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EDITORIALE

La terapia sintomatica dell’emicrania  
del futuro

Carlo Lisotto
Centro Cefalee, Azienda Ospedaliera Santa Maria degli Angeli, Pordenone 

Il 2013 è stato un anno di limitati progressi nel campo 
della terapia dell’emicrania. Il numero, infatti, di ces-
sazione di studi clinici ha superato quello dello svilup-
po di nuovi trials. Per il quarto anno consecutivo nes-
sun nuovo farmaco è stato approvato dall’FDA per il 
trattamento sintomatico e/o preventivo dell’emicra-
nia, se si esclude una nuova formulazione transdermi-
ca di sumatriptan. Solamente in uno studio che ha uti-
lizzato nuove molecole (specificamente il composto 
BMS-927711), è stata riportata un’efficacia clinica 
statisticamente significativa verso placebo. Tuttavia il 
2013 è stato un anno in cui sono stati avviati nuovi 
studi, attualmente ancora in fase del tutto iniziale, che 
hanno testato un gruppo di anticorpi monoclonali anti-
CGRP e anti-complesso recettoriale del CGRP, nel 
trattamento preventivo dell’emicrania. Per quanto 
concerne il trattamento sintomatico, sono in studio di-
versi nuovi antagonisti recettoriali del CGRP e la va-
lutazione della loro efficacia resta al momento attuale 
il settore più rilevante e vivace in tale settore terapeu-
tico [1]. Nel mese di gennaio 2013 l’FDA ha approva-
to l’uso del sumatriptan in sistema transdermico ion-
toforetico per il trattamento in acuto dell’emicrania 
negli adulti. Il preparato, concepito per il trattamento 
di una singola crisi di emicrania, è provvisto di una 
batteria per il rilascio graduale del farmaco. È stata 
dimostrata una proporzionalità diretta tra il voltaggio 
della corrente applicata e la quantità di farmaco assor-
bita [2]. L’emivita plasmatica del sumatriptan in tale 
formulazione è il doppio rispetto alle compresse orali. 
Anche la tollerabilità sembra migliore rispetto alle al-
tre formulazioni, anche se sono state descritte reazioni 
cutanee topiche in sede di applicazione del cerotto. 
L’efficacia nel tempo è stata confermata in uno studio 
condotto per 12 mesi [3]. Tale formulazione potrebbe 
rivelarsi particolarmente utile in caso di intensa sinto-
matologia vegetativa associata alle crisi di emicrania, 
in particolare di nausea [4]. Una valutazione degli stu-
di clinici con tale formulazione è stata effettuata da 
Tfelt-Hansen, secondo cui l’efficacia del sumatriptan 
in sistema transdermico appare troppo bassa e di rile-

vanza clinica trascurabile. Sebbene negli studi siano 
stati arruolati pazienti non-responders al sumatriptan 
orale, la percentuale di pain-free a 2 ore del 18% ap-
pare modesta [5]. La possibile immissione nel merca-
to europeo di tale formulazione sembra esclusa, anche 
per i costi più elevati rispetto alle terapie tradizionali 
(compresse, supposte e fiale per uso sottocutaneo). In 
realtà in dicembre 2013 è stata approvata dall’FDA 
anche una nuova formulazione di sumatriptan per via 
sottocutanea con dispositivo privo di ago, alla dose di 
4 mg. Il farmaco viene infatti iniettato impiegando un 
propellente a base di azoto gassoso, che spinge la so-
luzione del farmaco nel sottocute senza l’ago conven-
zionale. Il medesimo sistema di iniezione alla dose di 
6 mg era già stato approvato nel 2009 [6]. Il dispositi-
vo sembra particolarmente gradito dai pazienti e pre-
ferito rispetto all’iniezione con ago per le crisi emicra-
niche di intensità grave [7, 8]. Le uniche possibili 
nuove approvazioni FDA nel 2014 riguardano un nuo-
vo dispositivo per l’inalazione nasale di sumatriptan e 
la diidroergotamina (DHE) per via inalatoria orale. 
Quest’ultimo vecchio farmaco anti-emicranico è stato 
testato infatti con una nuova formulazione. L’inala-
zione nelle vie aeree tramite un dispositivo per via 
orale sembra essere promettente, come dimostrato da 
alcuni studi che hanno evidenziato un’efficacia del 
farmaco simile a quella ottenuta tramite iniezione per 
via endovenosa [9]. Tuttavia l’assunzione per inala-
zione orale sembra essere significativamente meglio 
tollerata rispetto a quella per via endovenosa [10]. In 
uno studio randomizzato e controllato, il pain-relief a 
2 ore è risultato significativamente superiore 
(p<0,0001) con la DHE rispetto al placebo (58,7% 
verso 34,5%) [11]. Il farmaco inalato sembra poter de-
terminare un miglioramento clinico, anche se assunto 
in fase tardiva, fino a 8 ore dall’inizio dell’attacco, in 
pazienti senza e con allodinia [12]. Tfelt-Hansen nota 
tuttavia che la DHE inalata per via orale è meglio tol-
lerata rispetto alla formulazione endovenosa, ma man-
cano basi scientifiche per affermare che l’efficacia 
delle due formulazioni sia la stessa [13]. La formula-
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zione in spray nasale di sumatriptan (20 mg per gli 
adulti e 10 mg in età evolutiva), lanciata negli anni 
’90, è risultata sostanzialmente deludente nella pratica 
clinica, malgrado i dati favorevoli degli studi pubbli-
cati all’epoca. Anche in virtù di tale relativamente 
modesta efficacia, è stato studiato un nuovo dispositi-
vo per permettere un più elevato assorbimento del far-
maco da parte della mucosa nasale. Lo strumento im-
plica che il paziente stesso soffi energicamente in un 
boccaglio, permettendo la fuoriuscita del farmaco in 
polvere in una narice. La manovra di insufflazione de-
termina la chiusura del palato molle, cosicchè la pol-
vere, attraverso la coana posteriore, può refluire anche 
nell’altra narice, garantendo un migliore e più elevato 
assorbimento per via nasale. Lo strumento è stato de-
nominato “dispositivo bidirezionale per l’inalazione 
per via nasale di sumatriptan in polvere indotto dall’in-
sufflazione” [14]. In uno studio randomizzato e con-
trollato, le percentuali di pain-free a 2 ore sono risul-
tate significativamente (p<0,05) superiori sia con la 
dose di 20 mg (57%) che di 10 mg (54%), rispetto al 
placebo (25%). Analogamente, anche la risposta su-
stained pain-free (2-24 ore) è risultata più elevata con 
entrambe le dosi (49% per la posologia di 20 mg e 
47% per quella di 10 mg) rispetto al placebo (22%, 
p<0,05). Il nuovo dispositivo di inalazione per via na-
sale di sumatriptan appare innovativo e più efficace 
rispetto al tradizionale spray nasale [14, 15], per cui si 
attende l’approvazione FDA nell’anno in corso. I trip-
tani, come noto, agiscono selettivamente sui recettori 
serotoninergici 5-HT1B e 5-HT1D, tuttavia è stata dimo-
strata un’azione anche sui recettori 5-HT1F. Sono state 
pertanto riposte particolari speranze su nuovi farmaci 
specificamente selettivi verso questi recettori, poten-
zialmente privi di effetti vascolari [17]. In base a 2 
studi in fase II pubblicati nel corso del 2012, un nuovo 
agonista serotoninergico con affinità specifica verso i 
recettori 5-HT1F  e privo di azione di vasocostrizione, 
il lasmitidan, si è dimostrato significativamente più 
efficace rispetto al placebo nel trattamento sintomati-
co delle crisi di emicrania [18, 19]. Tale molecola, alla 
dose di 400 mg per os, ha determinato una riposta in 
termini di headache-relief  a 2 ore sovrapponibile al 
sumatriptan orale 100 mg. Tuttavia tale sostanza è 
gravata da una elevata incidenza di eventi avversi di 
tipo centrale (sedazione, vertigini, astenia, parestesie, 
nausea), in misura nettamente superiore al placebo 
[20]. Gli studi clinici con tale composto sono stati per-
tanto sospesi nel 2013. Le nuove molecole in speri-
mentazione sono i nuovi antagonisti recettoriali del 
CGRP (terapia sintomatica) e gli anticorpi monoclo-
nali anti-CGRP e anti-complesso recettoriale del 
CGRP (terapia preventiva). Il potenziale vantaggio 

degli antagonisti recettoriali del CGRP rispetto ai trip-
tani è l’assenza di qualsiasi effetto di vasocostrizione. 
Gli studi clinici con gli antagonisti CGRP, come noto, 
sono iniziati nel 2004, con una molecola per esclusivo 
uso endovenoso, l’olcegepant [21]. La ricerca è stata 
abbandonata proprio per tale modalità di sommini-
strazione, inattuabile nella pratica clinica, pur con dati 
di efficacia molto promettenti. I trials clinici con un 
nuovo antagonista CGRP per uso orale, il telcagepant 
(MK-0974), sono iniziati nel 2008. La dose più effica-
ce è risultata quella di 300 mg [22]. A tale dose, la 
molecola è risultata parimenti efficace ma meglio tol-
lerata rispetto a zolmitriptan 5 mg [23]. La sostanza ha 
successivamente dimostrato di mantenere la sua effi-
cacia in attacchi trattati consecutivamente [24] e la 
sua buona tollerabilità è stata confermata in uno stu-
dio a lungo termine [25]. Il suo lancio appariva pronto 
in occasione del 15° International Headache Con-
gress tenutosi a Berlino nel 2011. Tuttavia, proprio nei 
mesi precedenti la sua possibile immissione in com-
mercio, è stata segnalata una significativa epato-tossi-
cità (con incremento degli enzimi epatici ALT, AST e 
GGT) in pazienti che avevano assunto il farmaco in 
attacchi ripetuti e ravvicinati. Il composto è stato per-
tanto ritirato quando sembrava ormai pronto per l’uti-
lizzo nella pratica clinica. Uno studio “postumo” ha 
confermato l’ottima tollerabilità cardio-vascolare del 
telcagepant, che non ha causato alcun evento avverso 
in pazienti con storia clinica di cardiopatia ischemica 
[26]. La ricerca con gli antagonisti CGRP è comunque 
proseguita e condotta con nuovi composti. In detta-
glio, sono stati pubblicati nel 2011 2 studi clinici con 
2 nuovi antagonisti recettoriali del CGRP. Nel primo 
studio in fase II, condotto con il farmaco BI 44370 
TA, è stata riportata con la dose di 400 mg una percen-
tuale di pain-free a 2 ore statisticamente superiore al 
placebo, ma inferiore ad eletriptan 40 mg. La dose di 
50 mg è risultata inefficace, mentre la posologia di 
200 mg ha comportato una risposta non significativa-
mente superiore rispetto al placebo [27]. Di questo 
farmaco non è più stata fornita alcuna comunicazione, 
ma sembra che la ricerca sia stata sospesa. Nel secon-
do studio, che ha utilizzato l’antagonista CGRP MK-
3207, è stata dimostrata una superiorità in termini di 
pain-free a 2 ore rispetto al placebo [28], ma sono 
emersi precocemente gli stessi effetti epato-tossici del 
telcagepant, per cui lo sviluppo di ricerca di tale mo-
lecola è stato abbandonato. Nel 2012 è iniziato un trial 
in fase II condotto su 834 pazienti con il farmaco MK-
1602. Lo studio ha confrontato vari dosaggi del com-
posto, da 1 a 100 mg, verso placebo [29]. Lo studio si 
è concluso nel 2012, ma a tutto il 2013 non stati resi 
noti i risultati, anzi è stato comunicato che la ricerca è 
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stata definitivamente abbandonata. È probabile sia 
stata notata una certa epato-tossicità, come già avve-
nuto con il telcagepant (MK-0974) e l’MK-3207. Un 
altro trial in fase II-b è stato condotto su 885 pazienti 
emicranici con un diverso antagonista CGRP, a basso 
peso molecolare, il BMS-927711, i cui risultati sono 
stati pubblicati nel 2014 [30]. Si è trattato di uno stu-
dio randomizzato, in doppio cieco, controllato verso 
sumatriptan 100 mg e placebo. È stato trattato un sin-
golo attacco con dosi variabili, da 10 mg a 600 mg. La 
percentuale di pain-free a 2 ore è stata significativa-
mente superiore al placebo per i dosaggi di 75 mg, 
150 mg e 300 mg e sovrapponibile a quella ottenuta 
con sumatriptan 100 mg. Anche la percentuale di su-
stained pain-free (2-24 ore) è risultata superiore in 
modo significativo al placebo per tutte le dosi compre-
se tra 25 mg e 600 mg. La tollerabilità è stata ottima, 
senza alcun drop-out dal trial. Gli autori hanno con-
cluso che il farmaco in studio è stato superiore al pla-
cebo alle dosi di 75 mg, 150 mg e 300 mg. Tuttavia 
non è ancora stato annunciato alcun programma di 
sviluppo per tale molecola in futuro. In definitiva, la 
ricerca sugli antagonisti CGRP è ancora attiva e viva-
ce, ma finora non è stato ancora identificato un com-
posto sicuramente efficace e privo di eventi avversi, in 
particolare a livello epatico. Infine, è stata studiata 
un’altra sostanza potenzialmente promettente, un an-
tagonista del recettore glutammatergico AMPA/kaina-
to, il BGG492. Il glutammato viene ritenuto un me-
diatore eccitatorio importante per lo scatenamento 
delle crisi emicraniche. La sostanza sembra dotata an-
che di un effetto antiepilettico. I risultati di uno studio 
in fase II per il trattamento sintomatico dell’emicra-
nia, trattando un singolo attacco, completato a fine 
2010, non sono mai stati pubblicati. È stato peraltro 
condotto un ulteriore studio con la stessa molecola in 
fase II, randomizzato, in doppio cieco, controllato 
verso sumatriptan 100 mg e placebo, utilizzando la 
dose di 250 mg. Il trial è iniziato nel 2012, arruolando 
75 pazienti ed è stato pubblicato in gennaio 2014 [31]. 
La sostanza è stata discretamente tollerata (sono stati 
segnalati diversi eventi avversi di tipo centrale), ma la 
sua efficacia è risultata sovrapponibile a quella del su-
matriptan solo in un ridotto sottogruppo di pazienti. 
Restano in corso studi con il BGG492 per l’epilessia e 
gli acufeni, mentre non sono previsti ulteriori studi 
per l’emicrania. In conclusione, il futuro della terapia 
sintomatica dell’emicrania non appare al momento at-
tuale particolarmente promettente. A tutt’oggi non 
sono ancora state identificate molecole superiori in ef-
ficacia ai triptani, che restano a pieno diritto i farmaci 
di prima scelta per le crisi emicraniche di intensità 
moderata-grave. La ricerca potrebbe essere rivoluzio-

nata dall’impiego degli anticorpi monoclonali anti-
CGRP e anti-recettore CGRP, la cui sicurezza di im-
piego è già stata dimostrata, ma mancano ancora dati 
sull’efficacia [32]. L’uso di tali anticorpi monoclonali 
resta comunque di pertinenza della terapia di profilas-
si. I primissimi risultati, presentati in occasione del 
66° Congresso dell’American Academy of Neurology, 
tenutosi a Philadelphia dal 26 aprile al 3 maggio 2014, 
sembrano promettenti, ma si presume che dovremo 
attendere ancora diversi anni, prima del loro possibile 
lancio sul mercato.  
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ICHD-3 beta:  
l’inspiegata scomparsa dell’osmofobia

Matteo Fuccaro, Ferdinando Maggioni, Pier Antonio Battistella, Giorgio Zanchin
Centro Interdipartimentale di Ricerca sulle Cefalee e l’Abuso di Farmaci, Università di Padova

Le caratteristiche del dolore e la presenza dei sinto-
mi associati al mal di testa rappresentano i cardini per 
la classificazione e della diagnosi differenziale delle 
cefalee primarie [1-3]. Per quanto riguarda l’emicra-
nia (E), accanto ai più noti sintomi, nausea, vomito, 
fono e fotofobia, utilizzati come criteri diagnostici già 
nella classificazione del 1988, numerose altre manife-
stazioni di ipersensibilità agli stimoli ambientali sono 
riportate dai pazienti durante l’attacco, con frequen-
za variabile. Tra queste l’osmofobia, definibile come 
la percezione insopportabile di odori che al di fuori 
dell’attacco non risultano fastidiosi [4], è stata iden-
tificata quale possibile sintomo di accompagnamento 
dell’emicrania sin dal secondo secolo dopo Cristo. 
In tempi più recenti, la relazione tra olfatto e cefalea 
è stata oggetto di numerosi studi [5-8] ed è stata in-
dagata l’utilità dell’osmofobia nella classificazione e 
nella diagnosi differenziale delle cefalee primarie.  In 
particolare, si è dimostrato che l’osmofobia, sebbene 
possa essere presente in altre forme di cefalea prima-
ria, risulta molto più frequentemente riportata da pa-
zienti emicranici, sia con (EcA) che senza (EsA) aura, 
e alcuni autori, in particolare il nostro gruppo, hanno 
sottolineato l’alta specificità di tale sintomo nella dia-
gnosi differenziale tra E, sia EsA che EcA, e cefalea di 
tipo tensivo episodica (ETTH).
Nel 2004, dopo 16 anni dalla prima International Clas-
sification of Headache  Disorders (ICHD), veniva pub-
blicata la seconda edizione (ICHD-2). In questa [2], alla 
luce dei risultati della letteratura internazionale [7, 8], 
veniva riconosciuta l’utilità dell’osmofobia nella dia-
gnosi differenziale tra E e le diverse cefalee primarie; 
tanto che questo sintomo veniva inserito in Appendice 
dell’ICHD-2 tra i criteri diagnostici per EsA allo scopo 
di stimolare ulteriormente la ricerca sul campo.
Quasi un decennio più tardi, nel 2013, viene proposta 
alla comunità scientifica la versione provvisoria della 
terza edizione: la ICHD-3 beta [3]. In essa non si fa 
più menzione dell’osmofobia tra i criteri diagnostici 
dell’emicrania, nemmeno nell’Appendice. L’osmofo-
bia viene soltanto citata nella definizione di “sintomo 
di accompagnamento”, nel glossario in calce al testo 

(“Accompanying symptoms: Symptoms that typically 
accompany rather than precede or follow headache. In 
migraine, for example, the most frequent are nausea, 
vomiting, photophobia and phonophobia; osmophobia, 
diarrhoea and other symptoms occur more rarely”). 
Sorpresi da questa modifica, al fine di comprendere le 
motivazioni alla base di tale scelta e di indagare i dati 
scientifici riguardanti l’osmofobia e la sua utilità nel-
la diagnosi di emicrania, abbiamo deciso di rivalutare 
l’intera letteratura indicizzata sull’argomento, foca-
lizzando la nostra attenzione sugli articoli pubblicati 
dopo il 2004, data di pubblicazione dell’ ICHD-2.
Una ricerca eseguita sul database MedLine del termi-
ne «osmophobia» ha individuato 112 articoli, pubbli-
cati tra il 1985 e il marzo 2014. Di questi, 97 erano 
successivi alla pubblicazione della ICHD-2. Veniva-
no selezionate 33 pubblicazioni: 23 trattano l’osmo-
fobia solo come sintomo di accompagnamento della 
cefalea, mentre 10 indagano anche la sua utilità come 
elemento diagnostico differenziale tra E e le diverse 
cefalee primarie.
Cosa risulta, dunque dalla letteratura internazionale?
Tutti gli studi considerati dimostrano una prevalen-
za maggiore dell’osmofobia nell’E rispetto alle altre 
cefalee primarie, in particolare rispetto alla CTTE (p 
<0,0001), sia nella popolazione adulta che in quella 
pediatrica. Mentre negli adulti la prevalenza varia nei 
diversi studi tra il 37% e l’86% negli emicranici, ed 
è tra lo 0 ed il 14% nei pazienti affetti da CTTE [4, 
9-14], gli studi in ambito pediatrico [14-16] dimostra-
no valori di prevalenza  che si attestano, nei due grup-
pi, rispettivamente tra il 25-35% e tra l’8 -14%. Nella 
popolazione infantile, inoltre, l’osmofobia rappresen-
ta un fattore prognostico importante in grado di pre-
dire, in pazienti con cefalea di tipo tensivo, il succes-
sivo sviluppo di emicrania [16]. A nostro avviso tali 
dati dimostrano piuttosto che l’osmofobia rappresenta 
il “sintomo araldo dell’emicrania” in giovani pazien-
ti, già emicranici ma nei quali l’iniziale, incompleta 
espressione sintomatologica legata alla età evolutiva 
presenta ancora caratteristiche fenotipiche di cefalea 
di tipo tensivo. Si aggiunge così un altro aspetto di 
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grande rilevanza in favore dell’ importanza di questo 
sintomo.
Alcuni articoli, sottolineano non solo la sovrapponi-
bilità dei criteri diagnostici attuali per EcA rispetto a 
quelli proposti in Appendice, con valori compresi tra 
il 96% ed il 98% [10, 15, 18], ma anche la maggior 
efficacia di questi ultimi criteri nel classificare corret-
tamente pazienti in cui la diagnosi risulti dubbia [15]. 
Nonostante tra i diversi studi si evidenzi una certa va-
riabilità nei valori di sensibilità (27-86%), specificità 
(69-100%), valore predittivo positivo (80-94%) e valo-
re predittivo negativo (45-87%) dell’osmofobia consi-
derata da sola quale criterio diagnostico per l’emicrania 
[4, 9, 10, 12, 16], un analisi post-hoc da noi eseguita 
utilizzando i dati disponibili degli articoli pubblicati, 
conferma l’alta specificità di tale sintomo nella diagno-
si differenziale tra emicrania e cefalea di tipo tensivo, 
in particolare CTTE (specificità 98%, p > 0,0001).
Infine, tutti gli autori sottolineano l’utilità clinica 
dell’osmofobia nella valutazione del paziente cefalal-
gico e, sebbene con qualche differenza nelle modalità, 
ne suggeriscono l’inserimento all’interno dei criteri 
diagnostici IHS dell’EsA. 
Sulla scorta dei dati sin qui presentati, appare evi-
dente come la scelta di rimuovere l’osmofobia dalla 
nuova versione della classificazione IHS non risulti 
fondata su basi scientifiche e, anzi, risulti in contrasto 
con quanto affermato dalla letteratura internazionale. 
Qualora la qualità e/o la quantità dei lavori pubbli-
cati sul tema siano considerate inadeguate, tali moti-
vazioni andrebbero esplicitate, vanificando altrimenti 
una delle principali motivazioni per cui l’Appendice 
è stata creata, e cioè di stimolare la ricerca al fine di 
validare o meno criteri diagnostici o quesiti clinici in 
essa proposti. 
Al di là della scelta di non includere l’osmofobia tra i 
criteri diagnostici nella ICHD-3 beta, il fatto che tale 
decisione non sia discussa apre un rilevante proble-
ma metodologico, che va oltre il “caso osmofobia”: 
in ambito scientifico una decisione deve essere sem-
pre motivata, rendendo altrimenti le scelte arbitrarie e 
pertanto prive di fondamento e di credibilità.
Alla luce di quanto sinora argomentato, il problema va 
radicalmente rivisto, a nostro avviso con l’inserimen-
to dell’osmofobia tra i criteri diagnostici dell’E nella 
ICHD-3 di prossima pubblicazione.
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Il XXVIII Congresso Nazionale della Società Italiana 
per lo Studio delle Cefalee si è tenuto dal 26 al 28 
giugno, presso l’antica struttura quattrocentesca del 
Palazzo delle Stelline nel cuore di Milano, a due passi 
dalla Chiesa di Santa Maria delle Grazie.
Durante il Congresso sono stati affrontati svariati ar-
gomenti appartenenti all’universo dello Studio delle 
Cefalee tra cui alcuni aspetti di fisiopatologia con ri-
chiami alla scienza di base (modulazione talamica del 
dolore, circuiti e meccanismi dell’abuso/dipendenza 
da farmaci, imaging avanzato e modelli sperimentali 
di dolore, studio dei fenomeni di abituazione e allo-
dinia), aspetti diagnostici e relativi a criteri di appro-
priatezza nei percorsi diagnostico-terapeutici. 
Prima dell’inaugurazione ufficiale del congresso si è 
tenuto il Simposio “La Tossina Botulinica di tipo A nel 
trattamento dell’emicrania cronica e della cefalea da 
abuso da farmaci: dalla teoria alla pratica clinica”, che 
ha visto come moderatore il Presidente-Eletto Prof. 
Martelletti e relatori A. Negro e L. D’Alonzo (Roma). 
Lo stesso Simposio si è svolto per una seconda parte 
anche nella giornata di venerdì. 
Il Congresso è stato inaugurato con il saluto del Pre-
sidente cui è seguita una lettura tenuta dalla Prof.ssa 
Cristina Tassorelli (Pavia) ove sono state discusse le 
criticità e le questioni aperte relative alla versione 3 
Beta della Classificazione Internazionale delle Cefa-
lee. Nella stessa lettura è stato ufficialmente presenta-
ta la tradizione Italiana della ICHD-3 beta, frutto del 
cospicuo lavoro profuso del sottocomitato linguistico 
Italofono dell’International Headache Society.
Nella prima sessione scientifica della giornata “Cefa-
lee e Dolore: Hot topics”, sono stati affrontati i temi 
dell’esplorazione neurofisiologica nell’emicrania (F. 
Pierelli - Roma), il CGRP come target della modula-
zione farmacologica (P. Geppetti - Firenze), la cortical 
spreading depression ed emicrania (C. Costa - Peru-
gia), e gli aspetti genetici ed epigenetici nella modula-
zione del dolore (A.M. Persico - Roma). 
La seconda parte del pomeriggio è iniziata con la Let-

tura Magistrale “Alessandro Agnoli”, presentata dal 
Presidente Onorario Prof. Nappi e tenuta dal Prof. 
Porro (Modena), quest’anno dedicata al contributo del 
neuroimaging funzionale allo studio della percezione 
del dolore.
La seconda sessione scientifica, dedicata alla Medi-
cation-Overuse Headache, ha visto l’intervento del 
Prof. Calabresi e della Prof.ssa Sarchielli (Perugia) 
in relazione rispettivamente ai meccanismi e i circuiti 
dell’abuso-dipendenza da farmaci e sostanze e al pos-
sibile ruolo di fattori genetici nella MOH. Alle presen-
tazioni dei relatori è seguito in interessante discussione 
che ha visto coinvolti diversi colleghi dell’auditorio, 
indice di come la MOH rappresenta un tema assi com-
plesso e che necessita di dibattito all’interno della no-
stra società scientifica.
La prima giornata di Congresso è stata chiusa dal-
la Lettura Magistrale “Giovanni Lanzi” dedicata 
all’attualità̀ nella terapia farmacologica dell’emicra-
nia in età evolutiva (P.A. Battistella - Padova).
Venerdì 27 giugno i lavori sono iniziati con la Sessione 
congiunta SISC – SIRN “Cefalee e Dolore Cronico” 
in cui sono state proposti gli interventi: “Emicrania 
cronica e dolore neuropatico: similarità e differenze” 
(M. Viana - Pavia), “Antidepressivi, FANS e dolore 
cronico: il modello fibromialgia” (M.A. Giamberar-
dino - Chieti), “Il dolore in neuroriabilitazione: scopo 
e utilità della Consensus Conference” (C. Tassorelli 
- Pavia) e “Percorsi riabilitativi integrati: evidenze ed 
esperienze (M.G. Buzzi - Roma). 
Successivamente si è tenuto il Simposio “La terapia 
sintomatica dell’emicrania dal passato al futuro”, mo-
derato dal Prof. G. Zanchin che ha visto alternarsi i re-
latori F. Mainardi (Venezia), M. Guidotti (Como) e C. 
Lisotto (Pordenone). Nell’intervallo è stato possibile 
visionare i poster esposti che sono stati discussi dagli 
stessi autori con tre moderatori (M. Carotenuto - Na-
poli, G. Coppola - Roma, G. Sances - Pavia). 
Seguivano in seduta plenaria alcune presentazioni 
orali selezionate. Visto l’importante numero di con-
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tributi scientifici arrivati al congresso, durante tutta la 
giornata del venerdì, altre comunicazioni orali sono 
state presentate in parallelo in una seconda sala del 
Palazzo delle Stelline. Mentre una prima sessione ha 
visto presentare dati da diversi ambiti nella ricerca nel 
campo delle cefalee, una seconda sessione è stata in-
centrata su Neuroscienze e Dolore e una terza sulle 
Cefalee in età evolutiva. 
Il pomeriggio si è aperto con la sessione congiunta 
SISC-SINC dal titolo “Meccanismi di sensitizzazione 
ed allodinia” in cui sono state presentate le relazioni 
“La neuromodulazione delle risposte corticali nocicet-
tive” (M. de Tommaso - Bari), “Il ruolo della disritmia 
talamo-corticale” (G. Coppola - Roma) e “Meccani-
smi eccitatori/inibitori cerebrali nell’emicrania” (F. 
Brighina - Palermo). A seguire il Prof. Fanciullacci ha 
presentato la Lettura Magistrale “Federigo Sicuteri” 
in cui il Prof. Martelletti ha affrontato il tema della 
Medicina delle Cefalee e Sanità Pubblica, riportando 
gli innumerevoli progressi compiuti negli ultimi anni 
in quello che è stato il processo di riconoscimento del-
la disabilità causata dalle cefalee e dell’emicrania in 
particolare, a livello nazionale e soprattutto interna-
zionale, grazie anche e soprattutto agli sforzi profu-
si da alcuni nostri colleghi, tra cui spicca appunto il 
Prof. Martelletti. 
Il pomeriggio è proseguito con una sessione dedica-
ta a “Percorsi diagnostici e comorbidità” (relatori: E. 
Berra - Pavia, S. Sacco - L’Aquila, M. Versino - Pavia, 
M.P. Prudenzano - Bari) e la sessione congiunta SISC 
– Gruppo di Studio Neuroscienze e Dolore (SIN) (re-
latori: A. Truini - Roma, M. Valeriani - Roma, A. Am-
brosini - Pozzilli). La giornata si è quindi conclusa con 

l’assemblea generale dei soci SISC e la cena sociale.
Il sabato si è aperto con la sessione congiunta SISC 
– INS (International Neuromodulation Society) - Ca-
pitolo Italiano (relatori A. Dario - Varese, R. Arcioni 
- Roma, M. Merceri - Roma), e parallelamente con 
una sessione di presentazioni orali selezionate e l’in-
contro con le Associazioni Laiche, cui è seguita la  
tavola rotonda dal titolo “La profilassi della cefalea 
a grappolo: abbiamo bisogno di nuove strategie tera-
peutiche?” (F. Antonaci - Pavia, I. Rainero -Torino, 
G. Zanchin - Padova). Per tutta la giornata del sabato 
inoltre si è tenuto il Teaching Course dal titolo “Le ce-
falee nell’età evolutiva” per Pediatri, Neuropsichiatri 
Infantili e Psicologi, coordinato dal Prof. Balottin e 
dal Prof. Guidetti.
Dopo la seconda sessione di discusssione dei poster 
(moderata da G. Dalla Volta - Brescia, I. Toldo - Pado-
va, M. Trucco - Pietra Ligure), il Congresso si è quin-
di chiuso con la sessione congiunta SISC - ANIRCEF 
“Headache Care e modelli assistenziali” che ha visto 
tra i relatori il Presidente dell’ANIRCEF M. Aguggia 
(Asti), G. Gregori (FederFarma Lombardia), G. Sances 
(Pavia), R. Iannacchero (Catanzaro), F. Mainardi 
(Venezia) e il Prof. L.A. Pini (Modena). 
Il XXVIII Congresso SISC ha rappresentato un’es-
senziale occasione di riunione e discussione per i soci, 
ma anche per professionisti interessati alla materia, 
studenti e laici appartenenti alle associazioni dei pa-
zienti. Un ringraziamento particolare va al Presidente 
della nostra Società Prof. G. Bono con tutti gli orga-
nizzatori che sono riusciti nell’ottima realizzazione di 
questo importante evento. 

Cefalea a grappolo a localizzazione bilaterale: 
descrizione di un caso clinico

Cinzia Costa1, Alessia Autuori1, Stefano Caproni1, Paolo Calabresi1, 2,  
Paola Sarchielli1

1Clinica Neurologica, Ospedale S. Maria della Misericordia, Università degli Studi di Perugia, Perugia; 
2IRCCS Fondazione S Lucia, Roma

Abstract
Premessa: La cefalea a grappolo (CG) è una cefalea 
di tipo primario, caratterizzata da dolore unilaterale 
di forte intensità, parossistico, con frequenza anche 
pluriquotidiana. Gli attacchi si possono presentare per 

settimane, mesi o anni e possono affliggere il pazien-
te per buona parte della vita. Caso clinico: Descri-
viamo il caso di un paziente di 58 anni con episodi 
prevalentemente notturni, caratterizzati da iniziale 
pesantezza e bruciore retro-orbitario bilaterale, della 

CASO CLINICO
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durata di pochi secondi, seguiti da dolore di intensità 
moderato-grave, associato ad iperemia congiuntivale, 
lacrimazione, edema palpebrale con visione offuscata 
di durata variabile (da 15 a 60 minuti). Le indagini cli-
nico-diagnostico-strumentali effettuate hanno escluso 
cause secondarie di cefalea. Il paziente ha presentato 
un’ottima risposta alla terapia sintomatica con ossige-
no e parziale beneficio alla terapia di profilassi con ve-
rapamil. È stato quindi consigliato il trattamento con 
topiramato con una significativa riduzione sia della 
frequenza che dell’intensità degli episodi di cefalea. 
Conclusioni: Questo case report rappresenta il terzo 
caso descritto in letteratura di CG bilaterale. La segna-
lazione delle CG atipiche ha l’obiettivo di identificare 
nuove forme di questa sindrome ben definita di cefa-
lea primaria, nello sforzo di chiarire la fisiopatologia 
e di contestualizzare le diverse strategie terapeutiche 
volte non solo a trattarle ma anche a prevenirle.

Introduzione
La cefalea a grappolo (CG) è caratterizzata da attac-
chi ricorrenti e brevi (dai 15 ai 180 minuti), di dolore 
rigorosamente monolaterale periorbitale acuto in as-
sociazione con sintomi del sistema autonomo ipsila-
terale (lacrimazione, congestione nasale, ptosi, miosi, 
edema palpebrale e rossore oculare). Tuttavia in lette-
ratura sono descritti solo rari casi di pazienti con CG 
bilaterale, qui riportiamo il caso clinico di un paziente 
con presentazione atipica di CG.

Descrizione del caso
Paziente, di 58 anni, presenta in anamnesi familiarità 
per patologia cardiovascolare, trombosi venosa peri-
ferica, ipotiroidismo in trattamento ormonale sostitu-
tivo, sindrome delle apnee ostruttive per cui utilizza 
C-PAP durante il riposo notturno. È giunto alla nostra 
osservazione per una sintomatologia gradualmente in-
gravescente caratterizzata da bruciore e dolore retro-
orbitario bilaterale, di intensità moderato-grave, asso-
ciato a iniezione congiuntivale, lacrimazione, edema 
palpebrale e visione offuscata, della durata variabile 
da 15 a 60 minuti. Il paziente non riferiva rinorrea, su-
dorazione o ptosi palpebrale. L’esame obiettivo risul-
tava nei limiti della norma alla comune semeiologia 
neurologica. È stata quindi effettuata RM encefalo con 
sequenze angiografiche e studio delle orbite, senza e 
con mezzo di contrasto paramagnetico che ha permes-
so di escludere cause secondarie della sintomatologia 
cefalalgica. Il paziente è stato, inoltre, sottoposto a 
valutazione oculistica e ORL, risultate nei limiti della 
norma, come anche l’EEG, l’ECG e l’ECG secondo 
Holter. L’ecocolor-Doppler dei tronchi sopra-aortici 

ha evidenziato stenosi carotidea bilaterale di circa il 
45%. Sono stati, inoltre, effettuati esami ematochi-
mici completi di screening autoimmunitario (ANA, 
ANCA, LAC, ACA), infiammatorio (VES, PCR) e 
trombofilico, che non hanno mostrato reperti degni di 
nota. 
Durante il ricovero il paziente ha presentato quotidia-
namente un episodio di cefalea, con ottima risposta 
all’ossigeno-terapia al flusso di 7 l/min per 15 minuti 
o al sumatriptan 20 mg spray nasale. Alla dimissione 
è stata impostata terapia di profilassi con verapamil, 
titolato fino al dosaggio di 120 mg/die. 
Al primo controllo ambulatoriale, ad un mese di di-
stanza, il paziente ha riferito un miglioramento della 
cefalea in termini di intensità ma non di frequenza. 
Riferiva, inoltre, marcata stanchezza, con il riscontro 
di valori di pressione arteriosa sistemica di 110/60 
mmHg. Per questo motivo è stata gradualmente so-
spesa la terapia con verapamil ed è stato introdotta te-
rapia con topiramato fino al dosaggio di 100 mg/die, 
con una significativa riduzione sia della intensità che 
della frequenza della cefalea. 
Ai successivi controlli clinici mensili il paziente ha 
riferito parestesie ed irritabilità con insonnia, se-
condarie all’introduzione del topiramato, per cui si 
è provveduto alla supplementazione elettrolitica e 
all’introduzione di melatonina. Nel follow-up ambu-
latoriale, tutt’ora in corso, il paziente presenta circa 
6-9 episodi di cefalea al mese con buona risposta alla 
ossigeno-terapia.

Discussione
La CG è una cefalea primaria descritta al punto 3.1 nel-
la terza edizione della Classificazione Internazionale 
delle Cefalee (ICHD-3) [1]. Secondo gli attuali criteri, 
gli episodi di cefalea devono essere  strettamente uni-
laterali e solitamente il dolore ricorre nello stesso lato 
durante un singolo periodo attivo di cefalea. In alcuni 
pazienti, il dolore può interessare anche il controlato 
tra un periodo attivo e un altro (11% delle volte) e più 
raramente (5% dei casi) all’interno dello stesso perio-
do attivo di cefalea [2]. Risulta davvero infrequente 
il passaggio da un lato all’altro del capo durante un 
episodio di cefalea. Il motivo della manifestazione 
unilaterale del dolore e dei segni autonomici associati 
al dolore è ancora da chiarire. Tuttavia, circa il 3% di 
tutti i pazienti non presenta sintomi autonomici [3]; 
in rari casi, inoltre, i pazienti con cefalea a grappolo 
bilaterale, presentano disturbi ortosimpatici nel lato 
del volto precedentemente colpito [4]. In letteratura 
sono stati descritti solo due casi di CG bilaterale. Il 
primo riguardava un paziente che presentava cefalea 
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bilaterale durante un intero periodo attivo di cefalea, 
mentre nei successivi periodi il dolore era confinato 
ad un solo lato del capo [5]. Nel secondo caso la cefa-
lea, inizialmente unilaterale nella prima settimana di 
periodo attivo di cefalea, diveniva bilaterale e simme-
trico [6]. Quello da noi descritto rappresenta il primo 
caso di CG primariamente bilaterale. Sarebbe di no-
tevole interesse la descrizione di più casi per meglio 
definirne i meccanismi fisiopatologici, utilizzando le 
moderne tecniche di neuroimmagini, e individuare il 
trattamento più efficace.
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TERAPIA 
Cernuda-Morollón E, Martínez-Camblor P, Ramón 
C, Larrosa D, Serrano-Pertierra E, Pascual J. CGRP 
and VIP levels as predictors of efficacy of Onabotu-
linumtoxin Type A in chronic migraine. Headache 
2014;54:987-995 
La tossina botulinica tipo A è da tempo in uso nella pro-
filassi dell’emicrania cronica, per quanto il suo preciso 
meccanismo d’azione non sia noto. Gli Autori hanno 
analizzato una possibile relazione tra i livelli plasma-
tici di CGRP e VIP e la risposta clinica al trattamento 
standard con tossina botulinica in 81 pazienti (95% F) 
affetti da emicrania cronica (58% ESA, 42% ECA) sen-
za o con uso eccessivo di farmaci (43%; in quest’ulti-
mo caso il paziente veniva sottoposto a disassuefazione 
prima dell’inizio dello studio). Le concentrazioni ema-
tiche di CGRP e VIP sono state rilevate a digiuno in 
fase intercritica nei pazienti prima del trattamento (al-
meno due cicli a cadenza trimestrale) e in 33 controlli 
sani (tutte F). I pazienti venivano considerati moderate-
responders o excellent-responders in base al migliora-
mento del 33-66% o >66% della frequenza ed intensità 
delle crisi; se non raggiungevano il 33% di risposta in 
entrambi gli items risultavano non-responders (rispetti-
vamente 50.6%, 24.7%, 24.7%).
Nessuna tra le variabili demografiche, clinica, comor-
bidità, durata della storia di cefalea, caratteristiche del 
trattamento acuto o preventivo correlavano significa-

tivamente con i livelli di CGRP e VIP e la risposta al 
trattamento. 
I risultati dello studio hanno evidenziato livelli di 
CGRP e VIP significativamente più alti nei pazienti ri-
spetto ai controlli. La risposta clinica alla tossina cor-
relava fortemente con alti livelli soprattutto di CGRP, 
e, in misura minore, di VIP, con un trend positivo ma 
senza significatività statistica tra moderate- ed excel-
lent-responders.
Gli Autori concludono innanzi tutto confermando che 
il dosaggio dei due neuropeptidi rappresenta un utile 
biomarker per la diagnosi di emicrania cronica, come 
segnalato in un precedente studio. Anche l’efficacia 
del trattamento con BONT-A viene riconfermato (per 
quanto il limite inferiore di moderata efficacia usato 
nello studio, 33% di miglioramento, sia da conside-
rarsi basso rispetto agli standard più comunemente 
utilizzati, che richiedono un’efficacia di almeno il 
50%). Un altro problema è la presenza di concomi-
tante profilassi farmacologica per l’emicrania cronica. 
Con questi limiti, il risultato più interessante dello stu-
dio è sicuramente la presenza di alti livelli di CGRP e 
in misura minore di VIP nei pazienti responders, che 
potrebbe essere considerata predittiva di efficacia. 

Stovner LJ, Linde M, Gravdahl GB, Tronvik E, 
Aamodt AH, Sand T, Hagen K. A comparative study 
of candesartan versus propranolol for migraine 
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prophylaxis: A randomised, triple-blind, placebo-
controlled, double cross-over study. Cephalalgia 
2014;34(7):523-532 
Scopo dello studio è stato testare l’efficacia del can-
desartan 16 mg (bloccante il recettore 1A dell’angio-
tensina II, usato come anti-ipertensivo) nella profilassi 
dell’emicrania (con e senz’aura, episodica e cronica, 
con ≥ 2 attacchi/mese), versus placebo (analisi di effi-
cacia) e versus propranololo (analisi di non-inferiori-
tà), nonché il profilo di sicurezza e tollerabilità dei due 
composti. Lo studio intendeva ampliare l’osservazio-
ne di una precedente indagine in cross-over dello stes-
so gruppo (2003), includendo un braccio di confronto 
con uno dei più efficaci agenti profilattici dell’emi-
crania, il propranololo, al dosaggio sicuramente attivo 
di 160 mg (a rilascio graduale). Dopo la valutazione 
dei criteri di inclusione e di esclusione per ciascun pa-
ziente, essi, in numero di 72 (59 F, 13 M, età media 37 
aa.), sono stati inseriti in un complesso schema di trat-
tamento che prevedeva in modo randomizzato cross-
over l’assunzione in sequenza dei due principi attivi e 
del placebo per tre periodi di 12 settimane. L’osserva-
zione è stata condotta secondo le linee guida della IHS 
per i trials clinici sulle terapie profilattiche. 
I risultati hanno confermato l’efficacia del candesar-
tan 16 mg nei confronti del placebo nella profilassi 
dell’emicrania e hanno evidenziato una non-inferiori-
tà nei confronti del propranololo 160 mg, unitamente 
a simile grado di tollerabilità, ma con un profilo di 
eventi avversi in qualche modo differente (vertigini, 
astenia e parestesie da candesartan, bradicardia, aste-
nia e depressione da propranololo). 
Il candesartan è stato citato dalle linee guida della no-
stra società come efficace nella profilassi dell’emicra-
nia (livello di raccomandazione III) in base al prece-
dente studio su citato. Il presente lavoro, condotto con 
rigorosa metodologia, suggerisce l’inserimento del 
farmaco tra le profilassi di prima scelta, e sarà sicu-
ramente da tenere presente in caso di aggiornamento 
delle linee guida stesse. 

Marcus R, Goadsby PJ, Dodick D, Stock D, Manos 
G, Fischer TZ. BMS-927711 for the acute treat-
ment of migraine: a double-blind, randomized, pla-
cebo controlled, dose-ranging trial. Cephalalgia 
2014;34(2):114-125 

DIAGNOSTICA
Maniyar FH, Sprenger T, Monteith T, Schankin C, 
Goadsby PJ. Brain activations in the premonitory 
phase of nitroglycerin-triggered migraine attacks. 
Brain 2014;137:232-241
Lo studio ha impiegato tecniche di neuroimaging fun-
zionale, in particolare PET con H2 15°, allo scopo di 

identificare le aree cerebrali coinvolte nella fase pre-
monitoria di crisi emicraniche senz’aura. 
Le aree cerebrali funzionalmente attivate in corso di 
fase premonitoria non sono finora state approfondita-
mente studiate, a differenza della fase dolorosa (spon-
tanea o indotta da nitroglicerina (NTG)), che hanno 
evidenziato attivazione del settore dorsale del ponte. 
La fase premonitoria può presentarsi fino a 72 ore 
dall’inizio di una crisi emicranica ed è altamente pre-
dittiva del suo scatenamento (nell’82% dei pazienti, 
secondo uno studio precedente). I sintomi più fre-
quenti sono rappresentati da faticabilità, contrattura a 
livello del collo, difficoltà alla concentrazione, lettura 
e scrittura, poliuria e sete, sbadigli, craving alimenta-
re e variazioni dello stato emozionale. In fase premo-
nitoria sono anche state rilevate alterazioni di alcuni 
esami neurofisiologici. La NTG, oltre a scatenare at-
tacchi emicranici acuti, può riprodurre anche i sintomi 
premonitori. 
Sono stati selezionati 8 pazienti (5 F, 3 M; età media 
30, range 19-47 aa.), affetti da emicrania senz’aura 
episodica con presenza abituale di sintomi premoni-
tori, non sottoposti a profilassi antiemicranica o altre 
terapie. Sono state eseguite scansioni PET in fase in-
tercritica e durante le fasi premonitoria ed algica ritar-
data di una crisi indotta da NTG i. v. (dopo la cessazio-
ne della cefalea aspecifica immediatamente scatenata 
dalla NTG), in due occasioni.
Nel corso della fase premonitoria precoce della crisi sono 
state riscontrate, sulla base dell’incremento del flusso 
ematico regionale, aree di attivazione nell’ipotalamo 
postero-laterale, nell’area tegmentale centro-encefalica, 
nel grigio periacqueduttale, nell’area dorsale del ponte 
(locus coeruleus) e in aree corticali occipitali, temporali 
e prefrontali. In fase premonitoria tardiva persisteva l’at-
tivazione pontina dorsale ma non quella in sede ipotala-
mica, centro-encefalica e del grigio periacqueduttale, ol-
tre a nuova attivazione di alcune aree talamiche. In fase 
algica è stata notata persistenza dell’attivazione pontina 
dorsale e di varie aree corticali, ma non dell’ipotalamo e 
del grigio periacqueduttale. 
Gli Autori interpretano vari sintomi della fase premo-
nitoria mediante l’attivazione delle suddette strutture 
encefaliche: sbadiglio dall’attivazione dopaminergi-
ca ipotalamica e tegmentale ventrale, poliuria e sete 
da calo della vasopressina, alterazioni dell’umore da 
connessioni ipotalamiche col sistema limbico, craving 
alimentare dall’attivazione del sistema orexinergico 
ipotalamico e dell’area tegmentale ventrale (dopa-
minergica). Questo potrebbe spiegare l’efficacia del 
domperidone nelle fasi precoci dell’attacco. La rigidi-
tà cervicale e infine la fase algica dell’attacco potreb-
bero derivare dall’attivazione del grigio periacquedut-
tale e del locus coeruleus, implicati nella modulazione 
della sensazione dolorosa. 
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La novità e originalità dello studio, per quanto non 
condotto su un gruppo di controllo, consistono soprat-
tutto nell’indagine di una fase precoce, non ancora 
indagata, dell’attacco emicranico, portata avanti con 
scansioni PET ripetute, in modo da studiare la pro-
gressiva attivazione delle diverse aree encefaliche nel 
corso della fase premonitoria e dolorosa della crisi. 
Vari sintomi sono pertanto stati interpretati e questo 
potrebbe portare a future ricerche sull’impiego preco-
ce di varie terapie. 

Srikiatkhachorn A, Maneesri le Grand S, Suporn-
silpchai W, Storer RJ. Pathophysiology of Medica-
tion Overuse Headache – an update. Headache Cur-
rents 2014;54:204-210 

COMORBIDITÀ
Chai NC, Scher AI, Moghekar A, Bond DS, Peter-
lin BL. Obesity and Headache: Part I – A systematic 
review of the epidemiology of obesity and headache. 
Headache 2014;54:219-234

Chai NC, Scher AI, Moghekar A, Bond DS, Peter-
lin BL. Obesity and Headache: Part II – Potential 
mechanism and treatment considerations. Headache 
2014;54:459-471 
Trattasi di due articoli di review che affrontano il pro-
blema della comorbidità obesità-cefalee, in particola-
re con l’emicrania. Tale problema è noto da tempo e 
affrontato in letteratura, specie in vista di un possibile 
trattamento comune delle due affezioni. 

Il primo articolo prende sistematicamente in conside-
razione l’epidemiologia dell’obesità e delle cefalee pri-
marie e secondarie, e dell’associazione tra queste pato-
logie, in particolare emicrania e cefalea di tipo tensivo 
(TTH). Vengono infine rivisti i dati di associazione tra 
obesità e ipertensione intracranica idiopatica (IIH). 
L’obesità è definita dalla World Health Organization 
come una percentuale di grasso corporeo superiore 
al 35% nelle donne e al 25% negli uomini, ma nella 
maggior parte degli studi si impiegano il Body Mass 
Index (BMI) o la Waist Circumference (WC), consi-
derando obesi i soggetti con BMI ≥ 30 kg/m2 od “obe-
si addominali” quelli con WC > 88 cm nelle donne 
o > 102 cm negli uomini. La prevalenza dell’obesità 
negli Stati Uniti va crescendo, fino al 35% nelle donne 
e al 32% negli uomini, con percentuali superiori per 
l’obesità addominale (62% nelle donne e 43% negli 
uomini). Si prendono in considerazione le numerose 
comorbidità dell’obesità (dislipidemia, malattie car-
diovascolari, depressione e patologie dolorose tra cui 
emicrania). Dopo una disanima sulla prevalenza ge-
nerale delle cefalee e in particolare dell’emicrania e 
della TTH, si prendono in considerazione vari lavori 

indaganti la comorbidità obesità-cefalee, tutti ripor-
tanti una positiva associazione tra obesità e cefalee, 
ed emicrania e TTH in particolare (rischio di emicra-
nia negli obesi aumentato tra il 35 e l’80% rispetto ai 
non obesi). Il rischio è superiore in donne in età ripro-
duttiva (ma anche in adolescenti) e in soggetti grave-
mente obesi, e riguarda l’emicrania cronica in misura 
superiore all’episodica. Viene inoltre confermata la 
maggiore prevalenza della IIH in donne obese, in base 
alla gravità dell’obesità. Tuttavia la precisa eziologia 
dell’affezione non è ancora accertata.

Il secondo articolo tratta i potenziali meccanismi pa-
togenetici della comorbidità emicrania-obesità, con-
siderando quest’ultima come un fattore di rischio po-
tenzialmente trattabile per l’emicrania. 
Viene preso in considerazione il ruolo del nucleo ar-
cuato dell’ipotalamo nel controllo dell’alimentazione 
e del peso corporeo, attraverso proiezioni al nucleo 
laterale dell’ipotalamo stesso, contenente neuroni 
orexinergici (che stimolano l’alimentazione) e neuro-
ni contenenti ormone concentrante la melanina (che 
inibisce l’assunzione di cibo), e al nucleo paraventri-
colare, in cui sono presenti recettori dell’adiponectina 
e della leptina. Tali nuclei proiettano poi a nuclei tron-
cali (nucleo del tratto solitario e nucleo dorsale del 
vago), che integrano tali stimoli con altri provenienti 
dal sistema gastrointestinale. Il ruolo dell’ipotalamo 
nella genesi dell’emicrania fa ipotizzare che la patolo-
gica attivazione di tali nuclei possa provocare iperfa-
gia e aumento ponderale, oltre che il craving per il cibo 
nell’ambito dei sintomi premonitori della crisi. Anche 
l’alterato metabolismo della serotonina, ben noto ne-
gli emicranici, può risultare in anomalie nell’alimen-
tazione e nel mantenimento del peso corporeo. Viene 
inoltre analizzato il ruolo dei peptidi adiponectina e 
leptina nell’obesità (la prima essendo bassa e la se-
conda elevata in soggetti obesi) e nella modulazione 
dell’infiammazione e del dolore, a cui contribuisco-
no citochine pro-infiammatorie (IL-1, IL-6 e TNF-α), 
presenti anche nel tessuto adiposo. 
In base a tali considerazioni, il controllo del peso per 
via chirurgica o comportamentale (dieta e attività fi-
sica) in soggetti sovrappeso od obesi viene analizza-
to attraverso vari lavori come potenziale trattamento 
preventivo per l’emicrania e la IIH, con dati ancora 
limitati ma sicuramente incoraggianti. Anche la ben 
nota azione sul peso corporeo di molti farmaci profi-
lattici dell’emicrania, tra cui amitriptilina, flunarizina 
e acido valproico, conferma gli stretti legami tra i mec-
canismi patogenetici dell’obesità e dell’emicrania.

Gozubatik-Celik G, Benbir G, Tan F, Karadeniz D, 
Goksan B. The prevalence of migraine in Restless 
Legs syndrome. Headache 2014;54:872-877
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Si tratta di uno studio volto ad indagare la prevalenza e 
le caratteristiche dell’emicrania in una popolazione di 
soggetti affetti da sindrome delle gambe senza riposo 
(restless legs syndrome – RLS). La frequente comor-
bidità delle due patologie è nota e accertata da tempo, 
e sono presenti vari studi che valutano la prevalenza 
della RLS in pazienti emicranici. Gli Autori hanno va-
lutato 265 adulti (137 M, 51.7% - 128 F, 48.3%; età 
media 50.4 ± 12.8 aa., range 15-83), affetti da RLS di 
tipo primario (escludendo pazienti diabetici, uremici, 
affetti da artrite reumatoide, polineuropatie o da altre 
patologie di interesse neurologico). In questi pazienti 
è stata indagata la presenza di emicrania con o senza 
aura secondo la ICHD-II, escludendo pazienti con me-
dication overuse. E’ stata altresì valutata la presenza 
di depressione del tono dell’umore secondo il DSM-
IV TR (riscontrata nel 31.3% dei pz.).
I pazienti affetti da cefalea risultarono 163 (61.5%), 
dei quali 40 (15.1%) da cefalea emicranica. La per-
centuale era più elevata nei soggetti di sesso femmi-
nile (21.1%). Solo 5 pz. (4 F) risultavano affetti da 
emicrania con aura. La gravità della RLS era signi-
ficativamente maggiore nei pz. affetti da emicrania, 
così come la presenza di depressione. 
Gli Autori segnalano un ruolo del nucleo dopaminer-
gico dell’ipotalamo A11 nella patogenesi della RLS 
in modelli animali, e che la lesione dello stesso nucleo 
sempre nell’animale facilita la nocicezione trigemino-
vascolare. Tali osservazioni potrebbero essere alla 
base di un substrato neuroanatomico condiviso tra 
emicrania e RLS, in accordo con la riportata comorbi-
dità bidirezionale tra le due affezioni. 

ALTRE CEFALEE 
Heyer GL, Idris SA. Does analgesic overuse con-
tribute to chronic post-traumatic headaches in ado-
lescent concussion patients? Pediatric Neurology 
2014;50:464-468 
Il lavoro tratta dell’uso eccessivo di analgesici come 
fattore di rischio di cronicizzazione di una cefalea 
post-concussione in adolescenti. La “Cefalea persi-
stente attribuita a trauma cranico lieve” è classifica-
ta al punto 5.2.2 della Classificazione ICHD-3 beta 
(il lavoro fa riferimento ancora alla ICHD-II, in cui 
l’entità clinica era classificata sotto la denominazione 
“Cefalea cronica post-traumatica attribuita a trauma 
cranico lieve”). Sotto il termine “concussione”, che 
gli Autori identificano con il “trauma cranico lieve” 
si intende un trauma senza perdita di coscienza o con 
pdc < 30 minuti; GCS ≥ 13; amnesia post-traumatica 
e stato confusionale di durata < 24 h; neuroimaging 
negativo per raccolte ematiche intracraniche. Posso-
no essere presenti confusione, disorientamento o al-
terazione dello stato di coscienza transitori, amnesia 

per eventi immediatamente correlati al trauma e sin-
tomi quali nausea, vomito, disturbi visivi, vertigini 
soggettive e/o oggettive, disturbi della memoria e/o 
della concentrazione. La cefalea tende ad essere pre-
valente immediatamente dopo il trauma e a risolversi 
spontaneamente nel giro di giorni o settimane, ma in 
una minoranza di pazienti può svilupparsi una cefalea 
cronica della durata di mesi od anni. Possono inserirsi 
anche problemi di natura psichica o relativi a risar-
cimenti finanziari. L’uso eccessivo di sintomatici per 
la cefalea può causare cronicizzazione della stessa e 
medication-overuse headache (MOH). 
E’ stato condotto uno studio retrospettivo su un grup-
po di 104 soggetti (63% F, 37% M) di età 13-17 anni 
(media 15.2), affetti da cefalea e altri sintomi post-
traumatici (tra cui prevalenti vertigini soggettive od 
oggettive, instabilità, difficoltà alla memoria e con-
centrazione, disturbi del sonno, irritabilità), per un 
periodo di 16 mesi. Dopo un primo screening atto a 
valutare i criteri di inclusione nella casistica, dei 77 
rimanenti pazienti 54 (70.1%) risultavano affetti da 
> 15 gg. di cefalea/mese e probabile MOH, in nes-
sun caso presente prima del trauma, esclusivamente 
da analgesici. Due terzi di questi presentavano cefa-
lea anche prima del trauma, marcatamente peggiorata 
dopo l’evento, e il 68% risultava migliorato dopo la 
sospensione degli analgesici. 
I dati riportati, in accordo ad altre osservazioni, in-
dicano che l’overuse di analgesici negli adolescenti, 
sia per cefalee primarie sia in casi post-traumatici, è 
relativamente comune (gli Autori rilevano che il Me-
dico di fiducia non aveva provveduto a limitare l’uso 
degli analgesici e ad ammonire il paziente sulla possi-
bile comparsa di MOH), e che anche in questa fascia 
d’età l’uso eccessivo di farmaci può essere associato 
a peggioramento della frequenza delle crisi fino alla 
cronicizzazione. Anche in questi pazienti la sospen-
sione degli analgesici e l’instaurazione di una profi-
lassi (prevalentemente topiramato) ha portato nella 
maggior parte dei casi ad arresto della cronicità e mi-
glioramento della cefalea. 

Kosmorsky GS. Idiopathic Intracranial Hyperten-
sion: Pseudotumor Cerebri. Headache Currents 
2014;54: 389-393

Graff-Radford SB, Schievink WI. High-Pressure 
Headaches, Low-Pressure Syndromes, and CSF 
Leaks: diagnosis and management. Headache Cur-
rents 2014;54:394-401

Cheng YC, Kuo KH, Lai TH. A common cause of 
sudden and thunderclap headaches: reversible cer-
ebral vasoconstriction syndrome. Journal of Head-
ache and Pain 2014;15:13
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Per informazioni: www.simi.it/
congressiEventi/Congresso_Nazionale.html

4th WORLD CONGRESS OF REGIONAL 
ANAESTHESIA & PAIN THERAPY
Cape Town (Sudafrica), 24-28 novembre 2014 
Per informazioni: www.WCRAPT2014.com
 
X CONGRESSO NAZIONALE AINAT 
Torino, 28-29 novembre 2014 
Per informazioni: http://www.ainat.it

17TH INTERNATIONAL HEADACHE 
CONGRESS 
Valencia (Spagna), 14-17 giugno 2015 
Per informazioni: htpp://ihc2015.com/

1st CONGRESS OF THE EUROPEAN 
ACADEMY OF NEUROLOGY (EAN) 
Berlino (Germania), 20-23 giugno 2015 
Per informazioni: www.neuropenews.org

XXII WORLD CONGRESS OF 
NEUROLOGY (WCN) 
Santiago (Cile), 31 ottobre-5 novembre 2015 
Per informazioni: www.wcn-neurology.com
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www.sisc.it Società Italiana per lo Studio delle Cefalee (SISC)
www.cefaleecampania.it Sezione Campania della SISC
www.cefaleepugliabasilicata.it/default.asp Sezione Puglia-Basilicata della SISC

www.neuro.it Società Italiana di Neurologia (SIN)
www.snoitalia.it Società dei Neurologi, Neurochirurghi e Neuroradiologici Ospedalieri (SNO)
www.sinc-italia.it Società Italiana di Neurofisiologia Clinica (SINC)
www.ainat.it Associazione Italiana Neurologi Ambulatoriali e Territoriali (AINAT)
www.sirn.net Società Italiana di Riabilitazione Neurologica (SIRN)
www.sinpia.eu Società Italiana di Neuropsichiatria dell’Infanzia e dell’Adoloscenza (SINPIA)
www.aisd.it Associazione Italiana per lo Studio del Dolore (AISD)
www.sifweb.org Società Italiana di Farmacologia
www.sinpf.it Società Italiana di NeuroPsicoFarmacologia (SINPF)
www.simi.it Società Italiana di Medicina Interna (SIMI)
www.sicd.it Società Italiana dei Clinici del Dolore (SICD)
www.siaarti.it Società Italiana di Anestesia Analgesia Rianimazione e Terapia Intensiva (SIAARTI)

www.ihs-headache.org International Headache Society (IHS)
www.ehf-org.org European Headache Federation (EHF)
www.ensinfo.org European Neurological Society (ENS)
www.efns.org European Federation of Neurological Societies (EFNS)
www.americanheadachesociety.org American Headache Society (AHS)
www.headaches.org National Headache Foundation
www.aan.com American Academy of Neurology (AAN)
www.iasp-pain.org International Association for the Study of Pain (IASP)
www.worldinstituteofpain.org World Institute of Pain (WIP)

www.cefalea.it Alleanza Cefalalgici (Al.Ce.)
www.legaitalianacefalalgici.it Lega Italiana Cefalalgici (LIC)
www.grappolaiuto.it Organization for Understanding Cluster Headches (OUCH)

www.w-h-a.org World Headache Alliance (WHA)
www.l-t-b.org Lifting the burden – The Global Campaign against Headache
www.eurolight-online.eu Eurolight – A European project to highlight the impact of headache

Siti Internet dedicati a cefalee e dolore
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