2
N
P!
s

1 Novita dal mondo scientifico:
risolto I'arcano enigma
DOVE NASCE IL DOLORE
EMICRANICO E CON QUALI
MODALITA?

Domenico Cassano

SOMMARIO

Un'analisi dello studio
RUOLO DELLE CELLULE

DI SCHWANN NELLA GENESI
DEL DOLORE EMICRANICO

Giornale
delle Cefalee

2 LEDITORIALE

Domenico Cassano

Marco Trucco

PERIODICO
SCIENTIFICO
E DI INFORMAZIONE
DELLA SOCIETA’
ITALANA

PER LO STUDIO
DELLE CEFALEE

Anno XVIIl e N. 1 ¢ Marzo 2022

Alle radici della sofferenza:
cefalea e creativita artistica
VISSI D'ARTE E DI DOLORE

6 Storie di ordinaria cefalea
QUID EST VERITAS?
Antonello D'Attoma

IL TRATTAMENTO MINI INVASIVO
DELLA CEFALEA A GRAPPOLO

Carmelo Costa, Vincenzo Raieli

NEWS
Un convegno sul dolore
di genere

INTESTINO ED EMICRANIA:
QUALE RELAZIONE?

Cherubino Di Lorenzo, Gianluca Coppola

NOVITA DAL MONDO SCIENTIFICO: RISOLTO L'ARCANO ENIGMA
DOVE NASCE IL DOLORE EMICRANICO E CON QUALI MODALITA?

Domenico Cassano

E ubicata nel sistema nervoso periferico la sede da
cui ha origine il dolore emicranico. E la conclusione
di una ricerca condotta da un gruppo di scienzia-
ti dell'lstituto di Farmacologia Clinica dell’Univer-
sita di Firenze e del Centro Cefalee dell’Azienda
Ospedaliero-Universitaria di Careggi, tra cui Ro-
mina Nassini e Francesco De Logu, coordinato da
Pierangelo Geppetti, Past-President SISC, in col-
laborazione con colleghi della New York University
e Monash University di Melbourne.

| risultati dello studio sono stati pubblicati su Na-
ture Communications (“Schwann cell endosome
CGRP signals elicit periorbital mechanical allody-
nia in mice”) e meglio specificati nell'articolo che
segue.

A fornire la chiave per risolvere un quesito che per
decenni ha dominato il dibattito scientifico e stata
una piu approfondita conoscenza sul ruolo svolto
da alcuni neuropeptidi nella patofisiogenesi dell’e-

micrania. Nella fattispecie ci riferiamo al CGRP
(calcitonine gene related peptide) e ai suoi risvolti
terapeutici, vale a dire la recente introduzione in
commercio degli specifici anticorpi monoclonali,
mostratisi farmaci efficaci e sicuri nella prevenzio-
ne degli attacchi emicranici.

L'evidenza che tali molecole, in quanto dotate di
grandi dimensioni, non attraversano la barriera
emato-encefalica ha portato conseguentemente
a ritenere che il fatidico “generatore emicranico”,
vanamente ricercato nel cervello, potesse essere
ubicato “altrove”, vale a dire nel sistema nervo-
so periferico, in particolare a livello della cellula
di Schwann. Tale tipo di cellula, al di la della sua
funzione trofico-protettiva dell’assone, si € rivelata
svolgere - in quanto target del CGRP - un ruolo
determinante nel generare la disabilitante feno-
menologia del dolore emicranico.

Il CGRP, liberato dalle fibre nervose del nervo tri-

gemino, dopo aver interagito col suo recettore
ubicato sulla cellula di Schwann penetra al suo in-
terno (un po’ come fa il coronavirus nelle cellule
polmonari) laddove attiva complessi meccanismi
intracellulari, inducendo un’ipersensibilita dei ner-
vi dolorifici cranici che pud durare ore o giorni, in-
nescando in tal modo l'intenso, martellante e pro-
lungato dolore emicranico.

In aggiunta, stimolanti prospettive si intravedono
per quei pazienti (circa il 30%) che non rispondono
in maniera piena al trattamento con anticorpi mo-
noclonali anti-CGRP. Nello studio pubblicato dal
suddetto gruppo congiunto di scienziati italiani,
statunitensi e australiani, finanziato dall’European
Research Council, viene riportata una nuova nano-
medicina che, penetrando all’interno della cellula
di Schwann, si e rivelata maggiormente efficace
rispetto a quelle convenzionali nel contrastare il
dolore prodotto dal CGRP.
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Schwann cell endosome CGRP signals elicit periorbital me-
chanical allodynia in mice "/ segnali a partenza dal CGRP a
livello degli endosomi delle cellule di Schwann scatenano al-
lodinia meccanica periorbitale nei topi” De Logu F, Nassini R,
Hegron A et al. Nature Communications 2022. Doi: 10.1038/
s41467-022-28204-z

Questo studio riguarda alcuni aspetti della fisiopa-
tologia dell’emicrania, che nonostante la mole di

ricerche portate avanti da quasi mezzo secolo, non
& ancora completamente chiarita.

Tali ricerche hanno di volta in volta focalizzato |'at-
tenzione su alcuni dei meccanismi che portano alla
crisi emicranica, approfondendo le componenti le-
gate all'ereditarieta, a processi vascolari, neuronali,
neuro-trasmettitoriali, all’elettrogenesi corticale, al

coinvolgimento delle strutture profonde encefa-
liche e dei nuclei dei nervi cranici, fino a definire
come preminente il ruolo del sistema trigemino-va-
scolare come teoria unificante della via finale comu-
ne che porta al dolore emicranico. In quest’ambito,
il CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide) € univer-
salmente riconosciuto come il neurotrasmettitore



piu importante per la genesi del dolore e della va-
sodilatazione che lo accompagna. Cio ha portato
alla sintesi dei primi farmaci di profilassi antiemicra-
nica specificamente concepiti per tale indicazione,
gli Anticorpi Monoclonali anti-CGRP e anti-recetto-
re del CGRP, da vari anni utilizzati con successo.
Tuttavia, 'osservazione che l'eccellente efficacia
degli anticorpi monoclonali (molecole che per le
loro dimensioni non superano la barriera emato-en-
cefalica) non puo essere interamente spiegata da
un’azione centrale, ha portato ad approfondire il
ruolo giocato in questo ambito dalle fibre nervo-
se periferiche, e piu in particolare dalle cellule di
Schwann, che di molte di tali fibre costituiscono il
rivestimento e una componente essenziale per la
loro conduttivita.

Lo studio parte dall’'osservazione che nell’animale
da esperimento (topo) il CGRP, rilasciato dai termi-
nali sensitivi trigeminali dietro stimolo traumatico
o applicazione di capsaicina, va a stimolare i recet-
tori CLR/RAMP1 presenti sulle circostanti cellule di
Schwann. Lattivazione di tali recettori conduce ad
una serie di processi intracellulari che, tramite la
formazione di AMP ciclico e di ossido nitrico (NO),

porta all'attivazione dei recettori TRPA1, reattivi alle
sostanze ossidanti (ROS), sulle adiacenti fibre AS o
C, i quali scatenano allodinia cutanea periorbitale,
considerata un analogo del dolore emicranico nel
topo. Gli animali che presentano una delezione
genetica o indotta dei recettori CLR/RAMP1 nelle
cellule di Schwann non vanno incontro ad allodinia
dietro stimolo con CGRP.

Un’importante osservazione effettuata nel corso di
tale studio & che i recettori del CGRP (CLR/RAMP1)
possono internalizzarsi in organuli intracellulari, gli
endosomi, a mezzo di sostanze che ne facilitano la
formazione a partire dalla membrana citoplasmati-
ca (clatrina e dinamina) e che i segnali a partenza da
tali recettori presenti negli endosomi risultano mol-
to piu efficaci e duraturi per la produzione di NO e
quindi per la genesi dell’allodinia periorbitale. Tale
osservazione ¢ risultata evidente a mezzo dell'utiliz-
zo sia di antagonisti delle sostanze che portano alla
formazione degli endosomi (e quindi internalizzano
i recettori nella cellula), sia di nanoparticelle accop-
piate ad un antagonista dei recettori del CGRP, in
grado di penetrare negli endosomi. Questi fattori
risultano estremamente efficaci nell'inibire la forma-

zione di NO e quindi I'allodinia periorbitale.
Un’ulteriore dimostrazione dell'importante ruolo
giocato dai recettori del CGRP a livello endosoma-
le, viene dal rilievo che gli anticorpi monoclonali,
sia pur notevolmente efficaci, non lo sono in tutti
i pazienti. Cio puo trovare spiegazione in mecca-
nismi non direttamente dipendenti dal CGRP, ma
anche dal fatto che gli anticorpi non sono in grado
di penetrare nella cellula, e quindi di inibire |'azio-
ne dei recettori del CGRP a livello degli endoso-
mi. Il rimegepant, antagonista dei recettori CLR/
RAMP1, sarebbe in grado di risolvere attacchi emi-
cranici in pazienti trattati con erenumab, anticorpo
monoclonale anti-recettore del CGRP. Tale azione
si spiega con le caratteristiche della molecola: il
gepante entra nella cellula di Schwann e riesce ad
antagonizzare il segnale dei recettori del CGRP
localizzati negli endosomi, grazie alle sue piccole
dimensioni e alla sua lipofilia.

Lo studio portato a termine dai ricercatori fiorenti-
ni, australiani e americani getta quindi nuova luce
per meglio interpretare la genesi del dolore emi-
cranico e per |'impiego di terapie antiemicraniche
sempre piu efficaci.

EDITORIALE

ALLE RADICI DELLA SOFFERENZA: CEFALEA E CREATIVITA ARTISTICA
VISSI D’ARTE E DI DOLORE

Domenico Cassano

Organico, psichico, morale: sono le variegate for-
me con cui l'eterno spettro del Dolore si rivela
all'uomo, in relazione alle molteplici dimensioni
dell’esistenza, che e corpo, pensiero, esperienza.
Ne consegue che, parafrasando lo psicoanalista
Massimo Recalcati, nessun singolo sapere pud
spiegare in maniera esaustiva questo complesso,
quanto misterioso tema.

Per risalire alle radici della sofferenza appare utile
un percorso pluridisciplinare che implichi I'apporto
non solo delle Scienze biomediche, protese a de-
finirla secondo parametri misurabili, ma anche del-
le Scienze umane che, come suggerisce il filosofo
Wilhem Dilthey, mirano alla costruzione di “una
identita dello spirito”: una modalita che consente
di risalire alla struttura dei nostri comportamenti al
di la degli stereotipi, in un‘ottica aperta, protesa
al superamento di quelle rigide categorie di pen-
siero che Eugenio Borgna definisce le “muraglie
cinesi” kantiane.

Soffrire di una condizione di dolore devastante
significa calarsi in una dimensione di “asimmetria
esistenziale”, sospesi tra assenza ed estraneita, da
se stessi e dal mondo; esposti all'impotenza e alla
solitudine. Come una “canna al vento”. Il presente
si trasforma in un vacuum privo di memoria e di
progetto, davanti a cui si erge un muro invalicabile
che chiude ogni varco di uscita a ragioni di vita.
L'atto finale si consuma in un salto nel baratro: un
horror vacui privo di senso in cui si dissolve il sé e
la propria esistenza.

LE BEATITUDINI DELLA SOFFERENZA

E nel dolore, purtuttavia, che si dischiudono all’uo-
mo le piu sublimi rivelazioni. Hegel sostiene che
“solo ritrovando se stesso nell’assoluta devastazio-
ne, 'uomo guadagna la sua verita”. Friedrich Nietz-
sche, in aggiunta, scrive: “tutto cié che I'anima ha
acquistato in profondita, spirito, grandezza non I’ha
forse appreso alla scuola del grande dolore?".

Dal dolore nascono le piu geniali creazioni. La sto-
ria € ricca di personaggi che hanno sublimato nelle

loro opere le sofferenze patite nel corso di un'inte-
ra esistenza. Basti citare, tra tutti, I'esempio della
pittrice surrealista Frida Kahlo (1907-1954): affetta
da spina bifida alla nascita, contrae la poliomieli-
te all'eta di 6 anni e - come se cid non bastasse
- rimane vittima a 18 anni di un grave incidente
automobilistico che la costringera a un’ immobilita
forzata e a subire ben 32 interventi chirurgici, com-
presa I'amputazione di una gamba (fig. 1).

Fig 1 - Autoritratto
della pittrice Frida Kahlo

L'arte si pone, in tal senso, come “scienza dello
spirito”: il soggetto, elaborando i propri vissuti, li
proietta, attraverso un linguaggio “visibile”, in una
dimensione “esterna”, di condivisione - sim-patia
(il soffrire insieme). In tal modo puo riconciliarsi col
proprio destino e rinascere a nuova vita.

La creazione artistica diventa pertanto la strada
maestra per poter accedere in maniera semplifi-
cata alla comprensione di un universo recondito,
altrimenti inesplorabile: quello che il filosofo Vladi-
mir Jankelevitch definisce “la quiddita”.

| DIPINTI DEI PAZIENTI CON CEFALEE
DISABILITANTI

Visualizzando le immagini di alcuni dipinti dei pa-
zienti affetti da forme disabilitanti di mal di testa
(emicrania o cefalea a grappolo) - raccolti in primis
dal compianto Paolo Rossi ed esibiti in una mostra

itinerante - sorprendono le varie modalita con cui

viene rappresentato il vissuto emotivo di chi deve

convivere con un dolore devastante, talora illimita-

to nel tempo.

Diversi gli scenari che si configurano:

1. il figurativismo "“fantastico”: I'allusione a un
mondo popolato da figure grottesche e irrea-
li che irrompono brutalmente a trasformare la
propria esistenza in un mostruoso incubo (fig. 2);

Fig. 2 - Anonimo,
Tortura

2. la derealizzazione: le scene sono nude e cru-
de, vuote, ridotte nella loro essenzialita a grevi
sepolcri, avvolti in un‘aura plumbea, claustrofo-
bica-agarofobica (fig. 3);

Fig. 3 - Anonimo, Cefalea
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3. la depersonalizzazione: in uno scenario opaco,
le figure perdono in plasticita, fino a decompor-
si. Nel dipinto dal titolo Sfortuna (fig. 4), il volto
si trasfigura in una maschera informe, le mani
ridotte a brandelli, scolpite da una luce algida
che fende come il crudo destino; dal profondo,
un grido disperato squarcia il silenzio e, vivo
come il sangue, raggiunge |'attonito spettatore;

N ' "V

Fig. 4 - Anonimo, Sfortuna

4. la destrutturazione: i fantasmi della mente si
ricompongono per esprimere inquietudine, im-
penetrabilita, impotenza attraverso la fisicita di
un corpo ridotto alla stregua di un sacco pen-
dente (fig. 5) o di un manichino trafitto (fig. 6).

Fig. 5 - Anonimo, Troppo stanca per vivere

Fig. 6 - Anonimo, Impalato

Tanti diversi modi per dire che le ferite dell’anima
sono come quelle del corpo, per sperimentare i be-
nefici terapeutici dell’arte ma soprattutto per fornire
una lezione di vita a un’'umanita in ascolto: giammai
dalle opere si raccolgono vissuti di rassegnazione,
passivita, autocompiacimento. Semmai |'ardua con-
sapevolezza che dal naufragio della ragione, nella
prigione del dolore, la creativita trae la forza per non
spegnersi, per non arrendersi. Le recenti acquisizio-
ni scientifiche in tema di dolore danno spazio alla
speranza, che & proiezione nel futuro, preludio a una
ri-nascita in un mondo nuovo senza pil sofferenza.

IL TRATTAMENTO MINIIINVASIVO DELLA CEFALEA A GRAPPOLO

Carmelo Costa', Vincenzo Raieli?
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La cefalea a grappolo, o cluster headache (CH), &
una severa e disabilitante cefalea primaria che ap-
partiene al gruppo delle TACs (Trigeminal autono-
mic cephalalgias) (1). E caratterizzata da attacchi di
cefalea episodici, a sede prevalentemente orbitale,
sovra orbitale e/o temporale, unilaterali la cui dura-
ta va da 15 a 180 minuti accompagnata da sintomi
parasimpatici ipsilaterali al dolore (arrossamento
della congiuntiva, lacrimazione, rinorrea, conge-
stione nasale, sudorazione, gonfiore della palpe-
bra) e da un senso di agitazione ed impossibilita
a rimanere fermi durante gli attacchi. Circa il 10%
dei pazienti e affetta dalla forma cronica contraddi-
stinta da attacchi ricorrenti senza intervalli liberi dal
dolore superiori ad 1 mese per almeno 1 anno ed il
10% di loro diventa refrattaria ai trattamenti farma-
cologici. Nel 2014 |la European Headache Federa-
tion ha pubblicato i criteri diagnostici per la CH re-
frattaria (2) che includono almeno 3 severi attacchi
per settimana sotto trattamento e fallimento di 3
differenti farmaci per la profilassi. La cefalea a grap-
polo cronica refrattaria (CCHr) & una condizione
devastante con profondi effetti negativi sulla quali-
ta di vita del paziente. Per tale motivo nelle ultime
decadi sono state usate numerose terapie invasive
non farmacologiche. In considerazione delle strut-
ture nervose coinvolte nella fisiopatologia della CH
(3), sistema trigemino-cervicale e sistema nervoso
autonomo, le tecniche invasive possono essere di-
stinte sulla scorta del loro target anatomico.

TECNICHE SUL SISTEMA

TRIGEMINO-CERVICALE

Le tecniche piu efficaci consistono nell’iniezione di
anestetico locale, da solo o insieme a cortisonici,
in sede perinervosa dove il nervo in questione &
il grande occipitale (GON) ramo primario dorsale
di C2. Il razionale delle tecniche sono indirizzate al
suo blocco, o alla sua neuromodulazione, basan-
dosi sulla convergenza nel nucleo trigeminale di-

scendente di fibre afferenti dal ganglio di Gasser
e di quelle dei primi tre nervi cervicali (4). | bloc-
chi, eseguiti anche per il trattamento dell’emicra-
nia cronica refrattaria con il solo anestetico locale
prevedono |'aggiunta del cortisone, betametasone
o triamcinolone, per la CH (5). Il GON viene indivi-
duato a 3 cm lateralmente dalla protuberanza oc-
cipitale esterna tracciando una linea immaginaria
sino al processo mastoideo. In questa sede viene
iniettata una miscela di 3-4 cc di anestetico locale
e cortisone. La loro finalita € quella di interrompere
la continuita e la severita degli attacchi o di agire in
maniera transitoria durante la titolazione di un effi-
cace trattamento farmacologico con i farmaci per
la profilassi. Questi blocchi sono tecnicamente faci-
li da eseguire e ben tollerati dal paziente con pochi
effetti collaterali. Il Pain relief si instaura rapidamen-
te e dura da settimane a mesi. E suggerito che I'ef-
fetto del blocco si realizza attraverso un‘alterazione
del processo nocicettivo lungo alcune vie di tra-
smissione come quella trigemino-cervicale. In uno
degli studi piu rigorosi (6), randomizzato in doppio
cieco e placebo controllato, vennero arruolati 43
pazienti (15 CH cronica e 28 CH episodica con piu
di due attacchi quotidiani). 20 dei 21 pazienti che
ricevevano cortisone avevano una media di due o
meno di attacchi quotidiani comparati con 12 dei
22 pazienti di controllo. | blocchi cosi descritti sono
stati inseriti con un livello A di evidenza tra le tera-
pie per la profilassi della CH nelle linee guida del
2016 dell’American Headache Society (7).

Una tecnica alternativa ai blocchi & la Percutaneous
Electro Neuro Stimulation (PENS). Si basa sull’infis-
sione nel sottocute in sede perinervosa al GON, di
un ago sottile a punta smussa di 5 cm di lunghezza,
attraverso il quale si eroga una corrente continua al-
ternando ogni 3 frequenze a 100 Hz e 2 Hz per 25 mi-
nuti. L'ampiezza varia da 0,1 a 3 V sino alla massima
intensita avvertita come non fastidiosa. L'alternanza
delle frequenze a 100 Hz e 2 Hz risulta essere piu ef-
ficace che I'erogazione di un solo tipo di frequenza,

come awviene nella TENS. Il meccanismo d'azione di
basa sull'incremento di oppioidi endogeni nel SNC.
In uno studio (8) che valutava 'uso della PENS su
33 pazienti con cefalee primarie refrattarie, di cui 9
con CH cronica, 6 dei 9 pazienti migliorava significa-
tivamente dopo il primo trattamento ed 1 paziente
trasformava la cefalea in episodica.

Per quei pazienti che sperimentano un buon sollie-
vo del dolore dopo il blocco anestetico steroideo
ma di breve durata, |'associazione con la radiofre-
quenza pulsata (PRF) ha dimostrato di poter offrire
una maggiore durata del periodo libero dal dolore
(9,10). La PRF & una tecnica di neuromodulazio-
ne che a differenza della radiofrequenza continua
(CRF), che ottiene I'effetto antalgico attraverso una
neurolesione termica, modula il segnale doloroso.
L'esatto meccanismo d'azione & in parte scono-
sciuto ma sembra che la PRF riesca ad ottenere
una “ridotta neurolesione” senza perd causare i
danni conseguenti alla lesione termica di un nervo
periferico (11). Nel caso specifico della CH, un ago
da RF con punta esposta di 0,5 cm viene posto
nelle strette vicinanze del GON. Si eroga la corren-
te a PRF per un tempo, variabile da 2" a 5', con un
voltaggio che puo variare da 45 a 100 V e senza
mai superare la temperatura non lesiva di 42°.
Esiste infine la possibilita di posizionare uno o due
elettrocateteri ottopolari nel sottocute per ese-
guire una stimolazione elettrica continua dei nervi
grande, piccolo e terzo occipitale. Gli elettrocate-
teri sono connessi ad una piccola batteria esterna
iniziando una fase di prova di circa 4 settimane.
Se vi & una riduzione del dolore di almeno il 50%
e della frequenza delle crisi, si procede al posizio-
namento di una batteria impiantata nel sottocute.
Di solito in sede sottoclaveare o sovra glutea. Da
un‘analisi degli studi condotti (12,13), con follow
up di numerosi mesi e su pazienti con forme re-
frattarie al trattamento farmacologico, il risultato
& soddisfacente in circa I'80% dei casi (circa il 30%
riporta un eccellente risultato).
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TECNICHE SUL SISTEMA NERVOSO
AUTONOMO

Tutte le tecniche invasive per controllare il dolore
della CH hanno come target il ganglio pterigopa-
latino (GPP). E noto il ruolo di questa struttura nel
permettere il verificarsi del riflesso trigemino-au-
tonomico grazie al quale le fibre parasimpatiche
postgangliari a partenza dal GPP raggiungereb-
bero i vasi cranici della dura madre dilatandoli ed
irritando ulteriormente le terminazioni nervose tri-
geminali, un vero feedback positivo. Fondamen-
talmente il GPP puo essere raggiunto per via trans
nasale e con approccio alla fossa pterigopalatina
(FPP) dove esso & contenuto. La prima tecnica
sfrutta la possibilita di raggiungere il GPP per via
indiretta trovandosi esso posteriormente al turbi-
nato medio dove il foro nasopalatino (che permet-
te la comunicazione tra la fossa nasale e la FPP) e
ricoperto dalla mucosa nasale. Con il paziente in
decubito supino si introduce nella narice omolate-
rale al dolore un lungo cotton fioc con I'estremita
imbevuta di anestetico locale, di solito lidocaina al
4%, lasciando agire |'anestetico per circa 20-30 mi-
nuti. La tecnica descritta ha lo svantaggio di essere
dolorosa (specie ripetendo piu blocchi) e di lunga
durata. Inoltre in presenza del setto nasale deviato
o di polipi nasali o di congestione della mucosa
nasale oppure la variabilita interindividuale della
posizione del foro naso palatino pud render alea-
torio il raggiungimento del target (14). Per ovviare
ad alcuni di questi inconvenienti sono stati messi
in commercio dei dispositivi meno traumatici e piu
praticabili. Uno dei piu efficaci e costituito da un
corto, sottile e morbido cateterino la cui estremita
distale & provvista di un foro dal quale in modalita
spray viene emessa una piccola quantita di ane-
stetico locale. Questo cateterino viene spinto in
avanti e lateralmente in modo atraumatico, spruz-
za |'anestetico locale che grazie all’'ampia area di
distribuzione garantita dalla modalita spray riesce
a superare |'ostacolo della variabilita di posizione
interindividuale del foro naso palatino. Si iniettano
0,3/0,6 cc di Bupivacaina allo 0,5% per ciascuna
narice e la procedura dura un paio di minuti. Que-
sti blocchi vengono ripetuti con una frequenza di
2 la settimana per 3 settimane consecutive o, se-
condo un altro protocollo, con una frequenza di 3
blocchi la settimana per 4 settimane consecutive.
Uno studio osservazionale (15) & stato eseguito
su 5 pazienti con CH cronica e refrattaria al trat-
tamento farmacologico. Alla fine del dodicesimo
blocco si registrava una significativa riduzione nel-
la frequenza media degli attacchi (da 15 a 6 per
settimana) e nell'intensita media del dolore (VAS
da 9,6 a7) ed i giorni di cefalea passavano da 26 a
18,6. Inoltre si registrava una riduzione degli indici
sull'impatto, HIT-6, e la qualita di vita, MSQ. Tutta-
via non vi sono lavori con follow-up piu lunghi per
prevedere |a durata nel tempo rispetto a quelli per
altri dolori oro-facciali (16).

Nel caso in cui la tecnica intra nasale si rivelas-
se non efficace o di breve efficacia, si ricorre alle
tecniche di radiofrequenza direttamente sul GPP.
Queste vengono eseguite in sala operatoria sot-
to controllo radiologico o TAC (o raramente eco-
grafico). Un ago da RF, collegato ad un apposito
generatore di corrente, viene introdotto attraverso
I'incisura mandibolare verso la fossa pterigoidea.
Vengono eseguiti dei test sensitivi elettrodiagno-
stici per individuare il raggiungimento del gan-
glio pterigopalatino. A questo punto si decide
se erogare la corrente a RF continua (eseguendo
una lesione termica del GPP) o la corrente a RF
pulsata (eseguendo una neuro-modulazione). Da
studi effettuati (17,18) ed anche per |'esperienza
personale, le due tecniche hanno un’efficacia so-
vrapponibile riuscendo a dare sollievo del dolore
a circa il 70% dei pazienti. All'interno di questa

percentuale, il 14% sperimenta un completo e du-
raturo sollievo del dolore ed il rimanente 56% un
parziale e temporaneo pain relief. La durata media
& di 5 mesi circa. In considerazione di un’efficacia
sovrapponibile, di solito si preferisce la forma pul-
sata che vanta meno possibilita di complicanze. Il
limite della metodica con RF & la breve durata del
miglioramento. Essa & eseguita in anestesia locale
e blanda sedazione in day surgery con dimissioni
al domicilio dopo qualche ora. Il suo punto di forza
é la rapidita di esecuzione (30-40 minuti), la sua
economicita e la scarsita delle complicazioni sia
come quantita che come tipologia.

Per le forme refrattarie ai trattamenti suddetti, o
per i pazienti che non volessero sottoporsi a perio-
diche procedure antalgiche, esiste la possibilita di
stimolare il GPP attraverso un sistema totalmente
impiantato. La stimolazione del GPP & una proce-
dura chirurgica relativamente mini-invasiva. Si trat-
ta infatti di posizionare un micro neuro-stimolatore
che e composto da un piccolo catetere posiziona-
to nella fossa pterigopalatina ed un corpo che vie-
ne fissato al muro posteriore del seno mascellare
attraverso delle microviti. Il sistema & impiantato
per via trans orale sotto anestesia generale. Linter-
vento dura usualmente da 1 a 3 ore. La sua attiva-
zione avviene tramite un controllo remoto (teleco-
mando) appoggiato alla guancia del paziente che
ne induce |'accensione (Fig.1 e 2). Quindi appena
inizia I'attacco il paziente accende lo stimolatore.
Il meccanismo d'azione sull’attacco acuto, stimo-
lando il GPP, invece di bloccarlo, si basa probabil-
mente sulla frequenza di stimolazione di 120 Hz.
Questa alta frequenza di stimolazione sembra
agire causando deplezione dei neurotrasmettito-
ri accumulati dalle fibre parasimpatiche efferen-
ti disattivando il riflesso trigemino-autonomico.
Per queste sue caratteristiche di complessita ed
invasivitd, la stimolazione del GPP é indicata per
le forme refrattarie al trattamento farmacologico.
Lo studio Pathway CH-1 (19) condotto in 6 centri
europei ha permesso |'approvazione della stimo-
lazione del GPP in Europa (marchio CE). Vennero
selezionati 22 pazienti con CH cronica refrattaria
per I'impianto del “SPG micro stimulator sistem”.
| risultati migliori si ottennero comparando il pain
relief dopo 15 minuti di stimolazione piena con
quella placebo (67,1% vs 7,4%), significativi anche
dopo 30, 60 e 90 minuti dopo la stimolazione. Tale
risultato risultava stabile. Questo effetto in acuto si
mostrava stabile per un periodo di 2 anni con ridu-
zione del consumo di farmaci per I"attacco acuto e
per la profilassi (20). Nello studio Pathway CH-1 si
registro anche un importante effetto sulla riduzio-
ne della frequenza degli attacchi. Questa si ridus-
se da 17,4 la settimana a 12,5 alla fine della fase
sperimentale. Nel 43% dei pazienti la frequenza
degli attacchi si ridusse dell’88%. Questo effetto si
mantenne stabile per un periodo di 2 anni. Grazie
a queste evidenze la stimolazione del GPP ¢ pre-
sente nelle ultime linee guida dell’American Hea-
dache Society (7) con un livello di evidenza B tra le
terapie per interrompere |'attacco acuto.
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Fig.1 - Micro-neurostimolatore del GSP: il corpo dello stimolatore &
posizionato sulla parte posteriore del seno mascellare ed il catetere
dentro la fossa sfeno-palatina.
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Fig. 2 - A: il telecomando esterno viene prowvisto attraverso il compu-
ter dei pattern elettrici da inviare al sistema ricevente impiantato; B:
dettaglio del micro stimolatore e del catetere; C: durante |'attacco il
paziente attiva il sistema.

LA TOSSINA BOTULINICA

L'uso della tossina botulinica nella CH si basa su
un meccanismo d'azione differente da quello del-
le tecniche su esposte. Varie osservazioni suggeri-
scono che la tossina botulinica A inibisca il dolore
prevenendo la sensibilizzazione periferica in ma-
niera dose dipendente. Purtroppo la somministra-
zione della tossina botulinica nel trattamento della
CH non possiede a suo sostegno lavori scientifici di
particolare evidenza. In un recente lavoro scientifico
(21) 17 pazienti maschi sofferenti di CH cronica e
refrattaria vennero sottoposti a trattamento con tos-
sina botulinica A in accordo col protocollo di studio
PREEMPT. Lo studio durava 28 settimane. La misu-
ra di outcome primario era una riduzione superiore
al 50% nei minuti di cefalea e venne raggiunto dal
58,8% dei pazienti. Quasi il 30% riferi un migliora-
mento del 30%-50% e la media dei giorni di cefalea
a 24 settimane passo da 28,2 a 11,8 con migliora-
mento sulla disabilita connessa alla cefalea.

CONCLUSIONI

Le tecniche antalgiche mini-invasive non sono trat-
tamenti terapeutici che possono fare a meno di una
diagnosi patogenetica del dolore. Ma le patologie
dolorose del distretto oro-cranio-facciale sono sva-
riate, complesse ed insistono su un territorio anato-
mico relativamente ristretto. Le numerose classifica-
zioni internazionali attualmente presenti sono una
spia della difficolta di inquadramento nosologico
che a sua volta sottende la difficolta di giungere ad
una corretta diagnosi. Per tale motivo € indispensa-
bile, oltre che auspicabile, una collaborazione sem-
pre piu stretta tra gli specialisti che quotidianamen-
te assistono questi sfortunati pazienti.
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INTESTINO ED EMICRANIA: QUALE RELAZIONE?

Cherubino Di Lorenzo, Gianluca Coppola
Sapienza Universita di Roma Polo Pontino, Dipartimento di Scienze e Biotecnologie Medico-Chirurgiche, Latina

| disturbi gastrointestinali (Gl) sono abbastanza co-
muni tra i pazienti con emicrania. Infatti, la nau-
sea e il vomito sono sintomi comuni dell’attacco
di emicrania’ e le alterazioni del transito intestinale
(con conseguente costipazione o diarrea) fanno
parte dei sintomi autonomici che accompagnano
le fasi pre e post-dromiche dell’attacco.? D'altro
canto, € noto che c’é una maggiore prevalenza di
emicrania nelle persone con sintomi di reflusso,
diarrea, costipazione o nausea rispetto a quelle
senza di essi.® Le comorbidita gastrointestinali nei
pazienti con emicrania implicano disturbi in diversi
organi del tratto Gl, dalla bocca all’intestino.

Un recente studio multicentrico ha evidenziato che
la presenza di parodontite (una grave condizione
infammatoria gengivale dovuta a infezione batte-
rica) & indipendentemente correlata all’emicrania
cronica (CM), con una prevalenza maggiore rispet-
to ai pazienti con emicrania episodica (EM) (53,9%
contro 44,6%).*

In uno studio trasversale basato su questionario (lo
studio Head-HUNT), alcuni ricercatori hanno os-
servato che piu & grave la malattia da reflusso ga-
stroesofageo (GERD), piu & prevalente la cefalea
di tipo emicranico e non emicranico.? Piu recente-
mente, da un‘analisi piu dettagliata & emerso che
il 54% dei pazienti con dolore epigastrico soffriva
anche di emicrania, ma senza che la cefalea fosse
indotta dall'ingestione del pasto. Inoltre, la preva-
lenza dell’emicrania nei pazienti con sindrome da
distress postprandiale era del 76% e quasi tutti i
pazienti riferivano un mal di testa legato al pasto
con una correlazione tra |'entita della soglia di di-
sagio gastrico e la gravita dell’emicrania.®
L'Helicobacter Pylori (HBP) ¢ il batterio responsa-
bile dell’'ulcera gastrica e della sua degenerazione
neoplastica, e la sua infezione sembra influenzare
negativamente i sintomi dell’emicrania, secondo
I'etnia del paziente, il luogo di residenza ed i ceppi
batterici.® E stato anche osservato che la prevalen-
za dell'infezione & piu alta nei pazienti con emicra-
nia che nei controlli sani’ e la sua eradicazione e
stata messa in relazione ad un sollievo dai sintomi
dell’emicrania.?

La presenza di disturbi addominali attribuibili al
fegato & quasi il doppio nei pazienti con emicra-
nia rispetto ai controlli sani.” In particolare, la pre-
sentazione clinica dei disturbi epato-biliari sembra
essere pil grave nei pazienti con emicrania e le-
gata ad essa da un comune background genetico,
come suggerito da uno studio su gemelli." Inoltre,
la steatosi epatica non alcolica é stata correlata alla
cefalea in generale' ed, in particolare, all’emicra-
nia con aura.'

La malattia celiaca (CD) & un disordine sistemico
autoimmune su base genetica innescato dall’'inge-
stione di glutine (un gruppo di proteine dei cereali)
e caratterizzato da sintomi Gl e non Gl, tra cui l'e-
micrania."” In una recente metanalisi € stato ripor-
tato che la CD e la cefalea (soprattutto quando di
tipo emicranico) hanno una relazione bidireziona-

le, ed e stato suggerito che i pazienti con cefalea
vengano sottoposti a uno screening per la CD in
quanto potrebbero beneficiare di una dieta senza
glutine.™ Infatti, questo approccio dietetico sem-
bra che possa indurre un miglioramento dei sinto-
mi dell’emicrania nei pazienti con CD," anche se
la CD e presente solo nel 2.4% degli emicranici,™
quindi solo un numero limitato di pazienti merita
uno screening. Questo tipo di studio dovrebbe es-
sere consigliato solo ai pazienti con una presenza
importante di sintomi GI,"* anche perché |'effetto
benefico della dieta priva di glutine nei pazienti
non celiaci con emicrania non € ancora del tutto
chiaro.

La sindrome del colon irritabile (IBS) e I'emicrania
sono spesso in comorbilita ed alcuni ricercatori
hanno osservato che piu lunga ¢ la storia e la gra-
vita dell’emicrania, maggiore ¢ il rischio di essere
affetti da IBS." Inoltre, in caso di occorrenza di en-
trambi i disturbi, i pazienti sono pit inclini a svilup-
pare quadri clinici pit complicati.’ L'IBS e I'emicra-
nia condividono diverse caratteristiche: entrambi
sono disturbi cronici, diagnosticati solo con criteri
sintomatici (non sono disponibili biomarcatori dia-
gnostici standardizzati), sono caratterizzati da at-
tacchi di dolore ricorrenti, pit prevalenti nel sesso
femminile e in comorbilita con disturbi somatici (ci-
stite interstiziale, fibromialgia e sindrome da fatica
cronica) e psichiatrici (comportamento d'abuso,
insonnia, ansia e depressione).’

Rispetto alla popolazione generale, |'emicrania e
pil prevalente anche nei pazienti con malattie in-
fiammatorie intestinali (IBD).""?° Queste includono
la malattia di Crohn e la colite ulcerosa, entrambe
caratterizzate da infiammazioni acute recidivan-
ti-remittenti.

L'emicrania sembra essere piu prevalente tra i pa-
zienti con stitichezza,® ed € stato proposto che il
trattamento dietetico per questo disturbo ga-
strointestinale porti al miglioramento dell’emicra-
nia.?' Inoltre, il trattamento lassativo sembra es-
sere utile per migliorare la disabilita e la gravita
dell’emicrania nei bambini con emicrania e stipsi.?'
D'altra parte, la stitichezza e piu prevalente nei
pazienti con emicrania che in quelli con cefalea di
tipo tensivo e nei soggetti non emicranici.”
Tentando di speculare sulle basi fisiopatologiche
delle comorbidita Gl nei pazienti con emicrania,
possiamo chiamare in causa tre diversi meccanismi
d‘azione: quello legato al coinvolgimento del siste-
ma nervoso enterico ed autonomo (ENS e ANS),
quello legato alle citochine inflammatorie, e quello
alla disbiosi, cioe ad uno squilibrio microbico.
L'ENS si sviluppa simultaneamente al sistema ner-
voso centrale (SNC) e sono collegati dalla modu-
lazione del nervo vagale. Pertanto, anche se non
& chiaro se la correlazione tra emicrania e sintomi
digestivi gastrici sia dovuta ad un problema neuro-
logico o gastrico primario, tutti questi sintomi pos-
sono essere considerati come parte dello spettro
di disfunzioni disautonomiche legate all’attacco

emicranico. Per sostenere questa ipotesi, possia-
mo menzionare che |'entita della presenza di ga-
stroparesi € legata alla gravita dell’emicrania®? e
i risultati gastroscopici dei pazienti con emicrania
sono nella norma nel 90% dei casi di quelli che
lamentavano inizialmente sintomi gastrici.? D'al-
tra parte, una connessione bidirezionale tra SNC e
ANS/ENS é suggerita dal fatto che alcuni riportano
un miglioramento dell’emicrania dopo trattamento
farmacologico dei sintomi gastrici,?*% anche se gli
inibitori della pompa protonica, ampiamente uti-
lizzati a questo scopo, sono considerati un fattore
di peggioramento dell’emicrania,? il che significa
che nonifarmaci, mail sollievo dei sintomi Gl porta
al miglioramento dell’emicrania. Il coinvolgimento
di ENS/ANS é stato anche chiamato in causa per la
comorbidita dell’'emicrania con I'IBS. Infatti, anche
se sembra che per alcuni un comune background
genetico e biopsicosociale possa essere alla base
della comorbidita, altri ricercatori hanno ipotizzato
che una comune disfunzione del sistema autono-
mico possa legare queste due patologie.® Infine,
disfunzioni del sistema nervoso enterico ed auto-
nomo, insieme all'uso di farmaci anticolinergici per
prevenire |'emicrania, la disidratazione e un regi-
me dietetico inadeguato, sono stati ipotizzati alla
base della comorbidita con la stipsi.?®

Le citochine infiammatorie sembrano essere po-
tenzialmente coinvolte nell'inflammazione accom-
pagnata alla sindrome del colon irritabile ed altri
tipi di comorbidita Gl. Il rilascio di diverse citochi-
ne inflammatorie durante una parodontite o I'in-
fezione da HBP possono contribuire a spiegare la
loro comorbidita con I'emicrania.?’=*! Il polipeptide
vasoattivo CGRP, oltre che essere coinvolto nello
scatenamento di un attacco di emicrania, sembra
essere implicato nei disturbi delle vie biliari attra-
verso la modulazione dell’efflusso parasimpatico
vagale.3?34

E noto che il microbiota e la funzione cerebrale
sono legati da una modulazione reciproca ed &
stato dimostrato che diversi disturbi neuropsichia-
trici sono associati ad un microbiota alterato.® E
interessante notare che in modelli animali la di-
sbiosi del microbiota intestinale contribuisce alla
cronicizzazione del dolore acuto simile all’emi-
crania indotto dalla nitroglicerina (NTG) attraver-
so |'up-regolazione del fattore di necrosi tumora-
le alfa nel sistema nocicettivo del trigemino, e la
somministrazione di probiotici inibisce significati-
vamente il prolungamento del dolore simile all’e-
micrania prodotto dagli antibiotici.*® Nonostante
questa evidenza preclinica, mancano ancora prove
certe dell’efficacia dei probiotici nel trattamento di
pazienti con emicrania.

In conclusione, considerando che I'emicrania mo-
stra una comorbidita bidirezionale non solo con la
patologia gastroenterologica ma con tantissime
altre patologie sistemiche e del sistema nervoso,*®
noi pensiamo sia arrivato il tempo di considerare
I'emicrania non piu solo come semplice “patolo-
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gia” ma come una “sindrome”. Infatti, la dizione
di sindrome emicranica incorpora sia la manifesta-
zione dolorosa che la schiera di sintomi centrali e
sistemici con cui condivide la comorbilita.3?
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STORIE DI ORDINARIA CEFALEA: TRA FONDAMENTI SCIENTIFICI
E FALSE INFORMAZIONI

QUID EST VERITAS?

Antonello D'Attoma

Neurologo, Responsabile Ambulatorio delle Cefalee, ASL Bari - Giornalista

Quando lo dice anche la tv e in maniera subdo-
la, utilizzando per uso commerciale messaggi
pubbilicitari disinformativi (diciamo cosi), diventa
sempre piu difficile operare in nome di presunte
verita scientifiche e contro le pit comuni creden-
ze popolari. Tanto che, a furia di sentire, si rischia
di abituarci anche noi e alla fine sostenere quello
che i nostri pazienti e molti nostri colleghi vogliono
sentire: e cioé che e tutta colpa della cervicale.
Ma al di la ovviamente del banale riferimento alle
pubblicita televisive di comuni analgesici da banco
venduti ai nostri emicranici, questa mia riflessio-
ne vuole allargarsi un po a tutte le piccole criticita
quotidiane che noi clinici dobbiamo affrontare ogni
giorno quando cerchiamo di dare le risposte piu
corrette e risolutive ai problemi e ai quesiti che ci
vengono rivolti dai nostri pazienti. Che & poi quello
- dare risposte e aiuto - che piu gratifica la nostra
professione medica. Mi verrebbe da dire che cio e
particolarmente vero per chi, per scelta e passione,
opera in un ambito scientifico quale quello delle
cefalee, tanto ricco e fecondo, quanto ancora facile
preda di credenze e scarse conoscenze.

Ma dove vive la verita? Parafrasando Pilato rivolto
a Gesu: “Quid est veritas? ” Non lo fece Cristo né
tantomeno potremmo mai farlo noi: rispondere a
tale quesito. “Est vir qui adest” avrebbe anagram-
mato qualche secolo dopo Agostino da Ippona,
ma lui era un Santo. Probabilmente Gesu con il suo
silenzio annunciava la verita che stava per realiz-
zarsi e compiersi, quella che avrebbe cambiato il
mondo, e non solo di chi crede; se ci pensiamo
bene anche di chi non crede, poiché quell’evento
ha comunque cambiato la storia dell'uomo.

Il nostro ben piu modesto silenzio al Quid est ve-
ritas & invece frutto di quella fiducia di chi, pur
operando alla luce della scienza, deve poter dare

risposte sul piano della concretezza delle cure e
non delle parole.

Visitando i nostri pazienti cefalalgici, molti dei qua-
li vivono condizioni di grave disagio e sofferenza,
non & raro che ci capiti di avvertire qualche diffi-
colta nel raccontare la nostra “verita diagnostica”:
cosa deontologicamente necessaria anche verso
quei pazienti abituati ormai da una vita a vivere
nelle proprie credenze personali.

Mi e capitato di fare per la prima volta una dia-
gnosi di emicrania cronica a una eroica vecchietta
delle nostre campagne, classe 1927: una vita di
emicrania, dall'eta di 14 anni, una vita di sacrificio,
di lavoro durissimo, di rughe che ti vengono a 30
anni, per la fatica e il sudore; a questo aggiungi
il mal di testa, cronico, continuo, insopportabile,
curato solo con il fazzoletto stretto sulla fronte.
Quello stesso fazzoletto che mi aveva incuriosito
quando sono andato a visitarla per valutare una
iniziale forma di parkinsonismo delle mani. Eroica
vecchietta, che non si era fatta curare mai per la
sua “cervicale” e che ho avuto I'onore per primo
di curarla: una delle mie gioie professionali, aver-
la rivista dopo 30 giorni senza piu quel fazzoletto,
incredula: il suo sorriso e le sue braccia aperte va-
levano piu di qualsiasi parcella.

Ma, Quid est veritas?

Racconterd una seconda storia che nasce e si svi-
luppa in un contesto sociale elevato, totalmente
differente e vede protagonista un insigne docente
universitario alle prese con le sue “problematiche
nevrotiche e le sue somatizzazioni”: un cocktail di
interpretazioni cliniche sbagliate e di quelle cre-
denze popolari in tema di mal di testa che posso-
no radicarsi anche in ambienti culturalmente molto
elevati. Quest'uomo ha circa 45 anni, ¢ alle prese
da molti anni con disturbi vari per i quali assume,

sotto controllo psichiatrico, antipsicotici (quetia-
pina 200 mg), antidepressivi (sertralina 100 mg) e
svariati ansiolitici al bisogno (in particolare all’in-
sorgenza del quadro acuto lorazepam 2,5 mg).
Questo quadro clinico significativo si associa a una
cefalea mista che si presenta a volte con sintomi di
“natura cervicale ovvero dolore al collo” e a vol-
te con un “quadro tensivo” (tra virgolette: sono
le sue parole testuali). Ovviamente in trattamento
psicoterapico da circa 2 anni con effetti scarsissimi
sulla sintomatologia principale.

In cosa consiste tale sintomatologia? Il nostro do-
cente universitario presenta improvwvisi episodi di
rallentamento motorio che interessano gli arti infe-
riori (“come se avessi difficolta a camminare, a pro-
cedere avanti”, questo il suo racconto), difficolta nel
parlare di tipo disartrico, uno stato di prostrazione
psichica che si presenta reattivo all'inizio dei distur-
bi e si protrae per ore. Tali episodi durano circa 30
minuti, comportano un forte stress nervoso per I'in-
segnante, costretto spesso a fermarsi per I'impossi-
bilita a camminare e a parlare, spesso a nascondersi
letteralmente nel timore di esserne stigmatizzato
da parte di chi osserva questi suoi fenomeni “ner-
vosi”. Una volta era stato costretto a interrompere
una propria esibizione artistica su un palcoscenico
- si immagini con quale risultato sul piano psicolo-
gico, se si include laconvinzione di essere un an-
sioso-depresso e, ancor piu, affetto da “disturbo di
personalita, connotato da intensa somatizzazione”.
Tutti gli esami eseguiti, dalla RM encefalo e rachide
al’lEMG, non avevano mostrato nulla di importante
ai fini del chiarimento diagnostico.

“E" ovvio che quando iniziano i miei disturbi mi ca-
rico di tanta tensione che poco dopo mi scoppia
anche il mal di testa, ma mi creda & del tutto sop-
portabile...”
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Si era rivolto al nostro ambulatorio per accompa-
gnare la figlia dodicenne che soffre di frequenti
episodi di mal di testa e da |i ovviamente era par-
tita I'anamnesi familiare che probabilmente gli ha
messo il dubbio in testa di non essere né depres-
so né psicotico; in aggiunta anche il mondo della
psicoterapia, che gli aveva prospettato un blocco
psichico e di essere vittima di pulsioni inconsce e
terribili somatizzazioni, era un mondo falso.

Ha accettato di essere preso in carico dal nostro

ambulatorio delle cefalee, dove ¢ stata compilata
una diagnosi di Emicrania emiplegica; ha faticosa-
mente interrotto i trattamenti psicoterapici e con
molta difficolta le precedenti terapie farmacologi-
che. Mi aveva perd molto colpito la sua mancan-
za di reattivita o sorpresa difronte a quella “veri-
ta” che in quel momento gli veniva offerta: non
mi era sembrato né sorpreso né particolarmente
sollevato da quella diagnosi, pur completamente
rivoluzionaria rispetto alla sua storia degli ultimi

15-20 anni. Sottoposto a terapia con topiramato
ha drasticamente ridotto i suoi episodi di aura emi-
plegica e di emicrania. E probabilmente non ne
ha avuti piu, ma quella immagine che si era o gl
avevano cucito addosso, probabilmente funziona-
va meglio di quella di essere un semplice pazien-
te emicranico che, a mia volta, io stesso gli avevo
cucito addosso, liberandolo dalle sue aure e dalla
sua emicrania. Seguo ancora la figlia ma di lui non
ho saputo piu nulla. Quid est veritas?

NEWS

Ha per titolo “Dolore e Differenze di Genere: il
modello emicranico” e si svolgera il 9 aprile p.v.
presso la Sala Conferenze del Rettorato dell’Univer-
sita di Lecce nell’ambito della | Riunione del gruppo
SISC-Intersocietario “Donne contro il Dolore”.
Presenzieranno illustri personalita del settore
scientifico, e non solo: tra essi la fondatrice, prof.
ssa Marina de Tommaso e il presidente della SISC,
Prof. Paolo Calabresi.

La Medicina di Genere rappresenta un nuovo
approccio medico alla cura della Persona il cui
obiettivo & comprendere perché essere donna o
uomo influenzi biologicamente e socialmente il

decorso di determinate patologie - nella fattispe-
cie I'emicrania - e la risposta ai farmaci.
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