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Donne ed emicrania?
Colpa degli ormoni

di Claudia Furlanetto

rofessor Nappi, qual ¢

il meccanismo fisio-

patologico dell’emi-
crania?
Attualmente si ritiene che
I’'emicrania rappresenti una
malattia complessa, caratte-
rizzata da una condizione di
disfunzione neurovascolare
che rende il soggetto vulne-
rabile a numerosi fattori in
erado di precipitare i suoi at-
tacchi. Questi possono ripe-
tersi pitt 0 meno frequente-
mente nel corso della vita sia
per condizioni di ridotta “so-
glia emicranica”, sia per I'in-
tervento di fattori di innesco
di particolare intensita e/o
frequenza (o per entrambe
le condizioni). La compo-
nente genetica condiziona la
soglia individuale per gli at-
tacchi emicranici. Alla vul-
nerabilita individuale eredi-
tata, tuttavia, viene a so-
vrapporsi, agendo in senso
modulatorio, tutta una serie
di determinanti ambientali,
in un complesso gioco di in-
terazioni genotipo-ambien-
te, condizionante I'espressi-

vita fenotipica in funzione del
genere maschile/femminile,
dell’eta, dello stile di vita, del-
la reattivita neuroendocrina,
ecc. Su questo terreno di pre-
disposizione — il “tratto emi-
cranico” — intervengono poi
fattori precipitanti o favo-
renti, interni ed esterni, qua-
li le fluttuazioni ormonali, il
ritmo sonno-veglia, fattori
psicosociali (cicli stress-re-
lax, disturbi ansioso-depres-
sivi, ecc.), sostanze vasoatti-
ve, gli antalgici, ecc. che mo-
dificano e/o determinano il
superamento della soglia agli
attacchi, causando l'innesco
e la ricorrenza di crisi emi-
craniche e rendendo cosi
conto della loro estrema va-
riabilita nel tempo.

Qual ¢ il ruolo delle varia-
zioni ormonali caratteristi-
che della donna in eta ri-
produttiva?

L'emicrania ¢ presente in en-
trambi i sessi in egual misu-
ra fino alla puberta, ma ¢
prevalente nel sesso femmi-
nile dall’adolescenza alla me-
nopausa (18 per cento di
donne emicraniche verso il
6 per cento di uomini). La

differenza tra i due sessi ¢
senza dubbio da attribuire al
complesso ruolo degli or-
moni femminili, in partico-
lare degli estrogeni, nei mec-
canismi che scatenano gli at-
tacchi di emicrania. Le prin-
cipali tappe della vita ripro-
duttiva (menarca, gravidan-
Za € menopausa) Spesso con-
dizionano la storia naturale
dell’emicrania nella donna.
Un netto incremento dell’in-
cidenza si verifica tra i 10 e
i 12 anni, periodo in cui si
manifestano i fenomeni tipi-
ci della puberta nel sesso
femminile. L'emicrania con
esordio al menarca tende piti
spesso ad assumere una pe-
riodicita mestruale nel corso
degli anni, ed ¢ favorevol-
mente influenzata dalla gra-
vidanza e dalla menopausa.
I livelli di estrogeni potreb-
bero spiegare questo feno-
meno, dato che 'inizio dei
flussi mestruali ¢ accompa-
gnato da cicliche fluttuazio-
ni di questi ormoni, mentre
la gravidanza e la menopau-
sa si associano a livelli or-
monali che rispettivamente
aumentano o diminuiscono,

ma non in maniera ciclic:
Le crisi correlate al ciclo mx
struale sono spesso fortc
mente invalidanti e resister
ti alle terapie di profilassi:

parla anche di “stati di ma
emicranico” se I'attacco dt
ra pit di 72 ore e non cess
con i farmaci antiemicrani
(triptani/ergotaminici; ar
tinflammatori non steroidei
Si associano talvolta ad ur
serie di sintomi premestru
li (alterazione del tono de
I'umore, del comportamer
to alimentare, del ritmo d
sonno) e al dolore mestru:
le (dismenorrea).

Qual ¢ la relazione tra em
crania, contraccezione o
monale e terapia ormona
sostitutiva?

La relazione tra pillola co
traccettiva ed emicrania nc
¢ ancora stata del tutto chi
rita, dal momento che la 1
sposta della donna al tratt
mento ormonale risulta estr
mamente soggettivo e d
pende da molti fattori (f
miliarita, epoca della vita fe
tile, stress, abitudini di vit
tipo di pillola). Quel che
certo € che la cefalea € ur
degli effetti collaterali p:
frequenti dei contraccetti
orali (CO) e I'interesse d
ricercatori negli ultimi an
si ¢ concentrato sulla cosi
detta “cefalea da sospensi
ne di estro-progestinici” cic
in una forma di dolore mc¢
to severo, di durata prolu
gata e resistente agli analg
sici, che accompagna la do
na anche peri 7 giorni del
pausa di assunzione del C(
quando si verifica il flus:
mestruale. | meccanismi cc
cui le manipolazioni orm
nali inducono attacchi di
falea da sospensione non s
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no ancora del tutto chiari,
ma ¢ noto che I'improvvisa
caduta dei livelli plasmatici
degli estrogeni immediata-
mente prima del flusso me-
struale rappresenta un fatto-
re critico. Il medesimo mec-
canismo puo essere coinvol-
to anche nell'insorgenza di
crisi di emicrania in corso di
terapia ormonale sostitutiva
(TOS), soprattutto in quel-
le donne che presentano
marcate oscillazioni degli
estrogeni prodotti dall’ova-
io0 in eta perimenopausale.

Quali sono i comportamen-
ti preventivi che la paziente
deve tenere e i presidi tera-
peutici a sua disposizione?
Un aspetto importante & cer-
tamente conoscere come la
propria emicrania si relazio-
ni al ciclo mestruale tenen-
do per alcuni mesi un diario
che annoti le crisi dolorose
e le principali informazioni
relative alla mestruazione.
Uno stile di vita regolare
(sonno/veglia, orario dei pa-
sti, fasi di attivitd/riposo,
ecc.), soprattutto in fase pre-
mestruale, svolge un ruolo
nel ridurre durata, intensita

Supplementazioni cicliche
con sali di magnesio, agno-
casto, partenolide possono
coadiuvare i farmaci pre-
ventivi convenzionali.
Parliamo dell’emicrania du-
rante la gravidanza.

La gravidanza ¢ fattore di
protezione sull’espressione
clinica dell’emicrania. Nu-
merosi studi hanno dimo-
strato che circa il 60-70 per
cento delle donne manifesta
un miglioramento nell’an-
damento delle crisi di cefa-
lea, soprattutto se gli attac-
chi erano correlati al ciclo
mestruale, un effetto ricon-
ducibile ai livelli progressi-
vamente sempre pit elevati
di estrogeni circolanti. La
gravidanza ¢ una condizione
fisiologica in cui la soglia del
dolore si innalza grazie al-
I'aumento estrogeno-dipen-
dente dei peptidi oppioidi en-
dogeni. Inoltre, il progeste-
rone, anch’esso a livelli pro-
gressivamente elevati, con-
tribuisce al rilassamento e al
controllo dell’ansia grazie al-
I'azione dei neurosteroidi che
rappresentano i suoi princi-
pali metaboliti con funzioni

¢ sintomi associati al dolore | di modulazione sull’eccitabi-

correlato al ciclo mestruale.

lita neuronale, sull’'umore e

Andamento dell’emicrania senza aura in gravidanza

sulle risposte adattative di
stress. In donne con emicra-
nia con aura € pili probabile
che gli attacchi continuino
nel corso della gestazione o
che un attacco di emicrania
che si manifesta per la prima
volta in gravidanza sia con
aura. Dati recentissimi sug-
geriscono che il mancato mi-
glioramento delle crisi di
emicrania, o la comparsa del-
la forma con aura, possano
predire il rischio di iperten-
sione gestazionale e di pree-
clampsia con potenziali ri-
percussioni negative sulla sa-
lute del feto. Dopo il parto,
evento che ¢ accompagnato
da un drammatico calo degli
estrogeni e del progesterone,
€ comunemente osservabile
un ritorno dell’emicrania al-
I'andamento prima della gra-
vidanza, con modalita diffe-
renti in relazione all’allatta-
mento. In alcuni casi, infine,
I'emicrania puo esordire pro-
prio nel post-partum. Esi-
stono cinque categorie di ri-
schio per i farmaci in gravi-
danza e soltanto il paraceta-
molo (1000 mg) puo essere
considerato un analgesico
privo di rischi; tutti gli altri,
in assenza di dati prospetti-

ci, devono essere usati con
molta cautela e soltanto
quando i rischi di non estin-
guere l'attacco di emicrania
sono superiori ai possibili ef-
fetti collaterali per il feto. Le
principali aziende produttri-
ci di triptani, antiemicranici
specifici, hanno attivato dei
registri per ottenere dati pro-
spettici su un vasto campio-
ne di donne e quindi, nel gi-
ro di qualche anno, avremo
dati pit certi sugli eventuali
effetti sull’embrione e sul fe-
to. Per quanto riguarda i far-
maci di profilassi ¢ oppor-
tuno ricordare che basta un
breve periodo di sospensio-
ne prima del concepimento
per annullare gli eventuali
effetti negativi.

I’Organizzazione mondiale
della sanita ha posto I'emi-
crania tra le venti malattie pitt
disabilitanti, indipendente-

- mente dal sesso. A che pun-

to siamo con il riconosci-
mento dell’invalidita civile?
Grazie anche all’attivismo del-
le associazioni laiche italiane,
la cefalea ¢ stata riconosciuta
come causa di possibile inva-
lidita civile in due regioni ita-
liane: la Lombardia ha fatto
da apripista seguita, da poco,

~ dalla Val d’Aosta. La percen-

tuale massima di invalidita
non ¢ tale da garantire bene-

Per aggiornamenti:
www.cefalea.it
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in relazione alle variazioni dell

estradiolo circolante e del progesterone lungo il corso della gestazione

(Fonte: Nappi RE, et al. Headaches during pregnancy. Curr Pain Headache Rep 2011 Apr 5)
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