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PREFAZIONE

A distanza di 10 anni dalla precedente edizione I’Ad Hoc Committee della Societa Ita-
liana per lo Studio delle Cefalee (SISC) (1) ha sentito 1’esigenza di aggiornare il docu-
mento delle Linee Guida Diagnostico-terapeutiche delle Cefalee Primarie includendo
nel documento attuale anche I’aggiornamento delle linee guida della cefalea di tipo ten-
sivo il cui testo era stato redatto nel 1998 (2).

Nel documento aggiornato sono stati inseriti, come nella precedente edizione, un capi-
tolo sulle terapie non farmacologiche che si ¢ arricchito di indicazioni sulla base dei nu-
merosi lavori prodotti negli ultimi anni e un capitolo sulle TACs con I’obiettivo di
individuare o suggerire orientamenti diagnostici e, quando possibile, terapeutici per que-
ste nuove entita nosografiche.

La sezione dedicata alla diagnosi ¢ stata modificata sulla base della nuova classifica-
zione pubblicata dalla International Headache Society nel 2004 e, per alcune entita an-
cora non riconosciute, quali I’emicrania mestruale, si ¢ fatto riferimento all’appendice
della nuova classificazione.

Come nella precedente edizione, elementi fondamentali che hanno portato alla scelta
dei Membri dell’Ad Hoc Committee sono stati il rispetto dell’approccio multidiscipli-
nare secondo il principio ispiratore della nostra Societa e 1’obiettivo di avere come in-
terlocutori 1 pazienti quali fruitori ultimi del documento.

I1 primo obiettivo ¢ stato raggiunto, anche questa volta, attraverso 1’identificazione degli
esponenti piu rappresentativi delle varie discipline coinvolte nella gestione delle cefalee
(Anestesia, Analgesia, Rianimazione e Terapia Intensiva, Neurologia, Medicina Interna,
Medicina Generale, Clinici del Dolore, Medicina d’Emergenza-Urgenza, Farmacologia
Clinica), molti dei quali gia implicati nella redazione del precedente documento delle
linee guida. Dal punto di vista organizzativo sono stati quindi istituiti otto sottocomitati,
coordinati ciascuno da un responsabile.

Il secondo intento ¢ stato perseguito, nel rispetto della nuova normativa bioetica, attra-
verso I’inserimento nell’Ad Hoc Committee di alcuni pazienti che hanno fornito il loro
parere sui percorsi diagnostico-terapeutici suggeriti contribuendo, in maniera incisiva,
alla definizione dei livelli di raccomandazione.

Dal punto di vista metodologico criterio primario ¢ stato il fondamento sull’evidenza e,
in tal senso, sono stati valutati gli studi disponibili, attribuendo un ordine qualitativo de-
crescente a quelli controllati, randomizzati, in doppio cieco versus placebo, condotti se-
condo le norme di Good Clinical Practice (GCP) o versus principio attivo per il quale vi
¢ evidenza di efficacia consolidata, agli studi di meta-analisi e alle revisioni Cochrane,
seguiti, in successione, dagli studi prospettici, dagli studi trasversali, dalle reviews, dalle
evidenze aneddotiche o dai case reports. La forza dell’evidenza ¢ stata definita sulla base
di parametri statistico-matematici che hanno permesso di esprimere un giudizio piu
obiettivo che tenesse conto anche della qualita metodologica degli studi valutati. | Mem-
bri di ciascun Sottocomitato, in relazione alla loro esperienza, hanno espresso il loro
giudizio clinico, particolarmente importante per quei principi farmacologici e procedure
diagnostiche per i quali non vi siano a disposizione studi ben condotti o siano stati otte-
nuti risultati contraddittori.
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Tale approccio metodologico ha permesso di esprimere un livello di raccomanda-
zione per ogni procedura diagnostica e ogni approccio farmacologico e precise linee
di comportamento che tenessero conto delle esigenze di applicabilita nella pratica cli-
nica.

Il nuovo documento ha quindi voluto rispondere all’esigenza di fornire ai medici in-
teressati alle cefalee un percorso diagnostico-terapeutico, resosi necessario e urgente
dal fiorire di numerosi studi e dai numerosi progressi nel campo e dal diffondersi di
linee guida per le cefalee da parte di Societa Scientifiche di altri paesi e in partico-
lare dell’aggiornamento di quelle della European Federation of Neurological So-
cieties e delle indicazioni per la gestione delle cefalee nell’assistenza primaria
nell’ambito della campagna globale promossa dalla European Headache Federation
per ridurre I’impatto assistenziale e socio-economico della patologia cefalalgica nel
mondo.

Le differenze con le altre linee guida, che si riflettono anche nelle raccomandazioni,
rispecchiano la diversita di approccio e di gestione nei singoli Paesi. L’indicazione
su cui tutti concordano ¢ quella di evitare 1’uso eccessivo di farmaci sintomatici, in
particolare quelli di combinazione o contenenti oppioidi o barbiturici che possono
contribuire alla cronicizzazione della cefalea.

Ci auguriamo che lo sforzo compiuto abbia prodotto un documento fruibile, chiaro,
conciso, ma completo che possa essere di supporto nella pratica clinica a tutti coloro,
specialisti e non, che si dedicano alla cura dei pazienti affetti da cefalea.

Professor Luigi Alberto Pini
Professor Lorenzo Pinessi
Professor Vincenzo Guidetti
Professor Giorgio Zanchin

(Presidenti Ad Hoc Commiittee)
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METODOLOGIA

Nella precedente edizione, la ricerca delle fonti era stata condotta utilizzando Medline nel periodo dal
1975-marzo 2001 per la cefalea a grappolo e 1966-febbraio 2001 per I’emicrania, le TACs e le terapie
non farmacologiche.

Anche I’attuale revisione delle linee guida ¢ stata effettuata con Pubmed o Medline, utilizzando termini
MeSH (Sottocomitati emicrania, cefalea di tipo tensivo, cefalea a grappolo).

Il periodo considerato per tutti 1 Sottocomitati ¢ stato: febbraio-marzo 2001 - dicembre 2011 con ag-
giornamenti per alcuni farmaci di piu recente utilizzo (es. tossina onabotulinica).

Parole chiave
Sono state fornite le seguenti parole chiave:

Emicrania: migraine/diagnosis; migraine/MRI; migraine CT; migraine/EEG; migraine/laboratory pa-
rameters/biomarkers; migraine management; migraine/acute treatment (general, drug family or class;
each drug); migraine/prophylactic treatment (general, drug family or class; each drug); menstrual mi-
graine management; menstrual migraine acute treatment; menstrual migraine prophylactic treatment.

Emicrania: tension-type headache/diagnosis; tension-type headache /MRI; tension-type headache CT;
tension-type headache/EEG; tension-type headache/laboratory parameters/biomarkers; tension-type
headache management; tension-type headache acute treatment (general, drug family or class; each drug)
tension-type headache prophylactic treatment (general, drug family or class; each drug).

Cefalea a grappolo: cluster headache/diagnosis; cluster headache/MRI; cluster headache/CT; cluster-
headache/EEG; cluster headache/nitroglycerin test; cluster headache/histamine test; cluster
headache/acute treatment (general, drug family or class; each drug); cluster headache/prophylactic treat-
ment (general, drug family or class; each drug).

Diagnosi delle cefalee primarie
Sono stati presi in considerazione tutti i lavori su Medline e Pubmed riguardanti la stima della sensibi-

lita, specificita e valore predittivo dell’anamnesi, dell’esame obiettivo, degli esami laboratoristici, ra-
diologici e neuroradiologici o di altri test al fine di identificare alterazioni o patologie intra- e
extra-craniche significative in pazienti con attacchi con caratteristiche simil-emicraniche, simil-tensive
o simil-cluster, la cui relazione con gli attacchi permette di definire una cefalea secondaria.

Per I’emicrania e la cefalea di tipo tensivo tale valutazione ¢ stata effettuata sulla base di tutti i lavori
citati su Medline e Pubmed riguardanti studi condotti su casistiche composte da almeno 20 soggetti con
cefalea primaria in cui veniva soddisfatto almeno uno dei seguenti due criteri (1):

i. confronto della storia clinica, esame obiettivo, esami di laboratorio, esami radiologici o altri test con
un esame neuroradiologico come riferimento standard: tomografia computerizzata (TC) o Risonanza
Magnetica (RM) del cranio;

ii. descrizione dei risultati della valutazione neuroradiologica in una serie consecutiva di pazienti o in
campioni randomizzati.

Per la cefalea a grappolo, sono stati eliminati gli articoli riguardanti casistiche inferiori a 30 pazienti per

gli studi clinici e a 10 pazienti per gli studi relativi alle indagini strumentali e ai test d’induzione.
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Per i trattamenti farmacologici sono state analizzati in dettaglio tutti gli articoli selezionati e le relative
bibliografie, al fine di ottenere ogni altro possibile articolo attinente. Per ogni farmaco, se disponibili,
sono stati presi in considerazione solo trial clinici e meta-analisi. Nel caso di mancanza di studi clinici
randomizzati in doppio cieco sono stati considerati gli studi in aperto, le descrizioni di serie cliniche, 1
case reports. Per la definizione dei livelli di evidenza e di raccomandazione non sono stati considerati
gli abstracts. Sono stati analizzati gli studi in lingua inglese, italiana, tedesca e francese.

I livelli di evidenza e raccomandazione delle procedure diagnostiche per I’emicrania, cefalea di tipo
tensivo e cefalea a grappolo sono riportati nelle tabelle 1 e 2.

Tabella 1 - Livelli di evidenza per le procedure diagnostiche

Livello A: Confronto, indipendente e in cieco, con un gold standard di diagnosi in un ampio
numero di pazienti consecutivi sospettati di avere la condizione in oggetto.

Sono state applicate le seguenti definizioni:

Indipendente:

—n¢ il risultato del test né il risultato del gold standard sono utilizzati per selezionare i pa-
zienti per lo studio.

Cieco:

— test e gold standard applicati e interpretati senza conoscere il risultato uno dell’altro.

Gold standard:

—1irisultati delle diverse indagini strumentali e del fo/low-up che stabiliscono la vera diagnosi
o evoluzione della condizione in oggetto.

Condizione in oggetto:

— la malattia o sindrome che i1 segni e sintomi identificano.

Numero ampio:

— numero sufficiente di pazienti per avere ristretti limiti di confidenza sulla risultante sen-
sibilita e specificita o tasso di probabilita.

Livello B: Confronto indipendente, in cieco con un gold standard, in un limitato numero di
pazienti consecutivi sospettati di avere la condizione in oggetto.

Numero limitato:
— numero insufficiente di pazienti per avere ristretti limiti di confidenza sulla risultante sen-

sibilita e specificita o tasso di probabilita.

Livello C: Confronto indipendente, in cieco con un gold standard, in pazienti non conse-
cutivi sospettati di avere la condizione in oggetto.

Livello D: Studi che non hanno i requisiti per raggiungere il livello C di evidenza.
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Tabella 2 - Livelli di raccomandazione delle procedure diagnostiche

Livello 1: Almeno 2 studi clinici, ben condotti, in coorti di pazienti direttamente attinenti
alla raccomandazione danno un pattern concordante di risultati.

Livello 2: Uno studio clinico ben condotto direttamente attinente alla raccomandazione o
evidenze da 2 o piu studi clinici randomizzati in coorti di pazienti che supportano
la raccomandazione, ma il supporto scientifico non ¢ ottimale. Per esempio, vi
sono pochi studi oppure gli studi esistenti sono di scarsa numerosita o discor-
danti.

Livello 3: L’Ad Hoc Committee esprime un parere favorevole alla procedura in assenza di
studi clinici o sulla base di studi condotti utilizzando gruppi di studio differenti
dal gruppo oggetto della raccomandazione.

Livello 4: Nessuna evidenza e/o consenso da parte del Comitato delle Linee Guida Italiane.

Terapia sintomatica e di profilassi dell’emicrania, della cefalea di tipo tensivo
e della cefalea a grappolo

Analisi dei lavori selezionati per gli studi farmacologici

Sono state definite delle schede per ’analisi delle fonti che permettessero di utilizzare una modalita
comune di valutazione da parte di ogni membro dei sottocomitati. Esse includevano:

Titolo dello studio e autori

Scopo dello studio: sono riportate le ipotesi di partenza e lo scopo dello studio.

Metodi: (prospettico-retrospettivo, randomizzato-non randomizzato, trial in parallelo—crossover—open
label extension) — periodo di osservazione — periodo di trattamento (per la terapia di profilassi), drop-

out. Escape medications, periodo di reclutamento e follow-up. Comitato etico-consenso informato.

Qualita della metodologia: definita da uno score in accordo ai criteri di Jadad, Moore, Carroll et al.
(1996) (2).

Partecipanti: caratteristiche al baseline, numero, distribuzione per sesso, criteri di inclusione — criteri
di esclusione — definizione della cefalea — setting; sample size-criteri; intent to treat analysis, rando-

mizzazione (generazione delle sequenze, allocazione ed implementazione, cecita).

Intervento: farmaco, dosaggio-modalita di somministrazione; modalita di incremento della dose (tera-
pia di profilassi).

Metodo statistico: utilizzato per il confronto delle variabili di outcome.
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Variabili di outcome: sono riportate le percentuali per ogni variabile di outcome primaria o seconda-
ria, I’effect size stimato e la sua precisione (es. 50% CI). Per le variabili di outcome si ¢ fatto riferimento
a quelle riportate nelle linee guida per I’effettuazione degli studi clinici nell’emicrania e nella cefalea
di tipo tensivo della International Headache Society (IHS) (3-6).

Flusso dei partecipanti: in ciascun momento dello studio (se ¢ possibile evincerlo); screening or study
failure; drop-out.

Eventi avversi: percentuali sottratte del placebo o percentuali come tali per gli studi di confronto tra far-
maci attivi.

Analisi ancillari: se considerate.

Discussione: interpretazione dei risultati in considerazione delle ipotesi di studio, dei potenziali bias e
delle evidenze disponibili.

L’Ad Hoc Committee ha definito per ogni farmaco sintomatico e di profilassi i livelli di evidenza, la
forza scientifica dell’evidenza e il giudizio clinico e infine 1 livelli di raccomandazione per ogni prin-
cipio attivo disponibile in Italia, anche senza indicazioni specifiche, per il quale esistono dati a supporto
dell’efficacia o dell’uso. Per poter utilizzare le valutazioni effettuate nella precedente edizione delle
linee guida sono stati utilizzati 1 criteri gia adottati nel documento del 2001 (Tabelle 3-6).

Tabella 3 - Livelli di evidenza dei farmaci utilizzati nel trattamento sintomatico e di profilassi
delle cefalee primarie e delle terapie non farmacologiche

Livello A: Due o piu studi clinici controllati secondo le norme di Good Clinical Practica
(GCP) (controllati, randomizzati, in doppio cieco versus placebo o versus prin-
cipio attivo per i quali sia stata provata ’efficacia).

Livello B: Uno studio clinico controllato secondo le norme di GCP o — Uno o piu studi cli-

nici ben controllati di tipo caso-controllo o — Studi di coorte.
Livello C: Parere favorevole dei due terzi del Comitato di Esperti, controlli storici, studi
non randomizzati, case reports.
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Tabella 4 - Forza scientifica dell’evidenza (terapie farmacologiche e non farmacologiche)

La differenza dei parametri di efficacia per il farmaco in studio rispetto al placebo
0 a un principio attivo ¢ statisticamente significativa con un notevole livello di si-
gnificativita (p<0,01; p<0,001; p<0,0001). Gli eventi avversi sono rari 0 occasio-
nali e non gravi.

La differenza dei parametri di efficacia rispetto al placebo o a un principio attivo
¢ statisticamente significativa con il minimo livello di significativita (p<0,05) o
viene raggiunto il livello minimo clinicamente significativo (differenza dei para-

metri utilizzati <15%)*.

La differenza dei parametri di efficacia rispetto al placebo o a un principio attivo
non ¢ statisticamente significativa.

Il farmaco ¢ inefficace o ¢ caratterizzato da eventi avversi gravi.

* in questo gruppo vengono inclusi anche farmaci per i quali le differenze dei parametri di
efficacia rispetto al placebo o a un principio attivo sono superiori al minimo livello di si-
gnificativita statistica, ma per i quali sono riscontrati eventi avversi frequenti, non gravi.

Tabella 5 - Valutazione clinica dell’efficacia
Terapia sintomatica

La maggioranza dei pazienti (= 60%) ottiene un sollievo parziale o totale dal do-
lore. Di questi piu del 30% ¢ libero dal dolore.

Una discreta percentuale di pazienti (da > 40% a < 60%) ottiene un sollievo parziale
o totale dal dolore. Di questi dal 20% al 30% ¢ libero dal dolore.

Una minoranza di pazienti (da > 20% a < 40%) ottengono un sollievo parziale o
totale dal dolore. Di questi fino al 20% ¢ libero dal dolore.

Meno del 20% dei pazienti trattati ottiene un beneficio clinico.

Indica I’impossibilita del Comitato a esprimere un giudizio clinico per non espe-
rienza al riguardo.

Terapia di profilassi

La maggioranza dei pazienti (> 50%) presenta una riduzione di almeno il 50%
della frequenza (e dell’intensita) delle crisi.

Una discreta percentuale dei pazienti (da > 30% a < 50%) presenta una riduzione
di almeno il 50% della frequenza (e dell’intensita) delle crisi.

Una minoranza di pazienti (da 20% a < 30%) presentano una riduzione di almeno

il 50% della frequenza (e dell’intensita) delle crisi.

Meno del 20% dei pazienti ottiene un beneficio clinico.

Indica I’impossibilita del Comitato ad esprimere un giudizio clinico per non espe-
rienza al riguardo.
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Tabella 6 - Livelli di raccomandazione dei farmaci utilizzati nel trattamento sintomatico e di pro-
filassi delle cefalee primarie e delle terapie non farmacologiche

Livello I: Farmaci o terapie non farmacologiche di elevata efficacia supportata da una no-
tevole significativita statistica (evidenza da almeno due studi controllati con
placebo o versus principio attivo di cui € provata I’efficacia) e ottimo beneficio
clinico secondo il parere degli esperti e con eventi avversi lievi o moderati.

Livello II: Farmaci o terapie non farmacologiche la cui efficacia ¢ supportata da valori di
significativita statistica meno elevata rispetto al gruppo I e con un beneficio
clinico meno significativo secondo il parere degli esperti e con eventi avversi
di lieve o moderata intensita.

Livello IIT: Farmaci o terapie non farmacologiche di cui ¢ evidente I’efficacia dal punto di
vista statistico ma non clinico o che mostrano una modesta efficacia clinica ma
che non ¢ significativa dal punto di vista statistico (risultati conflittuali o evi-
denze non conclusive). Tale gruppo include anche farmaci per i quali non esi-
stono trial randomizzati o controllati a supporto dell’efficacia, ma che sono stati
inseriti tra i farmaci della terapia sintomatica o di profilassi sulla base del con-
senso dei Membri dell’Ad Hoc Committee.

In relazione alla terapia farmacologica i farmaci si dividono in:

a) farmaci che presentano eventi avversi non gravi.

b) farmaci con dubbia sicurezza o con complesse indicazioni per 1’'uso (come
diete speciali) o importanti interazioni farmacologiche.

Livello I'V: Farmaci o terapie non farmacologiche di cui ¢ provata I’efficacia ma con fre-
quenti e gravi eventi avversi oppure farmaci di cui non ¢ provata ’efficacia dal
punto di vista clinico o statistico (nessuna differenza rispetto al placebo) o di cui
non ¢ noto il beneficio clinico o la significativita statistica dell’efficacia (non di-
sponibilita di dati o insufficienti evidenze a riguardo).
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Altre TACs e Altre cefalee Primarie

La valutazione dei lavori disponibili in letteratura non ha permesso di definire livelli di evidenza e di
forza scientifica adeguati e per molti farmaci la scelta ¢ stata affidata al giudizio clinico. La stesura delle
Linee Guida ¢ stata effettuata tramite la revisione dei lavori comprendenti case-series, reperiti tramite
Pubmed o Medline. Il periodo considerato per la cefalea ipnica ¢ compreso tra 1’01/01/1988 e il
31/12/2011. Sono state riportate, quando possibile, sulla base del parere dai Membri dell’Ad Hoc Com-
mittee, alcune indicazioni o raccomandazioni.

Parole chiave:
- Emicrania parossistica: paroxysmal hemicrania/prophylactic treatment (general, drug family or class;
each drug).

- SUNCT: SUNCT/prophylactic treatment (general, drug family or class; each drug).

- Altre cefalee primarie:

- “Jabs and Jolts Syndrome”

- “Ice-pick” headache, pain/stabbing headache

- Cough, exertional, exercise, strain, orgasmic, sex and headache

- Hypnic headache, alarm-clock, nocturnal and headache

- Thunderclap, cough, exertional, exercise, orgasmic, sex, abrupt headache

- Daily, new daily, new onset daily, persistent and headache

- Hemicrania Continua; unilateral headaches; indomethacin-responsive headaches; autonomic
signs and headache

- New-Daily Persistent Headache; New Onset Headache; New Onset Daily Headache; Chronic
Daily Headache; De Novo Chronic Headache (sono stati considerate solo gli articoli relativi a
cefalee croniche che potessero soddisfare i criteri diagnostici dell’ICHD-II per la NDPH).

Terapia non farmacologica delle cefalee primarie

La revisione attuale ha previsto la ricerca manuale delle fonti su Medline e Pubmed. Sono stati esclusi-
vamente considerati trial clinici e meta-analisi quando disponibili; altrimenti, sono stati presi in consi-
derazione studi in aperto, descrizioni di serie cliniche, case reports. Date le conoscenze dei componenti
del Sottocomitato, sono stati valutati articoli in lingua inglese e italiana.

Per le terapie gia presenti nell’edizione precedente [agopuntura, biofeedback, training di rilassamento,
ipnosi, tecniche ortodontiche e gnatologiche, manipolazioni cervicali (chiropratica, osteopatia), terapia
comportamentale] sono stati considerati gli articoli pubblicati nel periodo dall’ 01/01/2001 al 31/12/2011;
per le terapie di piu recente introduzione fa per contro testo il periodo dal 01/01/1966 al 31/12/2011.

Nota: I livelli di evidenza e di raccomandazione per i farmaci sintomatici e di profilassi di ogni cefa-
lea primaria sono riportati nei capitoli relativi in specifiche tabelle dove per dosaggio si intende la dose
giornaliera utilizzata negli studi al riguardo.
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Nella valutazione delle varie tecniche sono emerse, per vari motivi, molte difficolta:

- le tecniche possono essere svolte con modalita differenti e tali modalita non sempre sono specificate;

- quando sono richieste piu sedute, il loro numero complessivo ¢ molto sovente diverso, cio che vale pure
la durata e la frequenza con cui le sedute vengono effettuate;

- difficolta ad individuare certe tecniche e i corrispondente termini inglesi per le opportune ricerche bi-
bliografiche;

- difficolta nel verificare, nel caso in cui una tecnica venga indicata con termini diversi, se si tratti ef-
fettivamente di questa o di altre procedure;

- assenza di confronto con gruppi di controllo;

- nella maggior parte dei casi manca il follow-up;

- mancanza di diagnosi precisa della/e forma/e di cefalea/e studiata/e;

- in molti casi manca la diagnosi precisa della/e forma/e di cefalea/e studiata/e, o, in molti casi, ¢ stata
utilizzata la Classificazione delle Cefalee del 1988 (7), o antecedenti: la classificazione del 1988 ¢ ac-
cettabile per I’emicrania mentre, a rigore, non lo ¢ per la cefalea di tipo tensivo, soprattutto cronica
(ICHD-II 2004) (8).

Sono state esaminate le seguenti tecniche: agopuntura, aromaterapia, attivita fisica, biofeedback, bloc-
chi anestetici, chiropratica, dieta, fisioterapia, immaginazione guidata, ipnosi, laserterapia, manipola-
zioni, manovre varie, musicoterapia, osteopatia, postura capo-rachide cervicale, pranoterapia,
psicoterapia breve strategica, psicoterapia cognitivo-comportamentale, reiki, riflessologia, rilassamento
muscolare progressivo, shiatzu, stimolazione magnetica transcranica, tecnica di Bowen, tecniche orto-
dontiche e gnatologiche, TENS, terapia con animali, terapia chirurgica, terapia del sonno, training au-
togeno, yoga.

Le ricerche effettuate non hanno evidenziato pubblicazioni significative per aromaterapia, immagina-
zione guidata, ipnosi, laserterapia, reiki, shiatzu, tecnica di Bowen e terapia con animali, che quindi non
possono essere suggerite per la terapia delle cefalee primarie. Per le altre tecniche elencate sono state
invece reperite pubblicazioni che ne hanno consentito la valutazione.
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DIAGNOSI, TERAPIA DELI’ATTACCO

E DI PROFILASSI DELI’EMICRANIA

INTRODUZIONE

L’emicrania ¢ una cefalea primaria caratterizzata da attacchi di cefalea di intensita moderata o forte,
aggravata dai movimenti, associata a nausea, fonofobia, fotofobia e piu raramente a vomito (1).

Talvolta I’emicrania assume un andamento “evolutivo”, divenendo quasi quotidiana o quotidiana: in
tale caso si parla di emicrania cronica (2).

L’emicrania ha un notevole impatto sulla vita sociale e lavorativa dei pazienti, soprattutto quando gli
attacchi diventano molto frequenti o addirittura quotidiani. Cid comporta notevoli costi diretti, che in-
cludono spese per visite mediche, farmaci e esami di laboratorio e strumentali e soprattutto ingenti
costi indiretti per perdita di giornate lavorative e riduzione della produttivita (3).

Esistono due forme principali di emicrania: I’emicrania con aura, in cui la cefalea ¢ preceduta da sin-
tomi neurologici transitori e reversibili, definiti aura emicranica, e I’emicrania senza aura, in cui tali
disturbi sono assenti (4, 5).

Forme piu rare di emicrania sono: I’emicrania emiplegica, familiare e sporadica; I’emicrania retinica;
gli equivalenti emicranici (6-13).

Vi sono poi alcuni quadri clinici, definiti come complicanze dell’emicrania, tra cui sono da menzio-
nare la stessa emicrania cronica e I’infarto emicranico (14).

L’impatto negativo sulla qualita di vita e i costi sociali dell’emicrania - I’Organizzazione Mondiale
della Sanita colloca I’emicrania al diciannovesimo posto (al dodicesimo posto per le donne) nella
classifica delle malattie piu invalidanti - rendono indispensabile un precoce e corretto inquadramento
diagnostico di questa cefalea primaria, che deve coinvolgere in primis i medici di medicina generale
e poi i centri specialistici dedicati allo studio delle cefalee (15).

Formulare una diagnosi di emicrania é fondamentale anche per consentire un adeguato approccio
terapeutico che si avvale attualmente di numerosi presidi e, grazie alle piu recenti acquisizioni pato-
genetiche, di farmaci specifici per ’attacco (16).

PREVALENZA

L’emicrania ¢ la malattia neurologica piu diffusa: colpisce infatti una persona su 8 (17, 18).

La prevalenza dell’emicrania varia dal 15% al 18% nel sesso femminile e dal 6% al 12% nel sesso ma-
schile, con un rapporto F:M pari a 2-3:1. Fattori ormonali svolgono un ruolo di rilievo nella maggiore
prevalenza dell’emicrania nel sesso femminile (19).

La prevalenza ¢ superiore per I’emicrania senza aura (6-9%) rispetto all’emicrania con aura (4%). Am-
bedue le forme prevalgono nettamente nel sesso femminile (11% e 5%, rispettivamente) (20).

E possibile che le due forme principali di emicrania si presentino in uno stesso paziente: questa eve-
nienza interessa circa 1’1% della popolazione (21, 22).

L’aumento di prevalenza nel sesso femminile inizia e coincide con I’epoca del menarca, che nei Paesi
industrializzati si verifica a una eta media di 12 anni (23).
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Alcune pazienti presentano attacchi esclusivamente legati al ciclo mestruale: in tale caso si parla di emi-
crania mestruale pura. Altre pazienti presentano attacchi sia durante le mestruazioni che in altre fasi
del ciclo (cosiddetta emicrania correlata alle mestruazioni). Altre ancora, infine, non riferiscono nes-
suna relazione tra fasi del ciclo mestruale e insorgenza degli attacchi (24-26).

Il picco di prevalenza viene raggiunto in eta adulta, fra la 3% e la 4* decade (27).

La prevalenza tende poi a decrescere con ’avanzare dell’eta, restando comunque superiore nel sesso
femminile (28, 29).

INCIDENZA

Su un campione di eta compresa fra i 25 e i 64 anni, I’incidenza dell’emicrania ¢ risultata dell’8,1 per
1.000 persone/anno, con un rapporto femmine: maschi di 6,2:1 (il fatto che in una popolazione adulta
il rapporto di incidenza femmine: maschi sia piu elevato di quello di prevalenza, intorno a 3:1, po-
trebbe essere dovuto all’insorgenza piu tardiva dell’emicrania nelle femmine) (30).

CRITERI CLASSIFICATIVI

L’attuale classificazione dell’International Headache Society, I’ International Classification of Headache
Disorders (ICHD-II, 2004) (31), distingue I’emicrania in 5 sottotipi. Prevede inoltre un sesto sottotipo
definito emicrania probabile, che include le forme di emicrania senza e con aura e di emicrania cronica
che soddisfano tutti i rispettivi criteri diagnostici tranne uno.

1.1 Emicrania senza aura
1.2 Emicrania con aura
1.2.1 Aura tipica con cefalea emicranica
1.2.2 Aura tipica con cefalea non emicranica
1.2.3 Aura tipica senza cefalea
1.2.4 Emicrania emiplegica familiare (FHM)
1.2.5 Emicrania emiplegica sporadica
1.2.6 Emicrania di tipo basilare
1.3 Sindromi periodiche dell’infanzia quali possibili precursori dell’emicrania
1.3.1 Vomito ciclico
1.3.2 Emicrania addominale
1.3.3 Vertigine parossistica benigna dell’infanzia
1.4 Emicrania retinica
1.5 Complicanze dell’emicrania
1.5.1 Emicrania cronica
1.5.2 Stato emicranico
1.5.3 Aura persistente senza infarto
1.5.4 Infarto emicranico
1.5.5 Epilessia scatenata dall’emicrania
1.6 Emicrania probabile
1.6.1 Emicrania senza aura probabile
1.6.2 Emicrania con aura probabile
1.6.5 Emicrania cronica probabile
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1.1 EMICRANIA SENZA AURA

Criteri diagnostici:
A. Almeno 5 attacchi che soddisfano i criteri B-D
B. La cefalea dura 4-72 ore (se non trattata o trattata senza successo)
C. La cefalea ha almeno due delle seguenti caratteristiche:
1. localizzazione unilaterale
2. tipo pulsante
3. intensita moderata o grave
4. peggioramento in seguito a attivita fisiche di routine (es., camminare, salire le scale) op-
pure motivo di evitamento di tali attivita
D. Presenza di almeno uno dei seguenti sintomi di accompagnamento:
1. nausea e/o vomito
2. fotofobia e fonofobia
E. La sintomatologia non ¢ attribuibile a altra patologia

Dalle note della Classificazione:

* Se il paziente si addormenta durante I’attacco e si risveglia senza cefalea, la durata dell’attacco deve
essere calcolata fino al momento del risveglio.
* La cefalea emicranica ha generalmente localizzazione fronto-temporale. Meno frequente ¢ la localiz-
zazione in altre sedi.
* Quando gli attacchi si presentano con frequenza >15 giorni/mese per piu di 3 mesi, devono essere as-
segnati i codici 1.1 Emicrania senza aura e 1.5.1 Emicrania cronica.
 Con I’aggettivo pulsante si intende un dolore martellante o che segue il ritmo cardiaco.
* Prima di porre diagnosi di emicrania senza aura, come per tutte le altre cefalee primarie, ¢ ne-
cessario escludere una cefalea secondaria.
Si possono avere 3 evenienze:
1) L’anamnesi e I’esame obiettivo generale e neurologico non suggeriscono nessuno dei disturbi
o patologie causa di cefalee secondarie,
oppure
2) I’anamnesi e I’esame obiettivo generale e neurologico ne pongono il sospetto ma tali disturbi o
patologie vengono comunque escluse da appropriate indagini,
oppure
3) il disturbo o la patologia sono presenti ma gli attacchi emicranici non si verificano, per la prima
volta, in stretta relazione temporale con essi.

Osservazioni:

L’osmofobia ¢ stata suggerita come ulteriore sintomo di accompagnamento e, per la notevole specifi-
cita, come marker discriminativo dell’emicrania rispetto alla cefalea di tipo tensivo. E stata introdotta
nei criteri per la diagnosi dell’emicrania senza aura nell’ Appendice e necessita di essere validata in ul-
teriori studi prima di essere inserita nella revisione della classificazione (32-36).
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EMICRANIA SENZA AURA IN ETA EVOLUTIVA

* Gli attacchi emicranici presentano caratteristiche peculiari in eta giovanile (37-39)

* La durata degli attacchi ¢ piu variabile nei bambini e gli adolescenti (1-72 ore) (Classificazione
ICHD-II)

» La cefalea emicranica nei bambini ¢ generalmente bilaterale. La localizzazione unilaterale tipica
dell’adulto emerge in eta adolescenziale o all’inizio dell’eta adulta

* Come nell’adulto la localizzazione piu frequente della cefalea ¢ fronto-temporale

» Il dolore occipitale, unilaterale o bilaterale, ¢ raro in eta giovanile e deve essere attentamente va
lutato, essendo questa localizzazione del dolore frequentemente attribuibile a patologia endocranica

Nota: Nei bambini la presenza di fotofobia e fonofobia puo essere dedotta dal comportamento durante
I”attacco.

EMICRANIA SENZA AURA E RELAZIONI CON IL CICLO MESTRUALE

E osservazione comune che gli attacchi di emicrania senza aura che si presentano durante le me-
struazioni sono particolarmente intensi e invalidanti (40-42).

Nell’ Appendice alla classificazione ICHD-II (31) sono indicate 3 entita nosografiche che fanno riferi-
mento a queste tre possibilita che necessitano di essere ulteriormente indagate.

Al.1.1 Emicrania senza aura mestruale pura

Criteri diagnostici:

Attacchi in una donna mestruata che soddisfano i criteri per 1.1 Emicrania senza aura

Gli attacchi si presentano esclusivamente nei giorni 1 £ 2 (cio¢, nei giorni da —2 a +3) della me-
struazione in almeno due su tre cicli mestruali e in nessuna altra fase del ciclo

Al.1.2 Emicrania senza aura correlata alle mestruazioni

Criteri diagnostici:

Attacchi in una donna mestruata che soddisfano i criteri per 1.1 Emicrania senza aura

Gli attacchi si presentano esclusivamente nei giorni 1 + 2 (cioe, nei giorni da —2 a +3) della me-
struazione in almeno due su tre cicli mestruali e, in piu, in altri giorni del ciclo

Al.1.3 Emicrania senza aura non mestruale

Criteri diagnostici:

Attacchi in una donna mestruata che soddisfano i criteri per 1.1 Emicrania senza aura
Gli attacchi non sono in relazione alle mestruazioni
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Dalle note della Classificazione:

* Il primo giorno della mestruazione ¢ il giorno 1 e il giorno precedente ¢ il giorno — 1; non c’¢
giorno 0.

* Nella classificazione ICHD-II, per mestruazione si intende il sanguinamento endometriale deri-
vante sia dal normale ciclo mestruale sia dalla sospensione dei progestinici esogeni, come nel caso
di terapia contraccettiva orale combinata o di terapia ormonale sostitutiva ciclica.

* Gli attacchi emicranici mestruali sono in prevalenza di tipo emicranico senza aura. In donne affette
da emicrania con e senza aura, le crisi emicraniche con aura non sembrano associate alle mestrua-
zioni.

* Per confermare la diagnosi di emicrania mestruale pura o di emicrania correlata alle mestruazioni
¢ necessario compilare un diario in modo prospettico per almeno tre cicli, dato che molte donne ten-
dono a sovrastimare 1’associazione tra gli attacchi e le mestruazioni.

1.2 EMICRANIA CON AURA

Criteri diagnostici:

A. Almeno 2 attacchi che soddisfano il criterio B

B. Aura emicranica che soddisfa i criteri B e C per uno dei sottotipi 1.2.1-1.2.6
C. La sintomatologia non ¢ attribuibile a altra patologia

Commenti:

* Molti pazienti con emicrania con aura a alta frequenza presentano anche attacchi di emicrania senza
aura (in tal caso bisogna codificare entrambe le forme: 1.2 Emicrania con aura ¢ 1.1 Emicrania
senza aura).

* Molti pazienti con aura visiva presentano occasionalmente sintomi sensitivi. Di converso, pazienti
con sintomi sensitivi presentano sempre aura visiva.

* Pazienti con deficit motorio sono classificati separatamente sia per il riconoscimento della forma a
eredita dominante 1.2.4 Emicrania emiplegica familiare, sia per le caratteristiche cliniche peculiari.
Non vi ¢ attualmente alcuna dimostrazione di possibili relazioni genetiche tra emicrania con aura e
emicrania emiplegica familiare.

AURA

Descrizione: Sintomi neurologici corticali o tronco-encefalici transitori e reversibili che si sviluppa

subito prima o all’esordio della cefalea.

AURA TIPICA

1. E caratterizzata da almeno uno dei seguenti sintomi*, ma non da deficit motorio: sintomi visivi
completamente reversibili, positivi (es., luci tremolanti, macchie, linee, spettri di fortificazione,
scotomi scintillanti) e/o negativi (es., perdita della visione)

2. Sintomi sensitivi completamente reversibili, positivi (es., puntura di spillo o ago) e/o negativi (sen-
sazione di intorpidimento)

3. Disturbi completamente reversibili del linguaggio (per lo piu rappresentati da afasia, ma spesso di
difficile inquadramento)

Presenza di almeno due delle seguenti caratteristiche :

1. Disturbi visivi omonimi e/o sensitivi unilaterali

2. Almeno un sintomo si sviluppa gradualmente in >5 minuti e/o diversi sintomi si susseguono ogni
sintomo dura >5 minuti

3. Ogni sintomo dura >5 minuti e <60 minuti.

* [ sintomi usualmente compaiono in successione: dapprima i disturbi visivi, seguiti da quelli sensitivi e
da afasia, ma [’ordine di comparsa puo essere opposto e sono state osservate anche altre sequenze (43).
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1.2.1 Aura tipica con cefalea emicranica

Descrizione:
E caratterizzata da aura tipica e da una cefalea associata che soddisfa i criteri di 1.1
Emicrania senza aura (Criterio B-D).

Commento:

* E la pitt comune forma di emicrania con aura. Un’anamnesi accurata ¢ solitamente sufficiente a
porre diagnosi, sebbene, in rari casi, alcune patologie, come la dissecazione carotidea, le malfor-
mazioni artero-venose o 1’epilessia occipitale, possano manifestarsi con un quadro clinico simile.

1.2.2 Aura tipica con cefalea non emicranica

Descrizione:
E caratterizzata da aura tipica e da una cefalea associata che non soddisfa i criteri di 1.1
Emicrania senza aura (Criterio B-D).

Commento:

* In mancanza di cefalea che soddisfa i criteri per 1.1 Emicrania senza aura, diventa particolar-
mente importante una corretta diagnosi di aura e la distinzione di questa da sintomi che possono
essere la spia di patologia organica (es., attacchi ischemici transitori).

1.2.3 Aura tipica senza cefalea

Descrizione:
E caratterizzata da aura tipica ma ’aura non & associata a cefalea.

Commenti:
* Alcuni pazienti presentano sempre un’aura tipica associata a cefalea, mentre altri riferiscono, ac-
canto a questi attacchi, aura emicranica senza cefalea.

» Una piccola proporzione di pazienti presenta esclusivamente aura emicranica senza cefalea.

* Nei pazienti che presentano aura tipica associata a cefalea emicranica, il dolore cefalico, con I’a-
vanzare degli anni, puo perdere le caratteristiche emicraniche o sparire completamente, € puo per-
sistere solo ’aura.

* In presenza di un’aura senza cefalea ¢ fondamentale una corretta diagnosi dell’aura e la distin-
zione da questa di patologie rilevanti come attacchi ischemici transitori. La diagnosi differenziale
puo richiedere esami strumentali, soprattutto nei casi in cui I’aura si presenta dopo i 40 anni, pre-
dominano 1 sintomi negativi (a esempio scotoma), la sua durata sia troppo lunga eccedendo 1’ora
0, viceversa, molto breve, durando meno di 5 minuti.

Per maggiori dettagli vedi riferimento bibliografico 44.
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Altre forme piu rare di emicrania con aura

1.2.4 Emicrania emiplegica familiare (FHM)

Descrizione:
Emicrania con aura che include deficit motorio con anamnesi positiva per almeno un con-
giunto di primo o di secondo grado che presenta aura emicranica con deficit motorio.

Commenti:

* La distinzione tra deficit motorio e sensitivo puo risultare difficile.

* Dati recenti derivanti da studi genetici hanno permesso una piu accurata definizione dell’emicra-
nia emiplegica familiare. Sono stati identificati specifici sottotipi genetici FHM1 in cui sono pre-
senti mutazioni del gene CACNAT1A sul cromosoma 19p13, FHM2 in cui sono presenti mutazioni
nel gene ATP1A2 sul cromosoma 1, nella regione q21-q23, FHM3 in cui sono presenti mutazioni
del gene SCNAT1A sul locus 2g24. Dopo I’esecuzione del test genetico, il relativo sottotipo va spe-
cificato tra parentesi.

« E stato riportato che la FHMI1 spesso presenta sintomi dell’emicrania di tipo basilare oltre che sin-
tomi tipici dell’aura. La cefalea ¢ sempre presente.

e Durante gli attacchi di FHM1, si puo manifestare un disturbo della coscienza (fino al coma), feb-
bre, pleiocitosi del liquido cerebrospinale e confusione.

* Gli attacchi possono essere innescati da trauma cranico di lieve entita.

* Circa il 50% delle famiglie affette da FHM1 presenta anche atassia cerebellare progressiva cronica,
indipendentemente dagli attacchi emicranici.

* La FHM viene spesso confusa con un’epilessia e trattata (senza efficacia) come tale.

1.2.5 Emicrania emiplegica sporadica

Descrizione:
Emicrania con aura che include deficit motorio con anamnesi negativa per presenza di con-
giunti di primo o secondo grado con aura con deficit motorio.

Commenti:

* Studi epidemiologici hanno mostrato che i casi sporadici di emicrania emiplegica si presentano
con una prevalenza simile a quella dei casi familiari e con le stesse caratteristiche cliniche.

* [ casi sporadici necessitano sempre di indagini appropriate, strumentali e non, per escludere even-
tuali altre cause; € necessaria in particolare una puntura lombare per escludere una pseudoemi-
crania caratterizzata da sintomi neurologici transitori e pleiocitosi linfocitaria. Questa condizione
prevale nei soggetti di sesso maschile e ¢ spesso associata a emiparesi transitoria e afasia.

1.2.6 Emicrania di tipo basilare

Descrizione:
Emicrania con aura con sintomi di chiara origine dal tronco-encefalo e/o biemisferica, in as-
senza di deficit motori.

Commenti:

* Gli attacchi si osservano prevalentemente in giovani adulti.

» Molti soggetti che presentano attacchi di tipo basilare hanno anche crisi di aura tipica (in tal caso
bisogna codificare entrambe le forme).

* I pazienti affetti da emicrania emiplegica familiare presentano, nel 60% dei casi, sintomi di tipo ba-
silare.

* La diagnosi di emicrania di tipo basilare andrebbe pertanto posta solo in assenza di deficit motori.

* In passato sono stati utilizzati i termini emicrania dell’arteria basilare o emicrania basilare, ma, dal mo-
mento che non ¢ certo il coinvolgimento del territorio dell’arteria basilare, e che potrebbe trattarsi di una
localizzazione biemisferica, si ¢ preferito il termine emicrania di tipo basilare.

Per maggiori dettagli vedi riferimenti bibliografici 6-8, 45.



APIA DELLE CEFALEE PRIMARIE

A TER
LINEE GUIDA PER LA DIAGNOSIE L

1.3 SINDROMI PERIODICHE DELL’INFANZIA QUALI POSSIBILI
PRECURSORI DELI’EMICRANIA

1.3.1 Vomito ciclico

Descrizione:

Attacchi ricorrenti di vomito e nausea intensa, solitamente stereotipati nel singolo paziente,
spesso associati a pallore e letargia. La sintomatologia si risolve completamente e i pazienti
sono del tutto asintomatici nei periodi intercritici.

Commenti:

* Il vomito ciclico ¢ una condizione patologica episodica auto-limitantesi del bambino, con periodi
di completo benessere tra gli episodi.

* Questo disturbo non era incluso nella precedente classificazione.

* Le caratteristiche cliniche di questa sindrome ricordano le caratteristiche dei sintomi di accompa-
gnamento dell’emicrania. Molti studi suggeriscono che il vomito ciclico ¢ una condizione corre-
lata all’emicrania.

1.3.2 Emicrania addominale

Descrizione:

Disturbo idiopatico ricorrente, presente prevalentemente nei bambini, caratterizzato da dolore
addominale episodico a livello della linea mediana che si manifesta con attacchi della durata
di 1-72 ore e normalita negli intervalli fra episodi. Il dolore ¢ di intensita moderato-grave ed
¢ associato a sintomi autonomici quali nausea e vomito.

Commenti:

* Il dolore ¢ abbastanza violento da interferire con le attivita della vita quotidiana.

Per il bambino puo risultare difficile distinguere tra anoressia e nausea.

Il pallore ¢ spesso associato a occhiaie.

In alcuni pazienti, il fenomeno vasomotorio predominante ¢ il rossore.

* Lamaggior parte dei bambini affetti da emicrania addominale sviluppera cefalea di tipo emicranico
nel corso della vita.

1.3.3 Vertigine parossistica benigna

Descrizione:
Questo disturbo ¢ caratterizzato da ripetuti e brevi attacchi di vertigine in bambini per il resto
sani. Gli attacchi si manifestano all’improvviso e presentano risoluzione spontanea.

Per maggiori dettagli vedi riferimenti bibliografici 10-13.




SISC 2011

1.4 EMICRANIA RETINICA

Descrizione:
Attacchi ripetuti di disturbo visivo monoculare con scintillii, scotomi, cecita, associati a cefa-
lea di tipo emicranico.

Commenti:

* Alcuni pazienti che riferiscono disturbi visivi unilaterali presentano in realta un’emianopsia.

* Sono stati riportati casi senza cefalea, ma non ¢ stato possibile accertarne la natura emicranica.

* Devono essere escluse altre cause di cecita monoculare transitoria (amaurosi fugace) quali disse-
cazione carotidea o neurite ottica.

Per maggiori dettagli vedi riferimenti bibliografici 9, 46.

1.5 COMPLICANZE DELL’EMICRANIA

La forma emicranica preesistente e la complicanza devono essere classificate separatamente.

1.5.1 Emicrania cronica

Descrizione:
Cefalea emicranica che si presenta per 15 o piu giorni/mese per oltre 3 mesi in assenza di
abuso di farmaci.

Commenti:

» La maggior parte dei casi di emicrania cronica hanno avuto esordio come emicrania senza aura
episodica. Per questo motivo la cronicizzazione puo essere considerata come una complicanza
dell’emicrania episodica. Con I’evoluzione cronica del disturbo, la cefalea tende a perdere le ca-
ratteristiche episodiche.

* Se ¢ presente un uso eccessivo di farmaci (secondo il criterio B di ciascuno dei sottotipi di 8.2
Cefalea da abuso di farmaci) questo potrebbe di per sé essere la causa della cronicizzazione del-
I’emicrania. La regola di base ¢ quella di classificare questi pazienti secondo il tipo di emicra-
nia originaria (generalmente 1.1 Emicrania senza aura) aggiungendo il codice 1.6.5 Emicrania
cronica probabile ¢ il codice 8.2.7 Cefalea da probabile abuso di farmaci.

* Se i criteri sono ancora soddisfatti dopo due mesi dalla sospensione dei farmaci abusati e la cro-
nicita persiste, si potra porre diagnosi 1.5.1 Emicrania cronica mentre dovrebbe essere esclusa
la diagnosi 8.2.7 Cefalea da probabile abuso di farmaci.

* Qualora si osservi un miglioramento della cefalea e gli attacchi si presentino per meno di 15
giorni al mese dopo sospensione dei farmaci abusati, dovrebbe essere posta diagnosi di 8.2 Ce-
falea da abuso di farmaci e quella della cefalea antecedente 1.1 Emicrania senza aura, elimi-
nando la diagnosi 1.6.5 Emicrania cronica probabile.
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1.5.2 Stato emicranico

Descrizione:
Attacco di emicrania disabilitante che si protrae oltre le 72 ore.

Commenti:

* Non deve essere presa in considerazione 1’interruzione durante il sonno né le brevi interruzioni in-
dotte da farmaci.

* Lo stato emicranico puo essere indotto da uso eccessivo di farmaci e pertanto dovrebbe essere dia-
gnosticato secondo tale criterio.

* Episodi non disabilitanti che perdurano per piu di 72 ore devono essere diagnosticati come 1.6.1
Emicrania senza aura probabile.

1.5.3 Aura persistente senza infarto

Descrizione:
I sintomi dell’aura persistono per piu di due settimane in presenza di un quadro di neuroim-
magini normale.

Commenti:

* Aure persistenti sono rare, ma sono descritte in letteratura.

* Esse sono spesso bilaterali.

* Non sono noti trattamenti efficaci sebbene ’acetazolamide e I’acido valproico si siano rivelati ef-
ficaci in alcuni casi. E necessario escludere possibili cause organiche come la leucoencefalopatia
a diffusione posteriore e I’infarto emicranico (1.5.4) mediante RM.

1.5.4 Infarto emicranico

Descrizione:
Uno o piu sintomi neurologici dell’aura associati a lesione ischemica in area congrua dimo-
strata mediante neuroimmagini.

Commenti:

* Un ictus ischemico che si presenta in un paziente emicranico puo essere diagnosticato: 1) come in-
farto cerebrale da altre cause coesistenti con I’emicrania, oppure 2) come infarto cerebrale da altra
causa che si manifesta con sintomatologia simil-emicranica con aura, oppure ancora 3) come un
infarto cerebrale che si verifica in corso di un tipico attacco di emicrania con aura. Solo quest’ul-
timo soddisfa i criteri per 1.5.4 Infarto emicranico.

« E stato dimostrato un aumentato rischio di ictus in donne emicraniche al di sotto dei 45 anni di eta.
Tale rischio non ¢ stato invece dimostrato per le eta piu avanzate o per il sesso maschile.

1.5.5 Epilessia scatenata dall’emicrania

Descrizione:
Crisi epilettica scatenata da aura emicranica.

Commenti:

* Emicrania e epilessia sono prototipi di disordini parossistici cerebrali.

* Mentre ¢ molto frequente che si verifichi cefalea di tipo emicranico durante il periodo post-cri-
tico convulsivo, solo occasionalmente si presentano crisi epilettiche durante o successivamente
all’attacco emicranico. Questo fenomeno, definito “migralepsy”, € stato descritto in pazienti con
emicrania con aura.

Per maggiori dettagli vedi riferimenti bibliografici 47-56.
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1.6 EMICRANIA PROBABILE

Descrizione:

Attacchi di emicrania a cui manca una delle caratteristiche necessarie a soddisfare tutti i cri-
teri per i tipi codificati precedentemente (non sono attualmente riconosciuti i sottotipi 1.6.3 Pro-
babili sindromi periodiche dell’infanzia quali possibili precursori dell’emicrania 1.6.4 Probabile
emicrania retinica).

1.6.1 Emicrania senza aura probabile
Gli attacchi soddisfano tutti meno uno dei criteri A-D per 1.1 Emicrania senza aura.

1.6.2 Emicrania con aura probabile
Gli attacchi soddisfano tutti meno uno dei criteri A-D per 1.2 Emicrania con aura o suoi sottotipi.

1.6.3 Emicrania cronica probabile

Cefalea che soddisfa i criteri C e D per 1.1 Emicrania senza aura per 15 giorni/mese o piu per al-
meno 3 mesi.

Per maggiori dettagli vedi riferimento bibliografico 57.
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DIAGNOSI DI EMICRANIA

Si basa su:
- raccolta dei dati anamnestici: Livello di raccomandazione I
- negativita dell’esame obiettivo generale e neurologico: Livello di raccomandazione I
- negativita degli eventuali accertamenti strumentali e di laboratorio.

La raccolta dei dati clinici del paziente ¢ un momento indispensabile nel procedimento diagnostico

(58).

Essa permette di:

» verificare che la cefalea soddisfi i1 criteri ICHD-II 2004 per la diagnosi di emicrania senza o con
aura, escludendo altre forme di cefalea primaria (cefalea di tipo tensivo, cefalea a grappolo) (Ta-
bella 1), cefalee secondarie (gruppi 5-12 della classificazione ICHD-11 2004) e nevralgie cra-
niche (gruppo 13) (Tabella 2).

* ricercare informazioni aggiuntive a favore o a sfavore della diagnosi di emicrania
(Tabelle 3 e 4).

Numerose condizioni patologiche possono essere responsabili di una cefalea con caratteristiche simil-
emicraniche (Tabella 5).

Nell’approccio al paziente che si presenta con una cefalea con caratteristiche emicraniche, ¢ fonda-
mentale per il medico riconoscere tempestivamente 1 quadri clinici che possono suggerire la presenza
di un’altra patologia, a volte grave, la cui diagnosi precoce ¢ di cruciale importanza. Contribuiscono
a questo un’anamnesi dettagliata e scrupolosa e 1’esame obiettivo generale e neurologico del paziente.

Essi permettono di identificare 1 “segnali di allarme” che indirizzano verso la natura secondaria della
cefalea (59-61).

L’identificazione dei “segnali di allarme” permettera di indirizzare il paziente opportunamente e ra-
pidamente alle strutture piu adeguate per la definizione diagnostica, gli opportuni accertamenti stru-
mentali e laboratoristici e 1 trattamenti necessari (62, 63).
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Tabella 1 - Diagnosi differenziale tra le cefalee primarie

Emicrania Cefalea di tipo tensivo Cefalea a grappolo
Familiarita Presente Assente Rara
Distribuzione per
3:1 2:1 1:4
sesso F:M
Qualita del dolore Pulsante Gravativo-costrittivo Trafittivo
Unilaterale, spesso con Unilaterale sempre dallo
Sede alternanza di lato da un Bilaterale stesso lato, retrorbitaria e/o
attacco all’altro temporale
Intensita Media o forte Lieve o media Forte o insopportabile
Durata 4-72 ore 30 minuti - 7 giorni 15-180 minuti
Lacrimazione, iniezione
Sintomi di Nausea, vomito Possibili di grado lieve congiuntivale, ptosi, miosi,
accompagnamento | fonofobia, fotofobia e fonofobia o fotofobia, ma | congestione nasale e
e/o segni associati osmofobia non contemporaneamente | rinorrea omolaterali al
dolore
Comportamento I[solamento in ambiente buio | Lievi modificazioni del Agitazione, necessita di
del paziente e silenzioso, riposo comportamento muoversi
Variabile, correlata Sporadica: Forma episodica:
all’esposizione ad eventuali (<1 giorno al mese e <12 periodi (“grappoli”) di
fattori scatenanti giorni all’anno) cefalea di durata variabile
Frequente: da settimane a mesi,
(>1 giorno al mese, ma separati da fasi di
Periodicita <15 giorni al mese) remissioni (mesi, anni);
del dolore Cronica: Forma cronica:
(=15 giorni al mese e periodi di cefalea di
>180 giorni/anno) durata superiore a un
anno senza periodi di
remissione o con periodi
di remissione <1 mese

Tabella 2 - Classificazione ICHD-II 2004: Cefalee secondarie

Cefalea attribuita a trauma cranico e/o cervicale

Cefalea attribuita a disturbi vascolari cranici o cervicali

Cefalea attribuita a disturbi intracranici non vascolari

Cefalea attribuita all’uso di una sostanza o alla sua sospensione

Cefalea attribuita a infezione

10. Cefalea attribuita a disturbi dell’omeostasi

11. Cefalea o dolori facciali attribuiti a patologie di cranio, collo, occhi, orecchie, naso, seni parana-
sali, denti, bocca o altre strutture facciali o craniche

12. Cefalea attribuita a disturbo psichiatrico

A
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Tabella 3 - Informazioni anamnestiche a favore della diagnosi di emicrania

* Alternanza di lato nel caso di dolore unilaterale: il rilievo di un dolore localizzato sempre nella
stessa sede suggerisce un approfondimento diagnostico

* Intensita moderata o forte di dolore, nausea, fonofobia e fotofobia
* Presenza di osmofobia: sembra essere un sintomo assolutamente specifico dell’emicrania
* Familiarita per emicrania

* Presenza di sintomi premonitori quali irritabilita, variazioni del tono dell’umore, difficolta di con-
centrazione, sonnolenza, ricerca di particolari cibi: la percentuale varia dal 7% all’87% nelle varie
casistiche

* Ricorrenza delle crisi in fase perimestruale: la maggioranza (circa il 60%) delle donne emicra-
niche mostra un aumento delle crisi in fase perimestruale

* Dolori addominali ricorrenti, vomito ciclico e vertigine parossistica dell’infanzia: sono disturbi
dell’eta evolutiva che ricorrono piu frequentemente in famiglie di emicranici e possono precedere
di qualche anno I’esordio dell’emicrania

Tabella 4 - Informazioni anamnestiche a sfavore della diagnosi di emicrania e suggestive di una
cefalea secondaria

* Variazione della gravita della crisi: particolare attenzione deve essere rivolta a una crisi che si
presenta come il peggiore attacco mai provato. Escludere un’emorragia subaracnoidea

* Variazioni delle caratteristiche del dolore

* Incremento rapido della frequenza delle crisi

* Decorso progressivamente ingravescente

* Insorgenza recente

* Eta di esordio dopo i 40 anni

* Cefalea scatenata da sforzo o da manovra di Valsalva (tosse, starnuto)

* Associazione di sintomi sistemici: es. febbre, perdita di peso

* Associazione con altri sintomi neurologici focali o generalizzati (perdita di coscienza, altera-
zione della vigilanza, stato confusionale)

* Mancata risposta a trattamenti farmacologici antiemicranici adeguati sia sintomatici che di
profilassi
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Tabella 5 - Patologie che possono manifestarsi con cefalea e che devono essere poste in diagnosi
differenziale con I’emicrania

Malattie cerebrovascolari

* Attacco ischemico transitorio (TIA)* (emicrania con aura)

* Aneurisma intracranico

* Emorragia subaracnoidea, specialmente nel caso di un sanguinamento sentinella

* Dissecazione carotidea

» Trombosi venosa cerebrale

* Malformazioni arterovenose cerebrali
* Vasculiti

Disturbi intracranici non vascolari

* Ipertensione intracranica benigna

* Ipotensione liquorale

Altre patologie a carico dell’encefalo
e Traumi

* Epilessia** (emicrania con aura)

Per maggiori dettagli vedi riferimenti bibliografici 64-87.

L’emicrania basilare deve essere posta in diagnosi differenziale con attacchi ischemici transitori
(TIA) a carico del circolo posteriore. La cefalea puo presentarsi in entrambe le condizioni, ma,
nell’emicrania basilare, la cefalea é di intensita marcata e quasi sempre presente anche quando
recedono i sintomi deficitari neurologici. L’emicrania di tipo basilare spesso si presenta in eta
giovanile, mentre i TIA nel territorio di distribuzione dell arteria basilare ricorrono in eta avan-
zata. E da ricordare inoltre che nell’8% dei casi di emicrania di tipo basilare si possono avere
crisi epilettiche focali o generalizzate (45, 88).

** Devono essere messi in diagnosi differenziale con I’aura emicranica, al di fuori dell’emicrania
di tipo basilare, alcuni quadri di epilessia quali:

» Un’epilessia benigna a punte occipitali che colpisce soggetti giovani che presentano ano-
malie elettroencefalografiche anche in fase intercritica a livello occipitale che compaiono a
occhi chiusi o con Stimolazione luminosa intermittente (SLI), caratterizzate piu frequentemente
da complessi punte onda occipitali (2-3 cicli/sec), ritmici (89-92).

* Crisi parziali semplici, in particolare per I’aura sensitiva, che sono pero di piu breve durata (87).
 Un’epilessia temporale che pud mimare un’emicrania di tipo basilare poiché presenta sintomi

della stessa come vertigine, perdita dell’equilibrio, stato confusionale e restringimento del
campo di coscienza e poiché la cefalea ¢ una evenienza comune nella fase post-ictale (93).
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Nota:
« E da ricordare che la nuova classificazione ICHD-II 2004 riporta una rara complicanza dell’emi-

crania: 1.5.5 Epilessia scatenata da aura emicranica. Si tratta di una crisi epilettica che soddisfa i cri-
teri diagnostici di un qualsiasi tipo di epilessia e che si manifesta durante un’aura emicranica o entro
un’ora successiva. La diagnosi differenziale con i quadri sopra riportati richiede I’attenta valuta-
zione dello specialista neurologo (54-56, 94).

Si deve sospettare un’aura sintomatica (95, 96) se:

L’esordio si verifica in eta avanzata*.

* Vi ¢ assenza di una storia pregressa di emicrania con aura. Primo episodio.

Si verificano marcia rapida dei sintomi dell’aura e presenza di sintomi negativi. Presenza di sin-
tomi motori (diagnosi differenziale con emicrania emiplegica).

* L’aura si presenta sempre dallo stesso lato.

La durata ¢ maggiore di 60 minuti per ogni sintomo. In tal caso si deve valutare la possibilita di
una forma di emicrania con aura prolungata.

* Vi ¢ un improvviso cambiamento del pattern temporale con ingravescenza delle crisi.

* Vi ¢ presenza di fattori di rischio vascolari.

* Nell’anziano possono comunque presentarsi aure di nuova insorgenza e di breve durata, di solito
non seguite da cefalea (late-life migraine accompaniments) (97-99).
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DIARIO DELLA CEFALEA

Per un piu corretto inquadramento diagnostico dell’emicrania, ¢ necessaria una storia clinica docu-
mentata, retrospettiva, di almeno 3 mesi e una registrazione di almeno un mese prospettica (100, 101).
A tale scopo ¢ di fondamentale importanza il diario della cefalea in cui vengono registrati la frequenza,
durata e intensita degli attacchi emicranici, 1 sintomi di accompagnamento e il consumo di farmaci sin-
tomatici. Nelle figure 1 e 2 sono riportati 2 esempi di diario delle cefalee.

L’uso del diario consente di identificare eventuali fattori scatenanti o aggravanti. Alcuni di questi non
possono essere eliminati (mestruazioni, modificazioni atmosferiche), altri possono essere parzialmente
o totalmente rimossi (fatica fisica, alterazioni del ritmo sonno-veglia, cattive abitudini alimentari, di-
giuno, alcuni alimenti di cui sia stata stabilita, nel singolo paziente, la relazione tra assunzione e esor-
dio dell’attacco) (Tabella 6).

Il diario della cefalea permette inoltre di verificare 1’efficacia dei farmaci sintomatici assunti e 1’effica-
cia dei farmaci di profilassi.

Con I’uso del diario ¢ possibile acquisire informazioni mancanti dall’iniziale raccolta dei dati anamne-
stici o completarne le lacune, correggere aspetti forniti in maniera inesatta dal paziente o interpretati dal
medico in maniera erronea e evidenziare il possibile mutamento del pattern degli attacchi (a esempio ci-
clicita stagionale, aggravamento in seguito a sopravvenute condizioni stressanti, rapporto con il ciclo me-
struale) (102, 103).
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ISTRUZIONI PER LA COMPILAZIONE DEL DIARIO DELLE CEFALEE

Domande:

10.

12.

13.

14.

15.

Inserisca solo la data del mese (ad esempio 12), non il mese o I’anno.

Barri la casella corrispondente al “si” o al “no”, poi prosegua con le domande successive, oppure,
se non ha avuto cefalea, passi direttamente alla domanda 15.

Indichi I’ora a cui ha capito che le stava iniziando un attacco di cefalea. Se la cefalea era gia pre-
sente al risveglio, indichi qui I’ora a cui si ¢ svegliato. Se invece la cefalea prosegue dal giorno
precedente inserisca una croce in questo spazio.

Indichi I’ora in cui la cefalea ¢ scomparsa. Se quando si corica ha ancora cefalea, lasci lo spazio in
bianco fino al mattino successivo. Se al risveglio il dolore scomparso, inserisca 1’ora in cui si € co-
ricato; se al contrario € ancora presente al mattino, inserisca una croce in questo spazio.e una nello
spazio corrispondente alla domanda 3 del giorno successivo.

Alcuni individui presentano disturbi della vista nell’ora precedente la cefalea. Di solito si tratta di
luci lampeggianti o a forma di zig-zag, che sono visibili anche ad occhi chiusi. In altri casi si tratta
di macchie nere o bianche nel campo visivo. Barri la casella del “si” se ha avuto tali disturbi. Se ¢
invece stato solo infastidito dalla luce, bari la casella corrispondente al “no”.

Barri la casella che indica se il dolore ¢ rimasto prevalentemente localizzato da una parte sola del
capo oppure ha interessato entrambi 1 lati.

Ci sono vari aggettivi per definire il tipo di dolore, ma nella maggior parte dei casi si tratta di una
forma pulsante (che batte come il cuore) oppure gravativa (come una fascia stretta intorno al capo).
Barri la casella che meglio descrive il dolore che lei prova.

L’intensita della cefalea ¢ importante dal punto di vista diagnostico. Come regola generale tenga
conto che una cefalea lieve non le impedisce di svolgere le sue normali attivita, una forma mode-
rata potra limitarla nelle sue attivita, ma non in maniera completa, mentre una cefalea severa le im-
pedira lo svolgimento di qualsiasi attivita. Cerchi di dare un’indicazione globale; se, ad esempio la
sua cefalea ¢ stata lieve per meta giornata e intensa per la rimanente meta, barri il quadratino cor-
rispondente all’intensita moderata, barri invece la casella corrispondente a “severa” se la cefalea ¢
stata di forte intensita per gran parte della giornata.

Barri la casella del “no” se non ha avuto nausea nel corso della giornata, barri invece la casella
“lieve” se ha avuto nausea, ma non ne era molto infastidito € non ha avuto conati di vomito. Negli
altri casi, barri la casella corrispondente a “intensa”.

La domanda si riferisce a condizioni di normale illuminazione, non all’esposizione a luce intensa.
Barri la casella corrispondente al “si” se la luce le dava fastidio o se ha cercato di evitarla abbas-
sando I’illuminazione o indossando occhiali da sole. In caso contrario barri la casella del “no”.

La domanda si riferisce a condizioni di rumorosita normale , non a suoni particolarmente intensi.
Barri la casella corrispondente al “si” se il rumore le dava fastidio o se ha cercato di rifugiandosi
in un ambiente silenzioso. In caso contrario barri la casella del “no”.

Scriva qui qualunque cosa lei ritenga possa averle causato 1’attacco di cefalea. Potrebbe trattarsi di
un alimento o una bevanda, oppure di qualche cosa che lei ha fatto (salto di un pasto) o che le ¢ suc-
cessa (cambiamento del tempo).

Indichi qui il nome (o 1 nomi) e il quantitativo di compresse, supposte, iniezioni o spray nasali di
qualsiasi farmaco che lei abbia assunto per la cefalea o per qualsiasi altro dolore. Si ricordi di scri-
vere anche 1’ora a cui li ha assunti.

Per maggiori dettagli vedi riferimento bibliografico 103.



OSIE LA TERAPIA DELLE CEFALEE PRIMARIE

E GUIDA PER LA DIAGN

LINE
Figura 2




SISC 201 1

Tabella 6 - Possibili fattori scatenanti o aggravanti I’attacco emicranico

Fattori psicologici

- Emozioni, stress, rilassamento dopo un periodo stressante, modificazioni del tono dell’umore

Fattori ormonali

- Menarca, mestruazioni, contraccettivi orali, terapia ormonale sostitutiva

Fattori alimentari
- Alcol
- Cibi e bevande contenenti
Nitrati: insaccati o carne pretrattata (cefalea da hot dog)

Glutammato: carni e zuppe in scatola, sughi di carne preconfezionati, patatine, condi-
menti per insalate e spezie (cefalea da ristorante cinese)

Tiramina: formaggi stagionati, fegato, pate, fichi, banane
Feniletilamina: cioccolata

- Altri alimenti: aceto, agrumi

- Aspartame

Fattori ambientali

- Fattori climatici (vento, caldo o freddo eccessivi, variazioni del tempo, umidita, pioggia,
cambiamento di stagione)

- Altitudine

- Esposizione al sole e alla luce intensa
- Rumori

- Odori forti (profumi, detergenti)

- Fumo di sigaretta

Fattori farmacologici

- Estrogeni, coronarodilatatori

Altri fattori

- Privazione e eccesso di sonno, digiuno e pasto abbondante, fatica fisica, febbre, lunghi viaggi,
viaggi aerei

Per maggiori dettagli vedi i riferimenti bibliografici 104-130.
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ESAME OBIETTIVO GENERALE

E fondamentale un completo esame obiettivo generale che includa la misurazione della pressione ar-
teriosa, della frequenza cardiaca, della temperatura corporea, I’esame di strutture come i seni para-
nasali, le arterie carotidi, lo scalpo, 1 muscoli paravertebrali cervicali, le articolazioni
temporo-mandibolari (131).

ESAME OBIETTIVO NEUROLOGICO

Deve essere effettuato un esame neurologico completo. Particolare attenzione deve essere rivolta alla
presenza di segni di irritazione meningea, segni focali, alterazione del fundus oculi e dello stato di co-
scienza (132).

INDAGINI STRUMENTALI E DI LABORATORIO
Esami di Neuroimaging

TC, RM e angio-RM non sono giustificate routinariamente.
Devono essere effettuati:
1) in pazienti con segni neurologici: la loro presenza aumenta la probabilita di reperire pato-
logie intracraniche significative. Livello di raccomandazione I
2) in pazienti con esame neurologico negativo ma con sintomi neurologici. Livello di racco-
mandazione II
3) in pazienti con caratteristiche di cefalea che non depongono a favore della diagnosi di
emicrania o di altra cefalea primaria (vedi Tabella 1). Livello di raccomandazione I1

Nota:

* La RM rispetto alla TC ¢ piu sensibile nel rilevare alterazioni della sostanza bianca, malformazioni
artero-venose (angio-RM) e lesioni in fossa cranica posteriore (133).

¢ Anomalie minori della sostanza bianca e I’eventuale riscontro di modesta atrofia cerebrale, che
si evidenziano maggiormente in soggetti emicranici, sono da considerarsi rilievi aspecifici (134-
144).

Elettroencefalogramma (EEG)

* Non ¢ utile nella routine diagnostica di pazienti con emicrania (145).

« E raccomandabile in pazienti con cefalea e sintomi che suggeriscono una crisi epilettica (aura emi-
cranica atipica, perdita di coscienza).

* Mancano prove convincenti che particolari rilievi EEG permettano di differenziare vari tipi di ce-
falea primaria.

* Non ¢ raccomandabile per escludere una patologia intracranica sottesa alla cefalea.

Nota:

* Non esistono dati sperimentali che supportino I’utilita diagnostica di ulteriori indagini neurofisio-
logiche (potenziali evocati, potenziali evento-correlati, blink-reflex), di laboratorio sia a livello
ematico che liquorale, ultrasonografiche, ecografiche, radiologiche e esami istologici ai fini della
diagnosi differenziale per le diverse cefalee primarie. Questi esami vanno richiesti di volta in volta,
sulla base del sospetto clinico per escludere cefalee secondarie (145).
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GESTIONE DELI’ATTACCO EMICRANICO
Informazioni clinico-anamnestiche

Caratteristiche delle crisi:

L’anamnesi specifica va supportata dall’uso del diario che consente di conoscere le caratteristiche delle
crisi e orientare la scelta del farmaco per 1’attacco. Permette anche di verificare se il paziente softre di
piu tipi di cefalea, in particolare anche di attacchi di cefalea di tipo tensivo, che possono necessitare
di un trattamento sintomatico diverso. E pertanto necessario insegnare al paziente a riconoscere le
varie forme di cefalea primaria (146, 147).

Le caratteristiche dei singoli attacchi possono variare nello stesso paziente che spesso ¢ in grado di dis-
criminare, sin dall’esordio della cefalea, gli attacchi lievi da quelli intensi. Cio puo indirizzare verso
la scelta del farmaco sintomatico piu appropriato.

Devono essere definite le priorita del paziente, a esempio:

- nelle crisi di emicrania con aura il paziente spesso riferisce come invalidante non tanto la fase
dolorosa, ma piuttosto 1’aura;

- a volte I’attacco di emicrania senza aura si accompagna a importanti segni neurovegetativi, quali
nausea e vomito, che, in alcuni casi, possono essere piu invalidanti del dolore stesso.

Anamnesi farmacologica:

Per la scelta terapeutica ¢ fondamentale I’anamnesi accurata relativa ai farmaci assunti in precedenza (effi-
cacia, inefficacia, perdita di efficacia, effetti indesiderati), che permette un trattamento pit mirato.

E da ricordare che nel singolo paziente la risposta al medesimo farmaco pud variare da un attacco al-
I’altro.

Deve essere verificata la quantita di farmaci sintomatici assunti per evidenziare una situazione di abuso,
potenziale o in atto, che oltre a causare un rischio maggiore di eventi avversi, puo indurre la trasfor-
mazione dell’emicrania episodica in una forma cronica, rendendo meno efficace o inefficace 1’even-
tuale terapia di profilassi.

Comorbilita:

Deve essere indagata la presenza di altre patologie concomitanti (Tabella 7) che sono in grado di in-
fluenzare la scelta terapeutica: a esempio, una cardiopatia ischemica ¢ una controindicazione all’uso
det triptani, la presenza di ulcera gastro-duodenale ¢ una controindicazione all’uso di FANS.

E importante conoscere i farmaci assunti per altre patologie che possono interferire con la terapia an-
tiemicranica o farmaci di profilassi che possono interferire con la terapia sintomatica o ancora farmaci
che possono favorire I’insorgenza degli attacchi: a esempio il propranololo aumenta 1 livelli ematici
di rizatriptan e 1 nitroderivati possono favorire I’insorgenza di una crisi emicranica.
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Approccio terapeutico

* La sola terapia sintomatica ¢ indicata:
Quando una cefalea disabilitante sia presente per meno di 4 giorni al mese (16).

* La terapia di profilassi deve essere instaurata:
Accanto alla terapia sintomatica, se sono presenti almeno 4 giorni al mese di cefalea disabilitante.
Si puo impostare una terapia di profilassi anche quando gli attacchi disabilitanti siano presenti per
meno di 4 giorni al mese ma non siano responsivi alla terapia sintomatica.

Strategie nel trattamento dell’attacco emicranico

Sono due: approccio graduale (step care) e approccio stratificato (stratified) (177).

* L’approccio graduale prevede 1’utilizzo di farmaci non specifici come prima scelta e di farmaci
specifici come seconda scelta in caso di inefficacia dei primi (177).

* L’approccio stratificato si fonda sulla preliminare valutazione dell’intensita degli attacchi in un
dato paziente che consente, sin dall’inizio, la scelta terapeutica prevedibilmente piu adeguata per
il singolo attacco. Esso prevede la somministrazione di analgesici o FANS nelle crisi medio-lievi
e di triptani in quelle medio-forti. Nel caso in cui il paziente sia in grado di riconoscere, sin dal-
I’inizio, quale sara I’evoluzione dell’attacco, egli deve essere opportunamente istruito a adottare
la terapia piu adeguata (178).

 [’approccio graduale ¢ stato attualmente abbandonato a favore dell’approccio stratificato (179).

Scelta del farmaco o dei farmaci sintomatici

Per il trattamento sintomatico sono disponibili numerosi presidi terapeutici specifici (triptani e derivati
dell’ergot) e non specifici (analgesici e FANS, antiemetici) (180, 181).

Raccomandazioni generali per la terapia sintomatica (182)

* [I farmaco piu appropriato deve essere assunto al minor dosaggio utile a raggiungere la completa
risoluzione delle crisi.

* Deve essere assunto il piu precocemente possibile per garantirne il massimo dell’efficacia.
* E’ consigliabile assumere formulazioni contenenti un solo principio attivo.

« E raccomandabile prescrivere al paziente alternative terapeutiche per crisi di differente intensita.

» E opportuno fornire al paziente un farmaco di soccorso a cui ricorrere nel caso in cui I’assunzione
del farmaco indicato come prima scelta non sia efficace.

* Deve essere evitata I’assunzione contemporanea di un triptano e di un derivato dell’ergot.

* [’efficacia della terapia prescritta deve essere monitorata nel tempo con I’uso del diario. In que-
sto modo ¢ possibile valutare 1’efficacia sul dolore e sui sintomi di accompagnamento, la presenza
di recidive, il consumo del farmaco/dei farmaci prescritti, 1’eventuale uso di farmaci di salvatag-
gio, 1 possibili eventi avversi.
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FARMACI SINTOMATICI PER ’EMICRANIA
FARMACI SPECIFICI PER I’ATTACCO

AGONISTI 5-HT; g/ (TRIPTANI)

Indicazioni:

Sono farmaci di prima scelta per il trattamento degli attacchi emicranici (Livello di raccomandazione
I per tutti 1 triptani). Sono indicati per il trattamento di crisi emicraniche di intensita forte (grado 3) o
moderata (grado 2) (183-185).

Dati di efficacia:

e Tutti i triptani si sono dimostrati efficaci non solo sul dolore ma anche sui sintomi di accompagna-
mento (foto- e fonofobia, nausea e vomito) e sulla disabilita correlata all’attacco (186-212).

» L’efficacia dei triptani ¢ stata confermata nel trattamento di piu attacchi (costanza dell’effetto), nel
trattamento a lungo termine di un numero elevato di crisi nello stesso paziente (assenza di tachifi-
lassi) e nel trattamento sintomatico degli attacchi correlati al ciclo mestruale (213-238).

* Nonostante la disponibilita di studi di confronto tra le formulazioni orali dei vari triptani non € pos-
sibile al momento identificare un parametro globale di efficacia che permetta di stabilire con certezza
la superiorita di un triptano rispetto all’altro nella pratica clinica (239-270).

Al di fuori delle differenze farmacocinetiche e farmacodinamiche, i dati di preferenza suggeriscono
che non esiste un triptano ideale, ma che la terapia deve essere adattata a ogni singolo attacco e a
ogni singolo paziente (240, 242, 244, 251, 271-281).

 La percentuale di recidiva della cefalea varia dal 25% al 40% (valori lievemente superiori sono stati
rilevati per il sumatriptan s.c.) (282-292). In caso di recidiva una seconda dose di triptano ¢ efficace
nella maggioranza dei casi (293).

* Quando un triptano viene assunto precocemente sembra possedere una maggiore efficacia (294-
309). Non ¢ stato ancora definitivamente chiarito se tale maggiore efficacia sia dovuta all’assenza
di sensibilizzazione centrale, di cui un marker clinico & I’allodinia cutanea. E noto tuttavia che, in-
dipendentemente dal momento precoce o tardivo dell’assunzione del triptano, pazienti emicranici al-
lodinici presentano una minore o insoddisfacente risposta ai triptani (310-322).

* Il sumatriptan, farmaco capostipite della classe, offre la maggiore versatilita per I’ampia gamma
delle formulazioni disponibili (s.c., compresse, spray nasale, supposte). Le percentuali di risposta piu
elevate sono state ottenute con la formulazione sottocutanea (193, 228, 323, 324).

* Sono disponibili formulazioni a rapida dissoluzione orale per rizatriptan e zolmitriptan. Esse hanno
un’efficacia analoga a quella delle formulazioni in compresse dello stesso dosaggio e i dati di far-
macocinetica non suggeriscono il raggiungimento di livelli ematici piu elevati in tempi piu brevi. Tali
formulazioni possono tuttavia rivelarsi utili per la facilita di assunzione, che non necessita di acqua
(216, 325-327).
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Osservazioni:

* Circa il 25%-35% dei pazienti non risponde in maniera soddisfacente a un triptano. In presenza di una
diagnosi certa di emicrania, quando si ha una scarsa risposta a un triptano, si pud considerare 1’uti-
lizzo di un altro farmaco della classe, che puo rivelarsi efficace (328-335).

* Nel caso di una risposta insoddisfacente a un triptano o di una recidiva del dolore, puo essere usato
un FANS (336).

* Alcune evidenze cliniche suggeriscono che 1’assunzione contemporanea di un triptano e di un anal-
gesico (rizatriptan e paracetamolo) o FANS (in particolare sumatriptan e naprossene, ma anche ri-
zatriptan e acido tolfenamico) ha una maggiore efficacia rispetto all’assunzione del solo triptano e
permette un ritorno piu rapido al normale funzionamento del paziente (337-344).

* La somministrazione del sumatriptan per via s.c. si ¢ dimostrata superiore in termini di efficacia al-
I’ASA. In diversi studi tuttavia le formulazioni orali di triptani non si sono dimostrate superiori in ter-
mini di efficacia a FANS o analgesici semplici o di combinazione (sumatriptan 50 mg ¢ 100 mg versus
ASA 1000 mg, anche nella formulazione effervescente in combinazione con la metoclopramide; su-
matriptan 100 mg versus acido tolfenamico 200 mg; sumatriptan 100 mg versus diclofenac/K 50 e 100
mg; sumatriptan 50 mg versus ibuprofene 400 mg; sumatriptan 50 mg versus indometacina 25 mg +
proclorperazina 2 mg + caffeina 75 mg; sumatriptan 50 mg versus paracetamolo 250 mg + aspirina 250
mg + caffeina 65 mg; zolmitriptan versus aspirina 1000 mg + metoclopramide 10 mg; zolmitriptan 2,5
mg versus ketoprofene 75 o 150 mg; rizatriptan 10 mg versus paracetamolo 1000 mg) (345-355).

* Le formulazioni orali dei triptani sono superiori all’ergotamina per via orale che ha una bassa bio-
disponibilita (<1%). Per via rettale o iniettiva I’ergotamina e la diidroergotamina sono equipotenti

al triptani, ma presentano maggiori eventi avversi (268, 356-359).

* Le varie formulazioni di triptani si sono dimostrate ugualmente efficaci nel trattamento degli attac-
chi di emicrania mestruale e tra quelli non correlati al ciclo (209, 222, 223, 226-228, 231-234, 236,

237, 360-363).

* [’uso eccessivo di triptani comporta un potenziale rischio di cronicizzazione dell’emicrania. Si con-
siglia pertanto di non assumere triptani per >10 giorni al mese (364-367).

Controindicazioni:

* Anamnesi positiva per cardiopatia ischemica, vasospasmo coronarico, patologia cerebrova-
scolare, patologie vascolari periferiche, ipertensione non controllata, emicrania di tipo basilare o
emiplegica (368-372).

* Non sono disponibili studi condotti specificamente sugli effetti dei vari triptani nel trattamento di crisi
emicraniche durante la gravidanza. Dai dati ottenuti dai registri ¢ emerso un maggior numero di figli
nati pretermine e/o sottopeso in seguito all’assunzione di sumatriptan in gravidanza. Non vi ¢ au-
mentato rischio di malformazioni in caso di assunzioni ripetute nel primo trimestre ma 1’assunzione
al 2° e 3° trimestre ¢ associata a atonia uterina e perdita ematica durante il parto >500 ml. Si sconsi-
glia pertanto I’uso dei triptani in gravidanza. Le informazioni relative alla sicurezza d’uso dei trip-
tani durante 1’allattamento al seno sono limitate ma rassicuranti, poiché le quantita minime escrete
nel latte sono insufficienti a dare eventi avversi al bambino (373-379).

* La normativa ministeriale vieta 1’uso dei triptani al di sopra dei 65 anni. Essi possono essere usati solo
con un piano terapeutico approvato dal Comitato Etico e con Consenso Informato (380, 381). L’uso
dei triptani ¢ vietato al di sotto dei 18 anni ad eccezione del sumatriptan spray nasale 10 mg, per il
quale una normativa ministeriale consente 1’utilizzo al di sopra dei 12 anni (382-388).

* Per I’eletriptan, nel caso di insufficienza renale, deve essere utilizzato il dosaggio di 20 mg (389).
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Eventi avversi:

* Eventi avversi sono riportati con percentuali variabili nei trial clinici e negli studi post-marketing;
le percentuali piu elevate sono state rilevate per il sumatriptan nella formulazione sottocute (190,
194, 197, 201, 203, 212, 257, 390-394).

* [ piu frequenti eventi avversi di lieve entita, di scarsa rilevanza clinica e di breve durata (in genere
10 — 15 min.) sono (395-398):

* reazioni locali in relazione alla via di somministrazione (via sottocutanea, rettale, spray nasale)

* sensazione di pressione o costrizione cervicale, toracica o alla gola (4-5% dei pazienti trattati con
sumatriptan per via sottocutanea e 2-4% dei pazienti trattati con le altre formulazioni). Tale sin-
tomatologia puo in qualche caso mimare una crisi anginosa e allarmare il paziente se non ade-
guatamente informato

 vampate di calore al volto e in regione toracica

* astenia

* mialgie

* sonnolenza

* sensazione di caldo o di freddo alla testa e agli arti

* parestesie, vertigini, instabilita posturale

Eventi avversi gravi, rari e senza un sicuro rapporto di causalita con la somministrazione di un trip-
tano sono: casi di angina instabile, infarto del miocardio, arresto cardiaco e ictus ischemico. Altri rari
eventi avversi registrati sono acatisia, crisi distoniche, euforia.

Raramente sono state segnalate modificazioni dell’ECG (371, 399-416).

Interazioni farmacologiche:

Derivati dell’ergot: si consiglia di attendere almeno 24 ore dall’assunzione di ergotaminici prima di
assumere un triptano. Nel caso di assunzione di un triptano € necessario invece attendere almeno 6 ore
per I’assunzione di un farmaco ergotaminico (417).

Antidepressivi della classe degli SSRI: ¢ stata osservata la possibile comparsa di una sindrome se-
rotoninergica caratterizzata da incoordinazione motoria, astenia marcata e iperreflessia (418, 419).
Inibitori delle MAQO-A: dovrebbero essere sospesi almeno due settimane prima dell’inizio dell’as-
sunzione di un triptano (417, 420).

Propranololo: aumenta la concentrazione plasmatica di rizatriptan. Nel caso di contemporaneo uti-
lizzo di propranololo, si consiglia la somministrazione di 5 mg di rizatriptan come dose di attacco e
10 mg come dose massima nelle 24 ore. Rizatriptan deve essere assunto almeno due ore dopo I’as-
sunzione del propranololo (421).

Farmaci che utilizzano la via metabolica del CYP 450. Per eletriptan, rizatriptan e zolmitriptan ¢
stata suggerita la possibile interazione con farmaci che utilizzano tale via come anticoncezionali orali
e antimicotici. E da chiarire la rilevanza clinica di queste osservazioni (422).
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ANALGESICI E ANTIINFIAMMATORI NON STEROIDEI (FANS)

Indicazioni:

Sono indicati per il trattamento di attacchi di intensita lieve o moderata (grado 1 e 2) e in caso di con-
troindicazioni o inefficacia dei triptani. Per alcuni farmaci di questa classe ¢ possibile 1’automedica-
zione e ’utilizzo di farmaci da banco o farmaci senza obbligo di prescrizione (268, 423, 424).

Dati di efficacia:

* | dati piu consistenti di efficacia sono attualmente disponibili per acido acetilsalicilico (ASA),
salicilato di lisina, naprossene sodico, ibuprofene, diclofenac sodico e potassico, metamizolo e
ketorolac mentre piu limitati o meno significativi sono i dati relativi a altri FANS (347, 348,
350, 355, 425-503).

* Solo pochi studi hanno indagato 1’efficacia degli analgesici e dei FANS sui sintomi associati e
sulla disabilita funzionale. I dati piu consistenti a favore di un effetto sui sintomi associati ri-
guardano ASA, salicilati, ibuprofene e diclofenac (353, 355, 441, 477).

* [’associazione di vari FANS (aspirina, salicilati, acido tolfenamico ecc.) con metoclopramide o
di paracetamolo con domperidone non ne migliora in maniera significativa I’effetto antiemicra-
nico (431-433, 437, 442, 493, 504).

* [associazione di alcuni FANS (acido tolfenamico, diclofenac potassico, paracetamolo) e caffeina
non ne aumenta in maniera significativa 1’efficacia (473, 505, 506).

* Studi di comparazione tra i vari FANS non consentono di trarre conclusioni definitive sulla su-
periorita di un farmaco della classe (353, 491, 495, 496).

* Per la maggior parte dei FANS gli studi che ne supportano I’efficacia non hanno indagato né la
costanza di effetto nel tempo né la percentuale di recidive.

* Non ¢ stata riportata 1’efficacia dell’ASA e di altri FANS sull’aura emicranica.

Osservazioni:

* [’acido acetilsalicilico ¢ consigliato nei pazienti con comorbilita cardio- e cerebrovascolare
(507).

e [l paracetamolo ¢ farmaco di prima scelta in gravidanza (508).

* [’assunzione quotidiana o quasi quotidiana di analgesici semplici e FANS puo portare alla cro-
nicizzazione dell’emicrania. Si parla di uso eccessivo di analgesici semplici nel caso di assun-
zione per 15 giorni al mese o piu, da almeno 3 mesi (Classificazione ICHD-II) (365, 509).

* Per il ketorolac e.v. vi sono esperienze in Pronto Soccorso che ne riportano ’efficacia nel trat-
tamento dell’attacco emicranico anche se i dati sono meno favorevoli di quelli relativi alla pro-
clorperazina. Il ketorolac e.v. si ¢ dimostrato piu efficace del sumatriptan nella formulazione
spray nasale (479, 484, 510).

* [l metamizolo (dipirone monoidrato) ¢ stato testato sia per via orale che e.v. e si ¢ dimostrato
efficace nel trattamento dell’attacco anche se deve essere tenuto in considerazione il rischio di
sviluppare agranulocitosi e ipotensione (490, 511).
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Controindicazioni:

* Ipersensibilita nota ai FANS

* Pazienti con diatesi emorragica e patologie della coagulazione

* Gastrite, ulcera gastrica o duodenale (512, 513)

* Insufficienza epatica o renale grave (514, 515)

» Scompenso cardiaco (ibuprofene, naprossene, acido tolfenamico, piroxicam, diclofenac e ketorolac)
(516-519)

* Gravidanza

* Deficit della glucosio-6-fosfatodeidrogenasi e grave anemia emolitica (paracetamolo) (520)

Nota: I FANS devono essere somministrati con cautela a pazienti anziani (380, 384), non devono es-
sere utilizzati in gravidanza (521).

Eventi avversi:

E da notare che le percentuali di eventi avversi rilevate nei trial clinici sull’utilizzo dei FANS nell’at-
tacco di emicrania sono di gran lunga inferiori a quelle riportate negli studi di somministrazione cro-
nica.

Tali eventi avversi, occasionali nei pazienti emicranici nel caso di assunzione saltuaria, possono avere
la stessa frequenza segnalata nell’uso cronico se vi ¢ un’assunzione frequente di analgesici e FANS.

Eventi avversi piu frequenti sono:

« Sintomi gastrointestinali quali gastralgia, nausea, vomito, gastrite erosiva, raramente ulcera gastrica
e duodenale (522)

* Rash cutanei e reazioni orticarioidi, crisi asmatiche, reazioni di tipo anafilattico (rare) (523, 524)

* Sonnolenza o astenia (rare) (398)

* Alterazioni della crasi ematica (rare) (398)

Interazioni farmacologiche:

* Derivati cumarolici o eparina (a eccezione di quella a basso peso molecolare) e steroidi: mag-
giore rischio di sanguinamento legato alla somministrazione contemporanea di analgesici e FANS
(525, 526)

* Digossina, barbiturici e litio: aumentano la concentrazione plasmatica (527, 528)

» Antagonisti dell’aldosterone e diuretici risparmiatori di potassio e antiipertensivi: ne riducono
I’efficacia (526, 529)

Nota: Altre possibili interazioni farmacologiche sono proprie dei singoli analgesici e FANS. Si rimanda,
a riguardo, alle informazioni riportate nelle confezioni relative alle singole formulazioni.
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DERIVATI DELI’ERGOT

Indicazioni:
Fino all’avvento dei triptani gli ergotaminici e, in particolare, la diidroergotamina per via parenterale
(ora non piu disponibile in Italia), sono stati il trattamento di elezione dell’attacco emicranico (530).
Attualmente I’uso degli ergotaminici ¢ indicato per il trattamento di attacchi invalidanti che non ri-
spondono a altri farmaci sintomatici e a bassa frequenza (1-2 mese) per il potenziale rischio di abuso
(531, 532).

Dati di efficacia:

* [’ergotamina tartrato in associazione o meno con la caffeina e la diidroergotamina si sono rivelate si-
gnificativamente piu efficaci versus placebo o principio attivo, nel ridurre il dolore in corso di attacco
emicranico (533-536).

» [’ergotamina tartrato e la diidroergotamina non si sono invece rivelate efficaci sui sintomi associati
nausea € vomito; anzi, a causa delle interazioni con i recettori dopaminergici, esse possono indurre
o0 accentuare tali sintomi (537, 538).

* [l loro uso ¢ controverso in corso di aura emicranica, ma mancano studi scientifici a riguardo.

* La loro somministrazione ¢ associata a una bassa incidenza di recidive (<30%) (537, 538).

Osservazioni:

* La caffeina aumenta di circa il doppio la velocita di assorbimento e incrementa il picco ematico del-
I’ergotamina. Cio rende conto dello sviluppo di formulazioni di associazione (358, 539, 540).

* Poiché i derivati dell’ergot possono aumentare la nausea e il vomito ¢ indicata 1’assunzione con un
antiemetico (541).

* Pazienti che fanno un uso eccessivo di ergotaminici possono sviluppare cefalee da rebound. L’uso ec-
cessivo di ergotaminici induce un aumento della frequenza degli attacchi fino allo sviluppo di una ce-
falea cronica; pertanto ¢ raccomandabile utilizzare ergotaminici solo in caso di attacchi sporadici e
comunque per non piu di 10 giorni al mese (542, 543).

Controindicazioni (544-546):
* Gravidanza
* [pertensione soprattutto se non controllata

* Shunt veno-atriali
* Stenosi mitralica in presenza di cardiopatia ischemica o patologia cerebrovascolare

* Insufficienza epatica o renale

Eventi avversi:

I principali eventi avversi conseguenti all’uso di ergotamina tartrato sono nausea ¢ vomito. Sono stati
registrati anche dolori addominali, diarrea, crampi muscolari e raramente parestesie distali (547).

La somministrazione cronica di ergotaminici puo indurre ergotismo. In tal caso possono manifestarsi
acrocianosi, necrosi ulcerose distali, neuropatie ischemiche, fibrosi pericardica, pleurica o retroperi-
toneale (548-551). E stato dimostrato un effetto teratogeno dell’ergotamina (552).
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Interazioni farmacologiche:

Triptani: la somministrazione di derivati dell’ergot non deve essere effettuata nelle 6 ore successive
all’impiego di un triptano (553). Di converso la somministrazione di un triptano non deve essere ef-
fettuata nelle 24 ore successive all’impiego di un derivato dell’ergot.

Beta-bloccanti: un aumento del rischio di vasocostrizione periferica si puo verificare in pazienti in trat-
tamento concomitante con beta-bloccanti.

ANALGESICI DI COMBINAZIONE

Indicazioni:

Hanno le stesse indicazioni degli analgesici semplici e dei FANS.

Dati di efficacia:

* Esistono pochi studi ben condotti a riguardo e la maggior parte ¢ datata.

* Per I’associazione acido acetilsalicilico, paracetamolo e caffeina sono disponibili i risultati di studi
recenti che hanno dimostrato un’efficacia significativa di tale associazione sul sintomo dolore. Tale
associazione ¢ stata somministrata in pazienti emicranici selezionati con crisi d’intensita moderata e
disabilita non grave, non accompagnate da vomito (554-559). Tale associazione si ¢ dimostrata effi-
cace anche nel trattamento di attacchi emicranici associati al ciclo mestruale (560).

* | prodotti disponibili in Italia sono associazioni tra acido acetilsalicilico, paracetamolo, indometa-
cina con o senza caffeina, associazioni di acido acetilsalicilico, paracetamolo e propifenazone e as-
sociazioni tra paracetamolo e codeina. I dosaggi testati per i singoli principi attivi sono lievemente
diversi rispetto a quelli dei prodotti di combinazione disponibili in Italia.

* Non ¢ stata valutata I’efficacia sugli attacchi emicranici dell’associazione acido acetilsalicilico, para-
cetamolo, propifenazone, sebbene tale prodotto di combinazione, almeno in Italia, abbia ’indica-
zione generica per cefalea.

* In Italia ¢ disponibile un prodotto di associazione tra butalbital, propifenazone e caffeina in confetti
(50+125+25 mg) e supposte (150+375+75 mg) di cui non ¢ stata valutata 1’efficacia in studi con-
trollati.

* Dati recenti suggeriscono risposte di efficacia per la combinazione indometacina/caffeina/proclor-
perazina simili alla terapia con triptani ma sono necessarie ulteriori ricerche per stabilire le potenziali
differenze fra 1 due trattamenti (351, 354, 561).

Osservazioni:

* [ pazienti che fanno ricorso frequente all’uso di analgesici oppioidi appartengono a una categoria
complessa di soggetti in cui sono presenti particolari tratti psicopatologici, in particolare una mag-
giore predisposizione alla dipendenza, e che si rivolgono spesso a diversi medici per averne la pre-
scrizione. Per questo, oltre che per il fatto che I'uso di analgesici oppiodi in elevate quantita puo
contribuire a mantenere o peggiorare la cefalea, questi soggetti dovrebbero essere indirizzati a cen-
tri specializzati (566-568).

« E da segnalare il rischio di abuso che pud portare alla cronicizzazione della cefalea. Limitare I’as-
sunzione a meno di 10 giorni al mese (Classificazione ICHD-II).

Controindicazioni e eventi avversi:
 Gl1 analgesici di combinazione presentano le stesse controindicazioni e effetti collaterali detr singoli

componenti. La presenza di caffeina puo indurre agitazione e insonnia. Per le precauzioni d’uso si
rimanda ai singoli principi attivi (569).
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FARMACI ANTIEMETICI

Indicazioni:

Sono indicati come adiuvanti della terapia antiemicranica dell’attacco, quando siano prevalenti la
nausea e il vomito (268, 541, 570).

Dati di efficacia:

* Questa eterogenea classe di farmaci include principi attivi diversi dal punto di vista farmacologico
per 1 quali sono disponibili pochi studi, in particolare per le formulazioni orali. Tali studi riguardano,
nella maggior parte dei casi, associazioni con acido acetilsalicilico, salicilati e altri FANS (napros-
sene, paracetamolo, acido tolfenamico) e diidroergotamina (442, 493, 504, 571, 572). L’associa-
zione viene proposta come adiuvante per ridurre la nausea e il vomito che accompagnano 1’attacco
e per migliorare I’assorbimento dei farmaci sintomatici (573-575).

* Per il domperidone per via orale, vi sono dati, non recenti, condotti su un numero limitato di pa-
zienti a favore di una possibile efficacia nel prevenire e nel ridurre I’intensita degli attacchi (576-578).
Non vi sono evidenze in tal senso a favore di altri antiemetici.

* La metoclopramide e la proclorperazina per via rettale hanno dimostrato anche un blando effetto an-
tiemicranico, oltre al chiaro effetto antiemetico (579, 580).

* Un modesto effetto antiemicranico ¢ stato evidenziato anche per la metoclopramide per viai.m. o e.v.
(579, 581).

* Vi sono dati che supportano I’efficacia antiemicranica della proclorperazina e clorpromazina per via
1.m. e e.v. soprattutto in studi che ne hanno riguardato 1’utilizzo per il trattamento dell’emicrania in
Pronto Soccorso. Per la proclorperazina vi sono dati a favore di un effetto antiemicranico anche della
formulazione orale (580-583).

Osservazioni:

* Le formulazioni di antiemetici per via orale e rettale sono da considerarsi adiuvanti della terapia sin-
tomatica dell’emicrania (579, 581, 584).

* Le formulazioni i.m. e soprattutto e.v. possono essere utilizzate per il trattamento di attacchi di in-
tensita grave, in cui la nausea e il vomito siano prevalenti o quando siano controindicati altri farmaci
sintomatici o sia necessaria una sedazione (585-590). Possono essere inoltre considerate in monote-
rapia per il trattamento del dolore cefalico soprattutto in determinati ambiti clinici (Dipartimenti di
Emergenza, Pronto Soccorso).

Controindicazioni:

* La metoclopramide ¢ controindicata nei pazienti affetti da feocromocitoma, epilessia e nei pazienti
in trattamento con farmaci potenzialmente in grado di determinare reazioni extrapiramidali (anti-
MAO, neurolettici come fenotiazine e butirrofenoni) (591, 592).

* Metoclopramide, clorpromazina e proclorperazina sono sconsigliati in pazienti con prolattinoma
(593, 594).

* L’uso di metoclopramide, domperidone, clorpromazina o proclorperazina deve essere limitato solo
ai casi di estrema necessita in gravidanza e durante I’allattamento (595).

Eventi avversi:

* La comparsa di eventi avversi in seguito a somministrazione di metoclopramide sono rari e sono rap-
presentati da sintomi a carico del sistema extrapiramidale (in particolare distonia, discinesia tardiva
e acatisia). Tale evenienza non si verifica per il domperidone che non attraversa la barriera emato-en-
cefalica (596, 597).
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* | principali eventi avversi dopo somministrazione di clorpromazina e proclorperazina sono sonnolenza
e sedazione. Raramente sono state riscontrate crisi distoniche acute e acatisia. Un evento avverso, ri-
scontrato raramente con la clorpromazina, ¢ 1I’ipotensione posturale, in particolare se il farmaco ¢
utilizzato contemporaneamente a terapia antiipertensiva (598).

» La comparsa di eventi avversi dovuti ai fenotiazinici viene facilitata dall’assunzione di alcol o di pro-
pranololo che ne innalza 1 livelli plasmatici (598).

Interazioni farmacologiche:

* La metoclopramide, la proclorperazina e la clorpromazina non devono essere assunte contempora-
neamente a farmaci analgesici narcotici, sedativi, ipnotici e tranquillanti per 1’effetto sinergico sul si-
stema nervoso centrale (SNC).

* La proclorperazina e la clorpromazina possono abbassare la soglia anticonvulsivante. Sono pertanto
da usare con cautela nei pazienti epilettici. Per altre interazioni si rimanda alle informazioni relative
a ogni principio attivo (599).

* Per la metoclopramide e il domperidone ¢ da segnalare I’interazione con farmaci anticolinergici, an-
tiacidi e antisecretori che ne antagonizzono gli effetti sulla motilita gastrica (600).

ALTRE STRATEGIE TERAPEUTICHE

ANALGESICI OPPIOIDI SEMPLICI E DI COMBINAZIONE

Diversi studi controllati hanno dimostrato 1’efficacia del paracetamolo in associazione con codeina o
con doxilamina e buclizina sul dolore cefalico. Tale associazione si ¢ dimostrata tuttavia non signifi-
cativamente superiore al paracetamolo da solo. In uno studio piu recente il paracetamolo associato alla
codeina non si ¢ dimostrato piu efficace dell’aspirina nel ridurre il dolore cefalico (601).

Uno studio non ha dimostrato la superiorita dell’associazione dell’aspirina con destropropoxifene e fe-
nazone rispetto all’ergotamina (602).

Anche il butorfanolo (non disponibile in Italia) per via intramuscolare non si ¢ rivelato piu efficace della
diidroergotamina somministrata sempre per via intramuscolare in associazione con la metoclopramide
(603-606).

Non sono disponibili studi di confronto tra butorfanolo spray nasale e altri farmaci sintomatici non
oppioidi per I’emicrania.

Studi che hanno confrontato la mepiramina con il ketorolac, la diidroergotamina, la clorpromazina o
la metrotrimetazina non hanno portato a risultati conclusivi sulla sua maggiore efficacia sul dolore ce-
falico (483). Piu recentemente il tramadolo per via e.v., da solo o in combinazione con il paraceta-
molo, si ¢ dimostrato efficace nel trattamento dell’attacco emicranico (474, 607-609).

L’Ad Hoc Committee ha unanimamente stabilito, sulla base dell’assenza di una maggiore e piu signi-
ficativa risposta della cefalea rispetto a quella rilevata per altri farmaci sintomatici e per il potenziale
rischio di cronicizzazione della cefalea, che tale classe di farmaci non rappresenta una valida opzione
terapeutica per il trattamento delle crisi emicraniche (566, 610).

E 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
personalita, che puo contribuire a mantenere o peggiorare I’abuso e, in tal senso, dovrebbero essere in-
dirizzati e seguiti presso centri specializzati (611).
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Non sono disponibili dati a supporto dell’efficacia di tale classe di farmaci nel trattamento della crisi emi-
cranica. Il loro uso dovrebbe essere evitato per il potenziale verificarsi di abuso, cefalea da rebound e croni-
cizzazione della cefalea (180, 566, 612, 613) (Livello di evidenza scientifica C, Forza scientifica dell’evidenza
0, Valutazione clinica 0/+, Eventi avversi frequenti non gravi, Livello di raccomandazione V).

LIDOCAINA

Vi sono dati molto limitati che supportano 1’efficacia della lidocaina e.v. nel trattamento dell’attacco
emicranico e la possibile utilita nelle forme croniche e refrattarie a altri trattamenti con e senza abuso
di farmaci sintomatici (614).

I risultati degli studi randomizzati in doppio cieco indicano una modesta ma significativa efficacia, seb-
bene essa sia accompagnata da recidive frequenti e precoci (615-620) (Livello di evidenza B, Forza
scientifica dell’evidenza ++, Valutazione clinica +, Eventi avversi frequenti, potenzialmente gravi,
Livello di raccomandazione 1V).

CORTICOSTEROIDI

Sono stati condotti diversi studi che hanno fornito risultati contrastanti e che non permettono di trarre
conclusioni definitive sull’efficacia dei cortisonici nel trattamento della crisi emicranica soprattutto
nelle forme di cefalee resistenti al trattamento e nell’intento di ridurre le recidive (621-628).

I1 consenso degli Esperti raccomanda 50-100 mg di prednisone per os (gli studi disponibili riportono
dosaggi di 40 mg/die per 2 giorni) nel trattamento delle recidive sebbene non emergano dati concordi
dai trial controllati con placebo (Livello di evidenza B, Forza scientifica dell’evidenza +, Valutazione
clinica ++, Eventi avversi frequenti non gravi, Livello di raccomandazione III).

I1 desametazone ¢ una delle opzioni terapeutiche per il trattamento dello stato di male emicranico (621,
629, 630).

Gli studi disponibili hanno utilizzato 1 dosaggi da 10 a 20 mg per e.v. e il dosaggio di 20 mg i.m.. Non
vi sono dati relativi al dosaggio di 4-8 mg di desametasone i.m. o e.v.

I dati disponibili per I'utilizzo del metilprednisolone sono limitati (631, 632).

ACIDO VALPROICO

L’acido valproico per via e.v. al dosaggio di 300-800 mg si ¢ dimostrato efficace nel trattamento del-
I’attacco emicranico ma i riscontri promettenti a riguardo devono essere confermati da studi in dop-
pio cieco versus placebo coinvolgenti campioni piu numerosi di pazienti (572, 633-640) (Livello di
evidenza B, Forza scientifica dell’evidenza +, Valutazione clinica ++, Eventi avversi frequenti non
gravi, Livello di raccomandazione III).

GEPANTI

Partendo dai dati pre-clinici e clinici che suggeriscono un ruolo per il peptide correlato al gene della
calcitonina (calcitonin gene-related peptide-CGRP) nel determinismo degli attacchi emicranici, nel
corso degli ultimi anni sono stati sviluppati antagonisti selettivi di tale sostanza. Uno di questi, il BIBN
4096, noto anche come olcegepant, ha mostrato una efficacia antiemicrania in uno studio proof-of-
concept (641) che ne valutava I’effetto in acuto, con la limitazione che il farmaco andava sommini-
strato per via endovenosa.

Lutilita di sviluppare molecole biodisponibili in seguito all’assunzione per os ha portato all’identifi-
cazione di altri antagonisti del CGRP: il telcagepant, MK-0974, efficace dopo somministrazione orale
a dosaggi variabili da 50 a 300 mg (642-644), e ’'MK-3207, che in un studio condotto su oltre 500 sog-
getti ha evidenziato un’efficacia superiore al placebo, associata a una buona tollerabilita (645).

Anche il BI-44370, alla dose di 400 mg, ha mostrato efficacia superiore al placebo nel trattamento

acuto dell’emicrania in uno studio di fase Il e ¢ attualmente in corso di valutazione in studi clinici
controllati di fase III (646).

Sono attualmente in fase di sviluppo altre varianti molecolari di antagonisti del CGRP, per cui appare
prevedibile una notevole espansione in questo specifico settore terapeutico (647) (Livello di evidenza
A, Forza scientifica dell’evidenza +++, Valutazione clinica ?). Al momento nessuno di questi farmaci
¢ disponibile e non ¢ ancora prevedibile I’immissione in commercio per 1’utilizzo in ambito clinico.
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TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DI PROFILASSI DELLI’EMICRANIA

Principi generali:

Prima di intraprendere un trattamento di profilassi ¢ buona norma cercare di identificare tutti
i fattori scatenanti e aggravanti (vedi Tabella 6) attraverso I’uso del diario e provvedere, quando ¢
possibile, alla loro eliminazione, che puo di per sé contribuire a ridurre la frequenza e/o I’intensita degli
attacchi (648).

Gli obiettivi principali di una terapia di profilassi sono quelli di ridurre la frequenza degli attacchi e
la disabilita del paziente emicranico, migliorando la sua qualita di vita e riportandolo a una efficienza
fisica accettabile. Un trattamento si considera efficace quando riduce di almeno il 50% la frequenza
degli attacchi (649).

I benefici clinici possono comparire a distanza di 1-3 mesi dall’inizio della terapia (650).

In caso di resistenza a un trattamento di profilassi puo essere intrapreso un nuovo trattamento farma-
cologico (648, 650).

Scelta del farmaco di profilassi dell’emicrania:

Nella scelta del farmaco di profilassi si devono tenere in considerazione le condizioni di comorbilita
e ’anamnesi farmacologica (vedi Tabella 7) (3, 651).

Deve essere effettuata sulla base dell’utilizzazione della quantita minima di farmaco efficace con la
minima incidenza di reazioni avverse (652).

Per minimizzare il rischio di eventi avversi e migliorare la compliance del paziente il trattamento di
profilassi deve essere iniziato a basse dosi con un singolo farmaco. Si aumentano lentamente le dosi
fino a ottenere gli effetti terapeutici in assenza o con il minimo di effetti collaterali, mantenendo il
trattamento per 3-6 mesi. Non vi sono raccomandazioni concordemente stabilite sulla durata del trat-
tamento di profilassi.

Particolare attenzione deve essere rivolta all’interazione tra farmaci, cosi come non va dimenticato
che alcuni trattamenti di profilassi possono avere effetti negativi su gestanti, periodo gravidico e sul
feto. Le donne in eta fertile che intendono effettuare terapie di profilassi che comportino tali rischi
dovrebbero utilizzare idonei mezzi contraccettivi.

Raccomandazioni per i pazienti:

L’aderenza (compliance) del paziente al trattamento ¢ fondamentale per la buona riuscita della
terapia. Al fine di aumentare I’aderenza, ¢ necessario coinvolgere attivamente i pazienti nella scelta
del trattamento piu adeguato, tenendo conto che la compliance ¢ inversamente proporzionale alla
durata della terapia e al numero di dosi quotidiane.

I pazienti devono essere chiaramente informati sulle modalita di assunzione dei farmaci e sui possi-
bili eventi avversi. Devono inoltre essere edotti circa i possibili benefici derivanti dalla terapia al
fine di evitare aspettative irrealistiche.

Per potere valutare I’efficacia del trattamento di profilassi i pazienti dovrebbero compilare la carta-
diario, che consente di registrare la frequenza, la gravita e la durata della cefalea, il grado di com-
promissione funzionale, i farmaci assunti e gli eventi avversi (181).
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CLASSI FARMACOLOGICHE

Sono utilizzati farmaci appartenenti alle seguenti classi farmacologiche: beta-bloccanti, calcio-antago-
nisti, antagonisti della serotonina, antidepressivi e antiepilettici. Non si conoscono esattamente i mec-
canismi di azione di questi farmaci nella prevenzione dell’emicrania. E prospettata un’azione sui
meccanismi vascolari, su quelli neuronali e sulle alterazioni neurotrasmettitoriali che sottendono la pa-
togenesi dell’emicrania (653, 654).

BETA-BLOCCANTI

Indicazioni:

L’azione anti-emicranica dei beta-bloccanti e stata evidenziata incidentalmente in pazienti ipertesi
che soffrivano anche di emicrania.
Sono farmaci di prima scelta. In particolare, sono da preferire in caso di ipertensione o tachicardia (655, 656).

Dati di efficacia:

Vi sono evidenze maggiori relativamente propranololo (Livello di raccomandazione I) (80-240
mg/die) e metoprololo (Livello di raccomandazione I) (50-200 mg/die) (430, 657-667).

I dati di efficacia per atenololo (Livello di raccomandazione II) (25-100 mg/die), nadololo (Livello
di raccomandazione II) (40-240 mg/die), timololo (Livello di raccomandazione II) (40-120 mg/die),
bisoprololo (Livello di raccomandazione II) (5-10 mg/die) e nebivololo (Livello di raccomandazione
IT (5 mg) sono supportati da studi meno probanti (659, 668-673).

Osservazioni:

La sospensione improvvisa dei beta-bloccanti puo indurre una cefalea da rimbalzo con un aumento
della frequenza delle crisi e la comparsa di sintomi da iperattivita adrenergica, come un aumento della
pressione arteriosa (655).

Sebbene la terapia di profilassi dell’emicrania sia generalmente sconsigliata in gravidanza, in caso di
necessita il propranololo puo essere utilizzato con relativa sicurezza (520, 674).

Controindicazioni:
Asma, cardiopatia congestizia, blocco atrio-ventricolare, malattia vascolare periferica, sindrome di
Raynaud, depressione, diabete (675-678).

Eventi avversi:

Consistono prevalentemente in: faticabilita (soprattutto nei giovani), riduzione del tono dell’'umore,
incubi notturni (679, 680).

Eventi avversi che ricorrono meno frequentemente sono: bradicardia, ipotensione ortostatica, impo-
tenza, allucinazioni, incremento ponderale (679, 681-683).
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CALCIO-ANTAGONISTI

Indicazioni:

| Sono particolarmente indicati in presenza di ansia e di insonnia (684-686).

Dati di efficacia:

Il farmaco calcio-antagonista di prima scelta per il quale esistono dati maggiori in termini di azione
preventiva dell’emicrania ¢ la flunarizina (5-10 mg/die) (Livello di raccomandazione I) (687-689)

La cinnarizina (75-150 mg in 2-3 somministrazioni; fino a 100 mg puo essere somministrata in un’u-
nica somministrazione serale) (Livello di raccomandazione II) ha una buona azione antiemicranica
anche se vi sono pochi studi a riguardo. Gli effetti centrali e i fenomeni di accumulo sono meno ac-
centuati rispetto alla flunarizina (690-692).

Non vi sono dati sufficienti a supportare I’efficacia della nimodipina e del ciclandelato nell’emicrania
(693-695).

Osservazioni:

L’effetto terapeutico di questi farmaci si instaura in maniera graduale e puo essere raggiunto dopo al-
cuni mesi di trattamento.

Controindicazioni:

Depressione in atto o pregressa; malattia di Parkinson o altri disturbi extrapiramidali; obesita, gravi-
danza e allattamento (696-699).

Eventi avversi:

Flunarizina: sonnolenza, astenia, incremento ponderale, depressione e sintomi extrapiramidali nel
trattamento a lungo termine e piu frequentemente negli anziani (700-706).

Cinnarizina: sonnolenza e epigastralgia (puo essere evitata assumendo il farmaco a stomaco pieno),
incremento ponderale, fenomeni extrapiramidali in soggetti anziani e nei trattamenti di lunga durata
(704-706).

FARMACI ANTIDEPRESSIVI

Triciclici
Indicazioni:

L’amitriptilina ¢ il farmaco di prima scelta, in particolare in presenza di ansia o di depressione o se
concomita una cefalea di tipo tensivo (707-710).

Dati di efficacia:

Tra gli antidepressivi triciclici solo per I’amitriptilina esistono piu di due studi in doppio cieco con
placebo che ne dimostrino 1’efficacia (Livello di raccomandazione I) (711-716).

La profilassi con amitriptilina si effettua con dosi molto piu basse (10-50 mg/die) di quelle necessa-
rie per la terapia antidepressiva (652).

Controindicazioni:

Aritmie cardiache, ipertrofia prostatica, glaucoma, epilessia (708, 717-718).

Eventi avversi:

Piu frequenti sono quelli antimuscarinici quali secchezza delle fauci, costipazione e sedazione (719).
Spesso ¢ presente aumento di appetito con conseguente incremento ponderale; occasionalmente si
verificano ipotensione ortostatica e impotenza (683, 720, 721).
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SNRI e SSRI

Farmaci SSRI quali paroxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina e sertralina sono spesso
utilizzati nella pratica clinica per la terapia di profilassi dell’emicrania grazie al loro profilo di tolle-
rabilita sebbene siano limitati o negativi i dati a supporto della loro efficacia (722-730). Non sono dis-
ponibili studi controllati sulla mirtazapina.

Evidenze limitate e poco promettenti sono state ottenute per la duloxetina, di una qualche utilita nei
pazienti con ansia concomitante. Dati promettenti, seppure da studi con notevoli limitazioni metodo-
logiche, sono emersi per la venlafaxina (Livello di raccomandazione III) (713, 728, 731, 732). Eventi
avversi piu frequenti sono: nausea, sedazione, irritabilita, riduzione della libido, costipazione, anores-
sia (733).

FARMACI ANTIEPILETTICI

Indicazioni:

Valproato e topiramato sono farmaci di prima scelta, in particolare nelle forme a alta frequenza di at-
tacchi, nell’emicrania cronica e in caso di comorbilita con epilessia (733-735).

Dati di efficacia:

Valproato di sodio (500-1500 mg/die) (Livello di raccomandazione I) e topiramato (50-100 mg/die)
(Livello di raccomandazione I), sono indicati, per i risultati ottenuti in diversi studi controllati. Il val-
proato di sodio ¢ risultato efficace sia nell’emicrania senza aura che in quella con aura e nelle forme
croniche; la sua efficacia ¢ stata confermata a lungo termine (736-748).

In genere il dosaggio ¢ significativamente piu basso di quello utilizzato per I’epilessia (749, 750).

I1 topiramato ¢ risultato efficace in studi clinici controllati sia nell’emicrania senza aura che in quella
con aura, nella forma episodica e nella forma cronica, senza e con uso eccessivo di farmaci sintoma-
tici. Tale farmaco si ¢ dimostrasto efficace anche nel trattamento di profilassi dell’emicrania perime-
struale. La sua efficacia ¢ stata confermata in studi in aperto e nel trattamento a lungo termine (714,
715, 751-773).

Dati promettenti nella profilassi dell’emicrania sono stati ottenuti anche per il gabapentin (900- 2400
mg/die) (Livello di raccomandazione II), che ¢ dotato di un ottimo profilo di tollerabilita (774-777).

La lamotrigina (50-200 mg/die) (Livello di raccomandazione III) ¢ risultata efficace, in studi in aperto,
limitatamente all’emicrania con aura a alta frequenza di crisi. Si ¢ dimostrata inefficace o solo mode-
ratamente efficace nell’emicrania senza aura (778-782).

Sono disponibili solo pochi studi in aperto condotti su popolazioni limitate di pazienti emicranici a sup-
porto di una potenziale efficacia del levetiracetam e della zonisamide nel trattamento di profilassi del-
I’emicrania (783-785). Per la zonisamide e il pregabalin gli studi sono limitati a pazienti con
emicrania refrattaria al trattamento con altri antiepilettici per il primo e a pazienti con emicrania cro-
nica per il secondo (786, 787). Non ¢ possibile esprimere un giudizio né un livello di raccomandazione
per tali antiepilettici. Per I’oxcarbazepina uno studio in doppio cieco versus placebo ne ha evidenziato
I’inefficacia nel trattamento di prevenzione dell’emicrania (788).

Osservazioni:

Il valproato di sodio dovrebbe essere usato con cautela in pazienti che assumono dicumarolici, in
quanto puo aumentarne i livelli plasmatici. Puo anche causare difetti del tubo neurale e non deve per-
tanto essere somministrato a donne in gravidanza accertata o presunta (789-792).
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Controindicazioni:

Valproato di sodio: epatopatie, pancreatiti, trombocitopenia (398, 645, 793-796)
Topiramato: calcolosi renale, insufficienza epatica o renale, glaucoma (797-808)
Gabapentin: ipersensibilita nota al farmaco

Lamotrigina: ipersensibilita nota al farmaco

Eventi avversi:

Valproato di sodio: astenia, instabilita posturale, tremore, alopecia, incremento ponderale, alterazioni
del ciclo mestruale, epatopatia, pancreatiti (809-815).

Topiramato: parestesie, astenia, disturbi della memoria, anomie, dimagrimento, alterazioni del gusto,
depressione. Effetti rari: acidosi metabolica, calcolosi renale, psicosi, glaucoma a angolo chiuso (799,
800, 816-828).

Gabapentin: astenia, sonnolenza, atassia, diplopia, costipazione (775, 829-831).

Lamotrigina: rash cutaneo, sonnolenza, disturbi gastroenterici, atassia. Per ridurre la probabilita di
rash cutaneo (che puo preludere a una sindrome di Stevens-Johnson) ¢ necessaria una titolazione lenta
del farmaco (832-835).

FARMACI ANTISEROTONINERGICI

Indicazioni:

Sono 1 farmaci piu “datati” utilizzati nella profilassi dell’emicrania e includono il pizotifene, che ¢
un antagonista dei recettor1 H, della serotonina con modesti effetti antistaminici e colinergici, e la me-
tisergide, derivato semisintetico dell’ergometrina con azione antagonista sui recettori 5HT2’ non piu
disponibile in Italia. Il pizotifene ¢ un farmaco di seconda scelta, per gli effetti collaterali che puo in-
durre (836, 837).

Dati di efficacia:

Vi sono diversi studi clinici, anche se datati, che supportano 1’efficacia del pizotifene (838-846).

11 pizotifene (Livello di raccomandazione II) ¢ un derivato del benzocicloeptatiofene analogo alla ci-
proeptadina, che ha una lunga emivita (circa 23 ore); puo essere utilizzato in un’unica somministra-
zione serale pari a 0,5-1,5 mg/os, per cicli di 3 mesi.

Controindicazioni:

Glaucoma, aritmie cardiache, ritenzione urinaria, obesita (682, 847, 848).

Eventi avversi:

Il pizotifene induce sonnolenza e spesso marcato aumento dell’appetito e incremento ponderale, piu
raramente xerostomia e costipazione (849).
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INIBITORI DELI’ANGIOTENSINA
Indicazioni:

Gli antiipertensivi lisinopril (un ACE inibitore) e candesartan (un inibitore del recettore I dell’an-
giotensina) sono farmaci di seconda scelta, da considerare soprattutto nei pazienti con concomitante
ipertensione arteriosa (850-855).

Dati di efficacia:

I1 lisinopril (20 mg/die) (Livello di raccomandazione III) e il candesartan (16 mg/die) (Livello di rac-
comandazione III) sono risultati efficaci ciascuno in uno studio clinico controllato in doppio cieco
(856, 857).

Controindicazioni:

Lisinopril: angioedema, stenosi bilaterale dell’arteria renale (858, 859).

Candesartan: ipersensibilita alle sulfonamidi, ipokaliemia, ipercalcemia, gotta, insufficienza epatica
o renale (850, 860).

Eventi avversi:

Lisinopril: astenia, ipotensione, tosse, iperkaliemia, disturbi gastroenterici, impotenza (858, 862).

Candesartan: astenia, instabilita posturale, tachicardia, iperuricemia (863).

ALTRI FARMACI

La diidroergotamina nella formulazione a lento rilascio (10 mg/die) (Livello di raccomandazione II)
puo essere presa in considerazione tra i farmaci di seconda scelta (864-870).

La riboflavina (Vitamina B2) a alte dosi (400 mg/die) (Livello di raccomandazione IIT) ha mostrato
una discreta efficacia nel prevenire gli attacchi di emicrania con una bassa percentuale di eventi non
desiderati (dolore addominale moderato e diarrea) (871-880). Il farmaco al dosaggio utilizzato nella
profilassi dell’emicrania ¢ disponibile in Italia solo come preparato galenico. Un solo studio control-
lato versus placebo ha dimostrato efficacia del Coenzima Q10 (100 mg x 3/die) (Livello di racco-
mandazione III) (881, 882). Sempre in uno studio controllato in doppio cieco versus placebo ¢ stata
dimostrata la superiorita dell’acido tiottico (acido alfa lipoico), altro farmaco che incrementa il me-
tabolismo energetico cerebrale, rispetto al placebo nel trattamento di profilassi dell’emicrania (883).

Dati conflittuali sono stati ottenuti per la prevenzione dell’emicrania con Magnesio pidolato alla dose
di 400-600 mg/die (Livello di raccomandazione II1) (884). L’utilizzo di formulazioni non chelate si as-
socia a una significativa insorgenza di diarrea alle dosi clinicamente efficaci. Puo essere utile nei pa-
zienti con emicrania mestruale e in quelli con sindrome premestruale sebbene non siano stati stabiliti
precisi schemi di somministrazione (885-887).

Tra i prodotti botanici ¢ stata testata 1’efficacia del Petasites hybridus (Farfaraccio) nella profilassi
dell’emicrania. Due studi in doppio cieco versus placebo hanno evidenziato la superiorita dell’estratto
di Pethasides hybridus al dosaggio di 75 mg due volte al giorno nel ridurre significativamente la fre-
quenza degli attacchi, con unico evento avverso rilevato, le eruttazioni (Livello di raccomandazione
I1T) (888-892). Una modesta efficacia ¢ emersa per il Tanacetum parthenium al dosaggio di 6,25 mg
3 volte al giorno nel ridurre la frequenza degli attacchi in pazienti affetti da emicrania con e senza aura
(Livello di raccomandazione III) con scarsi e transitori effetti collaterali (893-896).

La tossina onabotulinica di tipo A ha dimostrato una buona efficacia in diversi studi in aperto con-
dotti su pazienti emicranici. Risultati contraddittori sono emersi invece dagli studi controllati in dop-
pio cieco con placebo. Gli studi effettuati fino a oggi hanno utilizzato protocolli differenti, sia
individualizzati che standardizzati, differenti sedi di inoculazione e gruppi di pazienti con differente
frequenza delle crisi. I risultati promettenti degli studi in aperto non sono al momento confermati da
studi effettuati in doppio cieco (Livello di raccomandazione IV - emicrania episodica) (897-909).
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PROFILASSI TEMPORIZZATA DELI’EMICRANIA

Indicazioni:

Nelle emicranie senza aura mestruali pure oppure nelle emicranie senza aura correlate alle mestrua-
zioni (nel caso in cui le crisi si verifichino prevalentemente in fase perimestruale), come definite nel-
I’appendice della ICHD-II (cio¢ con attacchi occorrenti nei giorni 142 del ciclo mestruale in almeno
2 su 3 cicli), se il trattamento sintomatico degli attacchi non ¢ in grado di assicurare una qualita di vita
soddisfacente, puo essere tentata una profilassi breve o temporizzata dell’emicrania, limitata al periodo
perimestruale (222, 910). Precondizioni sine qua non per tale trattamento sono: 1. Presenza di cicli
mestruali regolari; 2. Esordio degli attacchi mestruali sufficientemente prevedibili. Nella pratica cli-
nica tali condizioni si realizzano in un quarto dei casi circa (222, 360).

Dati di efficacia:

Per la profilassi intermittente sono state utilizzate due diverse strategie, entrambe con risultati ap-
prezzabili: 1. somministrare farmaci sintomatici, in particolare triptani, a tempi prefissati per alcuni
giorni anziché al bisogno; 2. supplementare I’organismo di estrogeni, in modo da evitare la caduta dei
livelli plasmatici di tali ormoni, ritenuta una possibile causa delle crisi di emicrania mestruale. Tra i
primi sono stati utilizzati, con buoni risultati, frovatriptan alla dose di 2,5 mg due volte al di (Livello
di raccomandazione I), zolmitriptan alla dose di 2,5 mg due oppure tre volte al di (Livello di racco-
mandazione II) e sumatriptan alla dose di 100 mg (Livello di raccomandazione II) oltre a naproxene
sodico alla dose di 550 mg due volte al di (Livello di raccomandazione I1I) (209, 210, 222, 360, 910-
918).

Per quanto riguarda il secondo approccio, 1 risultati migliori sono stati ottenuti con le modalita di
somministrazione dell’estradiolo (gel oppure transdermico), che assicurano i livelli plasmatici piu
costanti. Estradiolo gel 1,5 mg al di (Livello di raccomandazione II) e estradiolo transdermico 100 ug
(Livello di raccomandazione III) rientrano pertanto tra 1 farmaci raccomandati per la profilassi breve
dell’emicrania mestruale (919-922).

TRATTAMENTO DI PROFILASSI DELL’EMICRANIA CRONICA

Solo recentemente sono stati condotti studi controllati e randomizzati sul trattamento di profilassi
dell’emicrania cronica.

Essi hanno riguardato prevalentemente il topiramato e la tossina onabotulinica di tipo A.

Evidenze meno stringenti sono disponibili per il valproato di sodio, il gabapentin e la zonisamide.
Sono stati infine recentemente pubblicati risultati di uno studio a favore del trattamento di profilassi
con pregabalin in un campione limitato di pazienti.

Topiramato

Le evidenze maggiori relativamente al trattamento di profilassi dell’emicrania cronica con o senza
abuso di farmaci sintomatici sono disponibili per il topiramato (923). Il farmaco si ¢ dimostrato effi-
cace, anche in studi versus placebo, nel ridurre significativamente la frequenza dei giorni di emicra-
nia (923-929).

In uno dei primi studi in doppio cieco il topiramato induceva una riduzione significativa del numero
dei giorni con cefalea in pazienti con emicrania cronica e abuso di farmaci sintomatici trattati con to-
piramato rispetto a quelli trattati con placebo (923).
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In un altro studio randomizzato in doppio cieco il topiramato a basso dosaggio (50 mg/die) determi-
nava una riduzione significativa della frequenza della cefalea e dell’ammontare dei farmaci sinto-
matici in 28 pazienti con emicrania cronica e abuso di analgesici (925).

Sempre in un ulteriore studio randomizzato in doppio cieco, condotto in un singolo centro, il topira-
mato (75 mg/die) induceva una riduzione significativa della frequenza mensile della cefalea in pazienti
con emicrania cronica se confrontato con un altro farmaco attivo, il valproato di sodio (926).

Due trial multicentrici, randomizzati, in doppio cieco, controllati versus placebo, il primo condotto
negli USA (153 pazienti trattati con topiramato e 153 pazienti trattati con il placebo), il secondo in
Europa (32 pazienti trattati con il topiramato e 22 trattati con il placebo) (927, 928) hanno ulterior-
mente confermato 1’efficacia del topiramato (al dosaggio di 100 mg/die nel primo studio e al dosag-
gio compreso tra 50 e 200 mg/die, con una dose target di 100 mg/die, nel secondo) nel trattamento di
profilassi dell’emicrania cronica. In entrambi gli studi il topiramato ha determinato una riduzione si-
gnificativa del numero di giorni di cefalea con caratteristiche emicraniche rispetto al placebo.

Un’analisi post-hoc che ha coinvolto solo i pazienti con abuso di farmaci sintomatici nel trial condotto
negli USA ha evidenziato nel sottogruppo trattato con topiramato un trend verso la riduzione del nu-
mero di giorni con emicrania/cefalea con caratteristiche parzialmente emicraniche rispetto ai pazienti
trattati con il placebo senza che fosse raggiunto il livello minimo di significativita statistica. Nel trial
europeo tale significativita veniva invece raggiunta sia nel gruppo totale sia nel sottogruppo con abuso
di farmaci sintomatici.

Tali differenze nelle risposte al topiramato possono essere attribuite almeno in parte alla differenza
tra le popolazioni di pazienti inclusi nei due studi e alla differenza nella risposta al placebo come pure
alle differenze dei dosaggi utilizzati (929).

Gli eventi avversi riferiti dai pazienti trattati con topiramato sono gli stessi di quelli riportati nei pre-
cedenti studi condotti per verificare I’efficacia del topiramato come farmaco di profilassi dell’emi-
crania episodica.

Essi includono fatica, parestesie, instabilita posturale, anoressia, dispepsia, disturbi dell’attenzione,
disturbi della memoria, infezioni delle vie respiratorie superiori.

Valproato di sodio

Studi piu datati sono disponibili per il trattamento dell’emicrania cronica con valproato di sodio.
Nel primo studio in aperto condotto a riguardo da Mathew et al. (930) sono stati inclusi pazienti
(n=30) con cefalea cronica quotidiana che comprendevano sia pazienti con emicrania trasformata [se-
condo la definizione di Silberstein et al. (931)] che pazienti con cefalea di tipo tensivo cronico. Il val-
proato di sodio al dosaggio di 1000 e 2000 mg/die induceva in tali pazienti una riduzione significativa
di piu del 50% nell’Headache Index a 3 mesi.

Nello studio non venivano pero analizzati separatamente i risultati relativi ai pazienti con cefalea di
tipo tensivo cronica e quelli con emicrania trasformata data la scarsa numerosita campionaria per cui
non ¢ possibile evincere dai risultati ottenuti una differenza di efficacia tra le due forme.

In uno studio successivo Rothrock et al. (932) hanno rilevato un significativo miglioramento in pa-
zienti con emicrania a alta frequenza e emicrania trasformata e una risposta minore nei pazienti con
cefalea di tipo tensivo.
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Anche Moore et al. (933) hanno dimostrato una significativa efficacia del valproato di sodio in pa-
zienti con cefalea refrattaria ricorrente in uno studio retrospettivo che ha incluso piu di 200 pazienti.
In un altro studio retrospettivo condotto da Freitag et al. che ha coinvolto pazienti con cefalea cronica
quotidiana, il valproato di sodio utilizzato a diversi dosaggi per periodi compresi tra 3 e 71 mesi era
in grado di indurre una riduzione significativa maggiormente per i giorni di cefalea con caratteristi-
che emicraniche rispetto a quelli con caratteristiche tensive (934). Venivano rilevati eventi avversi in
circa un terzo dei casi, nessuno dei quali grave. Tra questi il piu frequente era un incremento ponde-
rale, in particolare nelle donne, senza correlazione con il dosaggio, la durata del trattamento, il peso
iniziale, la modificazione della frequenza della cefalea. Un’alterazione degli enzimi epatici veniva ri-
levata in un solo paziente che ha presentato un’epatite concomitante.

In un ulteriore studio prospettico in aperto che ha riguardato un gruppo esiguo di pazienti (n=20) il
trattamento con valproato di sodio per 12 settimane era in grado di indurre un effetto “carry-over” a
breve termine (2 mesi) dopo la sospensione del trattamento (935).

Uno studio prospettico in doppio cieco versus placebo condotto su pazienti con cefalea cronica quo-
tidiana ha confermato ’efficacia del valproato di sodio (1000 mg/die) somministrato per 3 mesi nel
ridurre il punteggio della Visual Analogue Scale (VAS) per il dolore cefalico in generale e per il mas-
simo livello di dolore come pure la frequenza della cefalea in pazienti con emicrania cronica (n=23).
Per questi ultimi era evidente una maggior efficacia del farmaco (936).

Gabapentin

Evidenze a favore di un’efficacia del gabapentin sono disponibili solo per pazienti per i quali ¢ stata
diagnosticata una cefalea cronica quotidiana. In uno studio randomizzato in doppio cieco versus pla-
cebo circa 1 due terzi del totale presentavano sia una cefalea di tipo emicranico che una di tipo ten-
sivo. Un beneficio del trattamento con gabapentin al dosaggio di 2400 mg/die rispetto al placebo
emergeva per il numero di giorni liberi da cefalea/mese, i sintomi associati (nausea, fono- e fotofo-
bia), la severita e la durata degli attacchi come pure la disabilita associata (937).

Pregabalin

In un recente studio in aperto ¢ stato valutata I’efficacia del pregabalin (al dosaggio compreso tra 125
e 450 mg/die) nel trattamento di profilassi per 12 settimane di 30 pazienti con emicrania cronica
(938). Il trattamento con pregabalin induceva un significativo decremento della frequenza della ce-
falea e della sua intensita, dell’ammontare di farmaci sintomatici assunti e dello score dell’Headache
Impact Test 6 (HIT-6). Un beneficio minore, evidente per tutti gli endpoint valutati, era osservato nei
pazienti con cefalea con cadenza quotidiana.

I piu frequenti eventi avversi riportati erano instabilita posturale (40%), sonnolenza (29%), pensiero
deviante (16%), costipazione e fatica (13,3%).

Tale riscontro a favore del pregabalin come potenziale alternativa nel trattamento farmacologico del-
I’emicrania cronica necessita di essere confermato in studi clinici randomizzati.
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Zonisamide

Dati promettenti sono disponibili per la zonisamide che, per la lunga emivita, ¢ un potenziale candi-
dato per il trattamento di profilassi in pazienti emicranici con bassa compliance a farmaci che preve-
dono la somministrazione di dosi multiple giornaliere.

Il farmaco ¢ stato utilizzato per almeno 60 giorni a un dosaggio compreso tra 300 e 600 mg/die da Ash-
kenazi et al. in pazienti con cefalea definita refrattaria (939), che includevano sia pazienti con cefa-
lea di tipo tensivo cronica (n=10) che pazienti con cefalea trasformata (n=23) diagnosticata secondo
1 criteri di Silberstein et al. (940). Il farmaco determinava una riduzione significativa del numero di
giorni di cefalea senza evidenze di un effetto significativo su altri parametri di outcome.

Gli eventi avversi riferiti dal 42,4% dei pazienti erano tutti di grado lieve o moderato (il pit comune
dei quali ¢ stato la fatica).

Ulteriori studi in aperto hanno suggerito ’efficacia della zonisamide nell’emicrania refrattaria.
Drake et al. hanno dimostrato che la zonisamide somministrata per 3 mesi, a dosi tral00 e 400 mg/die,
determinava un significativo miglioramento di frequenza, gravita e durata della cefalea a partire dal
1° mese di trattamento, con buona tollerabilita (941).

In un altro studio condotto da Smith et al. la zonisamide somministrata a 16 pazienti con cefalea cro-
nica refrattaria, al dosaggio di 100-200 mg/die, induceva una significativa riduzione della frequenza
e della durata della cefalea e un decremento significativo della disabilita correlata (942).

In un altro studio il farmaco somministrato al dosaggio di 100-600 mg/die a 22 pazienti con cefalea
refrattaria, con o senza cefalea di tipo tensivo, determinava una riduzione della frequenza della cefa-
lea del 25-65% (943).

Tizanidina

La tizanidina, farmaco agonista o, adrenergico, al dosaggio di 14 mg/die, si ¢ dimostrata in grado
di ridurre significativamente la frequenza e I’intensita della cefalea in uno studio in aperto che ha
coinvolto 39 pazienti con cefalea cronica quotidiana (33 con emicrania cronica, 5 con cefalea cro-
nica con caratteristiche parzialmente emicraniche) (944).

Un ulteriore studio in doppio cieco versus placebo, multicentrico, ha dimostrato che il farmaco, ti-
tolato in un periodo di 4 settimane fino alla dose massima tollerata (dose media giornaliera 18 mg)
induceva una significativa riduzione dei giorni di cefalea/settimana, dell’intensita (misurata con
VAS) e della durata degli attacchi, in 92 pazienti (45 trattati con tizanidina e 47 casi con placebo)
affetti da cefalea cronica quotidiana (emicrania cronica, cefalea di tipo tensivo cronica, cefalea cro-
nica con caratteristiche parzialmente emicraniche) (945). Non era evidente una differenza statisti-
camente significativa nei parametri di outcome nei pazienti cronici con emicrania o con
caratteristiche parzialmente emicraniche e quelli con cefalea di tipo tensivo.

Gli eventi avversi piu frequentemente riferiti da piu del 10% dei pazienti erano: sonnolenza, insta-
bilita posturale, secchezza delle fauci e astenia. I drop-outs dovuti agli eventi avversi nello studio
in doppio cieco non differivano significativamente tra tizanidina e placebo.
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Tossina onabotulinica di tipo A

Negli ultimi anni evidenze crescenti hanno suggerito I’efficacia della tossina onabotulinica di tipo
A (Botox) nel trattamento di pazienti con emicrania cronica.

In particolare, sono stati condotti due studi in fase III, in doppio cieco, su popolazioni numerose di
pazienti con cefalea per almeno 15 giorni/mese e in piu del 50% dei quali con caratteristiche di emi-
crania senza aura o di emicrania probabile.

Nel primo studio (PREEMPT 1) in doppio cieco, a gruppi paralleli controllato versus placebo per 6
mesi seguito da una fase in aperto di 32 settimane, non si osservavano differenze significative tra pa-
zienti trattati con tossina onabotulinica di tipo A e pazienti trattati con placebo, relativamente al-
I’endpoint primario, la riduzione del numero di episodi di cefalea alla 24# settimana (946).

Una differenza significativa tra i due gruppi emergeva invece per gli endpoint secondari, in parti-
colare la riduzione dei giorni di cefalea e di emicrania come pure le ore cumulative di cefalea e la
frequenza dei giorni con cefalea moderata/severa.

Nel secondo studio 1 pazienti erano randomizzati a ricevere iniezioni di tossina onabotulinica o placebo
ogni 12 settimane per due cicli ai quali faceva seguito una fase in aperto di 32 settimane. In tale studio
la tossina onabotulinica si ¢ dimostrata superiore, rispetto al placebo, sia per I’endpoint primario che per
quelli secondari, analoghi a quelli del primo studio (947). Tale differenza tra i due studi puo essere in
parte attribuita al numero piu elevato di episodi di cefalea, registrati al momento basale nel gruppo pla-
cebo nello studio PREEMPT 1, situazione che puo aver influenzato I’effetto post-trattamento.

Un’analisi post-hoc che ha cumulato i dati di entrambi gli studi, ha confermato la differenza stati-
sticamente significativa tra trattamento con tossina onabotulinica e placebo (948). Tale differenza ¢
emersa anche per altre variabili volte a esplorare I’impatto della cefalea sulle capacita funzionali
(Headache Impact Test-6 Score) e sulla qualita della vita (Migraine-specific Quality of Life MSQ
V 2.1) (26). Emergeva inoltre una riduzione significativa del consumo di triptani ma non di tutti i
farmaci sintomatici nel gruppo trattato con tossina onabotulinica.

In entrambi gli studi la tossina onabotulinica di tipo A si ¢ dimostrata sicura e ben tollerata, con
pochi drop-outs e eventi avversi correlati al trattamento.

Un ulteriore studio pilota multicentrico in doppio cieco ha confrontato 1’efficacia della tossina ona-
botulinica di tipo A e del topiramato (fino al dosaggio di 200 mg/die) nel trattamento di profilassi
dell’emicrania cronica (949).

Entrambi i trattamenti si sono dimostrati significativamente efficaci sia per I’endpoint primario, il
Physical Global Assessment misurato alla 12¢ settimana, che per gli endpoint secondari (misurati
sempre alla 122 settimana) che includevano i giorni di cefalea e di emicrania/mese, 1 giorni liberi da
dolore, I’ammontare e il costo dei farmaci sintomatici, lo score della MIDAS (Migraine Impact and
Disability Assessment), dell’Headache Impact Test e la soddisfazione del paziente.

Gli eventi avverti riferiti erano, per entrambi i gruppi di trattamento, lieve fatica, nausea, difficolta
nella concentrazione e di memoria e fluttuazioni nel tono dell’umore.

I dati relativi agli studi controllati sulla tossina onabotulinica nell’emicrania cronica supportano
quindi D’efficacia della stessa sia su parametri relativi alla cefalea che sulla disabilita correlata e
qualita di vita dei pazienti. Tale effetto ¢ comparabile a quello di farmaci di provata efficacia nell’e-
micrania cronica quali il topiramato. Dati a supporto di un’efficacia significativa della tossina ona-
botulinica di tipo A sono stati ottenuti in pazienti con forma cronica di emicrania anche con uso
eccessivo di farmaci sintomatici. In tali pazienti fattore predittivo di risposta ¢ risultata essere la
presenza di tensione dolorosa della muscolatura pericranica (950).
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DELLA CEFALEA DI TIPO TENSIVO

INTRODUZIONE

La cefalea di tipo tensivo ¢ una cefalea primaria caratterizzata da ricorrenti episodi di dolore di inten-
sita lieve o moderata che non si aggrava con I’attivita fisica e che si manifesta con pochi o nessun sin-
tomo di accompagnamento (1-3).

Il dolore viene generalmente descritto come gravativo, costrittivo, a fascia, “a casco” (1-3).

In passato ¢ stata denominata con vari termini che di volta in volta hanno rispecchiato le teorie patoge-
netiche piu accreditate del momento: cefalea tensiva, cefalea muscolo-tensiva, cefalea psicomiogena,
cefalea da stress, cefalea comune, cefalea essenziale, cefalea idiopatica, cefalea psicogena (1-3).

La cefalea di tipo tensivo puo porre problemi di diagnosi differenziale con I’emicrania e con alcuni tipi
di cefalea secondaria (1-3).

In alcuni casi la cefalea di tipo tensivo evolve in emicrania (3).

La frequenza delle crisi varia considerevolmente sia nei diversi individui che nello stesso individuo in
tempi diversi (1-5).

La frequenza delle crisi rappresenta il parametro piu importante per la valutazione dell’impatto delle ce-
falee sulla vita sociale e lavorativa dei pazienti (1-5).

La cefalea di tipo tensivo puo essere associata a numerose condizioni patologiche, soprattutto nell’am-
bito psicoaffettivo (1-4).

La comorbilita con altre patologie ¢ un parametro fondamentale nella scelta del tipo di trattamento (4).

PREVALENZA

I dati presenti in letteratura sulla epidemiologia della cefalea di tipo tensivo appaiono in gran parte dis-
cordanti. Molte delle discordanze emerse prima del 1988 sono dovute alla disomogeneita dei criteri uti-
lizzati per la diagnosi. Anche dopo la pubblicazione di criteri diagnostici specifici nella classificazione
internazionale del 1988 (1), gli studi epidemiologici hanno continuato a produrre dati disomogenei prin-
cipalmente perché I’individuazione di una forma episodica e di una forma cronica con un cut off di 15
crisi al mese per definire il passaggio dall’una all’altra, non appare adeguata a classificare questa cefa-
lea primaria che si manifesta con frequenza estremamente variabile sia nei diversi individui che nello
stesso individuo in tempi diversi. Infatti le forme a bassa frequenza, che in alcuni studi venivano escluse
perché considerate di scarsa rilevanza, per i pazienti e per i clinici, in altri studi, venivano incluse nel
computo generale (4).

La revisione della classificazione, pubblicata nel 2004, introduce una ulteriore suddivisione della forma
episodica in: episodica sporadica (con frequenza inferiore a un attacco al mese) e episodica frequente
(con frequenza variabile da 1 a 14 giorni al mese) (2). Uno studio condotto secondo quest’ultima clas-
sificazione su 33.764 gemelli della popolazione generale norvegese di eta compresa fra 12 ¢ 41 anni,
evidenzia che il 78,9% degli uomini e il 92,5% delle donne soffre di cefalea di tipo tensivo, ma oltre in
oltre il 60% dei casi si tratta di una cefalea sporadica, in entrambi i sessi (5).

La tendenza alla cronicizzazione e la frequente comorbilita con patologie somatiche e/o con disturbi psi-
chici sono elementi che devono indurre a effettuare una diagnosi corretta e precoce € a un trattamento
di profilassi delle forme frequenti. La recente valorizzazione dei fenomeni di sensibilizzazione perife-
rica e centrale nella patogenesi della cefalea di tipo tensivo cronica impone inoltre la necessita di una
adeguata e precoce terapia dell’attacco che possa contrastare I’instaurarsi di tali fenomeni (3).
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La cefalea di tipo tensivo ¢ la forma piu frequente di cefalea (1-5).

Circa 1’86% degli individui della popolazione generale soffre di cefalea di tipo tensivo, con una pre-
valenza piu elevata nel sesso femminile (92,5%) rispetto a quello maschile (78,9%) (5).

La prevalenza annuale di cefalea episodica sporadica ¢ del 63,5%, quella di cefalea episodica frequente
¢ del 21,6% e quella di cefalea di tipo tensivo cronico dello 0,9% La cefalea episodica frequente e
quella cronica sono piu rappresentate nel sesso femminile (5).

La cefalea di tipo tensivo frequente spesso coesiste con I’emicrania senza aura (2-5). La comorbilita
con emicrania riguarda una percentuale variabile fra il 7,0% e il 16,8% negli uomini e fra 1’8,2% e il
31,0% delle donne (5).

CRITERI CLASSIFICATIVI

In ciascuno dei tre sottotipi definiti in base alla frequenza delle crisi e indicati con una seconda cifra va-
riabile da 1 a 3, viene effettuata una ulteriore distinzione in base alla dolorabilita dei muscoli pericra-
niali. In particolare viene assegnata la terza cifra 1 se vi ¢ riscontro di: “aumentata dolorabilita della
muscolatura pericranica alla palpazione manuale” oppure la terza cifra 2 in caso di: “nessun au-
mento di dolorabilita della muscolatura pericranica”. E previsto anche un quarto sottotipo deno-
minato “cefalea di tipo tensivo probabile” (seconda cifra 4) che include le cefalee che soddisfano tutti
1 criteri classificativi tranne uno.

2.1. Cefalea di tipo tensivo episodica sporadica

2.1.1. Cefalea di tipo tensivo episodica sporadica associata a dolorabilita della muscolatura
pericranica

2.1.2 Cefalea di tipo tensivo episodica sporadica non associata a dolorabilita della muscolatura
pericranica

2.2 Cefalea di tipo tensivo episodica frequente

2.2.1 Cefalea di tipo tensivo episodica frequente associata a dolorabilita della muscolatura
pericranica

2.2.2 Cefalea di tipo tensivo episodica frequente non associata a dolorabilita della muscola-
tura pericranica

2.3 Cefalea di tipo tensivo cronica
2.3.1 Cefalea di tipo tensivo cronica associata a dolorabilita della muscolatura pericranica
2.3.2 Cefalea di tipo tensivo cronica non associata a dolorabilita della muscolatura pericranica
2.4 Probabile cefalea di tipo tensivo
2.4.1 Probabile cefalea di tipo tensivo sporadica
2.4.2 Probabile cefalea di tipo tensivo frequente
2.4.3 Probabile cefalea di tipo tensivo cronica
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2.1. CEFALEA DI TIPO TENSIVA SPORADICA O A BASSA FREQUENZA

Criteri diagnostici:
A. Almeno 10 episodi che si verificano in media <1 giorno al mese (<12 giorni all’anno) e che sod-
disfano i criteri B-D
B. La cefalea dura da 30 minuti a 7 giorni
C. La cefalea presenta almeno 2 delle seguenti caratteristiche:
1. localizzazione bilaterale
2. qualita gravativo-costrittiva (non pulsante)
3. intensita lieve o moderata
4. non ¢ aggravata dall’attivita fisica di routine, come camminare o salire le scale
D. Si verificano entrambe le seguenti condizioni:
1. Assenza di nausea e vomito (pud manifestarsi anoressia)
2. Puo essere presente fotofobia oppure fonofobia, ma non entrambe
E. La cefalea non ¢ attribuibile a alcun altro disturbo

Osservazioni:

Sin dalla prima edizione della classificazione internazionale, veniva attribuita importanza all’ecces-
siva contrazione dei muscoli pericraniali nella cefalea di tipo tensivo e veniva raccomandata la valu-
tazione precisa e oggettiva di tale parametro, attraverso 1’esame elettromiografico o 1’algometro a
pressione (1). Negli anni successivi € apparso evidente che tali strumenti sono poco pratici nella va-
lutazione routinaria dei pazienti. E stata dimostrata inoltre una correlazione tra I’eccessiva contra-
zione muscolare e la dolorabilita dei muscoli stessi alla semplice palpazione. La dolorabilita aumenta
proporzionalmente all’intensita e alla frequenza della cefalea e ¢ ulteriormente aumentata dalla cefa-
lea in atto (2-3).

Per differenziare clinicamente 1 vari sottotipi di cefalea di tipo tensivo appare pertanto sufficiente la
palpazione manuale, preferibilmente a pressione controllata. La valutazione puo essere agevolmente
effettuata mediante una decisa pressione (preferibilmente con I’aiuto di un palpometro) e piccoli mo-
vimenti rotatori compiuti con il secondo e terzo dito sui muscoli frontale, temporale, massetere, pte-
rigoideo, sternocleidomastoideo, splenio e trapezio. La somma dei punteggi di dolorabilita locale (da
0 a 3) ottenuti su ciascun muscolo fornisce una stima di dolorabilita totale per ciascun soggetto. La
presenza di dolorabilita pericraniale rappresenta una utile indicazione nei riguardi dell’orientamento
terapeutico (2).
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2.2 CEFALEA DI TTPO TENSIVO EPISODICA FREQUENTE

Criteri diagnostici:

A. Almeno 10 episodi che si verificano >1, ma <15 giorni al mese per almeno 3 mesi (>12 e < 180
giorni all’anno) e che soddisfano i criteri B-D

B. La cefalea dura da 30 minuti a 7 giorni
C. La cefalea presenta almeno 2 delle seguenti caratteristiche:
1. localizzazione bilaterale
2. qualita gravativo-costrittiva (non pulsante)
3. intensita lieve o moderata
4. non ¢ aggravata dall’attivita fisica di routine, come camminare o salire le scale
D. Si verificano entrambe le seguenti condizioni:
1. Assenza di nausea e vomito (pud manifestarsi anoressia)
2. Puo essere presente fotofobia oppure fonofobia, ma non entrambe
E. La cefalea non ¢ attribuibile a alcun altro disturbo

2.3 CEFALEA DI TIPO TENSIVO CRONICA

Criteri diagnostici:
A. La cefalea ¢ presente >15 giorni al mese da >3 mesi (=180 giorni all’anno) e soddisfa i criteri
B-D
B. La cefalea dura ore o puo essere continua
C. La cefalea presenta almeno due delle seguenti caratteristiche:
1. localizzazione bilaterale
2. qualita gravativo-costrittiva (non pulsante)
3. intensita lieve o moderata
4. non ¢ aggravata dall’attivita fisica di routine, come camminare o salire le scale
D. Si verificano entrambe le seguenti condizioni:
1. non piu di uno tra i seguenti sintomi: fotofobia, fonofobia e nausea lieve
2. assenza di nausea moderata o forte e di vomito
E. Non ¢ attribuibile a altra condizione o patologia
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DIAGNOSI DI CEFALEA DI TIPO TENSIVO

Si basa su:
- raccolta dei dati anamnestici: Livello di raccomandazione I
- negativita dell’esame obiettivo generale e neurologico: Livello di raccomandazione I
- negativita degli eventuali accertamenti strumentali e di laboratorio

La raccolta dei dati clinici del paziente ¢ indispensabile nel procedimento diagnostico in quanto per-

mette di:

* ricercare informazioni a sfavore della diagnosi di cefalea di tipo tensivo (Tabella 1).

« verificare che la cefalea soddisfi 1 criteri ICHD-II 2004 per la diagnosi di cefalea di tipo tensivo, di
escludere altre forme di cefalea primaria (emicrania, cefalea a grappolo) e cefalee secondarie (gruppi
5-13 della classificazione ICHD-11 2004) (2).

Numerose condizioni patologiche possono presentare, tra i relativi sintomi, una cefalea con caratteri-
stiche di tipo tensivo (Tabella 2) (3, 6). Per differenziare la cefalea di tipo tensivo da altre cefalee se-
condarie, appare fondamentale I’anamnesi dettagliata e scrupolosa e la valutazione clinica generale e
neurologica del paziente. Vanno inoltre ricercati i “segnali di allarme” che suggeriscono la natura se-
condaria della cefalea e la presenza di una patologia importante la quale, se non tempestivamente ri-
conosciuta, pud mettere in pericolo la vita del paziente (Tabella 1) (3).

L’identificazione di questi segnali di allarme permettera di indirizzare il paziente opportunamente e
rapidamente alle strutture piu adeguate per la definizione diagnostica, gli opportuni accertamenti stru-
mentali e laboratoristici e i trattamenti piu adeguati.

Tabella 1 - Informazioni anamnestiche a sfavore della diagnosi di cefalea di tipo tensivo e
suggestive di una cefalea secondaria

1. Variazione della intensita della crisi: particolare attenzione deve essere rivolta a una cefalea

con caratteristiche tensive che si presenta come il peggiore attacco di tutta la propria vita. So-

spettare un’emorragia subaracnoidea

Variazioni delle caratteristiche del dolore

3. Incremento rapido della frequenza delle crisi: questa evenienza aumenta significativamente la
probabilita di riscontrare anomalie significative alle neuroimmagini

4. Decorso progressivo

S. Insorgenza recente

6. Eta di esordio dopo i 40 anni. Il picco di incidenza della cefalea di tipo tensivo riguarda gene-
ralmente 1’eta giovanile-adulta. Una cefalea di tipo tensivo che esordisca in eta successive deve
far pensare con maggiore probabilita a una cefalea secondaria

7. Risveglio dal sonno notturno per cefalea

8. Cefalea che peggiora dopo manovra di Valsalva (tosse, starnuto, flessione del capo): puo sot-
tendere patologie intracraniche

9. Associazione di sintomi sistemici: febbre, perdita di peso, mialgie

10. Associazione con altri sintomi neurologici: perdita di coscienza, alterazione della vigilanza,
stato confusionale

11. Resistenza a trattamenti farmacologici adeguati sia sintomatici che di profilassi

et

Nota: Particolare attenzione va rivolta alla cefalea che si localizza in regione nucale in eta infantile
e alla cefalea di tipo tensivo dell’anziano. In entrambi 1 casi questa pud con maggiore probabilita es-
sere il sintomo di un processo espansivo intracranico (4, 6).
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Tabella 2 - Patologie che si possono manifestare con cefalea e che devono essere considerate nella
diagnosi differenziale con la cefalea di tipo tensivo

 Abuso di sintomatici (analgesici, ergotaminici, triptani)
* Patologie dei seni paranasali

* Patologie oculari

* Disfunzione dell’articolazione temporo-mandibolare

* Patologie cervicali

* Ematoma subdurale

e [pertensione intracranica benigna

* Ipotensione liquorale

* Malattie sistemiche

 Tumori cerebrali

DIARIO DELLA CEFALEA

Come gia sottolineato per I’emicrania, anche per la diagnosi di cefalea di tipo tensivo ¢ di fondamen-
tale importanza I’uso di un diario. Il diario della cefalea fornisce una valutazione oggettiva della fre-
quenza degli episodi e di stabilire con esattezza la diagnosi al secondo livello della classificazione.
Consente di identificare eventuali fattori scatenanti (alterazioni del ritmo sonno-veglia, stress ecc.)
(7, 8). 1l diario della cefalea ¢ indispensabile anche per la gestione terapeutica (3, 9). Esso permette di
verificare il numero di volte in cui il paziente assume la terapia sintomatica e I’efficacia dei farmaci
di profilassi, attraverso modificazioni di frequenza, intensita e durata degli episodi (3).

Le linee guida per il trattamento farmacologico della cefalea di tipo tensivo pubblicate dalla Com-
missione sui trials clinici della International Headache Society (IHS) raccomandano anche 'uso di
scale visivo-analogiche (VAS) o di scale verbali (VRS) come misure di intensita del dolore per la va-
lutazione dell’efficacia dei farmaci (10).

FATTORI SCATENANTI

L’esperienza clinica indica che, in alcuni pazienti, i cambiamenti climatici, lo stress, le modificazioni
ormonali e cronobiologiche in genere, 1 bruschi movimenti della testa e del capo, possono scatenate
I’insorgenza di una cefalea con caratteristiche tensive in soggetti predisposti. Gli stessi fattori sono in
grado di facilitare un attacco emicranico nei soggetti affetti da emicrania (5). L’esposizione a particolari
stimoli olfattivi sembra essere invece un trigger specifico dell’emicrania e non della cefalea di tipo ten-
sivo (6). Il ruolo di possibili fattori scatenanti nella cefalea di tipo tensivo € tuttavia un aspetto ancora
poco studiato, non ¢ possibile, pertanto fornire al momento dati definitivi.

ESAME OBIETTIVO GENERALE

Ha un ruolo fondamentale nel procedimento diagnostico. Sono indispensabili la misurazione della
pressione arteriosa, della frequenza cardiaca, della temperatura corporea.

Le articolazioni temporo-mandibolari, 1 seni paranasali, le arterie carotidi, 1 muscoli dello scalpo e
paravertebrali cervicali, vanno esaminati per escludere eventuali patologie di cui la cefalea potrebbe
essere sintomo, ma anche, come ¢ stato gia sottolineato, per caratterizzare meglio la cefalea di tipo ten-
sivo. Dovrebbe sempre essere effettuata la palpazione dei muscoli pericraniali e delle loro aree di in-
serzione, per identificare eventuali “tender-points”, cio¢ aree in cui la palpazione evoca dolore locale
e “trigger-points”, cio¢ aree la cui palpazione induce dolore riferito in un’altra area a distanza (1-3, 11).
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ESAME OBIETTIVO NEUROLOGICO

Deve sempre essere effettuato un esame neurologico completo. Particolare attenzione deve essere ri-
volta alla presenza di segni di irritazione meningea, segni focali, alterazione del fundus oculi e dello
stato di coscienza (1-3, 11).

INDAGINI STRUMENTALI E DI LABORATORIO

Esami di Neuroimaging

TC, RM e angio-RM non sono giustificate routinariamente.

Devono essere effettuati in pazienti con:

1) segni neurologici: la loro presenza aumenta la probabilita di reperire patologie intracraniche si-
gnificative: Livello di raccomandazione I

2) esame neurologico negativo ma con sintomi neurologici: Livello di raccomandazione II

3) caratteristiche di cefalea che non depongono a favore della diagnosi di cefalea di tipo tensivo o di
altra cefalea primaria (vedi Tabella I): Livello di raccomandazione II.

Elettroencefalogramma (EEG)

* Non ¢ utile nella routine diagnostica di pazienti con cefalea di tipo tensivo.

« E raccomandabile in pazienti con cefalea e sintomi che suggeriscono una crisi epilettica (alterazioni
o perdita di coscienza).

* Mancano prove convincenti che particolari rilievi EEG possano permettere di differenziare vari
tipi di cefalea primaria.

* Non ¢ raccomandabile per escludere una patologia intracranica sottesa alla cefalea (12).

Nota: Non esistono evidenze sperimentali che supportano 1’utilita clinica di ulteriori indagini neu-
rofisiologiche (potenziali evocati, potenziali evento-correlati, blink-reflex), di laboratorio sia a livello
ematico che liquorale, ultrasonografiche, ecografiche, radiologiche e esami istologici. Questi esami
possono essere richiesti di volta in volta sulla base del sospetto clinico, per escludere cefalee se-
condarie (12).

APPROCCIO TERAPEUTICO

La sola terapia sintomatica ¢ indicata:
quando il paziente presenta una cefalea disabilitante per meno di 4 giorni al mese (3).

La terapia di profilassi deve essere instaurata:

- Parallelamente alla terapia sintomatica, se sono presenti almeno 4 giorni al mese di cefalea disabi-
litante.

- Anche quando gli attacchi siano presenti per meno di 4 giorni al mese ma siano particolarmente te-
muti dal paziente, condizionando in maniera negativa la sua qualita di vita (3).

Scelta del farmaco o dei farmaci:

Si basa sull’attenta e critica considerazione dei dati clinico-anamnestici e sull’esame dello spettro
d’azione e degli effetti collaterali dei farmaci.

Per il trattamento sintomatico sono disponibili numerosi presidi terapeutici.
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Raccomandazioni generali per la terapia sintomatica:

« [l farmaco piu appropriato deve essere assunto ai primi sintomi e al minor dosaggio utile a raggiun-
gere la completa risoluzione delle crisi e il piu precocemente possibile (3).

«E preferibile assumere formulazioni contenenti un solo principio attivo (3, 9, 13, 14).

« [’efficacia della terapia prescritta deve essere monitorata nel tempo con I’uso del diario (3, 9, 13, 14).

* Con I’uso del diario ¢ possibile valutare le caratteristiche delle recidive, gli effetti del farmaco o dei
farmaci sintomatici sul dolore e sui sintomi di accompagnamento, il consumo del farmaco/dei farmaci
prescritti e ’eventuale uso di farmaci di salvataggio, e 1 possibili effetti indesiderati (3, 9, 13, 14).

FARMACI SINTOMATICI PER LA CEFALEA DI TIPO TENSIVO
ANALGESICI E ANTIINFIAMMATORI NON STEROIDEI (FANS)

Dati di efficacia:

* Esistono evidenze scientifiche sufficienti a supportare 1’efficacia di: acido acetilsalicilico (ASA), di-
clofenac, ibuprofene, ketoprofene, lumiracoxib, metamizolo, naprossene sodico, e paracetamolo
(3,9, 13-27).

* Studi di comparazione tra 1 vari FANS non consentono di trarre conclusioni definitive sulla supe-
riorita di un farmaco della classe in quanto non sempre utilizzano dosi equivalenti delle molecole
sottoposte a confronto (3, 16, 18-20, 22, 26-27).

Osservazioni:

* Spesso sono sufficienti bassi dosaggi di FANS per ottenere un effetto terapeutico.

* Molti FANS sono disponibili in formulazioni a rapido assorbimento che permettono di raggiungere
livelli plasmatici piu elevati in tempi piu rapidi rispetto a quanto si osserva con le formulazioni stan-
dard.

* [’acido acetilsalicilico, per la proprieta antiaggregante piastrinica, ¢ consigliato nei pazienti con co-
morbilita cardiovascolare e cerebrovascolare (3).

* [1 paracetamolo ¢ farmaco di prima scelta in gravidanza (3, 28) e nei pazienti con patologia gastro-
duodenale; ¢ controindicato in caso di concomitante epatopatia.

* Per alcuni FANS come I’ibuprofene ¢ segnalata una maggiore tollerabilita gastrica (3, 9, 13).

* Con I’uso di metamizolo occorre tenere presente la possibilita di agranulocitosi (29).

* [’assunzione quotidiana o quasi quotidiana di analgesici semplici e FANS puo portare alla croniciz-
zazione della cefalea. Uno dei criteri indispensabili per porre diagnosi di cefalea da abuso di anal-
gesici semplici o di FANS ¢ ’assunzione per 15 giorni al mese o piu per oltre 3 mesi (Classificazione
ICHD-II) (2).
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Controindicazioni:

* Ipersensibilita nota a tali prodotti o a farmaci correlati

* Pazienti con diatesi emorragica e patologie dell’emocoagulazione (fatta eccezione per paracetamolo)
3, 13)

* Ulcera gastrica o duodenale e insufficienza grave epatica o renale

* Scompenso cardiaco congestizio (ibuprofene, naprossene, diclofenac) (3, 13)

* Gravidanza (in particolare il 1° trimestre) (fatta eccezione per paracetamolo) (3, 13)

* Deficit di glucosio-6-fosfatodeidrogenasi (fatta eccezione per paracetamolo) (3, 13) e con grave ane-
mia emolitica (paracetamolo) (3)

Eventi avversi:

Le percentuali degli eventi avversi, rilevate nei trial clinici volti a verificare I’efficacia nella cefalea di
tipo tensivo di analgesici e FANS, sono di gran lunga inferiori a quelle ricavate negli studi a lungo ter-
mine sugli eventi avversi dovuti alla loro somministrazione cronica.

Tali eventi avversi, occasionali nei pazienti con cefalea di tipo tensivo nel caso di assunzione saltua-
ria, possono avere la stessa frequenza segnalata nell’uso cronico se vi ¢ un’assunzione ricorrente di
analgesici e FANS.

Eventi avversi piu frequenti sono (3, 13, 30):

- Sintomi gastrointestinali quali gastralgia, pirosi gastrica, nausea, vomito, raramente ulcera gastrica
e duodenale

- Rash cutanei e reazioni orticarioidi, crisi asmatiche, reazioni di tipo anafilattico (rari)

- Sonnolenza, o astenia (rari)

- Alterazioni della crasi ematica (rare).

Interazioni farmacologiche (3, 13, 31):

Derivati cumarolici o eparina (a eccezione di quella a basso peso molecolare) e steroidi: maggiore
rischio di sanguinamento legato alla somministrazione contemporanea di analgesici e FANS.

Alcool: deve essere evitato 1’uso contemporaneo di un analgesico o FANS.

Digossina, barbiturici e litio: incremento della concentrazione plasmatica.

Antagonisti dell’aldosterone e diuretici risparmiatori di potassio e antiipertensivi: ne riducono
’efficacia.

Nota: altre possibili interazioni farmacologiche sono tipiche dei singoli analgesici e FANS. Si rimanda,
a riguardo, alle informazioni riportate nelle confezioni relative alle singole formulazioni.
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ANALGESICI DI COMBINAZIONE

Indicazioni:

| Gli analgesici di combinazione hanno le stesse indicazioni degli analgesici semplici e dei FANS.

Dati di efficacia:
Le associazioni farmacologiche di FANS con varie molecole come la caffeina, la codeina e il butal-
bital risultano piu efficaci delle singole molecole componenti 1’associazione (3, 9, 13, 32-40).

I farmaci di combinazione con caffeina, oppioidi o barbiturici devono essere usati con cautela per il
possibile rischio di abuso e quindi di cronicizzazione della cefalea (3, 9, 13, 14, 38-41).

Osservazioni:

* Al fine di evitare il rischio di abuso che puo portare alla cronicizzazione della cefalea. Occorre, per-
tanto, limitarne I’assunzione a meno di 10 al mese (Classificazione ICHD-II) (2).

* Alcuni pazienti che ricorrono frequentemente all’uso di analgesici oppioidi, consultando diversi me-
dici per averne la prescrizione, possono essere caratterizzati da una particolare struttura di persona-
lita, che puo contribuire a mantenere o peggiorare 1’abuso e, in tal senso, dovrebbero essere indirizzati
e seguiti da centri specializzati.

* Occorre informare il paziente sui rischi che possono derivare dalla sospensione improvvisa di farmaci
contenenti oppioidi o barbiturici (3, 40).

« E preferibile attuare il protocollo di riduzione e sospensione di combinazioni di analgesici con op-
pioidi o barbiturici in regime di ricovero (3, 42).

Controindicazioni e eventi avversi:

* Gli analgesici di combinazione presentano le stesse controindicazioni e gli effetti collaterali dei sin-
goli componenti.

FARMACI ANTIEMETICI

Generalmente non vengono utilizzati in questa forma di cefalea, tuttavia ¢ stata segnalata 1’efficacia di me-
toclopramide per via e.v. che appare superiore a quella dell’analgesico petidina (43). Uno studio di Bigal
et al. randomizzato in doppio cieco versus placebo, mostra I’efficacia della clorpromazina somministrata
per via e.v. a pazienti con cefalea di tipo tensivo che si presentano al Pronto Soccorso (44).

TERAPIE TOPICHE

Dati incoraggianti vengono da alcuni studi su terapie topiche per controllare 1’episodio di cefalea di
tipo tensivo (olio di menta piperita, eucaliptolo, balsamo di tigre) ma occorrono protocolli specifici
che consentano di definire meglio le dosi e le molecole utilizzate per fornire dati definitivi (45-47).
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TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DI PROFILASSI DELLA CEFALEA DI TIPO TENSIVO
Anamnesi farmacologica:

Per la scelta terapeutica ¢ fondamentale 1’anamnesi accurata relativa ai farmaci assunti in precedenza
(efficacia, inefficacia, perdita di efficacia, effetti indesiderati) che permette un orientamento piu mirato

3).

Deve essere verificata la quantita di farmaci sintomatici assunti per evidenziare una situazione di abuso,
potenziale o in atto, che oltre a dare possibili effetti indesiderati puo indurre la trasformazione in una
forma cronica, rendendo meno efficace o inefficace 1’eventuale terapia di profilassi (2, 3, 40).

Comorbidita:

* Deve essere indagata la presenza di altre patologie concomitanti perché in grado di influenzare in
modo determinante la scelta terapeutica: a esempio, 1’ipertrofia prostatica e il glaucoma sono con-
troindicazioni all’uso di amitriptilina.

« E importante conoscere i farmaci assunti per altre patologie che possono interferire con la terapia
antiemicranica o farmaci di profilassi che possono interferire con la terapia sintomatica o ancora far-
maci che possono favorire 1’insorgenza degli attacchi.

Principi generali:

* Prima di intraprendere un trattamento di profilassi ¢ indispensabile identificare eventuali fattori sca-
tenanti e aggravanti attraverso 1’uso del diario e provvedere, quando ¢ possibile, alla loro eliminazione
che puo di per sé contribuire a ridurre la frequenza e/o I’intensita degli attacchi (3, 7, 80).

* Gli obiettivi principali di una terapia profilattica sono quelli di ridurre la frequenza e I’intensita degli
attacchi e la disabilita del paziente migliorandone la qualita di vita e riportandolo a una efficienza fi-
sica accettabile. Una riduzione di almeno il 50% nella frequenza o nella gravita della cefalea ¢ con-
siderata parametro di efficacia del trattamento di profilassi (3).

* In caso di resistenza a un trattamento di profilassi, pud essere intrapreso un nuovo trattamento far-
macologico (3).

* La scelta del farmaco di profilassi va effettuato considerando la presenza di condizioni di comorbi-
lita (3).

Scelta del farmaco di profilassi della cefalea di tipo tensivo:

* Deve essere effettuata sulla base dell’utilizzazione delle quantita minima di farmaco efficace con la
minima incidenza di reazioni avverse.

* Per minimizzare il rischio di eventi avversi e migliorare la compliance del paziente il trattamento di
profilassi deve essere iniziato a basse dosi con un singolo farmaco. Si aumentano lentamente le dosi
fino a ottenere gli effetti terapeutici in assenza o con il minimo di effetti collaterali, mantenendo il
trattamento per 3-6 mesi. Non vi sono delle raccomandazioni unanimi sulla durata del trattamento di
profilassi (3, 13, 48).

* Particolare attenzione andrebbe rivolta all’interazione tra farmaci, cosi pure non va dimenticato che
molti trattamenti di profilassi possono avere effetti teratogeni. Occorre quindi selezionare trattamenti
con piu basso rischio per il feto e consigliare di evitare la gravidanza in donne fertili.
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Raccomandazioni per i pazienti:

* Se possibile, si deve utilizzare un numero ridotto di somministrazioni e cercare di coinvolgere 1 pa-
zienti nella scelta del trattamento piu adeguato, per ottenere una buona compliance, poiché quest’ul-
tima ¢ inversamente proporzionale al numero di somministrazioni (3).

* [ pazienti devono essere chiaramente informati su come e quando assumere il farmaco di profilassi
e sui possibili effetti collaterali. Altro punto importante ¢ quello di spiegare ai pazienti la sua reale
efficacia.

* Per potere valutare I’efficacia del trattamento di profilassi i pazienti dovrebbero essere abituati a se-
guire uno schema fisso di trattamento e compilare la carta-diario che consente di registrare la fre-
quenza, la gravita e la durata della cefalea, il grado di compromissione funzionale, i farmaci assunti
e gli effetti collaterali (3, 10).

CLASSI FARMACOLOGICHE

Sono utilizzati farmaci appartenenti alle seguenti classi farmacologiche: antidepressivi (triciclici, SSRI,
altri antidepressivi) (3, 13, 14, 48-65), miorilassanti (3, 13, 14, 66-68) benzodiazepine (3, 13, 14, 69-71),
altri farmaci (3, 13, 14, 51, 72-75).

FARMACI ANTIDEPRESSIVI
Triciclici

* [I piu studiato ¢ I’amitriptilina (3, 13, 14, 49-51, 59), molecola in grado di inibire il reuptake della
noradrenalina e della serotonina, di modulare il sistema oppioide endogeno e le vie serotoninergiche
centrali.

* Le dosi che risultano efficaci nella profilassi della cefalea di tipo tensivo sono inferiori a quelle ne-
cessarie per ottenere un miglioramento del tono dell’umore, pertanto si ritiene che il meccanismo d’a-
zione implicato nella profilassi della cefalea di tipo tensivo sia diverso da quello chiamato in causa
per I’azione antidepressiva.

Indicazioni:
L’amitriptilina ¢ il farmaco di prima scelta. E inoltre raccomandato nei casi di cefalea di tipo tensivo
associata a ansia, insonnia, depressione o a emicrania (3, 13, 14).
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Dati di efficacia:

La profilassi con amitriptilina si effettua con dosi molto piu basse di quelle necessarie per la tera-
pia antidepressiva (da 10-20 mg/die fino al dosaggio di 25-75 mg); ¢ consigliabile utilizzare dosi cre-
scenti prima di raggiungere la dose di mantenimento allo scopo di ridurre gli effetti indesiderati e
migliorarne la tollerabilita (3, 13, 14).

Controindicazioni:
Aritmie cardiache, ipertrofia prostatica, glaucoma, epilessia (76-78).

Eventi avversi

» Piu frequenti sono secchezza delle fauci, costipazione e sedazione (79).

* Spesso ¢ presente un aumento di appetito e quindi un incremento ponderale, occasionalmente ipo-
tensione ortostatica e cardiotossicita (76-80).

* Da segnalare riduzione della soglia epilettogenica (78).

Tra gli altri farmaci antidepressivi triciclici si sono dimostrati efficaci anche la clomipramina alla
dose di 150 mg (52), la desipramina (53) e la maprotilina alla dose di 75 mg (57).

ANTIDEPRESSIVI
SSRI

L’efficacia degli SSRI non ¢ stata ben definita in base ai dati della letteratura disponibili a oggi (53-
56). La Cochrane Review del 2006 sull’uso degli SSRI nella terapia della cefalea di tipo tensivo ha
evidenziato come questi ultimi siano meno efficaci degli antidepressivi triciclici ma meglio tollerati,
infatti I’incidenza di effetti indesiderati con SSRI ¢ del 34,2% e con triciclici del 58,4% sebbene tali
effetti non influiscano sulla percentuale di drop-outs che si assesta intorno al 16% in entrambi i trat-
tamenti (55).

ALTRI ANTIDEPRESSIVI

La mianserina, un antidepressivo non triciclico antagonista dei recettori SHT,, somministrata alla
dose di 30-60 mg, si ¢ mostrata efficace al pari della clomipramina, 150 mg e della fluvoxamina
(50-100 mg) (52, 56). E stata riconosciuta I’efficacia per la mirtazapina, antidepressivo noradre-
nergico e serotoninergico specifico (NaSSAI) , alla dose di 15-30 mg/die (58, 59). 1l nefazodone
(60) e la ritanserina (61, 62) necessitano di ulteriori studi a supporto della efficacia nella profilassi
della cefalea di tipo tensivo, la sulpiride ¢ stata utilizzata alla dose di 30 mg /die con efficacia piu
elevata rispetto alla paroxetina (63), la venlafaxina, SNRI, si ¢ dimostrata in grado di ridurre i giorni
di cefalea indipendentemente dalla comorbilita con ansia o depressione (64, 65).
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MIORILASSANTI A AZIONE CENTRALE

Circa il 50% dei pazienti con cefalea di tipo tensivo presenta una eccessiva dolorabilita dei muscoli pe-
ricraniali. Al momento, il ruolo dell’eccessiva contrazione muscolare nella genesi della cefalea di tipo
tensivo € controverso, sebbene in passato fosse considerato uno dei fattori di maggiore importanza (2,
3, 11). Tuttavia ¢ stata dimostrata una correlazione tra eccessiva contrazione muscolare e intensita del

dolore nella cefalea di tipo tensivo. Di qui il razionale per I'utilizzazione di questa categoria di farmaci
(66-68).

Ciclobenzaprina

La ciclobenzaprina ¢ un miorilassante strutturalmente correlato all’amitriptilina. In uno studio, 10
dei 20 pazienti trattati con ciclobenzaprina hanno presentato un miglioramento di almeno il 50% o
addirittura la scomparsa della cefalea. Nel gruppo trattato con placebo soltanto 5 dei 20 pazienti mo-
stravano un miglioramento, ma nessuno riferiva una scomparsa della cefalea (66).

Tizanidina

La tizanidina ¢ un miorilassante agonista dei recettori a2. Nella pratica clinica la tizanidina puo es-
sere utilizzata, in presenza di una contrattura muscolare, al dosaggio di 3-6 mg al di, per 3-4 setti-
mane. Il farmaco, a dosi elevate (12-24 mg), oltre a dare secchezza del cavo orale e sonnolenza, puo
indurre anche sintomi di tipo extrapiramidale. Bisogna quindi valutare il rapporto rischio/beneficio
prima di consigliarlo. In aggiunta ai risultati di efficacia pubblicati da Fogelholm et al. nel 1992
(67), vi sono quelli di uno studio in doppio cieco controllato con placebo su una vasta casistica di
pazienti con cefalea cronica tra cui anche pazienti con cefalea di tipo tensivo (68). La tizanidina, in
formulazione standard, € stata somministrata con uno schema di titolazione fino alla dose di 24
mg/die o a quella massima tollerata confermando la sua efficacia sebbene anche in questo studio sia
emerso un importante effetto placebo (67, 68).

Benzodiazepine

Il Diazepam utilizzato alla dose di 5 mg/die, ¢ apparso piu efficace del placebo nel ridurre il numero
di attacchi di cefalea (69, 70). Il farmaco puo essere utile nei casi in cui sia presente una componente
ansiosa. Alle dosi indicate, puo ridurre il livello di attenzione e inoltre presentare interazioni farmaco-
logiche potenzialmente pericolose, se associato a alcol o a altri farmaci deprimenti il SNC. Anche per
I’alprazolam ¢ stata dimostratata 1’efficacia in questa forma di cefalea (71).
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ALTRI FARMACI

Buspirone

Uno studio aperto randomizzato versus amitriptilina ha evidenziato 1’efficacia di buspirone in un cam-
pione di pazienti con cefalea di tipo tensivo cronico, sebbene 1’entita del miglioramento fosse inferiore
a quella ottenuta con amitriptilina. Gli effetti collaterali sono stati lievi, piu frequentemente nausea e
secchezza del cavo orale (51).

Topiramato

I1 topiramato ¢ stato testato in un recente studio aperto in cui ha mostrato di essere efficace e ben tol-
lerato in pazienti con cefalea di tipo tensivo cronico, alla dose di 100 mg/ die (previa titolazione) (72).
L’efficacia del topiramato potrebbe essere una conferma indiretta della sensitizzazione centrale delle
vie nocicettive come meccanismo patogenetico della CTTH (72).

L5-OH Triptofano

Uno studio in doppio cieco versus placebo dimostra I’efficacia del L5-idrossitriptofano alla dose di 100
mg per 3 volte al di nella profilassi della cefalea di tipo tensivo (73).

Tossina onabotulinica A

Dati contraddittori sono stati prodotti con la Tossina onabotulinica di tipo A nella cefalea di tipo ten-
sivo. La spiegazione di tale contraddittorieta risiede in gran parte nel fatto che gli studi effettuati fino
a oggi hanno utilizzato protocolli differenti, con differenti sedi di inoculazione e su gruppi di pazienti
con differente frequenza delle crisi. I risultati promettenti degli studi in aperto non sono stati confer-
mati in maniera univoca dagli studi effettuati in doppio cieco (74, 75).
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DIAGNOSI, TERAPIA DELI’ATTACCO E DI PROFILASSI

DELLA CEFALEA A GRAPPOLO

INTRODUZIONE

La denominazione italiana di cefalea a grappolo (CG) deriva dalla traduzione letterale di cluster heada-
che, dizione introdotta per la prima volta nel 1952 dall’americano Kunkle (1) che intendeva sottolineare,
con il termine cluster, una delle caratteristiche principali di questa particolare forma di cefalea: il ricor-
rere degli attacchi “a grappoli”. La CG era certamente nota gia negli anni 30, quando Horton I’aveva
ben descritta su ampie casistiche (2, 3) e forse ancor prima, sotto diverse denominazioni (4-7).

Secondo la classificazione ICHD-II (2004) (8) la CG appartiene alle cefalalgie autonomico-trigeminali
(TACs), caratterizzate da episodi di cefalea associata a sintomi che derivano dall’interessamento del si-
stema parasimpatico cranico (9, 10). Indagini neuroradiologiche condotte nell’animale e nell’uomo sug-
geriscono che in queste sindromi si verifichi 1’attivazione di un riflesso trigemino-parasimpatico
fisiologico, mentre 1 segni determinati da un deficit del sistema simpatico sarebbero fenomeni secondari.

Una base genetica ¢ stata suggerita da studi su famiglie (11, 12) e su gemelli, ma la modalita di tra-
smissione sembra variare (13). Rispetto alla popolazione generale, i parenti di primo grado dei pazienti
hanno un incrementato rischio di sviluppare CG. Le associazioni genetiche identificate sono con i po-
limorfismi dei recettori dell’ipocretina HCRTR2 1246G > A e della lattico-deidrogenasi, ADH4 925A
> @G. L’allele G del polimorfismo G1246A del gene HCRTR2 dell’ipocretina, neuropeptide coinvolto
nella modulazione dell’informazione nocicettiva da parte dell’ipotalamo, incrementa il rischio di CG. I
carriers del genotipo GG mostrano un piu alto rischio di malattia rispetto ai rimanenti genotipi (14-17),
mentre invece la risposta al trattamento non sembra essere influenzata (18). Anche il genotipo AA del
gene ADH4, che interviene nella metabolizzazione dell’alcol a livello epatico, sembra associato a un
maggior rischio di sviluppare questa cefalea primaria (OR = 2,33, 95% CI: 1,25-4,3) (19). E stato inol-
tre dimostrato che i pazienti con genotipo HFE D63D (gene dell’emocromatosi) hanno un’eta piu tar-
diva di esordio rispetto ai quelli con genotipo H63H e H63D (20). Tali associazioni possono rendere
conto di parte della suscettibilita genetica, ma con molta probabilita sono implicati altri fattori genetici
e ambientali come in ogni patologia multifattoriale. Studi di farmacogenetica hanno suggerito che il po-
limorfismo GNB3 825C > T modifichi la risposta al trattamento ai triptani nei pazienti con CG, alterando
la cascata della trasduzione del segnale attraverso i recettori SHT,/;p accoppiati alla Proteina G (21).
E da sottolineare che gli studi di genetica sono notoriamente difficili nella CG a causa della comples-
sita di questo disturbo cefalalgico primario e della sua bassa prevalenza (22, 23).

Nonostante il quadro clinico della CG sia estremamente tipico, soprattutto in passato i casi di CG erano
sottostimati perché non pochi pazienti con questa forma di cefalea venivano erroneamente diagnosti-
cati come affetti da nevralgia del trigemino o sinusite o patologie dentarie. Grazie alla diffusione e ge-
nerale accettazione della classificazione delle cefalee dell’International Headache Society (IHS) del
1988 (24) e della successiva classificazione ICHD-II (8), che hanno provveduto a formulare precisi cri-
teri clinici necessari per la diagnosi delle singole forme di cefalea, gli equivoci diagnostici relativi alla
CG nella pratica clinica sono andati, fortunatamente, via via riducendosi.

Tuttavia in ambito clinico vi ¢ evidenza ancora sia di una ritardata diagnosi che di un inappropriato trat-
tamento (25). Ancora oggi prima della diagnosi di CG, 1 pazienti possono essere sottoposti a terapie
invasive inappropriate quali interventi ai denti e ai seni paranasali. Dopo la diagnosi sono spesso uti-
lizzati farmaci di prevenzione non efficaci (26). Questo suggerisce la necessita di una migliore edu-
cazione medica alla CG per ottimizzarne la gestione e sollecita una maggiore attenzione verso questa
categoria diagnostica, al fine di assicurarne il management e il trattamento piu adeguati (27).
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I dati piu recenti di prevalenza riportano 0,1-0,3% nella popolazione generale (28-34). In un recente studio
epidemiologico europeo (Eurolight project) i valori sono risultati dello 0,2-0,3% (35). In una recente meta-
analisi la prevalenza lifetime ¢ risultata essere 124 per 100.000 persone (IC 101, 151) e la prevalenza nel-
’ultimo anno 53 per 100,000 (CI 26, 95). Il rapporto tra forma episodica e forma cronica era di circa 6:1 (36).

La CG predomina nettamente nel sesso maschile (37-40), anche se, nei casi con esordio dagli anni *80
in avanti, la netta prevalenza maschile pare essersi attenuata (30, 41, 42). Il rapporto M:F ¢ 3:1 se-
condo Manzoni e Stovner (43), mentre nella meta-analisi il rapporto M:F ¢ 4,3:1 e ¢ piu elevato nella
forma cronica rispetto a quella episodica (15:1 versus 3,8:1) (36).

L’eta media d’esordio della CG ¢ intorno ai 29-30 anni, ma ¢ possibile un esordio dopo i 50 anni e
anche, seppur raramente, un esordio nell’infanzia (37-40, 44).

La prevalenza nella donna in eta fertile ¢ di 7,5 per 100.000 donne. La cefalea a grappolo ¢ una con-
dizione rara in gravidanza e, quando si verifica, rimane inalterata nelle caratteristiche e nella gravita
nella maggioranza delle pazienti, rappresentando un notevole problema di gestione sia nella gravidanza
sia nell’allattamento (45).

In uno studio condotto in ambito neurologico, la CG rappresentava 1’1,2% dei pazienti e il 5,3% delle
cefalee giunti all’osservazione (46).

Diagnosi:

* La CG ¢ facile da diagnosticare perché ¢ contraddistinta da attacchi che presentano caratteristiche cli-
niche chiare e specifiche che tendono a ripetersi con aspetti che si mantengono costanti sia intra- che
interindividualmente (47, 48).

* La diagnosi di CG si basa essenzialmente sui dati anamnestici che, pertanto, ¢ necessario siano rac-
colti con attenzione e in modo dettagliato. Le domande da rivolgere al paziente e il conseguente rac-
conto che ne scaturira devono riguardare non solo le manifestazioni dei singoli attacchi, ma anche le
modalita della loro ricorrenza nel tempo (49).

Anamnesi:

* Per quanto riguarda la diagnosi dei singoli attacchi, ¢ consigliabile seguire la tecnica dell’intervista
semistrutturata, prendendo come base 1 criteri diagnostici formulati nella ICHD-II (8).

Criteri per la diagnosi della cefalea a grappolo:

Terminologia utilizzata in precedenza:

nevralgia ciliare, eritromelalgia del capo, eritroprosopalgia di Bing, emicrania angioparalitica, emi-
crania nevralgiforme cronica, cefalalgia istaminica, cefalea di Horton, malattia di Harris-Horton, ne-
vralgia emicranica (di Harris), nevralgia petrosa (di Gardner).
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Descrizione:

Attacchi caratterizzati da dolore intenso, strettamente unilaterale, orbitario, sovraorbitario, temporale,
o in varie combinazioni di tali sedi, della durata di 15-180 minuti, che si manifestano con una fre-
quenza variabile da una volta ogni due giorni a 8 volte al giorno. Gli attacchi si associano a uno o piu
dei seguenti segni omolaterali al dolore: iniezione congiuntivale, lacrimazione, congestione nasale, ri-
norrea, sudorazione della fronte e del volto, miosi, ptosi, edema palpebrale. Molti pazienti sono irre-
quieti o agitati durante 1’attacco.

Criteri diagnostici:

A. Almeno 5 attacchi che soddisfino i criteri B-D
B. Dolore di intensita forte o molto forte, unilaterale, in sede orbitaria, sovraorbitaria e/o temporale,
della durata di 15-180 minuti (senza trattamento)’
C. La cefalea ¢ associata a almeno uno dei seguenti sintomi o segni:
1. iniezione congiuntivale e/o lacrimazione omolaterali
. ostruzione nasale e/o rinorrea omolaterali
. edema palpebrale omolaterale
. sudorazione facciale e frontale omolaterale
. miosi e/0 ptosi omolaterali
6. irrequietezza o agitazione
D. La frequenza degli attacchi ¢ compresa tra 1 ogni due giorni e 8 al giorno?
E. Non attribuita a altra condizione o patologia’

DN =W

Nota:

1. Durante il decorso della malattia (comunque per meno dalla meta della sua durata) gli attacchi
possono essere di minore intensita e/o di durata inferiore o superiore a quella indicata.

2. Durante il decorso della malattia (comunque per meno della meta della sua durata) gli attacchi
possono avere una frequenza minore rispetto a quella indicata.

3. L’anamnesi, I’esame obiettivo generale e neurologico non suggeriscono alcuna condizione o pa-
tologia elencate nei gruppi 5-12, oppure 1’anamnesi e/o I’esame obiettivo generale e/o ’esame
obiettivo neurologico ne suggeriscono la presenza, ma questa viene esclusa da appropriate inda-
gini strumentali, oppure ancora la condizione o patologia ¢ presente, ma gli attacchi di cefalea non
si manifestano per la prima volta in stretta relazione temporale con essa.
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Commenti:

Gli attacchi di CG si associano a un’attivazione della sostanza grigia dell’ipotalamo posteriore. Nel 5%
dei casi la cefalea a grappolo presenta una trasmissione ereditaria (autosomica dominante). Gli attac-
chi si manifestano in periodi attivi, denominati “grappoli”, della durata di settimane o mesi € sono in-
tervallati da fasi di remissione della durata di mesi o anni. I1 10-15% dei soggetti presenta un andamento
cronico senza periodi di remissione.

In un’ampia casistica sottoposta a un adeguato follow-up, il 27% dei soggetti aveva presentato un
solo periodo attivo. Questi individui devono essere classificati con il codice diagnostico 3.1 Cefalea
a grappolo.

Durante i periodi attivi, cosi come nelle forme croniche, gli attacchi si manifestano con regolarita, e
possono essere scatenati da alcol, istamina o nitroglicerina. Il dolore raggiunge la massima intensita
nella regione orbitaria, sovraorbitaria, temporale (o in piu di una di queste sedi, in qualsiasi combina-
zione), ma puo estendersi a interessare altre aree del capo. Negli attacchi piu intensi il dolore diventa
insopportabile. Il paziente di solito non riesce a mantenere la posizione clinostatica e tipicamente cam-
mina avanti e indietro.

Osservazioni:

* Il dolore nella CG ¢ d’intensita particolarmente forte; 1’'uso di una scala analogica visiva (da 1 a 10)
ha mostrato che 1’87% dei pazienti colloca I’intensita massima raggiunta dal dolore nel corso del-
I’attacco tra I’ottavo e il decimo centimetro con una media di 9,17 (50).

* La CG ¢, per definizione, una cefalea a distribuzione strettamente unilaterale; anche se sono stati de-
scritti in letteratura casi bilaterali, questi sono del tutto sporadici non superando 1’1-2% dei pazienti
totali nelle diverse e pit ampie casistiche riportate (36-39).

* Per quanto riguarda le regioni cranio-facciali interessate dal dolore, non ¢ raro il coinvolgimento,
oltre a quelle indicate nei criteri diagnostici della classificazione ICHD-II, anche dell’area frontale
(e non solo sovraorbitaria) e di quella occipitale (51).

* E opportuno chiedere al paziente se il dolore ¢ avvertito anche in corrispondenza delle regioni zigo-
matica e dentaria, il cui riscontro puod essere un ulteriore elemento positivo per la diagnosi (38).

* La durata di un attacco spontaneo di CG puo superare le 3 ore solo in un numero molto limitato di
pazienti e, in questi casi, solo del tutto occasionalmente. La durata maggiore di 3 ore ¢ una delle
cause piu frequenti di non soddisfacimento dei criteri ICHD-II; questo criterio dovrebbe essere rivi-
sto in una futura revisione dei criteri diagnostici della CG (52).

* Attente revisioni di ampie casistiche di CG hanno documentato la possibilita di casi di CG senza
segni autonomici associati al dolore (53, 54).

* Durante I’attacco di CG, la netta maggioranza dei pazienti presenta un comportamento altamente ca-
ratteristico: essi non riescono a stare fermi, sembrano presi dall’impulso di muoversi e appaiono agi-
tati (37, 38, 50, 51). E pertanto consigliabile, al momento della raccolta dei dati anamnestici, indagare
il comportamento che il paziente assume durante 1’attacco.

* Degli otto segni associati, quelli dotati di maggiore sensibilita e specificita sono la lacrimazione, 1’o-
struzione nasale e la rinorrea omolaterali al dolore. La ptosi palpebrale e la miosi omolaterali al do-
lore, pur avendo una buona specificita, non sono di facile rilievo da parte del paziente e, di
conseguenza, non vi sono molte probabilita che possano essere riferite nel corso della raccolta, anche
se scrupolosa, dei dati anamnestici.

* Gli attacchi di CG ricorrono, nella maggior parte dei casi, 1-3 volte al giorno. Quando gli attacchi
hanno una durata relativamente lunga (2-3 ore), la loro frequenza tende a essere relativamente bassa
(1 ogni 1-2 giorni).

* E utile chiedere ai pazienti se le loro crisi si manifestano in orari preferenziali, tenendo presente che
vi sono momenti del giorno (h 14-15, h 21-22) e della notte (h 1-2 o, comunque, in corrispondenza
della prima fase REM del sonno) in cui le possibilita di manifestare un attacco sono maggiori (38,
55).




APIA DELLE CEFALEE PRIMARIE

A TER
LINEE GUIDA PER LA DIAGNOSIE L

« Tanto piu sono presenti, nella raccolta dell’anamnesi, elementi atipici per la diagnosi di CG, tanto piu
¢ opportuno pensare a una possibile condizione patologica sottostante di natura organica e diviene
quindi indispensabile effettuare un accurato esame obiettivo generale e neurologico e, se del caso, ri-
correre agli opportuni accertamenti strumentali.

* Sono stati descritti molti casi di CG sintomatica (56). In una parte dei casi, tuttavia, gli aspetti clinici
della cefalea non sono riportati nel dettaglio oppure non risultano effettivamente corrispondere alla
CG; in altri casi il follow-up dopo I’eliminazione della patologia organica non ¢ sufficiente per diri-
mere il dubbio tra un ruolo causale e una semplice concomitanza.

* Rimane comunque la possibilita, seppure remota, che una patologia organica cerebrale (malforma-
zioni artero-venose, aneurismi, processi espansivi ipofisari) o cervicale (meningiomi, aspergillomi)
si manifesti anche con una sintomatologia algica al capo simile a quella della CG. Le indagini neu-
roradiologiche possono pero essere prese in considerazione in casi particolari, anche in assenza di in-
dicazioni specifiche, come in quei pazienti che sono eccessivamente preoccupati di poter avere una
grave patologia organica alla base della loro cefalea (Forza dell’evidenza + Livelllo di raccomanda-
zione I1I).

* La raccolta accurata dell’anamnesi permette di distinguere due principali sottotipi di CG, che ¢ pos-
sibile differenziare in base al loro diverso pattern temporale: la CG episodica (circa 90% dei casi) e
la CG cronica (circa 10% dei casi).

CRITERI PER LA DIAGNOSI DI FORMA EPISODICA DI CEFALEE A GRAPPOLO
I criteri di seguito riportati sono gli stessi indicati nella classificazione ICHD-II (33).

Descrizione:

Attacchi di cefalea a grappolo che si manifestano con periodi attivi della durata da 7 giorni a 1 anno,
intervallati da periodi di remissione di almeno 1 mese.

Criteri diagnostici:

Attacchi che soddisfino i criteri A-E per 3.1 Cefalea a grappolo.
Almeno due periodi di cefalea (“grappoli”’) che durano da 7 a 365 giorni, intervallati da periodi di re-
missione che durano >1 mese.

Nota:

Il periodo di “grappolo” dura abitualmente da 2 settimane a 3 mesi.

Commento:

Nella 2* edizione della Classificazione, la durata delle fasi di remissione € stata aumentata fino a un
minimo di 1 mese.

Osservazioni:

* Nella maggior parte dei casi il periodo attivo si protrae per 1-2 mesi e il periodo intervallare di re-
missione dura da alcuni mesi a 2 anni. Molto raramente si possono verificare periodi attivi di meno
di una settimana, i cosiddetti minigrappoli (57).

* Puo capitare che, all’inizio di un periodo attivo, la frequenza degli attacchi sia inferiore al limite in-
feriore (un attacco ogni due giorni) indicato nei criteri diagnostici ICHD-II (8).
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CRITERI PER LA DIAGNOSI DI FORMA CRONICA DI CEFALEA A GRAPPOLO
I criteri di seguito riportati sono gli stessi indicati nella classificazione ICHD-II.

Descrizione:

Attacchi di cefalea a grappolo presenti da piu di 1 anno, senza remissioni o con remissioni che durano
meno di 1 mese.

Criteri diagnostici:

Attacchi che soddisfino i criteri A-E per 3.1 Cefalea a grappolo
Attacchi presenti da >1 anno, in assenza di fasi di remissione o con periodi di remissione che durano
<1 mese.

Commento:

La cefalea a grappolo cronica puo esordire de novo (in passato veniva indicata con il termine di cefa-
lea a grappolo cronica primitiva) oppure evolvere da una forma episodica (in passato veniva indicata
con il termine di cefalea a grappolo cronica secondaria). Alcuni pazienti possono passare da una forma
cronica a una episodica.

ULTERIORI ELEMENTI

* I paziente dovrebbe essere interrogato anche sulle proprie abitudini voluttuarie, in particolare il
fumo di sigaretta. Infatti, oltre 1’80% dei pazienti con CG fuma e piu della meta dei fumatori con
CG fuma oltre 20 sigarette al giorno (37, 38, 58).

« E opportuno anche chiedere al paziente se ¢& riuscito a individuare possibili fattori scatenanti i sin-
goli attacchi; a questo riguardo, particolare rilievo va dato all’assunzione di bevande alcoliche.

* In passato, nei casi di diagnosi dubbia di CG, venivano effettuati test di attivazione farmacologica
dell’attacco con sostanze a azione vasodilatatrice, come la nitroglicerina (59) e I’istamina (60, 61).
Con queste sostanze, I’attacco puo essere scatenato durante il periodo attivo di CG ma non nella fase
intervallare di remissione.

« Il test con nitroglicerina (1 mg per via sublinguale) mostra un’apprezzabile sensibilita ma una scarsa
specificita, mentre il test con istamina (0,3-0,5 mg per via sottocutanea) ¢ gravato da una pesante con-
tradditorieta di risultati (60-62). Dei due test, quello con la nitroglicerina viene anche oggi utilizzato
a scopo di ricerca per poter studiare I’attacco di CG, non essendo facile assistere di persona a una
crisi spontanea.

* Poiché la diagnosi di CG non presenta particolari difficolta se la raccolta dei dati anamnestici € com-
pleta e accurata, non € necessario ricorrere a test d’induzione farmacologica a scopo diagnostico
(Forza dell’evidenza ++, Livello di raccomandazione I11).

Informazioni aggiuntive:

* In letteratura sono stati osservati casi di CG sine cefalea caratterizzati da una minore durata e clini-
camente da segni autonomici senza cefalea, con o senza dolore extracefalico e dalla risposta alla te-
rapia specifica per la CG. Dal punto di vista fisiopatologico, si ritiene che il nucleo salivatorio
superiore sia attivato dal pacemaker diencefalico senza successiva attivazione nocicettiva (63).

* Recenti evidenze indicano che, analogamente ai pazienti emicranici, fino al 20% dei pazienti con
CG puo avere un’aura (prevalentemente visiva), suggerendo nella patogenesi del disturbo il possi-
bile intervento della spreading depression corticale (64, 65).

* Circa la meta dei pazienti con CG cronica ha uno shift di lato della cefalea. La durata della condi-
zione cronica ¢ maggiore nei pazienti con shift di lato rispetto a quelli senza (66).

* Nei pazienti con CG episodica possono presentarsi fotofobia e fonofobia unilaterali nell’80% dei
casi, nella forma cronica nel 40% dei casi (67).
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* Uno studio retrospettivo trasversale ha dimostrato che 1 seguenti tre fattori sono predittivi di rispo-
sta all’ossigeno (68): storia pregressa di fumo, attacchi brevi, assenza di cefalea intercritica.
I1 fumo ¢ piu frequente tra i pazienti con CG che nella popolazione generale. Sebbene anche 1’uso
eccessivo di alcol sia stato inizialmente riportato, non ¢ stato confermato dagli studi piu recenti. Al
contrario 1 pazienti con CG sembrano evitare 1’alcol, soprattutto nelle fasi attive, per la sua poten-
zialita di precipitare gli attacchi. Non vi sono studi a lungo temine sugli effetti dell’alcol e del fumo
sul corso della CG (69).
In uno studio sulla CG familiare, I’abitudine al fumo e ’uso frequente di alcol (almeno 2-3 volte a
settimana) sono risultati piu frequenti nei pazienti che nei parenti di primo grado non affetti. Anche
1 traumi cranici sono risultati piu frequenti nei pazienti rispetto ai controlli, sebbene siano talvolta
capitati dopo I’esordio della malattia (70).

* Una condizione di allodinia ¢ stata dimostrata nei pazienti con CG, analogamente all’emicrania,
anche al di fuori del periodo di grappolo. Recenti evidenze suggeriscono che i pazienti con CG,
anche in fase di remissione, presentano una notevole ipersensibilita al dolore pressorio, che non si
limita alla regione cefalica interessata (maggiormente alla mastoide dallo stesso lato del dolore),
ma che riguarda anche il lato controlaterale non interessato dal dolore e sedi extracefaliche, sugge-
rendo la presenza di una sensibilizzazione centrale (71).

* Alcuni pazienti con CG presentano un dolore cefalico intercritico, generalmente lieve, che ¢ pre-

dittivo di una forma piu severa della cefalea. Questi pazienti soffrono in genere di una forma cro-
nica, presentano allodinia e hanno una risposta subottimale al sumatriptan (72).
Nelle forme croniche gli attacchi sono unilaterali nella maggioranza dei casi e bilaterali nel 7%; il
48% dei pazienti riporta dolore intercritico. Sintomi che precedono la crisi (quali sensazione di ma-
lessere, faticabilita, modificazioni del tono dell’umore) e un’aura sono presenti nel 55% e nel 20%
dei pazienti, rispettivamente (73).

* I pazienti con CG hanno una notevole compromissione funzionale durante i periodi attivi di malat-

tia; una disabilita pill marcata ¢ evidente nei pazienti con forma cronica. E presente spesso una co-
morbilita psichiatrica consistente in sintomi depressivi (56%), agorafobia (33%, tendenza al suicidio
(25%) e ansia (75%) (73, 74).
I pazienti con CG riportano una limitazione delle attivita della vita quotidiana nel 78% dei casi e nel
13% anche al di fuori dei periodi di grappolo. 11 25% riporta una ridotta capacita di partecipare alla
vita familiare, ai lavori di casa e alle attivita sociali, con una notevole compromissione della qualita
di vita. La malattia determina modifiche delle abitudini di vita che non implicano solo I’evitamento
dei fattori scatenanti ma anche cambiamenti delle abitudini del sonno (75).

* Nei pazienti con CG vi ¢ una correlazione positiva tra score di depressione, grado di disabilita e al-
terato metabolismo del glucosio a livello insulare e dell’amigdala misurato con PET, suggerendo un
coinvolgimento di queste strutture nella processazione del dolore e nella sofferenza e disabilita a essa
connesse (76).

* [ pazienti con CG vanno incontro piu frequentemente a traumi cranici rispetto ai pazienti emicra-
nici e sono spesso responsabili del loro verificarsi in relazione al loro stile di vita: sono spesso forti
bevitori e consumatori di caffe e la maggior parte dei traumi avviene in corso di risse (77). D’altra
parte traumi che si verificano prima dell’esordio della CG possono danneggiare strutture nervose
centrali e periferiche predisponendo al futuro sviluppo della CG (78).
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* I sonno e la CG sono correlati in diversi modi. Gli attacchi di CG possono essere scatenati dal
sonno e ricorrere in determinati stadi del sonno come espressione di un disordine cronobiologico
(79). Tuttavia il riscontro di attacchi sia nella fase REM che in quelle non REM nei medesimi pa-
zienti suggerisce che la relazione tra stadi del sonno e CG ¢ eterogenea e, almeno nella forma epi-
sodica, non vi ¢ uno specifico pattern della macrostruttura del sonno. E auspicabile quindi un piu
ampio approccio che tenga conto della microstruttura del sonno, superando la semplicistica dico-
tomia tra sonno REM e non REM (80).

* Una possibile associazione tra CG e sindrome da apnee ostruttive nel sonno ¢ stata suggerita sulla
base dell’ipotesi che entrambi 1 processi sono generati dall’ipotalamo. Rimane da chiarire 1’esatto
ruolo che I’apnea nel sonno gioca nel perpetuare e precipitare gli attacchi di CG (81).

Dati recenti suggeriscono una prevalenza di cica il 37% di forame ovale pervio nei pazienti con CG
(rispetto al 20% della popolazione generale), ma il contributo di questa comorbilita alla fisiopato-
logia della CG non ¢ noto (82, 83).

ESAME OBIETTIVO

L’esame obiettivo generale, effettuato al momento della prima osservazione, deve riguardare almeno 1 se-
guenti elementi: segni vitali (pressione arteriosa e frequenza del polso), situazione cardiaca, strutture extra-
craniche (seni paranasali, arterie extracraniche, muscoli cervicali paraspinali e articolazioni
temporo-mandibolari), motilita cervicale (Livello di raccomandazione I).

Deve inoltre essere effettuato un esame obiettivo neurologico rivolto in particolare alla valutazione
del fondo dell’occhio, delle dimensioni e reattivita pupillari, della motilita oculare estrinseca, delle
rime palpebrali, della sensibilita nel territorio d’innervazione del V nervo cranico e del riflesso cor-
neale (Livello di raccomandazione I).

INDAGINI DI LABORATORIO, NEUROFISIOLOGICHE E DI NEUROIMAGING

* Esami di neuroimaging devono essere considerati in tutti 1 pazienti, soprattutto in quelli con pre-
sentazione atipica. Il rilievo di anomalie all’esame obiettivo, non usuali nella CG se si escludono
una possibile bradicardia e un possibile segno di Bernard Horner parziale omolaterale al dolore,
rende necessaria 1’effettuazione di indagini neuroradiologiche (Forza dell’evidenza +).

* Se si sospettano patologie strutturali sottostanti anche in presenza di un’obiettivita negativa e di
caratteristiche tipiche della CG, 1 pazienti devono essere sottoposti a un esame di RM cerebrale
(84). Anche la CG e altre TACs tipiche possono infatti essere causate da lesioni strutturali. Non
vi sono segni e sintomi specifici di allarme. In base al sospetto clinico, dovrebbero essere consi-
derate tecniche aggiuntive (angioRM e angioTC) per la valutazione dei vasi intracranici e cervi-
cali; devono anche essere valutate le regioni sellare e paranasali (85).

* A questo proposito, ¢ opportuno ricordare che la RM puo essere piu sensibile della TC nell’indi-
viduare anomalie di irrilevante significato clinico, ma non ¢ piu sensibile nell’individuare anomalie
clinicamente significative.

* Molti studi sono stati effettuati nel corso degli ultimi decenni al fine di chiarire i meccanismi fisio-
patologici della CG e, sulla base dei risultati ottenuti, sono state via via formulate diverse ipotesi ezio-
patogenetiche. Interessanti rilievi hanno riguardato soprattutto il circolo carotideo (86), le funzioni
neurovegetative (52, 87-92), I’apparato neuroendocrino (93-101), il sistema immunitario (102-106),
gli aspetti neurofisiologici (107-108), quelli biochimici (109-115) tra cui in particolare una disfun-
zione del sistema orexinergico (116-117) e il sistema trigemino-vascolare (118-119).

* L'utilizzo di tecniche avanzate di neuroimaging (PET, RM funzionale) ha, negli ultimi anni, di-
mostrato un’attivazione dell’ipotalamo posteriore ipsilaterale al dolore durante I’attacco di CG.
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indotto da nitroglicerina e negli attacchi spontanei (120-125) e, piu recentemente, un’alterazione
strutturale stabile dell’ipotalamo posteriore (126). L’evidenziazione dell’attivazione ipotalamica
nella CG e nelle altre TACs sottolinea il ruolo svolto da questa struttura nella fisiopatologia di que-
ste cefalee primarie (127). E noto che ’ipotalamo posteriore interviene nella modulazione del do-
lore craniofacciale e nella CG cosi come nelle altre TACs svolge un ruolo cruciale oltre che di
semplice trigger degli attacchi. Puo intervenire nel terminare piuttosto che nell’indurre le crisi € una
sua disfunzione puo indurre uno stato permissivo centrale facilitante I’innesco degli attacchi (128).

* Lariduzione dei livelli di N-acetil-aspartato neuronale in uno studio di RM spettroscopica supporta
ulteriormente la disfunzione neuronale ipotalamica nei pazienti con CG episodica al di fuori e du-
rante il periodo di grappolo e in pazienti con forma cronica (129). Uno stato di ipometabolismo dei
circuiti frontali discendenti a azione antinocicettiva ¢ inoltre suggerita da recenti studi PET (130).

* Purtroppo, pero, a tutt’oggi i notevoli progressi sulle conoscenze dei meccanismi alla base della
CG non hanno ancora un riscontro a livello di possibili esami strumentali applicabili a fini dia-
gnostici.

* Per quanto riguarda I’elettroencefalogramma (131), il Doppler transcranico (132),1a TC (133) e la
RM (134-135) non vi sono evidenze di una qualche utilita nella diagnosi di CG.

* Relativamente alle indagini neuroradiologiche, esse a) dovrebbero essere evitate se non compor-
tano alcuna variazione di atteggiamento terapeutico, b) non sono raccomandate se il paziente non
ha maggiori probabilita di presentare significative anomalie rispetto alla popolazione generale.

* Gli esami neurofisiologici hanno scarso valore nella CG in ambito clinico, ma offrono 1’opportu-
nita di esplorare lo stato funzionale del tronco dell’encefalo e delle strutture spinali coinvolte nella
processazione del dolore. Essi includono lo studio dei riflessi trigemino-facciali, del riflesso noci-
cettivo di flessione e dei potenziali evocati corticali (136-137).

« I dati elettrofisiologici ottenuti sottolineano il ruolo centrale della disinibizione del sistema noci-
cettivo trigeminale come meccanismo chiave del dolore nella CG. Sembrano essere presenti una
mancanza di abitudine e una modifica dei circuiti trigemino-facciali (138). Un correlato biochimico
¢ rappresentato dalla disfunzione del circuito serotoninergico nucleo del rafe-ipotalamo implicato
nella fisiopatologia della CG (139, 140). Un altro recente riscontro ¢ un’anormalita subclinica della
trasmissione neuromuscolare rivelata con EMG a singola fibra, piu frequente rispetto all’emicra-
nia con aura, di cui rimane tuttavia da chiarire il significato fisiopatologico (141).

TRATTAMENTO
Considerazioni:

» Curare un paziente affetto da cefalea a grappolo ¢ sempre un compito difficile e il risultato finale non
dipende quasi mai dalla sola capacita del medico, ma anche dall’attiva partecipazione del paziente.

* Una corretta e puntuale informazione, fornita in modo semplice e comprensibile, diviene parte in-
tegrante del trattamento. Essa, deve rassicurare il paziente sulla natura benigna della sindrome e
renderlo edotto della possibilita di prevenire o interrompere gli attacchi durante la fase attiva della
malattia.

* Queste informazioni risultano estremamente utili per alleviare, almeno in parte, la profonda in-
quietudine in cui il paziente si trova durante la fase del grappolo, spesso terrorizzato al solo pen-
siero del riaffacciarsi della crisi.

» Una corretta informazione deve rendere consapevole il malato del fatto che, a oggi, non esiste al-
cuna terapia in grado di prevenire i periodi attivi, né tanto meno di modificare la storia naturale della
malattia.

+ Si possono e si devono invece individuare, quando presenti, fattori scatenanti le crisi che, in ge-
nere, il paziente impara a riconoscere € a evitare.

* Vale comunque per tutti la regola generale di astenersi, durante la fase attiva, dall’assunzione di be-
vande alcoliche, dato che 1’alcol ¢ un fattore a alto potenziale di scatenamento delle crisi, che non
puo essere contrastato dalle terapie di profilassi.






