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LA FISIOPATOLOGIA DELL'AURA EMICRANICA:
DALLA RICERCA ALLA CLINICA

Gianluca Coppola
Fondazione G.B. Bietti-IRCCS, Roma

L'emicrania e un disturbo neurologico ricorrente,
caratterizzato da uno sviluppo della crisi in
piu fasi distinte. In circa il 7% dei casi, prima
dell'inizio della fase del dolore, il paziente puo
fare esperienza dell’aura emicranica, che &
definita come sintomi neurologici che durano
generalmente non piu di 60 minuti e potrebbero
essere seguiti o accompagnati da dolore cefalico.
| sintomi focali pit comuni che caratterizzano
['aura emicranica sono visivi, sotto forma di
scintillanti, spettri di
disturbi emianoptici, visione sfocata, ed altre
manifestazioni visive pit o meno frequenti.
In percentuale minore all’aura visiva possono
far seguito anche sintomi somatosensoriali
(parestesie) o disfasici, e raramente anche
disturbi motori (debolezza muscolare,
emiplegia) o sintomi di coinvolgimento delle
strutture neuronali tronco-encefaliche, quali
disartria, vertigini, acufeni, ipoacusia, diplopia,
atassia, ridotto livello di coscienza (IHCD-3 beta
2013). In circa il 50% dei casi |'aura emicranica
€ puramente visiva, mentre in un 4% dei casi si
associa a disturbi di sensibilita ed in un 6% dei
casi a disturbidisfasicil’. Dopo la pubblicazione
degli studi sperimentali sul modello animale
di un ricercatore brasiliano di nome Aristides

scotomi fortificazione,

Ledo, molti studiosi dell’emicrania hanno
riconosciuto nel fenomeno della “Cortical
Spreading Depression” (CSD) il substrato

fisiologico dell’aura emicranical?. Nonostante
nella dizione di CSD si sottolinei la depressione
dell’attivita elettrica neuronale corticale, in
realta il fenomeno consiste in una iniziale intensa
eccitazione neuronale a cui segue una prolungata
depressione dellattivita elettrica, che viaggia
lungo la superficie corticale alla velocita di circa
2-6 millimetri al minuto. Successivamente si &
osservato come questo andamento elettrico
bifasico si accompagni a un iniziale incremento
dell’afflusso cerebrale regionale di sangue, a cui
fa seguito da una riduzione di flusso, chiamata

“spreading oligemia”, a sottolineare come

Cherubino Di Lorenzo

Fondazione Don Carlo Gnocchi, Milano

il mantenimento (e la risoluzione) della CSD
dipendalargamente da unintatto accoppiamento
neuro-vascolare. E noto come il tono neuro-
vascolare modulato dalla disponibilita
locale di ossigeno o lattato e dall’attivita delle
proiezioni monoaminergiche (principalmente
serotoninergiche) a partenza sottocorticale!®.
Seppure a tutt'oggi nessuno possa dire con
certezza quale sia il primum movens della
cascata di eventi che porta all’avvio di una
CSD, e possibile ipotizzare che un’alterazione
di una o entrambe le componenti nervose e
vascolari sia indispensabile perché questo possa
avvenire: in sostanza sia un’alterazione a livello
sottocorticale (aminergica, influenzante il tono
vascolare), che corticale potrebbero provocare
I'inizio di una CSD. E interessante notare come
sia la serotonina che la chinurenina, entrambe
derivati dall’aminoacido triptofano, abbiano la
capacita di proteggere il cervello dalla CSD in
modelli animalit* 3,

Nel modello animale, la CSD puo facilmente
qualunque delle
regioni cerebrali, come, per esempio, quella
occipitale e propagarsi postero-anteriormente,
da spiegare, spostandosi
la lenta progressione dei sintomi focali che
accompagnano l'aura emicrania®. A
cellulare, I'onda iniziale di CSD consiste in una
massiva depolarizzazione delle cellule gliali e
neuronali, che si accompagna ad un importante
incremento di ioni K*, ad una riduzione di Na*,
Cl, il Mg?* e lo Zn?* che mediante canali ionici
specifici vengono riversati a livello extracellulare.
Questi processi ionici danno origine ad un
massivo rigonfiamento cellulare che & causa
di un’ulteriore alterazione della composizione
dello spazio extracellulare, favorente il rilascio
di acido arachidonico ed ossido nitricol®. Questi
ultimi,diffondendo in direzione dei vasi meningei,
attivano i trigeminali  periferici
perivascolari e, in senso retrogrado, le strutture
tronco-encefaliche da cui verosimilmente inizia
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la cascata di eventi che porta allo scatenamento
del dolore emicranico e al suo mantenimento!..
A tutt'oggi, sperimentale
nell'uomo a favore della CSD come fenomeno
alla base dell’aura emicranica & quella ottenuta
grazie all’ausilio della
durante un task funzionale visivo (un pattern a
scacchiera) in 3 pazienti emicranici durante la
progressione dell’aura emicranica: un iniziale
aumento del segnale BOLD a partenza della
corteccia extrastriata V3A a cui fa seguito una
sua depressione che viaggia alla velocita di
circa 3 millimetri/minuto®. In virtu del fatto che
I'aura emicranica pud avere numerose e varie
manifestazioni cliniche, & stato suggerito come
essa non sia una entita unica, ma uno spettro di
sottotipi clinici che verosimilmente differiscono
dal punto di vista fisiopatologico. Infatti,
alcuni ricercatori individuato pattern
neurofisiologici e neuroradiologici specifici per i
pazienti che fanno esperienza di aura visiva pura
piuttosto che di aura somatosensoriale, disfasica,
motoria, o di aura di durata prolungatal®'2.
Purtroppo, queste peculiarita morfo-funzionali
sono state rilevate durante il periodo libero
dall’aura e dal dolore, indi per cui & impossibile
sapere quanto di queste anomalie siano dovute
esclusivamente all’aura, o meglio al fenomeno
della CSD, e quanto alla malattia emicranica
in quanto tale. Pochi ricercatori sono riusciti a
studiare dal punto di vista funzionale i pazienti
durante lo sviluppo dell’aura, rilevando anomalie
diconduzione dell'impulso somatosensoriale [13]
ed anomalie magneto-elettroencefalografiche,
quali una desincronizzazione del segnale in
regione extra-striata e temporale durante i
disturbi visivi' e la comparsa di una larga
variazione del potenziale di corrente diretta
molto simile a quanto succede durante una CSD
nel modello animale!™.
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Il carico genetico gioca certamente un ruolo nel
determinare questa grande variabilita di sintomi
auratici, ma a tutt'oggi il tipo di ruolo svolto
€& sconosciuto, visto anche che le mutazioni
geniche responsabili delle varianti rare di aura
emicranica emiplegica non sono state rilevate
negli individui affetti dalle forme piu comuni di
emicrania con aura’®. Comunque, qualunque
sia la causa dell’aura, essa, da sola, non basta
per spiegare |'inizio dell’emicrania, anche solo
perché ancor prima dell’aura e dell’emicrania
molti pazienti possono avvertire l'inizio di un
attacco sotto forma di sintomi premonitori, quali
un cambiamento dell’'umore, un affaticamento,
o sbadiglio incoercibile o il bisogno di mangiare
determinati cibi.

In conclusione, molto si e scoperto e molto
ancora si deve indagare dell’aura emicranica allo
scopo di comprendere meglio chi la causi, come
si inneschi, si mantenga e si esaurisca. Chiarire
almeno in parte alcuni di questi meccanismi ci
potrebbe aiutare nell'individuazione di nuovi
target terapeutici, farmacologici e non!'!, che
possano alleviare non solo dal dolore emicranico,
ma anche dal fastidio dell’aura, che proprio in
virtu dellasua grande variabilita clinica lo scrittore
Oliver Sacks definiva “a universal behaviour, at
work....the creative heart of Nature itself"l'8l.
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QUANDO LA “CERVICALE” IN REALTA E EMICRANIA:
STUDIO OSSERVAZIONALE SU 207 PAZIENTI

Michele Viana, Grazia Sances, Salvatore Terrazzino, Till Sprenger, Giuseppe Nappi, Cristina Tassorelli
Cephalalgia. 2016 Dec 7. pii: 0333102416683917. [Epubahead of print]

Nonostante |'emicrania sia la terza patologia piu
frequente al mondo (Vos 2015), la gran parte dei
pazienti emicranici rimane non diagnosticata o
riceve diagnosi errate (Miller 2014). Questo pur-
troppo accade anche in Italia come ha dimostra-
to uno studio multicentrico (Cevoli 2009).
Mentre in altre nazioni sono state in parte chiari-
te le cause di questa mancata o errata diagnosi
(come ad esempio la misdiagnosi con “sinusite”,
“allergie” o “cefalea tensiva”) (Eross 2007, Viana
2011, Al-Hashel 2013) nel nostro Paese questo
non é stato valutato.

Nella nostra esperienza abbiamo notato che
molti pazienti emicranici pensano di soffrire di
una condizione che definiscono “cervicale” o
“attacchi di cervicale”, supponendo che il mal
di testa e i restanti sintomi derivino da un pro-
blema della colonna cervicale. Nella letteratura
scientifica purtroppo non vi e traccia di questa
misdiagnosi, né per quanto riguarda la definizio-
ne della sua frequenza ma nemmeno la verifica
scientifica e sistematica dell’esistenza del feno-
meno stesso.

Gli autori hanno svolto questo studio con |'o-
biettivo di classificare gli attacchi che i pazienti
definiscono di “cervicale” riportando quale fos-
se la frequenza in un centro cefalee e la reale
patologia sottostante.

Sono stati reclutati tutti i pazienti di eta compre-
sa tra 18 a 75 anni che si recavano al Centro Ce-
falee dell’'Istituto Neurologico Nazionale “Mon-
dino” di Pavia per una prima visita per il mal di
testa. | pazienti hanno dovuto compilare un que-
stionario riguardante gli attacchi di “cervicale”
(se ne avevano mai sofferto, quali caratteristiche
presentassero, quali accertamenti e terapie ave-
vano eseguito per tali attacchi e i motivi per cui
pensavano che gli attacchi fossero dovuti alla
colonna cervicale) e sono stati successivamente

valutati da un neurologo esperto di cefalee. In
caso si fosse ritenuto necessario, il neurologo
poteva richiedere esami diagnostici per chiarire
le cause della sintomatologia.

Lo studio e stato completato da 207 pazienti.
Di questi, 132 (64%) riteneva di soffrire di “cer-
vicale”. Le descrizioni degli attacchi hanno con-
sentito di confermare che in tutti i pazienti era
presente un dolore alla testa durante gli attac-
chi. Sono quindi state formulate le diagnosi in
accordo con i criteri della classificazione interna-
zionale delle cefalee (ICHD-IIIR).

Dei 132 pazienti che si dichiaravano affetti da
“cervicale” il 91% soffriva in realta di emicrania
(emicrania senza aura nel 56%, emicrania con
aura 2%, emicrania con e senza aura 8%, emicra-
nia cronica con o senza overuse 15%, probabile
emicrania 10%).

La restante quota di pazienti soffriva di cefalea
tensiva (6%) o altre forme di cefalee piu rare
(emicrania continua 1% e cefalea ipnica 1%) ma
nessuno presentava una cefalea cervicogenica -
ovvero un mal di testa causata da problemi alla
colonna cervicale.

E’ invece interessante notare che |"'unico pazien-
te dei 207 a cui era stata formulata dal neurolo-
go una diagnosi di cefalea cervicogenica, rica-
deva nel gruppo di pazienti che non riteneva di
soffrire di cervicale.

La maggioranza dei pazienti che pensava di sof-
frire di “cervicale” era stata sottoposta in passa-
to a esami (tra cui nel 40% dei casi vi erano esa-
mi che implicano I'esposizione a radiazioni come
radiografie o TAC) o a trattamenti non indicati
per la patologia di cui era realmente affetta.

| motivi piu frequenti per cui i pazienti credeva-
no che i loro attacchi fossero causati dalla cervi-
cale erano i seguenti: il dolore inizia (0 comun-
que coinvolge durante |'attacco) dalla regione

cervicale o dalle parti posteriori del capo (44%),
gli attacchi sono scatenati da cambiamenti me-
tereologici (40%), tra i sintomi dell’attacco vi
sono nausea/vomito (35%) o vertigini/instabilita
(31%), I'attacco e preceduto da disagio/rigidita
dei muscoli del collo (30%).

Come si pud osservare tutti i punti appena de-
scritti rappresentano caratteristiche tipiche de-
gli attacchi emicranici. Il primo e 'ultimo punto,
sono quelli che verosimilmente hanno innescato
la misdiagnosi, seguendo il non sempre vero as-
sioma “localizzazione del dolore= causa del do-
lore”.

Sentendo la regione cervicale coinvolta negli
attacchi, molti pazienti (e non solo loro) hanno
pensato che la colonna cervicale fossa la cau-
sa degli attacchi. Successivamente, il termine
“cervicale” potrebbe essere entrato nella lingua
italiana come termine “volgare” per identificare
attacchi di emicrania.

E infatti ad esso sono stati poi ricondotti altri
sintomi o caratteristiche tipici dell’emicrania
meno facilmente riconducibili in modo diretto
alla colonna cervicale (come la nausea associata
al dolore o lo scatenamento degli attacchi dai
cambiamenti metereologici).

Addirittura la meta delle donne intervistate ri-
ferisce che tra i fattori scatenanti tipici degli at-
tacchi di “cervicale” vi & il ciclo mestruale, feno-
meno sicuramente difficile da associare ad una
patologia cervicale.

Questa falsa credenza si & tramandata in gene-
razioni tanto che il 16% dei pazienti riferisce di
credere di soffrire di “cervicale” semplicemente
perché un suo parente soffriva dello stesso di-
sturbo, che veniva appunto definito “cervicale”.
Purtroppo una quota non indifferente di pazienti
(60%) riporta che la diagnosi di “cervicale” e sta-
ta confermata dai medici.
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Questo dato va interpretato con cautela dal mo-
mento che il paziente puo avere misinterpretato
cio che gli era stato comunicato dal medico, op-
pure che il medico non abbia dedicato il tempo
necessario per spiegare la condizione di cui il
paziente soffriva (non riuscendo cosi a scalzare
la falsa credenza della “cervicale”).

Tuttavia va anche detto che nella nostra espe-
rienza ci siamo imbattuti piu di una volta in pa-
zienti emicranici che avevano ricevuto diagnosi
di “cefalee da patologia cervicale”.

In conclusione gli Autori rilevano chela misdia-
gnosi di “cervicale” & estremamente frequente
ed evidentemente rappresenta una delle ragioni
di mancata o errata diagnosi di emicrania in Ita-
lia. Questa situazione anomala porta i pazienti

ad eseguire esami diagnostici e a terapie inap-
propriate, non ricevendo invece le numerose te-
rapie disponibili per la loro reale patologia.
Campagne di educazione e sensibilizzazione ri-
spetto a questa problematica sarebbero sicura-
mente utili per migliorare la diagnosi di emicra-
nia e la sua gestione, migliorando quindi la vita
dei pazienti e ridurre i costi diretti ed indiretti di
questa malattia disabilitante.
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TRATTAMENTO SINTOMATICO DELL'AURA EMICRANICA
CON UN PREPARATO CONTENENTE PARTENIO,
GRIFFONIA E MAGNESIO (AURASTOP®)

Giorgio Dalla Volta
U.O. di Neurologia — Centro Cefalee,

Il fenomeno dell’aura emicranica e stato da sem-
pre considerato un evento ineluttabile che alcu-
ni pazienti (circa il 25% di coloro che soffrono di
emicrania) manifestano prima della fase dolorosa.
Molti studi clinici hanno dimostrato la possibili-
ta di trattare la crisi dolorosa successiva all’aura,
confrontando |'efficacia dei triptani verso |'uti-
lizzo degli analgesici e il timing di assunzione di
tali farmaci, per ottenere una risposta piu velo-
ce sul sintomo dolore, ma nessuno studio ha mai
considerato la possibilita di influire sul fenomeno
stesso dell’aura, malgrado sia estremamente in-
validante e disabilitante.

Intervenire precocemente sul fenomeno dell’aura
potrebbe infatti bloccare al suo inizio le alterazio-
ni alla base della crisi stessa e quindi determinare
risultati migliori anche per quanto riguarda |'effi-
cacia sul sintomo dolore.

La classificazione ICHD-3 beta stabilisce come
durata massima del fenomeno aura 1 ora, ma l'e-
sperienza quotidiana nei Centri Cefalee insegna
che molto spesso la durata & maggiore, sia per i
sintomi dell’aura (fenomeni visivi, somato-senso-
riali o disturbi dell’eloquio) ma anche per altri di-
sturbi, quali sensazione di prostrazione, confusio-
ne, difficolta di concentrazione e inadeguatezza,
che il paziente si trascina anche per oltre 24 ore
e la cui risoluzione sancisce la vera conclusione
dell’episodio di emicrania con aura.

Il grado di disabilita del fenomeno ¢ elevato sia
per i disturbi in sé, che non permettono per la
loro durata la prosecuzione di quello che si sta-
va eseguendo (lavoro, attivita ricreative etc.), ma
anche che per la inevitabile preoccupazione che
il paziente prova nel timore che |'episodio sia o
sfoci in un evento cerebrovascolare.

Per la prima volta, con questo studio, si e testata
una associazione di diverse sostanze nel tentativo
di ridurre la durata e il grado di disabilita dei sin-
tomi dell’aura e per poter eventualmente inter-
ferire anche con l'intensita del dolore che segue
I'aura.

La formulazione in oggetto (Aurastop®) e stata
testata per dimostrare la sua efficacia nel tratta-
mento dell’aura, coniugando |'azione dei tre com-
ponenti — Tanacetum Parthenium 150 mg estratto
allo 0,8 %, pari a 1,2 mg di Partenolide, Griffo-
nia Simpliciofila 100 mg, pari a 20 mg di 5-idrossi
triptofano e Magnesio pidolato 185 mg - per ot-

Istituto Clinico Citta di Brescia, Brescia

tenere un’azione sinergica, agendo sui vari mec-
canismi coinvolti nella genesi dell’aura, nella ridu-
zione o rapida scomparsa del fenomeno dell’aura
stessa, se assunta al suo inizio. E noto che la corti-
cal spreading depression (CSD) ¢ il fenomeno alla
base dell’aura (1) e che lo stato di ipereccitazio-
ne neuronale della corteccia cerebrale, presente
anche in fase intercritica nel paziente emicranico,
¢ il fenomeno che permette il suo instaurarsi, da
qui l'importanza della presenza del magnesio,
che regola lo stato di eccitabilita neuronale.
Un’ottimale concentrazione intracellulare di ma-
gnesio agisce come calcio-antagonista fisiologi-
co, limitando gli effetti “tossici” dell’eccessivo
calcio intracellulare, mentre ridotte concentra-
zioni di magnesio favoriscono la formazione di
radicali liberi e, di conseguenza, concentrazioni
tossiche di ossido nitrico (NO) che sono da con-
siderarsi meccanismi trigger per le crisi emicrani-
che (9).

Il magnesio € in grado di inibire |'attivita del re-
cettore del glutammato NMDA, precipuamente
coinvolto nell'attivita glutammatergica eccita-
toria che porta all'infammazione neurogenica.
Infatti, la carenza di magnesio provoca, proprio
in virtu dell’azione sui recettori NMDA, una sen-
sibilizzazione dei nocicettori sia a livello periferi-
co che centrale, come confermato dallo sviluppo
di iperalgesia in ratti deprivati di magnesio, che
scompariva dopo somministrazione di un antago-
nista dei recettori NMDA (10). La CSD é innesca-
ta dall’attivazione dei recettori NMDA, che a loro
volta aumentano |'eccitabilita corticale.

Tale effetto potrebbe anche spiegare come I'au-
ra possa verificarsi piu spesso quando i livelli di
estrogeni sono elevati, tipicamente durante la
gravidanza (12). L'acido chnurenico (kyna), che
deriva dal metabolismo dell’L-triptofano, agisce
invece come un antagonista endogeno dei recet-
tori NMDA,; la sua concentrazione cerebrale puo
essere aumentata a seguito della somministrazio-
ne sistemica del suo precursore 5-idrossi tripto-
fano (11).

La somministrazione di L-triptofano puo aumen-
tare i livelli di kyna, determinando un’inibizione
a livello periferico dell'iperattivita dei recettori
NMDA e di conseguenza dell’attivazione del si-
stema trigemino-vascolare e a livello centrale
(kyna e in grado infatti di attraversare la barriera

ematoencefalica) dello sviluppo della CSD e del-
le modificazioni della permeabilita della barriera
stessa (8-10). Non da ultimo, dobbiamo conside-
rare il fenomeno dell'inflammazione neurogenica
(primum movens della sensibilizzazione periferica
del sistema trigemino-vascolare) che, attraverso
la graduale sensibilizzazione del nucleo caudato
trigeminale e a cascata delle strutture nocicetti-
ve a livello del sistema nervoso centrale coinvol-
te nella trasduzione del segnale doloroso, svolge
un ruolo determinante nello sviluppo della crisi
emicranica. | recettori TRPA1 (Transient Receptor
Potential) e NMDA sono i principali attori dell’in-
fiammazione neurogenica attraverso due moleco-
le, quali il CGRP e il glutammato.

Gli agenti in grado di provocare |’emicrania sono
attivatori dei recettori TRPA1 che, attraverso il
rilascio di CGRP dai terminali perivascolari dei
neuroni sensitivi, provocano l'inflammazione neu-
rogenica, che a sua volta determina la crisi dolo-
rosa; la cascata di eventi puo essere bloccata dal
partenolide, il metabolita attivo del Thanacetum
Partenium, antagonista dei recettori TRPA1.

Il partenolide € inoltre un inibitore molto potente
dell’espressione di NOS (ossido nitrico sintasi) e
della conseguente sintesi di ossido nitrico (NO),
come emerso in uno studio di modello animale di
emicrania (7).

Da questo emerge la possibilita che |'assunzione
immediata, all'inizio del fenomeno dell’aura, di
magnesio, partenio e 5-idrossi triptofano possa
interferire sui meccanismi di propagazione della
CSD e quindi la riduzione della sintomatologia da
essa provocata. In precedenza solo studi sporadi-
ci hanno tentato di testare |'efficacia di molecole
sul fenomeno dell’aura.

L'utilizzo intranasale di ketamina é risultato effica-
ce nel ridurre la severita, ma non la durata dell’au-
ra (2), mentre la possibile efficacia dell'infusione
endovenosa di proclorperazina € stata valutata in
un singolo case-report (4).

Il tonabersat, impiegato in profilassi in uno studio
randomizzato e controllato condotto su una esi-
gua popolazione, ha indotto una lieve riduzione
della frequenza dell’aura, ma non delle crisi emi-
craniche senza aura (3); la ricerca su tale farmaco
& stata successivamente abbandonata. In questi
ultimi anni numerose preparazioni nutraceutiche
sono state proposte nel trattamento preventi-
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vo dell’emicrania con o senza aura, con efficacia
dimostrata in studi randomizzati e controllati. In
base a tali evidenze cliniche, le Societa Scienti-
fiche hanno incluso nelle Linee Guida Terapeuti-
che per il trattamento preventivo dell’emicrania
anche prodotti nutraceutici (5). In particolare, nel
mondo anglosassone da molti anni si utilizza il Ta-
nacetum Parthenium (6) e in Italia dagli anni ‘80
si utilizza il 5-idrossi triptofano nella prevenzione
dell’emicrania. E stato recentemente condotto
uno studio che si & proposto di testare |'efficacia
di una associazione contenente partenio, 5-idros-
si triptofano e magnesio (Aurastop®) nel tratta-
mento acuto e quindi sintomatico dell’aura emi-
cranica e dei sintomi che ne seguono, trattando
una popolazione di 50 pazienti che affluivano al
Centro Cefalee dell’lstituto Clinico Citta di Bre-
scia con una diagnosi di emicrania con aura se-
condo i criteri ICHD-3 beta. | criteri di inclusione
erano i seguenti: 1) eta compresa tra 18 e 60 anni
e 2) diagnosi di emicrania con aura secondo i cri-
teri ICHD-3 beta, con una frequenza superiore a 3
episodi di aura/anno e una durata minima dell’au-
ra di 20 minuti. Sono stati esclusi i pazienti che
hanno modificato la terapia preventiva durante
il periodo di osservazione. Per ottenere dati cli-
nici piu rilevanti sono stati arruolati pazienti con
almeno 6 crisi di emicrania con aura/anno e con
una durata di almeno 20 minuti. Ai partecipan-
ti allo studio sono state consegnate 6 schede da
compilare in occasione di 6 attacchi consecutivi,
per riportare le caratteristiche cliniche dell’aura,
in particolare durata, disabilita e tipologia (visi-
va e/o somatosensoriale, con eventuali disturbi
del linguaggio) e della cefalea successiva all’aura
(intensita, durata, necessita di assunzione di un
analgesico e sua efficacia). In occasione delle pri-
me 3 crisi il paziente doveva impiegare |'abituale
farmaco antiemicranico, mentre nelle successive
3 crisi il paziente doveva assumere 1 compres-
sa di Aurastop® all'inizio dell’aura e nel caso di
comparsa del dolore il suo abituale analgesico/
triptano. In tal modo e stata studiata I'azione di
Aurastop® in 150 crisi, potendo valutare |'effica-
cia nello stesso paziente in 3 diversi attacchi. Gli
obiettivi primari dello studio erano la riduzione
della durata dell’aura e della disabilita provocata
dalla crisi di emicrania con aura.
Gli obiettivi secondari includevano le modifica-
zioni delle caratteristiche della cefalea successiva
all’aura:
1. durata
2. intensita
3. necessita di assumere |'analgesico/triptano
abituale e
4. risposta all’analgesico (scala da 0 a 5).

Tabella 1.

Come si evince dalla Tabella 1, una significativa ri-
duzione della durata dell’aura (t1=33.6%£10.1 mi-
nuti vs 12=9.4+6.2 minuti, Wilcoxon signed-rank
test p<0.01) e della disabilita (t1=5[4-5] vs
t2=1[1-2], marginal homogeneity test p<0.01) e
stata evidente dopo la somministrazione di Aura-
stop®, con raggiungimento pertanto degli obiet-
tivi primari. E da notare, in particolare, la ridu-
zione della disabilita da un grado 4-5 per piu del
90% dei pazienti a 1-2 sempre per piu del 90%
dei pazienti dopo il trattamento. Inoltre € emersa
una modificazione del tipo di aura con una spicca-
ta riduzione della sua complessita, con “trasfor-
mazione"” da aura somatosensoriale ad aura visiva
(meno complessa) in 25 crisi su 30. Analizzando
le caratteristiche della cefalea post-aura, € stata
evidenziata dopo l'assunzione di Aurastop® una
riduzione statisticamente significativa (marginal
homogeneity test p<0.01) del numero di attacchi
e della loro durata e intensita e inoltre del numero
di analgesici utilizzati, con maggiore efficacia del-
lo stesso analgesico/triptano abitualmente utiliz-
zato per gli attacchi emicranici, come riportato in
Tabella 1. Non si sono verificati eventi avversi di
rilievo o peggioramento del quadro clinico con il
trattamento.Globalmente, un miglioramento del
quadro clinico (soggettivamente valutato dal pa-
ziente confrontando la sintomatologia delle aure
in condizioni basali rispetto a quella nel post-trat-
tamento) e stato ottenuto nel 96% degli episodi
di aura. In questo studio retrospettivo tale miglio-
ramento non ha riguardato solo la durata del fe-
nomeno dell’aura, ma anche il grado di disabilita
secondaria all’attacco emicranico, a dimostrazio-
ne della capacita di interferire da parte di questa
associazione di sostanze con lo sviluppo dell’'ipe-
reccitabilita neuronale.

La scomparsa in circa il 30% dei casi della cefa-
lea post-aura, la riduzione dell'intensita e della
durata della crisi successiva all’aura, |'aumento di
efficacia dell’analgesico/triptano assunto abitual-
mente, sono tutti segnali dell’avvenuto contrasto
della propagazione del fenomeno di sensibilizza-
zione dalla periferia al centro e dell'interferenza
nella trasmissione sinaptica a livello di recettori
TRPA1 e NMDA del glutammato.

Il raggiungimento dei due obiettivi primari e di
quelli secondari con significativita statistica, sep-
pur in uno studio pilota osservazionale come que-
sto, conferma la potenzialita di questa associazio-
ne di molecole nell'influire sul fenomeno aura e
porta a superare il comprensibile scetticismo che
deriva dai dubbi relativi agli effetti farmacodina-
mici di queste singole sostanze.

La storia della Medicina e costellata di utilizzi di
molecole sulla base della sola evidenza clinica

Obiettivi primari e secondari dello studio con Aurastop®

ripetuta nel tempo; I'utilizzo dei beta-bloccanti
nella prevenzione dell’emicrania e iniziato quan-
do certo non erano state ancora elaborate valide
teorie patogenetiche dell’'emicrania.

Il presente studio conferma l'intuizione che si pos-
sa influire precocemente sul fenomeno dell’aura e
quindi interferire con lo sviluppo delle fasi succes-
sive alla CSD, che si manifestano con la compar-
sa del dolore e del corteo sintomatologico tipico
dell’emicrania, di durata anche di diversi giorni.

| risultati devono rappresentare uno stimolo ad
approfondire i meccanismi alla base della CSD e
del terreno omeostatico alla base della stessa e di
studiare ulteriormente la possibile azione inibito-
ria da parte di alcune molecole sull'ipereccitabili-
ta neuronale che conduce allo sviluppo della crisi
emicranica.
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Parametri Basale (t1) Post-trattamento (t2) p

Durata dell’aura, minuti 33.6+£10.1 94+6.2 <0.01"
Disabilita provocata da crisi, punteggio 0-5 5[4-5] 111-2] <0.018
Attacchi di cefalea post-aura, numero 3[3-3] 2[2-3] <0.018
Durata della cefalea post-aura, ore 24.9+7.4 5.1+£5.0 <0.01"
Intensita della cefalea, punteggio NRS 0-10 8[7-9] 3[2-4] <0.018
Analgesici utilizzati, numero 3[3-3] 111-3] <0.018
Risposta all’analgesico abituale (scala da 0-5) 2[1-2] 4[4-5] <0.018

" Wilcoxon signed-rank test
$ Marginal homogeneity test
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CEFALEE SECONDARIE A MALATTIE CEREBROVASCOLARI:
BREVE INQUADRAMENTO CLINICO
E RUOLO DELLA NEUROSONOLOGIA
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INTRODUZIONE

Le cefalee secondarie codificate al capitolo 6 della
Classificazione Internazionale delle Cefalee, terza
edizione (ICHD- 3 beta), costituiscono un gruppo,
clinicamente eterogeneo, le cui condizioni eziolo-
giche devono essere ben presenti al Clinico che
affronta una cefalea di recente insorgenza, in par-
ticolare a colui che si occupa di urgenze.

In questa breve rassegna, che per necessita di
sintesi non potra certamente essere esaustiva, af-
fronteremo le forme principali, sia dal punto di vi-
sta clinico che diagnostico, con particolare atten-
zione al ruolo degli ultrasuoni (US), sia nella fase
diagnostica che nel follow-up (per la consultazio-
ne dei criteri diagnostici delle Cefalee discusse in
tale rassegna si rimanda alla lettura del capitolo 6
della ICHD-3 beta).

L'utilizzo degli ultrasuoni in neurologia, ovvero la
Neurosonologia, costituisce una metodica emer-
gente, sempre in maggiore sviluppo culturale e
tecnologico, utilizzata per indagare i vasi epiaor-
tici, il circolo intracranico ed il parenchima cere-
brale; fra i vantaggi offerti da questa metodica
sono da ricordare il basso costo, la potenziale
diffusione su larga scala e la capacita, unica tra le
metodiche di imaging applicate alla neurologia,
di fornire, in tempo reale, dati sia morfologici che
funzionali, con particolare attenzione all’emodi-
namica cerebrale.

6.1 CEFALEA
ATTRIBUITA AD ICTUS ISCHEMICO

O ATTACCO ISCHEMICO
TRANSITORIO

Tra le eziologie attribuibili alle forme di cefalea
trattate nel capitolo 6 della ICHD-3 beta, l'ictus
cerebrale e gli attacchi ischemici cerebrali transi-
tori (TIA) costituiscono sicuramente le due epide-
miologicamente piu frequenti.

La frequenza della cefalea all’esordio di un TIA
varia, a seconda delle casistiche, tra il 16 e il 36%,
mentre nei pazienti con ictus tra I'8 e il 34%; tali
percentuali, sicuramente inferiori a quanto ripor-
tato nel caso della emorragia intraparenchimale,
potrebbero pero risultare sottostimate perché
inficiate dalla presenza di disturbi del linguaggio
e della coscienza. Percentuali di frequenza lieve-
mente piu elevate si riscontrano nei casi di even-
to cerebrovascolare riguardante il circolo verte-
bro-basilare (27-59%), piuttosto che carotideo
(13-26%).

Tra i fattori anamnestici predisponenti la cefalea
da ricordare una storia di emicrania, eta giovane
e assenza di ipertensione arteriosa. Le caratteri-
stiche qualitative e la localizzazione della cefalea
sono alquanto variabili e pertanto non indicative
nella pratica clinica; la correlazione temporale di
esordio della cefalea in associazione con |'even-
to ischemico sembra il fenomeno piu frequente,
inoltre sempre maggiori sono le segnalazioni ri-
guardanti cefalee prodromiche (“sentinella”), ma
allo stato attuale maggiori studi su tale argomen-
to sono necessari. Anche il sottotipo di ictus, in
accordo con la, seppur datata ma ancor valida

classificazione TOAST, sembra giocare un ruolo
importante nel determinare una cefalea: l'ictus
correlato a patologia dei grossi vasi (12-41%, dati
da studi prospettici) e l'ictus cardioembolico (18-
39%) sembrano determinare con piu frequenza
una cefalea, rispetto all'ictus lacunare (1.3-23%),
verosimilmente per un maggiore estensione delle
lesioni; una trattazione a parte, che affronteremo
in seguito, merita la relazione tra cefalea e ictus
da altre eziologie (dissecazione, vasculiti, etc.).
Lo studio del vasi intracranici nella fase acuta
dell’ictus ha permesso di relazionare |'eziologia
del 10% circa dei casi con la presenza di una ste-
nosi intracranica e, studi neurosonologici recenti
con Color Doppler Transcranico (TCCS - transcra-
nial color coded sonography) sembrano eviden-
ziare una maggiore percentuale di cefalea nei pa-
zienti con ictus da stenosi intracraniche piuttosto
che nei pazienti con ictus da altre eziologie. Tale
osservazione ci suggerisce pertanto di indagare,
con uno studio neurosologico transcranico, il cir-
colo di Willis dei pazienti che lamentano cefalea
in relazione temporale con |'evento cerebrova-
scolare.

6.2 CEFALEA ATTRIBUITA

AD EMORRAGIA INTRACRANICA
NON TRAUMATICA

Sicuramente piu nota e documentata € la relazio-
ne tra cefalea ed emorragia intracranica, intrapa-
renchimale o subaracnoidea. E opportuno perd
fare una doverosa distinzione tra le varie forme di
emorragie intracraniche.

6.2.1 CEFALEA ATTRIBUITA
AD EMORRAGIA INTRACEREBRALE
NON TRAUMATICA

La frequenza di cefalea riportata dalle varia ca-
sistiche varia tra il 33 e il 65%, anche in questo
caso con possibile sottostima. Percentuali cosi
elevate giustificano il sospetto che una cefalea
ad esordio recente possa essere, in prima ipo-
tesi, correlata ad una emorragia intracranica e
suggeriscono un rapido approfondimento con
neuroimaging. La cefalea in tali casi si presenta
con caratteristiche abbastanza indicative: in per-
centuali maggiori rispetto al caso dell’ictus ische-
mico (38% Vs 6.5%) é di intensita forte, unilatera-
le ed associata a vomito; la relazione temporale
con la comparsa del deficit neurologico é stretta
e la cefalea viene piu spesso riportata nel caso di
ematoma cerebellare (50-73%), intraventricolare
(100%) e lobare (68-76%); la localizzazione della
cefalea sembra correlabile alla sede dell’emato-
ma, risultando piu spesso omolaterale, mentre
nessuno studio ha dimostrato una relazione tra
le dimensioni dell’ematoma e l'intensita della ce-
falea.

Il ruolo della neurosonologia nella diagnostica
delle emorragie intraparenchimali € ancora og-
getto di studio e attualmente non ha impatto
nella pratica clinica, alcuni dati preliminari indica-
no che il TCCS puo identificare la trasformazione
emorragica di un infarto ischemico, mediante I'a-
nalisi della ecogenicita del parenchima.

6.2.2 CEFALEA ATTRIBUITA
AD EMORRAGIA SUBARACNOIDEA
(ESA) NON TRAUMATICA

6.3 CEFALEA ATTRIBUITA

A MALFORMAZIONE VASCOLARE
CHE NON HA SANGUINATO

(6.3.1 CEFALEA ATTRIBUITA AD
ANEURISMA SACCULARE CHE NON
HA SANGUONATO;

6.3.2 CEFALEA ATTRIBUITA

A MALFORMAZIONE
ARTERO-VENOSA (MAV)

(Le forme presenti nei capitoli 6.2.2, 6.3.1 e 6.3.2
della ICHD-3 beta verranno discusse insieme)

L'emorragia subaracnoidea (ESA) & la piu fre-
quente causa di cefalea ad esordio improwviso,
intensa e disabilitante (cefalea “a rombo di tuo-
no"), tipicamente descritta dai pazienti come “la
peggiore della propria vita”.

La cefalea all’esordio & spesso unilaterale e ac-
compagnata da nausea, vomito improvviso, per-
dita di coscienza, fono e fotofobia, rigidita nuca-
le e crisi epilettiche. Tali caratteristiche cliniche
suggeriscono un approfondimento con TAC im-
mediato, corroborato da una puntura lombare
nei casi dubbi o negativi. La maggior parte delle
ESA, escludendo le forme traumatiche, & correla-
bile alla rottura di aneurismi sacculari e malforma-
zioni artero-venose (MAV).

Tale forma di cefalea, generalmente, raggiunge
la massima intensita del dolore in tempi molto ra-
pidi, anche se la descrizione di una cefalea con
acme pressoché istantaneo e riportata nel 50%
circa dei casi di una casistica prospettica di 42 pa-
zienti con ESA da aneurisma.

Per contro, circa la meta dei pazienti con ESA da
aneurisma riferisce alcuni sintomi premonitori,
dovuti verosimilmente a sanguinamenti minori,
tra cui la cefalea, anche settimane o mesi prima
(“cefalea sentinella”, warning leak); se il dolore
presenta caratteristiche cliniche simil-trigeminali
e si associa a paralisi dell’'oculomozione allora il
sospetto di un aneurisma carotido-cavernoso &
forte, cosi come nel caso di un dolore retroorbi-
tario associato ad una paralisi del lll nervo cranico
€ necessario sospettare un aneurisma del primo
tratto della arteria comunicante posteriore o del
tratto terminale della carotide interna.

L'iter diagnostico nel sospetto di una cefalea da
ESA & ben noto a tutti, cosi come & noto il ruo-
lo del Doppler Transcranico (TCD - transcranial
doppler) nella diagnosi e monitoraggio del vaso-
spasmo del circolo anteriore (indice di Lindega-
ard, 1988) e, piu recentemente anche posteriore
(indice di Lindegaard modificato, 2002).

Mentre meno noto ¢ il potenziale, che in futu-
ro beneficera di pit ampie casistiche e sempre
piu raffinata tecnologia, che riveste il TCCS nel-
la diagnosi di aneurismi cerebrali. In due studi,
effettuati con medesimi criteri, con una casistica
complessiva di 203 ESA, in pazienti con finestra
transtemporale accessibile in tutti i casi (peraltro

Giornale delle Cefalee H



I'ESA colpisce generalmente una popolazione
giovane che raramente presenta “finestre” mal
accessibili - nda), la sensibilita del TCCS nel dia-
gnosticare una lesione aneurismatica era del 40-
78% e la specificita del 90-91%, con incremen-
to della sensibilita mediante |'utilizzo del mezzo
di contrasto ecografico (55%, dati relativi ad un
solo studio). Differenze di sensibilita della meto-
dica erano correlate al diametro dell’aneurisma:
se < 6mm o maggiore (28-35%, Vs 53-81%). Sulla
scorta di tali dati € comunque necessario affer-
mare che ['uso del TCCS non ¢, allo stato attua-
le, ipotizzabile come metodo di screening per la
diagnosi di un aneurisma intracranico.

La cefalea correlata alla presenza di una MAV, la
quale piu spesso si manifesta con crisi epilettiche
o sanguinamenti, puo anche presentare le carat-
teristiche fenotipiche di una emicrania con aura,
suggerendo pertanto in tali pazienti |'esecuzione
di accertamenti di neuroimaging mirati.

Per quanto riguarda il ruolo degli US nella dia-
gnosi delle MAV alcuni dati preliminari indica-
no che la presenza di alterazioni emodinamiche
focali, caratterizzate da turbolenze, incremento
della pulsatilita, incremento delle velocita sistoli-
che e soprattutto tele-diastoliche, sono altamen-
te sospette per la presenza di MAV di diametro
maggiore di 2 cm e suggestive per quelle di dia-
metro inferiore; ovviamente tali dati al momen-
to non possono essere considerati sufficienti per
considerare |'utilizzo del TCCS come indagine di
prima linea per la diagnosi di esclusione di una
MAV.

6.4 CEFALEA

ATTRIBUITA AD ARTERITE

6.4.1 CEFALEA ATTRIBUITA
AD ARTERITE A CELLULE GIGANTI
(GCA)

La presenza di una arterite a cellule giganti (ar-
terite di Horton o arterite temporale) deve sem-
pre essere sospettata quando una nuova cefalea,
con localizzazione variabile ed intensita modera-
ta-forte, si presenta in un soggetto di eta supe-
riore ai 50 anni. In tale situazione & necessario
avviare un iter di accertamenti mirato alla esclu-
sione della arterite, ben prima che si sviluppino
le complicanze ischemiche cerebrali, ottiche o
retiniche (AION, anterior ischemic optic neuro-
pathy) legate all'inflammazione, purtroppo spes-
SO a prognosi negativa.

La presenza di almeno 3 dei 5 criteri di Hunder et
al. per la diagnosi di arterite a cellule giganti e di
aiuto nell’'iter decisionale: eta >50 anni, recente
insorgenza di cefalea localizzata (in piu del 2/3
dei pazienti), arteria temporale dolente o con di-
minuita pulsatilita, VES >50 mm nella prima ora,
biopsia dell’arteria temporale positiva. L'arterite,
anche se comunemente denominata dell’arteria
temporale per il piu frequente coinvolgimento
dei rami della arteria carotide esterna (arteria
temporale superficiale, faciale, occipitale), puo
colpire altre arterie di medio o grande calibro
(vertebrale, coronaria, femorale, aorta, etc) e le
complicanze cerebrovascolari interessano preva-
lentemente il distretto vertebro-basilare.

Nel rinforzare il sospetto clinico, oltre agli esami
di laboratorio, il ruolo dell'indagine ultrasono-
grafica e cresciuto progressivamente con il pas-
sare degli anni e con I"'avanzamento tecnologico.
| segni ultrasonografici specifici per la presenza
di una arterite della arteria temporale superficia-
le, individuabili con una comune sonda lineare

ad elevata frequenza, utilizzata per lo studio dei

tronchi sovraaortici, sono:

1. ispessimento ipoecogeno intorno al lume del
vaso suggestivo per edema della parte vasale
(halo sign);

2. presenza di stenosi focali
irregolare del lume del vaso;

3. l'occlusione dell’arteria.
In base ai dati di un’ampia metanalisi del 2010
che ha valutato 17 studi con 998 pazienti la
presenza del solo halo sign, confrontata con la
biopsia positiva ha una sensibilita del 75% ed una
specificita del 83%, mentre la presenza di tutti
e tre i segni ecografici incrementa la sensibilita
all’83% mantenendo sostanzialmente invariata la
specificita.
Una lettura critica di tali dati viene dal fatto
che una biopsia potrebbe risultare falsamente
negativa se eseguita in un segmento dell’arteria
non coinvolto dall'inflammazione, suggerendo
pertanto, in un paziente nel quale il sospetto
clinico & forte, la necessita della ripetizione di
tale esame invasivo (non scevro da complicanze
come un danno del nervo facciale, necrosi
cutanea, ptosi palpebrale), tale necessita peraltro
potrebbe essere evitata mediante un accurato
studio ultrasonografico, utile anche per guidare
una eventuale biopsia.

Inoltre una recente review della letteratura,

successiva ad un case report italiano, ci ricorda

che una percentuale significativa di casi di arterite

a cellule giganti (tra il 4 e il 15%), biopticamente

confermati, ha normali valori di VES; mentre una

percentuale nettamente inferiore (0.8%) ha valori
normali sia di VES che PCR.

Per concludere, pragmaticamente, il sospetto

di una arterite a cellule giganti deve essere

posto nei confronti di qualunque nuova forma di

cefalea che rispetti anche la “regola” del 50-50

(intendendo rispettivamente eta e VES) associata

al riscontro dell’halo sign.

6.5 CEFALEA ATTRIBUITA
A DISTURBO DEL TRATTO

con aspetto

CERVICALE DELL'ARTERIA
CAROTIDE O DELL'ARTERIA
VERTEBRALE

6.5.1 CEFALEA O DOLORE FACCIALE
O DEL COLLO ATTRIBUITI

A DISSECAZIONE ARTERIOSA
CERVICALE CAROTIDEA

O VERTEBRALE

La cefalea con o senza il dolore cervicale puo
essere |'unica manifestazione di una dissecazio-
ne dei vasi cerebroafferenti (carotide interna,
vertebrale); il dolore cefalico-cervicale costitui-
sce, in gran parte delle casistiche, il sintomo piu
frequente (dal 55 al 100%) e di esordio (dal 33
all’86%).

Nel caso della dissecazione carotidea il dolore
precede nel 45% circa dei casi le manifestazio-
ni cerebrovascolari (su base embolica - piu fre-
quentemente - o emodinamica), con una laten-
za media di 9 giorni; mentre nella dissecazione
vertebrale la comparsa del dolore concomita con
i sintomi e segni di ischemia cerebrale nel 61%
dei casi. La modalita di esordio del dolore & piu
spesso graduale, sia per quanto riguarda la dis-
secazione carotidea (85%), che vertebrale (72%).
Nella dissecazione carotidea il dolore e nella stra-
grande maggioranza dei casi (?1%) omolaterale
all’arteria colpita, prevalentemente fronto-tem-
porale, associato ad una componente latero-cer-
vicale (26%); nel caso della arteria vertebrale
circa il 44% dei pazienti lamenta una cefalea occi-

pitale o parieto-occipitale omolaterale al dolore,
mentre piu elevata é la percentuale (46%) di co-
loro che riferiscono dolore cervicale unilaterale.
Qualita ed intensita del dolore sono spesso poco
definibili: da costrittivo a pulsante, da lieve ad
intenso (tale a volte da mimare una cefalea thun-
derclap sospetta per ESA); cosi come la durata
del dolore € molto variabile a seconda della pa-
tologia di base, da circa una settimana nel caso
della arteria carotide ad un mese nel caso della
vertebrale.

La diagnosi di dissecazione si basa sui reperti ul-
trasonografici (stenosi distale con lume del vaso
a coda di topo, occlusione distale, flap intimale,
ispessimento ipoecogeno della parete che rap-
presenta I'ematoma intramurale, doppio lume,
ecc.) confermati dalle neuroimmagini e/o dall’an-
giografia, tali reperti vanno ricercati soprattutto
nelle sedi piu frequenti di dissecazione: il tratto
della carotide interna a valle della biforcazione
di circa 2 cm e i tratti extraforaminali prossimale
(V1) e distale (V3) della vertebrale.

La RM con scansioni a strati sottili del collo e sa-
turazione per il grasso evidenzia |'ematoma in-
tramurale a livello dell’arteria interessata come
iperintensita nelle immagini T1 pesate: “segno
della semiluna”.

Lo studio angiografico, eseguito sempre piu
raramente poiché non scevro da rischi di com-
plicanze locali e cerebrali, dimostra |'ematoma
intramurale, la stenosi a fiamma, il segno della
stringa o stenosi a coda di topo, una occlusio-
ne distale della carotide interna, e soprattutto
gli pseudoaneurismi che possono a distanza di
tempo essere responsabili di recidiva di eventi
ischemici cerebrali.

Il ruolo degli US diventa fondamentale anche
nella fase di follow-up dei pazienti affetti da dis-
secazione: per monitorare la ricanalizzazione del
vaso e pertanto orientare la durata della terapia,
ma anche per individuare eventuali recidive pre-
coci o tardive.

La relazione tra I'emicrania e la dissecazione dei
vasi cerebroafferenti risulta essere complessa e
bidirezionale: I'emicrania sembra costituire un
fattore di rischio di dissecazione e la dissecazio-
ne puo, in rari casi, presentarsi con sintomi com-
patibili con una diagnosi di emicrania con e senza
aura; inoltre alcuni casi di infarto emicranico pre-
sentano quadri radiologici tipici della dissecazio-
ne carotidea.

6.6 CEFALEA ATTRIBUITA

A TROMBOSI VENOSA
CEREBRALE (TVC)

La cefalea costituisce il sintomo piu frequente
(90% circa dei casi) e precoce di trombosi veno-
sa cerebrale; sebbene le manifestazioni cliniche
di TVC siano ad ampio spettro (crisi epilettiche,
deficit neurologici focali, obnubilamento del sen-
sorio) la cefalea spesso costituisce un sintomo
isolato, che induce il sospetto diagnostico.

Le caratteristiche della cefalea sono variabili,
senza un pattern tipico, sia per localizzazione, in-
tensita, durata e qualita.

Una presentazione inusuale di TVC, ma temibi-
le per la difficolta diagnostica gestionale, & con
una cefalea posturale, ortostatica, simile a quel-
la che si presenta in caso di puntura lombare o
anestesia epidurale, condizione frequentemente
riscontrabile nel postpartum, periodo peraltro ad
elevata trombofilia.

La diagnosi di TVC si avvale essenzialmente delle
tecniche di neuroimmagine (angio-RM, angio-TC
o, in casi dubbi, angiografia convenzionale).

Dati preliminari in pazienti con TVC, ricavati con
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TCCS, hanno evidenziato alterazioni dell’emodi-
namica in fase acuta (incrementi velocitometrici
nelle vene cerebrali profonde e nei seni della fos-
sa cranica posteriore ed inversioni di flusso nella
vena basale di Rosenthal), che si normalizzano
dopo un trattamento efficace.

Ma tale metodica, che comunque richiede un
training specifico ulteriore rispetto a quello ne-
cessario per effettuare la diagnostica del circo-
lo arterioso, non é in grado di repertare le vene
corticali, gran parte del seno sagittale superiore
e del sigmoideo; pertanto al momento I'uso del
TCCS non é applicabile come indagine di prima
linea nella fase diagnostica, mentre potrebbe ri-
vestire un ruolo nel monitoraggio della terapia,
anche mediante |'utilizzo dell’ecocontrasto.
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