 
profilattiche e/o sintomatiche nei più piccoli. 
Nella pratica clinica quotidiana si suggerisce l’uso 
di ibuprofene e paracetamolo nel trattamento sinto-

le sue dimensioni non è in grado di passare la bar-
riera emato-encefalica in maniera efficace, sembra 
ragionevole suggerire che gli effetti descritti siano 
secondari all’inibizione dell’attivazione dei neuroni 
trigeminovascolari periferici indotta dalla CSD. 
Per quanto riguarda invece gli effetti diretti sulla 
CSD (e quindi dell’aura emicranica) degli anticor-
pi monoclonali anti-CGRP, ci sono risultati contra-
stanti. Sebbene infatti fremanezumab nel modello 
animale si sia dimostrato in grado di rallentare la 
velocità di diffusione dell’onda di depolarizzazio-
ne della CSD e abbia ridotto il tempo di recupero 
corticale che segue la depolarizzazione, lo stesso 
anticorpo non ha mostrato alcun effetto nel preve-
nire l’onda di depolarizzazione della CSD, anche 
quando la barriera emato-encefalica è stata dan-
neggiata. Questo risultato sembra negare un ruolo 
centrale del CGRP nell’induzione della CSD12.
In considerazione del peso molecolare sia gli anti-
corpi diretti contro il CGRP o il suo recettore che 
gli antagonisti del CGRP, i così detti gepanti, non 
sono in grado di passare la barriera ematoencefa-
lica integra e quindi gli effetti osservati nei modelli 
animali potrebbero non tradursi in una reale utilità 
clinica nel ridurre frequenza, durata ed entità dei 
sintomi transitori dell’aura. 

Sulla base di tali osservazioni, studi di real life po-
trebbero chiarire se tali nuove strategie terapeu-
tiche siano in grado effettivamente di modificare 
la presentazione dell’aura in pazienti affetti da tale 
forma ad alta frequenza di attacchi o in pazienti 
affetti sia da emicrania con aura che da emicrania 
senza aura. 
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matico per attacchi dolorosi, associati ad agenti an-
tiemetici quando nausea e vomito risultano essere 
molto invalidanti. Alcuni autori sottolineano come il 
trattamento profilattico non si renda spesso neces-
sario. Tuttavia, in presenza di più di 4 attacchi/mese 
con grave impatto sulla qualità di vita dei bambini, 
può essere preso in considerazione(1). Accanto alla 
gestione farmacologica, è importante sicuramen-
te valutare anche l’utilizzo di strategie non farma-
cologiche (prevenzione dei possibili fattori dieteti-
ci scatenanti, limitazione nell’ esposizione solare e 
buona igiene del sonno). È stato visto infatti come 
tale condotta abbia portato ad una riduzione della 
frequenza di attacco dal 50 al 75%(22). Certamente, 
in generale, l’opzione non farmacologica dovrebbe 
essere considerata il primo passo terapeutico nel 
trattamento dei pazienti più piccoli.

FOLLOW-UP DEI BAMBINI IN ETÀ PRESCOLARE 
CON EMICRANIA
L’emicrania è una malattia di lunga durata con de-
corso clinico intermittente. Per questo, risulta indi-
spensabile analizzare l’impatto sulla qualità di vita 
del paziente e valutare la giusta strategia terapeu-
tica. Gli emicranici pediatrici, al di sotto dei 6 anni 
di età, hanno un rischio di evoluzione sfavorevole 
4,2 volte maggiore rispetto alla popolazione adul-
ta(11). Vari studi dimostrano che gli emicranici hanno 
una prognosi peggiore rispetto ad altre tipologie 
di cefalee primarie, tensiva e cefalea trafittiva(10,22) e 
che il fenotipo clinico e i fattori triggers si possono 
modificare nel corso del tempo(12). Uno studio più 
recente(23) con un follow-up prolungato ha dimo-

strato che l’inizio precoce di emicrania (cut-off di 6 
anni) si associa alla persistenza dell’emicrania in ol-
tre il 70% dei soggetti, suggerendo che la presenza 
di allodinia e sintomi autonomici craniali possano 
essere fattori predittivi nel peggioramento e per-
sistenza degli attacchi emicranici in età successive. 

CONCLUSIONI
Recenti studi epidemiologici clinici e di follow-up 
sugli emicranici in età prescolare dimostrano chia-
ramente come l’emicrania, nella popolazione pe-
diatrica, sia una patologia non così rara. In questa 
fascia di età può pertanto rappresentare una sfida 
clinica importante, rappresentando talvolta un fat-
tore predittivo negativo per la sua incidenza nella 
età adulta(12). Tuttavia, la scarsa reperibilità degli stu-
di dedicati a questo target, ci pone di fronte a fre-
quenti problemi metodologici quali una descrizione 
clinica non sempre precisa, follow-up incompleti o 
una gestione della patologia parzialmente descritta. 
L’evidenza clinica suggerisce che l’emicrania, in 
questa specifica fascia di età, può presentare dif-
ferenze rispetto ai minori in età scolare. Differenze 
attualmente non ben chiarite, eccezion fatta per 
durata e frequenza. L’assenza di studi specifici per 
questa età non permette di valutare l’efficacia del-
le consuete strategie terapeutiche farmacologiche 
e non. Osservazioni multicentriche però potrebbe-
ro aiutarci a ricavare dati epidemiologici e clinici 
più dettagliati per poter stabilire criteri diagnostici 
età-specifici definendo così protocolli comuni per 
interventi globali quanto più esaustivi. 
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  ABU-ARAFEH ET AL. 
2013 

RAIELI ET AL.
2015

TORRIERO ET AL. 
2016

Numero del campione 73 40 368
Soggetti con emicrania 34 40 nr
Età media 4,8 5,7 4,4
Unilaterale 5,80% 22,50% 5,70%
Intensità nr 75% 57%
Pulsante nr 62,50% 27%
Nausea 71% 51% nr
Vomito 59% 45% 23%
Fotofobia 56% 72,50% 42%
Fonofobia 85% 77,50% 44%
Osmofobia nr 25% nr
Allodinia nr 20% nr
Sintomi Autonomici nr 55% nr
Aura 9% 5% nr
Durata 22h 2,3h <1h
Frequenza attacchi/mese 3,1 >4 >4
Sindrome periodica 17,40% nr nr

L’efficacia degli anticorpi monoclonali nella profi-
lassi dell’emicrania episodica e cronica è da tempo 
accertata (1-2-3). Da alcuni mesi in Italia è consen-
tita la loro prescrizione a carico del SSN con Piano 
terapeutico, a pazienti che soddisfino le seguenti 
caratteristiche: 
1.	 almeno 8 giorni di emicrania disabilitante al 

mese negli ultimi tre mesi;
2.	 scala MIDAS ≥ 11 (disabilità moderata o grave);
3.	 risposta terapeutica insufficiente dopo almeno 

6 settimane di trattamento o intolleranza o chia-

re controindicazioni ad almeno tre categorie di 
farmaci ammessi per la profilassi dell’emicrania: 
beta-bloccanti, antidepressivi triciclici, antiepilet-
tici, tossina botulinica (quest’ultima ammessa alla 
prescrizione unicamente per l’emicrania cronica). 

Una volta iniziata la terapia con un anticorpo mo-
noclonale, la stessa deve essere protratta con con-
trolli trimestrali per 12 mesi, in caso il paziente 
presenti un marcato miglioramento della disabilità 
(riduzione di più del 50% della scala MIDAS). Al 
termine dei 12 mesi di terapia, si richiede la so-

spensione del farmaco per tre mesi, durante i quali 
la cefalea deve ripresentarsi per consentire la nuo-
va prescrizione dello stesso o di diverso anticorpo. 
Non è però consentita la modifica terapeutica con 
altro anticorpo monoclonale nel corso del primo 
anno di terapia, in caso di inefficacia o mancata 
tollerabilità del primo farmaco prescritto(4). 
Tale condizione risulta fortemente limitativa in caso 
si ritenga necessario lo switch con altro anticorpo 
a diverso meccanismo d’azione (ricordiamo che 
galcanezumab e fremanezumab sono attivi diretta-
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mente sul CGRP, mentre erenumab esercita la sua 
azione sul recettore cellulare del CGRP). 
Non è ancora ammessa la prescrivibilità degli an-
ticorpi monoclonali per la profilassi della cefalea a 
grappolo, una condizione particolarmente disabili-
tante, che può presentarsi con crisi pluriquotidiane 
spesso ad andamento periodico. 
Esistono tuttavia alcuni studi che hanno valutato 
l’efficacia e la tollerabilità del galcanezumab nella 
forma episodica della cluster headache, a partenza 
dall’osservazione del ruolo del CGRP nella stessa(5). 
Presentiamo l’osservazione di un efficace switch 
terapeutico in un caso di emicrania senz’aura asso-
ciata a cefalea a grappolo inizialmente episodica, 
in seguito cronicizzata. 

CASE REPORT
Uomo di aa. 52 all’osservazione, dall’età di 20 anni 
affetto da emicrania senz’aura, con riferita familia-
rità paterna. Lamenta crisi di dolore occipitale con 
irradiazione fronto-temporale mono- o bilaterale 
con alternanza di lato, pulsante, di durata inizial-
mente 6-8 ore, a frequenza iniziale 2-6 al mese ma 
ad andamento ingravescente, negli ultimi anni ce-
falea di fondo subquotidiana con più di 8 crisi di-
sabilitanti mensili di lunga durata (12-24 ore), con 
nausea, vomito, foto-fonofobia, peggioramento 
con sforzi fisici ed allodinia cutanea. 
All’età di 38 anni comparsa di nuova cefalea con le 
caratteristiche della cefalea a grappolo, con dolore 
lancinante in sede temporo-periorbitaria a sinistra, 
della durata di 40 minuti, a frequenza 1-3 crisi al 
giorno, con tipici fenomeni autonomici locali e ir-
requietezza/aggressività, inizialmente distribuite 
in 1-2 periodi annuali della durata di 20-30 giorni, 
in inverno ed estate, in seguito aumento della fre-
quenza fino a cronicizzazione circa 4-5 anni fa. Lo 
scorso anno shift di lato con crisi a destra. 
Ha assunto come profilassi dell’emicrania flunarizina, 
amitriptilina, clorimipramina, bisoprololo, topirama-
to, assunti per vari mesi senza efficacia; per la cefalea 
a grappolo cicli di steroidi e litio carbonato. Al biso-
gno nelle fasi iniziali dell’emicrania semplici analge-
sici, in seguito sumatriptan 6 mg f. sottocute (scarsa-
mente tollerato), 20 mg per via intranasale o 50 mg 

cp. (efficaci sia sulle crisi emicraniche che di cluster).
Dal luglio 2019 trattato con profilassi sperimentale 
presso Centro Universitario con erenumab 70 mg 
per circa un anno con buoni risultati sia sulle crisi 
emicraniche sia sulle crisi di cluster, sospenden-
do ogni altro trattamento di profilassi. Al termine 
della somministrazione sperimentale trattato con 
lo stesso farmaco a carico del paziente. In seguito 
perdita di efficacia del farmaco, anche al dosaggio 
di 140 mg/mese mediante campioni medici, con 
ricomparsa delle crisi sia emicraniche sia di cluster 
e grave compromissione della qualità della vita, sia 
personale che lavorativa (MIDAS > 40). Successi-
vamente è stato somministrato galcanezumab al 
dosaggio di 120 mg/mese (dopo dose di carico di 
240 mg), che si è dimostrato efficace sia sulle crisi 
emicraniche sia su quelle di cluster, con graduale 
calo della frequenza delle crisi e scomparsa com-
pleta delle stesse nel giro di due mesi circa, effi-
cacia tuttora presente a distanza di più di cinque 
mesi dall’inizio della nuova terapia. 

DISCUSSIONE
Il caso in esame presentava una serie di difficol-
tà, sia dal punto di vista clinico-terapeutico sia da 
quello prescrittivo. 
Al momento dell’osservazione, il paziente risultava 
affetto da emicrania senz’aura con cefalea di fondo 
subquotidiana e cefalea a grappolo cronica in asso-
ciazione, entrambe refrattarie a varie profilassi tradi-
zionali, con crisi frequenti e disabilitanti (> 8/mese), 
controllabili unicamente mediante terapia sintoma-
tica con sumatriptan. Dopo un periodo di circa 15 
mesi di valido controllo delle crisi con erenumab al 
dosaggio di 70 mg, il farmaco ha perso efficacia e le 
crisi sia emicraniche sia di cluster si sono ripresentate 
con le stesse caratteristiche precedenti, nonostante 
l’incremento della dose del farmaco a 140 mg/mese, 
con importante peggioramento della qualità della 
vita del paziente. È stato quindi tentato l’impiego di 
galcanezumab, in regime prescrittivo. La prescrizione 
non sarebbe stata possibile con la sola indicazione 
per cefalea a grappolo e come switch terapeutico, 
ma la concomitante presenza di emicrania cronica 
rientrante nei criteri prescrittivi e la circostanza che il 

paziente era stato trattato con erenumab prima in re-
gime sperimentale poi a carico del medesimo hanno 
reso praticabile la prescrizione del galcanezumab. 
Nonostante i trial terapeutici abbiano impiegato 
nella cluster il dosaggio di 300 mg/mese(6-7), peraltro 
senza efficacia significativa sui principali end-points 
nella forma cronica(8), nel nostro caso il farmaco si è 
rivelato efficace anche alla dose comunemente im-
piegata per la profilassi dell’emicrania. 
I nostri dati, per quanto riguardanti un caso singolo 
e quindi assolutamente non generalizzabili, hanno 
evidenziato che una modifica terapeutica per calo 
di efficacia di un anticorpo monoclonale, nel no-
stro caso erenumab, può portare a risultati soddi-
sfacenti. Si ritiene quindi opportuna una revisione 
dei criteri di prescrivibilità riguardanti la possibilità 
di switch terapeutico per inefficacia o mancata tol-
lerabilità di un anticorpo. 
Si ritengono inoltre necessarie nuove osservazio-
ni sull’efficacia del galcanezumab nella cefalea a 
grappolo cronica e l’estensione della prescrivibilità 
dello stesso almeno alla forma episodica.
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