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DELLE CEFALEE .

Parte giovedi 5 ottobre il Congresso Nazionale
SISC che quest'anno vedra L'Aquila come citta
ospitante, che ancora una volta, come sta acca-
dendo gia negli ultimi anni, sara protagonista di
rinascita dopo |'anno 2009 che segno fortemente
I'intera comunita a causa di un terremoto violen-
tissimo che scosse non solo gli edifici ma anche
gli animi di chi la abitava, aquilani e non. Sara
il centro congressi “Luigi Zordan” all'interno del

Monastero di San Basilio, nel centro storico della
citta dell’Aquila, ad ospitare il 37°congresso na-
zionale. Il monastero di San Basilio fu fondato, se-
condo la tradizione, nel 496 vivendo i suoi periodi
pil floridi come sede delle monache benedettine
celestine. Nel 1993 I'Universita degli Studi dell’A-
quila stipuld una convenzione con il Comune del-
la Citta per |'utilizzo della struttura a fini istituzio-
nali e nel 2005 il prof. Luigi Zordan, Direttore del
Dipartimento di Architettura e urbanistica dell’A-
teneo aquilano, e i suoi collaboratori elaboraro-
no un progetto di fattibilita per la trasformazione
dell’edificio in Centro Congressi.

Saranno tre giorni molto intensi, tre giorni nei
quali molti saranno gli argomenti trattati in riferi-
mento alla diagnosi e alla cura delle cefalee. Apri-
ranno il congresso, oramai come da tradizione, i
teaching courses incentrati su diversi argomenti
come le cefalee autonomico-trigeminali e la ce-
falea a grappolo, il rapporto tra cefalea e liquor,
il trattamento fisiokinesiterapico e motorio nelle
cefalee primarie, gestito direttamente da profes-
sionisti appartenenti alla Associazione lItaliana di
Fisioterapia, sino alle peculiarita e terapie emer-
genti per la gestione delle cefalee in eta evolutiva.
Gli aggiornamenti riguarderanno diversi aspetti
della disciplina, dal trattamento farmacologico a
quello non farmacologico, alle comorbidita, alla
gestione e presa in carico del paziente che ne
risulta affetto durante tutto I'arco di vita, dando
ampio spazio anche alle cefalee in eta evolutiva.
Ci saranno tavole rotonde per discutere i risultati
degli ultimi trial clinici e dei dati real-life riguar-
danti gli anticorpi monoclonali anti-CGRP. Inoltre,
per la prima volta durante il congresso ci sara una
intera giornata dedicata agli infermieri in neuro-

scienze grazie ad un evento congiunto tra ANIN
(Associazione Nazionale Infermieri Neuroscienze)
e la SISC. In particolare, venerdi 7 ottobre sara la
giornata in cui infermieri, esperti nel campo delle
cefalee e anime attive dei centri cefalee italiani,
si confronteranno tra di loro e con altri specialisti
esperti di cefalee del territorio nazionale.

E poi arrivera il tempo della sala plenaria che ospi-
tera pit di 300 iscritti e molti relatori provenienti
da tutto il territorio italiano e anche dal panorama
internazionale. Da sempre it Congresso naziona-
le SISC é caratterizzato dalla multidisciplinarieta,
dal confronto tra diversi professionisti che studia-
no le cefalee per capirne i meccanismi fisiopa-
tologici piu intrinsechi, per gestire il paziente al
meglio con I'obiettivo primario di fare “gioco di
squadra” per migliorare la qualita di vita di chi ne
é affetto.

Quest'anno in particolar modo quella sala ple-
naria sara piena di giovani ricercatori, di diverse
professioni e con diverse expertise. Ci saranno
neurologi, pediatri, neuropediatri, medici di me-
dicina generale, psicologici, infermieri, fisiotera-
pisti. A tal proposito la stessa SISC con I'unani-
mita di tutto il suo direttivo ha istituito dei premi
per i giovani che prenderanno parte all’evento,
come il Premio Enrico Greppi e il Premio Giova-
ni Ricercatori per i giovani componenti della So-
cieta, senza dimenticare i premi per la sessione di
comunicazioni orali e per la sessione poster.

A questo punto non rimane da dire...
CHE VINCA IL MIGLIORE!
Buon congresso a TUTTE e TUTTI.
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INTRODUZIONE

Le cefalee primarie sono disturbi ricorrenti e hanno
un elevato impatto su salute, qualita di vita e risorse
dei soggetti che li manifestano. Recenti stime del-
la loro prevalenza hanno mostrato che una percen-
tuale compresa tra il 48.9% e il 55.4% della popo-
lazione mondiale ha riportato di avere una cefalea
primaria in fase “attiva”®@. Tra le cefalee primarie,
una delle piu diffuse e I'emicrania, con una preva-
lenza mondiale stimata del 14.0% (IC 95%: 12.9-
15.2), seconda solo alla cefalea tensiva, la cui pre-
valenza stimata & del 26.0% (IC 95%: 22.7-29.5)@,
Tuttavia, |'attenzione che la letteratura ha storica-
mente dedicato all’emicrania & certamente mag-
giore rispetto a quella riservata alla cefalea tensiva.
Alla luce del documentato impatto dell’emicrania
sulla vita dei soggetti affetti, essa e stata ricono-
sciuta come prima causa di disabilita nei soggetti
fino a 50 anni®. La disabilita associata all’emicra-
nia rappresenta una problematica sanitaria e so-
ciale rilevante, dal momento che tale disturbo in-
teressa principalmente soggetti in eta lavorativa,
solitamente donne con un rapporto di prevalen-
za donne-uomini di 3:1 e impatta negativamente
sulla qualita di vita e la produttivita®. La disabilita
di tali soggetti tende ad accentuarsi all’aumenta-
re della frequenza della cefalea, che puo superare
i 15 giorni al mese, divenendo cronica, e arrivare
persino ad essere quotidiana®. Parallelamente, nei
soggetti con emicrania la frequenza di sintomi di
tipo ansioso-depressivi sembrerebbe essere piu
alta della popolazione generale; spesso tali sintomi
si manifestano o si accentuano con il crescere della
frequenza della cefalea®. La base biologica dell’e-
micrania & dimostrata dal fatto che essa riconosce
una predisposizione genetica ed & spesso associa-
ta a specifiche patologie che ricorrono. Tuttavia,
la sua estrema variabilita in termini fenotipici e di
pattern, sia tra soggetti sia nello stesso soggetto
durante la vita sottolinea 'esistenza di altri fattori di
tipo sociale, psicologico e di stile di vita in grado di
influenzare questo disturbo. Cio ha condotto la re-
cente letteratura ad interpretare il disturbo nell’ot-
tica di un modello bio-psico-sociale e ad interro-
garsi circa un modello efficace di gestione in grado
di agire a vari livelli su un maggior numero di fattori
in grado di influenzare I'emicrania. Dunque, i fatto-
ri che possono influenzare il pattern dell’emicrania
nel corso della vita e nella quotidianita sono mol-
teplici e complessi e necessitano di un approccio
multidimensionale e multidisciplinare che includa
adeguate terapie farmacologiche, educazione sa-
nitaria e un accurato monitoraggio e follow-up (4).
A questo proposito, vanno considerate le funzioni
educative degli infermieri nei confronti dei pazien-
ti. Pertanto, un coinvolgimento piu approfondito
degli infermieri nella gestione dei pazienti affetti
da cefalea potrebbe essere una valida opportunita
per garantire che tale gestione sia efficace e multi-
disciplinare.

MODELLI DI FORMAZIONE INFERMIERISTICA
La formazione infermieristica ha subito negli ulti-
mi decenni cambiamenti radicali, sia in Europa che

nel resto del mondo® 4. Sebbene I'Organizzazione

Mondiale della Sanita abbia identificato standard

globali per la formazione infermieristica di primo

livello”, in diversi Paesi persiste una grande etero-
geneita di percorsi.

Il “Finnish Action Model” di definizione delle

competenze infermieristiche sembra definire cor-

rettamente i livelli di istruzione di cui abbiamo
attualmente bisogno nell’organizzazione della for-
mazione infermieristica®. Il modello mira a facili-
tare le competenze infermieristiche basate sull’e-

videnza e comprende quattro diverse tipologie di

esperti, descritte di seguito:

* Nurses in clinical practice: ricevono un’istruzio-
ne di base e possono essere assunti come in-
fermieri nelle unita operative di degenza. Per
quanto riguarda la ricerca, tali professionisti do-
vrebbero essere solo aggiornati.

* Specialized nurses (in particular fields): rice-
vono un'istruzione post-laurea di primo livello
(es. corsi speciali) in specifiche aree sanitarie.
Riguardo la ricerca, sono tenuti ad essere ag-
giornati e a supportare e supervisionare |'uso di
pratiche basate sull’evidenza.

e Clinical nurse specialist (CNS) e clinical nursing
science specialists (CNSS): conseguono rispet-
tivamente una formazione post-laurea di se-
condo livello (ad esempio il “Master of Nursing
Science”) e un dottorato di ricerca. | primi sono
coinvolti nella gestione dei servizi sanitari e do-
vrebbero adottare pratiche basate sull’evidenza
per guidare le attivita infermieristiche.

Nella realta anglosassone, i CNS vengono formati

attraverso percorsi specifici delineati dal raggiun-

gimento di competenze avanzate in diversi ambiti,
ovvero clinico, di leadership, miglioramento della
qualita dei servizi, miglioramento di sé stessi e degli
altri professionisti. Le competenze acquisite deline-
ano un professionista autonomo, con competenze
ampie, che vanno dall’educazione al paziente fino
alla prescrizione di trattamenti e alla partecipazio-
ne nell'implementazione delle strategie di gestione
dei servizi. In ltalia, le competenze avanzate nell'as-

sistenza alle cefalee vengono acquisite sul campo e

non sono formalmente riconosciute. Inoltre, in mol-

te realta, il ruolo dell'infermiere & ancora limitato e

consiste nella gestione dell'agenda ambulatoriale e

nel supporto passivo al medico.

POSSIBILI SCENARI FUTURI NELLASSISTENZA
ALLEMICRANIA

E riconosciuto che la gestione dei pazienti affetti
da cefalea richiede un approccio multidisciplinare,
nonostante I'assenza di un chiaro consenso sulla
combinazione piu efficace di professionisti. Inoltre,
é stato documentato che I'assistenza infermieristica
specializzata fornisce un contributo efficace alla
gestione dei pazienti con cefalea?.

Un CNS inserito nei centri cefalee italiani di terzo
livello potrebbe fungere da case manager dei pa-
zienti, nonché da coordinatore di un gruppo multi-
disciplinare attraverso |'applicazione del processo
di nursing e la gestione dei problemi collaborativi,
per soddisfare efficacemente i bisogni dei pazienti.

Gli infermieri avrebbero un approccio multidimen-
sionale e gestirebbero il percorso di cura specifico
e personalizzato per ciascun paziente attraverso
la presa in carico. Tale percorso prevederebbe lo
sviluppo di un piano assistenziale, che dovrebbe
prendere in considerazione i principali bisogni del
paziente con cefalea. Per sviluppare il piano assi-
stenziale, sarebbe condotta una valutazione infer-
mieristica attraverso i modelli di salute funzionale
di Gordon, per eseguire una valutazione sistema-
tica in 11 aree diverse'"? e identificare la diagnosi
infermieristica, gli esiti sensibili agli interventi in-
fermieristici e gli interventi infermieristici stessi.
Tra gli interventi principali che il CNS potrebbe
svolgere vi sono |'educazione sanitaria riguardo
possibili manifestazioni, trattamento, prevenzione
e monitoraggio dell’emicrania, rendendo il pazien-
te consapevole del razionale di ciascuna attivita,
al fine di coinvolgerlo in modo attivo nel percorso
di cura. L'obiettivo principale di questa attivita do-
vrebbe essere dunque quello di fornire ai pazienti
sufficienti conoscenze, fiducia in sé stessi e capaci-
ta di cura di sé per gestire adeguatamente la loro
salute, I'emicrania e il trattamento proposto. Gli
interventi di supporto al paziente e la completezza
delle informazioni fornite da un infermiere esperto
offrirebbero al paziente gli elementi indispensa-
bili per una migliore aderenza preventiva e tera-
peutica. Nasce da qui la necessita che I'infermiere
esperto presenzi alla prima valutazione e possa se-
guire l'intero percorso.

| contenuti specifici che tale attivita educativa po-
trebbe prevedere sono relativi alla spiegazione na-
tura del disturbo quale primario con descrizione
dell'utilita dell'imaging diagnostico, alla descrizio-
ne di possibili sintomi, prodromi, postumi e trig-
ger dell’emicrania con condivisione di utili strate-
gie per |'ottimizzazione dello stile di vita, all'utilita
e modalita di gestione della terapia in acuto e in
profilassi, nonché alle modalita di monitoraggio
del pattern cefalalgico.

Il CNS potrebbe inoltre provvedere alla sommini-
strazione di specifiche terapie per via sottocutanea
o endovenosa (anticorpi monoclonali che agiscono
sul Calcitonin Gene Related Peptide e blocchi ner-
vosi) o intramuscolare (tossina botulinica), nonché
al follow-up del paziente, anche attraverso |'ausilio
della tecnologia.

IMPLICAZIONI ORGANIZZATIVE DEL MODELLO
Oltre a migliorare la salute dei pazienti, tutte le at-
tivita proposte dei CNS sarebbero utili anche ai fini
organizzativi all'interno dei centri cefalee. Linfer-
miere potrebbe contribuire ad aumentare il numero
dei pazienti valutati riducendo la durata della visita
specialistica e gestendo i follow-up, con il risultato
finale di un accorciamento delle liste d'attesa. At-
tualmente, infatti, la maggior parte delle attivita che
il CNS potrebbe svolgere sono svolte dai medici.

RICERCA E SVILUPPO

In ambito ambulatoriale i CNS potrebbero contri-
buire alla progettazione, realizzazione e gestione di
progetti di ricerca clinica; inoltre, i CNS avrebbero
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la possibilita di dedicarsi ad un‘attivita di ricerca
complementare rispetto alla ricerca relativa ai trat-
tamenti medici e principalmente focalizzata sull'in-
dividuazione dell'assetto organizzativo ottimale del
gruppo multidisciplinare dedicato all'assistenza alle
cefalee primarie e sui fattori modificabili attraverso
gli interventi infermieristici e che possono avere
un‘influenza sul pattern cefalalgico, quali lo stile
di vita e le strategie di autogestione del pazien-
te. Inoltre, la ricerca infermieristica in tale campo
permetterebbe di costruire nuovi strumenti validati
e finalizzati alla valutazione di aspetti complessi e
specifici del paziente cefalalgico quali il self-care.
Cio consentirebbe anche di realizzare progetti di
ricerca multidisciplinari, i cui risultati potrebbero
essere discussi con l'intera comunita scientifica.

CONCLUSIONI

Listruzione infermieristica specialistica e ['intro-
duzione della figura del CNS nei centri cefalee
di terzo livello permetterebbe un potenziamento

della quantita e qualita della risposta assistenzia-
le nell'ambito delle cefalee primarie, in un’ottica
di collaborazione multidisciplinare. Un piano assi-
stenziale gestito da infermieri specializzati potreb-
be contribuire ad affrontare i problemi di salute dei
pazienti con cefalea in modo efficace, multidimen-
sionale e personalizzato. La qualita dell’assistenza e
la gestione dei pazienti dovrebbero migliorare at-
traverso |'applicazione di questo modello. Cio sara
accompagnato da una riduzione dell’onere clinico
degli specialisti e da un miglioramento organizza-
tivo nei centri cefalee. Un ulteriore progresso deri-
verebbe dalla possibilita di somministrazione delle
terapie iniettive e dallo sviluppo di nuovi strumenti,
che potrebbero essere utilizzati per valutare facil-
mente e rapidamente i bisogni e gli esiti dei pa-
zienti, come la qualita della vita e la disabilita.
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Le sindromi da dolore orofacciale (OFPs) rappre-
sentano un gruppo eterogeneo di sindromi algi-
che caratterizzate da attacchi dolorosi che coinvol-
gono le strutture del distretto craniofacciale “al di
sotto della linea orbito-meatale, anteriormente al
padiglione auricolare e al di sopra del collo” e fre-
quentemente obbligano a un complesso iter dia-
gnostico-terapeutico. Recentemente nel tentativo
di mettere ordine tra le numerose sindromi doloro-
se e stabilire dei precisi criteri diagnostici, un con-
sensus tra esperti di diverse Societa Internazionali
(vedi International Headache Society, Societa In-
ternazionale per lo studio del dolore ecc.) ha ela-
borato la prima Classificazione Internazionale dei
Dolori Orofacciali (ICOP).
Secondo la suddetta classificazione ICOP le sin-
dromi da dolore orofacciale si possono suddivide-
re in sei gruppi:
1) OFP attribuiti a disturbi delle strutture dento-al-
veolari e anatomiche correlate
2) dolore miofasciale orofacciale
3) dolore dell’articolazione temporo-mandibolare
(TMJ)
4) OFP attribuito a lesione o patologia dei nervi
cranici
5) OFP con caratteristiche sovrapponibili a cefalee
primarie
6) Idiopathic OFP.
Molto comuni sono le sindromi dovute a cause
odontogene, disturbi miofasciali o dell’articolazio-
ne temporo-mandibolare nelle diverse fasce di eta
mentre i restanti gruppi possono essere sotto dia-
gnosticati e trattati in modo incongruo anche con
terapie invasive odontoiatriche.
Gli ultimi tre gruppi sono condizioni molto rare du-
rante |'infanzia e I'adolescenza, possono sottende-
re cause secondarie e pertanto € importante defi-
nire le caratteristiche cliniche in modo appropriato
e mantenere un alto livello di sospetto durante il
processo diagnostico. Le forme appartenenti ai
gruppi 4-5 e 6 tra cui le nevralgie tipiche e atipiche
o la sindrome da “burning mouth” o ancora I'e-
micrania trocleare sono poco comuni, soprattutto
in eta infantile, rischiano di essere sottostimate e

possibilmente confuse con disordini dento-alveo-
lari o temporo-mandibolari, rappresentando per-
tanto una vera sfida per il clinico che si approccia a
definire il percorso diagnostico e terapeutico.

E possibile distinguere forme tipiche e atipiche
sulla base di caratteristiche quali durata e localiz-
zazione del dolore, che pud essere muscolo-sche-
letrico, neurovascolare o neuropatico, ed espres-
sione clinica.

Le condizioni nevralgiche tra cui la nevralgia trige-
minale, la nevralgia del glossofaringeo, del nervo
intermedio e del nervo occipitale sono forme molto
rare e disabilitanti di algie facciali che si presentano
sotto forma di parossismi dolorosi lancinanti uni-o
bilaterali e possono sottendere cause secondarie
che vanno sempre attentamente ricercate in eta
evolutiva. Un’altra sindrome dolorosa peculiare e
meno rara di quanto si pensi € la sindrome dell’o-
recchio rosso (RES) caratterizzata da dolore parossi-
stico urente, unilaterale o bilaterale, localizzato nella
regione auricolare e associato a eritema dell’orec-
chio esterno, di durata variabile da pochi secondi a
diverse ore e frequenza variabile da multipli attac-
chi/die a pochi/anno. Esistono infine le algie facciali
atipiche caratterizzate da dolore persistente idiopa-
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Fig. 1. Distribuzione anatomica del dolore e principali diagnos

tico, profondo nei tessuti molli o nell’'osso, urente
o severo e pulsante, che non soddisfa alcun altro
criterio diagnostico; tra queste la “burning mouth
syndrome” (BMS) caratterizzata da una sensazione
disestetica intraorale o confinata alla lingua.

Dalla collaborazione di 3 centri cefalee italiani
(Bari, Palermo, Torino) & stato possibile raccogliere
una serie di casi clinici pediatrici, estrapolati dai
dati raccolti negli anni compresi tra il 2017 e il
2021, accomunati dalla presenza di dolore orofac-
ciale non dentale secondo i criteri topografici del-
la 3°Classificazione Internazionale delle Cefalee
(ICHD-3). Il campione raccolto consta di 43 sog-
getti (23/20 M/F, di eta compresa tra 5 e 17 anni)
cosi suddivisibili: 23 cefalee primarie che coinvol-
gono il territorio facciale durante gli attacchi, 2 ce-
falee autonomiche trigeminali (TACs) facciali, 1 ce-
falea primaria lancinante facciale, 1 cefalea lineare
facciale, 6 emicranie trocleari, 1 emicrania orbitale,
3 RES e 6 dolori facciali atipici. Tutti i pazienti han-
no descritto un dolore disabilitante per intensita
(moderato/grave), 31 bambini hanno avuto attac-
chi episodici e 12 hanno avuto dolore continuo. In
figura 1 sono riportate le principali localizzazioni
nelle diverse sindromi dolorose. Quasi tutti hanno
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ricevuto farmaci per il trattamento acuto (meno del
50% si & dichiarato soddisfatto), ed alcuni hanno
ricevuto un trattamento non farmacologico as-
sociato a terapia farmacologica. Da tale lavoro &
possibile estrarre le seguenti conclusioni: sebbene
le OFP siano condizioni rare in eta evolutiva, pos-
sono essere molto debilitanti se non riconosciute e
adeguatamente trattate, influenzando il benessere
psicofisico dei giovani pazienti. Inoltre, possono
essere presenti cefalee primarie indistinguibili per
caratteristiche cliniche dalle sindromi classiche ma

che per la loro localizzazione atipica possono sfug-
gire all'attenzione e confuse con dolori orofacciali
da cause dentarie oppure secondarie a processi
inflammatori sinusitici.

Un approccio multidisciplinare a tali condizioni
rappresenta sicuramente la migliore opzione (trat-
tamento farmacologico e non, piu counselling psi-
cologico) per ridurre I'intensita e la frequenza delle
algie e inoltre per ridurre l'impatto negativo sulla
qualita della vita e prevenire eventuale disabilita in
eta adulta.
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DALLA CLINICA AL LABORATORIO E RITORNO: IL PACAP
COME NUOVO BERSAGLIO TERAPEUTICO NELL'EMICRANIA

Luigi Francesco lannone

Dipartimento di Scienze della Salute, Universita di Firenze, Firenze; Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi, Firenze

Negli ultimi 30 anni, I'uso di modelli sperimenta-
li umani e animali ha fornito dati cruciali sui mec-
canismi sottostanti agli attacchi di emicrania e
della sintomatologia ad essi correlata. Ad oggi,
il neuropeptide pil studiato per la patofisiologia
dell’emicrania ¢ il calcitonin gene related peptide
(CGRP), scoperto per la prima volta nel 1982, che
ha permesso lo sviluppo e la commercializzazio-
ne sia di anticorpi monoclonali (mAb) che piccole
molecole ad uso orale (gepanti) che bloccano la
via di segnalazione del CGRP come nuovi tratta-
menti sia di profilassi che in acutol'. Si tratta dei
primi trattamenti sviluppati appositamente e mec-
canismo-specifici per |'emicrania con un avanza-
mento cruciale nella terapia e nella conoscenza
dell’emicrania stessa. Il lavoro sul CGRP ed il suo
ruolo nell’emicrania € un notevole esempio di ri-
cerca traslazionale, dalla sperimentazione clinica
al laboratorio e nuovamente alla sperimentazione
clinica, che ha portato a benefici tangibili. Tutta-
via, sebbene questi farmaci abbiano trasformato il
trattamento e la gestione del paziente emicranico,
una percentuale intorno al 30% non risponde ade-
guatamente a questi trattamentit.

C’e ancora percio un bisogno insoddisfatto nello
sviluppo di nuovi farmaci specifici con un mecca-
nismo d'azione diverso dal CGRP?!. Infatti, oltre al
CGRP, numerosi altri potenziali target per i qua-
li sviluppare dei trattamenti sono stati identificati
negli ultimi anni. Tra i principali attualmente in stu-
dio vi sono target metabotropici quali il Pituitary
Adenylate Cyclase-Activating Peptide (PACAP), il
vasoactive intestinal peptide (VIP), I'amilina e I'a-
drenomedullina, target intracellulari (ossido nitri-
co [NQ], fosfodiesterasi-3 [PDE3] e -5 [PDE5]), e
vari canali ionici (potassio, calcio, transient recep-
tor potential channels [TRP] e gli acid-sensing ion
channels [ASIC])“.

La maggior parte di questi target, apparentemen-
te indipendenti o solo parzialmente dipendenti dal
CGRP e tra di loroP!¥, & stata in grado di indurre
attacchi simili all’emicrania in modelli sperimentali
preclinici e clinici, con |'eccezione dei canali del
calcio, poiché non & ancora possibile colpire di-
rettamente i canali per chiarirne il coinvolgimento
preciso nell’emicrania; dei canali TRP, I'attivazione
dei quali ha indotto per ora una cefalea ma senza
caratteristiche emicraniche; e degli ASIC, poiché
finora non e stata investigata la loro potenziale
capacita di indurre attacchi simil-emicranici. Ad
oggi, esistono farmaci che hanno come bersaglio
il pathway del PACAP, dell'NO e dei canali del po-
tassio, TRP e ASIC. Non esistono farmaci selettivi
per gli altri target sopramenzionati, anche se, al-
cuni trattamenti esistenti per |'emicrania sembrano
antagonizzare indirettamente le risposte all’amili-

na, all'adreno-medullina ed ai canali del calcio. Tra
tutti questi target, |'attenzione della ricerca clinica
e preclinica si € concentrata principalmente sul PA-
CAP (principalmente nella sua isoforma PACAP38),
attualmente in fase avanzata di sviluppo farmaco-
logico, e del suo recettore (PAC1)V-8l.

La storia del PACAP inizia subito dopo quella del
CGRP, quando nel 1989 viene isolato dall'ipota-
lamo delle pecore e |'estratto & stato dimostrato
in grado di stimolare la formazione di adenosina
monofosfato ciclico (¢AMP) nelle cellule dell’ipo-
fisi anteriore dei ratti (da cui deriva il nome PA-
CAP). Nel corso degli anni & diventato sempre
pil una molecola chiave di interesse nella ricerca
sull’emicrania. Il PACAP e un peptide endogeno
appartenente alla super-famiglia dei peptidi del
VIP, secretina e glucagone, presente in due prin-
cipali isoforme: un neuropeptide di 38 aminoacidi
noto come PACAP38 e una versione abbreviata di
27 aminoacidi, nota come PACAP27. || PACAP38
é piu largamente diffuso, rappresentando oltre il
90% del PACAP nei tessuti dei mammiferi ed &
stato identificato anche nelle fibre nervose periva-
scolari sensoriali del trigemino e parasimpatiche.
Il PACAP38 agisce su diversi recettori, si lega con
uguale affinita ai recettori accoppiati alle proteine
G - VPAC1 e VPAC2, ma e anche in grado di le-
garsi a un terzo recettore accoppiato alle proteine
G, il PAC1. Cosi come dimostrato con i primi studi
sull’estratto di PACAP, 'attivazione di questi recet-
tori ha dimostrato di attivare successivamente la
via intracellulare del cAMP.

Il PACAP & evolutivamente ben conservato. Esiste
sia negli invertebrati che nei vertebrati, suggeren-
do che sia coinvolto nella regolazione di importanti
funzioni biologiche. Le diverse funzioni del PACAP
includono la regolazione della neurotrasmissione,
la vasodilatazione, la motilita intestinale, la prolife-
razione e differenziazione delle cellule, cosi come
la neuro-protezione, la riproduzione e I'immunita.
Questa multifunzionalita del PACAP & anche il
motivo per cui, oltre all’emicrania”, & stato as-
sociato a diverse altre patologie come il cancro,
I'artrite reumatoide, l'ictus, il diabete, il disturbo
post-traumatico da stress, nonché processi fisio-
logici quali il mantenimento del ritmo circadiano,
I'apprendimento e la memoria. Le molteplici fun-
zioni possono destare preoccupazione in relazione
allo sviluppo di farmaci bloccanti la via del PACAP,
ma il CGRP & anche un peptide con diverse fun-
zioni fisiopatologiche che, oltre alle sue azioni nel
sistema nervoso, includono la regolazione della
glicemia, la motilita gastrointestinale, la vasodila-
tazione sistemica, I'immunita cutanea, |'omeostasi
delle vie respiratorie, la regolazione degli osteo-
blasti e degli adipociti'®. Tuttavia, gli antagonisti

del CGRP hanno pochi e lievi effetti collaterali.

Dato l'interesse per il PACAP come possibile ber-
saglio per terapie preventive per |'emicrania,
sono stati condotti diversi studi per investigare
se il PACAP puo indurre attacchi emicrania-simili.
L'infusione endovenosa di PACAP38 cosi come di
PACAP27 ha causato lievi e brevi attacchi di ce-
falea in volontari sanil"" '?. Nei pazienti affetti da
emicrania senza aura, l'infusione endovenosa di
entrambi i peptidi ha invece indotto attacchi simi-
li a emicrania, che insorgevano qualche ora dopo
I'infusione. In studi in doppio cieco, controllati da
placebo e con disegno crossover, il 58% dei pa-
zienti ha riportato attacchi di emicrania dopo ['in-
fusione di PACAP38 e il 55% dopo l'infusione di
PACAP27. Considerando che i farmaci anti-CGRP
sembrano agire a livello periferico, numerosi stu-
di si sono focalizzati nell'investigare il passaggio
del PACAP e dei farmaci che agiscono sul suo pa-
thway a livello del sistema nervoso centrale. Stu-
di preclinici hanno indicato che esistono sistemi
di trasporto attivi specifici per il PACAP attraver-
so la barriera emato-encefalica (BBB)!'3l. Tuttavia,
una volta trasportate attraverso la BBB, entram-
be le isoforme di PACAP vengono o rapidamente
degradate o diffondono nuovamente nel circolo
ematico, suggerendo che il PACAP eserciti i suoi
effetti principalmente tramite meccanismi perife-
rici. Studi in vitro hanno inoltre dimostrato che il
PACAP38 era in grado di rilassare le cellule musco-
lari lisce vascolari dopo I'applicazione abluminale,
ma non dopo l'applicazione luminale nelle arterie
cerebralil™l. Successivi studi in vivo sulla dinamica
ematica cerebrale non hanno evidenziato alcun
effetto dell'infusione endovenosa di PACAP38 sul
flusso sanguigno cerebrale regionale. Inoltre, studi
utilizzando I'angiografia con risonanza magnetica
ad alta risoluzione hanno riportato un effetto va-
sodilatatore selettivo, marcato e duraturo dell'in-
fusione endovenosa di PACAP38 e 27 sulle arterie
extra-cerebrali, ma non sulle arterie cerebrali me-
diel"™. Di grande rilevanza per |'emicrania, dopo
I'assunzione di sumatriptan, i sintomi della cefalea
sono stati ridotti insieme alla contrazione dell’arte-
ria meningea media, ma non dell’arteria cerebrale
media. Questi risultati suggeriscono che I'effetto
induttore del dolore emicranico, almeno del PA-
CAP38, potrebbe essere al di fuori della BBB.

Comprendere le vie di segnalazione del PACAP ha
portato all’identificazione di nuovi obiettivi farma-
cologici, specifici del ligando stesso oppure del
suo recettore con lo sviluppo e test in trial clinici
di anticorpi monoclonali anti-PAC1 (recettore) o
PACAP38 (ligando). Gli studi clinici condotti fino-
ra hanno pero avuto risultati contrastanti. Infatti, in
un primo studio clinico di fase I, il farmaco AMG
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301, un anticorpo monoclonale disegnato per an-
tagonizzare il recettore PAC1, non ha dimostrato
alcun beneficio terapeutico rispetto al placebol™.
E importante riconoscere che il PACAP38 agisce
su tre altri recettori oltre al recettore PAC1 e che
quest’ultimo possiede diverse isoformel’. Percio,
le terapie mirate al ligando PACAP potrebbero ri-
sultare piu utili nella profilassi dell’emicrania. Infat-
ti, sono attualmente in sviluppo due anticorpi mo-
noclonali anti-PACAP mirati al ligando stesso, Lu
AG09222 (precedentemente noto come ALD1910)
e LY3451838. Uno studio di fase la su Lu AG09222
(NCT04197349) e stato completato alla fine del
2020; i dati non sono ancora disponibili pubblica-
mente. Tuttavia, nel novembre 2021, é stato an-
nunciato l'avvio di uno studio clinico di fase Il per
valutare I'efficacia, la sicurezza e la tollerabilitd di
Lu AG09222 nella prevenzione dell’emicrania (lo
studio HOPE) del quale sono stati recentemente
resi noti promettenti risultati preliminari.

Il trial HOPE di fase lla & uno studio in doppio
cieco, controllato con placebo, disegnato per va-
lutare I'efficacia, la sicurezza e la tollerabilita di
una singola infusione endovenosa di un anticor-
po monoclonale anti-PACAP38. Lo studio preve-
de un periodo di trattamento in doppio cieco di
4 settimane e un periodo di follow-up di 8 setti-
mane dopo l'ultima dose. In totale, 237 pazienti
sono stati randomizzati nello studio finora. | primi
risultati divulgati sono stati positivi, con una dif-
ferenza statisticamente significativa (p=0.01) tra
Lu AG09222 e il placebo nell’endpoint primario,
ossia nella variazione media rispetto alla base nel
numero di giorni di emicrania al mese durante le
settimane 1-4. | risultati completi dello studio non
sono ancora disponibili ma ulteriori analisi predefi-
nite ed esplorative dei dati sono gia in programma

per valutare il potenziale di questo farmaco nella
prevenzione dell’emicrania in pazienti adulti. An-
che sul versante tollerabilita, sebbene non siano
ancora disponibili dati precisi, Lu AG09222 ¢ stato
generalmente ben tollerato, senza nessun nuovo
evento avverso emergente.

Si tratta del primo risultato positivo ottenuto in fase
clinica avanzata per un farmaco agente sul pathway
del PACAP, che permettera il passaggio nelle fasi
successive di sviluppo. Questo farmaco, percio,
rappresenta una potenziale nuova opzione terapeu-
tica, che mira a un percorso nell’'emicrania diverso
dalla classe di farmaci per il trattamento dell’'emicra-
nia basata sul CGRP. Infatti, il successo ottenuto con
il CGRP potrebbe essere ripetuto con gli anticorpi
contro il PACAP38, perché il percorso del PACAP
nei modelli murini dell’emicrania & indipendente
dal percorso del CGRP. Anche in questo caso, si
tratta di un caso concreto di ricerca traslazionale,
con ricerca preclinica e clinica strettamente correla-
te per lo sviluppo di trattamenti farmacologici.
Lintroduzione di trattamenti basati sull’anti-CGRP
ha rappresentato il progresso piu significativo nel-
la terapia dell’emicrania degli ultimi decenni. Con
ottimismo, soprattutto alla luce dei recenti positivi
risultati dei trial clinici, questo successo potrebbe
essere replicato nei prossimi anni con gli anticorpi
monoclonali mirati al blocco del pathway del PA-
CAP, per garantire nuove opzioni terapeutiche, ben
tollerate, per tutti i pazienti ma soprattutto in coloro
che sono non-responsivi ai trattamenti anti-CGRP.
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UN REPORT DEL 21° CONGRESSO INTERNAZIONALE DELLE CEFALEE
IL SOLE CHE SORGE SULLE CEFALEE

Gianluca Coppola

Sapienza Universita di Roma Polo Pontino ICOT, Dipartimento di Scienze e Biotecnologie Medico-Chirurgiche, Latina

“Non é stato facile!”. Organizzare un congresso in-
ternazionale non lo &, ma aver avuto I'opportunita
di contribuire alla sua organizzazione non ha prez-
zo. Non & semplice mettere d'accordo ricercatori
e clinici provenienti da diverse culture, con exper-
tise diverse, con caratteri diversi, dover lasciare a
casa, nostro malgrado, altri validissimi colleghi. E
ancora, cercare di bilanciare la parte scientifica con
quella clinica, soprattutto quando il congresso &
dallaltra parte del mondo.

Non scontentare nessuno é stato il nostro mantra,
il mio, quello di KC Brennan e quello di Hayrunnisa
Bolay, ed aggiungerei ‘per quanto possibile’. Cer-
to il luogo era evocativo: Seoul in Corea del Sud.
Pensare alla Corea del Sud significa pensare alla
tecnologia, a smartphone, televisori, elettrodome-
stici, alle automobili. Non solo, oggigiorno signifi-
ca anche pensare ai telefilm pit in voga sulle varie
piattaforme di streaming, a registi di film d’autore.
Significa pit di quanto si possa immaginare. Per
noi della Scientific Program Commitee, insieme al
Presidente della International Headache Society
(IHS), prof.ssa Cristina Tassorelli, & significato “Ri-
sing Sun over Headaches (Il Sole che Sorge sopra
le Cefalee)” allo scopo di dirigersi “towards a glo-
bal access to headache science, technology & he-
aling (verso un accesso globale alla scienza, alla
tecnologia e alla cura delle cefalee)”.

Nella foto in prima pagina del programma, il prof. Min
Kyung Chu, organizzatore locale, ha voluto due sim-

boli della citta, il Gyeongbokgung, palazzo simbolo
della storia imperiale della citta, distrutto dai giappo-
nesi e poi ricostruito, e la Seoul Tower, alta 236 metri
e simbolo dell'anima pit moderna del paese.

Al congresso hanno relazionato 122 esperti, il 34%
di origine asiatica, il 39% europei, il 21% norda-
mericani, il 3% sudafricani ed il 3% africani, di cui il
45% di sesso femminile.

Gli argomenti discussi durante il congresso sono stati
tra i pit vari. Dopo sei teaching courses e la cerimo-
nia di apertura presieduta dalla prof.ssa Tassorelli, la
prof.ssa Gisela Terwindt ¢ stata invitata a tenere una
Special Lecture dal titolo “What do we know next
about sex-related differences on headaches?”.

Non € mancata la parte ludica con danze tradizio-
nali e balli K-pop.

Tra le sessioni scientifiche in plenaria ci sono da
menzionare quella sul “What's next after CGRP?”,
sui possibili biomarcatori per le cefalee, sulle cefa-
lee associate ad eventi vascolari, sulle tecnologie
emergenti nelle cefalee, su cosa abbiamo appre-
so dagli antagonisti del CGRP negli ultimi cinque
anni, sui meccanismi emergenti e sul trattamento
della cefalea post-traumatica e sulla morfologia e
funzione del cervello emicranico.

Non sono mancate sessioni scientifiche parallele
sugli argomenti piu up-to-date del variegato mon-
do delle cefalee, tra le quali ha suscitato molto in-
teresse quella intitolata “The scientific tales: how
to create a career in the headache world”, durante

la quale il prof. Peter J Goadsby e la giovane prof.
ssa coreana Mi Ji Lee hanno parlato delle loro sto-
rie personali, esempi di come costruire un percor-
so scientifico serio e duraturo.

Si & parlato anche di comorbidita dell’emicrania,
di nuove acquisizioni patofisiologiche della cefa-
lea a grappolo, sottolineando le nuove evidenze
di coinvolgimento delle strutture mesencefaliche,
di come gestire il paziente cefalalgico quando non
si hanno a disposizione monoclonali e triptani, di
medicina complementare, di sistema immunitario
e meningi, di fenotipi trigemino-vascolari rari e di
nuovi approcci al trattamento di forme croniche
farmacoresistenti di cefalea a grappolo.

| giovani dell'lHS si sono distinti nella sessione
dedicata “Headache Trainees Excellence Tourna-
ment” e non sono mancate le sessioni dedicate
alle cefalee in eta evolutiva.

Il congresso si & concluso con il saluto del nuovo
Presidente, il prof. Rami Burstein che restera in ca-
rica per i prossimi 2 anni, e |'appuntamento per
il prossimo congresso internazionale delle cefalee
IHC 2025 a San Paolo, Brasile. Di certo non man-
cheremo! E voi?

“RISING SUN OVER HEADACHES -
TOWARDS A GLOBAL ACCESS

TO HEADACHE SCIENCE, TECHNOLOGY
& HEALING"” 14-17 SETTEMBRE 2023,
SEOUL (COREA DEL SUD)
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STORIA DELLA MEDICINA
LE STUPEFACENTI EMICRANIE DI FRITZ

Un aspetto inedito del filosofo Friedrich Nietzsche: I'overuse di oppioidi per curare le sue violente emicranie

Domenico Cassano

L'emicrania rappresenta una delle patologie piu
intimamente interconnesse con le molteplici di-
mensioni dell’esistenza umana.

E all’emicrania di Zeus che va ricondotta, secondo
la mitologia classica, la nascita della civilta: dalla
testa dolorante del padre degli dei, per una sorta
di gravidanza cerebrale, nasce Atena, da Hillmann
definita anima mundi, protettrice delle arti, della
pace e della cauta intelligenza.

Un ulteriore esempio dei risvolti storici e metafi-
sici di tale patologia e altresi fornito dalla stretta
correlazione tra il percorso di vita e di pensiero di
uno dei massimi pensatori del XIX secolo, Friedri-
ch Nietzsche, e le forti emicranie di cui era soffe-

rente.

Importanti informazioni al proposito sono desu-
mibili dalla corrispondenza epistolare intercorsa
con i due fedeli amici, il poeta ebreo Paul Rée e
il teologo Franz Overbeck, nonché con la sorella
Elisabeth, ai quali il Nostro si rivolge confidenzial-
mente firmandosi col nomignolo Fritz.

Fig. 1 — Foto di Friedrich Nietzsche nel 1882, a 38 anni

UNA DIAGNOSI INCERTA

| numerosi studi condotti al fine di definire con cer-
tezza di quale patologia fosse affetto il grande pen-
satore non sono giunti a tutt’oggi a evidenze con-
clusive. Purtuttavia la copiosa letteratura prodotta
é la riprova che il suo stato di salute € stato oggetto
di interesse e fervore pari a quello con cui ¢ stata
esaminato il suo pensiero filosofico.

Risale all’'eta di 14 anni I'insorgenza di violenti at-
tacchi di emicrania accompagnati da incoercibili
conati di vomito nonché da una fastidiosa fotofobia
che costringe il giovane a prolungate permanenze
in camera al buio. In aggiunta subentra una pato-
logia oculare che a 34 anni gli comporta una cecita
quasi completa all’'occhio destro.

Nel periodo successivo al 1880, intorno ai 38 anni
(fig. 1), compare una sindrome depressiva ad an-
damento cronico con idee suicidarie, tanto che nel
febbraio 1883 scrive all'amico Franz Overbeck: “La
canna di una rivoltella oggi & per me fonte di pen-
sieri relativamente gradevoli”.

Nel 1888 il quadro psicopatologico si complica con
la comparsa di deliri e allucinazioni e, a seguire, un
ingravescente declino cognitivo. Nel 1889, a sol
45 anni, viene ricoverato in diversi ospedali psichia-
trici e formulata diagnosi di “demenza paralitica”,
correlata alla sifilide.

Nel 2008, un interessante studio belga, nell’esclu-
dere tale malattia venerea, ipotizza la patologia
neurologica nota con I'acronimo CADASIL (arterio-
patia cerebrale autosomica dominante con infarti
sottocorticali e leucoencefalopatia) il che spieghe-
rebbe sia la morte precoce del padre, gia epiletti-
co, a 36 anni per le conseguenze di un devastante
ictus cerebri, sia quella del giovane fratellino.

LA CORRISPONDENZA EPISTOLARE

Il carteggio epistolare in questione copre |'arco
di un ventennio: dalla primavera del 1868, allor-
quando, appena ventiquattrenne, cominciano a
manifestarsi i primi problemi di salute e realizza il
primo incontro con la morfina, fino al Natale del
1888, periodo coincidente col suo crollo psichico.
Traspaiono evidenti i duri sforzi di chi e costretto
ad affrontare quotidianamente una tragica condi-
zione “umana, troppo umana”.

In merito alle devastanti emicranie scrive: “Ogni
mattina dubito di arrivare alla fine della giornata.
lo sono un semialienato afflitto da emicranie, cui
la lunga solitudine ha del tutto sconvolto il cervel-
lo”.

Esprime sfiducia nel poter debellare un’insonnia
ostinata: “Non dormo pit. Poter dormire! Ma le
pit forti dosi dei sonniferi mi giovano altrettanto
poco quanto le camminate di sei e otto ore”.
Colto dalla disperazione, conclude: “Questa sera
prendero tanto oppio da perdere la ragione”.
Viaggiando tra la Svizzera e I'ltalia, in cerca di un
clima mite che potesse attenuare le sue cefalee,
Nietzsche consulta famosi medici che gli prescri-
vono farmaci a base di oppio (Analgesici, Narco-
tici e Integratori), di cui la farmacopea dell’ 800 &
ricca.

Altresi va segnalata una biasimevole pratica a cui
il Nostro era avvezzo: il ricorso all’automedicazio-
ne, convinto com’era di conoscere e poter curare
la sua malattia meglio di qualsiasi medico: “Il Dr.
Breiting, il primo medico di Genova, che mi é as-
sai affezionato, mi ha prescritto il chinino; natural-
mente me |’ero prescritto gia da solo”.

All'amica Resa von Schirnhofer confessa una bra-
vata compiuta nel corso del soggiorno a Rapallo
(1882): effettuare prescrizioni a base di narcotici a
firma “dottor Nietzsche"”, peraltro sempre andate
a buon fine (fig. 2).

Di fatto, I'assunzione incontrollata di oppioidi lo
condurra ben presto in un tunnel senza vie d'usci-
ta, finendo col peggiorare irrimediabilmente il suo
stato di salute.
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Fig. 2 — Firma di Friedrich Nietzsche

IL CATALOGO E QUESTO

Nell'arco di un ventennio - dal 1868 al 1888 - il
paziente Nietzsche assumera di tutto. L' elenco
di Analgesici, Narcotici e Sedativi & ben nutrito:
morfina, narceina (alcaloide dell’'oppio ad azione

narcotica e spasmolitica); atropina (allucinogena);
bromuro di potassio, attivo a dosi prossime alla
tossicita; chinino (tossico); idrato di cloralio (nar-
cotico a base di etanolo, con effetti sedativi e
centrali, determinante assuefazione e dipenden-
za); laudano di hashish (tintura a base di alcool e
oppio).

Tra gli Integratori, da lui definiti “armi seconda-
rie di combattimento”, citiamo: il fosfato di fer-
ro, fosfato di potassio, solfato di sodio, nitrato di
sodio.

Per finire, un misterioso narcotico orientale (pro-
babilmente cocaina) procuratogli da “un certo
olandese” incontrato nel corso di uno dei nume-
rosi soggiorni a Sils Maria, localita estiva prefe-
rita.

UNA SALUTE SEMPRE PIU PRECARIA

A partire dal 1882 le sue condizioni di salute van-
no progressivamente peggiorando: in un incontro
con I'amica Resa nell’agosto del 1884 a Sils-Maria,
il filosofo, pallido e visibilmente stravolto per le in-
sostenibili sofferenze, le confida di essere in preda
a strane “visioni di fiori che crescono intrecciati”,
nonché del timore di essere affetto della stessa
malattia del padre.

E cosi, in perenne bilico tra sbalzi di umore e de-
vastanti emicranie, Nietzsche si mostra sempre
pit dedito all'assunzione di “enormi dosi di op-
pio”, in particolare il Cloralio.

In una missiva datata 17 settembre 1888 rassicu-
ra la sorella Elisabeth sugli effetti positivi del pro-
dotto: "Invece di perdere per questo l'intelletto,
sembra che lo stia finalmente riacquistando. [...]
Sul finire di quest’estate fallita, potrei finalmente
concludere qualcosa. Pero, si intende, con l'aiuto
del cloralio. Oh, non aver paura!l Sono prudente!
Pensa piuttosto che devo condurre a termine pia-
ni immensi, percio non posso sprecare neppure un
giorno. D’altronde il cloralio non & dannoso, come
hai sempre temuto: tutti i medici lo dicono”.

A riprova di cio, Nietzsche dava alle stampe le
grandi opere dell’ultimo periodo: La gaia scien-
za (1882), Cosi parlo Zarathustra (1885), Aldila del
bene e del male (1886), Genealogia della mora-
le (1887), Il crepuscolo degli idoli, L'Anticristo ed
Ecce Homo (1888).

IL CROLLO PSICHICO

A distanza di appena quattro mesi dall'invio del-
la rassicurante lettera alla sorella, nella giornata
del 3 gennaio 1889 a Torino, in piazza Carignano,
compie un eclatante gesto che segnera |'esordio
della sua insanita mentale: nel tentativo di difen-
dere un cavallo dalle frustrate di un vetturino, col-
to da compassione, in preda a una crisi di pianto,
getta le sue braccia al collo del destriero, caden-
do subito dopo a terra privo di conoscenza.

ALLOMBRA DEL SUPERUOMO

Nitzsche afferma che alla “scuola del grande do-
lore” si dischiudono “sublimi rivelazioni”: la sua
vicenda umana insegna che € possibile trasforma-
re i luoghi della sofferenza in luoghi della rinascita.
Al Filosofo col martello, teorico del Superuomo
(Ubermensch), colui che nei suoi scritti invita a
prendere di petto le asprezze della vita, a smon-
tarla e ricostruirla senza mediazioni e illusioni, va
il tributo di una meritata gratitudine: il plauso co-
rale, il serto della gloria e la memoria perenne nei
limbi senza tempo della conoscenza.
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SCUOLA SUPERIORE INTERDISCIPLINARE
DELLE CEFALEE

NEUROPSICODIAGNOSTICA E CEFALEE RARE
IN ETA EVOLUTIVA

Corso FAD 7 e Corso FAD 8: 20 ottobre 2023
Coordinatori: Prof. Vincenzo Guidetti,

Dott. Vincenzo Raieli, Dott. Vittorio Sciruicchio
Per programma e iscrizione consultare il sito:
WWW.SiscC.it
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UNIVERSITARIO

APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE
ALLE CEFALEE: ASPETTI PSICOLOGICI,
GESTIONALI ED EDUCATIVO/RIABILITATIVI

| Edizione Anno Accademico 2023-2024
Per informazioni:

Consorzio Universitario Humanitas

Via della Conciliazione, 22, 00166 Roma
Telefono: 06 3224818
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06/10/2023 e 13/10/2023 ore 14:00-18:00
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EVENTI SEZIONI REGIONALI

CONGRESSO REGIONALE SISC LAZIO MOLISE
LEMICRANIA OGGI: GUARDIAMO AL FUTURO
ANCORATI AL PASSATO

Monte Porzio Catone (RM), 11 novembre 2023
Per programma e iscrizione consultare il sito:
WWW.sisc.it

CONGRESSI

17th European Headache Federation Congress
06-09 December 2023 - Barcelona/Spain
Website: www.headache-congress.org/

26th World Congress of Neurology
(WCN 2023)
Montreal, Canada 15 - 19 October 2023

53° Congresso SIN Napoli 2023
Napoli, 21 - 24 ottobre 2023
Ulteriori informazioni: 53° Congresso SIN
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