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L’ emicrania non è solo un sintomo, bensì una malattia neurologica che colpisce 

principalmente, ma non esclusivamente, il sesso femminile, nelle fasi centrali 

della vita. È una patologia complessa, con una forte componente genetica sulla 

quale si inseriscono, modellandola nel decorso e nella severità, vari altri fattori, e 

che colpisce transitoriamente, ma in maniera ricorrente, varie strutture cerebrali, causando 

l’alterazione o persino l’inibizione di varie funzioni (motorie, cognitive, sensoriali) insieme alla 

comparsa di sintomi disabilitanti (dolore, nausea, vomito, intolleranza a luce o rumore).

L’emicrania rappresenta la terza patologia più frequente e la seconda più disabilitante per 

il genere umano secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità. Una patologia neurologica 

seria per la quale sono oggi disponibili un buon numero di conoscenze scientifiche e diversi 

farmaci innovativi, specifici e selettivi. Ciononostante rimane una malattia misconosciuta e non 

adeguatamente trattata, a dispetto di una disabilità grave e di costi per l’individuo e la società 

decisamente imponenti.

Cristina Tassorelli
Headache Science Centre, IRCCS Fondazione Mondino
Dipartimento di Scienze del Sistema Nervoso e del Comportamento, Università degli Studi di Pavia

EMICRANIA

Una malattia 
neurologica cronica, 
disabilitante e curabile
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L’ emicrania è caratterizzata dalla ricorrenza 
di attacchi che possono essere schemati-
camente suddivisi in quattro fasi: 1) fase 
prodromica (fatica, sonnolenza, difficoltà di 
concentrazione, contrattura della muscolatura 

cervicale ecc.); 2) aura emicranica (disturbi visivi, sensitivi 
o motori transitori), presente in fino al 30 per cento dei 
pazienti; 3) fase cefalalgica, dove il dolore è tipicamente 
accompagnato da nausea, fotofobia, fonofobia e osmofo-
bia; 4) fase postdromica, anche di lunga durata (FIGURA 
1). La patofisiologia che sottende il susseguirsi di questi 
eventi è complessa e coinvolge l’interazione di differenti 
componenti del sistema nervoso centrale e del distretto 
cranico, che nel loro insieme costituiscono il “sistema 
trigemino-vascolare” (STV).

    SISTEMA TRIGEMINO-VASCOLARE 
E DOLORE EMICRANICO

La componente periferica del STV è costituita dai rami 
nervosi trigeminali, principalmente fibre C non-mielinizzate 
e fibre mielinizzate Aδ di piccolo calibro, dirette a innervare 
le meningi, i vasi sanguigni meningei e intracranici, e i seni 
venosi. Tali terminazioni contengono vari peptidi vasoattivi 
implicati nella patofisiologia emicranica, tra cui CGRP, PA-
CAP e VIP, e rappresentano le diramazioni periferiche dei 
neuroni pseudounipolari del ganglio trigeminale (neurone 
di I° ordine del STV) (1). Il ganglio trigeminale è situato 
al di fuori della barriera emato-encefalica e tale aspetto 
risulta di particolare rilievo in chiave moderna, in quanto 

Fisiopatogenesi
questo potrebbe rappresentare uno dei siti di azione dei 
nuovi farmaci, gli anticorpi monoclonali anti-CGRP che, per 
caratteristiche e peso molecolare, non appaiono in grado 
di oltrepassare la barriera emato-encefalica in percentuale 
significativa. I prolungamenti centrali dei neuroni del ganglio 
trigeminale, insieme ad afferenze somatiche di probabile 
origine extracranica, convergono a livello tronco-encefalico 
(nucleo trigeminale spinale) al confine con i primi meta-
meri del midollo spinale cervicale entrando in contatto 
con un gruppo di neuroni che nel complesso costituisce 
il “complesso trigemino-cervicale” (TCC – neurone di II° 
ordine del STV). Il TCC rappresenta una stazione fon-
damentale del STV, in quanto costituisce l’interfaccia tra 
la sua componente periferica e il suo sviluppo all’interno 
del sistema nervoso centrale (2). A partire dal TCC, il 
STV si sviluppa con proiezioni ascendenti verso il talamo 
che didatticamente rappresenta il neurone di III° ordine 
del STV. Dal tratto trigemino-talamico originano inoltre 
diramazioni che prendono contatto con varie strutture 
tronco-encefaliche e diencefaliche tra cui, di particolare im-
portanza, l’ipotalamo, la sostanza grigia peri-acqueduttale, 
il locus ceruleus e i gangli della base (3). Infine, il STV si 
completa con proiezioni talamo-corticali diffuse, tra cui 
quelle dirette alla corteccia somatosensitiva primaria e 
secondaria, alla corteccia motoria, alla corteccia visiva e 
uditiva e alla corteccia associativa parietale [4] (FIGURA 
2 a pagina 8).
I meccanismi di innesco di un attacco emicranico e l’esi-
stenza di un vero e proprio “migraine generator” non sono 
del tutto noti e sono ancora fonte di dibattito. 

GLI AUTORI 

Roberto De Icco, 
Daniele Martinelli, 
Marta Allena, 
Cristina Tassorelli

Headache Science Centre, 
IRCCS Fondazione Mondino, Pavia
Dipartimento di Scienze del Sistema 
Nervoso e del Comportamento, 
Università degli Studi di Pavia, Pavia

SYNOPSIS EMICRANIA

IN BREVE
• Il meccanismo fisiopatogenetico 
dell’emicrania è complesso.
La patologia si caratterizza per 
l’insorgenza di attacchi che 
schematicamente possono essere 
suddivisi in quattro fasi: fase 
prodromica, aura emicranica, fase 
cefalalgica e fase postdromica.
Il susseguirsi di questi eventi è 
determinato dall’interazione di 
differenti componenti del sistema 
nervoso centrale e del distretto 

cranico, che nel loro insieme 
costituiscono il sistema trigemino-
vascolare.
• Un ruolo importante, ipotizzato 
già da qualche anno, nella 
patogenesi dell’emicrania è 
rivestito dal calcitonin gene-related 
peptide (CGRP), che oggi viene 
considerato un marcatore di 
attivazione del sistema trigemino-
vascolare.
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FIGURA 1 Schematizzazione delle fasi del ciclo emicranico

L’idea dell’esistenza di un “migraine generator” è stata 
inizialmente proposta dal gruppo di Weiller et al. tramite 
uno studio di neuroimaging condotto con PET che mo-
strava come la porzione rostrale dorsale del ponte fosse 
attiva durante attacco spontaneo di emicrania, e così 
rimanesse anche dopo somministrazione di sumatriptan 
e risoluzione del dolore (5). Più recentemente, Stankewitz 
et al. hanno invece dimostrato come il nucleo trigeminale 
spinale, quando esposto a una stimolazione nocicettiva, 
presenti diversi livelli di attivazione all’interno del ciclo 
emicranico, risultando minimamente attivato in fase inter-
ictale e massimamente attivato in fase pre-ictale (6). In 

Note: 

➊  FASE PRODROMICA: comparsa di sintomatologia non dolorosa che precede l’attacco emicranico in un periodo di 
tempo variabile (da alcune ore ad alcuni giorni). La sintomatologia presente durante la fase prodromica può esaurirsi o 
continuare durante le successive fasi del ciclo emicranico. 

➋  AURA EMICRANICA: presente in circa il 30 per cento dei pazienti emicranici. Secondo l’ICHD-III, l’aura emicranica è 
caratterizzata dalla presenza di uno o più dei seguenti sintomi, di durata compresa tra 5 e 60 minuti, e sempre comple-
tamente reversibili: visivi, sensitivi, parola/linguaggio, motori, sintomi del tronco encefalo, sintomi retinici. 

➌  FASE CEFALALGICA: la fase saliente dell’attacco emicranico. Il dolore, tipicamente di durata compresa tra le 4 e le 72 
ore, può presentare le seguenti caratteristiche (almeno due di queste per porre diagnosi secondo ICHD-II): unilaterale, 
pulsante, intensità moderata/severa, aggravata dall’attività fisica. Al dolore emicranico si associano nausea, vomito, 
fotofobia e fonofobia. 

➍  FASE POSTDROMICA: segue la fase cefalalgica ed è caratterizzata da sintomatologia non dolorosa, anche di lunga 
durata. La fase postdromica è stata descritta nell’80 per cento dei pazienti emicranici e può essere francamente di-
sabilitante, prolungando l’incapacità del paziente a riprendere le normali attività anche dopo il termine del dolore. La 
sintomatologia può insorgere al termine dell’attacco di dolore, oppure essere già presente nelle fasi precedenti del ciclo 
emicranico e qui proseguire.

un’ottica più moderna 
appare pertanto troppo 
semplicistico pensare a 
un singolo e specifico ge-
neratore, e si propende per 
l’esistenza di diversi network la cui 
attività oscilli all’interno del ciclo emicrani-
co. I dati sull’ipotalamo a nostra disposizione 
avvalorano questa ipotesi. L’ipotalamo infatti non solo 
appare già attivato in fase pre-ictale, ma è caratterizzato 
da connessioni dinamiche: in fase pre-ictale mostra una 
forte connessione funzionale con il nucleo trigeminale 
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spinale mentre, in fase ictale, la sua connettività si mo-
difica diventando più marcata verso la porzione dorsale 
rostrale del ponte (che potrebbe avere più un ruolo nel 
mantenimento dell’attacco emicranico) (7).
L’origine del dolore emicranico è stata storicamente as-
sociata alla vasodilatazione delle strutture vascolari del 
distretto cranico, secondo la teoria puramente “vascolare” 
inizialmente proposta da Wolff e colleghi (8). Il ruolo del-
la vasodilatazione è stato poi ridimensionato nel tempo, 
come anche dimostrato dall’osservazione che non tutti 
i vasodilatatori siano in grado di scatenare un attacco 
simil-emicranico (9). Più in generale, evidenze cliniche e 
pre-cliniche suggeriscono che il dolore emicranico origini 
dalla stimolazione/attivazione di recettori nocicettivi me-
ningei, in particolare in corrispondenza del decorso delle 
arterie meningee (10, 11). Dati di ANGIO-risonanza con-
dotta durante attacco spontaneo di emicrania non hanno 
inizialmente confermato l’associazione tra dolore unilate-
rale e dilatazione delle arterie extra-craniche, mostrando 
invece un’associazione con la vasodilatazione di strutture 
vascolari intra-craniche omolaterali al dolore. Tuttavia, in 
un sottogruppo di pazienti trattati con beneficio con suma-

SYNOPSIS EMICRANIA FISIOPATOGENESI

FIGURA 2 Schematizzazione dei principali meccanismi patofisiologici alla base dell’emicrania

triptan s.c. era presente vasocostrizione esclusiva della 
vascolarizzazione extra-cranica, al di fuori della barriera 
emato-encefalica (12). Tale dato mette ulteriormente in 
discussione il ruolo causale della sola vasodilatazione 
nel dolore emicranico e suggerisce un ruolo preminente 
dell’attivazione periferica delle fibre nervose nocicettive. In 
uno studio successivo dello stesso gruppo, è stata riscon-
trata una dilatazione precoce dell’arteria meningea media 
omolaterale al lato del dolore durante attacco emicranico 
indotto con cilostazolo, inibitore della fosfodiesterasi III 
dell’AMP ciclico, dotato di attività antiaggregante piastri-
nica e vasodilatatrice. L’assenza di una risposta analoga 
nell’arteria temporale superficiale, nonostante una simile 
innervazione trigeminale, conferma un ruolo preminente 
delle fibre nocicettive trigeminali a livello meningeo nelle 
fasi precoci dell’attacco emicranico (13).

  CGRP ED EMICRANIA 

Il calcitonin gene-related peptide (CGRP) è un peptide di 
37 aminoacidi diffusamente presente nel corpo umano e, 
nello specifico, nel sistema nervoso centrale e periferico 
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SYNOPSIS EMICRANIA FISIOPATOGENESI

(14). In fase inter-ic-
tale, è stato riscontrato 
un aumento dei livelli pe-
riferici di CGRP nell’emi-
crania episodica e cronica, 
sebbene tale dato non sia sempre 
stato confermato (16, 17). Da un punto 
di vista anatomico inoltre, il CGRP e il suo 
recettore sono presenti in importanti strutture del STV e, in 
particolare, nel ganglio trigeminale. A questo livello, circa 
il 50 per cento dei neuroni di piccole dimensioni contiene 
CGRP, mentre il suo recettore è localizzato nei neuroni 
di medie-grosse dimensioni, così come in alcune cellule 
gliali satellite (18). Nell’uomo, tramite studi di provocazio-
ne, è stato infine dimostrato come la somministrazione 
sistemica, ma non locale, di CGRP sia in grado di indurre 
un attacco simil-emicranico in oltre il 50 per cento dei 
pazienti affetti da emicrania senza aura (9).
Dati recenti suggeriscono che il CGRP possa agire sia 
in periferia a livello delle terminazioni nervose nocicetti-
ve trigeminali sia a livello del ganglio trigeminale, quale 
mediatore principale all’origine del dolore emicranico. In 
particolare è stato suggerito che la liberazione antidromica 
di CGRP da parte delle fibre C possa attivare direttamente 
le fibre Aδ, unica componente periferica dove è presente il 
recettore (19). All’attivazione delle fibre Aδ seguirebbe un 
aumento dell’AMP ciclico intracellulare, noto messaggero 
di segnale del sistema mediato dal CGRP, e un aumento 
della probabilità di apertura dei canali HCN (hyperpo-
larization- activated cyclic nucleotide-gated channels) 
con conseguente ipereccitabilità del ganglio trigeminale 
prima e delle altre strutture del STV poi (19). Tale ipotesi 
è inoltre in linea con recenti dati di letteratura che sug-
geriscono un ruolo per i canali del potassio ATP-sensibili 
nella patogenesi emicranica, come suggerito dall’induzione 
di attacchi simil-spontanei in un’altissima percentuale di 
soggetti emicranici tramite questo meccanismo (19, 20).
Tale attivazione periferica e il riverbero dell’interazione 
tra fibre C e fibre Aδ potrebbero rappresentare la via di 
attivazione e sensibilizzazione del STV, così come un punto 
di accesso non protetto dalla barriera emato-encefalica 
per le strategie terapeutiche bloccanti il CGRP (21).

  AURA EMICRANICA E CORTICAL  
SPREADING DEPRESSION

La base patogenetica dell’aura emicranica risiede in un 
fenomeno della corteccia cerebrale noto come cortical 
spreading depression (CSD).
Inizialmente descritta da Leão et al., la CSD è un fenomeno 
elettrico caratterizzato da un’onda di depolarizzazione 
che si propaga lentamente sulla corteccia cerebrale (in 
media dai 2 ai 5 mm/min nei modelli sperimentali) (22). 
La corteccia cerebrale, tipicamente a partenza dalle aree 
visive occipitali, viene interessata in maniera centrifuga 

Note: 

Le terminazioni periferiche del sistema trigemino-vascolare 
(STV) entrano in contatto con le meningi, i vasi sanguigni 
meningei e intracranici e i seni venosi ➊. 
La liberazione di sostanze vasoattive (CGRP, PACAP, VIP 
ecc.) produce vasodilatazione e, di maggior importanza nella 
patofisiologia emicranica, attivazione e sensibilizzazione 
della componente periferica del STV. A livello del ganglio 
trigeminale ➋ è presente il soma dei neuroni pseudounipolari 
(neuroni di I° ordine del STV). I prolungamenti centripeti 
entrano in contatto con un gruppo di neuroni denominato 
complesso trigemino-cervicale (TCC – neurone di II° 
ordine del STV) ➌. Il TCC rappresenta l’interfaccia tra la 
componente periferica (fuori dalla barriera emato-encefalica) 
e centrale del STV. Dal TCC si sviluppano proiezioni 
ascendenti verso il talamo (neurone di III° ordine del STV) 
➍ e altre stazioni tronco-encefaliche ➎, tra cui di rilievo 
l’ipotalamo, la sostanza grigia peri-acqueduttale 
e il locus ceruleus. 
Il STV si completa con proiezioni talamo-corticali ➏.
Infine, la cortical spreading depression ➐, base dell’aura 
emicranica, rappresenta un’onda di depolarizzazione 
che evolve a partire dalla corteccia visiva verso le regioni 
anteriori. Tale fenomeno elettrico si propaga con una velocità 
di circa 3 mm/min e presenta un fronte depolarizzante a cui 
segue l’incapacità transitoria della corteccia cerebrale di 
rispondere a successivi stimoli.

(14). Il suo recettore è rappresentato da un eterodimero 
composto da due proteine transmembrana: un recet-
tore accoppiato a proteina G (calcitonin receptor–like 
receptor–CLR) e una seconda subunità essenziale per 
garantire un’alta affinità di legame con il CGRP (receptor 
activity–modifying protein 1–RAMP1). Il CGRP è noto 
dai primi anni Ottanta quale potente vasodilatatore ed 
esercita il suo effetto tramite la produzione di AMP ciclico 
intracitoplasmatico (15).
Il CGRP è oggi considerato un marcatore di attivazione 
del STV e il suo coinvolgimento nella patogenesi dell’e-
micrania è stato ipotizzato fin dai primi anni Novanta e le 
successive ricerche precliniche e cliniche hanno condotto 
alla creazione dei farmaci bloccanti il CGRP: gli anticorpi 
monoclonali diretti contro il CGRP o il suo recettore e gli 
antagonisti recettoriali, i cosiddetti gepanti. 
I livelli del CGRP appaiono aumentati nel sangue refluo 
dalla circolazione cranica (vena giugulare esterna) sia 
durante attacco spontaneo di emicrania, sia durante stimo-
lazione del ganglio trigeminale. Inoltre, i livelli di tale pep-
tide tendono a normalizzarsi dopo cessazione dell’attacco 
emicranico indotta da somministrazione di sumatriptan 
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dalla CSD e subisce una depolarizzazione marcata e 
prolungata. Tale fenomeno la rende incapace di rispon-
dere a ulteriori stimoli per alcuni minuti, da cui il nome di 
cortical spreading depression, quindi segue un recupero 
spontaneo e completo in circa 15 minuti (23, 24) (FIGURA 
2 a pagina 8). Alla CSD si associano inoltre alterazioni 
della perfusione ematica cerebrale regionale, che didatti-
camente possono essere riassunte come segue: iniziale 
ipoperfusione, fase di iperemia e vasodilatazione (precoce 
e tardiva), fase di oligoemia/vasocostrizione post-CSD 
(25). Sebbene la CSD sia di facile studio e dimostrazione 
in modelli sperimentali animali tramite stimolazione mec-
canica, elettrica o chimica, essa appare difficilmente rile-
vabile nell’uomo e solo occasionalmente è stata correlata 
con la comparsa di sintomi auratici o emicranici (26, 27). 
Quando confrontate con la tipica sintomatologia dell’aura 
emicranica, le caratteristiche fisiopatologiche della CSD 
appaiono sufficientemente congruenti da giustificarne un 
ruolo chiave. La sequenza temporale e spaziale con cui si 
presentano i sintomi visivi e sensitivi nell’aura emicranica 
è congrua con una diffusione somatotopica centrifuga 
dalla corteccia occipitale verso le regioni anteriori con 
una velocità di circa 3 mm/minuto; inoltre, la concomitante 
presenza di sintomi positivi e negativi, può essere ben 
spiegata dalla propagazione di un fronte depolarizzante 
inizialmente eccitatorio sulla corteccia cerebrale, cui segue 
una soppressione dell’attività. Infine, in un paziente sotto-
posto a risonanza magnetica fun-
zionale durante aura emicranica, 
è stato recentemente possibile 
dimostrare le descritte alterazioni 
della perfusione tipiche della CSD 
e, nello specifico, una fase ipe-
remica a partenza dalla corteccia 
occipitale che si diffonde in modo 
centrifugo (seguendo la descrizio-
ne clinica dei sintomi lamentati dal 
paziente) a una velocità di circa 3,5 
mm/minuto, seguita da una fase 
di ipoperfusione prolungata (28). 
I dati a nostra disposizione non 
sono tuttavia conclusivi, basti pensare alla dimostrazione 
di fenomeni simil-CSD anche nell’emicrania senz’aura (29, 
30). Tale osservazione suggerisce che la sola CSD possa 
non essere sufficiente per produrre i sintomi tipici dell’aura 
emicranica, ma che debba agire su un substrato suscet-
tibile tipico del paziente affetto da emicrania con aura. 
Ancora di più difficile definizione è il reale ruolo della CSD 
nella genesi dell’attacco emicranico. Alcuni dati appaiono 
a favore di questa ipotesi, e in particolare la CSD appare 
in grado di interagire con il STV tramite: attivazione del 
TCC (31); modulazione del ganglio trigeminale tramite 
attivazione di fibre nocicettive meningee (32); attivazione 
di fibre perivascolari con conseguente rilascio locale di 
mediatori dell’infiammazione (33). Tuttavia questi risultati 

non sono stati successivamente confermati, e attualmente 
si tende a interpretarli come un fenomeno secondario 
all’irritazione meningea (34). La mancata conferma di 
liberazione di CGRP dopo CSD appare particolarmente 
significativa in questo senso, in quanto si ritiene tutt’oggi 
che il rilascio di questo peptide sia un evento critico dell’at-
tacco emicranico e dell’attivazione del STV. Infine, da un 
punto di vista clinico, la cefalea può essere omolaterale ai 
sintomi dell’aura emicranica, oppure più semplicemente 
essere bilaterale dall’inizio. Inoltre, la possibilità che l’au-
ra emicranica si presenti isolata, senza essere seguita 
da cefalea, o che inizi quando il dolore è già presente 
ridimensionano il ruolo casuale della CSD nella genesi 
dell’attacco emicranico.

  FASE PRODROMICA  
E FASE POSTDROMICA

La fase prodromica è stata descritta fino all’88 per cento 
di pazienti emicranici (35) ed è caratterizzata dalla com-
parsa di un corredo sintomatologico che può precedere 
l’attacco emicranico anche di 72 ore. La fase postdromica 
comprende il periodo che va dal termine del dolore fino al 
momento in cui il paziente avverte di essere tornato alla 
completa normalità, e arriva a interessare fino all’81 per 
cento dei pazienti emicranici (36). Queste due fasi pre-
sentano elementi in comune quali, la durata complessiva 

e la presenza di sintomi in parte so-
vrapponibili (stanchezza, difficoltà 
di concentrazione, contrattura del 
collo, flessione del tono dell’umore 
ecc.). In alcuni casi i sintomi della 
fase prodromica proseguono senza 
soluzioni di continuo o si ripresen-
tano, in fase postdromica. Queste 
caratteristiche suggeriscono che le 
due possano condividere un ana-
logo substrato fisiopatologico (37).
La somministrazione di nitroglice-
rina, farmaco vasodilatatore che 
agisce attraverso la liberazione di 

ossido nitrico, rappresenta un modello validato di emicrania 
nell’uomo (38) e il suo utilizzo ha permesso di dimostra-
re l’attivazione di diverse aree corticali, diencefaliche e 
troncoencefaliche durante la fase prodromica dell’attacco 
emicranico che comprendono l’ipotalamo, il grigio periac-
queduttale, parte dorsale del ponte e le regioni corticali 
frontali, temporali e occipitali (39). In considerazione del-
la molteplicità e della varietà dei sintomi caratteristici di 
queste fasi, appare inoltre ragionevole ipotizzare che vi 
possa essere una disfunzione generale e concomitante 
di diverse aree sovra- e sottotentoriali. Tale ipotesi è in 
parte sostenuta dalla dimostrazione in queste fasi di una 
diffusa riduzione del flusso ematico cerebrale (40), la cui 
base non è del tutto nota e potenzialmente correlata a 

“   La cortical spreading 
depression da sola 

potrebbe non essere 
sufficiente per produrre 
i sintomi tipici dell’aura 

emicranica  ” 
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un’ipoperfusione post-CSD (41), o a una vasocostrizione 
mediata da un’attivazione del locus ceruleus, importante 
nucleo noradrenergico a livello pontino (39, 42).

  DISRITMIA TALAMO-CORTICALE, 
DEFICIT DI ABITUAZIONE  
E SENSIBILIZZAZIONE CENTRALE

Da un punto di vista neurofisiologico il cervello emicranico 
presenta alcuni segni distintivi, caratterizzati da un profilo 
temporale tipico e variabile all’interno del ciclo emicra-
nico. In particolare, nel paziente emicranico è possibile 
descrivere: 1) un deficit di abituazione, e 2) la presenza 
di sensibilizzazione centrale (43). 
L’abituazione rappresenta un meccanismo fisiologico che 
porta alla riduzione di una certa risposta a seguito di una 
stimolazione ripetuta (44), mentre con sensibilizzazione 
definiamo un aumento dell’eccitabilità neuronale che si 
manifesta dopo l’esposizione a uno stimolo condizionante 
e quindi persiste autonomamente per un certo periodo (45).
Un deficit di abituazione è stato riscontrato tramite l’uti-
lizzo di un’ampia varietà di stimolazioni (potenziali evo-
cati visivi, potenziali evocati acustici, potenziali evocati 
somatosensitivi, blink reflex nocicettivo) e, nell’emicrania 
episodica, tale anomalia appare marcata in fase inter-

ictale, tendendo però 
a normalizzarsi durante 
attacco emicranico (46-
49). La sensibilizzazione 
centrale si esprime come 
una riduzione delle soglie e un 
aumento dell’eccitabilità delle risposte 
evocate sia con stimoli nocicettivi che in-
nocui e la sua espressione clinica più tipica è l’allodinia 
cutanea (45). Nell’emicrania episodica, la sensibilizza-
zione centrale è ben registrabile in fase ictale (50, 51), 
mentre tende a scomparire in fase intercritica dove, al 
contrario, è stata dimostrata una minor iniziale ampiezza 
dei potenziali evocati somatosensitivi (52). Nell’emicrania 
cronica, la sensibilizzazione centrale di solito è marcata e 
può coesistere con un deficit di abituazione, almeno per 
alcune modalità di stimolo (43). 
Diverse evidenze scientifiche supportano l’ipotesi che le 
alterazioni descritte siano sostenute da alterate connessioni 
funzionali tra talamo e corteccia cerebrale, un fenomeno 
che viene indicato come “disritmia talamo-corticale” (53, 
54). Infine, è stato inoltre ipotizzato che nel paziente emi-
cranico la disritmia talamo-corticale sia sostenuta da una 
ridotta attivazione delle vie serotoninergiche a partenza 
dal troncoencefalo (55, 56).
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FIGURA 1 Cefalee al Pronto Soccorso: natura primaria e secondaria e fattori associati

I l mal di testa è un sintomo così frequente che una 
cefalea occasionale, insorta per circostanze par-
ticolari fisiche o psicologiche, viene considerata 
da alcuni pazienti alla stregua di una reazione 
fisiologica a determinate sollecitazioni. 

Eppure non è sempre così: ne è una dimostrazione il 
fatto che molti studi epidemiologici hanno evidenziato 
come l’emicrania, che per alcuni è ancora annoverata 
fra i “mal di testa”, in ragione della sua alta prevalenza 
abbia un significativo impatto socio-economico, oltre che 
personale. In particolare, il Global Burden of Disease 
Survey 2015 (GBD2015) (1) ha identificato nell’emicrania 

La diagnosi
la terza più importante causa di disabilità nella popola-
zione mondiale al di sotto dei 50 anni di età. In media in 
Italia, ogni trimestre, un paziente emicranico perde 2,3 
giorni di lavoro e non riesce a svolgere i lavori domestici 
per 2,4 giorni (2).
Epidemiologicamente questa condizione rappresenta una 
sfida per ogni medico e, soprattutto, per ogni neurologo. 
La cefalea è infatti il sintomo doloroso di più frequente 
riscontro nella pratica medica e in generale costituisce 
una causa comune di accesso al pronto soccorso (PS) 
rappresentando circa dall’1,7 al 4,5 per cento degli accessi 
ai PS annui (3), pari al 12 per cento delle valutazioni 
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IN BREVE
• L’emicrania rientra tra le principali 
cause di disabilità a livello 
mondiale, con un significativo 
impatto sulla qualità di vita delle 
persone che ne sono affette.
• Oggi disponiamo di terapie mirate 
in grado di alleviare il carico di 
malattia sul paziente e rispondere 
ai suoi bisogni.
Per questo è importante un preciso 
e corretto inquadramento della 
patologia. Una corretta anamnesi 

e l’esame obiettivo sono i pilastri 
nell’approccio diagnostico.
Ulteriori indagini strumentali devono 
essere indicate solo in una ridotta 
percentuale di pazienti meritevoli di 
approfondimento diagnostico.
• Uno strumento di grande aiuto 
per la valutazione e il monitoraggio 
nel tempo della patologia è 
rappresentato dal diario della 
cefalea.

59 Cefalee primarie

Cefalee secondarie
e nevralgie

Non classificate9

32

Fattori associati alla diagnosi 
di cefalea primaria:

● Criteri diagnostici ICH-3 soddisfatti
● Familiarità per emicrania
● Episodi analoghi in anamnesi

Fattori associati alla diagnosi 
di cefalea secondaria:

● Età > 50 anni
● Condizione di immunosoppressione

Fonte: Munoz-Ceron et al., PLOS ONE 2019

Dati in percentuale
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neurologiche richieste in urgenza (4) (FIGURA 1).
La sua precisa e corretta diagnosi rappresenta quindi un 
obiettivo fondamentale per poter rispondere ai bisogni 
dei nostri pazienti e alleviare il peso di questa patologia.

 CRITERI DIAGNOSTICI

Dal 1988 la International Headache Society (IHS) redige 
edizioni successive della classificazione internazionale delle 
cefalee sotto la proficua spinta del professor Jes Olesen 
della scuola danese. Quella più recente, The International 
Classification of Headache Disorders (ICHD-III) (5) è stata 
pubblicata nel 2018 e rappresenta lo sforzo sistematico 
di fornire uno strumento di diagnosi e classificazione per 
rendere possibile interpretare e studiare in maniera uni-
voca il variegato mondo delle cefalee arrivando oggi ad 
annoverare 400 differenti realtà nosologiche. La ICHD-III 
divide le cefalee in due grandi gruppi: le cefalee primarie 
(85-90 per cento) che si manifestano in assenza di qua-

lunque altra patologia 
e tra cui annoveriamo 
l’emicrania stessa, e le 
cefalee secondarie (10-15 
per cento) che comprendo-
no quelle associate ai traumi cranici 
o cervicali, a patologie endocraniche va-
scolari e non, quelle secondarie all’assun-
zione di sostanze esogene, infezioni, disordini metabolici 
o associate ad altre patologie del capo in generale. 
Fondamentale pertanto è riuscire a porre una corretta dia-
gnosi differenziale partendo proprio dalle precise definizioni 
diagnostiche, così come riportate nelle TABELLE 1 E 2.  
Tenuto conto di questi criteri, andiamo poi a definire:
Aura tipica è quella caratterizzata da sintomi visivi, sen-
sitivi e/o della parola/linguaggio, ognuno completamente 
reversibile, in assenza di sintomi motori, del tronco o retinici.
Aura troncoencefalica invece presenta almeno due dei 
seguenti sintomi del tronco encefalo, in assenza di deficit 
motorio: 1. disartria 2. vertigini 3. acufeni 4. ipoacusia 5. 
diplopia 6. atassia 7. ridotto livello di coscienza (GCS ≤13).
Emicrania emiplegica rappresenta quella condizione 
di emicrania dove l’aura include debolezza muscolare 
completamente risolvibile. Solitamente i disturbi motori 
si risolvono in meno di 72 ore tuttavia in alcuni pazienti 
tale condizione può persistere sino a una settimana. È 
bene notare che nel caso di emicrania emiplegica, pos-
sono coesistere anche sintomi dell’aura tipica oltre alla 
componente motoria.
Emicrania retinica infine è quella rara condizione dove 
si verificano ripetuti e completamente reversibili disturbi 
visivi monoculari, tra cui annoveriamo fosfeni, scotomi o 
cecità, associati a cefalea di tipo emicranico, i cui sintomi 
possono essere confermati durante l’attacco o mediante 
una valutazione clinica del campo visivo oppure con un 
disegno del paziente (adeguatamente addestrato) di un 
difetto di campo monoculare.

 LA PRATICA CLINICA

Giungere alla corretta diagnosi è principalmente un atto 
clinico e deve basarsi su un’attenta raccolta anamnestica 
e su un esame obiettivo. Una raccolta puntuale della storia 
clinica del paziente infatti è lo strumento che meglio ci può 
guidare ed evitare la richiesta di esami inutili. Vediamo i 
punti salienti da acquisire:
● Età di insorgenza, facendo attenzione a cercare pos-
sibili equivalenti emicranici durante l’infanzia;
● Presenza o assenza di aura e le sue caratteristiche;
● Presenza dei prodromi dell’emicrania (come irritabilità/
eccitazione, depressione, ripetuti sbadigli, aumento della 
frequenza e dell’urgenza della minzione, voglie di cibo, 
aumento della sete, difficoltà di concentrazione, difficoltà 
a dormire, nausea, spossatezza, rigidità della muscola-
tura/del collo); 

TABELLA 1 Criteri diagnostici di emicrania senza aura

A. Almeno 5 attacchi che soddisfino i criteri B-D

B. La cefalea dura 4-72 ore (non trattata o trattata senza successo)

C. La cefalea presenta almeno due delle seguenti caratteristiche: 
a. localizzazione unilaterale 
b. dolore di tipo pulsante
c. dolore con intensità media o forte 
d.  aggravata da o che limiti le attività fisiche di routine  

(per es. camminare, salire le scale)

D. Alla cefalea si associa almeno una delle seguenti condizioni: 
a. presenza di nausea e/o vomito 
b. presenza di fotofobia e fonofobia

E. Non meglio inquadrata da altra diagnosi ICHD-3

TABELLA 2 Criteri diagnostici di emicrania con aura

A. Almeno 2 attacchi che soddisfino i criteri B-C

B. Uno o più dei seguenti -completamente risolvibili- sintomi 
dell’aura:
a. visivo
b. sensitivo
c. a carico del linguaggio
d. motorio
e. troncoencefalico
f. retinico

C. Almeno 3 tra le seguenti 6 caratteristiche
a. almeno un sintomo dell’aura si sviluppa gradualmente in ≥5 minuti 
b. due o più sintomi si verificano in successione 
c. ogni singolo sintomo dura 5-60 minuti
d. almeno un sintomo dell’aura è unilaterale
e. almeno un sintomo dell’aura è positivo 
f. l’aura è accompagnata o seguita, entro 60 minuti, da cefalea

D. Non meglio inquadrata da altra diagnosi ICHD-3
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● Frequenza, intensità e durata degli attacchi e disa-
bilità derivante;
● Orari e modalità di insorgenza;
● Descrizione qualitativa del dolore, sede e irradiazione
● Sintomi associati e possibili anomalie;
● Familiarità per cefalea;
● Fattori precipitanti e risolutivi (tra cui anche: stato 
emotivo, insonnia o eccesso di sonno, digiuno, febbre, 
ipoglicemia);
● Fattori che possono far peggiorare o mutare il dolore 
(es. la posizione supina versus lo stare in piedi);
● Tipo di trattamenti abortivi e/o profilattici utilizzati, 
falliti o non tollerati;
● Farmaci in uso abitualmente;
● Stato generale di salute con attenzione a fattori psi-
cologici, lavorativi, ambientali o alimentari che possano 
essere mutati nel tempo e avere avuto un effetto sulla 
patologia o la sua frequenza e intensità;
● Anamnesi patologica remota con particolare attenzione 
a quelle comorbidità che potrebbero essere di interesse 
per la scelta terapeutica;
● Effetti e relazione con il ciclo mestruale o l’assunzione 
di ormoni esogeni;

● Utilizzo in atto o pregresso di terapia combinata estro/
progestinica con attenzione alla sua formulazione (a ciclo 
più o meno esteso);
● Compresenza di altre forme di cefalea.
L’esame obiettivo neurologico invece deve comprende-
re anche una valutazione dello stato mentale, dei nervi 
cranici e in particolare, lo studio del fundus oculi, l’even-
tuale dolorabilità alla palpazione di aree craniche alla 
ricerca di punti “trigger” come all’emergenza ossea del 
nervo trigemino e nel territorio di innervazione del nervo 
grande occipitale.
L’esame fisico dovrebbe sempre essere corredato an-
che dal controllo della pressione e del ritmo cardiaco e 
possibili soffi carotidei o segni di gonfiore/indurimento 
dell’arteria temporale, dovrebbe anche valutare l’even-
tuale disfunzione dell’articolazione temporo-mandibolare 
e infine l’ispezione e palpazione delle masse muscolari 
pericervicali e delle spalle.

 DIARIO DELLA CEFALEA

Accanto a tutto ciò, lo strumento per eccellenza che deve 
essere utilizzato per valutare e in seguito monitorare l’an-

SYNOPSIS EMICRANIA  LA DIAGNOSI

FIGURA 2 Diario della cefalea in uso presso l’IRCCS Fondazione Mondino di Pavia          © U. O. Centro Regionale Diagnosi e Cura delle Cefalee - IRCCS Fond. “Istituto Neurologico C. Mondino”, Pavia /  Centro Interuniversitario Cefalee e Disordini Adattativi (UCADH) Sezione di Pavia 
DIARIO DELLA CEFALEA 

Cognome  __xxxxx______________ Data di nascita ___xxxx________   Mese __xxxx____ Anno xxx___ 
     D       D       D       D     Giorno 

Ore             1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31  

1      S                          1 
2      S                          2 
3      S                          3 
4      S                          4 
5      S                          5 
6      S                          6 
7      A 15                          7 
8      =                          8 
9      =                          9 

10      =                          10 
11      / / / /                          11 
12      / / / /                          12 
13      / / / /                          13 
14                                14 
15                                15 
16                                16 
17      / / / /                          17 
18     = =                          18 
19     =                           19 
20     =                           20 
21     =                           21 
22     =                           22 
23     S S                          23 
24     S S                          24 

Sintomi associati 
Nausea      +                           
Vomito      +                           
Int. luce      +                           

Int. rumori      +                           
Int. odori      +                           

Caratteristiche del dolore                               
Lato del dolore 

 D / S / B       D                           

P = pulsante 
C = costrittivo  

A = altro 
     P 

                           

Peggiora con il 
movimento      X                           

Farmaci al bisogno                                
Tipo farmaco 
Iniziale nome      X                           

Orari  
assunzione      15                           

N°/ 24 ore      1                           
Indicare i possibili fattori scatenanti                             
Fattori scatenanti 

      Cibo                           

Indicare con M i giorni di mestruazione e con P i giorni in cui assume la pillola                     
Mestruazione     M M M M                         

Pillola                                 
 
 

ESEMPIO 

S =  ore sonno 

= cefalea lieve

A = aura 
15 = minuti (durata)  

Lasciare i riquadri in bianco se non ha nessun dolore

/// cefalea media

cefalea forte
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riscontrare diversi cut-
off che, pur corrispon-
dendo a gradi diversi di 
severità e disabilità, non 
trovano sicure basi biolo-
giche nella loro identificazione. Si 
possono descrivere forme a bassa (< 2 
attacchi/mese), media (3-8 attacchi/ mese) 
e alta (> 8 attacchi/mese) frequenza. 
L’accesso alle recenti innovazioni terapeutiche oggi a 
disposizione con gli anticorpi monoclonali o la tossina 
botulinica, ci portano sempre più ad avere bisogno di 
una diagnosi chiara e univoca della cronicità dei nostri 
pazienti al fine di rispettare le regole di prescrizione che 
verranno discusse successivamente.
In secondo luogo, l’analisi dei diari della cefalea ci può 
permettere di porre la diagnosi di cefalea da uso eccessivo 
di farmaci sintomatici allorché la cefalea sia presente per 
≥15 giorni al mese in un soggetto con una cefalea preesi-
stente anche di tipo emicranico, che faccia uso eccessivo 
regolare da >3 mesi di uno o più farmaci che possono 
essere utilizzati per il trattamento acuto o sintomatico 
della cefalea (TABELLA 3).

 APPROFONDIMENTI DIAGNOSTICI

Sebbene la diagnosi di emicrania sia prettamente un 
processo clinico, soprattutto nell’ambito dell’emergenza/
urgenza è fondamentale poter escludere la presenza di 
cefalea acuta secondaria: nella TABELLA 4 a pagina 
18 sono riportati i più frequenti campanelli d’allarme che 
dovrebbero guidare il neurologo nella scelta degli adeguati 
approfondimenti diagnostici.
Nella comune pratica clinica per indagare una cefalea 
non acuta, le neuroimmagini non sono necessarie per 
la diagnosi e gestione dei pazienti affetti da patologia 
emicranica e dovrebbero essere riservate unicamente 
a quei pazienti con forme atipiche di presentazione, una 
storia di epilessia o segni e sintomi aggiuntivi all’esa-
me obiettivo neurologico (6). In particolare l’uso della 
risonanza magnetica (RM) senza mezzo di contrasto, 

eventualmente corredata da uno studio 
angio-RM dei vasi intracranici, rappresenta 
il primario strumento di indagine. Andrebbe 
tuttavia evitato richiedere tali accertamenti 
senza un preciso sospetto diagnostico, al 
solo scopo difensivo o di rassicurazione 
nei confronti del paziente. Oltre all’ovvia 
necessità di limitare un utilizzo  “preventi-
vo” degli accertamenti di neuroimmagine, è 
importante che il clinico possa anche fornire 
al paziente un’adeguata spiegazione della 
condizione, anche in considerazione dello 
scenario opposto: la possibilità di riscontri 
occasionali del tutto aspecifici, come nel 

damento dell’emicrania è rappresentato dal diario della 
cefalea come quello riportato in FIGURA 2 e in uso pres-
so il nostro centro e, disponibile online gratuitamente 
seguendo questo link http://www.mondino.it/wp-content/
uploads/2019/06/Diario-Cefalea-Mondino.pdf.
Uno strumento facile e completo che permette di valutare 
la frequenza, le caratteristiche e l’andamento dell’emicra-
nia in funzione dei diversi fattori che possono intervenire. 
Oggigiorno ne esistono anche varie forme digitali gratui-
tamente disponibili nei vari store di tutti i nostri dispositivi, 
possono agilmente sostituire i diari cartacei utilizzati sino 
ad ora dal momento che producono un report mensile. È 
bene però fare sempre attenzione a fondamentali aspetti 
di protezione della privacy in quanto tali App non sono 
di proprietà dei centri cefalee o di società scientifiche, 
tutt’altro: una volta registrati presso questi portali essi 
raccolgono i dati anche per scopi di profiling e marketing. 
Urge quindi una maggiore trasparenza nella gestione 
della privacy e dei dati sensibili dei nostri pazienti e 
forse un maggiore sforzo da parte delle nostre società 
scientifiche entrando in questo sistema facendosi an-
che parte proponente di nuovi prodotti al fine di favorire 
una necessaria e sicura evoluzione tecnologica nella 
gestione dei pazienti. 

  EMICRANIA CRONICA  
E USO ECCESSIVO DI FARMACI  
SINTOMATICI 

Dalla corretta lettura del diario è possibile inoltre desumere 
una stima corretta della frequenza degli attacchi, al fine di 
poter distinguere le forme episodiche da quelle croniche. 
Secondo la ICHD-III si definisce come emicrania cronica 
quella che per più di 3 mesi si presenta per più di 15 giorni 
al mese. Di questi, almeno 8 attacchi devono possedere 
tutte le caratteristiche elencate nelle TABELLE 1 E 2 a 
pagina 15 (C e D per l’emicrania senza aura e B e C per 
l’emicrania con aura). 
Il quadro invece delle forme episodiche risulta essere 
meno definito e non è stato oggetto di univoche definizio-
ni diagnostiche, motivo per cui in letteratura è possibile 

SYNOPSIS EMICRANIA  LA DIAGNOSI

TABELLA 3 Definizione di uso eccessivo di farmaci sintomatici 
secondo le differenti classi farmacologiche

FARMACO D’ABUSO DEFINIZIONE DI ABUSO

ERGOTAMINICI Assunzione regolare per più di ≥10 giorni/mese da >3 mesi

TRIPTANI Assunzione regolare per più di ≥10 giorni/mese da >3 mesi

PARACETAMOLO Assunzione regolare per più di ≥15 giorni/mese da >3 mesi

FANS E ACIDO 
ACETILSALICILICO Assunzione regolare per più di ≥15 giorni/mese da >3 mesi

OPPIACEI Assunzione regolare per più di ≥10 giorni/mese da >3 mesi
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caso di aree di iperintensità nelle sequenze T2 pesate in 
RM (7) che non correlano con la prognosi del paziente, 
ma che potrebbero entrare in diagnosi differenziale con 
patologie infiammatorie o cerebrovascolari.
Diverso invece è il discorso della possibilità di utilizzare 
avanzate tecniche applicate alla RM a scopo di ricerca. 
In particolare,  l’intelligenza artificiale (8) ha permesso 
l’integrazione di diverse modalità di acquisizione al fine 
di cogliere e distinguere differenti pattern di presentazio-
ne della patologia. Auspicabilmente, in futuro, l’utilizzo 
di tecniche funzionali potrà essere di supporto al clinico 
attraverso l’uso di biomarcatori non invasivi, utili per una 
medicina di precisione, magari in associazione con meto-
diche neurofisiologiche che già oggi sembrano promettere 
importanti sviluppi, come il riflesso spinale di evitamento 
in corso di pubblicazione da parte di De Icco et al., che 
risulta modificato dal trattamento con anticorpi monoclonali.
Per quanto concerne l’elettroencefalogramma, esso non 
trova abituale indicazione nella valutazione di routine; la 
sua richiesta è limitata ai pazienti con sospetta emicrania 
con aura troncoencefalica, emicrania emiplegica, oltre 
che ai pazienti che descrivono un’epilessia associata a 
cefalea. I potenziali evocati, la valutazione dei riflessi 
mediante elettroneurografia, i test per la funzionalità del 
sistema neurovegetativo o il doppler transcranico, non 
sono invece raccomandati (6).
I test di induzione dell’emicrania con sostanze esogene, 
come ad esempio la nitroglicerina (9), seppur riprodu-

cibili e affidabili, rimangono al momento attuale limitati 
a scopo di ricerca e non è indicato il loro utilizzo nella 
pratica clinica.

 CASI PARTICOLARI

Emicrania con aura 

È noto che l’emicrania, in particolare la forma con aura, 
è associata ad aumentato rischio di eventi cerebrova-
scolari (10). Il meccanismo sottostante rimane ignoto ed 
è fondamentale identificare fattori di rischio, soprattutto 
quelli modificabili per poter ridurre il rischio di futuri eventi 
ischemici. Un discorso particolare merita il forame ovale 
pervio (PFO): condizione riscontrata nel 41-48  per cento 
dei soggetti affetti da aura emicranica (11). Nonostante 
l’elevata prevalenza, in assenza di altri fattori di rischio, 
la chiusura del PFO non risulta essere a oggi indicata 
con l’obiettivo di prevenire la cefalea in quanto il possi-
bile beneficio non risulta essere ancora sufficientemente 
supportato dai pochi trial pubblicati (12).
In conclusione, se da un lato di fronte a un paziente con 
aura tipica non vi è indicazione a completare gli accer-
tamenti con una risonanza magnetica, in ogni singolo 
caso si dovrà valutare la possibilità di indagare il rischio 
cerebrovascolare mediante valutazione del profilo lipidico, 
dosaggio dei fattori protrombotici ed eventualmente eco-
color doppler dei tronchi sovra aortici e transcranico con 
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   TABELLA 4 Segni e sintomi potenzialmente indicativi di cefalea acuta secondaria

   SEGNI DI ALLARME ALL’ANAMNESI

• Esordio della cefalea dopo i 50 anni
•  Esordio di una cefalea con caratteristiche nuove o differenti o di 

un’intensità mai provata prima
•  Cefalea a insorgenza improvvisa (istantaneamente o in meno di 

5 minuti: a “rombo di tuono”)
• Cefalea a presentazione atipica e progressiva
•  Cefalea che insorge in seguito a: esercizio fisico intenso, attività 

sessuale, tosse, starnuto o solo in una posizione
•  Cefalea acuta in paziente con condizioni e trattamenti 

immunomodulanti o antiaggreganti o anticoagulanti
•  Modifiche recenti del comportamento, delle performance o 

fluttuazioni dell’attenzione e della vigilanza
• Storia di neoplasia
•  Presenza di sintomi neurologici con esordio precedente, 

sovrapposto o successivo alla fase algica, di tipo deficitario o 
irritativo (tra cui sincopi e convulsioni) che non rientrano tra i 
criteri per l’aura emicranica

• Gravidanza o allattamento
• Eventi traumatici recenti
• Dolore oculare associato a sintomatologia autonomica

  SEGNI DI ALLARME ALL’ESAME OBIETTIVO NEUROLOGICO

• Sonnolenza, confusione mentale e disturbi della memoria
• Segni neurologici focali
• Segni meningei
•  Altri segni di patologia neurologica, quali acufeni persistenti, 

perdita dell’olfatto, disfagia, anestesia-ipoestesia della faccia
• Papilledema

  SEGNI DI ALLARME ALL’ESAME OBIETTIVO GENERALE

• Febbre con o senza segni di infezione
• Rigidità nucale
•  Ipertensione arteriosa e/o tachicardia o alterazione della 

sudorazione
• Perdita di peso
• Dolorabilità e ridotta pulsatilità delle arterie temporali
• Linfoadenopatia, secrezione nasale cronica, tosse persistente
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test alle microbolle prima di procedere con un eventuale 
ecocardiogramma.
 
Test genetici

La complessità dell’emicrania sottende un’altrettanto grande 
complessità genetica che negli ultimi anni, grazie all’applica-
zione di ampi genome-wide association studies (GWAS), ha 

visto sempre più geni 
correlati alle differenti 
condizioni cliniche. Nella 
TABELLA 5 sono riassun-
te le principali condizioni in 
cui è noto il coinvolgimento monoge-
netico e che pertanto è possibile indagare 
ai fini diagnostici (13). 

SYNOPSIS EMICRANIA  LA DIAGNOSI

TABELLA 5 Riassunto delle principali varianti monogeniche associate a emicrania 

PATOLOGIA SEGNI E SINTOMI CHIAVE GENE 
COINVOLTO

EMICRANIA EMIPLEGICA 
FAMIGLIARE (FHM)

• emicrania
• disturbo visivo
• disturbo motorio (es. emiplegia, atassia, nistagmo)
• disturbo sensitivo (es. intorpidimento)
• difficoltà nel linguaggio (es. disfasia o afasia)
• altri segni neurologici (es. confusione, epilessia, deficit cognitivo, coma) 

CACNA1A

ATP1A2

SCN1A

EMICRANIA CON AURA, 
A TRASMISSIONE MENDELIANA • emicrania con aura tipica KCNK18

ATASSIA EPISODICA TIPO 2 (EA2) • emicrania
• nistagmo
• debolezza muscolare
• parestesia
• atassia cerebellare progressiva
• vertigini

CACNA1A

ATASSIA SPINOCEREBELLARE TIPO 
6 (SCA6)

• emicrania
• atrofia cerebellare
• disartria
• nistagmo
• atassia cerebellare progressiva
• neuropatia sensitiva

CACNA1A

PATOLOGIE CON PROMINENTE INTERESSAMENTO VASCOLARE

ARTERIOPATIA CEREBRALE 
AUTOSOMICA DOMINANTE CON 
INFARTI SOTTOCORTICALI E 
LEUCOENCEFALOPATIA (CADASIL)

• ictus ricorrenti e giovanili
• deficit cognitivo (demenza, disturbo psichiatrico che può variare dal disturbo 
di personalità sino alla depressione maggiore)
• difficoltà di linguaggio (es. afasia)
• disturbo motorio (es. emiplegia)
• emicrania con aura
• epilessia

NOTCH3

DISTURBI DA MUTAZIONE 
DI COL4A1/A2

• malattia dei piccoli vasi e ictus (es. poroencefalia, leucodistrofia)
• disturbi oftalmologici (es. tortuosità dell’arteria retinica, anomalia di Axenfeld-
Rieger, cataratta)
• difetti sistemici a carico di organi differenti, in particolare reni, crampi 
muscolari, fenomeno di Raynaud, aritmie e anemia emolitica
• emicrania con o senza aura

COL4A1

COL4A2

VASCULOPATIA RETINICA 
CON LEUCOENCEFALODISTROFIA 
(RVCL)

• retinopatia vascolare condizionante calo della vista
• leucoencefalodistrofia
• deficit cognitivo associato a depressione
• epilessia
• emicrania (principalmente con aura)
• moderata disfunzione renale ed epatica
• fenomeno di Raynaud 
• sanguinamento gastrointestinale

TREX1

Fonte: tradotta e modificata da Heidi et al., 2019
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     CONCLUSIONE

Tra la miriade di test a 
disposizione del neurologo, 
l’arma più importante 
nel mondo dell’emicrania, 
rimane ancora l’ascolto 
e la raccolta di una corretta 
anamnesi. 

Come scriveva 
Oliver Sacks nel suo 
libro “Emicrania”:

“Se qualcosa affligge 
i pazienti emicranici, 
oltre all’emicrania, 

è il fatto di non essere 
ascoltati dai medici: 
osservati, analizzati, 
imbottiti di farmaci, 

spremuti, 
ma non ascoltati”.
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L a terapia dell’emicrania si divide classica-
mente in sintomatica e preventiva. La terapia 
sintomatica (o acuta) ha lo scopo di estingue-
re il dolore e i sintomi vegetativi associati nel 
minor tempo possibile e con il minor numero 

di effetti collaterali; viene ritenuta efficace se attenua in 
maniera sostanziale o fa scomparire del tutto la sintomato-
logia entro 2 ore dall’assunzione nella maggior parte degli 
episodi e se determina un basso rischio di recidiva della 
sintomatologia entro le 24 ore. La terapia preventiva (o 
di profilassi), invece, ha lo scopo di ridurre la frequenza, 
l’intensità e la durata delle crisi emicraniche aumentando 
l’efficacia dei farmaci sintomatici e riducendo il rischio di 
peggioramento e cronicizzazione della cefalea.  Prima di 
impostare la terapia per l’emicrania, sia essa sintomatica o 
preventiva, occorre individuare attentamente e rimuovere, 
ove possibile, i potenziali fattori scatenanti e aggravanti la 
cefalea, ma anche favorire, ove possibile, quelle situazioni 
che possono alleviare il dolore (come per esempio il riposo 
in ambiente tranquillo, buio e silenzioso).
  
 TRATTAMENTO SINTOMATICO

Per il trattamento acuto dell’emicrania sono disponibili 
attualmente numerose opzioni terapeutiche riconducibili 
a due categorie: gli antiemicranici specifici e quelli non 
specifici. Indipendentemente dal tipo di farmaco scelto, 
le indicazioni sono di assumere la terapia per la crisi emi-
cranica il più precocemente possibile e a dosi adeguate, 
ricorrere a vie di somministrazione alternative (rettale o 
parenterale) se vi sono sintomi di accompagnamento come 
nausea e vomito (1) e preferire formulazioni contenenti 

La terapia
un solo principio attivo. Inoltre, è importante monitorare 
l’andamento della cefalea e il consumo mensile di sin-
tomatici mediante la compilazione di un diario, al fine di 
evitare la cronicizzazione del dolore e lo sviluppo della 
cefalea da uso eccessivo di farmaci sintomatici. 

Antiemicranici specifici

Questo gruppo si riferisce ai farmaci che hanno azione 
analgesica solo sul dolore di tipo emicranico e comprende 
gli ergot-derivati (i più “vecchi”), i triptani e i recentissimi 
gepanti e ditani. Attualmente i triptani rappresentano i 
farmaci di prima scelta, ove non controindicati, per il trat-
tamento delle crisi emicraniche di intensità moderata o 
severa che determinino disabilità parziale o totale (2,3). 
Gli ergot derivati sono farmaci ormai del passato e il loro 
utilizzo, a causa degli effetti collaterali importanti, oggi è 
solamente limitato a quei pazienti con crisi particolarmente 
disabilitanti, non responsive ai triptani. Menzione a parte, 
invece, meritano gli antagonisti del CGRP (i gepanti) e 
gli agonisti serotoninergici con affinità specifica verso i 
recettori 5-HT1F (i ditani), molecole di ultimissima genera-
zione che costituiscono una nuova classe di antiemicranici 
specifici, la cui efficacia e sicurezza è attualmente in fase 
di sperimentazione clinica.  

I triptani
I triptani sono agonisti selettivi dei recettori 5-HT1B/1D 
(sebbene una minima azione sulla componente 1F del 
recettore non sia da escludere nel loro meccanismo di 
azione) che agirebbero bloccando la depolarizzazione 
delle fibre sensitive trigeminali, inibendo la trasmissione 
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• Oggi a disposizione del clinico 
esistono diverse opzioni di 
trattamento.
Prima di impostare una terapia 
farmacologica è importante 
individuare ed eliminare i potenziali 
fattori scatenanti e aggravanti la 
patologia e, allo stesso tempo, 
favorire quelle situazioni che 
potrebbero alleviare il dolore.
• Per il trattamento in acuto, 
accanto a farmaci non specifici 

come per esempio i FANS, 
vi sono molecole con azione 
mirata sul dolore emicranico; tra 
queste, la novità più importante 
è rappresentata dai gepanti e dai 
ditani. 
• Anche la terapia di profilassi 
si avvale di diverse opzioni 
farmacologiche. Gli anticopri 
monoclonali diretti contro il CGRP 
rappresentano una rivoluzione nella 
terapia preventiva.
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FIGURA 1 
Farmaci antiemicranici specifici e loro possibili 
target di azione: blocco del CGRP o del suo recettore 
o stimolazione dei recettori 5-HT1B/1D/1F 

a livello dei neuroni di secondo ordine del complesso 
trigemino-vascolare e il rilascio di neuropeptidi, e infine de-
terminando una vasocostrizione intracranica (4) (FIGURA 
1). I diversi triptani hanno dimostrato efficacia sia sul dolore 
che sui sintomi associati; la loro efficacia è maggiore se 
assunti all’esordio della sintomatologia dolorosa e, nello 
stesso paziente, tende a mantenersi nel trattamento a 
lungo termine di un numero elevato di crisi (assenza di 
tachifilassi) (5). Essi presentano tra loro alcune differenze 
relative alla rapidità di azione e alla durata della stessa, 
ma nel complesso l’efficacia risulta sovrapponibile. Dopo 
il sumatriptan, capostipite della classe, ne sono stati svi-
luppati altri (triptani di seconda generazione): zolmitriptan, 
rizatriptan, eletriptan, almotriptan, frovatriptan e naratriptan 
(questo ultimo non disponibile in Italia) (TABELLA 1 a 
pagina 24). Tra gli effetti collaterali, lievi e transitori, vi sono 
sensazione di calore e di costrizione toracica e al collo, 
vertigini, parestesie, sonnolenza, tachicardia, aumento 
pressorio (6). Frequente e comune tra tutte le classi di 
triptani è la possibilità di recidiva del dolore entro le 24 ore, 
che fortunatamente spesso si risolve con una seconda 
dose di triptano, a cui si può ricorrere dopo un intervallo di 
almeno due ore dalla prima, o di un FANS. L’assunzione 
mensile elevata di triptani favorisce lo sviluppo della cefalea 
da uso eccessivo di farmaci sintomatici per cui cautela 
va tenuta in quei pazienti con tendenza al loro utilizzo 
frequente (>8 dosi al mese). A causa della loro azione 
vasocostrittiva, i triptani sono controindicati nella malat-

tia coronarica nota, in 
caso di pregressi TIA 
o stroke, in presenza di 
vasculopatia periferica, 
di ipertensione arteriosa 
non controllata, e altri importanti 
fattori di rischio vascolare (6,7); inoltre, 
i triptani sono da evitare in gravidanza e 
nei casi di aura prolungata, nell’emicrania emiplegica e 
nell’emicrania basilare. 

Ergot-derivati
Gli ergot-derivati sono stati i primi antiemicranici specifici 
disponibili. Essi hanno un’azione agonista parziale dei 
recettori alfa-adrenergici e un’interazione non specifica 
con i recettori 5-HT1/5-HT2 e dopaminergici D1/D2. Anche 
per questa classe farmacologica l’effetto antiemicranico si 
esplicherebbe principalmente attraverso la vasocostrizione 
periferica e il blocco del rilascio di neuropeptidi dalle fibre 
trigeminali. Il loro ruolo nel trattamento antiemicranico è 
attualmente quasi trascurabile, anche per gli effetti col-
laterali spesso seri e la minor maneggevolezza rispetto 
ai triptani; inoltre, le formulazioni a maggiore rapidità 
d’azione (parenterali e spray nasali) sono state tolte dal 
commercio in Italia. 

Gepanti e ditani 
Rappresentano le novità terapeutiche per il trattamento 

Fonte: de Vries T et al. Pharmacological treatment of migraine: 
CGRP and 5-HT beyond the triptans. Pharmacology & Therapeutics. https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2020.107528.
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acuto dell’emicrania, ovvero una possibile alternativa ai 
triptani per quel 25-35 per cento dei pazienti emicranici 
per cui sono controindicati o inefficaci (8). 
I gepanti, antagonisti selettivi del recettore del CGRP, sono 
piccole molecole che competono con il CGRP endogeno 
a livello dei recettori specifici (FIGURA 1). I gepanti di 
prima generazione, olcegepant, telcagepant, BI44370TA 
e MK-3207, avevano dimostrato qualche anno fa una 
buona efficacia ma il loro sviluppo era stato scoraggiato 
da un profilo di sicurezza poco favorevole o dalla neces-
sità di somministrazione per via endovenosa (9-12). Più 
recentemente, ubrogepant (MK-1602) e rimegepant sono 
stati oggetto di valutazione nel trattamento sintomatico 
dell’emicrania. La sicurezza e l’efficacia di ubrogepant, 
distinto chimicamente dal telcagepant e dal MK-3207, a 
differenti dosaggi (1 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg), 
sono state esplorate in uno studio di fase IIb, multicentrico, 
randomizzato, in doppio cieco e condotto verso placebo 
(13). Il dosaggio di 100 mg si è dimostrato più efficace 
rispetto al placebo, seguito dal dosaggio di 50 mg e di 25 
mg. Anche gli effetti collaterali si sono rivelati simili tra i 
gruppi di ubrogepant e quello del placebo; i più comuni 
sono stati secchezza della bocca, nausea, astenia, vertigini 
e sonnolenza; assente, invece, l’aumento delle transa-
minasi, riscontrato nel trattamento con i primi gepanti. I 
successivi studi di fase III, multicentrici, randomizzati in 
doppio cieco, hanno comparato i dosaggi di ubrogepant 50 
mg e 100 mg versus placebo (Achieve 1) e di ubrogepant 

25 mg e 50 mg versus placebo (Achieve 2). Due altri studi 
più recenti sono statti condotti per ubrogepant. I risultati 
preliminari del primo, UBR-MD-04 study, dove i pazienti 
sono stati seguiti per un anno (NCT02873221), hanno 
mostrato una buona tollerabilità delle dosi da 50 e da 
100 mg. Il secondo studio, invece, ha mostrato per 100 
mg di ubrogepant, in soggetti sani, assenza di alterazioni 
dei livelli di transaminasi rispetto al placebo (14). Sulla 
base di questi promettenti risultati, nel dicembre 2019 
la Food and Drug Administration (FDA) ha approvato 
ubrogepant per il trattamento acuto dell’emicrania con 
e senza aura (15). 
La sicurezza e l’efficacia di 6 dosi di rimegepant (BMS-
927711), anch’esso distinto chimicamente dal telcagepant, 
sono state testate in uno studio di fase II, verso placebo 
o sumatriptan 100 mg (16). Il rimegepant ha dimostrato 
un’efficacia similare al sumatriptan 100 mg nel tratta-
mento acuto dell’emicrania, con minori effetti collaterali 
triptani-correlati (parestesie e costrizione toracica). Tre 
studi recenti di fase III hanno confermato l’efficacia, la 
sicurezza e la tollerabilità di rimegepant 75 mg per via 
orale (17-19). In febbraio 2020, la FDA ha approvato 
rimegepant per il trattamento acuto dell’emicrania (20).
I ditani (agonisti serotoninergici dei recettori 5-HT1F), 
a differenza dei triptani, sono molecole con un’elevata 
affinità per la subunità 1F del recettore della serotonina 
e svolgono, quindi, un’azione antiemicranica in assenza 
dell’effetto vasocostrittore (21). Lo studio del primo agoni-

TABELLA 1 Farmaci attualmente disponibili in commercio in Italia per il trattamento sintomatico dell’emicrania

ANTIEMICRANICI SPECIFICI ANTIEMICRANICI 
NON SPECIFICI

TRIPTANI ANTINFIAMMATORI 
NON STEROIDEI (FANS)

 SUMATRIPTAN 6 mg sc 
50-100 mg os
25 mg rettale
10-20 mg spray nasale  

Acido acetilsalicilico 500-1.000mg os, im, ev

Acetilsalicilato di lisina 500-1.000 mg os, ev

Diclofenac 75-100 mg os, im 

Ibuprofene 400-1.200 mg os, 200 mg rettale

Ketoprofene 50 mg os, rettale 100 mg im

ALMOTRIPTAN 12,5 mg os Naprossene sodico 550-1.100 mg os, rettale

ELETRIPTAN 20-40 mg os Ketorolac 30-60 im, ev

RIZATRIPTAN 10 mg os 

ZOLMITRIPTAN 2,5 mg os 

FROVATRIPTAN 2,5 mg os

ERGOT-DERIVATI ALTRI ANALGESICI

ERGOTAMINA 1-2 mg os
0,5-2 mg rettale
0,25 mg im 

Paracetamolo 500-1.000 os, rettale

ANTIEMETICI
Metoclopramide 10 mg os, im, rettale

Domperidone 10 mg os
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sea e vomito. Inoltre, 
accelerando lo svuota-
mento gastrico, possono 
favorire l’assorbimento e, 
quindi, l’efficacia degli an-
tiemicranici assunti per via orale. Gli 
antiemetici possono causare sonnolenza, 
meno frequentemente effetti extrapiramidali, 
e potenziare l’effetto di altri farmaci come i sedativi, gli 
anticolinergici e gli antipsicotici. 

 TERAPIA PREVENTIVA

La decisione di intraprendere una terapia di profilassi 
per l’emicrania dipende dalla frequenza e dalla gravità 
degli attacchi, nonché dalla disabilità da essi arrecata. 
È utile, pertanto, la compilazione di un apposito diario 
della cefalea che costituirà anche un sistema di moni-
toraggio dell’andamento clinico una volta intrapresa la 
terapia preventiva. 
Generalmente l’indicazione a iniziare una terapia di profi-
lassi è rappresentata dalla presenza di almeno due attacchi 
di emicrania al mese, o di emicrania per 4 o più giorni al 
mese, con scarsa o nulla risposta alla terapia sintomati-
ca. Gli obiettivi principali di una terapia preventiva sono 
quelli di ridurre di almeno il 50 per cento la frequenza e 
l’intensità degli attacchi, aumentare la risposta dei farmaci 
sintomatici, ridurne il rischio di uso eccessivo, evenienza 
che conduce spesso alla cronicizzazione dell’emicrania, 
e infine migliorare la qualità di vita del paziente. La scelta 
del farmaco di profilassi va fatta considerando anche la 
presenza di comorbidità. Nel caso dei farmaci preventivi per 
os, al fine di minimizzare i rischi e migliorare la compliance 
del paziente, occorre iniziare con un basso dosaggio da 
incrementare gradualmente sino al raggiungimento del 
beneficio clinico o sino alla comparsa di effetti collaterali. 
La terapia va poi proseguita per almeno 2-3 mesi al fine 
di verificarne l’efficacia. Spesso il beneficio non si man-
tiene nel tempo per cui potrebbe essere necessario un 
altro ciclo di cura.

Classi farmacologiche
 
Anche nel caso della terapia preventiva riconosciamo 
due grosse sotto-categorie di farmaci: quelli specifici, 
selettivamente sviluppati per l’emicrania, e quelli aspe-
cifici, sviluppati per altre patologie e in seguito dimostratisi 
efficaci anche in questo tipo di cefalea.
Tra i farmaci preventivi aspecifici orali vengono utilizzati 
beta-bloccanti, calcio-antagonisti, antagonisti della se-
rotonina, antidepressivi e antiepilettici, di cui, tuttavia, gli 
esatti meccanismi di azione non sono ancora del tutto 
conosciuti (30,31) (TABELLA 2 a pagina 26). A questi si 
aggiunge la tossina botulinica che è stata negli anni più 
recenti approvata per il trattamento dell’emicrania cronica. 

sta del recettore 5-HT1F, denominato LY334370, ha dato 
risultati promettenti pur con riscontro di numerosi effetti 
collaterali, tra cui astenia, vertigini e sonnolenza, e in fase 
preclinica, anche alterazioni epatiche gravi (22); è stato, 
pertanto, sintetizzato un altro ditano, ancora più specifico e 
con una nuova struttura, il lasmiditan (COL-144, LY573144) 
che si è mostrato efficace al dosaggio di 20 mg per via 
endovenosa in uno studio proof-of-concept, in assenza 
di eventi avversi seri (23). In un successivo studio di fase 
II, il lasmiditan per via orale a 50, 100, 200 e 400 mg ha 
mostrato una superiorità di efficacia rispetto al placebo, 
ma il 50 per cento dei pazienti trattati ha avuto recidiva 
del dolore entro le 24 ore dal trattamento (24).  Due studi 
di fase III (SAMURAI e SPARTAN) hanno testato diversi 
dosaggi di lasmiditan (50, 100 e 200 mg), comparati con 
il placebo, mostrandone la superiorità di efficacia anche 
sui sintomi vegetativi associati (25,26). Un terzo studio, 
multicentrico, placebo-controllato, in doppio cieco, anco-
ra in corso (H8H-MC-LAIJ), sta valutando la sicurezza, 
l’efficacia e la coerenza della risposta del lasmiditan nel 
trattamento acuto di 4 attacchi di emicrania con e senza 
aura (27). In ottobre 2019 lasmiditan è stato approvato 
dalla FDA per il trattamento acuto dell’emicrania (28). 

Antiemicranici non specifici

Gli antinfiammatori non steroidei (FANS) e il paracetamolo 
sono attualmente i farmaci di prima scelta per il tratta-
mento sintomatico degli attacchi emicranici di intensità 
lieve o moderata, oltre che in caso di controindicazioni 
o inefficacia dei triptani (29).  I FANS inibiscono l’attività 
delle ciclo-ossigenasi 1 (COX-1) e 2 (COX-2) e, quindi, 
la sintesi delle prostaglandine e dei trombossani, eser-
citando un effetto antinfiammatorio aspecifico. I dati più 
consistenti di efficacia sono attualmente disponibili per 
acido acetilsalicilico, salicilato di lisina, naprossene sodico, 
ibuprofene, diclofenac sodico e potassico, metamizolo 
e ketorolac mentre più limitati o meno significativi sono 
i dati relativi ad altri FANS (TABELLA 1). Gli studi di 
comparazione tra i vari FANS sono piuttosto limitati e 
non consentono di trarre conclusioni definitive sulla su-
periorità di un farmaco della classe. Anche per i FANS 
vi è rischio di sviluppare la cefalea da uso eccessivo di 
sintomatici, per cui occorre evitarne l’assunzione di >10 
dosi al mese. Tra gli eventi avversi più frequenti vi sono i 
sintomi gastrointestinali (gastralgia, nausea, vomito, gastri-
te erosiva, raramente ulcera gastrica e duodenale), rash 
cutanei e reazioni orticarioidi, crisi asmatiche, reazioni di 
tipo anafilattico (rare). I FANS sono controindicati in caso, 
oltre che di ipersensibilità nota, di diatesi emorragica e 
patologie della coagulazione, gastrite, ulcera gastrica o 
duodenale, insufficienza epatica o renale grave, scom-
penso cardiaco, gravidanza.
Gli antiemetici vengono utilizzati come adiuvanti della 
terapia antiemicranica dell’attacco, quando presenti nau-
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Un capitolo a parte viene dedicato ai farmaci specifici per 
la terapia preventiva dell’emicranica, rappresentati dagli 
anticorpi monoclonali diretti contro il calcitonin gene-related 
peptide (CGRP) e dai gepanti. 

Beta-bloccanti
Rappresentano a oggi i farmaci di prima scelta anche 
se non tutti sono indicati nella profilassi dell’emicrania: 
quelli che si sono dimostrati efficaci sono il propranololo, 
l’atenololo, il metoprololo, e il nadololo (32). La terapia 
deve essere iniziata a basse dosi e aumentata progres-
sivamente, se necessario. Utile ridurre gradualmente le 
dosi per evitare una cefalea da rebound con un aumento 
della frequenza degli attacchi e la comparsa di segni adre-
nergici (aumento della pressione arteriosa e tachicardia). 
Gli eventi avversi consistono prevalentemente in astenia, 
riduzione del tono dell’umore, incubi notturni, bradicardia, 
ipotensione ortostatica, impotenza, allucinazioni, incre-
mento ponderale. I beta-bloccanti sono controindicati in 

pazienti con asma bronchiale, diabete mellito, cardiopatia 
congestizia, malattie vascolari periferiche, depressione e 
sindrome di Raynaud.
 
Calcio-antagonisti 
Il farmaco calcio-antagonista di prima scelta per il quale 
esistono maggiori evidenze di efficacia è la flunarizina (33). 
La cinnarizina ha una buona azione antiemicranica anche 
se vi sono pochi studi a riguardo (34). L’effetto terapeutico 
di questi farmaci si instaura in maniera graduale e può 
essere raggiunto dopo alcuni mesi di trattamento. Sono 
particolarmente indicati in presenza di ansia e di insonnia. 
Tra gli eventi avversi vi sono sonnolenza, incremento 
ponderale, deflessione dell’umore e sintomi extrapiramidali 
nel trattamento a lungo termine e più frequentemente 
negli anziani. Tali farmaci sono controindicati in presenza 
di depressione in atto o pregressa, malattia di Parkinson 
o altri disturbi extrapiramidali, obesità, gravidanza e al-
lattamento.

SYNOPSIS EMICRANIA  LA TERAPIA

TABELLA 2 Principali farmaci per il trattamento preventivo dell’emicrania e loro potenziale meccanismo di azione 

CLASSE FARMACOLOGICA DOSI GIORNALIERE POTENZIALE MECCANISMO DI AZIONE

β-BLOCCANTI 
PROPRANOLOLO 40 mg-240 mg 

Inibizione sintesi di ossido nitrico, interazione con il sistema serotoninergico, ini-
bizione del rilascio talamico neuronale, blocco della sensibilizzazione centrale 

METOPROLOLO 50-300 mg

ATENOLOLO 50-100 mg

NADOLOLO 40-240 mg

TIMOLOLO 20-30 mg

ANTIEPILETTICI

VALPROATO 400-600 mg 
due volte al dì 

Blocco canali del sodio voltaggio-dipendenti e del calcio del tipo T, soppressione 
della neurotrasmissione glutamatergica, Inibizione della via NF-kB (in modelli 
animali), downregulation dell’espressione del CGRP 

TOPIRAMATO 100-200 mg

Blocco dei canali del sodio voltaggio-dipendenti e del calcio L-type, inibizione 
della neurotrasmissione eccitatoria, facilitazione della inibizione GABA-media-
ta, inibizione dell’attività dell’anidrasi carbonica, riduzione della secrezione di 
CGRP dai neuroni trigeminali 

CALCIO-ANTAGONISTI 

FLUNARIZINA 5-15 mg Blocco canali del calcio controllati dal voltaggio, riduzione e normalizzazione 
dell’eccitabilità neuronale, antagonismo dei D2

ANTIDEPRESSIVI 

AMITRIPTILINA 25 mg-75 mg Inibizione della ricaptazione di serotonina e noradrenalina, facilitazione dei 
meccanismi di controllo endogeni del dolore 

FLUOXETINA 20 mg Blocco della ricaptazione della serotonina e antagonismo dei recettori 5-HT2C 

TOSSINA BOTULINICA TIPO A 155 UI (+ altre unità, 
«follow the pain») Blocco della sensibilizzazione centrale e periferica, rilasciamento muscolare 

INIBITORE ENZIMA CHE CONVERTE L’ANGIOTENSINA

LISINOPRIL 20 mg 

Modulazione della vasoreattività, alterazione del tono simpatico, promozione 
della degradazione dei fattori proinfiammatori, modulazione del sistema oppia-
ceo endogeno, riduzione della vasocostrizione angiotensina-mediata, rilascio di 
catecolamine adrenergiche, modulazione dell’attività di astrociti e delle cellule 
endoteliali
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Antidepressivi triciclici e inibitori specifici della ricap-
tazione della serotonina e noradrenalina (SSRI e SNRI) 
Tra gli antidepressivi triciclici, l’amitriptilina è il farmaco di 
prima scelta, in particolare in presenza di ansia o di depres-
sione o se concomita una cefalea di tipo tensivo (35). Tra 
gli eventi avversi, i più frequenti sono quelli antimuscarinici, 
quali secchezza della mucosa orale, stipsi e sedazione, 
ma anche aumento ponderale e meno frequentemente si 
verificano ipotensione ortostatica e impotenza. Il farmaco 
è controindicato in presenza di aritmie cardiache, ipertrofia 
prostatica, glaucoma, epilessia. Tra gli SSRI, l’efficacia 
della fluoxetina è stata studiata in un trial comparativo 
con placebo (36); altri SSRI e SNRI vengono utilizzati, in 
presenza di ansia e depressione oltre che grazie al loro 
profilo di tollerabilità, seppur con poche evidenze scien-
tifiche sulla loro efficacia. Dati promettenti sono emersi 
con la venlafaxina (37). Tra gli eventi avversi più frequenti 
ci sono: nausea, sedazione, irritabilità, riduzione della 
libido, costipazione, anoressia. 

Antiepilettici
Di questa classe farmacologica, il valproato di sodio e il 
topiramato sono i farmaci di prima scelta, indicati soprat-
tutto in caso di cefalea a elevata frequenza o cronica, con 
o senza abuso di sintomatici, e se presente in anamnesi 
epilessia (38, 39). Il valproato di sodio è controindicato in 
pazienti che assumono terapia anticoagulante, in presenza 
di epatopatie e policistosi ovarica. Va inoltre evitato nelle 
donne in età fertile che non stiano utilizzando metodi di 
contraccezione per il rischio di danni o malformazioni al 
feto. Gli effetti collaterali principali sono nausea, alope-
cia, tremori e aumento di peso. Il topiramato, invece, ha 
come effetti collaterali più frequenti le parestesie distali, 
i disturbi cognitivi, la sedazione, la perdita di peso e i 
calcoli renali; possibili anche disturbi del visus e glauco-
ma ad angolo chiuso. La lamotrigina è invece risultata 
efficace nel trattamento dell’emicrania con aura a elevata 
frequenza di crisi. 

Tossina botulinica 
L’introduzione della tossina botulinica di tipo A ha notevol-
mente migliorato il trattamento dell’emicrania cronica grazie 

al suo favorevole pro-
filo di tollerabilità e la 
sua elevata percentuale 
di risposta nei trial clinici 
(40,41), replicata anche in 
numerosi studi di real-world (42). 
Nella pratica clinica, la tossina botulinica 
di tipo A viene somministrata secondo un 
protocollo di iniezione standardizzato (con dosi variabili 
da 155 a 195 UI per seduta erogate in 31-39 siti specifici 
della testa e del collo), ogni tre mesi e in ambito ospeda-
liero. Tuttavia, circa un terzo dei pazienti non risponde 
al trattamento (42). 

Anticorpi monoclonali e gepanti 
La ricerca nel campo della terapia preventiva della cefalea 
ha portato in questi ultimi anni a studiare nuovi farmaci che 
non solo avessero migliori profili di tollerabilità, maggior 
sicurezza a lungo termine e sempre più facili e “comode” 
modalità di somministrazione, ma anche specificatamen-
te designati per l’emicrania sulla base delle più recenti 
conoscenze della patofisiologia della malattia. 
Gli anticorpi monoclonali diretti contro il CGRP costitui-
scono una vera svolta epocale in questo senso. Si tratta 
di molecole derivate principalmente o interamente da 
cellule umane, progettate per bloccare il recettore del 
peptide correlato al gene della calcitonina o il CGRP stes-
so, impedendo, quindi, l’innesco della crisi emicranica. 
Attualmente sono disponibili tre anticorpi monoclonali: 
erenumab, il primo e unico che agisce bloccando il re-
cettore del CGRP, la cui somministrazione avviene con 
iniezione sottocutanea ogni 28 giorni; galcanezumab e 
fremanezumab, entrambi diretti contro il ligando in modo 
da impedirne l’interazione con il recettore, anch’essi som-
ministrati per via sottocutanea ogni mese il primo, oppure 
mensilmente o trimestralmente il secondo. Tutti e tre gli 
anticorpi hanno ricevuto l’approvazione di EMA e AIFA, 
mentre, al momento in cui scriviamo, non sono anco-
ra note le decisioni in merito alla loro rimborsabilità. Un 
quarto anticorpo monoclonale, non ancora disponibile 
in Italia, è l’eptinezumab, a somministrazione endove-
nosa ogni 3 mesi. Il favorevole profilo farmacologico di 

SYNOPSIS EMICRANIA  LA TERAPIA

TABELLA 3  Anticorpi monoclonali diretti contro il calcitonin gene-related peptide e loro caratteristiche 

ERENUMAB
AMG334

FREMANEZUMAB
TEV-48125

GALCANEZUMAB
LY2951742

EPTINEZUMAB
ALD403

ANTICORPO- IGG 2 2 4 1

TIPO Umano Umanizzato Umanizzato Umanizzato

TARGET CLR / RAMP1 CGRP CGRP CGRP

EMIVITA (GG) 21 45 25–30 28

DOSAGGI
 

70 mg o 140 mg s.c. 
mensilmente

Dose iniziale
675 mg s.c. seguita da 225 
mg mensilmente

Dose  iniziale
240 mg s.c. seguita da 120 
mg mensilmente

300 mg e.v.
ogni 3 mesi
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questi farmaci include la loro lunga emivita e l’assenza 
di un effetto vasocostrittore o di alterazioni emodinami-
che rilevanti (43). Grazie al loro elevato peso molecolare 
questi composti non passano la barriera ematoencefalica, 
per cui hanno minor eventi avversi correlati al sistema 
nervoso centrale che comunemente si osservano con le 
terapie di profilassi attualmente disponibili. Inoltre, la loro 
via di somministrazione, sottocutanea o intravenosa, a 
differenti tempistiche (mensile o ogni tre mesi) facilita la 
compliance al trattamento da parte del paziente rispetto 
alle terapie orali. Studi di fase II e di fase III, simili tra loro, 
randomizzati, in doppio cieco, verso placebo, sono stati 
condotti per esplorare l’efficacia e la sicurezza di questi 
nuovi farmaci nella prevenzione dell’emicrania episodica 
e cronica (TABELLA 3 a pagina 27).
Tra i gepanti, ricordiamo atogepant (MK-8031, AGN-
241,689), uno dei più nuovi e dotato di lunga emivita, 
che è in corso di valutazione per il trattamento preven-
tivo dell’emicrania. Uno studio di fase II/III, multicentri-
co, randomizzato, in doppio cieco, placebo controllato 
(NCT02848326), ne ha valutato la sicurezza e la tollerabilità 
a differenti dosaggi mono o bi-giornalieri nella profilassi 
dell’emicrania episodica (44,45) con risultati incoraggianti 
sia in termini di efficacia che di tollerabilità (tra gli eventi 
avversi riferiti i più comuni riportati sono nausea, aste-
nia, stipsi, nasofaringiti e infezioni urinarie), in assenza 
di epatotossicità. Tre studi di fase III sono attualmente in 
corso per la valutazione della molecola nel trattamento 
preventivo dell’emicranica episodica e cronica. 

Bibliografia 

1. Silberstein SD. Treatment recommendations for migraine. 
Nat Clin Pract Neurol 2008; 4(9): 482-9.
2. Diener HC, Limmroth V. Advances in pharmacological 
treatment of migraine. Expert Opin Investig Drugs 2001; 
10(10): 1831–1845. 
3. Loder E. Triptan therapy in migraine. N Engl J Med 2010; 
363 (1): 63–70.
4. Doenicke A, Brand J, Perrin V L. Possible benefit of 
GR43175, a novel 5-HT1-like receptor agonist, for the acute 
treatment of severe migraine. Lancet 1988; 1: 1309-1311.
5. Thorlund K, Toor K, Wu P et al. Comparative tolerability 
of treatments for acute migraine: A network meta-analysis. 
Cephalalgia 2017; 37: 965–978. 
6. Dodick D, Lipton RB, Martin V et al. Consensus state-
ment: cardiovascular safety profile of triptans (5- HT1B/1D 
agonists) in the acute treatment of migraine. Headache 
2004; 44: 414–425.
7. MaassenVanDenBrink A, Saxena P R. Coronary vasocon-
strictor potential of triptans: a review of in vitro pharmacologic 
data. Headache 2004; 44 Suppl 1: S13-19.
8. Dodick DW. Triptan nonresponder studies: implications 
for clinical practice. Headache 2005; 45(2): 156-62. 
9. Olesen J, Diener HC, Husstedt IW, Goadsby PJ, Hall D, 

Meier U, Pollentier S, Lesko LM; BIBN 4096 BS Clinical Proof 
of Concept Study Group. Calcitonin gene-related peptide 
receptor antagonist BIBN 4096 BS for the acute treatment 
of migraine. N Engl J Med. 2004 Mar 11; 350(11): 1104-10.
10. Ho TW, Ferrari MD, Dodick DW, Galet V, Kost J, Fan X, 
Leibensperger H, Froman S, Assaid C, Lines C, Koppen H, 
Winner PK. Efficacy and tolerability of MK-0974 (telcage-
pant), a new oral antagonist of calcitonin gene-related peptide 
receptor, compared with zolmitriptan for acute migraine: 
a randomised, placebo-controlled, parallel-treatment trial. 
Lancet 2008 Dec 20; 372(9656): 2115-23.
11. Hewitt DJ, Aurora SK, Dodick DW, Goadsby PJ, Ge 
YJ, Bachman R, Taraborelli D, Fan X, Assaid C, Lines C, 
Ho TW. Randomized controlled trial of the CGRP receptor 
antagonist MK-3207 in the acute treatment of migraine. 
Cephalalgia 2011 Apr; 31(6): 712-22.
12. Diener HC, Barbanti P, Dahlöf C, Reuter U, Habeck J, 
Podhorna J. BI 44370 TA, an oral CGRP antagonist for the 
treatment of acute migraine attacks: results from a phase 
II study. Cephalalgia 2011 Apr; 31(5): 573-84.
13. Voss T, Lipton RB, Dodick DW. A phase IIb randomi-
zed, double-blind, placebo-controlled trial of ubrogepant for 
the acute treatment of migraine. Cephalalgia 2016; 36(9): 
887–898.
14. Allergan plc. Allergan announces completion of two 
positive safety studies for ubrogepant - an oral CGRP re-
ceptor antagonist for the acute treatment of migraine. https://
www.prnewswire.com/news-releases/allergan-announces-
completion-of-two-positivesafety-studies-for-ubrogepant-

-an-oral-cgrp-receptor-antagonist-for-the-acute-treatment-
ofmigraine-300732518.html: PR Newswire 2018b 
15. Allergan plc. Allergan receives U.S. FDA approval for 
UBRELVY™ for the acute treatment of migraine with or 
without aura in adults. https://www.prnewswire.com/news-
releases/allerganreceives-us-fda-approval-for-ubrelvy-for-

the-acute-treatment-of-migraine-with-or-without-aurain-
adults-300979082.html: PR Newswire 2019.
16. Marcus R, Goadsby PJ, Dodick D et al. BMS-927711 
for the acute treatment of migraine: a double-blind, rando-
mized, placebo controlled, dose-ranging trial. Cephalalgia 
2014; 34: 114–125.
17. Biohaven Pharmaceutical Company Holding Ltd. 
Biohaven delivers positive phase 3 results with rimege-
pant zydis® orally dissolving tablet (ODT): rapid and lasting 
benefit for the acute treatment of migraine. https://www.
prnewswire.com/news-releases/biohaven-delivers-positi-
vephase-3-results-with-rimegepant-zydis-orally-dissolving-
tablet-odt-rapid-and-lasting-benefit-forthe-acute-treatment-
of-migraine-300758762.html: PR Newswire 2018. 
18. Croop R, Goadsby PJ, Stock DA, Conway CM, Forshaw 
M, Stock EG, Coric V, Lipton RB. Efficacy, safety, and tole-
rability of rimegepant orally disintegrating tablet for the acute 
treatment of migraine: a randomised, phase 3, double-blind, 
placebo-controlled trial. Lancet 2019; 394: 737-745.
19. Lipton RB, Croop R, Stock EG, Stock DA, Morris BA, 



NUMERO 2 · 2020
29

la NEUROLOGIA italiana

Frost M, Dubowchik GM, Conway CM, Coric V, Goadsby PJ. 
Rimegepant, an oral calcitonin gene-related peptide receptor 
antagonist, for migraine. New England Journal of Medicine 
2019; 381: 142-149.
20. Biohaven Pharmaceutical Company Holding Ltd. 
Biohaven’s NURTEC™ ODT (rimegepant) receives FDA 
approval for the acute treatment of migraine in adults. PR 
Newswire 2020; https://www.prnewswire.com/news-releases/
biohavens-nurtec-odt-rimegepant-receives-fdaapproval-for-
the-acute-treatment-of-migraine-in-adults-301013021.html.
21. Johnson KW, Schaus JM, Durkin MM. 5-HT1F receptor 
agonists inhibit neurogenic dural inflammation in guinea pigs. 
Neuroreport 1997; 8: 2237–2240.
22. Goldstein DJ, Roon KI, Offen WW, et al. Selective serotonin 
1F (5-HT (1F)) receptor agonist LY334370 for acute migraine: 
a randomised controlled trial. Lancet 2001; 358: 1230–1234.
23. Ferrari MD, Färkkilä M, Reuter U et al. Acute treatment 
of migraine with the selective 5-HT1F receptor agonist la-
smiditan–a randomised proof-of-concept trial. Cephalalgia 
2010; 30: 1170–1178.
24. Färkkilä M, Diener HC, Géraud G et al. Efficacy and 
tolerability of lasmiditan, an oral 5-HT(1F) receptor agonist, 
for the acute treatment of migraine: a phase 2 randomised, 
placebo-controlled, parallel-group, dose-ranging study. Lancet 
Neurol 2012; 11: 405–413.
25. Kuca B, Silberstein SD, Wietecha L, Berg PH, Dozier G, 
Lipton RB, Group C MS. Lasmiditan is an effective acute tre-
atment for migraine: A phase 3 randomized study. Neurology 
2018; 91: e2222-e2232. 
26. Krege JH et al. Safety findings from phase 3 lasmiditan 
studies for acute treatment of migraine: Results from SAMURAI 
and SPARTAN. Cephalalgia 2019; 39: 957-966.
27. Brandes J L, Klise S, Krege JH, Case M, Khanna R, 
Vasudeva R, Raskin J, Pearlman EM, Kudrow D. Interim re-
sults of a prospective, randomized, open-label, Phase 3 study 
of the long-term safety and efficacy of lasmiditan for acute 
treatment of migraine (the GLADIATOR study). Cephalalgia 
2019; 39: 1343-1357
28. Eli Lilly and Company, 2019. Lilly’s REYVOW (lasmi-
ditan), the first and only medicine in a new class of acute 
treatment for migraine, receives FDA approval. https://www.
prnewswire.com/news-releases/lillys-reyvow-lasmiditan-the-
first-and-only-medicine-in-a-new-class-of-acute-treatmentfor-
migraine-receives-fda-approval-300937322.html: PRNewswire
29. Xu H, Han W, Wang J, Li M. Network meta-analysis 
of migraine disorder treatment by NSAIDs and triptans. J 
Headache Pain. 2016 Dec; 17(1): 113. Epub 2016 Dec 12.
30. Shurks M, Diener HC, Goadsby P. Update on the prophy-
laxis of migraine. Curr Treat Options Neuro 2008; 10 (1): 20-9.
31. Sprenger T, Viana M, Tassorelli C. Current Prophylactic 
Medications for Migraine and Their Potential Mechanisms of 
Action. Neurotherapeutics 2018 Apr; 15(2): 313-323. Review. 
32. Evans RW, Rizzoli P, Loder E, Bana D. Beta-blockers 
for migraine. Headache 2008 Mar; 48(3): 455-60. Review
33. Greenberg DA. Calcium channel antagonists and the 

treatment of migraine. 
Clin Neuropharmacol 
1986; 9 (4): 311-28
34. Togha M, Ashrafian H, 
Tajik P. Open-label trial of 
cinnarizine in migraine prophylaxis. 
Headache 2006; 46(3): 498-502.
35. Koch HJ, Jurgen TP. Antidepressants in 
long-term migraine prevention. Drugs 2009; 69(1): 1-1.
36. Steiner TJ, Ahmed F, Findely LJ, MacGregor EA, Wilkinson 
M. S-Fluoxetine in the prophylaxis of migraine: a phase II 
double-blind randomized placebo-controlled study. Cephalagia 
1998; 18 (5): 283-6.
37. Ozyalcin SN, Talu GK, Kiziltan E, Yucel B, Ertas M, Disci 
R. The efficacy and safety of venlafaxine in the prophylaxis 
of migraine. Headache 2005; 45(2): 144–52.
38. Mulleners WM, Chronicle EP. Anticonvulsants in migrai-
ne prophylaxis: a Cochrane review. Cephalalgia 2008 Jun; 
28(6): 585-97. Review.
39. Vikelis M, Rapoport AM. Role of antiepileptic drugs as 
preventive agents for migraine. CNS Drugs 2010 Jan; 24(1): 
21-33. Review.
40. Aurora SK, Dodick DW, Turkel CC et al. OnabotulinumtoxinA 
for treatment of chronic migraine: results from the double-blind, 
randomized, placebo-controlled phase of the PREEMPT 1 
trial. Cephalalgia 2010; 30(7): 804–814. 
41. Diener HC, Dodick DW, Aurora SK et al . 
OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: results 
from the double-blind, randomized, placebo-controlled phase 
of the PREEMPT 2 trial. Cephalalgia 2010; 30(7): 793–803.
42. Andreou AP, Trimboli M, Al-Kaisy A et al. Prospective 
real-world analysis of OnabotulinumtoxinA in chronic migraine 
post-National Institute for Health and Care Excellence UK 
technology appraisal. Eur J Neurol 2018; 25(8): 1069–e1083
43. Allergan plc, 2018a. Allergan’s oral CGRP receptor an-
tagonist atogepant demonstrates robust efficacy and safety 
in episodic migraine prevention in a phase 2b/3 clinical trial.  
https://www.prnewswire.com/news-releases/allergans-oral-
cgrp-receptor-antagonist-atogepant-demonstrates-robust-
efficacy-and-safety-in-episodic-migraine-prevention-in-a-

phase-2b3-clinical-trial-300663770.html:
44. Zeller J, Poulsen KT, Sutton JE et al. CGRP function-
blocking antibodies inhibit neurogenic vasodilatation without 
affecting heart rate or arterial blood pressure in the rat. Br J 
Pharmacol 2008; 155 (7): 1093–1103. 
45. NCT02848326, 2019. Efficacy, safety, and tolerability of 
multiple dosing regimens of oral atogepant (AGN-241689) 
in episodic migraine prevention. NCT02848326 https://clini-
caltrials.gov/ct2/show/NCT02848326. 
46. T. de Vries, C.M. Villalón, A. MaassenVanDenBrink. 
Pharmacological treatment of migraine: CGRP and 5-HT 
beyondthe triptans. Pharmacology & Therapeutics 2020; 
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2020.107528.

SYNOPSIS EMICRANIA  LA TERAPIA



NUMERO 2 · 2020
30

la NEUROLOGIA italiana

news dalla letteraturanews dalla letteratura
R.M. Lorenzi, F. Palesi, 

C.A.M. Gandini Wheeler-
Kingshott et al.

L’inatteso coinvolgimento

del midollo spinale

nella malattia di Alzheimer
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2020;14: 6  

l Nella malattia di Alzheimer (MA) l’a-
trofia cerebrale grave coinvolge anche il 
midollo spinale? La questione è di estre-
mo interesse, considerato che il midollo 
spinale trasmette i segnali di controllo 
sensomotorio dalla corteccia al sistema 
nervoso periferico e viceversa, e che 
l’atrofia cerebrale è un biomarcatore 
riconosciuto per la demenza, malattia 
nota per il suo coinvolgimento dei do-
mini cognitivi in primo luogo, ma anche 
con sintomi motori di importanza clinica.
In questo studio Roberta Maria Loren-
zi dell’Università di Pavia e colleghi 
avanzano l’ipotesi che l’atrofia del 
midollo spinale sia effettivamen-
te un importante biomarcatore di 
imaging in vivo, che consentirebbe 
di comprendere più approfonditamente 
la neurodegenerazione associata alla 
demenza. Per verificare tale ipotesi, 
gli Autori hanno analizzato le immagi-
ni 3DT1 di 31 soggetti con MA e di 35 
soggetti sani, che costituivano il grup-
po di controllo. I dati sono stati usati 
per calcolare il volume delle struttu-
re cerebrali e dell’area della sezione 
trasversale (CSA), nonché il volume 
(CSV) del midollo cervicale [per ogni 
vertebra e per le coppie C2-C3 (CSA23 
e CSV23, rispettivamente). Dopo aver 
scartato le caratteristiche tra loro cor-
relate (ρ >0,7) e identificato il migliore 
sottoinsieme per la classificazione dei 
pazienti con l’algoritmo Random Forest, 
i ricercatori hanno utilizzato un’analisi di 
regressione lineare per trovare differen-
ze significative tra i gruppi (utilizzando 
come soglia del parametro p inferiore o 
uguale a 0,05). La regressione lineare 
è stata applicata anche per valutare la 
varianza del punteggio MMSE come va-

riabile dipendente rispetto ai potenziali 
predittori. Dall’analisi è emerso che le 
caratteristiche del midollo spinale erano 
significativamente ridotte nel gruppo dei 
soggetti con MA, indipendentemente 
dai volumi cerebrali. La classificazione 
dei pazienti ha raggiunto il 76 per cento 
di accuratezza quando si includeva il 
CSA23 insieme ai volumi di ippocam-
po, amigdala sinistra, materia bianca e 
grigia, con il 74 per cento di sensibilità 
e il 78 per cento di specificità. Il CSA23 
da solo ha spiegato il 13 per cento della 
variabilità dell’MMSE.
Secondo le conclusioni degli Autori, 
i risultati rivelano che l’atrofia del mi-

dollo spinale C2-C3 contribuisce a di-
scriminare i soggetti con Alzheimer dai 
controlli, insieme a caratteristiche più 
consolidate. I risultati mostrano inoltre 
che il CSA23, calcolato dalla stessa 
scansione 3DT1 di tutti gli altri volu-
mi cerebrali (compresi gli ippocampi 
destro e sinistro), ha un peso consi-
derevole nella classificazione, il che 
giustifica ulteriori indagini. Insieme a 
recenti studi che rivelano che l’atrofia 
associata alla malattia di Alzheimer è 
diffusa oltre i lobi temporali, lo studio 
aggiunge il midollo spinale a un certo 
numero di regioni coinvolte inaspetta-
tamente nella malattia.

A. Raggi, M. Leonardi, D. D’Amico et al.

Trattamento della cefalea da abuso di farmaci: 

un’analisi di costo/efficacia su pazienti italiani

European Journal of  Neurology 2020; 27(1): 62-e1

l L’emicrania cronica e la cefalea di tipo tensivo sono caratterizzate da attacchi 
frequenti (più di 15 giorni al mese per tre mesi) e sono spesso associate a una 
cefalea da abuso di farmaci (MOH). Il fenomeno è ben noto tra gli specialisti, 
ma finora non era mai stato determinato con certezza il rapporto costo/efficacia 
di un protocollo di trattamento strutturato di pazienti con abuso di farmaci. Al-
berto Raggi dell’Istituto Besta di Milano e colleghi hanno colmato questa lacuna 
con una nuova ricerca. Si tratta di uno studio longitudinale he ha coinvolto 176 
pazienti con MOH e con emicrania cronica o cefalea di tipo tensivo, di cui 138 
hanno completato lo studio, della durata di tre mesi. Il protocollo comprendeva 
l’astinenza, cioè l’interruzione dell’uso di farmaci, l’idratazione, la “terapia ponte” 
per evitare la cefalea di rimbalzo e il trattamento di salvataggio per attacchi di 
cefalea acuti; l’educazione sull’uso dei farmaci; dieta, sonno-veglia regolare e 
attività fisica; la prescrizione di una profilassi personalizzata. Inoltre, ai pazienti 
è stato chiesto di compilare un questionario su dati demografici, frequenza delle 
cefalee, durata della malattia, eventuali precedenti trattamenti strutturati in ospedale 
negli ultimi 5 anni. Da questi dati gli Autori hanno poi stimato i costi diretti 
sostenuti per l’assistenza sanitaria (farmaci, consulti medici, procedure 
diagnostiche), i costi diretti non medici e i costi indiretti (giorni lavorativi 
persi e produttività). Dall’analisi dei dati è emerso che con il protocollo di 
trattamento il costo per paziente è sceso da 2.989 a 1.160 euro per tre mesi: 
la differenza è stata di 696 euro/mese per i pazienti trattati in reparto e di 466 
euro/mese per quelli trattati in day-hospital. Il costo per i farmaci usati in acuzie 
è passato da 284,8 a 85,3 euro pro capite; quello per le procedure diagnostiche 
da 258,5 a 58,9 euro; quello per i trattamenti non farmacologici da 443 a 163 
euro. Significativi anche i risultati per i costi indiretti, con una diminuzione dei 
giorni di lavoro persi e un aumento della produttività. Secondo le conclusioni 
degli Autori, il protocollo adottato mostra un buon profilo costo/efficacia e pertanto 
la sua applicazione potrebbe ridurre il peso economico della cefalea da abuso.
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G.T. Maniscalco, F. Saccà, A. Signori et al. 

Quale terapia di prima linea nei pazienti con SMRR

di nuova diagnosi? Uno studio sui fattori che orientano la scelta

Multiple Sclerosis and Related Disorders 2020; 42: 102059

l L’ampliarsi delle opzioni farmacologiche per la sclerosi multipla (SM) spesso pone 
lo specialista di fronte a una scelta ardua, soprattutto quando si tratta di  terapia 
di prima linea. In questo studio, ricercatori di diversi istituti sul territorio nazionale 
hanno valutato i fattori che influenzano la prima scelta terapeutica in una vasta coorte 
italiana di pazienti SM. A questo scopo, hanno coinvolto 3.025 soggetti affetti dalla 
forma recidivante-remittente (RR) di nuova diagnosi. L’analisi era basata sull’as-
sociazione delle caratteristiche demografiche, cliniche e di RMN al basale alla 
prima scelta terapeutica, mediante modelli di regressione logistica applicati 
ad alternative binarie predefinite: dimetilfumarato vs. iniettabili (interferone e 
glatiramer acetato); teriflunomide vs. iniettabili; fingolimod vs. dimetilfumarato; 
fingolimod vs. natalizumab. Dai dati raccolti è così emerso che i fattori associati 
alla scelta del dimetilfumarato come prima terapia rispetto a un farmaco iniettabile 
sono state le recidive dell’anno precedente (OR =2,75; p =0,001), la presenza di 
lesioni del midollo spinale (OR =1,80; p =0,002) e il numero più alto (>9) di lesioni 
in T2 alla RMN cerebrale al basale (OR =1,65; p =0,022). Nel caso dell’alternativa 
tra teriflunomide e iniettabili, a determinare la scelta sono stati: l’età avanzata (OR 
=1,06; p <0,001), il sesso maschile (OR =2,29; p =0,001) e il punteggio EDSS più 
elevato (OR =1,36; p <0,001). Negli anni più recenti, il dimetilfumarato (OR =3,23; 
p <0,001) e la teriflunomide (OR =2,53; p <0,001) sono stati scelti più frequente-
mente delle terapie iniettabili. Il principale fattore determinante per la scelta del 
fingolimod rispetto al dimetilfumarato è stato un EDSS più elevato (OR =1,56; p 
=0,001), mentre è emersa solo una debole correlazione con una maggiore durata 
della malattia (p =0,068) e un tempo più lungo dall’inizio alla diagnosi (p =0,085). 
Rispetto a fingolimod, il natalizumab è stato preferito nei pazienti più giovani (OR 
=0,95; p =0,003), con EDSS più elevato (OR =1,45; p =0,007) e durata di malattia 
più breve (OR =0,52; p =0,076). In conclusione, i fattori che hanno guidato la scelta 
terapeutica nella coorte considerata sono molteplici e principalmente legati all’attività 
della malattia, all’EDSS al basale, alla durata della malattia e all’età.

l  L’idrocefalo idiopatico normoteso e 
la paralisi sopranucleare progressiva 
(PSP) condividono diverse caratteristi-
che cliniche e radiologiche, e ciò rende 
la diagnosi differenziale impegnativa. Un 
aiuto può venire tuttavia dalle misurazioni 
volumetriche e lineari, come dimostrano 
in questo studio ricercatori dell’Università 
della Magna Graecia a Catanzaro, in 
cui sono stati arruolati consecutivamen-
te 27 pazienti con idrocefalo idiopatico 
normoteso, 103 probabili pazienti PSP 
e 43 soggetti controllo. Gli Autori hanno 
eseguito una misurazione di volumetria 
ventricolare automatizzata utilizzando 
Freesurfer 6 su immagini RMN pesate 
in T1. Misure lineari, come l’angolo cal-
losale e una nuova misura, denomina-
ta Magnetic Resonance Hydrocephalic 
Index, sono stati calcolati su immagini 
RMN pesate in T1. Le analisi delle ca-
ratteristiche operative del ricevitore sono 
state utilizzate per differenziare i gruppi di 
pazienti. La generalizzabilità e la riprodu-
cibilità dei risultati sono state convalidate 
dividendo ogni gruppo di partecipanti in 
due coorti, utilizzate come sottogruppi 
di training e di test, rispettivamente. I 
volumi ventricolari e le misurazioni lineari 
(angolo callosale e Magnetic Resonan-
ce Hydrocephalic Index) hanno rivelato 
una maggiore dilatazione ventricolare 
nei pazienti con idrocefalo idiopatico 
normoteso rispetto sia ai pazienti PSP 
sia ai controlli. Da notare, inoltre, che i 
pazienti con PSP avevano un volume 
ventricolare più grande rispetto ai con-
trolli. Le misure più accurate (98,5 per 
cento) nel differenziare i pazienti con 
idrocefalo idiopatico normoteso da 
quelli PSP sono state la volumetria 
ventricolare automatizzata e il Magne-
tic Resonance Hydrocephalic Index, 
mentre l’angolo callosale ha erroneamen-
te classificato diversi pazienti con PSP e 

ha mostrato un basso valore predittivo 
positivo (70,0 per cento) nel differenzia-
re le due malattie.Tutte le misurazioni 
hanno distinto accuratamente i pazienti 
con idrocefalo idiopatico normoteso dai 
controlli. I valori di precisione ottenuti nel 

gruppo di training (volumetria ventricolare 
automatizzata: 98,4 per cento; Magnetic 
Resonance Hydrocephalic Index: 98,4; 
angolo callosale: 87,5) sono stati con-
fermati nel gruppo di test. La volumetria 
ventricolare automatizzata e il Magnetic 
Resonance Hydrocephalic Index dun-
que, sono le misure più accurate per la 
differenziazione tra idrocefali idiopatici 
normotesi e pazienti PSP. Il Magnetic 
Resonance Hydrocephalic Index è facile 
da misurare e può essere usato nella 
pratica clinica per prevenire diagnosi 
errate e procedure di shunt inefficaci 
in condizioni che mimano l’idrocefalo 
idiopatico normoteso.

A. Quattrone, A. Sarica, A. Quattrone et al.

Idrocefalo idiopatico normoteso

e paralisi sopranucleare progressiva: la possibilità di

una diagnosi differenziale attraverso alcuni marker di RMN

Movement Disorders 2020 May 12. Online ahead of print. doi: 10.1002/mds.28087
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L a temuta pandemia da SARS-
CoV-2 è sopraggiunta: dal vaso 
di Pandora è sfuggito un nuovo 

virus. Oggi tutti noi siamo costretti a 
confrontarci con un nemico nuovo e 
per troppi aspetti ancora ignoto. Stia-
mo sperimentando sul campo l’effettiva 
efficacia delle armi per debellarlo mentre 
tentiamo di far ricorso a tutte le nostre 
conoscenze precedentemente sviluppate 
da studi su agenti virali collegati a esso 
da un certo grado di parentela. Di qui la 
consapevolezza di confrontarci con una 
malattia di cui purtroppo non risultano 
completamente chiari tutti i precisi per-
corsi patogenetici che conducono alle 
manifestazioni cliniche (1, 2).

CORONAVIRUS  
E NEUROTROPISMO

I Coronavirus sono virus a RNA a fila-
mento positivo, con aspetto simile a una 
corona al microscopio elettronico. La 
sottofamiglia Orthocoronavirinae della 
famiglia Coronaviridae è classificata 
in quattro generi di coronavirus (CoV): 
Alpha-, Beta-, Delta e Gamma- corona-

IN BREVE
Indipendentemente dalla penetrazione nel SNC, le infezioni virali sistemiche 
sono in grado di scatenare processi neuroinfiammatori oppure di aggravare 
quelli già preesistenti. In questo scenario, diventa fondamentale l’importanza 
di attuare un approccio preventivo, proteggendo il SNC dall’aggressione 
del processo neuroinfiammatorio.

L’AUTORE
 
Luca Steardo 

Sapienza Università 
di Roma, Roma

Alcune riflessioni 
a margine della 
PANDEMIA 
da SARS-CoV-2

CORONAVIRUS E NEUROINFIAMMAZIONE

virus. Il genere del betacoronavirus è 
ulteriormente separato in cinque sottoge-
neri. I coronavirus sono stati identificati 
a metà degli Anni ‘60 e sono noti per 
infettare l’uomo e alcuni animali (inclusi 
uccelli e mammiferi). Le cellule bersa-
glio primarie sono quelle epiteliali del 
tratto respiratorio e gastrointestinale, 
ma è difficile ritenere che la penetra-
zione nell’organismo dell’agente virale si 
mantenga tanto limitata. Difatti dati clinici 
e preclinici da studi con altri Coronavi-
rus suggeriscono di una loro maggiore 
invasività tissutale e di un loro evidente 
neurotropismo, il che potrebbe metterci 
di fronte a scenari ben più complessi. 
Dovremmo allora interrogarci sul pos-
sibile ruolo patogenetico della poten-
ziale presenza virale a livello centrale 
nel determinismo del quadro clinico e 
delle sue sequele. In altri termini se il 
SARS-CoV-2 virus fosse dotato di un 
significativo neurotropismo, potrebbe la 
sua presenza nel SNC essere patoge-
neticamente rilevante? Attualmente la 
risposta non è né agevole né diretta, ma 
possibile. È ampiamente dimostrato che 
i CoV, soprattutto quelli appartenenti al 

sottotipo beta (famiglia nella quale viene 
classificato il virus SARS-CoV-2) sono 
agenti che comunemente non limitano 
la loro presenza alle vie respiratorie e 
che possono frequentemente invadere 
il SNC (3). Tale propensione è stata 
documentata in maniera convincente 
per quasi tutti i βCoV, incluso SARS 
-CoV-1, MERS-CoV e il coronavirus 
responsabile della porcine hemagglu-
tinating encephalomyelitis (HEV) (4-8). 
Né è sostenibile la tesi che a render 
difficile la penetrazione nel SNC del 
SARS-CoV-2 vi sarebbe una bassa 
concentrazione di ACE-2 (angioten-
sin converting enzyme 2) nel tessuto 
nervoso, ritenuto uno dei principali, ma 
non l’esclusivo, sito di ingresso del virus 
nella cellula. Difatti ciò è ampiamente 
contraddetto dall’evidenza della marcata 
penetrazione di coronavirus nel fegato, 
organo con ancora più bassi livelli di 
ACE-2 rispetto al SNC. Tale evidenza 
supporta l’assunto che le vie di ingresso 
possono essere anche altre (9). Nel SNC 
certamente va considerata quella transi-
naptica. Difatti nel modello murino basse 
dosi di particelle virali di SARS-CoV-2 
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deposte sulle mucose nasali si mostrano 
in grado di invadere il SNC, talamo e 
soprattutto il tronco dell’encefalo, prima 
ancora del polmone. Quando le cariche 
infettanti nasali sono in dosi estrema-
mente ridotte allora risulta colonizzato 
esclusivamente il SNC (3). Questo va 
sottolineato perché sta a dimostrare lo 
spiccato neurotropismo di questi cep-
pi di coronavirus. Se pur al momento 
mancano dirette evidenze, l’alta identità 
tra SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2 lascia 
molto ragionevolmente presumere che 
anche quest’ultimo ceppo virale possa 
colonizzare il SNC, abilità espressa 
chiaramente da altri componenti della 
famiglia di appartenenza (10, 11). È di 
notevole interesse per i ricercatori che 
studi neuropatologici abbiano evidenzia-
to come la presenza di SARS- CoV-1 nel 
cervello si accompagni a una marcata 
reazione gliale e a una diffusa morte 
neuronale (12) rappresentando così lo 
scenario neuropatologico più classico 
della neuroinfiammazione in atto.
La presenza del virus nei brain stem 
comporta la penetrazione virale nei 
territori dei nucleo del tratto solitario, 
dei barocettori e dei chemocettori, tut-
ti centri fisiologicamente correlati alla 
regolazione della respirazione e della 
funzione cardiocircolatoria. Nel modello 
murino è stata convincentemente di-
mostrata la possibilità di un’invasione 
per via nervosa retrograda dal brain 
stem al polmone dei SARS-CoV, con la 
creazione di un grave circolo capace di 
sostenere e di aggravare l’insufficienza 
respiratoria. A tutto questo va aggiunta 
la disfunzione dei centri cardiorespirato-
ri, a causa dell’invasione virale, respon-
sabile aggiuntiva della progressione del 
decorso clinico dell’infezione (3). L’in-
tervallo temporale, nei casi di infezione 
da SARS-CoV-2, tra i primi segni e il 
distress respiratorio sembrerebbero 
abbastanza in linea con quelli di una 
possibile invasione del brain stem, e di 
un’eventuale secondaria colonizzazione 
retrograda dei tessuti alveolari. Tenen-
do a mente questo possibile percorso, 
bisogna però rimarcare come esso non 
debba essere assolutamente conside-
rato né la prima né la principale via di 
ingresso del virus ai tessuti polmonari. 

L’IMPORTANZA DELLA 
NEUROPROTEZIONE 
PREVENTIVA

Quindi infezioni virali sistemiche, con pe-
netrazione o meno nel SNC, sono capaci 
di provocare processi neuroinfiammatori 
e di aggravare quelli preesistenti. Essi 
una volta indotti sono in grado di au-
toalimentarsi con le dannose sequele 
ormai a tutti note. In questo scenario 
è d’obbligo una riflessione sui processi 
neuroinfiammatori e sulla necessità di 

intervenire, anche preventivamente, su 
di essi. Tanto più che molta letteratura 
indica l’esistenza di agenti, primo fra tutti 
la palmitoiletanolamina ultra micronizzata 
(PEA-um) (23, 24) di provata efficacia 
nel restituire alle cellule gliali la loro pre-
ziosa funzione omeostatica e dotati di 
un’assoluta innocuità. 
Pertanto alla luce delle odierne cono-
scenze è consigliabile non solo attivarsi 
per una ripresa respiratoria, ma diventa 
indispensabile adoperarsi anche per un 
ripristino delle funzioni cognitive. D’altro 

SARS-COV-2, NEUROINFIAMMAZIONE E INFLAMM-AGING:  
QUALE RELAZIONE?

Un aspetto non assolutamente secondario nè trascurabile nei rapporti tra SARS- 
CoV-2 e SNC è che l’infezione da SARS-CoV-2 rappresenta una condizione 
caratterizzata da una sostanziale tempesta infiammatoria sistemica con un 
rilascio massivo di interleuchine (non ultima la IL6), chemochine, e altri segnali 
dell’infiammazione (13) e con una significativa rottura della barriera emato-
encefalica, responsabile di un conseguente processo neuroinfiammatorio 
particolarmente grave. 
Considerando che l’età media dei pazienti con infezione da SARS-CoV-2 è di 59 
anni, e quasi la metà dei pazienti adulti ha 60 anni o più (14), si potrebbe anche 
dire che la rottura della barriera non fa che aggravare ulteriormente il processo 
neuroinfiammatorio, correlato all’aging (inflamm-aging) già in atto (15, 16). 
La rottura della barriera fa sì che le interleuchine attivino i Toll-like receptors 
localizzati sulla microglia che, a sua volta, chiama alle armi gli astrociti, i monociti, 
le cellule dendritiche, i globuli bianchi che hanno già invaso il SNC, affinché 
tutti insieme alimentino il processo neuroinfiammatorio, come testimoniato dalla 
ipertrofia delle cellule gliali e dalla morte degli elementi neuronali (17-19). 
Senza focalizzare necessariamente i drammatici scenari delle situazioni 
di marcati distress respiratori, va considerato che anche quelle clinicamente 
meno gravi sono caratterizzate da considerevoli immissioni in circolo 
di messaggeri dell’infiammazione responsabili della distruzione della barriera 
emato-encefalica (20, 21). 
Proprio l’intensificarsi del processo neuroinfiammatorio rende ragione della diffusa 
esperienza clinica secondo cui anche pazienti che abbiano superato una sindrome 
da distress respiratorio, non particolarmente grave, possano presentare poi la 
comparsa o l’aggravarsi di una precedente sindrome da decadimento cognitivo. 
Il medico assiste sovente alla insorgenza di una condizione di delirium o di deficit 
mnestici e attentivi. 
Delirium e deficit cognitivi sono chiaramente causati da una situazione in cui 
l’infiammazione sistemica associata alle condizioni di prolungata ipossia induce 
una neuroinfiammazione persistente e incontrollata, responsabile quindi di danni 
a carico dell’ippocampo e delle aree corticali associate alle funzioni cognitive 
(22). Difatti nel bagaglio di esperienze di ogni medico di Medicina generale, o di 
geriatra o neurologo o internista vi è memoria di pazienti anziani che a seguito 
di un processo pneumonitico, quando la funzione respiratoria sia ripresa, potrà 
presentare un quadro di delirium o di deficit attentivi e mnestici che perdurano nel 
tempo e il cui trattamento risulta spesso notevolmente impegnativo.
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canto si sa che queste ultime saranno 
tanto più compromesse quanto meno 
efficienti fossero prima dell’evento re-
spiratorio, ma anche quanto meno si 
è tentato di proteggere il SNC dall’ag-
gressione del processo neuroinfiamma-

torio. Le esperienze accumulate a oggi 
suggeriscono che sarà bene tentare di 
smorzare quanto più possibile il processo 
neuroinfiammatorio, nel tentativo di po-
ter restituire il paziente, una volta vinta 
l’infezione polmonare, a condizioni di più 

completo benessere. Per ciascuno è as-
solutamente critica la sopravvivenza, ma 
tanto meglio se essa sarà accompagnata 
da condizioni di un buon funzionamento 
cognitivo. Questo imperativo, dal medico, 
non dovrebbe mai essere dimenticato. 

CORONAVIRUS E NEUROINFIAMMAZIONE
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C OVID-19 rappresenta una sfida 
senza precedenti per l'umanità. 
Dinanzi alle incertezze di una 

malattia appena emersa, per la quale 
non esiste ancora un vaccino o tratta-
mento definito, la necessità di trovare 
terapie efficaci è reale e urgente. In uno 
scenario così inaspettato, gli studiosi, 
ciascuno per la propria parte, sono 
chiamati a un impegno particolare per 
identificare meccanismi patogenetici 
utilizzabili come potenziali target per 
futuri farmaci. 

LE IPOTESI SUL 
NEUROTROPISMO  
DI SARS-COV-2

Il virus responsabile della pandemia di 
COVID-19 è un nuovo coronavirus che 
è stato identificato per la prima volta 
durante un’epidemia sorta a Wuhan, 
in Cina (Lu H et al., 2020). I virologi 
lo hanno denominato SARS-CoV-2 e 
identificato come β-coronavirus (βCoV) 
del gruppo 2beta (Hui DS et al., 2020). I 
coronavirus (CoV) sono virus a RNA a 
singolo filamento comunemente correlati 
con malattie respiratorie e meno spesso 
con malattie gastrointestinali (Froude S 
e Hughes H, 2020; Gorbalenya et al., 
2020). 
Le cellule epiteliali del polmone e del trat-
to gastrointestinale sono state ritenute il 
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bersaglio primario del virus, che pe-
netra in esse attraverso la pro-
teina enzimatica Angiotensin 
Corverting Enzyme2 (ACE2), 
situata sulla loro membrana 
(Liu Z et al., 2020; Lu H et al., 
2020). Tuttavia, anche se il 
quadro clinico di esordio più 
frequente appare dominato da 
sintomi respiratori, talvolta può an-
che essere accompagnato da disturbi 
intestinali e risulta difficile immaginare 
che l'invasione del virus nell'organismo 
umano sia confinata solo a questi due 
organi (Steardo L et al., 2020). Questo 
soprattutto perché una quantità rimar-
chevole di ACE2 si ritrova in molti tessuti 
extrapolmonari ed extraintestinali, tra cui 
il cuore, il rene, l’endotelio e soprattutto il 
tronco encefalico (Uhlén M et al., 2015). 
Queste osservazioni associate ai recenti 
reports clinici provenienti dalla aree en-
demiche, secondo cui per un numero 
non trascurabile di pazienti sarebbe 
stata necessaria l’ospedalizzazione a 
causa di disturbi neurologici e psichia-
trici, quali la comparsa di un’improvvisa 
anosmia e ageusia, cefalea continua, 
confusione, deliri o disturbi psicotici che 
precedevano di alcuni giorni la compar-
sa di sintomatologia respiratoria, hanno 
lasciato ipotizzare che il SARS-CoV-2 
potesse essere un virus dotato di neu-
rotropismo (Mao L et al., 2020). Ipotesi 

questa del tutto ragionevole, 
dal momento che la capacità 

di penetrare nel Sistema 
Nervoso Centrale (SNC) 
è proprietà esibita da tutti 
i membri della famiglia dei 
coronavirus (Desforges M 
et al., 2014). Ipotesi poi 

che appare necessaria per 
la comprensione dei molti di-

sturbi, sia della fase acuta che delle 
sue possibili sequele. 
L’invasione del SARS-CoV-2 nell’encefa-
lo potrebbe avvenire per via ematogena 
a livello delle aree circumventricolari, 
quali l'organo subfornicale, il nucleo 
paraventricolare, il nucleo del tratto 
solitario e nella zona midollare ventro-
rostrale (Xia H e Lazartigues E, 2010; 
Probakaran P et al., 2004), precisamente 
nelle aree non protette dalla barriera 
ematoencefalica (BBB) e assolutamente 
ricche di ACE2. L’assenza di barriera 
e l’abbondante presenza della proteina 
che lo veicola all’interno delle cellule, 
rappresentano due condizioni favorevoli 
per l’ingresso nel SNC di ogni virus do-
tato di proprietà neuroinvasive.
D’altra parte gli organi circumventricolari 
sono riconosciuti come una via privile-
giata di accesso al cervello di agenti 
patogeni e di neurotossine (Kristensson 
K et al., 2013; Sisó S et al., 2010).
Inoltre, SARS-CoV-2, analogamente ad 

IN BREVE

Sulla base delle osservazioni raccolte 
sembra ci sia una stretta relazione 
tra infezione da SARS-CoV-2, 
neuroinfiammazione e depressione. 
Il soggetto anziano è particolarmente 
esposto alla malattia depressiva come 

anche al rischio di contrarre l'infezione. 
Per questa classe di pazienti, e 
soprattutto in tempi di pandemia, 
intervenire sulla neuroinfiammazione 
potrebbe rivelarsi un approccio 
razionale al fine di limitare gli effetti del 
virus sul sistema nervoso centrale
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altri virus respiratori, potrebbe accedere 
all’encefalo attraverso vie alternative, 
seguendo il percorso dei nervi cranici, 
primo fra tutti, l’olfattivo (Desforges M 
et al., 2014). A supporto di tale ipotesi, 
vi sono numerosi dati sperimentali che 
dimostrano come a seguito della depo-
sizione intranasale di cariche virali di 
SARS-CoV e MERS-CoV, le particelle 
infettanti sono state ritrovate ampiamen-
te disseminate nel tessuto cerebrale, 
e in particolar modo nel bulbo olfatto-
rio, nel talamo e nel tronco encefalico 
(De Wit E et al., 2016). Questi percorsi 
nervosi per via retrograda, alternativi 
o aggiuntivi per l’invasione virale del 
tessuto cerebrale, sono stati ricono-
sciuti sia nella via trigeminale che in 
quella vagale (Lochhead JJ e Thorne 
RG, 2012; Driessen AK et al., 2016). 
Il neurotropismo del SARS-CoV-2 è, a 
oggi, dimostrato dai recentissimi risultati 
che di giorno in giorno vengono resi 
all’attenzione della comunità scientifica 
a seguito di analisi a) autoptiche in cui 
si rileva edema tissutale, necrosi neu-
ronale, alterazioni neurogliali (Filatov 
A et al., 2020), b) radiologiche grazie 
alla Tac che mette in evidenza segni di 
encefalite necrotizzante a livello talamico 
e del tronco encefalico (Poyiadji N et al., 
2020) e c) liquorali con genotipizzazione 
positiva del virus SARS-CoV-2 in casi 
di encefalite (Wu Y et al., 2020).

SARS-COV-2 E 
NEUROINFIAMMAZIONE

Nel sistema nervoso il SARS-CoV-2 può 
invadere neuroni e cellule gliali dando 
avvio o, più spesso, esacerbando un 
preesistente processo di neuroinfiam-
mazione. Normalmente le cellule gliali 
monitorano costantemente il microam-
biente cerebrale, e, attraverso il rilascio 
di sostanze citotossiche come radicali 
dell'ossigeno, ossido nitrico, proteinasi 
e mediatori dell’infiammazione, tentano 
di limitare l’infezione (Verkhratsky A et 
al., 2014). Inizialmente, l'immunità anti-
virale può effettivamente antagonizzare 
la diffusione virale, poiché l'attivazione 
delle cellule gliali e l'ingresso nel cer-
vello delle cellule T sentinelle possono 
rimuovere gli elementi infetti impedendo 

la diffusione virale senza particolari danni 
tissutali (Klein RS et al., 2019).
Purtroppo nella malattia da SARS-CoV-2 
la marcata linfopenia e la possibile di-
sfunzione delle cellule gliali, loro stesse 
infettate, permettono solo l’attivazione di 
un ridotto meccanismo di difesa consen-
tendo, di conseguenza, una eventuale 
maggiore persistenza dell’agente nel 
SNC (Pedersen SF e Ho YC, 2020).
Ma al di là di questo aspetto, la grave 
infiammazione sistemica che caratteriz-
za il decorso della malattia COVID-19, 
anche nei casi meno gravi, è causa di 
un marcato rilascio di interleuchine e 
chemochine e di altri messaggeri dell’in-
fiammazione, che dopo aver provocato 
la rottura della barriera penetrano nel 
SNC, dove, attivata la neuroglia, avviano 
la neuroinfiammazione o rinforzano un 
preesistente processo, con grave per-
turbazione della omeostasi cerebrale 
(Mehta P et al., 2020).
Questa seconda condizione è tanto più 
plausibile, se si considerano i dati epi-
demiologici secondo cui l’età media dei 
pazienti sintomatici da SARS-CoV-2 è 
di 63 anni con una più larga fascia di 
pazienti che supera i settanta anni (WHO 
reports). A tali età, è la senescenza ad 
attivare e a sostenere il processo neu-
roinfiammatorio. L’attivazione della mi-
croglia indotta dalla tempesta citochinica 
allerta gli astrociti con ulteriore rilascio di 
fattori infiammatori e citotossici, causan-
do morte neuronale e danno tissutale, in 
un processo di self-feeding che croniciz-
za la neuroinfiammazione (Steardo L et 
al., 2020). Quest’ultima nella patologia 
da SARS-CoV-2 è certamente aggra-
vata dall’ipossia dovuta all’insufficienza 
respiratoria, che è noto stimolare molti 
fattori trascrittivi, primi fra tutti NF-kB e 
HIF (Hpoxia Inducible Factor). Essi, a 
loro volta, attivano geni che regolano 
la trascrizione di numerosi messaggeri 
dell’infiammazione, provocando ulteriore 
gliosi (Taylor CT et al., 2016; Mukandala 
G et al., 2016).
Un ulteriore peggioramento dei processi 
neuroinfiammatori è certamente deter-
minato dalla condizione di stress fisico e 
psicologico a cui è esposto un soggetto 
durante una cosi drammatica pandemia 
(Calcia MA et al., 2016).

SARS-COV-2 E DISTURBI 
NEUROPSICHIATRICI

Ancora maggiore è lo stress se dopo il 
contagio emerge la malattia conclama-
ta associata a una condizione di stress 
protratto che rafforza e cronicizza una 
preesistente neuroinfiammazione nell’an-
ziano dal momento che, la liberazione 
dei glucocorticoidi potenzia fortemente 
l’attività dei fattori trascrittivi responsabili 
della sintesi e del rilascio delle moleco-
le proinfiammatorie (Grippo AJ, Scotti 
MAL, 2013).
Questo scenario rende ragione ampia-
mente alla frequente comparsa di di-
sturbi neuropsichiatrici osservati negli 
anziani affetti da SARS-CoV-2 (Wu Y 
et al., 2020).
Tra essi la depressione, sotto soglia 
o manifesta, deve richiamare partico-
larmente l’attenzione. La depressione 
dell’anziano rappresenta un grave pro-
blema per i sistemi sanitari nel mondo 
occidentale a causa della sua incidenza, 
della sua tendenza alla cronicizzazione, 
della sua alta mortalità e dell’alta per-
centuale di suicidi. La depressione in età 
geriatrica provoca una disabilità almeno 
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doppia rispetto a quella di un soggetto di 
eguale età e con comparabile carico di 
patologie, ma senza depressione. Tale 
disturbo nell’anziano incrementa il rischio 
di malattie dismetaboliche, di disturbi 
cognitivi e cardiovascolari (Brown PJ et 
al., 2020). Per esempio, l’insorgenza di 
depressione in un anziano con storia di 
infarto miocardico aumenta il rischio di 
scompenso cardiaco alla stessa manie-
ra di un reinfarto. Un anziano depresso 
ha un 45 per cento di rischio maggiore 
rispetto a un coetaneo non depresso di 
avere una problematica cerebrovasco-
lare, con un rischio di mortalità per esso 
maggiore del 25 per cento. Inoltre va 
notato che almeno il 20 per cento degli 
anziani presenta disturbi dell’umore cli-
nicamente rilevanti, senza che però essi 
soddisfino i criteri di diagnosi di depres-
sione riportati nel DSMV (Reynolds 3rd 
CF et al., 2019). Pertanto la depressione 
dell’età geriatrica troppo spesso sfugge 
alla diagnosi e, di conseguenza, a un 
adeguato trattamento. L’utilizzazione 
degli antidepressivi richiede cautela 
massima per l’insorgenza di gravi eventi 
avversi a causa delle comorbidità e per 
le frequenti interazioni dovute alla co-
stante politerapia. D’altra parte recenti 
metanalisi sconsigliano l’uso di antide-
pressivi in soggetti anziani depressi con 
disturbi cognitivi (Kok RM, Reynolds 3rd 
CF, 2017). L’arricchimento dell’attuale 
bagaglio terapeutico può derivare uni-
camente dall’identificazione di nuovi tar-
get di trattamento suggeriti da ipotesi 
etiologiche alternative e da meccanismi 
patogenetici innovativi. 

L’IMPORTANZA DI 
INTERVENIRE SULLA 
NEUROINFIAMMAZIONE

Pertanto, a fronte di dati consistenti 
che lasciano ipotizzare un contributo 
importante della neuroinfammazione 
nella patogenesi del disturbo depressivo 
dell’anziano, dall’altra purtroppo manca 
un’efficace strategia antinfiammatoria 
che poggi su un ben definito meccani-
smo d’azione e che presenti un profilo di 
sicurezza che ne consenta una sommini-
strazione quotidiana in una popolazione 
tanto fragile. In questo contesto negli 

ultimi anni la ricerca ha identificato nel 
composto endogeno palmitoiletanola-
mide ultra micronizzata (PEA-um), un 
agente dotato di sicure proprietà antin-
fiammatorie, neuroprotettive e con una 
definita attività antidepressiva (Scuderi 
C et al.2018). Tale composto ha esibito, 
in modelli sperimentali in vitro e in vivo di 
neuroinfiammazione, la capacità di inibire 
il rilascio dei messaggeri dell’infiamma-
zione, di stimolare la neurogenesi, di 
promuovere la liberazione dei fattori 
neurotrofici, ma soprattutto di modulare 
l’attività micro- e astrogliale, antagoniz-
zando una loro troppo protratta attiva-
zione per restituirli al ruolo omeostatico 
fisiologico (Bronzuoli MR et al., 2018). In 
uno studio in cronico la somministrazio-
ne di PEA-ultramicronizzata (PEA-um) 
per tre mesi attraverso micropompe 

sottocutanee applicate a ratti anziani, 
ha dimostrato un’attività antidepressiva 
molto significativa ai vari test utilizzati per 
valutare il potenziale antidepressivo di 
un farmaco (Scuderi C et al., 2018), da 
quello del nuoto forzato, a quello della 
sospensione per la coda a quello della 
preferenza al saccarosio, confermando 
quanto si era osservato in ratti giovani 
adulti (Yu HL et al. 2011; Micale V et al., 
2013; Crupi R et al., 2013).
Certamente di grande interesse sono gli 
studi clinici. Kawamura N et al. (2018) 
hanno recentemente dimostrato più bassi 
livelli di PEA circolante nei soggetti affetti 
da MMD e con una chiara correlazione 
negativa tra tasso di PEA e severità della 
sintomatologia affettiva. Un altrettanto 
recente studio, randomizzato in doppio 
cieco, ha riportato che 1.200 mg al giorno 

LA RELAZIONE TRA  
NEUROINFIAMMAZIONE E DEPRESSIONE

La neuroinfiammazione è stata identificata come uno dei principali meccanismi 
fisiopatologici alla base della depressione. Difatti a tale disturbo è stata 
ripetutamente associata un’aumentata espressione di citochine proinfiammatorie, 
tra cui l'interleuchina 1 beta (IL-1β), l’IL-6 e il fattore di necrosi tumorale 
alfa (TNF-α), alla stessa maniera come avviene per altre condizioni quali il 
disturbo da stress post-traumatico (PTSD), le psicosi, nonché in molte malattie 
neurodegenerative come l'Alzheimer (AD) e il Parkinson (PD) (Nettisa MA e 
Pariantea CM, 2020). Alcuni studi hanno dimostrato una correlazione diretta tra 
severità della malattia e l’incremento dei livelli di interleuchine circolanti (Thomas 
AJ et al., 2005). La correlazione è stata osservata tra fattori infiammatori e alcuni 
disturbi specifici, ad esempio, alti livelli di TNF-α e IL-2 correlano meglio con l’apatia 
e l’inibizione motoria, mentre l’IL-6 con l’anedonia e la suicidalità (Alexopoulos GS 
e Morimoto SS, 2011). Nella neuroinfiammazione, che si associa alla depressione 
dell’anziano, i livelli di citochine si abbassano così come i pazienti recuperano livelli 
di umore normali, mentre possono persistere elevati nei soggetti non responsivi al 
trattamento (Osimo EF et al., 2020; Chamberlain SR et al., 2019). 
In questo scenario la microglia assume il fenotipo attivato, condizione di 
ulteriore rilascio di messaggeri dell’infiammazione, mentre gli astrociti appaiono 
disfunzionali, alcuni reattivi alla stimolazione microgliale e produttivi di molecole 
infiammatorie, altri, in maggior numero, senescenti e astenici quindi incapaci di 
garantire il loro importante ruolo supportivo nell’omeostasi metabolica, ionica e 
trasmettitoriale, il tutto con grave danno del funzionamento cerebrale. Inoltre una 
“tempesta citochinica”, come quella che può aversi nella malattia da COVID-19, 
stimola l’attività dell’enzima indoleamina 2,3-diossigenasi con ridotta sintesi della 
serotonina (Hashmi AM et al., 2013) e, allo stesso tempo, altera la trasmissione 
glutamatergica con induzione della neurotossicità, riduce la liberazione dei fattori 
neurotrofici di natura gliale e neuronale, antagonizza la neurogenesi e partecipa con 
gli elementi gliali attivati al pruning sinaptico. Studi PET confermano le attivazioni 
cellulari descritte (Su LYO et al., 2016).
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che la sua attività derivi in larga parte 
dalla stimolazione del recettore nucle-
are attivato dal ligando, PPAR sottotipo 
alfa, che si lega alla regione promoter 
di geni target che regolano il metaboli-
smo lipidico, glucidico, degli aminoaci-
di e dei messaggeri dell’infiammazione 
(Bougarne N et al., 2018). Il PPAR alfa è 

largamente espresso a livello gliale dove 
gioca un ruolo altamente protettivo di 
soppressione della neuroinfiammazione 
e inibizione dello stress ossidativo (Scu-
deri C, Steardo L, 2013; Scuderi C et 
al., 2014). L’attivazione del PPAR alfa 
presente sugli astrociti modula l’attività 
dei geni che codificano per l’espressio-
ne e l’attività dei trasportatori gliali del 
glutammato (Wójtowicz S et al., 2020), 
come pure regola l’attività dei geni che 
modulano la trascrizione di neurosteroidi, 
primo tra tutti l’allopregnanolone (Locci 
A, Pinna G, 2019). Tale neurosteroide 
esibisce proprietà ansiolitiche mediate 
dall’interazione con il recettore GABA A 
accanto a marcati effetti antidepressivi. 
Il PPAR alfa è massimamente espresso 
sui neuroni glutamatergici e sulla glia 
dei circuiti cortico limbici, coinvolti nella 
modulazione delle emozioni (Tufano M, 
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se della Food and Drug Administration 
(FDA), che ha ammesso la PEA-um a 
una sperimentazione clinica. 
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pediatrici, che presentano difficoltà 
di deglutizione, una complicanza 
che può determinare un’aderenza 
subottimale. Quindi la disponibilità 
di una formulazione alternativa bioe-
quivalente, in grado di mantenere sul 
lungo periodo lo stesso profilo di effi-
cacia e sicurezza della formulazione 
tradizionale, potrebbe rappresentare 
una risposta concreta per migliora-
re l’aderenza al trattamento e an-
che la qualità di vita dei pazienti 
e dei loro familiari.
La nuova formulazione di perampa-
nel disponibile in sospensione da 
0,5 mg/ml, è indicata nei pazienti a 
partire dai 12 anni di età e prevede 
una somministrazione giornaliera, 
prima di coricarsi. 
Il flacone da 340 ml è dotato di un 
adattatore e di 2 siringhe graduate 
che permettono di misurare con fa-
cilità la dose corretta di farmaco da 
somministrare. Dopo l’apertura il 
flacone deve essere utilizzato entro 
90 giorni.

Trattamento 
dell’epilessia

Disponibile una nuova 
formulazione di perampanel 
in sospensione orale

l Pensare e realizzare soluzioni 
terapeutiche innovative che pos-
sano migliorare la qualità di vita 
dei pazienti e delle loro famiglie 
e aumentare i benefici che l’assi-
stenza sanitaria fornisce: è questa 
la mission di Eisai, un’azienda nella 
cui visione globale da oltre 80 anni, 
paziente e caregivers rappresentano 
un continuum. 
Un’ulteriore e concreta dimostrazio-
ne di questo impegno è testimonia-
ta dalla recente introduzione di una 
nuova formulazione di perampanel 
in sospensione orale che va così ad 
affiancare le “tradizionali” compresse. 
Ricordiamo che perampanel è una 
molecola ad ampio spettro di effi-
cacia, ed è indicato come trattamento 
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aggiuntivo di crisi epilettiche par-
ziali, con o senza generalizzazione 
secondaria, in pazienti adulti e ado-
lescenti a partire dai 12 anni di età 
affetti da epilessia e nel trattamento 
aggiuntivo di crisi tonico-cloniche ge-
neralizzate primarie, in pazienti adulti 
e adolescenti dai 12 anni di età affetti 
da epilessia generalizzata idiopati-
ca. La nuova formulazione è stata 
sviluppata nell’ottica di ampliare 
la possibilità di scelta terapeutica 
per il paziente ed il medico. Uno 
dei vantaggi della nuova formulazio-
ne è quello di poter migliorare l’ade-
renza, nella gestione della terapia 
antiepilettica. La sospensione orale 
di perampanel va incontro anche ai 
molti pazienti, soprattutto anziani e 
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l Lo stress ossidativo ha un ruo-
lo primario in numerose patologie 
neurodegenerative correlate all’in-
vecchiamento, tra cui la malattia di 
Parkinson (MP). Il meccanismo della 
MP è complesso e multifattoriale: alla 
base vi è la perdita di dopamina a 
livello cerebrale e un aumento della 
produzione mitocondriale di radicali 
liberi dell’ossigeno.
Negli ultimi anni si è sviluppato un 
filone di ricerca volto a esplorare le 
potenziali proprietà antiossidanti e 
antinfiammatorie di alcuni composti 
di derivazione vegetale, e i loro effetti 
neuroprotettivi (Tabatabaei-Malazy O 
et al. Diabetes Metab Disord 2015; Sri-
vastav S et al. Biomed Pharmacother 
2017). Di particolare interesse sono 
gli estratti di Vicia faba (la comune 
fava, fonte naturale di L-dopa), di 
Uncaria rhyncophylla, usata nella 

Parkininax®: un promettente mix sinergico per 
contrastare lo stress ossidativo e favorire l’ambiente 
dopaminergico nella malattia di Parkinson

medicina tradizionale cinese che già 
alcuni anni fa aveva mostrato un ef-
fetto neuroprotettivo in pazienti con 
MP, e Glycyrrhiza glabra (liquirizia), 
ricca in polifenoli (Apaydin H et al. 
Mov Disord 2000; Petramfar P et al. 
J Ethnophamacol 2020; Shim J et al. 
J Ethnopahramcol 2009). Per chiari-
re meglio il ruolo di questi estratti è 
stato condotto uno studio (Orlando G 
et al. Antioxidants, 2019) su un mo-
dello sperimentale di neurotossicità in 
neuroni di ratto HypoE22 e campioni 
di striato stimolati con 6-idrossidopa-
mina; quest’ultima è un noto promo-
tore dei processi di degenerazione 
cellulare. Gli effetti sono stati valu-
tati analizzando biomarker specifici 
di citotossicità e di stress ossidativo/
nitosattivo, quali lattato deidrogenasi 
(LDH), nitriti e 8-iso-prostaglandina 
F2alfa sia dopo somministrazione dei 

singoli estratti che dell’associazione 
(V. faba/G. glabra/U. rhyncophylla; 
Parkininax®, Cristalfarma). Per com-
pletare l’analisi è stata valutata anche 
la velocità di turnover della dopamina. 
I risultati hanno mostrato una mag-
giore efficacia dell’associazione 
rispetto ai singoli fitoestratti nel 
contrastare l’upregulation del-
la LDH e dei nitriti e nel ridurre 
il turnover di dopamina a livello 
dello striato. Si evidenzia dunque 
un’azione sinergica dei tre fitoestratti 
che costituisce il razionale per il suo 
impiego al fine di potenziare gli effetti 
dei singoli componenti. Parkininax® 
è il costituente principale di parson® 
(Cristalfarma), un integratore alimen-
tare contenente anche vitamina C ed 
E, indicato per favorire il benessere 
mentale e le funzionalità del sistema 
nervoso. 
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