Cefalee autonomico-trigeminali:
ancora troppi errori diagnostici

e terapeutici
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INTRODUZIONE

Le cefalalgie autonomico-trigeminali
(Trigeminal Autonomic Cephalalgias—TAC)
sono un gruppo di cefalee primarie, di cui
il capostipite ¢ la cefalea a grappolo, che
includono anche l'emicrania parossistica,
la SUNCT (Short-lasting Unilateral Neu-
ralgiform headache attacks with Conjunctival
injection and Tearing) e lemicrania continua.
11 gruppo delle TAC rappresenta il gruppo 3
dell’ultima edizione (versione III beta) della
classificazione internazionale delle Cefalee
(International Classification of Headache Di-
sorders — ICHD) [1].

Rispetto ad altre cefalee primarie,le TAC
hanno caratteristiche molto nette e stereo-
tipate che, poiché chiaramente descritte nei
criteri diagnostici ICHD, dovrebbero, al-
meno in linea di principio, essere facilmente
riconoscibili. Tutte hanno una localizzazione
del dolore strettamente unilaterale, sono pre-
senti sintomi autonomici locali (SAL) asso-
ciati omolateralmente e sono caratterizzate
da una breve durata degli attacchi (eccetto
per lemicrania continua, che & persistente).
Peraltro lemicrania parossistica e lemicra-
nia continua sono le uniche cefalee primarie
indometacino-sensibili, cio¢ che rispondono
in maniera radicale a indometacina (tanto
che tale risposta viene inserita tra i criteri
diagnostici).

Oltre a criteri classificativi ben definiti,
per le TAC sono disponibili linee guida
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terapeutiche nazionali e internazionali ag-
giornate. Nonostante cio, errori diagnostici e
terapeutici relativi a queste forme di cefalee
sono spesso riportati in letteratura. L’autore
di questo articolo ha recentemente pubbli-
cato una revisione sistematica della lette-
ratura ove ha raccolto e analizzato articoli
che raccoglievano questi errori, con il fine
di comprendere le ragioni che li causavano,
per poterli evitare e prevenire in futuro [2].

REVISIONE SISTEMATICA
DELLA LETTERATURA

La strategia di ricerca attuata nella revi-
sione sistematica ha individuato 22 studi
che riportavano i dati relativi a errori in dia-
gnosi, terapia e gestione di almeno una delle
TAC per un numero complessivo di 2.614
pazienti. I pazienti con cefalea a grappolo
sono risultati essere di gran lunga il nume-
ro maggiore. Questo dato ¢ in linea con la
maggior prevalenza di tale condizione ri-
spetto alle altre tre.

Gli errori pit frequentemente descritti
nella gestione dei pazienti con TAC erano:
invio del paziente allo specialista sbagliato,
ritardo diagnostico, diagnosi errata e uso di
trattamenti senza un'adeguata indicazione.
Tra gli errori pitt importanti vi & quella che
in inglese viene denominata misdiagnosis, ov-
vero la condizione per cui la patologia reale
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non solo non viene riconosciuta, ma viene
scambiata per un’altra malattia. A questo
errore, spesso, seguono interventi terapeu-
tici inutili, oltre che in alcuni casi dannosi
per il paziente.

Vediamo ora, per ogni tipo di TAC le prin-
cipali caratteristiche cliniche e le patologie
che venivano erroneamente diagnosticate
al loro posto.

CEFALEA A GRAPPOLO (CG)

La CG si caratterizza per attacchi di do-
lore grave, strettamente unilaterale, orbitario,
sovraorbitario, temporale, o in varie combi-
nazioni di tali sedi (con possibile irradiazione
verso il volto), della durata di 15-180 minuti,
che si manifestano con una frequenza varia-
bile da una volta ogni due giorni a 8 volte al
giorno. Gli attacchi si associano a uno o pitt
dei seguenti segni autonomici locali omo-
laterali al dolore: iniezione congiuntivale,
lacrimazione, congestione nasale, rinorrea,
sudorazione della fronte e del volto, miosi,
ptosi, edema palpebrale. I pazienti, di solito
maschi, durante gli attacchi non cercano il
riposo ma sono irrequieti o agitati. Gli at-
tacchi insorgono tipicamente con una rego-
larita circadiana (ad orari stabiliti) e spesso
in orari notturni.

Sebbene gli ultimi decenni abbiano visto
un miglioramento del tempo impiegato per
diagnosticare la CG dalla sua insorgenza [3],
il ritardo diagnostico per questa condizione
¢ ancora troppo protratto (pitt di 3 anni nel
pil recente studio [4]), cosi come il numero
di medici consultato prima di arrivare alla
diagnosi corretta (generalmente almeno 3
medici). E stato descritto un elevato numero
di diagnosi sbagliate, molte delle quali hanno
portato a trattamenti inutili, spesso invasivi
e irreversibili. La CG ¢ stata piu spesso er-
roneamente diagnosticata come: emicrania,
sinusite, problemi dentali o mandibolari e
nevralgia del trigemino.

Lerrata diagnosi di emicrania ¢ frequente
in quanto gli attacchi emicranici sono spesso
di intensita grave e si localizzano unilateral-
mente nei 2/3 dei pazienti. Tra I'altro sino al
56% dei pazienti emicranici presenta alme-
no un sintomo autonomico locale durante
Pattacco. Allo stesso modo negli attacchi di
cefalea a grappolo possono essere presenti
sintomi tipicamente emicranici come nau-
sea/vomito/foto- e fonofobia. A parte queste
sovrapposizioni ¢ importante ricordare che
gli attacchi di CG sono assai brevi (durano
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circa 60 minuti e mai piti di 3 ore, mentre un
attacco emicranico dura da 4 ore a 3 giorni)
e il paziente ¢ estremamente agitato, con ne-
cessita di muoversi, mentre l'emicranico cer-
cadiriposarsi ed evita qualsiasi attivita fisica.

Nella storia dei pazienti CG ¢ anche pos-
sibile trovare una precedente diagnosi di
problemi dentali/mandibolari: infatti nel
37-50% di essi il dolore si irradia alla man-
dibola, alla mascella o alla guancia [4-6].
Tuttavia, la presenza di attacchi unilaterali
associati a rilevanti sintomi autonomici ip-
silaterali che si risolvono spontaneamente
entro 2-3 ore in assenza di terapia e che
ricorrono con una periodicita “da orologio”
sono forti indizi per CG.

La diagnosi errata di sinusite ¢ formu-
lata tra il 21% [5] e il 23% [4] dei pazienti
con CG. Questi errori sono probabilmente
dovuti alla localizzazione del dolore della
CG (regione orbito-frontale e superiore del
volto) e al fatto che il quadro comprenda ti-
picamente sintomi autonomici coinvolgenti
il naso quali rinorrea e/o ostruzione nasale.
E importante ricordare che nella sinusite la
rinorrea ¢ densa e purulenta e ad essa si ac-
compagnano iposmia e febbre, mentre nella
CG la rinorrea € acquosa e limpida. Inoltre
la sinusite da sintomi continui mentre la CG
si esprime in attacchi, e nell'intervallo tra
essi compreso il paziente & completamente
asintomatico.

La diagnosi errata di nevralgia trigemi-
nale (NT) ¢ stata segnalata chiaramente da
un solo studio (in cui il 16% dei pazienti af-
fetti da CG aveva ricevuto precedentemente
una diagnosi di NT') [4], ma si tratta di una
situazione che ho riscontrato frequentemen-
te nella pratica clinica, nonostante le due
condizioni (CG e NT') siano molto diverse
tra loro. Un aspetto che sicuramente presen-
tano in comune ¢ il fatto che il dolore puo in-
teressare il volto. Nella NT il dolore interessa
infatti una delle 3 branche del trigemino, e
nella CG, nonostante il dolore abbia una lo-
calizzazione periorbitaria/temporale, esso si
puo irradiare in tutte le zone del volto, ove
talora viene percepito con maggior intensita.
Tuttavia esistono molte differenze trala CG
e la NT: la NT ha attacchi molto pil brevi
(pochi secondi), non ha sintomi associati
e non presenta l'insorgenza notturna né la
periodicita circadiana con cui occorrono gli
attacchi di CG.

Per quanto riguarda i trattamenti, la CG &
'unica TAC per la quale in letteratura ven-
gono riportati errori terapeutici conseguenti
non a una diagnosi sbagliata ma alla mancata
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applicazione delle linee guida (ad esempio
prescrizione di oppiodi come farmaci sinto-
matici o farmaci preventivi antiemicranici).
Se si escludono questi casi, la maggior parte
degli errori terapeutici deriva da diagnosi er-
rate. Gia Goadsby nel 2004 [3] segnalava che
il 52% dei pazienti con CG che erano stati
visti da dentisti o otorinolaringoiatri aveva
subito un intervento invasivo. Purtroppo il
dato ¢é stato riconfermato recentemente da
Van Alboom, che segnala che il 31% degli
85 pazienti con CG che afferivano al suo
ambulatorio aveva subito almeno un inter-
vento invasivo prima di ricevere la diagnosi
corretta (interventi dentali nel 21% dei casi
e chirurgia dei seni nasali nel 21%) [4].

EMICRANIA PAROSSISTICA (EP)

Gli attacchi di EP hanno caratteristiche
simili alla cefalea a grappolo per quel che
riguarda il dolore e i sintomi associati, ma
presentano una minore durata (2-30 minuti)
e una maggiore frequenza delle crisi (> 5/
die). Questa cefalea ¢ piti frequente nel sesso
femminile e presenta una risposta completa a
indometacina, al punto che tale dato rientra
tra i criteri necessari per porre la diagnosi.

Dalla nostra revisione della letteratura si
¢ evidenziato che le EP sembrano essere pit
frequentemente diagnosticate in modo er-
roneo come patologie dentali [2]. La grave
intensita del dolore e la sua possibile irradia-
zione/localizzazione a guancia, mandibola e
mascella in alcuni attacchi di EP (che in 1/3
dei casi possono essere pulsanti in qualita)
possono spiegare questa confusione con il
dolore dentale. Tuttavia, la breve durata
degli attacchi e la presenza di sintomi auto-
nomici dovrebbero portare il medico a porre
una diagnosi corretta. La possibile localizza-
zione del dolore da EP nell’area temporale,
mascellare e occasionalmente nelle regioni
dell'orecchio, insieme a una possibile dolo-
rabilita ipsilaterale dei muscoli masticatori,
pud portare alla diagnosi errata di dolore
associato alla disfunzione temporo-man-
dibolare (DTM).

I’EP puod talora essere confusa con la ce-
falea cervicogenica (CCE), un mal di testa
secondario a patologie cervicali alte (supe-
riori a C4) che ¢ strettamente unilaterale e si
associa a evidenze cliniche di coinvolgimen-
to cervicale (provocazione del dolore dal mo-
vimento del collo o dalla pressione sul collo).
Gli elementi da considerare per distinguere
EP da CCE sono: sintomi autonomici as-

sociati (presenti nel EP, assenti nella CCE),
intensita del dolore (grave nellEP, mode-
rato nella CCE) e il suo pattern temporale
(frequenti attacchi di breve durata nellEP
contro episodi di dolore di durata fluttuante-
subcontinua nella CCE). Una risposta com-
pleta alla somministrazione di indometacina
e/o una mancanza di efficacia nel blocco
della radice del nervo interessato possono
corroborare ulteriormente una diagnosi di
EP. In questa patologia, come in quelle che
seguiranno, gli errori terapeutici sono prin-
cipalmente secondari a una diagnosi errata.
Citiamo solo alcune delle terapie prescritte
ed eseguite in pazienti con diagnosi di EP:
estrazioni dentarie multiple, blocchi del gan-
glio stellato, blocchi del simpatico cervicale,
sezione di una radice sensitiva del trigemino,
sezione del nervo infraorbitale, iniezione di
anestetici nel ganglio sfenopalatino e gan-
gliectomia, infiltrazione nel punto di Arnold,
etmoidosfenectomia [7,8].

SUNCT

Questa sindrome ¢ caratterizzata da at-
tacchi di dolore unilaterale, di durata netta-
mente inferiore a quanto osservato in qual-
siasi altra TAC (durata da 1 a 600 secondi).
Nella maggior parte dei casi si associano
lacrimazione intensa e iperemia congiunti-
vale omolaterali.

Abbiamo identificato solo due casi pub-
blicati di SUNCT diagnosticate per altre
condizioni; in entrambi i casi la nevralgia
trigeminale (NT) era una delle condizioni
erroneamente diagnosticate [2]. Differenzia-
re SUNCT da NT pud essere impegnativo,
perché le condizioni presentano una notevo-
le sovrapposizione dei fenotipi clinici. I prin-
cipali aspetti da prendere in considerazione
sono: sintomi autonomici locali (prevalenti
in SUNCT e rari nella NT), localizzazio-
ne del dolore (territorio trigeminale V1 in
SUNCT e V2/3 nella NT) e periodi refrat-
tari (assenti in SUNCT e presenti nella NT).

La cefalea trafittiva primitiva (CTP) &
una condizione idiopatica, comunemente
vissuta anche da persone con altre cefalee
primarie come emicrania (circa il 40%) e
cefalea a grappolo (circa il 30%) e che puo
essere scambiata per una SUNCT. La CTP
¢ caratterizzata da dolore “a fitte” della du-
rata variabile da una frazione di secondo
sino a tre secondi, unilaterale ma migrante,
di intensitd moderata-grave, non associata
ad altri sintomi. La CTP puo essere diffe-
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renziata dalla SUNCT sulla base del sito
di irradiazione del dolore (che spesso varia
da un attacco all’altro), della mancanza di
sintomi autonomici locali e della minore
durata degli attacchi (normalmente meno
5 secondi contro una media di 49 secondi

nella SUNCT).
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cefalea cervicogenica. Sono inoltre riportate
diverse diagnosi errate di emicrania o cefalea
a grappolo [9]. Infatti se 'anamnesi patolo-
gica prossima non ¢ svolta accuratamente, si
rischia di perdere la presenza di un dolore
di dackground tra le esacerbazioni, inqua-
drando cosi I'emicrania continua come una

cefalea ad attacchi quando invece presenta
un pattern continuo con fasi di esacerba-
EMICRANIA CONTINUA (EC) zioni. Come per lemicrania parossistica e
la SUNCT, gli errori terapeutici sono tutti
L'EC ¢ una cefalea persistente stret-  secondari all'errore diagnostico.
tamente unilaterale caratterizzata da un
dolore di intensita medio-bassa al quale si
alternano fasi di esacerbazione in cui sias-  CONCLUSIONI
sociano sintomi autonomici cranici locali
omolaterali. Come I'EP, essa trae beneficio I risultati di questa revisione sottolineano
dal trattamento con indometacina. Come la necessita di una maggiore educazione in
per le altre TAC, a causa della sua loca- materia di cefalee autonomico-trigeminali,
lizzazione, puo essere confusa con dolore alfine di migliorare laloro diagnosi e la suc-
dentale/temporo-mandibolare, sinusite e cessiva gestione.
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