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nel loro andamento clinico da fattori scatenanti di diver-
sa natura, caratterizzate da eterogeneità gene-
tica in quanto mutazioni di geni di canali ioni-
ci diversi possono causare fenotipi simili
(Kullmann e Hanna, 2002). Il profilo clinico
e biologico della  FHM riproduce la maggior
parte di queste caratteristiche.

Correlazione genotipo-fenotipo
In un ampio studio di correlazione genotipo-
fenotipo (Ducros et al., 2001), su un totale di
117 pazienti con mutazioni CACNA1A
(inclusi due casi sporadici) 28 appartenevano
a famiglie con emicrania emiplegica pura e 87
a famiglie con emicrania emiplegica e segni
cerebellari.
Questo aspetto della  variabilità fenotipica
della FHM1 può essere in parte ricondotto
alla diversa tipologia delle mutazioni che
coinvolgono il gene CACNA1A; in effetti
alcuni tipi di mutazione (R195K, K1336E,
R1668W, V1696I) si accompagnano alla
forma pura di emicrania emiplegica, mentre
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La recente individuazione (Dichgans et al., 2005) di un
terzo gene mutato (SCN1A, cromosoma 2q24) respon-
sabile dell’emicrania emiplegica familiare (Familial
Hemiplegic Migraine: FHM) ha ulteriormente rafforza-
to il collegamento tra questa rara forma di emicrania e
la patologia, su base genetica, dei canali ionici. In atte-
sa dell’identificazione di un quarto gene responsabile
(non tutte le famiglie affette da FHM presentano una
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delle mutazioni conosciute), la nomenclatura attuale
della FHM (FHM1, FHM2, FHM3) si basa sulla crono-
logia delle successive identificazioni dei diversi geni
mutati nelle varie famiglie. Nella tabella 1 sono riporta-
te alcune delle caratteristiche principali riguardanti tali
mutazioni. 
Le canalopatie su base genetica sono malattie rare, ad
andamento episodico, insorgenza giovanile, dipendenti

S.I.S.C Consiglio Direttivo

PRESIDENTE:
Giorgio Zanchin

VICE PRESIDENTE:
Lorenzo Pinessi

PAST PRESIDENT:
Marcello Fanciullacci

SEGRETARIO:
Maria Pia A. Prudenzano

TESORIERE:
Paola Sarchielli

CONSIGLIERI:
Pier Antonio Battistella
Emilio De Caro
Girolamo Di Trapani
Mario Guazzelli
Giorgio Sandrini
Andrea Tessitore

PRESIDENTI ONORARI:
Mario Giacovazzo
Giuseppe Nappi
Emilio Sternieri

Comitato di redazione: Andrea Alberti, Antonio Baldi, Maria Gabriella Buzzi, Alfio
D'Agati, Milena De Marinis, Flavio Devetag, Franco Di Palma, Beatrice Gallai, Sara
Gori, Franco Granella, Rosario Iannacchero, Giovanni Battista La Pegna, Carlo
Lisotto, Ferdinando Maggioni, Federico Mainardi, Daniele Mei, Maria Pia
Prudenzano, Innocenzo Rainero, Cristina Tassorelli, Sergio Rassu, Marco Trucco.

Gene/Locus Prodotto genico Alterazione Referenze
molecolare

FHM1 CACNA1A Subunità �1 del canale del calcio Mutazioni Ophoff et al.,1996
19p13 voltaggio dipendente di missense Ducros et al., 2001

tipo P/Q(n:17) Kors et al., 2003

FHM2 ATP1A2 Subunità �2 della pompa Mutazioni De Fusco et al., 2003
1q23 sodio/potassio missense Vanmolkot et al., 2003

nella maggior Riant et al., 2005
parte dei casi
(n:22)

FHM3 SCN1A Subunità �1 del canale del Mutazione Dichgans et al., 2005
2q24 sodio voltaggio dipendente missense

(Glu1489Lys)

Tabella 1
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altre sono più caratteristiche della forma con segni cere-
bellari interittali (T666M, R583Q, D715E, Y1385C,
R1668W, W1684R). 
Ma il riscontro di alcuni membri di una stessa famiglia,
portatori quindi di un determinata mutazione
CACNA1A, completamente esenti da crisi di emicrania
o affetti esclusivamente da crisi di emicrania con aura
tipica (MA) o di emicrania senza aura (MO) (Terwindt
et al., 1998; Ducros et al., 2001) induce a ipotizzare il
contributo di polimorfismi funzionali di altri geni che
possono interagire e determinare ulteriori modificazio-
ni del fenotipo. 
Anche il quadro clinico della  FHM2 presenta una ete-
rogeneità marcata sia per il tipo di crisi riscontrabili
(Ducros et al., 1997) che per l’associazione con segni
cerebellari (Spadaro et al. 2004), con forme di epilessia
come le convulsioni benigne neonatali familiari
(Vanmolkolt et al., 2003). 
Va ricordato come, ad allargare ulteriormente lo spettro
fenotipico della mutazione ATP1A2  sia stata descritta
una mutazione ATP1A2 (T378N) in una famiglia con
emiplegia alternante del bambino (Bassi et al., 2004) e
in una famiglia con emicrania di tipo basilare (R548H)
(Ambrosini et al., 2006). 
La scoperta delle mutazioni responsabili della FHM ha
consentito, attraverso lo studio delle loro consequenze
funzionali, di indagare il substrato biologico che deter-
mina la propensione del paziente verso la crisi di emi-
cranica emiplegica. A tal fine ci si è avvalsi dell’uso di
metodiche elettrofisiologiche in modelli animali con
mutazione spontanee o sperimentalmente indotte.

Aspetti  funzionali
CACNA1A
Il gene CACNA1A codifica la subunità �1 dei canali di
tipo P/Q voltaggio dipendenti del calcio (Cav2.1).
Questi canali sono ampiamente espressi nella corteccia
cerebrale, nel cervelletto, e nei nuclei troncoencefalici e
svolgono un ruolo preminente nel controllare il release
di neurotrasmettitori, nel modulare l’eccitabilità neuro-
nale e nel regolare l’espressione dei geni.
Lo studio funzionale di otto mutazioni diverse sui cana-
li Cav2.1 umani ricombinanti ha dimostrato un aumen-
to della probabilità di apertura del canale e, nel singolo
canale, un influsso di ioni Calcio in un ampio range di
voltaggio per un abbassamento del livello di attivazione
del canale verso voltaggi più negativi (Pietrobon ,
2005). 

ATP1A2
Il gene ATP1A2 codifica la subunità catalitica �2 della
ATPasi carrier di membrana del sodio e potassio
(pompa sodio-potassio) espressa ubiquitariamente e, in
particolare, a livello del tessuto cerebrale, soprattutto
nelle cellule della glia.
L’aploinsufficienza  del gene ATP1A2 determina una
perdita di funzione con aumento del potassio extracel-
lulare per ridotta clearance  da parte dei neuroni e delle
cellule gliali (De Fusco et al. 2003). Il contemporaneo
aumento del sodio intracellulare, attraverso un meccani-
smo di sodio/calcio exchanger può portare ad un

aumento del calcio intracellulare ricreandosi cosi una
situazione ionica simile a quella della FHM1.

SCN1A
Il gene SCN1A codifica la  subunità �1 di un canale del
sodio voltaggio-dipendente  (Nav1.1) che è espresso
anche nella corteccia cerebrale e svolge una funzione
determinante per la generazione e propagazione del
potenziale d’azione. Mutazioni di questo gene sono
state già descritte come responsabili di varie forme di
epilessia (sindrome GEFS tipo 2, epilessia mioclonica
grave del bambino). La mutazione Q1489K è localizza-
ta nel breve segmento citoplasmatico che collega il
terzo e il quarto dominio del canale del sodio ed è coin-
volta nella inattivazione rapida del canale. A causa delle
difficoltà tecniche collegate allo studio del canale
SCN1A è  stato studiato il SCN5A che è funzionalmen-
te molto simile. Lo studio elettrofisiologico  ha dimo-
strato la presenza di un accelerato recupero (da 2 a 4
volte superiore nei canali mutanti rispetto ai wild type)
della inattivazione rapida. In ultima analisi la mutazio-
ne si traduce in un guadagno di funzione che può con-
durre ad un influsso intracellulare sostenuto di sodio
con  aumento dell’eccitabilità neuronale e generazione
di potenziali d’azione ripetitivi (Dichgans et al., 2005).

Collegamento tra mutazioni dei canali ionici e aura
emicranica
La Cortical Spreading Depression (CSD) consiste in un
onda di depolarizzazione neuronale che si propaga len-
tamente e genera una breve fase di iperattività neurona-
le seguita da una prolungata depressione. Le due fasi
successive sono rispettivamente associate a iperperfu-
sione regionale e ipoperfusione. La CSD può essere
sperimentalmente provocata nell’animale da una serie
molto eterogenea di stimoli  (impulsi elettrici ad alta
frequenza o in corrente continua, meccanici, pH alcali-
no, bassa osmolarità, potassio, glutammato). Malgrado
siano ormai trascorsi più di 50 anni dalla prima descri-
zione del fenomeno (Leao, 1944) gli intimi meccanismi
che sottendono tale complesso fenomeno non sono
ancora del tutto chiariti (Somjen, 2001). Risulta comun-
que dimostrato che durante la CDS i neuroni perdono
potassio e anioni organici incluso il glutammato. Nello
steso tempo ioni sodio, calcio e cloro entrano nella cel-
lula che, per osmosi, assume acqua e va incontro ad
edema. La CSD è facilmente provocabile nel cervello di
roditori ma è stata riprodotta anche nei tessuti umani
provenienti da interventi neurochirurgici. Inoltre regi-
strazioni corticografiche durante intervento neurochi-
rurgico per trauma cranico o emorragia intracranica
hanno permesso di rilevare potenziali tipo CSD (Strong
et al., 2002).
Recenti studi di imaging funzionale (BOLD fMRI) e di
magnetoencefalografia (MEG) hanno consentito di
osservare  fenomeni collegati alla CSD durante crisi di
MA sia spontanee che provocate (Welch et al., 1998;
Hadjikhani et al., 2001; Bowyer et al., 2001). Inoltre,
tramite studio PET, anche in pazienti con crisi di emi-
crania senza aura sono state osservate aree di ipoperfu-
sione (Geraud et al., 2005).
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Da un punto di vista sperimentale è importante ricorda-
re come nei topi transgenici in cui  sia stata riprodotta la
mutazione R192Q del gene CACNA1A è stata dimo-
strato un abbassamento della soglia di evocazione della
CSD da stimolo elettrico nella corteccia visiva e un
aumento della sua velocità di propagazione (van den
Maagdenberg et al., 2004). 
In una recente review sull’argomento vengono suggeri-
ti, in estrema sintesi, i seguenti meccanismi come
responsabili della maggiore suscettibilità verso la CSD
dei pazienti con mutazioni FHM: FHM1: eccessivo rila-
scio di glutammato nello spazio sinaptico; FHM2: ridu-
zione della rimozione di glutammato e del potassio
dallo spazio sinaptico; FHM3: facilitazione di scariche
neuronali ripetitive ad alta frequenza (Sanchez-del-Rio
et al., 2006).
Vale la pena di ricordare come in uno studio sperimen-
tale sia stato dimostrato che la CSD indotta nel ratto è
in grado di attivare il sistema trigemino-vascolare
(Bolay et al., 2002) definendo cosi una linea di collega-
mento tra tale fenomeno e lo sviluppo della fase algica
della crisi emicranica. 
Malgrado la scoperta delle mutazioni responsabili della
FHM rappresenti un importante passo avanti nella com-
prensione dei meccanismi molecolari che sottendono la
patofisiologia di questa rara forma di emicrania, rimane
ancora aperta la questione inerente la genetica delle
forme più comuni di emicrania (MA, MO) che, peraltro,
riguardano strati molto più ampi di popolazione.
Anche se l’esperienza del clinico depone per una forte
ricorrenza familiare della malattia la grande diffusione
dell’emicrania (12% della popolazione) potrebbe di per
se produrre questo effetto. Per tale motivo la ricerca si è
avvalsa di metodiche epidemiologiche con il fine di
appurare la reale base genetica della malattia. Il primo
passo in questa direzione è rappresentato dagli studi sul
rischio familiare e sui gemelli.

Studi sul rischio familiare di malattia
Studi sulla ricorrenza familiare della malattia hanno
dimostrato che i parenti di primo grado del probando
hanno un aumento del rischio verso lo stesso sottotipo
di emicrania che risulta essere rispettivamente di 1.9 per
l’emicrania senza aura e di 3.8 per l’emicrania con aura
(Russell e Olesen, 1995). Inoltre il carico genetico nella

MA è proporzionale al numero di generazioni con
membri della famiglia affetti risultando di 4.8 volte più
alto quando la malattia è presente in tre generazioni suc-
cessive rispetto a quando si manifesta in una sola gene-
razione  (Noble-Topham et al., 2003). Una analisi com-
plessa di segregazione in 127 probandi e nei loro paren-
ti ha dimostrato una ereditarietà di tipo multifattoriale
senza differenze generazionali (Russell et al., 1995). 

Studi sui gemelli
Ulrich (Ulrich et al., 1999), utilizzando per la prima
volta in questo genere di studi, una suddivisione dei
pazienti in base ai criteri IHS,  ha studiato 211 coppie di
gemelli nell’ambito delle quali almeno uno dei fratelli
fosse affetto da MA. I risultati indicano un valore di
concordanza per MA del 34% nei gemelli monozigoti
(MZ) rispetto al 12% dei dizigoti (DZ): segno inequi-
vocabile di un forte contributo genetico ma anche della
presenza di un fattore ambientale visto che la percen-
tuale di affetti nei monozigoti era comunque inferiore al
100%. Ulteriori studi hanno esteso l’esplorazione a
gemelli vissuti insieme e in ambienti diversi (adozione
precoce) i risultati confermano la presenza di un fattore
genetico e di un impatto ambientale (Svensson et al.,
2002; Mulder et al., 2003). 

Studi di Linkage
Genome-wide scan
Sono evidenti le difficoltà di studiare attraverso tale
metodica una malattia complessa come l’emicrania.
Ciononostante numerosi studi hanno portato a risultati
significativi (Tabella 2).
È interessante notare come il linkage con il locus 4q24
trovato nelle famiglie finlandesi con MA
( Wessman et al., 2002) sia stato confermato nelle fami-
glie islandesi con MO (Biornsson et al., 2003).
Approcci diversi dal punto di vista fenotipico come il
ricorso alla Latent Class Analysis (LCA) che raggruppa
i pazienti in base ai sintomi piuttosto che alla classifi-
cazione IHS, hanno consentito di individuare una con-
nessione tra 18p11 e severità delle crisi (Lea et al.,
2005) e tra locus 5q21 e caratteristica pulsante della
cefalea (Nyholt et al., 2005). Malgrado la numerosità
dei loci risultati positivi all’analisi di  linkage in nessu-
no di questi casi è stata trovata una mutazione respon-
sabile della malattia.

Sottotipo Famiglie Pazienti Locus identificato Referenze
di emicrania

MA,MO 2 Australiane 21 Xq24-q28 Nyholt et al., 2000
MA 50 Finlandesi 246 4q24 Wessman et.al., 2002
MA, MO 1  Svedese 30 6p12.2-p21.1 Carlsson et al., 2002
MA 43 Canadesi 248 11q24 Cader et al., 2003
MO 117 Islandesi 351 4q21 Bjornsson et al., 2003 
MO 1 Italiana 22 14q21.2-q22.3 Soragna et al., 2003
Latent Class 92 Australiane 380 3q-tel Lea et al., 2005
Analysis 18p11
Latent Class 790 Australiane 556 5q21 Nyholt et al., 2005
Analysis
MA 5 italiane 25 15q11-q13 Russo et al., 2005

Tabella 2
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Studi su loci FHM
Anche se alcuni studi hanno riscontrato un linkage posi-
tivo in famiglie con MA e MO per i geni CACNA1A e
ATP1A2  tali risultati non sono stati confermati da più
recenti studi di linkage  e di screening delle mutazioni
(Jen et al., 2004; Curtain et al. 2005). In particolare una
recente ricerca condotta tramite analisi di linkage e
sequenziamento dei 48 esoni del CACNA1A e dei 23
del ATP1A2 in famiglie con MA ad apparente trasmis-
sione di tipo autosomico dominante, ha dato esito nega-
tivo per il coinvolgimento di tali geni nella malattia
(Kirchmann et al., 2006)

Studi di associazione
Numerosi studi di associazione sono stati condotti com-
parando, nella maggior parte dei casi, la frequenza di
specifici alleli con una analisi di tipo case-control con
l’obiettivo di individuare polimorfismi su geni candida-
ti per l’emicrania. Alcuni di questi lavori risentono di un
basso numero di pazienti e di problemi di classificazio-
ne dei pazienti. Per tali motivi sono spesso latenti studi
di replicazione che possano convalidare i risultati. Fa
eccezione il polimorfismo C677T del gene della meti-
lentetraidrofolasi reduttasi (MTHFR) che riduce l’atti-
vità  dell’enzima di circa la metà rispetto alla norma e
determina, quindi, una lieve iperomocisteinemia.
(Kowa et al., 2000; Kara et al., 2003; Lea et al., 2004;
Oterino et al., 2004). Uno studio recente basato sulla
popolazione ha replicato il risultato trovando che la
condizione omozigote per la mutazione porta a un
aumento di 2 volte del rischio di MA (Scher et al.,
2006). Altri studi hanno esaminato geni candidati codi-
ficanti per recettori ormonali, per componenti del siste-
ma endotelina, geni regolatori del metabolismo della
serotonina e della dopamina. Mentre, a causa di lavori
con risultati contrastanti, rimane controverso il ruolo
del gene per il  recettore DRD2 e per la dopamina beta
idrosssilasi, è confermata l’associazione con il polimor-
fismo funzionale del gene promotore del trasporto della
serotonina 5HT-TLPR (Marziniak et al., 2005; Borroni
et al., 2005). Risultano inoltre aumentare il rischio di
emicrania polimorfismi del gene HLA-DRB1 (Rainero
et al., 2005), del gene per il recettore del progesterone
(Colson et al., 2005), del gene per l’enzima di conver-
sione dell’angiotensina (Kowa et al., 2005), del gene per
il recettore degli estrogeni.(Colson et al., 2004).

Emicrania e mitocondri
Le malattie mitocondriali rappresentano disordini della
catena respiratoria che è la via finale comune  del meta-
bolismo ossidativo. In generale le mitocondriopatie pre-
sentano una eterogeneità simile a quella dell’emicrania,
una stessa mutazione può infatti corrispondere a quadri
clinici diversi (mutazione puntiforme 8993 nel gene
ATPasi 6 della NARP trovata anche in alcune sindromi
di Leigh) mentre mutazioni in loci diversi possono
esprimersi con un fenotipo simile. La possibile associa-
zione tra emicrania e patologia mitocondriale è stata
suggerita dalla presenza di alcune concomitanze clini-
che. Ad esempio nella MELAS (Mithocondrial
Encephalomyopathy with Lactic Acidosis and Strokes-

like episodes) che è legata ad una mutazione puntiforme
nel nucletide 3243 nel gene tRNAleu si associa tipica-
mente ad attacchi di emicrania ad esordio giovanile.
Malgrado numerosi elementi di carattere morfologico,
biochimico, strumentale (31P-MRS) e farmacologico
stiano ad indicare un possibile coinvolgimento mito-
condriale nell’emicrania gli studi di carattere genetico
hanno finora dato risultati deludenti. Tra le possibili
cause di questo effetto vengono citate la  possibilità che
l’emicrania sia collegata a una mutazione del DNA
mitocondriale ancora non conosciuta o che si associ a
mutazioni del DNA nucleare in grado di interferire
negativamente con la produzione di energia codificando
per subunità della catena respiratoria (Sparaco et al.,
2005) L’interesse verso questo possibile collegamento
tra patologia mitocondriale ed emicrania è stato rilan-
ciato dalla recente individuazione di una cosegregazio-
ne per emicrania in una famiglia con la mutazione
T1484 della malattia di Leber (Cupini et al., 2003) e dal
riscontro di una trasmissione matrilineare, tipica delle
malattie mitocondriali, nella sindrome da vomito cicli-
co che è una sindrome periodica dell’infanzia precurso-
re dell’emicrania (Boles et al., 2003).
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Introduzione

L’emicrania rappresenta una delle patologie maggiormen-
te diffuse nella popolazione (tra il 10 ed il 15% dei soggetti
in età giovanile adulta) (Mathew 2001; Bigal et al, 2004).
Tale  patologia è responsabile di grave disabilità ed ha
rilevanti ricadute in ambito familiare, sociale e lavorativo,
limitando e talora del tutto impedendo la capacità di atten-
dere alle normali attività della vita quotidiana (Stewart et
al 1994; Mathew 2001; Bigal et al, 2004). In conseguenza
della disabilità che determina, l’emicrania comporta anche
notevoli costi diretti ed indiretti rispettivamente legati alla
richiesta di cura (ricorso ai servizi sanitari, soprattutto in
emergenza) ed alla perdita di produttività (giorni di assen-
za o ridotta resa lavorativa) (Osterhaus et al 1992). 
Studi recenti dimostrano che, nonostante il rilevante grado
di disabilità indotto dalla malattia, solo metà dei pazienti
che ne è affetta viene correttamente diagnosticata e sol-
tanto 1/3 circa assume farmaci su prescrizione (Lipton et
al., 2001, 2002) 
Le cause di tale fenomeno possono essere diverse. Una
può risiedere nel difetto di riconoscimento della patologia
emicranica nella pratica di medicina di base che rappre-
senta il primo filtro per la valutazione clinica. Altri possi-
bili fattori che concorrono allo scarso riconoscimento
della patologia, sono però da ricercarsi nella carenza di
informazioni sia rivolta al paziente che al medico di base
o all’insufficiente motivazione del paziente a  rivolgersi al
proprio medico di base o allo specialista per affrontare la
patologia (McGregor, 1997). Nel cercare di affrontare que-
sti problemi da circa 2 anni la sezione regionale siciliana
della SISC ha iniziato a formulare ed attivare una serie d’i-
niziative volte in un primo momento a sensibilizzare i col-
leghi, sia specialisti che non, a tali problematiche, orga-
nizzando e stimolando l’organizzazione di convegni di stu-
dio con la partecipazione di studiosi sia isolani che nazio-
nali, che hanno trovato il punto di maggiore riscontro con
l’organizzazione dei due convegni regionali della SISC a
Caltanissetta nel 2004 e Catania nel 2005.
Tuttavia, nel corso di diverse riunioni tenute tra i soci, era

apparso evidente come la semplice organizzazione di
eventi scientifici fosse insufficiente nell’approccio di una
patologia che tende spesso ad apparire “invisibile” agli
stessi medici.

L’informazione per i pazienti: le giornate delle cefalee

Alla luce di alcuni dati della letteratura (vedi Packard
1978, Lewis 1998, Raieli 2002) che rilevavano la frequen-
te divergenza tra le richieste e aspettative del paziente
cefalalgico sia adulto che infantile e le risposte e le opi-
nioni dei medici curanti rispetto a tali aspettative, nel
Marzo 2005 una iniziativa “La Settimana delle cefalee” è
stata organizzata dal dott. Raieli presso la Divisione NPI
dell’Ospedale Ingrassia di Palermo, con il patrocinio e
supporto della SISC Sicilia, dove per la durata di una set-
timana diversi specialisti palermitani SISC (quasi tutti
inoltre avevano conseguito il Board istituito dalla SISC)
che operano nei principali centri cefalee della città si sono
alternati presso il Centro diretto dal dott. Raieli per forni-
re informazioni/consulenze sulle cefalee (direttamente o
tramite telefono o e-mail) a tutti coloro che fossero inte-
ressati. Il dato interessante è che su circa quasi 200 pazien-
ti rivolti, di ogni fascia di età, circa l’80% non si era mai
rivolta al medico di base od allo specialista e la richiesta
più frequente era quella relativa alle possibili strutture
sanitarie cui fare riferimento per la cefalea. Inoltre, anche
i pazienti che erano gia precedentemente in cura per il mal
di testa, richiedevano informazioni su altre possibili strut-
ture cui potersi rivolgere per affrontare la propria cefalea
(Raieli et al. 2005). Particolarmente utile e apprezzata nel
corso dell’iniziativa è stata la distribuzione cartacea del-
l’elenco di tutti i centri cefalea palermitani con operatori
SISC, riportando i nomi e specializzazione dei medici che
operavano e i numeri telefonici ed orari  per poter preno-
tare la visita. La pubblicazione di tale iniziativa su giorna-
li locali è stato il modo prevalente con cui i pazienti sono
venuti a conoscenza di essa.
Il successo di questa iniziativa nel mettere in evidenza la
popolazione cefalalgici “invisibile” allo specialista e spes-
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so al medico curante, ha indotto una serie di riflessioni sui
limiti delle iniziative finora intraprese e sulle modalità per
ovviare ad essi.
A tal fine il gruppo palermitano della SISC si è incontra-
to il 23/11/05 e durante tale riunione, dopo discussione di
un documento programmatico elaborato dai Dott. Brighina
e Raieli e approvato dal segretario siciliano SISC Dott. La
Pegna, ha approvato una serie d’iniziative volte a favorire
in modo continuo una maggiore cooperazione e dialogo tra
paziente, medico di medicina generale o pediatra terroria-
le,e specialista.  
In tale sede è stata decisa l’attivazione di un indirizzo di
posta elettronica (chemalditesta@libero.it) a partire dal
9/1/06, dove si alternano mensilmente specialisti  palermi-
tani SISC a rispondere ad ogni eventuale quesito relativo
alla cefalea. Lo scopo e peculiarità di questo indirizzo,
coscienti dell’esistenza di centinaia d’indirizzi o siti simi-
li dove c’è un esperto, anche illustre, che risponde alle
domande sulla cefalea, è che esso è rivolto principalmente
al territorio di Palermo, nella convinzione  ed esperienza
che il paziente cefalalgico più che indicazioni generiche
richiede  informazioni pratiche, anche attuabili immedia-
tamente (come e dove fare un certo esame, o richiedere
una medicina ecc.) dove la conoscenza locale del territorio
permette una risposta più adeguata e concreta. Per tale
motivo è iniziata la pubblicizzazione di tale iniziativa
mediante la diffusione di una locandina riportante questo
indirizzo di posta da appendere negli studi di medicina
generale, di pediatria, poliambulatori, farmacie e ospedali.
Un’altra iniziativa approvata e definita è l’organizzazione
di una serie di “Giornate delle Cefalee” (fig 1.) che simil-
mente alla “Settimana delle Cefalee” riuniranno in modo

periodico alcuni specialisti presso uno dei centri cefalee
per fornire consulenze, informazioni ecc. in quella deter-
minata giornata anche direttamente o per via telefonica.
Le Giornate inizieranno dal mese di Maggio in poi è coin-
volgeranno per la prima volta non solo centri cefalee citta-
dini ma anche quelli più periferici, in modo da facilitare
questo approccio più capillare nell’informazione di queste
problematiche, incontrando segmenti di popolazione cefa-
lalgica che spesso è più difficilmente raggiungibile.

Il riconoscimento dell’emicrania nella pratica della
medicina generale: l’ID Migraine.
Un’altra problematica da affrontare è quella della medici-
na generale che costituisce il primo livello di valutazione
clinica per il paziente e riveste quindi un ruolo critico per
il riconoscimento della patologia emicranica. Studi epide-
miologici dimostrano che la frequenza dell'emicrania nella
pratica della medicina di base è considerevolmente più
bassa rispetto alla prevalenza nella popolazione e questo è
un fattore che contribuisce in modo rilevante al difetto di
riconoscimento della patologia.
Lipton et al (2003), al fine di favorire la diagnosi di emi-
crania nella medicina di base, hanno elaborato e validato
su medici di medicina generale un questionario costituito
solo da tre domande (ID Migraine), che il paziente può
auto-somministrarsi. Gli items che costituiscono l’ID
Migraine mostrano un’ottima affidabilità nella diagnosi di
emicrania con elevati livelli di sensibilità (81%), specifi-
cità (75%) e valore di predittivo positivo per la diagnosi di
emicrania (93%). L’ID-Migraine presenta anche una
buona riproducibilità alla valutazione test-retest (coeffi-
ciente kappa: 0,68).
Tramite la collaborazione di alcuni centri cefalee operanti
nelle città di Palermo, Caltanissetta e Catania stiamo effet-
tuando una validazione della versione in lingua Italiana
dell’ID Migraine. I risultati preliminari di tale studio (sul
60% circa del campione da esaminare), presentati al
Congresso SISC di Venezia 2005 (Brighina et al.), sem-
brano dimostrare che l’ID Migraine ha ottima affidabilità
per la diagnosi di emicrania (sensibilità: 90%, specificità:
70%; valore predittivo positivo: 86%) anche nei pazienti
italiani affetti da varie forme di cefalee.
Sulla base di questi risultati ci proponiamo di impiegare e
diffondere la versione italiana dell’ID Migraine per forni-
re ai medici di medicina generale uno strumento semplice
ed efficace per potenziare il riconoscimento dell’emicra-
nia. L’applicazione dell’ID Migraine si articolerà in due
fasi successive:

1. Validazione dell’ID-Migraine nella medicina genera-
le: un gruppo di medici precedentemente selezionati
(sulla base dell’interesse a partecipare con continuità
ad iniziative sulle cefalee) forniranno il questionario a
tutti i pazienti afferenti al loro ambulatorio e quelli che
risulteranno affetti da cefalea (risposta positiva alla
prima domanda: ha mai sofferto di cefalea negli ultimi
tre mesi) saranno quindi inviati ai centri di cefalea per
un secondo livello di valutazione (esame neurologico
ed inquadramento diagnostico delle cefalee secondo i
criteri di riferimento internazionali dell’International
Headache Society (2004).

2. Studio di Management: tutti i pazienti individuati con
l’ID Migraine verranno inseriti in un progetto di mana-
gement con durata di tempo definita (tra 6 mesi ed un
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anno) in cui medico di medicina generale e specialista
collaboreranno nel trattamento e nella gestione del
paziente sulla base delle linee guida per la cura delle
cefalee proposte dalla SISC. Verrà stilato un progetto
che cerchi di individuare un ruolo per le figure sanita-
rie a diverso livello coinvolte nella diagnosi e cura delle
cefalee: il medico di base, lo specialista territoriale e il
centro cefalee. Tale cooperazione si avvarrà anche di
supporti informatici costituiti almeno dalla comunica-
zione tramite e-mail su una casella di posta dedicata o
di un sito (da costituire) cui tutti i partecipanti allo stu-
dio potranno accedere, con chiavi differenziate. 

L’acquisizione di competenze clinico-diagnostiche nelle
cefalee: i corsi di formazione per il medico di medicina
generale:

Un’altra iniziativa rivolta al medico di medicina generale,
con l’obiettivo sempre di potenziare il riconoscimento
della patologia emicranica, sarà quella di organizzare corsi
di formazione sulle cefalee in cui si cercherà il più possi-
bile di stabilire un buon livello di interazione integrando la
didattica frontale con sessioni pratiche e con la collabora-
zione al management di casi clinici che potrà avvalersi
anche di mezzi informatici. A tal fine si cercherà di privi-
legiare l’interattività di tali corsi individuando percorsi
formativi che prevedono oltre la formazione teorica, una
continuità di collaborazione con i Centri di riferimento e
l’acquisizione di competenze gestionali specifiche. 

Strumenti informatici:
La realizzazione delle varie fasi del progetto prevederà,
oltre la disponibilità continua di una casella di posta elet-
tronica, anche lo sviluppo di un sito web dedicato. A tale
sito che presenterà link con i principali siti sulle cefalee
nazionali, medici e pazienti potranno accedere liberamen-
te per un informazione aggiornata e costante su tutte le ini-
ziative del progetto e per ricevere anche altre utili infor-
mazioni sulle cefalee (centri specialistici, strutture dove
potere eseguire accertamenti per la diagnostica delle cefa-
lee, nuove acquisizioni sul trattamento ecc.)  

Conclusioni:
Il progetto che presentiamo si propone di potenziare e ren-
dere più efficace l’informazione sulle cefalee e di favorire
il più possibile il ricorso del paziente al medico di medici-
na generale ed alle strutture specialistiche per la diagnosi
e la cura. Infatti, dato che cure efficaci sono oggi disponi-
bili per l’emicrania, un corretto inquadramento diagnosti-
co consente l’adozione delle misure terapeutiche più adat-
te scongiurando cosi gli effetti dannosi del “fai da te” che
comporta molto frequentemente l’abuso di farmaci sinto-
matici e la cronicizzazione del mal di testa.
A tal fine riteniamo che sia necessario uno sforzo con-
giunto che veda in campo tutte le strutture specializzate
nel trattamento delle cefalee che operano nel territorio con
i seguenti obiettivi interdipendenti:

1. fornire informazione e formazione attiva sulle
cefalee  

2. favorire la cooperazione di tutte le figure sanitarie
dal medico di medicina generale allo specialista
neurologo o del dolore in progetti di management

3. garantire la continuità di tali iniziative 

I risultati della “settimana delle cefalee” indicano che
l’informazione sulla patologia cefalalgica cosi come quel-
la sulle possibili strutture specialistiche dedicate è carente
e nel contempo aprono la prospettiva che una più capilla-
re diffusione delle notizie rilevanti su questa materia,
possa favorire l’accesso dei pazienti alle strutture di dia-
gnosi e cura. È nostro proposito anche coinvolgere le asso-
ciazioni dei pazienti cefalalgici e dove non esistano, faci-
litare la loro costituzione.
In conclusione, lo scopo di questa breve comunicazione è
d’informare tutti i soci su queste iniziative già effettuate o
in itinere per potere realizzare la più ampia discussione su
un tema così fondamentale e potere ricevere anche da altri
utili indicazioni sulla via da seguire.
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Riccardo Zucco
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Presso il Centro Didattico del Policlinico di
Modena – Università di Modena e Reggio Emilia,
si è tenuto in data 10 giugno 2006 il I° Congresso
Regionale SISC Sezione Emilia-Romagna, forte-
mente voluto ed organizzato dal Prof. Luigi
Alberto Pini, Coordinatore della Sezione SISC
Regionale e dall’intero Consiglio Direttivo
Regionale.
Il tema era di indubbio interesse, ed ha richiamato
un folto numero di Colleghi Neurologi,
Neuropsichiatri, Farmacologi clinici, Medici di
Medicina Generale ed altri specialisti interessati al
tema delle Cefalee, provenienti dall’intera
Regione. Siamo stati molto onorati della presenza
del Presidente nazionale SISC Prof. Giorgio
Zanchin.
Dopo il saluto ai convenuti del Prof. L. A. Pini con
l’introduzione dei temi della giornata scientifica, si
è aperta la I sessione, moderata dal Prof. Giorgio
Zanchin. La sessione è iniziata con la lettura
magistrale del Prof. G. Zanchin sul tema:
Principi generali del trattamento delle cefalee: le
radici storiche dell’evoluzione terapeutica. Il
Professore ha presentato con estrema precisione ed
efficacia un excursus dell’evoluzione terapeutica
che ha spaziato di circa 4000 anni. La relazione,
corredata da un supporto iconografico eccellente,
ha illustrato le origini storiche della terapia delle
cefalee, dalla trapanazione cranica in uso in regioni
europee, asiatiche e nel Perù preincaico tra il 3000
e il 2000 a.C. ai contenuti religiosi e magici del-
l’età pre-classica, poi all’inquadramento delle
cefalee nel periodo classico e romano, in partico-
lare soffermandosi sulla classificazione ancora
oggi accettabile di Areteo di Cappadocia e sulla
teoria umida, già esposta da Ippocrate e consolida-

ta da Galeno, che restò sostanzialmente valida ed
invariata per secoli, influenzando la terapia sino al
Rinascimento, con la ricerca di trattamenti atti a
liberare il corpo da umori malefici, causa della
cefalea. Il relatore ha poi illustrato le terapie delle
cefalee nel periodo medioevale, ricordando la
monaca Ildegarda di Bingen e menzionando il
Codex Vindobonensis che contiene un interessante
prontuario sull’uso medicinale dei “semplici” ed ha
inoltre ricordato le terapie allora in uso nel mondo
arabo. La relazione quindi ha spaziato dal
Rinascimento ai nostri giorni, menzionando le
descrizioni accurate dell’emicrania con aura di Le
Pois, dell’emicrania di tipo basilare di Wepfer, i
contributi di Willis, di Tissot e di Ramazzini, che
per primo indicò diverse cefalee professionali. È
stata inoltre esposta l’evoluzione della farmacopea,
dai composti di piante, da secoli in uso,  ai primi
composti minerali, poi, alla fine del ‘700,
l’impiego di composti attivi, ottenuti con l’affinar-
si delle tecnologie farmaceutiche sino alla compo-
sizione di sostanze di sintesi nel XIX secolo. La
lettura magistrale si è chiusa con una panoramica
delle notevoli conquiste del XX secolo riguardo la
nonografia, la patogenesi e la terapia delle cefalee,
con buoni contributi della Scuola Italiana.
Successivamente è intervenuto il Dr. Franco
Granella della Clinica Neurologica dell’Università
di Parma, che ha relazionato sul tema: Trattamento
sintomatico dell’attacco di emicrania. Ha in parti-
colare sottolineato l’importanza e l’efficacia dei
triptani, che hanno decisamente rivoluzionato negli
ultimi 15 anni la terapia dell’attacco emicranico,
ma ha pure esposto le problematiche ancora aperte,
in particolare la persistenza di una elevata per-
centuale di risposta parziale o solo temporanea ai
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triptani, con recidive, valutando le possibili cause
di tali insuccessi. In particolare ha ricordato l’im-
portanza dell’assunzione precoce del triptano, par-
ticolarmente nei pazienti allodinici, prima che si
sviluppi la sensibilizzazione neuronale centrale a
livello dei neuroni sensitivi di II° ordine e con-
sigliando l’uso di inibitori COX1/COX2
(ketoralac, indometacina) quando l’allodinia sia
già presente, farmaci in grado di sopprimere la sen-
sibilizzazione centrale. Ha infine accennato al
futuro terapeutico, ricordando nuove promettenti
molecole con diverso meccanismo di azione, che
potranno si spera essere attive nella terapia dell’at-
tacco nei pazienti non responsivi ai triptani.
Il Prof. Luigi Alberto Pini del Centro Cefalee
dell’Università di Modena e Reggio Emilia ha
quindi parlato della Terapia di profilassi dell’emi-
crania, illustrando le attuali linee guida SISC sulla
profilassi, soffermandosi in particolare sui farmaci
di più recente utilizzo: i farmaci antiepilettici. Tali
farmaci, utilizzati sul presupposto teorico di una
ipereccitabilità corticale GABA-dipendente pre-
sente nell’emicrania come pure nell’epilessia,
hanno certamente migliorato l’armamentario ter-
apeutico attuale. Non tutti gli antiepilettici sono
però efficaci nella prevenzione dell’emicrania:
sono certamente attivi il valproato e il più recente
topiramato, quest’ultimo da poco ha ottenuto
(unico del gruppo) l’indicazione ministeriale per il
trattamento di profilassi. La lamotrigina è stata
segnalata utile nella profilassi dell’emicrania con
aura ad alta frequenza, mentre per i restanti
antiepilettici di nuova sintesi si attendono ulteriori
conferme. Ha infine accennato ad altre strategie
che potrebbero proporsi in futuro (tossina botulini-
ca A, lisinopril, candesartan, tizanidina, idrossi-
cobalamina, montelucast).
La II sessione, moderata dal Prof. Emilio
Sternieri dell’Università di Modena e Reggio
Emilia, Presidente Onorario SISC, è stata aperta
dalla relazione del Dr. Giovanni Ferrarini,
responsabile del Centro Cefalee dell’Arcispedale
S. Maria Nuova di Reggio Emilia sul tema:
Trattamento della Cefalea a grappolo. Sono state
illustrate le attuali linee guida SISC sia per la ter-
apia dell’attacco che per la terapia di profilassi,
distinguendo per quest’ultima tra la Cluster
Headache episodica e quella cronica. Il relatore ha
sottolineato la necessità della precisa diagnosi, del-
l’accurata anamnesi farmacologica, della

conoscenza delle eventuali copatologie del
paziente, dell’utilità della sospensione di ogni fat-
tore scatenante o favorente l’attacco ed infine ha
accennato alle terapie chirurgiche passate ed
attuali, nei casi estremamente disabilitanti e non
responsivi alle terapie farmacologiche.
Ha quindi relazionato la Dr.ssa Anna Ferrari del
Centro Cefalee dell’Università di Modena e
Reggio Emilia sul tema: Cefalea tensiva cronica e
overuse di farmaci. Dopo un inquadramento noso-
grafico e clinico  della cefalea tensiva cronica (2.3
IHS-II) e della cefalea da overuse di farmaci (8.2
IHS-II), è stato affrontato il complesso problema
della gestione e della terapia di questi pazienti.,
sottolineando la necessità preliminare di una forte
motivazione e disponibilità del paziente al tratta-
mento. Ha ribadito l’importanza di una precisa
anamnesi farmacologica, del rapporto analgesico-
paziente, della presenza di una assuefazione o
dipendenza e di una eventuale astinenza in prece-
denti tentativi di sospensione, dei possibili ulteriori
fattori favorenti la cronicizzazione della cefalea,
delle possibili copatologie, della necessità di una
gestione pluridisiplinare che coinvolga internista,
neurologo, psichiatra, farmacologo. Va poi accu-
ratamente indagata la personalità del soggetto. La
relatrice ha infine illustrato lo schema terapeutico
in vigore a Modena per i pazienti con overuse di
farmaci e la loro prognosi.
Il Dr. Riccardo Zucco del Centro Cefalee
dell’Arcispedale S. Maria Nuova di Reggio Emilia
ha quindi relazionato sul tema: Emicrania: costo
economico e sociale. Dopo una introduzione volta
a rilevare l’elevata prevalenza dell’emicrania nel
mondo, il relatore ha illustrato in dettaglio i costi
diretti (accessi al PS, ospedalizzazione, visite
mediche, esami strumentali, spesa per i farmaci
dell’attacco e della profilassi), in particolare sotto-
lineando il vantaggio della terapia dell’attacco con
triptani e della terapia di profilassi, quando neces-
saria, per la riduzione dei costi indiretti e degli
accessi urgenti al PS. Ha inoltre presentato i risul-
tati di uno studio osservazionale di 5 anni sull’ac-
cesso al PS del suo Ospedale da parte di pazienti
cefalalgici e sul loro destino. Ha poi illustrato i
costi indiretti (assenze lavorative, minore produt-
tività, limitazione del lavoro domestico) ed i costi
intangibili (peggioramento della qualità di vita del
paziente emicranico, minori rapporti sociali,
influenza negativa dell’emicrania in ambito famil-
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iare ed economico). I costi indiretti sono risultati
sensibilmente prevalenti sui costi diretti e di entità
notevolmente elevata, pesando particolarmente sui
singoli individui, le famiglie, il sistema produttivo
e la società.
La III sessione, moderata dal Prof. Alfio
Bertolini, Direttore della S.C. di Tossicologia e
Farmacologia Clinica e del Centro Cefalee
dell’Università di Modena e Reggio Emilia, si è
aperta con una interessante Tavola Rotonda su: La
gestione delle cefalee: dal PS all’ambulatorio.
Hanno partecipato il Prof. L.A. Pini del Centro
Cefalee dell’Università di Modena e Reggio
Emilia, la Dr.ssa M. Cavazzuti del P.S.
dell’Ospedale Baggiovara di Modena, Il Dr. C.
Morandi del Centro Cefalee dell’Ospedale di
Mantova, la Dr.ssa B. Sala del Centro Cefalee
dell’Ospedale di Piacenza, il Dr. F. Granella della
Clinica Neurologica dell’Università di Parma e il
Dr. R. Zucco del Centro Cefalee dell’Ospedale di
Reggio Emilia. Vi è stato un interessante scambio
di opinioni sulla gestione in acuto ed ambulatoriale
del paziente cefalalgico, che riflette le diverse
realtà ed aspetti organizzativi territoriali.
È quindi intervenuto il Dr. Francesco Pisani della
Neuropsichiatria dell’Università di Parma che ha
intrattenuto sul tema: Le cefalee dell’età evolutiva,
argomento molto complesso ed importante. Ha in
particolare trattato della cefalea di tipo tensivo nel-
l’età evolutiva, sia nella forma episodica che cron-
ica, condizione probabilmente sottostimata, e del-
l’emicrania nell’età evolutiva, indicando le princi-
pali peculiarità cliniche rispetto alle analoghe
forme dell’adulto ed ha infine esposto gli aspetti
terapeutici, che ovviamente devono essere calibrati
sul singolo paziente, tenendo conto della sua età e
delle specifiche situazionali.
Il Prof. Fabio Facchinetti, della Clinica
Ginecologica dell’Università di Modena e Reggio
Emilia, ha affrontato il tema della Terapia dell’em-
icrania mestruale, partendo dalla definizione della
stessa entità clinica, che ora - in Appendice - è pre-
sente nella Classificazione IHS-II del 2004, anche
se non tutti gli studiosi sono concordi nell’at-
tribuire una individualità clinica e fisiopatogeneti-
ca a tale cefalea. Ne ha sottolineato, nella forma
pura, cioè nell’emicrania esclusivamente mestru-
ale, alcune caratteristiche frequenti (maggiore
intensità e durata, minore risposta della terapia sin-

tomatica), forse anche per la frequente coesistenza
della sindrome premestruale. La terapia dell’attac-
co si avvale degli stessi farmaci sintomatici utiliz-
zati nelle altre forme emicraniche; la profilassi,
nella emicrania mestruale pura, prevede interventi
farmacologici limitati alla fase attiva perimestruale
(miniprofilassi), oppure ormonali. Ha infine con-
fermato il rischio per la paziente con emicrania con
aura (specie se associata ad altri fattori rischio vas-
colari) dell’uso dell’estroprogestinico.
La IV sessione, moderata dal Dr. Riccardo Zucco
del Centro Cefalee dell’Arcispedale S. Maria
Nuova di Reggio Emilia, è stata aperta dal Dr.
Antonio Bonazzi internista di Bologna, che ha
relazionato sul tema: Quando la profilassi non
funziona. Ha preso in esame le principali cause del
fallimento terapeutico ed ha sottolineato l’impor-
tanza di una gestione triangolare aperta e collabo-
rativa tra paziente, specialista in cefalee e medico
di medicina generale per una buona gestione della
terapia di profilassi.
La Dr.ssa Nadia Marzocchi di Bologna ha intrat-
tenuto sul tema: Il consuelling motivazionale e
approccio relazionale al paziente cefalalgico. È
stato definito il concetto di consuelling, ovvero
relazione di aiuto, comunicazione empatica, collo-
quio motivazionale centrato sul paziente ed orien-
tato ad affrontare e risolvere un disagio, nell’ottica
di un cambiamento comportamentale. Tale approc-
cio, che sostanzialmente rafforza il rapporto
empatico e fiduciario tra medico e paziente, è la
base di un costruttiva collaborazione per affrontare
il problema cefalea, evitarne la cronicizzazione e
migliorare la qualità della vita del paziente. 
La giornata scientifica si è conclusa con la presen-
tazione di un interessante Caso clinico da parte del
Dr. J. Capone, del Centro Cefalee dell’Ospedale di
Ferrara, che ha stimolato un’efficace discussione
tra i partecipanti.
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Il 6 maggio 2006 si è svolto a Foligno il 1° Congresso
della sezione interregionale (Umbro-Marche-Abruzzo)
della Società Italiana per lo Studio delle Cefalee (SISC).
Organizzato dal Prof. G. Mazzotta, segretario della
Sezione interregionale della SISC, il congresso é stato uno
dei momenti importanti dell’attività di aggiornamento e di
formazione che la SISC, dopo l’organizzazione interna
con la creazione delle sezioni regionali, ha rivolto agli spe-
cialisti di varie discipline (Neurologia, Neuropsichiatria
Infantile e Medicina generale) che si occupano, sul piano
clinico e della ricerca,  dell’argomento cefalee. La region-
alizzazione della società permette infatti ai soci ed ai
medici interessati alla patologia un più intenso rapporto
con i centri cefalee organizzatori a livello regionale e
locale della Sanità (Aziende ospedaliere, Aziende sanitarie
locali, etc.).
Il 1° congresso regionale si è proposto di  portare ai parte-
cipanti le conoscenze più aggiornate sulla patologia emi-

cranica dell’adulto e del bambino in
campo etiopatogenetico, clinico e  ter-
apeutico, sottolineando con attenzione gli
aspetti multidisciplinari della SISC, ed è
stata anche la prima manifestazione sci-
entifica in ricordo del Prof. Virgilio
Gallai, prematuramente scomparso nel
2004, e presidente nazionale della
S.I.S.C. (1998-2002) e Direttore della
Clinica Neurologica Universitaria di
Perugia (1995-2004).
Negli interventi della prima parte del con-
gresso i D.ri C. Rossi e A. Baldi nel loro
intervento “La nuova classificazione
internazionale delle cefalee (ICDH-II)”
hanno illustrato i criteri diagnostici
attualmente in uso fra gli specialisti; la
Dr.ssa P. Sarchielli nella relazione
“Meccanismi etiopatogenetici” ha illus-
trato gli aspetti più recenti sui meccanis-
mi patofisiologici, sottolinenando il ruolo
della sensitizzazione neuronale alla base
della cronicizzazione della cefalea emi-
cranica; il Dr. S. Stefanucci nell’interven-
to “Diagnosi  differenziale fra cefalee
primarie e secondarie” ha illustrato la
metodologia dell’iter diagnostico con
particolare riguardo ai “segnali di
allarme” riscontrabili sul piano clinico e
che suggeriscono la natura secondaria
della cefalea a patologie che, se non tem-
pestivamente riconosciute, possono met-
tere in pericolo la vita del paziente (emor-
ragia subaracnoidea,  meningiti, neo-
plasie, trombosi venosa cerebrale, etc).
Dopo l’intervallo il Dr. A. Alberti nell’in-
tervento “Comorbidità vascolare e
cefalea” ha sottolineato la problematica
emergente della pervietà del forame ovale
e delle lesioni gliotiche riscontrate alla
R.M. dell’encefalo negli emicranici. la
Dr.ssa M.L. Mancini ha illustrato “La
terapia dell’attacco emicranico”, rimar-

cando l’importanza dell’assunzione precoce dei farmaci
triptani al fine di una risoluzione dell’attacco emicranico.   
Nella sessione pomeridiana i Dr.i F. Coppola e il Prof. P.
Calabresi nella relazione “Basi farmacologiche della ter-
apia di profilassi con antiepilettici dell’emicrania” hanno
richiamato i meccanismi d’azione dei farmaci antiepiletti-
ci ed il loro utilizzo nella profilassi dell’emicrania; le
Dr.sse I. Corbelli e P. Sarchielli nella relazione “Linee
guida per la terapia di profilassi nelle cefalee primarie”
hanno illustrato i criteri convenzionali della SISC per la
terapia di profilassi; il Prof. G. Mazzotta e Dr.ssa B. Gallai
hanno relazionato “La cefalea pediatrica”, sottolineando
ai partecipanti gli elementi differenziativi fondamentali
diagnostici e terapeutici nel curare un minore con cefalea
primaria; il Dr. N. Sigismondi nell’intervento “Il medico
di Medicina generale e il paziente cefalalgico” ha chiari-
to gli aspetti fondamentali del rapporto medico-paziente
cefalalgico e medico-strutture di riferimento per la

CONGRESSI



GIORNALE DELLE CEFALEE �

ABSTRACTS

Il medico di medicina generale
ed il paziente cefalalgico
DR. NATALE SIGISMONDI

Medico SIMG, Foligno 

Il problema della cefalea nell’ambulatorio del medico di
base è un problema clinico spesso sottovalutato. Pur
essendo presente il disturbo con indici di prevalenza signi-
ficativi (8-12 % della popolazione adulta), molto spesso il
paziente cefalalgico si rivolge al farmacista per una cura
ed il medico di base, peraltro oberato nel suo lavoro gior-
naliero da atti burocratici, può trascurare i soggetti con
cefalea primaria. Il medico di medicina generale ha bisog-
no di supporti diagnostici semplici e di direttive diagnos-
tiche-terapeutiche standardizzate nelle linee guida per
affrontare meglio la patologia. È importante poi la collab-
orazione con i Centri cefalea delle Aziende ospedaliere di
Perugia e Foligno: in questi centri viene effettuata la diag-
nosi e suggerita l’indicazione terapeutica, affidando al
medico di base la prosecuzione dell’intervento terapeuti-
co. La collaborazione fra strutture specialistiche e medico
di base nell’Umbria è soddisfacente per quanto riguarda
l’indicazione degli esami neuroradiologici e la strut-
turazione di incontri professionali di aggiornamento fra lo
specialista e il medico di medicina generale. Nell’ambito
della spesa sanitaria ed in relazione al budget il medico di
medicina generale, poi deve essere attento nella pre-

scrizione dei farmaci, che se viene effettuata in accordo
alle linee guida, non viene criticata dai centri controllori
sulla spesa.

Basi farmacologiche della terapia
con antiepilettici nell’emicrania
FRANCESCA COPPOLA, PAOLO CALABRESI

Clinica Neurologica Università degli Studi di Perugia 

Evidenze crescenti supportano l’efficacia dei farmaci
antiepilettici come trattamento di profilassi dell’emicrania
che per la sua natura parossistica presenta analogie con
l’epilessia. Il dolore emicranico è il risultato dell’atti-
vazione degli afferenti trigemino-vascolari dalle meningi i
quali risultano sensibilizzati similmente a quanto si verifi-
ca nelle condizioni di dolore neuropatico. Evidenze cres-
centi indicano che il sistema trigemino-vascolare è attiva-
to nell’emicrania dalla “cortical spreading depression”
(CSD) responsabile  della ipereccitabilità dei neuroni cor-
ticali. I meccanismi che ne sono alla base non sono noti,
ma tale fenomeno potrebbe essere ascritto all’eccessivo
rilascio di aminoacidi eccitatori risultante all’alterata fun-
zione dei canali del Ca2+, come è stato chiaramente
dimostrato in una rara forma di emicrania con aura a
trasmissione autosomica dominante, l’emicrania emiplegi-
ca familiare, in cui è stata dimostrata una mutazione della
subunità 1A dei canali del calcio. La ricerca di tale
mutazione in forme comuni di emicrania ha tuttavia porta-
to finora a risultati contrastanti. Ulteriori due mutazioni
sono state identificate. Un meccanismo analogo a quello
descritto per le condizioni di dolore neuropatico cronico,
la sensibilizzazione centrale,  sembra sottendere il man-
tenimento del dolore cefalico durante l’attacco e la persis-
tenza del dolore nella emicrania cronica con e senza abuso
di farmaci sintomatici 

Sulla base dei risultati di trial clinici controllati, il val-
proato ed il topiramato sono stati approvati dalla FDA per
l’utilizzo nella profilassi dell’emicrania, per la loro effetto
significativo  sia sulla frequenza che sull’intensità degli
attacchi.  I due farmaci sono risultati efficaci anche nella
forme croniche mentre la lamotrigina, in studi in aperto,
ha dimostrato un’efficacia profilattica nell’emicrania con
aura ad alta frequenza degli attacchi, ma ciò non è emerso
per l’emicrania senza aura. Vi sono inoltre dati a favore
un’efficacia del  gabapentin nella profilassi dell’emicrania
e stanno emergendo riscontri promettenti a riguardo anche
per altri  farmaci antiepilettici come il levetiracetam e la
zonisamide. Il valproato esplica la sua azione attraverso
l’innalzamento dell’inibizione gabaergica mediata dal-
l’inibizione dell’aminotrasferasi dell’acido gam-
maaminobutirrico (GABA) e l’attivazione della decar-
bossilasi dell’acido glutammico  e l’azione esplicata sulle
correnti del sodio. Il Gabapentin, quale precursore del
GABA in grado di penetrare facilmente a livello del SNC,
incrementa i livelli sinaptici di GABA. La lamotrigina
sembra esplicare la su azione attraverso un’inibizione dei
canali del sodio voltaggio-dipendenti e un’inibizione della
trasmissione glutamatergica. Questo ultimo meccanismo
sembra essere condiviso dal topiramato. Quest’ultimo

cefalea, al fine di migliorare gli interventi sul cefalalgico.
Le Dr.sse I. Ciancarelli e G. Di Meo hanno portato alcuni
casi clinici esplicativi della patologia emicranica del-
l’adulto con riferimento anche a due casi di difficile diag-
nosi e le Dr.sse F. Floridi. M. Allegretti e R. D’Angelo
hanno presentato i casi clinici per l’età evolutiva con rifer-
imento ai criteri, pubblicati dalla SISC, nelle Guida diag-
nostico-terapeutiche.  
Nell’intervento di chiusura, il Prof. G. Mazzotta, oltre a
rimarcare la professionalità dei relatori e la qualità del-
l’aggiornamento offerto, avendo fornito ai presenti non
solo la teoria, ma anche l’esperienza clinica derivata da
tanti anni di lavoro, ha sottolineato l’attenta partecipazione
dei congressisti, che con le loro domande hanno, non solo
stimolato gli apprendimenti in un processo interattivo fra i
relatori e i presenti, ma anche suggerito alcune tematiche
da affrontare in un prossimo congresso interregionale,
quali il problema della cefalea al pronto soccorso e la qual-
ità di vita del cefalalgico e dei suoi familiari.
La partecipazione di oltre 60 congressisti, prevalente-
mente medici di base iscritti per i crediti ECM, ma anche
specialisti delle tre regioni, ha confermato l’utilità del
Congresso alfine di attivare un più stretto lavoro tra il
medico di base e lo specialista e mediante questa collabo-
razione ottenere, non solo un rapido e preciso orientamen-
to diagnostico, ma anche un efficace intervento terapeuti-
co.

Prof. Giovanni Mazzotta
Segretario della sezione Interregionale

Umbria-Marche-Abruzzo SISC
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esercita un’azione inibitoria sui recettori del Na+ e del
Ca2+ voltaggio-dipendenti e sui recettori non-NMDA
Recenti studi hanno focalizzato sull’effetto di blocco
selectivo del levetiracetam sui canali del Ca2+ di tipo N.
Rimane da dimostrare quali di questi specifici effetti degli
anticonvusivanti di vecchia e nuova determinazione sia
prioritario nel mediare la loro azione antiemicranica.
Alcuni di essi potrebbero agire antagonizzando l’attività
dei neuroni trigeminali sensibilizzati  attraverso gli effetti
sui canali del  Na+ and Ca2+ come in altre condizione
dolorose. In aggiuntatali farmaci potrebbero interferire
con l’ipereccitabilità neurale a livello del nucleo caudale
trigeminale, responsabile della sensibilizzazione centrale
e a livello  della corteccia cerebrale, dove l’induzione della
“spreading depression” è ritenuta il substrato fisopatologi-
co dell’aura emicranica. Tale azione  potrebbe essere
mediata da una modulazione del rilascio del glutammato,
sia attraverso un’inibizione dell’eccitazione glutammater-
gica a livello post-sinaptico (come nel caso del topiramato
che agisce a livello dei recettori AMPA e kainato) o attra-
verso l’incremento dell’inibizione della trasmissione glu-
tammatergica attraverso il potenziamento della trasmis-
sione GABAergica. Le evidenze a livello dei modelli sper-
imentali di emicrania sono più forti per il topiramato. Tale
farmaco antiepilettico si è dimostrato in grado di inibire il
“firing” dei neuroni trigeminocervicali e la vasodi-
latazione neurogenica conseguente all’attivazione trigemi-
no-vascolare evocato dalla stimolazione del seno sagittale
superiore, quest’ultima mediata dall’inibizione del rilascio
del neuropeptide CGRP dai neuroni nociettivi trigeminali
e di quello successivo di ossido nitrico. Sempre per  il top-
iramato è stata dimostrata un’inibizione della depolariz-
zazione corticale e della successiva spreading depression,
come pure l’antagonizzazione delle modificazioni di flus-
so conseguenti alla sua induzione nel modello animale.
Non vi sono dati disponibili a riguardo sull’effetto di altri
farmaci antiepilettici, ad eccezione del valproato di sodio
per il quale sono stati ottenuti risultati negativi. D’altra
parte vi sono rilievi nell’uomo di un inibizione dei DC-
MEG shifts nella corteccia occipitaledopo trattamento con
valproato evidenti già ad un mese dell’inizio della terapia
a supporto di un’inibizione della ipereccitabilità corticale.
Sempre per il valproato vi sonoevidenze sperimentali sup-
portano un’azione inibitoria a livello del nucleo caudale
trigeminale, in particolare  l’attenuazione dell’espressione
del c-fos conseguente all’iniezione intracisternale di cap-
saicina. Non vi sono invece dati relativi agli effetti dei far-
maci anticonvulsivanti su altre strutture fondamentali nella
processazione del dolore cefalico, quali il grigio periac-
queduttale, a cui è stato attribuito il ruolo di potenziale
generatore dell’emicrania ed il talamo e  sono auspicabili
studi volti a chiarire tali aspetti che potrebbero giocare un
ruolo importante nella loro azione antiemicranica. 

L’ inibizione dell’attivazione trigemino-vascolare da parte
dei farmaci antiepilettici, dimostrata per alcuni ed ipotiz-
zata per altri, rende conto dei riscontri positivi ottenuti nel
trattamento acuto dell’attacco emicranico utilizzando val-
proato di sodio somministrato per via endovenosa, e dei
risultati promettenti ottenuti per alcuni antiepilettici nel
trattamento di profilassi della cefalea a grappolo e delle
“Trigeminal autonomic cephalgias (TACS)”. In particolare

è stato dimostrato un effetto positivo del valproato di sodio
nel ridurre la frequenza degli attacchi e nel controllo del
dolore sia nella  cefalea a grappolo episodica che  cronica.
Recenti evidenze supportano inoltre l’efficacia del topi-
ramato  nell’indurre  una remissione del periodo di grap-
polo e dati positivi sono stati ottenuti, in uno studio in
aperto, sempre nella cefalea a grappolo anche per il
gabapentin.

Alcune riscontri recenti  relativi a singoli case reports sug-
geriscono l’efficacia della lamotrigina,  del topiramato e
del gabapentin nel trattamento della “Short-lasting unilat-
eral neuralgiform headache attacks with conjuctival injec-
tion and tearing (SUNCT) syndrome”, per la quale non vi
sono evidenze positive invece per l’utilizzo di altri farma-
ci antiepilettici.

Linee guida per la terapia di profilassi
dell’emicrania
ILENIA CORBELLI, PAOLA SARCHIELLI

Clinica Neurologica, Università degli Studi di Perugia  

Il trattamento di profilassi dell’emicrania deve essere
instaurata in presenza di tre o più attacchi  disabilitanti di
emicrania al mese che non rispondano completamente ai
farmaci sintomatici  o comunque quando una cefalea di
tipo emicranico invalidante è presente per più di 4 giorni
al mese.

Obiettivi principali della terapia  profilattica sono quelli di
ridurre la frequenza e l'intensità degli attacchi e migliorare
la qualità di vita del paziente riportandolo ad una efficien-
za fisica accettabile. In particolare una riduzione del 50%
nella frequenza (o nella gravità) degli attacchi  in almeno
il 50% dei pazienti emicranici trattati è ora considerato
parametro di valutazione essenziale di una soddisfacente
risposta al trattamento di profilassi.

La scelta del farmaco  profilassi dell'emicrania deve essere
valutata in relazione al rapporto rischio/beneficio, così da
utilizzare la quantità minima di farmaco efficace col min-
imo rischio di reazioni avverse. A tale scopo, per miglio-
rare la compliance del paziente, il trattamento di profilas-
si deve essere iniziato a basse dosi, possibilmente ricor-
rendo ad un solo principio farmacologico. Le dosi sono
poi aumentate progressivamente  fino ad ottenere l’effetti
terapeutici in assenza di effetti collaterali, e la somminis-
trazione della terapia sarà protratta per 3-6 mesi. In caso di
resistenza ad un trattamento di profilassi, può essere
intrapreso  un nuovo trattamento, possibilmente dopo un
adeguato periodo di washout. La scelta del farmaco di pro-
filassi va comunque fatta in relazione alle condizioni di
comorbidità e  considerando le possibili interazioni farma-
cologiche. 

Per la profilassi dell’emicrania sono disponibili farmaci
appartenenti a numerose classi quali beta-bloccanti, cal-
cio-antagonisti, antidepressivi,  antagonisti della serotoni-
na ed anti-convulsivanti.  Per molti di essi non si
conoscono esattamente i meccanismi di azione in termini
di azione preventiva dell’emicrania: la scelta si basano su
potenziali meccanismi patogenetici  vascolari o neuronali



GIORNALE DELLE CEFALEE �

o su possibili interazioni con pathway neurotramettitoriali
ritenuti implicati nella patogenesi dell’emicrania. 

Considerando in dettaglio i singoli farmaci, nell’ambito
dei  beta-bloccanti, vi sono evidenze maggiori per il pro-
pranololo (80-240 mg/die) e l’atenololo (100 mg/die)
(Livello di Raccomandazione I) mentre i dati di efficacia
per altri farmaci della stessa classe sono meno convincen-
ti poiché supportati da minori evidenze controllate. Il far-
maco calcio-antagonista di prima scelta per il quale
esistono riscontri positivi più numerosi in termini di
azione preventiva dell’emicrania  è la flunarizina (5-10
mg/die). Anche per il verapamile (240 mg/die) vi sono evi-
denze convincenti  in termini di riduzione della frequenza
ed intensità degli attacchi Meno promettenti sono i risul-
tati ottenuti nei trials condotti con altri calcio-antagonisti
quali nimodipina e cinnarizina. Tra gli antidepressivi trici-
clici per l’amitriptilina vi è il maggior numero di studi che
ne supportino  l’efficacia. La profilassi dell’emicranica
con amitriptilina si effettua con dosi molto più basse di
quelle necessarie per la terapia antidepressiva (da 10-20
mg/die fino al dosaggio di 25-100 mg); è consigliabile uti-
lizzare dosi crescenti prima di raggiungere la dose di man-
tenimento allo scopo di ridurre gli effetti indesiderati e
migliorarne la tolleranza

Farmaci della classe degli SSRI quali la fluoxetina, la
paroxetina, la fluvoxamina e la sertralina sono spesso uti-
lizzati nella pratica clinica per la terapia di profilassi del-
l’emicrania grazie al loro profilo di tollerabilità ma i dati
disponibili in  letteratura a supporto della loro efficacia
antiemicranica sono meno numerosi che quelli ottenuti
con l’amitriptilina sebbene gli studi più recenti a riguardo
siano stati condotti secondo le raccomandazioni delle
GCP. La fluoxetina si è dimostrata utile nel trattamento
della cefalea cronica quotidiana. Scarse sono inoltre le
esperienze cliniche con farmaci inibitori selettivi della
noradrenalina o inibitori della serotonina e della noradren-
alina. Dati promettenti sono emersi per la venlafaxina.

Gli antagonisti serotoninergici 5-HT2 sono i farmaci più
“datati” utilizzati nella profilassi dell’emicrania ed
includono il pizotifene, che ha anche  modesti effetti anti-
staminici e colinergici e la metisergide, derivato semisin-
tetico dell’ergometrina ad azione agonista sui recettori
5HT1 e 5HT2. Per entrambi  i farmaci esistono diversi
lavori in doppio cieco che ne dimostrano l’efficacia nella
profilassi dell’emicrania, ma in Italia è disponibile solo il
pizotifene. 

I farmaci antiepilettici sono indicati per il trattamento di
profilassi dell’emicrania quando vi è un’elevata frequenza
degli attacchi e nel caso di scarsa  risposta ai farmaci sin-
tomatici e  trattamenti di profilassi o quando sia presente
un abuso di farmaci sintomatici. Valproato di sodio, acido
valproico, e sodio divalproato sono indicati, per i risultati
promettenti ottenuti in diversi studi controllati,   con un
livello I di evidenza nelle linee guida più recenti. Il
gabapentin è un farmaco ad attività GABAergica che  al
dosaggio di 900 mg/die fino a 2400 mg/die  raggiunto pro-
gressivamente nell’arco di 1 mese, è risultato significati-
vamente superiore al placebo nel ridurre la frequenza degli
attacchi di emicrania. 

La lamotrigina non si è  rivelata efficace nella terapia di

profilassi dell’emicrania senza aura  ma in due studi in
aperto si è dimostrata in grado di indurre una riduzione
della frequenza ed intensità degli attacchi  in pazienti con
emicrania con aura ad alta frequenza di crisi.

Numerose evidenze recenti supportano l’efficacia del top-
iramato nel trattamento di profilassi dell’emicrania sia
episodica che cronica. Tale farmaco recentemente ha
ottenuto l’approvazione da parte della FDA per il tratta-
mento  di profilassi di questa cefalea primaria. Per il levi-
tiracetam vi sono alcuni riscontri, per lo più in aperto, e
comunque su numeri limitati di pazienti, a supporto dell’-
efficacia preventiva dell’emicrania che sollecitano  ulteri-
ori studi controllati in doppio cieco. 

Vi sono infine evidenze a supporto dell’efficacia della
riboflavina e del Coenzima Q10 il cui utilizzo trova un
razionale nel deficit energetico che contribuisce al substa-
to patogenetico dell’attacco emicranico e recenti dati a
favore dell’uso della zonisamide tra i farmaci antiepiletti-
ci, la tizanidina, nefazodone, lisinopril, candesartan,  e del
petasites, che necessitano di essere confermati. 

La cefalea pediatrica
BEATRICE GALLAI, GIOVANNI MAZZOTTA

Neuropsichiatria Infantile, Università degli Studi di Perugia

La cefalea rappresenta una delle patologie di più frequente
riscontro nell’infanzia e nell’adolescenza. La prevalenza
delle forme primarie è stimata essere del 10-20% nella
popolazione in età scolare, con un progressivo incremento,
in relazione all’età, fino a valori che si collocano intorno
al 27-32% verso i 13-14 anni. Non si rilevano differenze di
genere fino alla pubertà. Successivamente si registra un
netto incremento tra le femmine con un rapporto di 2:1,
differenza che si protrae fino all’età adulta.

In età evolutiva non è possibile fare una trasposizione
delle categorie diagnostiche calibrate su pazienti adulti
perchè ciò porta ad una perdita delle specificità con cui il
sintomo si presenta in età evolutiva.

La prevalenza dell’emicrania giovanile è compresa tra il
2,7% e il 10%. Il dolore emicranico è spesso di intensità
medio-forte, è frequente la nausea, seguita qualche volta
da vomito. Il dolore può essere pulsante, ma anche di tipo
costrittivo.  La durata è inferiore rispetto ai soggetti adulti
e più il bambino è piccolo, più è raro che il dolore sia uni-
laterale. A tale proposito è importante sottolineare che più
il bambino è piccolo, più un dolore localizzato nello stes-
so punto e senza alternanza di lato, può far ipotizzare la
presenza di una cefalea di tipo secondario. Di particolare
interesse per i pazienti in età evolutiva  sono le Sindromi
Periodiche dell’Infanzia: Vomito Ciclico, Emicrania
Addominale e Vertigine Parossistica Benigna
dell’Infanzia.

La cefalea di tipo tensivo, così come per i soggetti adulti,
è stata poco studiata, nonostante l’enorme impatto sociale
ed economico che la caratterizza. In età evolutiva può
essere difficile distinguere tra la cefalea tensiva episodica
e l’emicrania senz’aura che, comunque, possono
coesistere. 
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Le sue caratteristiche cliniche sono simili nei bambini e
negli adulti: la qualità del dolore è non pulsante, l’intensità
è lieve/media, non impedisce le normali attività quotidi-
ane, la localizzazione è di solito bilaterale ma può anche
essere unilaterale (5-10% dei casi).

Le caratteristiche peculiari della cefalea in età evolutiva si
riflettono in un approccio terapeutico, che trova elementi
di consenso nelle linee guida diagnostico-terapeutiche
della cefalea giovanile a cura della SISC-SICD-SINPIA.
L’intervento farmacologico deve essere preceduto dal-
l’adozione di misure non farmacologiche quali semplici
interventi comportamentali, come ad esempio una corret-
ta igiene di vita, la riduzione di stressor familiari e scolas-
tici e la rimozione di alcuni fattori trigger. Il trattamento
farmacologico sintomatico si basa su criteri empirici o
solo parzialmente supportati da studi clinici controllati. I
farmaci più frequentemente utilizzati per il trattamento
acuto di crisi emicraniche di lieve o moderata intensità
sono gli analgesici e gli antinfiammatori non steroidei. I
triptani, nonostante rappresentano i farmaci di prima
scelta per l’attacco emicranico severo negli adulti, sono
ancora sotto studio nei pazienti al sotto dei 18 anni di età.
Attualmente nessun triptano è stato approvato dall’FDA
americana mentre il sumatriptan spray nasale è stato
recentemente approvato in Italia ed in diversi paesi
europei. Per quanto riguarda la cefalea di tipo tensivo, gli
analgesici e  gli antinfiammatori non steroidei rappresen-
tano ancora l’opzione terapeutica di prima scelta. 

Nella terapia di profilassi oltre ai farmaci saranno illus-
trate le terapie con base razionale sul piano scientifico, che
in associazione ai farmaci offrono vantaggi nella terapia
delle forme cronicizzate.

Terapia sintomatica dell’emicrania
MARIA LUISA MANCINI

Clinica Neurologica, Università degli Studi di Perugia 

La messa a punto di una strategia terapeutica sintomatica
deve essere preceduta dalla registrazione, su apposito
diario, della frequenza e delle altre caratteristiche degli
attacchi per almeno due mesi. Obiettivo della terapia sin-
tomatica è la risoluzione o la riduzione dell’intensità del-
l’attacco. Il suo utilizzo deve essere limitato ai pazienti che
presentano fino a 2 crisi il mese parzialmente o totalmente
disabilitanti o che presenti  cefalea per non più di 4 giorni
il mese. Da esaminare, nel singolo caso, il paziente che
presenta meno di due crisi il mese ma che vive l’attesa
della crisi modificando in modo significativo la sua vita di
relazione.   

Nell’approntare una terapia sintomatica si deve tenere
conto dei seguenti criteri generali:

a) usare preferibilmente un solo principio attivo in dosi
adeguate ed in forma facilmente assorbibile; 

b) utilizzare formulazioni maneggevoli quali quelle per
os, preferibilmente effervescenti, solubili o rapida-
mente dissolvibili. La disponibilità di formulazioni
maneggevoli potrebbe contribuire anche a contenere la
componente psicologica (in particolare l’ansia)
riducendo il rischio di sviluppare nuovi attacchi; 

c) ricorrere alla via parenterale, intramuscolo o rettale
solo in presenza di grave nausea e vomito;

d) associare un farmaco antiemetico solo se la nausea ed
il vomito sono prevalenti; 

e) adottare, se possibile, misure aggiuntive quali il riposo
a letto in ambiente buio e silenzioso etc., per attacchi di
forte intensità; 

f) non abusare di farmaci sintomatici per il dimostrato
rischio di cronicizzazione della cefalea. 

Il farmaco più appropriato deve essere assunto al minor
dosaggio utile a raggiungere la completa risoluzione delle
crisi ed il più precocemente possibile. E’ consigliato
assumere formulazioni contenenti un solo principio attivo.
È opportuno fornire al paziente un farmaco di soccorso a
cui ricorrere nel caso in cui l’assunzione del farmaco indi-
cato come prima scelta non sia efficace.

Le Strategie nel trattamento dell’attacco emicranico sono
due: approccio graduale (step care) e approccio stratifica-
to (stratified). L’approccio graduale prevede il passaggio a
strategie terapeutiche per tappe successive, nel caso di
inefficacia delle precedenti L’approccio stratificato si
fonda sulla preliminare valutazione dell’intensità degli
attacchi in un dato paziente che consente, sin dall’inizio, la
scelta terapeutica prevedibilmente più adeguata, con-
siderando oltre il singolo paziente, i suoi attacchi sepa-
ratamente. Tale approccio si avvale, per il raggiungimento
dell’obiettivo fondamentale, il ritorno del paziente alle
normali capacità funzionali, della somministrazione di
analgesici o FANS nelle crisi medio-lievi e di un triptano
in quelle medio-forti. Nel caso in cui il paziente è in grado
di riconoscere, sin dall’inizio, quale sarà l’evoluzione del-
l’attacco, egli deve essere opportunamente istruito ad
adottare la terapia più adeguata

La scelta del farmaco o dei farmaci sintomatici si basa sul-
l’attenta e critica considerazione dei dati clinico-anamnes-
tici e delle eventuali comorbidità. 

Come già specificato per il trattamento sintomatico sono
disponibili numerosi presidi terapeutici specifici  (triptani
e  derivati dell’ergot), e non specifici (analgesici e FANS,
antiemetici.

I triptani sono farmaci di prima scelta per il trattamento
degli attacchi emicranici  (Livello di raccomandazione I
per tutti i triptani). Sono indicati per il trattamento di crisi
emicraniche di intensità grave (grado 3) o moderata (grado
2).  Tutti i triptani si sono dimostrati efficaci non solo sul
dolore ma anche sui sintomi di accompagnamento (foto e
fonofobia, nausea e vomito) e sulla disabilità correlata
all’attacco sia nel trattamento a breve che a lungo termine.
Non sono invece efficaci se somministrati durante l’aura
emicranica.Vi sono dati di efficacia lievemente superiori
per la formulazione s.c. del sumatriptan ma, nonostante la
disponibilità di studi di confronto tra le formulazioni orali
dei vari triptani non è possibile al momento identificare un
parametro globale di efficacia che permetta di stabilire la
superiorità di un triptano rispetto all’altro nella pratica
clinica Al di fuori delle differenze farmacinetiche e farma-
codinamiche, i dati di preferenza suggeriscono che non
esiste un triptano ideale ma che la terapia deve essere adat-
tata ad ogni singolo attacco e ad ogni singolo paziente.
L’assunzione precoce di un triptano per via orale sembra
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determinare una maggiore efficacia sulla base delle recen-
ti evidenze che supportano una migliore risposta quando
non si sia istaurata una condizione sensibilizzazione cen-
trale che sottende il riscontro clinico di allodinia.

Gli analgesici e i farmaci antinfiammatori non steroidei
(FANS) sono indicati per il trattamento di intensità lieve o
moderata (grado 1 e 2) e quando sia controindicato l’uso
dei triptani o infine quando questi si siano rivelati ineffi-
caci. Per alcuni farmaci di questa classe è possibile l’au-
tomedicazione e l’utilizzo come farmaci da banco, ma è
sempre necessario che sia stata formulata da parte del
medico una corretta diagnosi  Le evidenze più consistenti
di efficacia sono attualmente disponibili per l’acido acetil-
salicilico (ASA) ed i salicilati, di lisina il naprossene sod-
ico, l’ibuprofene, il diclofenac potassico mentre più limi-
tate o meno forti sono le evidenze relative agli altri FANS.
Solo pochi studi hanno indagato l’efficacia degli analgesi-
ci e dei FANS sui sintomi associati e sulla disabilità fun-
zionale. I dati più consistenti a favore di un effetto sui sin-
tomi associati riguardano l’ASA, i salicilati, l’ibuprofene
ed il diclofenac.Studi di comparazione tra i vari FANS non
consentono di trarre conclusioni definitive sulla superior-
ità di un farmaco della classe. L’acido acetilsalicilico, il
ketoprofene, il naprossene sodico e l’acido tolfenamico
hanno rivelato una efficacia pari a quella di composti con-
tenenti ergotamina in associazione o meno con la caffeina. 

Gli analgesici  di combinazione hanno le stesse indi-
cazioni degli analgesici semplici e dei FANS.

Solo per l’associazione acido acetilsalicilico, paracetamo-
lo e caffeina sono disponibili i risultati di recenti studi che
hanno dimostrato un’efficacia significativa di tale associ-
azione sul sintomo dolore. Il farmaco è stato somministra-
to in pazienti emicranici selezionati con crisi d’intensità
moderata e disabilità non grave, non accompagnate da
vomito. Tale associazione si è dimostrata efficace anche
nel trattamento di attacchi emicranici associati al ciclo
mestruale. I  farmaci  di combinazione con analgesici o
barbiturici devono essere usati con cautela per il possibile
rischio di abuso e quindi di induzione della croniciz-
zazione della cefalea. È da segnalare che pazienti che
ricorrono frequentemente all’uso di analgesici oppioidi,
consultando diversi medici per averne la prescrizione,
sono in genere caratterizzati da una particolare struttura di
personalità, che può contribuire a mantenere o peggiorare
l’abuso e, in tal senso, dovrebbero essere indirizzati e
seguiti da Centri Specializzati. 

I farmaci antiemetici sono indicati come adiuvanti della
terapia antiemicranica dell’attacco, quando siano
prevalenti la nausea ed il vomito. Tale eterogenea classe di
farmaci include principi attivi diversi dal punto di vista
farmacologico per i quali sono disponibili pochi studi, in
particolare per le formulazioni orali. Tali studi riguardano,
nella maggior parte dei casi, associazioni con acido acetil-
salicilico, salicilati ed altri FANS (naprossene, ketorolac,
paracetamolo, acido tolfenamico) e diidroergotamina.
Questa associazione viene proposta per migliorare l’assor-
bimento dei farmaci sintomatici e come adiuvante per
ridurre la nausea ed il vomito che accompagnano l’attac-
co.

La metoclopramide e la proclorperazina per via rettale

hanno dimostrato anche un blando effetto antiemicranico,
oltre al chiaro effetto antiemetico. Per il domperidone, per
via orale, vi sono dati, non recenti, condotti su un numero
limitato di pazienti a favore di una possibile efficacia nel
prevenire e nel ridurre l’intensità degli attacchi. Non vi
sono evidenze in tal senso a favore di altri antiemetici.

La Nuova Classificazione internazionale
delle cefalee ICHD-II
CRISTIANA ROSSI , ANTONIO BALDI

Clinica Neurologica, Università degli Studi di Perugia

A 15 anni dalla prima edizione del 1988 (1), la revisione
dell’International Classification of Headache Disorders
(ICHD-II) è stata pubblicata nel  supplemento I  del vol-
ume 24 2004 di Cephalalgia (2). Tale revisione è stata il
frutto del lavoro svolto da un sottocomitato di esperti pre-
sieduto,analogamente alla prima edizione, da Jes Olesen.
Essi hanno accolto l’esigenza già manifesta negli anni
immediatamente successivi alla pubblicazione del docu-
mento del 1988 di disporre di  criteri diagnostici più pre-
cisi per le varie entità nosografiche, più strettamente basati
sulle evidenze sempre crescenti cliniche e fisiopato-
logiche. Come nella prima edizione, la classificazione dei
disturbi cefalalgici è  stata strutturata secondo un criterio
gerarchico, con diversi livelli di approfondimento diag-
nostico al fine di garantirne l’applicabilità sia nell’ambito
della pratica clinica sia  nel campo della ricerca. Sono state
utilizzate quali fonti per la definizione delle varie entità
diagnostiche non solo studi epidemiologici e descrizioni
cliniche anche studi fisiopatologici ,di genetica e neu-
roimaging, come si può notare nei commenti a molti dis-
turbi cefalalgici.

Considerando più in dettaglio le cefalee primarie, la nuova
classificazione ICHD-II, rispetto alla precedente edizione,
offre una migliore sistematizzazione nosografia delle varie
forme di emicrania fornendo al clinico criteri diagnostici
più precisi accompagnati da commenti esplicativi che
garantiscono un più corretto inquadramento diagnostico.
Se i criteri per l’emicrania senza aura rimangono
sostanzialmente gli stessi della Classificazione IHS 1988,
nell’Appendice viene menzionato un criterio alternativo
tra i sintomi di accompagnamento, l’osmofobia, di facile
applicazione nella pratica clinica ma che non è stato anco-
ra sufficientemente validato. 

L’emicrania senza aura mestruale vera viene per la prima
volta riportata sempre  nell’Appendice ad indicare attacchi
di emicrania senza aura che si presentano esclusivamente
nei giorni -2+3 della mestruazione (indicando il primo
giorno della mestruazione con +1), per almeno 2 su 3 cicli
mestruali, senza ricorrere in altre fasi del ciclo. Tale forma
viene distinta dall’emicrania senza aura correlata alle
mestruazione nella quale gli attacchi si presentano nei
giorni -2+3 del ciclo ma anche in altre fasi dello stesso e
da quella non correlata alle mestruazioni, dove gli attacchi
non presentano alcun rapporto con il ciclo mestruale. 

Nella revisione alla classificazione l’aura tipica viene
ridefinita ad includere solo disturbi visivi e sensitivi



�                                                                    GIORNALE DELLE CEFALEE22

escludendo quelli motori che sono tipici  della forma emi-
plegica, familiare o sporadica a seconda che si
riconoscano o meno nella famiglia  parenti di primo grado
affetti dalla stessa forma. Rispetto alla precedente classifi-
cazione, scompare nell’ambito dei sottotipi di emicrania
con aura l’emicrania con aura prolungata. Quest’ultima
viene inserita tra le complicanze dell’emicrania al punto
1.5.3 e ridefinita come aura persistente senza infarto.
Nella seconda edizione della classificazione viene invece
eliminata l’emicrania con aura ad esordio acuto.
L’emicrania basilare  (1.2.6) della classificazione IHS
1988 viene invece denominata emicrania di tipo basilare a
sottolineare la mancanza di chiare evidenze sul coinvolgi-
mento dell’arteria basilare in questo sottotipo di cefalea.

Una delle maggiori innovazioni della Classificazione
ICHD-II è l’introduzione  dell’emicrania cronica (1.5.1.)
nell’ambito delle complicanze dell’emicrania. Con questo
termine sono indicati attacchi di emicrania senza aura che
si presentano per 15 giorni o più al mese per almeno tre
mesi in assenza di abuso farmacologico (8.2). Secondo la
Classificazione ICHD-II, nel caso di abuso farmacologico
la regola è quella di classificare il disturbo cefalalgico pri-
mario secondo il sottotipo di emicrania (per lo più  emi-
crania senza aura) e di porre diagnosi di emicrania croni-
ca probabile (1.6.5)  e di cefalea da abusodi farmaci prob-
abile (8.2.7). Se l’emicrania cronica persiste alla sospen-
sione per due mesi dei farmaci abusati è possibile porre
diagnosi di emicrania cronica e viene scartata quella di
cefalea da abuso farmacologico. Quando invece si osserva
un miglioramento significativo della cefalea dopo sospen-
sione dei farmaci abusati si pone la codifica di cefalea da
abuso farmacologico (8.2) e quella del sottotipo
antecedente di emicrania, scartando  la diagnosi di emi-
crania cronica probabile (1.6.5). Un criterio analogo viene
proposto per la cefalea di tipo tensivo cronico con abuso
farmacologico. Sempre nell’ambito delle complicanze
dell’emicrania, accanto allo stato emicranico e all’infarto
emicranico già previsti dalla precedente classificazione, è
stata  inserita una nuova entità nosografica non presente
nella precedente classificazione l’epilessia scatenata dal-
l’emicrania che include una qualsiasi tipo di attacco epilet-
tico che si verifica entro un’ora da un attacco di emicrania
con aura. Tale rara forma, indicata anche come migralep-
sia, deve essere distinta da quelle cefalee di tipo emicran-
ico che si presentano spesso nell’ambito di uno stato post-
critico. 

Secondo la classificazione ICDH-II rimangono validi per
la cefalea di tipo tensivo gran parte dei criteri previsti dalla
precedente classificazione ma a differenza della prece-
dente classificazione  è precisato che  tra i sintomi di
accompagnamento per la cefalea di tipo tensivo cronica
non sia presente nausea  di grado moderato o severo. La
cefalea di tipo tensivo episodica è stata poi ulteriormente
suddivisa, in base alla frequenza degli attacchi, in una
forma sporadica (presente per  meno di 1 giorno al mese e
quindi <12 giorni l’anno) ed una forma frequente (per più
di un giorno  ma meno di 15 giorni al mese e quindi com-
plessivamente <180 giorni l’anno) mentre, come in nella
precedente classificazione, la forma cronica fa riferimen-
to ad una cefalea con le caratteristiche di tipo tensivo pre-
sente per almeno 15 giorni  al mese e  quindi  per più di

180 giorni l’anno  per un periodo di almeno 3 mesi (men-
tre per i criteri precedenti erano necessari almeno 6 mesi).
L’ulteriore livello di approfondimento diagnostico per la
cefalea di tipo tensivo, sia nella forma episodica che cron-
ica, prevede come nella precedente classificazione la pre-
senza o meno di una incrementata tensione dolorosa della
muscolatura emicranica. Quest’ultima deve essere verifi-
cata mediante palpazione manuale  mentre viene esclusa
la possibilità di conferma attraverso rilevamento
EMGrafico riportata nella Classificazione IHS 1988. Il
quarto livello diagnostico della classificazione della
cefalea di tipo tensivo della vecchia classificazione che si
riferiva ai possibili fattori causali della cefalea di tipo ten-
sivo è stato  completamente rimosso. 

Il sottocomitato di esperti che ha curato l’aggiornamento
nosografico della cefalea a grappolo e disordini affini ha
operato una vera rivoluzione, accogliendo a pieno la tesi
formulata da Goadsby  e Lipton nel 1997 (3) secondo la
quale cefalea a grappolo ed emicrania parossistica,
assieme ad un altro disturbo descritto negli ultimi anni, la
cefalea di tipo nevralgico di breve durata con iniezione
congiuntivale e lacrimazione (short lasting unilateral neu-
ralgiform headache with cojunctival injection and tearing
–SUNCT) fanno parte del medesimo gruppo, le così dette
cefalee autonomico-trigeminali (trigeminal autonomic
cephalgias-TACs). Esse sarebbero caratterizzate da un
comune substrato fisio-patologico: l’attivazione di un rif-
lesso trigemino-parasimpatico, responsabile del dolore e
della presenza di disturbi neurovegetativi comuni a queste
forme. Riguardo alle modifiche apportate ai criteri per le
singole entità nosografiche già presenti in questo gruppo
nella classificazione IHS 1988, è da segnalare l’aggiunta
di  sensazione di irrequietezza o agitazione accanto ai già
previsti segni di accompagnamento  della cefalea a grap-
polo per la quale, sulla base della frequenza, vengono dis-
tinte due forme, episodica e cronica, mentre scompare,
rispetto alla precedente  versione della classificazione, la
cefalea a grappolo a periodicità indeterminata.

Come nella precedente edizione, le caratteristiche del
dolore dell’emicrania parossistica sono le stesse della
cefalea a grappolo  ma gli attacchi sono di minore durata
(2-30 minuti contro 15-180 minuti per la cefalea a grap-
polo) e si presentano con una frequenza superiore a 5 al
giorno per più della metà del tempo. Altri aspetti peculiari
che la distinguono dalla cefalea a grappolo sono la non
prevalenza nel sesso femminile, la risposta assoluta all’in-
dometacina (>= 150 mg  per via orale o rettale o >= 100
mg per via rettale)  e l’assenza, tra i sintomi di accompag-
namento, del senso di irrequietezza e agitazione. Anche
per l’emicrania parossistica sono previste due forme: una
forma episodica, non contemplata nella classificazione
IHS 1988, ed una forma cronica per la cui definizione  val-
gono gli stessi criteri già riportati per la cefalea a grappo-
lo. 

Per porre diagnosi di SUNCT, la nuova entità nosografia
che si affianca alle prime due già presenti nella classifi-
cazione 1988, sono necessari almeno 20 attacchi di dolore
orbitario, sovraorbitario o temporale unilaterale, trafittivo
o pulsante della durata di 5-240 secondi che ricorrono con
una frequenza da 3 a 200 al giorno accompagnati da
iniezione congiuntivale e lacrimazione unilaterale.
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Nei commenti alla SUNCT viene inoltre specificato che vi
possono essere quadri secondari di SUNCT  dovuti a
lesioni in fossa cranica posteriore o che coinvolgono
l’ipofisi, che devono essere esclusi con appropriate indagi-
ni.

Il sottocomitato, durante i lavori, ha ampiamente discusso
la possibilità di introdurre nell’ambito delle TACs anche
l’emicrania parossistica, cefalea strettamente unilaterale,
continua senza periodi di remissione, di intensità modera-
ta ma con esacerbazioni di dolore intenso durante le quali
si manifestano segni autonomici locali, ipsilaterali al
dolore (almeno uno dei seguenti : ineizione congiuntivele
e/o lacrimazione, congestione nasale e/o rinorrea, ptosi e/o
miosi) e che risponde in modo completo all’indometacina,
quest’ultima è stata però  inclusa nella versione definitiva
nell’ambito del capitolo 4, Altre Cefalee primarie al punto
4.7. 

Nella revisione della classificazione delle cefalee le mod-
ifiche più rilevanti a questo capitolo riguardano la ride-
nominazione e la revisione dei criteri diagnostici di alcune
forme, lo spostamento di altre e l’introduzione di ulteriori
entità nosografiche non presenti nella precedente classifi-
cazione: la cefalea ipnica, la cefalea “thunderclap pri-
maria”, l’emicrania continua, già menzionata, e  la “new
daily persistent headache”. Se la cefalea trafittiva idiopat-
ica rimane nella nuova classificazione ad indicare fitte di
dolore della durata di pochi secondi nel territorio di dis-
tribuzione della prima branca trigeminale che si presen-
tano da una o più volte al giorno senza sintomi di accom-
pagnamento, in assenza di patologie organiche delle strut-
ture sottostanti cranio-encefaliche, la cefalea da freddo e
da compressione esterna trovano nella classificazione
ICHD-II una loro collocazione tra le cefalee secondarie,
mentre rispetto alla precedente classificazione, la cefalea
da tosse e da esercizio perdono la definizione di benigna
in quanto l’inclusione nel gruppo 4 presuppone di per sé la
natura primaria di tali disturbi e vengono meglio caratter-
izzate. La cefalea da attività sessuale viene distinta in pre-
orgasmica ed orgasmica. La prima viene descritta come
bilaterale localizzata alla testa e al collo e contrazione dei
muscoli masticatori e si presenta durante la fase di eccita-
mento sessuale ed il coito intensificandosi  improvvisa-
mente  durante l’orgasmo, la  seconda esplosiva (non è
ammessa la forma compressiva, riportata nella classifi-
cazione IHS 1988) si presenta solo durante l’orgasmo e
deve essere posta in diagnosi differenziale con un’emorra-
gia subaracnoidea. 

Al punto 4.5 compare la nuova entità nosografica non
inclusa nella precedente classificazione: la cefalea ipnica.
Questa cefalea, rara e per quale recentemente sono stati
descritti alcuni casi anche in Italia,  di intensità lieve o
moderata nella maggior parte del pazienti (anche se il 20%
di questi può essere di intensità forte)e localizzazione
bilaterale in 2/3 dei casi si verifica esclusivamente durante
il sonno, per più di 15 giorni al mese, in individui sopra i
50 anni, e dura più di 15 minuti dopo il risveglio.
Caratteristica è l’assenza di segni autonomici, la cui pre-
senza la pone in diagnostica differenziale con le cefalee
autonomiche trigeminali che devono essere eventualmente
escluse per una migliore gestione di questa forma che

sembra rispondere efficacemente alla caffeina e al tratta-
mento con litio in diversi report pubblicati. 

La cefalea “thundeclamp” o a rombo di tuono è un’altra
nuova entità nosografica  inserita al punto 4.6 delle Altre
cefalee primarie. Essa, per modalità di comparsa  e inten-
sità della sintomatologia (dolore improvviso, molto inten-
so, che raggiunge l’acme in meno di un minuto, e che dura
da 1 ora a 10 giorni) pone la necessità di una diagnostica
differenziale con disturbi intracranici vascolari, con parti-
colare riguardo ad un’emorragia subaracnoidea. 

Accanto  all’emicrania continua descritta al punto  4.7 tra
le cefalee primarie, la nuova entità nosografica caratteriz-
zata al punto 4.8 è la new daily persistent headache, defini-
ta come una cefalea continua, non remittente, presente da
almeno 3 mesi, ad esordio improvviso (si instaura entro 3
giorni), localizzazione bilaterale, caratterizzata da un
dolore compressivo/gravativo di intensità lieve o modera-
ta, con scarsi sintomi di accompagnamento (non più di uno
tra fono e fotofobia e nausea lieve, ma mai nausea moder-
ata o severa). Tali caratteristiche sono tipiche della cefalea
di tipo tensivo cronica, ma quello che la distingue da tale
forma di cefalea primaria è  proprio l’esordio improvviso
che deve essere attentamente indagato e esattamente
ricordato dal paziente. Anche nel caso della new daily per-
sistent headache, deve essere esclusa, con appropriate
indagini, una qualsiasi patologia sottostante, come una
cefalea da basso volume liquorale, una cefalea da incre-
mentata pressione liquorale, una cefalea  post-traumatica e
una cefalea attribuita ad infezione. Nei commenti alla clas-
sificazione si sottolinea la necessità di condurre ulteriori
studi di comparazione con la cefalea di tipo tensivo croni-
ca per meglio definire le caratteristiche cliniche ed il sub-
strato fisiopatologico di questa disturbo cefalalgico per il
quale è stata descritta una forma autolimitante ed una
forma refrattaria resistente a programmi terapeutici anche
aggressivi.

Se per tutte le forme di cefalea primaria, come nella vec-
chia classificazione, è indispensabile che sia esclusa una
qualsiasi forma di cefalea secondaria, ed a tale scopo gio-
cano un ruolo fondamentale la storia clinica, l’esame
medico generale e quello neurologico che devono esclud-
ere uno dei disturbi inclusi nei gruppi 5-12 che fanno rifer-
imento alle cefalee secondarie, per i  vari tipi di cefalea
primaria è stata previsto l’inserimento di alcune forme
denominate probabili per le quali tutti i criteri indispens-
abili per la diagnosi tranne uno siano soddisfatti: si parla
pertanto  di emicrania con e senza aura probabile, di
cefalea di tipo tensivo probabile, di cefalea a grappolo
probabile di TAC probabile, di forme probabili di altre
cefalee primarie. Queste forme possono in molti casi
essere omologate  a quelle categorie diagnostiche indicate
nella vecchia classificazione come  Cefalea che non sod-
disfano i criteri dell’emicrania,  cefalea di tipo tensivo e
cefalea a grappolo della vecchia classificazione. Il concet-
to di probabile, come già accennato, è previsto anche per
l’emicrania cronica. 
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Patogenesi dell’emicrania 
PAOLA SARCHIELLI

Clinica Neurologica, Università degli Studi di Perugia

Gli studi condotti negli ultimi anni sui meccanismi pato-
genetici delle cefalee primarie hanno focalizzato prevalen-
temente sull’emicrania. 
Molte sono le ipotesi sono state formulate per l’emicrania
e si  è oscillato negli anni tra teorie che attribuiscono pri-
oritariamente la genesi dell’ attacco a  meccanismi vasco-
lari o neurali, a eventi riguardanti i vasi intra o extracrani-
ci, a modificazioni piastriniche o alterazioni dei sistemi
nocicettivi ed antinocicettivi centrali  (noradrenergici,
serotoninergici, sistema oppioide endogeno).  
L’attivazione del sistema trigemino-vascolare è ritenuta la
via finale degli eventi patogenetici alla base dell’attacco.
Questo modulo neuro-vascolare sembra essere attivato nel
soggetto emicranico durante l’attacco, come dimostrato
dagli elevati  livelli del neuropeptide sensitivo peptide
relato al gene della calcitonina (CGRP) nel modello ani-
male di infiammazine neurogenica e nel sangue giugulare
di pazienti emicranici in corso di crisi. L’implicazione del-
l’ossido nitrico è stata suggerita  da evidenze ottenute con
il modello della cefalea da nitroglicerina e attraverso la
ricerca di markers del sistema nitrossidergico negli ultimi
anni. Tali evidenze hanno permesso di ipotizzare il  ruolo
centrale di questo mediatore diffusibile come “molecola
chiave dell’emicrania”. 
Tutti i sintomi dell’aura da quelli visivi a quelli sensoriali,
motori, del linguaggio, della coordinazione, dello stato di
coscienza suggeriscono invece una disfunzione corticale
reversibile.  Varie osservazione cliniche hanno permesso
di ipotizzare alla base del complesso sindromico dell’ aura
emicranica una condizione di depressione dell’attività
elettrica corticale simile a quella osservata  nell’ animale e
nota come spreading depression (SD). 
Tale fenomeno è caratterizzato da un’onda di iperecci-
tazione seguita da una soppressione dell’attività elettrica
che muove in aree contigue cerebrali alla velocità di 2-5
mm/min in seguito alla stimolazione chimica o meccanica
della corteccia in animali da esperimento. Recenti riscon-
tri nel modello di induzione della SD hanno permesso di
verificare che questa può indurre l’attivazione delle fibre
trigeminali meningee, fornendo il substrato fisiopatologi-
co della connessione tra aura e  cefalea successiva.  
Le nuove tecniche di imaging funzionale hanno conferma-
to la base primaria neurale dell’attacco emicranico e la
secondarietà delle modificazioni vascolari riconciliando le
precedenti teorie in un’ipotesi neurovascolare. 
In particolare i risultati ottenuti utilizzando il modello di
emicrania indotta da stress visivo o studiando attacchi
spontanei  ed applicando tecniche avanzate di imaging
(SPECT e successivamente PET) come pure metodiche
neurofisiologiche hanno supportato una inibizione neurale
subentrante alla base dell’aura emicranica. La tecnica di
risonanza magnetica funzionale basata sull’effetto BOLD
(blood oxygen level-dependent) ha permesso inoltre di
studiare con risoluzione millimetrica e secondo per secon-
do l’attivazione della corteccia occipitale  conseguente alla
stimolazione visiva in pazienti emicranici che sviluppa-
vano una cefalea indotta da stimolo fotico.
Recenti  studi di PET hanno poi focalizzato l’attenzione
sul tronco encefalo dimostrando un attivazione nelle
regioni del nucleo del rafe dorsale, della sostanza grigia

periacqueduttale e del locus coeruleus a cui è stato
attribuito il significato di generatori dell’emicrania. 
Più recentemente l’attenzione è stata rivolta a verificare
attraverso tecniche sofisticate di RM la presenza di  una
alterazione non solo funzionale ma anche strutturale di
questa area, in cui la presenza di depositi di ferro sarebbe
responsabile di una maggiore produzione di radicali liberi.
Questa disfunzione sarebbe correlata non solo all’innesco
degli attacchi ma alla cronicizzazione del dolore cefalico.
Altre aree risultano attivate, sempre con studi di PET,
durante l’attacco quali il cingolato, il cervelletto, il talamo,
l’insula, la corteccia prefrontale, i lobi temporali, sug-
gerendo il loro coinvolgimento nella fase critica nella
processazione del dolore cefalico e della sua elaborazione
cognitiva ed emozionale. 
Le più recenti acquisizioni sull’emicrania hanno puntual-
izzato l’attenzione su un fenomeno, noto come sensibiliz-
zazione centrale che sarebbe responsabile di alcuni aspet-
ti connessi con il mantenimento del dolore cefalico.
Questo meccanismo che trova la base in un attivazione dei
neuroni trigeminali centrali sarebbe responsabile dell’allo-
dina (ipersensibilità a stimoli non dolorosi)  in sede crani-
ca e pericranica presente in circa il 70% dei pazienti emi-
cranici durante l’attacco.   Tale rilievo ha un  implicazione
anche in termini terapeutici in quanto pazienti emicranici
che hanno sviluppato allodinia  presentano una scarsa
risposta ai  triptani. 

Cefalea e comorbidità vascolare  
ANDREA ALBERTI

Azienda Ospedaliera di Perugia

L’emicrania ed in particolare la forma accompagnata da
aura, risultano, tra le cefale primarie, quelle maggiormente
associate ad un maggiore rischio di eventi ischemici cere-
brali. L’associazione di emicrania e stroke comprende
entità distinte ma includono principalmente lo stroke
indotto da un attacco di emicrania (infarto emicranico) e lo
stroke che occorre in pazienti emicranici. 
L’infarto emicranico rappresenta una chiara dimostrazione
della relazione tra lo stroke ischemico e l’emicrania. La
patofisiogenesi dello stroke in corso di emicrania  con aura
potrebbe essere messo in relazione alla “spreading cortical
depression”, il fenomeno neurofisiologico che sottende
l’aura: fattori  disturbanti l’associazione tra il metabolismo
neuronale ed il flusso cerebrale potrebbero determinare lo
stroke in corso di attacco emicranico.
Il rischio di stroke in pazienti emicranici sembra essere
piu’ alto in alcuni sottogruppi, quali coloro che fumano o
assumono contraccettivi orali. Il meccanismo patogenetico
che sottende questa potenziale associazione tra emicrania
e stroke non è  al momento chiaro cosi’ come l’effettiva
interazione tra i fattori di rischio per l’emicrania e quelli
per lo stroke nel determinismo  dell’evento ischemico.
Diverse sono le ipotesi patogenetiche e tra queste sembra-
no rivestire maggiore importanza la presenza nei pazienti
con emicrania di alterazioni piastriniche e della coagu-
lazione, patologie a carico dei vasi o la maggiore inciden-
za di patologie cardiovascolari. In particolare,  negli ultimi
anni particolare importanza sembra essere rivestita dalla
presenza di forame ovale pervio, dove se ormai la comor-
bidità con l’emicrania con aura è stata stabilita, ancora
poco chiare risultano essere le implicazioni cliniche. 


