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Un po’ di storia… 
• Papiro di 3500 anni a Tebe descrive una “cefalea che interessa metà della testa”. 

 

• In un antico testo Mesopotamico, si descrive “la testa appare piegata da un dolore 
che interessa le tempie, il cervello sembra contenere fuoco e mialgie diffuse 
interessano la regione parietale ed orbitaria. Gli occhi appaiono socchiusi ed 
offuscati” 

 

• Ippocrate nel 400 A.C. descrisse ciò che oggi sembra un emicrania con aura come. 
. . “una luce splendente seguita da un violento dolore che inizia nelle tempie e 
successivamente si diffonde a tutto il capo ed alla regione del collo” 

 

• Aretaeus di Cappadocia nel II secolo descrisse una forma di cefalea lieve ed 
infrequente, della durata di pochi giorni, denominata Cephalagia (cefalea tensiva), 
una forma più duratura, più severa e meno responsiva al trattamento, denominata 
Cephalia ed infine una cefalea che interessava un solo lato del cranio associata a 
disturbi visivi, nausea, vomito, fotofobia ed osmofobia denominata Heterocrania 
variabile fra le 6 e le 24 ore, che poteva interessare un lato o l’altro del capo, la 
fronte o anche il vertice. 



• Lo studio delle cefalee da un punto di vista medico–scientifico inizia 
nel XVIII secolo. 

 
• Tissot differenzia l’emicrania da altre forme di cefalea, 

descrivendola come una nevralgia provocata da riflessi che 
potevano originare dallo stomaco, dalla cistifellea o dall’utero.  
 

• Fotherfill nel 1778 descrive un attacco di emicrania nel suo articolo 
“Remarks su un disturbo comunemente conosciuto con il nome di 
Sick Headache” 
 

• Nel 1873 Living descrisse altrettanto dettagliatamente questa forma 
di Sick Headache  
 



Cefalee primarie pediatriche 

• Tissot, Calmeil e Living osservano che l’emicrania può 
iniziare in età evolutiva.  

 

• Le prime descrizioni sono ai primi del 900 in cui si 
evidenzia come i bambini possano manifestare la 
cefalea come gli adulti, sebbene con lievi variazioni.  

 



Percezione dolorifica in età evolutiva 



Sequenza evolutiva nella comprensione e nella percezione del dolore 

0-3 mesi 

Manca apparentemente la comprensione del dolore 

La memoria per gli eventi dolorosi è possibile, ma non dimostrata 

Le risposte al dolore sono dominate percettivamente 

 

3-6 mesi 

Presenza di rabbia e tristezza nella risposta al dolore 

 

6-18 mesi 

Chiara paura delle situazioni dolorose 

Espressione del dolore tramite “parole” 

Il bambino è capace di localizzare alcuni tipi di dolore 

http://www.google.com/url?url=http://piattaformainfanzia.org/rassegna/il-dolore-non-e-una-faccenda-da-grandi-anche-i-neonati-lo-provano/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=hXdEVcuNMdLhaIPHgdAL&ved=0CCAQ9QEwBQ&sig2=8EOeYneiiaCtLdMMgy2xEw&usg=AFQjCNEjx4cY15vlFAijoW7nhIdHqACXYQ
http://www.google.com/url?url=http://www.igeacps.it/famiglia/articoli/721-ipnosi-nei-bambini-con-dolore-addominale-cronico.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=hXdEVcuNMdLhaIPHgdAL&ved=0CDgQ9QEwEQ&sig2=e3kXgSKDDgNZAYUbWyPGNQ&usg=AFQjCNFv5a8ZF2B_KhsnYJjXfAF2gEZyKw
http://www.google.com/url?url=http://www.ilsussidiario.net/News/Scienze/2009/12/11/SCOPERTA-Cos-sapremo-quando-i-neonati-sentono-dolore/54906/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=v3dEVdbnCcjlUeX4gNAO&ved=0CBYQ9QEwAA&sig2=ZR2UjD3d4qRF65QDp4V3fQ&usg=AFQjCNHdtkWl2jPuO4dIpFUpvNvSCmpHoQ


Fino a 6 anni 

Struttura prelogica del pensiero: pensiero concreto ed egocentrismo 

Differenzia i gradi di intensità del dolore 

Mette in atto strategie di evitamento delle situazioni dolorose 

 

7-10 anni 

Pensiero operativo concreto: distingue tra Sé e l’ambiente 

Strategie di coping poco elaborate 

Capace di spiegare perché è presente il dolore e il valore dello stesso 

 

11 anni 

Pensiero formale: capacità di pensiero astratto e introspezione 

Aumenta l’uso e il repertorio di strategie mentali e cognitive di coping 

http://www.google.com/url?url=http://giuliagiorgi.it/ambiti-di-intervento/dolore-cronico/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=_3dEVbzeIs7hatqGgLAG&ved=0CCAQ9QEwBQ&sig2=2a86yra2El9CxwLhjc3lOw&usg=AFQjCNFNhgElkv5gC-xWANIFbN0YP22w9w


Cosa influenza il dolore nel bambino 

• Anatomia e fisiologia 

• Biologia 

• Genetica 

• Ambiente 

• Temperamento 

• Capacità cognitiva 



Eziologia algie craniche/cefaliche 



Emicrania 



EMICRANIA IN ETÀ EVOLUTIVA  

Epidemiologia 

 La prevalenza è stimata essere 5.6-8.6% 

 

 Incidenza aumenta con l’età passando da 1.4% a 
7 anni fino al 5.3% in adolescenza  

 

 Prevalenza maggiore nei M se <15 anni,  



NEI BAMBINI 

1. Gli attacchi possono durare  1-72  ore 

 

2. Il dolore è generalmente bilaterale. La caratteristica 

unilateralità compare nell’eta’ adolescenziale-adulta 

 

3. La sede è generalmente fronto-temporale. Il dolore 

occipitale, unilaterale o bilaterale è raro e pertanto 

meritevole di particolare attenzione  

 

4. La presenza di fotofobia e fonofobia può essere 

dedotta dal comportamento durante l’attacco 

1.1 EMICRANIA SENZA AURA 



Sinonimi: Emicrania classica, Emicrania oftalmica, Emicrania emiparestetica, 
Emicrania emiplegica o afasica, Emicrania complicata, Emicrania comitata 

 

•  Disordine parossistico che si manifesta con attacchi o segni 
neurologici focali che si sviluppano in 5-60 minuti. 

  
• L’AURA è il complesso di sintomi neurologici che si verifica 

prima o all’inizio dell’attacco emicranico.  
 
• L’aura tipica consiste in sintomi visivi e/o sensitivi con o senza 

difficoltà di linguaggio. Ha sviluppo graduale durata <60 
minuti. 

1.2 EMICRANIA CON AURA 



Patogenesi emicrania 
Serotonina 

Ruolo cruciale nella patogenesi emicranica  
 
Agisce sui vasi cranici  
 
Ruolo centrale nel meccanismo algico attraverso le proiezioni corticali dai 
nuclei serotoninergici 
 
Meccanismo oscuro 
 
Diminuzione durante attacco acuto, con vasodilatazione dei vasi cranici e 
sensitizzazione dei nervi afferenti trigeminali  
 
Nell’intercritico, aumenta la sintesi di serotonina 
 

http://www.google.it/url?url=http://www.megliosapere.info/2009/04/serotonina/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=5exDVdSWDYHwUqiUgZgE&ved=0CBgQ9QEwAQ&sig2=vayOlxY_VV0BmPn8CZRGSQ&usg=AFQjCNEWghbxc1vpQ0kyefRuGuEHJKPc3A


Ruolo centrale  
 
Neuropeptide espresso nei gangli trigeminali  
 
Potente vasodilatatore dei vasi cerebrali e durali 

 
Elevati livelli di CGRP sono normalizzati dalla 
somministrazione dei triptani  
 

Patogenesi emicrania 
CGRP  

(Calcitonin Gene Related Peptide) 

http://www.google.it/url?url=http://www.guidetopharmacology.org/GRAC/ObjectDisplayForward%3FobjectId%3D48&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=a-tDVbnNO4LbaNqjgeAH&ved=0CDAQ9QEwDQ&sig2=TOP5lvOnXCghnlMVemxhPw&usg=AFQjCNE7t26hlKQg9PJsKMy7EWbSDCerAQ


Patogenesi emicrania 
Shunt cardiaco destra-sinistra 

Studi su adulti e bambini suggeriscono che l’emicrania con aura sia 
associata a PFO e meno di frequente al difetto interatriale 
 
Meccanismo ignoto  
 
La circolazione venosa contiene sostanze vasoattive agenti da trigger 
 
Tali sostanze di norma inattivate nei polmoni e accedono alla circolazione 
cerebrale solo in caso di shunt 
 
Lo shunt provoca un embolismo paradosso e conseguente ischemia 
cerebrale ed emicrania  
 
Non ci sono evidenze che la correzione dello shunt risolva la 
sintomatologia 

https://www.google.it/url?url=https://drsvenkatesan.wordpress.com/tag/right-to-left-shunt-in-tof/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=Ve1DVdOpN8_Xaue_gKgD&ved=0CBoQ9QEwAg&sig2=f8-mE3IbWT2Iu38WqpjSmA&usg=AFQjCNFfJgBnKtbPWkdgj7OhJBagpHUbFA


Genetica dell’emicrania 

Genetica molto complessa ancor più di quella 
dell’autismo 



Geni coinvolti  



Geni candidati 



Geni candidati 



What Is Migraine? 
• A chronic disorder with episodic attacks  
• Integrated mechanisms and complex 

pathophysiology 

During attacks  
– Headache 

– Several associated  
symptoms 

– Functional disability 

Between attacks  
– Enduring predisposition to future 

attacks 

– Anticipatory anxiety 

– Changes in brain function, eg, 
· Lack of habituation 

· Reduced nociceptive threshold 

TGS = trigeminal system; TNC = trigeminal nucleus candalis. 

Bigal ME et al. Neurology. 2008;71:848–855; Brandes JL. Headache. 2008;48:430–441; Coppola G et al. Cephalalgia. 2007;27:1429–1439; Goadsby PJ et al. N Engl J Med. 2002;346:257–270; 
Haut SR et al. Lancet Neurol. 2006;5:148–157; Lovati C et al. Headache. 2008;48:272–277; Pietrobon D. Neuroscientist. 2005;11:373–386.  

Cortical events 

Brainstem 

Neuropeptides 

Trigeminal 
ganglion 

Meninges and other  
peripheral structures 

TNC 



Migraine:  
A Continuum of Symptoms 

Cady R et al. Headache. 2002;42:204–216. 
Linde M. Acta Neurol Scand. 2006;114:71–83. 
Linde M. Cephalgia. 2006; 26; 712–721. 

Headache 

Post headache Time Preheadache Moderate Mild Severe 

Premonitory 

Mood changes  
Fatigue 
Cognitive changes 
Muscle pain 
Food craving 

Fully reversible 
Neurological changes: 
Visual somatosensory 

Aura 

Dull headache 
Nasal congestion 
Muscle pain 

Early Headache 

Unilateral 
Throbbing 
Nausea 
Photophobia 
Phonophobia 
Osmophobia 

Advanced Headache 

Fatigue 
Cognitive changes 
Muscle pain 

Postdrome 



Migraine:  
Headache Not Always Gradual 

Cady R et al. Headache. 2002;42:204–216.  
Linde M. Acta Neurol Scand. 2006;114:71–83. 
Linde M. Cephalgia. 2006; 26; 712–721. 
 

Headache Phase 

Postheadache Time Preheadache Severe 

Unilateral 
Throbbing 
Nausea 
Photophobia 
Phonophobia 

Advanced Headache 



Triggers Suggest That Migraine Is  
a Disorder of the CNS 

• The case for  
the sensitive 
migraine brain 

• Normal life events 
trigger or are 
associated with 
attacks in those 
predisposed 

 

CNS = central nervous system. 
Coppola G et al. Cephalalgia. 2007;27:1429–1439; Kelman L. Cephalalgia. 2007; 27:394–402; Pietrobon D et al. Nat Rev Neurosci. 
2003;4:386–398.  

Dehydration 

Diet 

 Environmental 
 stimuli 

Changes in estrogen 
 level in women Stress 

Hunger 

 Sleep 
 disturbance 



The dysmodulated brain? 
Activation in the dorsal pons 

CSD = cortical spreading depression. 
Pietrobon D. Neuroscientist. 2005;11:373–386; Goadsby PJ. Headache. 2005;45(suppl 1):S14–S24. 
Right image reproduced with permission from Afridi SK et al. Arch Neurol. 2005;62:1270–1275. 

The hyperexcitable brain? 
CSD originating in the visual cortex 

The Primary Cause of the Migraine 
Headache Lies in the Brain 

Both? 



 
Cortical Spreading Depression 

• Wave of intense cortical  
neuron activity 

– ↑ rCBF 

• Followed by neuronal  
suppression  

– ↓ rCBF 

– Often coincides with  
headache onset 

• Velocity: 2-3 mm/min  

• Possibly underlies visual aura 

• Occurs in clinically silent  
areas of the cortex? 

– Migraine without aura 

Goadsby PJ et al. N Engl J Med. 2002;346:257–386; Pietrobon D. Neuroscientist. 2005;11:373–270.  

Time(s) 

Blood oxygenation 
1 min 

Occipital cortex 



Migraine: A Brainstem Disorder 

Dysfunction of brainstem nuclei might exert a permissive role by 
favoring central trigeminal hyperexcitability. 

Reproduced with permission from Bahra A et al. Lancet. 2001;357:1016-1017. 



Sleep QEEG 



Macrostruttura emcranici vs. controlli 



Cefalea Tensiva 







Patogenesi cefalea tensiva 

Ancora da scoprire… 

 

Accresciuta sensibilità delle vie del dolore nel sistema 

nervoso centrale, e forse nel sistema nervoso periferico, si 

pensa di svolgere un ruolo fondamentale nella patogenesi 

della TTH. 

 

NO potrebbe essere il trigger algico molecolare  

 

L’idea della “tensione muscolare” e della ischemia non 

sono più da considerare 

 

Ruolo della struttura miofasciale 

 

Ereditarietà meno rilevante rispetto alla emicrania 

https://www.google.it/url?url=https://culturasalentina.wordpress.com/2014/09/09/cenerentola/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=jvZDVfzaCMj_UqL9gdAP&ved=0CDgQ9QEwEQ&sig2=aMGY-MSQ_Hovcnjh00nKZw&usg=AFQjCNFoCFxcXLtcs77PdOEHbyR72hbEyg


CEFALEA A GRAPPOLO 



Cefalea a grappolo (CH) 

• Forma più rara di cefalea primaria 

• Esordio dopo i 20-30 anni 

• Persistente per l’intera vita 

• Esordio <10 anni raro 

• Prevalenza nella popolazione generale 0.09-0.1% 

• Stessi criteri per l’adulto 

• Periodicità indeterminata 

• Spesso episodica  



Vecchia terminologia 



Diagnostic criteria in childhood 
• Rare in children 
• Estimated prevalence of 0.1% 
• This condition tends to occur after the age of 10  
• More frequent among males. 
• Characterized by clusters of severe pain lasting 15 

minutes to 3 hours.  
• Unilateral pain limited to the orbital, supraorbital or 

temporal regions 
• Ipsilateral autonomic features (conjunctival injection, 

rhinorrhea, eyelid edema, forehead and facial 
sweating, restlessness and agitation) 

Lewis DW, et al. Pediatr Neurol 2005; 33(5):303–13; Lampl C. Pediatr Neurol 

2002; 27(2):138–40 



 



Casi pediatrici 

 Riportati pochi casi di bambini <5 anni 
(Garrido, 2001) 

 11 casi (8 M, 3 F), 2 con CG atipica, 
insorgenza 10,8 anni (Del Bene, 1987) 





Come valutare una cefalea in età 
evolutiva? 

Consigli pratici… 



 

Dove e come mi fa male? 



Quanto spesso mi fa male? 



Quanto mi fa male? 



Neuroimmagini 

Nessun specifico reperto sebbene frequenti lesioni della 

sostanza bianca e cisti pineali 

 

Prescritte non per dubbi diagnostici ma per 

preoccupazione parentale 

 

OBBLIGATORIE se: 

 

Età inferiore <3 anni 

Pattern cefalalgico modificato 

Frequenza elevata o aumentata 

Difficoltà di coordinazione 

Esame neurologico positivo 

Risvegli notturni per cefalea 

 

RMN encefalo e tronco encefalico con sequenza Angio 

dei vasi interni arteriosi e venosi senza mdc 



EEG 

Non indicato nella valutazione di routine 

 

Raccomandato nel caso di overlapping epilettico 

 

 

Reperti tipici in veglia: 

 

Anomalie aspecifiche (rallentamenti a 4-6 Hz; frammentazione alfa; 

trascinamento fotico; fotosensibilità) 

 

 

Reperti tipici in sonno: 

 

Alfa-arousals 

Morfologia puntuta dei complessi K  

http://2.bp.blogspot.com/-TibV5lxI6iI/VDgD9h92oII/AAAAAAAAFiE/xxhpeFHahZA/s1600/jerryahahahaahdn3.gif






Laboratorio 

Poco utili ma… 

 

Insulinemia basale elevata indipendentemente da z-BMI 

 

“movimenti immunitari verso il glutine” 

 

Anomalie coagulazione (rare) 

 

Puntura lombare solo se sospetta meningite/encefalite o segni di 

ipertensione endrocranica 

http://www.google.com/url?url=http://www.tantasalute.it/articolo/come-leggere-le-analisi-del-sangue/40131/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=D4REVcHqHovaao3hgaAI&ved=0CBYQ9QEwAA&sig2=pP3OxzKd4opsSp8ESnM8sA&usg=AFQjCNG91YRWNgVGrbLXVSAP5J1SSOYMpA


Terapia 



Terapia dell’attacco 

 

• Paracetamolo:10-15mg/kg per os, sublinguale, 
rettale 

 
• Acetaminophene; Ibuprofene,Ketoprofene…. 

 

 



Terapia dell’attacco: antiemetici 

• Antagonisti della dopamina: effetto 
antiemetico ed effetto sedativo 

 

• Effetti avversi: sedazione, segni 
extrapiramidali,distonie, discinesie tardive, 
ipotensione ortostatica 

 

• N.B.: utili come adiuvanti 

 



Terapia dell’attacco: Triptani 
• Agonisti sui recettori 5-HT1B/1D: inibizione 

della depolarizzazione delle fibre sensitive 
trigeminali, del rilascio di neuropeptidi 
vasoattivi e della vasocostrizione 

• Efficacia sia sul dolore che sui sintomi 
associati. 

• Sumatriptan : 10 mg in spray nasale: 1 puff in 
1 narice. > 12 aa 



Terapia dell’attacco: Triptani 

• Effetti avversi: astenia, sensazione di sbandamento, 
vertigini, secchezza delle fauci,torpore,arrossamento, 
sensazione di caldo. Irritazione e bruciore transitorio 
nel naso, aumento transitorio della pressione 
arteriosa, epistassi, nausea, vomito.  

 

• Controindicazioni: ipersensibilità nota, patologia 
vascolare ischemica, insufficienza epatica o renale 
grave,ipertensione non controllata, tp con derivati 
dell’ergot,altri agonisti 5-HT1B e IMAO 



Profilassi 
• Quali pazienti? 

• Pazienti con diagnosi di cefalea primaria 

 

• Quando?   

• Con attacchi > 4/al mese,durata > 4 ore, di intensità 
medio-grave, insoddisfacente effetto della terapia 
sintomatica 

 

• Perché? 

• Per ridurre la frequenza e l’intensità degli attacchi, 
ridurre il grado di disabilità e migliorare la qualità di 
vita, evitare l’eccessivo uso di farmaci sintomatici 



Profilassi 

• 5 idrossitriptofano: 5mg/kg/die in 2 
somministrazioni ( max 200 mg) 

• Levotriptofano+Mg+niacina: 2 bustine o 2 cpr 
la sera (max 350mg) 

• Vitamine B2, B6, B12 

• Mg++ 

• Gingkolide B 

• Griffonia 



Profilassi 

• Calcio-antagonisti (Flunarizina; Pizotifene)  

• Antistaminici (Ciproeptadina) 

• Antiepilettici (TPM; VPA; LVT) 

Durata minima 3 mesi!!! 



Grazie per 
l’attenzione 


