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SIMPOSIO: UPDATE IN NEUROLOGIA

G. Allais - C. Benedetto

’emicrania mestruale

Riassunto La ciclica fluttuazione degli ormoni sessuali
nella vita fertile femminile ¢ probabilmente il principale
determinante del fatto che almeno il 60% delle donne emi-
craniche lamenti attacchi in qualche modo correlati con le
mestruazioni. Le crisi di emicrania mestruale risultano
essere, rispetto a quelle extramestruali, di maggiore dura-
ta ed intensita, con piu probabilita di recidiva e con mino-
re risposta ai farmaci antiemicranici, il che comporta
anche un maggior grado di disabilita conseguente agli
attacchi. In realta, sotto il termine di emicrania mestruale
si celano vari quadri clinici di emicrania senz’aura ancora
non perfettamente definiti: due di questi, I’emicrania
mestruale pura e I’emicrania correlata alle mestruazioni,
sono stati ora codificati in appendice alla recentissima
classificazione delle cefalee stilata dalla International
Headache Society. 1 triptani sono i farmaci di eccellenza
per il trattamento dell’attacco acuto di ogni forma di emi-
crania mestruale. In particolare il sumatriptan ¢ quello che
ha accumulato la maggiore mole di evidenze di efficacia
nel trattamento di questa algia particolarmente severa.
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Il ritmico fluttuare di estrogeni e progesterone sotto il
controllo dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio caratterizza la
vita fertile femminile. E ormai definitivamente accertato
che la sintomatologia emicranica ¢ profondamente legata
alle fluttuazioni ormonali del ciclo riproduttivo femmini-
le. E probabilmente soprattutto la brusca caduta dei tassi
estrogenici, che avviene in fase premestruale, a scatenare
gli attacchi di emicrania [1]. Almeno il 60% delle donne
affette da emicrania riferisce di soffrire di attacchi in qual-
che modo correlati al ciclo mestruale, la cosiddetta emi-
crania mestruale, che si presenta in particolare immediata-
mente prima, durante e/o subito dopo i giorni del flusso
mestruale [2]. Per meglio definire questo intervallo di
tempo perimestruale troppo generico, si & recentemente
introdotto il concetto di una finestra mestruale (menstrual
window) in cui debbono cadere gli attacchi per essere real-
mente definiti “mestruali”; questo intervallo si estende,
secondo i criteri piu restrittivi, dai giorni compresi fra -2
e +2 rispetto al primo giorno di mestruazione (inteso come
giorno +1) oppure, utilizzando criteri pit permissivi, dal
giorno -3 al giorno +7.

Volendo introdurre un criterio di mera definizione tem-
porale, alcuni autori hanno inoltre differenziato in passato
I’emicrania premestruale, legata in qualche modo alla sin-
tomatologia pit ampia della sindrome premestruale ed
inserita per questo nell’ambito del late luteal phase
dysphoric disorder (LLPDD), dalla emicrania mestruale,
pil legata alla fase algica del mestruo. A queste due enti-
ta parrebbe forse opportuno aggiungere anche un’emicra-
nia che potremmo definire tardo-mestruale, per inquadra-
re quel consistente gruppo di attacchi che si manifesta al
terminare del flusso mestruale [3]. Vedremo in seguito che
i differenti gradi di disabilita per la paziente potrebbero
dipendere in qualche modo dalla presentazione temporale
dell’attacco durante il ciclo mestruale.

Nella nuova versione della classificazione delle cefa-
lee, appena introdotta dalla International Headache
Society (IHS) [4], I’emicrania mestruale, estremamente
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mal definita nella precedente classificazione del 1988 [5],
riceve finalmente una certa attenzione e compare nell’ Ap-
pendice, dove sono raccolte entita ancora da validare defi-
nitivamente ed oggetto di ricerca. Vengono individuati tre
quadri clinici:

- I’emicrania mestruale pura senz’aura (pure menstrual
migraine without aura, PMM), caratterizzata da attac-
chi rispondenti ai criteri dell’emicrania senz’aura che
si presentano sempre e solo nella finestra mestruale,
estesa da -2 a +3;

- D’emicrania senz’aura correlata alle mestruazioni
(menstrually related migraine without aura, MRM), in
cui gli attacchi di emicrania senz’aura si presentano
sempre con la cadenza catameniale nella finestra tem-
porale sopraindicata, in almeno due cicli su tre, ma
possono comparire anche in altri momenti, per effetto
di diversi fattori trigger o anche in apparenza senza
alcun motivo scatenante;

- I’emicrania non mestruale senz’aura (non menstrual
migraine without aura, NMM), che identifica attacchi
di emicrania senz’aura che non presentino alcuna evi-
dente correlazione col ciclo mestruale, in una donna
regolarmente mestruata.

Genericamente, una percentuale molto variabile di
donne emicraniche (in media il 60%, ma a seconda dei cri-
teri pitt 0 meno rigorosi di selezione dell’estensione della
finestra mestruale si pud andare dal 15 all’80%) lamenta
attacchi in qualche modo correlati alle mestruazioni, men-
tre solo I’8—10% presenta una PMM.

Gli attacchi mestruali, qualunque sia il criterio utilizza-
to per definirli, si presentano sotto forma di emicrania
senz’aura (1’aura € riscontrabile solo in casi eccezionali); in
genere ad ogni ciclo si associa un attacco molto severo, di
lunga durata (anche superiore alle canoniche 72 ore della
classificazione IHS), accompagnato da imponenti fenomeni
vegetativi, particolarmente refrattario al trattamento farma-
cologico e con un’alta probabilita di recidivare [3].

Negli anni passati, diversi autori, sulla base della loro
esperienza clinica, hanno segnalato che gli attacchi di
emicrania mestruale hanno maggiore durata, creano mag-
giore disabilita e presentano minore risposta ai farmaci
rispetto a quelli extramestruali [2, 6, 7]; solo ultimamente
perd queste affermazioni hanno trovato conferma in trials
controllati.

Un nostro recentissimo studio [3] svolto su donne sof-
ferenti di MRM in cui venivano valutate le caratteristiche
dell’emicrania, la disabilita lavorativa e la risposta ai far-
maci sintomatici raffrontando gli attacchi perimestruali
con quelli non mestruali, ha dimostrato che i primi erano
significativamente piu lunghi, associati ad una disabilita
lavorativa maggiore e ad una minore risposta ai farmaci
dei secondi. Suddividendo inoltre gli attacchi perimestrua-
li in tre gruppi (premestruali, incidenti nei giorni -2 e -1;
mestruali, incidenti nei primi due giorni di flusso; tardo-
mestruali, incidenti dal terzo al settimo giorno del ciclo)
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si sono dimostrate rispetto agli attacchi non mestruali
varie differenze, tra cui le piu eclatanti dal punto di vista
della disabilita sono state un numero significativamente
maggiore di ore lavorative perse per gli attacchi preme-
struali ed un numero di ricorrenze degli attacchi significa-
tivamente piu elevato negli attacchi premestruali e
mestruali.

Per quanto riguarda 1’approccio terapeutico all’emi-
crania mestruale, essa necessita ovviamente, data la rela-
tivamente bassa frequenza degli attacchi, innanzitutto
della corretta prescrizione di un sintomatico specifico.
L’uso di eventuali strategie di profilassi va riservato solo a
casi particolarmente resistenti ed invalidanti.

Come € noto, nel trattamento sintomatico dell’emicra-
nia mestruale vengono impiegate le stesse classi di farma-
ci utilizzate nell’emicrania tout-court, e dunque triptani,
derivati ergotaminici, antinfiammatori non steroidei, anal-
gesici vari ed antiemetici, da soli o in formulazioni di
combinazione [2, 6]. La preferenza iniziale deve sempre
essere accordata ai triptani, per la nota capacita di control-
lare sia i sintomi dolorosi che quelli di accompagnamen-
to, ed anche perché per alcuni di essi, in particolare il
sumatriptan, esistono studi specifici che dimostrano una
notevole efficacia nella gestione dell’attacco di emicrania
mestruale [8]. Il sumatriptan, capostipite di questa classe
molecolare, ha infatti storicamente accumulato evidenze
di efficacia derivanti da un maggior numero di trials,
rispetto agli altri triptani entrati successivamente in com-
mercio; inoltre, piu di tutti gli altri & stato studiato speci-
ficamente nell’emicrania mestruale. Negli studi in cui
veniva valutata la capacita di ottenere un sollievo dal dolo-
re (cio¢ una riduzione dell’intensita del dolore da grave a
lieve o da moderato ad assente) a due ore dall’assunzione
del farmaco antiemicranico, sia la formulazione sottocuta-
nea sia la formulazione orale si sono dimostrate significa-
tivamente pil efficaci del placebo.

11 dato ottenuto da Nett et al. [9], assai recentemente, €
ancora piu confortante, in quanto dimostra la possibilita del
sumatriptan in formulazione orale (sia 100 mg che 50 mg)
di ottenere la condizione di totale benessere dal dolore a
due ore dall’assunzione in una percentuale elevata di
pazienti sofferenti di emicrania mestruale (51% e 47%
rispettivamente per le due dosi), quando la compressa
venga assunta nella fase iniziale del dolore, cio¢ quando si
eviti che I’insorgenza di un eventuale fenomeno di allodinia
[10] comprometta il buon risultato analgesico del triptano.
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