
RIASSUNTO

L’emicrania è un disturbo neurologico molto frequente e
disabilitante. L’allodinia è la sensazione dolorosa provocata da
una stimolazione non dolorosa, è un sintomo di sensibilizzazio-
ne neurologica ed è molto frequente nei pazienti affetti da emi-
crania. I pazienti emicranici con allodinia rispondono meno al
trattamento sintomatico con i triptani.

Inoltre, la presenza dell’allodinia è considerato come fat-
tore prognostico negativo per la cronicizzazione dell’emicra-
nia. In questo studio è stato usato un semplice questionario
retrospettivo specifico per la valutazione dell’allodinia negli
emicranici, esplorando le correlazioni con i parametri clinici e
con la disabilità (valutata con la scala MIDAS).

I risultati mostrano che allodinia, in accordo con prece-
denti studi, è molto frequente negli emicranici (80% degli emi-
cranici con aura e 75% degli emicranici senza aura).

L’analisi dei parametri clinici e della disabilità dimostra-
no che i pazienti allodinici hanno quadri clinici più gravi con
maggiore frequenza di mal di testa e maggiore intensità della
cefalea e un punteggio di disabilità alla scala MIDAS maggiore.

Ulteriori studi sono necessari per valutare il ruolo dell’al-
lodinia insieme con altri fattori di comorbidità nella cronicizza-
zione dell’emicrania.
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SUMMARY

Migraine is a very frequent neurological disorders asso -
ciated with relevant disability. Allodynia is pain sensation
induced by non painful stimulation, is a symptom of neural sen -
sitization and is very frequent in patients affected by migraine.
Migraineurs patients with allodynia are less responsive to
symptomatic treatment with triptans.

Moreover, the presence of allodynia is considered a bad
prognostic factor for chronicization of migraine. In the present
study we used a validated easy retrospective questionnaire spe -
cifically suited to assess allodynia in migraineurs, exploring
the relationship of this symptom with clinical parameters and
with the disability as assessed by the MIDAS test.

The result showed that allodinia, according to the pre -
vious re p o rt, is particularly frequent in migraineurs (80% of
migraine with aura and 75% of migraine without aura patients).

Analysis of clinical parameters and disability showed
that allodynic patients has worse clinical pictures with greater
headache frequency and intensity and higher disability score at
MIDAS test.

F u rther studies are needed to explore the pro g n o s t i c
value of allodynia together with comorbidity for chronicization
of migraine.
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Introduzione

L’emicrania è un disturbo neurologico caratte-
rizzato da attacchi ricorrenti di cefalea, più frequen-
temente unilaterale e pulsante, cui si associa nausea
e/o vomito, fonofobia e fotofobia e frequentemente
senso di stanchezza e irritabilità; in circa 1/4 dei casi
il dolore è preceduto da segni e sintomi neurologici
transitori (aura) quali disturbi visivi (più frequenti)
o sensitivo-sensoriali o motori(1,2).

Molti pazienti emicranici riferiscono durante
gli attacchi un’incrementata sensibilità nei confronti
di stimoli non dolorosi e attività innocue come ad
esempio pettinarsi, radersi, fare la doccia, indossare
occhiali o orecchini, che possono così risultare
fastidiose o francamente dolorose.

La sensazione di dolore in risposta a stimoli
normalmente non nocicettivi è detta allodinia.

Recenti studi suggeriscono come l’allodinia,
nei pazienti emicranici, possa rappresentare il cor-
relato clinico della sensibilizzazione centrale(3,7).

Alla base dell’origine del dolore emicranico e
della concomitante allodinia cutanea vi sono i neu-
roni trigeminovascolari periferici e centrali, i cui
corpi cellulari sono rispettivamente localizzati a
livello del ganglio trigeminale di Gasser e a livello
del corno posteriore del midollo spinale.

E ’ stato ipotizzato ( 8 , 1 2 ) come lo sviluppo di
dolore pulsante nella fase iniziale dell’emicrania
possa essere imputabile ad una sensibilizzazione
dei neuroni trigeminovascolari periferici che inner-
vano le meningi, mentre lo sviluppo e il manteni-



mento dell’allodinia, che compare più tardi, sarebbe
dovuto alla sensibilizzazione del neurone trigemi-
novascolare centrale, a livello del quale convergono
impulsi sensitivi provenienti oltre che dalle meningi
anche dalla cute dello scalpo e della faccia.

Pertanto, pochi minuti dopo l’inizio del dolo-
re, i neuroni trigeminovascolari periferici attivati
vengono sensibilizzati e diventano responsivi alle
fluttuazioni della pressione intracranica (il dolore
diviene pulsante) prodotte normalmente dalle pulsa-
zioni arteriose. Se i neuroni periferici rimangono
iperattivi, gli impulsi che inviano ai neuroni centrali
possono sensibilizzare questi ultimi.

La sensibilizzazione dei neuroni centrali, che
si realizza poco dopo l’inizio del mal di testa,
diventando evidenziabile entro 1 ora e raggiungen-
do la massima severità dopo 2-4 ore, renderebbe
gradualmente questi pazienti iper-responsivi a sti-
moli cutanei altrimenti non dolorosi.

Al fine di determinare la presenza di allodinia
in pazienti emicranici durante un attacco, possono
essere utilizzati costosi strumenti che misurano la
soglia del dolore a stimoli termici e meccanici appli-
cati sulla cute (quantitative sensory testing, QST),
richiedendo ad ogni paziente la presenza in clinica
per un periodo di circa due ore, sia in un momento
libero da attacchi che durante un attacco emicranico.

Tuttavia una tale valutazione risulterebbe poco
agevole nella pratica clinica di routine. Per tale
motivo sono stati messi a punto e validati questio-
nari che possano permettere al neurologo d’identifi-
care i pazienti allodinici nell’arco di tempo di una
visita di routine e in periodi liberi da attacchi.

Tali questionari sono stati comparati con l’os-
servazione diretta durante l’attacco e hanno dimo-
strato una accettabile affidabilità per il riscontro
dell’allodinia(13).

L’uso dei questionari ha consentito lo studio
del fenomeno allodinico nei pazienti emicranici, su
popolazioni più ampie facendo emergere interes-
santi relazioni con i parametri clinici e con l’evolu-
zione della patologia.

L’obiettivo del nostro studio è stabilire la pre-
valenza di allodinia in un gruppo di pazienti emi-
cranici, tramite l’impiego di un questionario retro-
spettivo, studiando le correlazioni di tale fenomeno
con i parametri clinici e con la disabilità tramite il
punteggio alla scala MIDAS (Migraine Disability
Assesment), strumento specificamente ideato per la
valutazione della disabilità correlata all’emicrania.

Metodi

Selezione dei pazienti. Lo studio è stato con-
dotto su 42 pazienti affetti da emicrania con o senza
aura in accordo con i criteri dell’International
Headache Society (IHS). I pazienti, di età compresa
tra i 22 e i 51 anni, sono stati reclutati consecutiva-
mente dal Centro Cefalee del Dipartimento di
Neurologia dell’Università di Palermo.

Protocollo sperimentale. Ogni paziente è stato
valutato in periodi liberi da attacchi: è stata raccolta
in dettaglio la storia clinica (ad es. età di esordio
dell’emicrania, numero di attacchi, frequenza e
durata degli attacchi, caratteristiche del dolore) ed è
stata documentata l’eventuale presenza di aura o
sintomi di accompagnamento (ad es. nausea, vomi-
to, fotofobia, fonofobia).

Per l’intensità del dolore è stata utilizzata una
scala da 0 (assenza di dolore) a 10 (massimo dolo-
re). Per la valutazione dell’allodinia è stato utilizza-
to il seguente questionario:

1. Quando ha cefalea avverte un senso di for-
micolio, bruciore o maggiore sensibilità?;

2. Se si, descriva la localizzazione del distur-
bo: un lato del capo (destro o sinistro), entrambi i
lati, in sede frontale (destra, sinistra o bilateralmen-
te) o occipitale (destra, sinistra o entrambi);

3. Toccare la testa la infastidisce?;
4. I suoi capelli la disturbano?
5. Se si, descriva cosa succede: avverte fastidio

mentre si pettina, si spazzola, con la coda di cavallo,
con le fasce per i capelli, con l’arricciacapelli?;

6. La infastidisce portare occhiali, lenti a con-
tatto, orecchini ecc.?;

7. Quando iniziano questi sintomi in relazione
alla sua cefalea? Prima della cefalea, durante (come
espressione di una sua progressione o all’apice
della cefalea) o dopo la sua scomparsa?;

8. Quanto tempo durano i sintomi? Durante la
cefalea, dopo la cefalea;

9. Avverte fastidio alla faccia, alle orecchie, al
collo?;

10. I suoi arti diventano sensibili al tocco? Se
si, descriva la localizzazione;

11. Il suo tronco diventa sensibile? Ad esem-
pio la infastidisce portare una collana al collo o
usare le scarpe o una coperta di lana?

La disabilità legata all’emicrania è stata invece
valutata tramite la scala MIDAS, che permette di
quantificare rapidamente l’impatto dell’emicrania in
tre importanti aree della vita: scuola o lavoro, attività
domestiche e famiglia, tempo libero o attività sociali.
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Il paziente doveva rispondere alle seguenti
domande considerando tutti gli episodi di mal di
testa degli ultimi tre mesi:

1. Per quanti giorni negli ultimi 3 mesi si è
assentata/o da scuola o dal lavoro a causa della
cefalea?;

2. Per quanti giorni negli ultimi 3 mesi il suo
rendimento a scuola o al lavoro era ridotto della
metà o più a causa della cefalea? (non includere i
giorni conteggiati nella domanda 1 nei quali si è
assentata/o da scuola o dal lavoro);

3. Per quanti giorni negli ultimi 3 mesi non ha
potuto svolgere i lavori di casa a causa della cefalea?;

4. Per quanti giorni negli ultimi 3 mesi il suo
rendimento nello svolgere i lavori di casa era ridot-
to della metà o più a causa della cefalea? (non
includere i giorni conteggiati nella domanda 3 in
cui non ha potuto completamente svolgere i lavori
di casa completamente);

5. Per quanti giorni negli ultimi 3 mesi ha
dovuto rinunciare ad attività familiari, sociali o di
svago a causa della cefalea? Il punteggio finale si
ottiene sommando i giorni dalla domanda 1 alla
domanda 5.

Le due domande aggiuntive A e B non vanno a
formare il punteggio complessivo ma servono al
medico come infomazioni cliniche rilevanti:

A. Per quanti giorni negli ultimi 3 mesi ha sof-
ferto di mal di testa?;

B. Su una scala da 0 a 10, in media quanto
sono stati dolorosi questi mal di testa?

La comparazione dei dati clinici e della disabi-
lità nei pazienti con e senza allodinia è stata eff e t t u a-
ta con t-test per dati non appaiati. Per il confronto di
percentuali è stato utilizzato il test del Chi quadrato.

Risultati

Nello studio sono stati inclusi 42 pazienti (34
donne e 8 uomini) con età media di 39,02 ± 10,1.

L’età media all’esordio dell’emicrania era di
19,1 ± 5,5 anni, e il numero medio di anni con emi-
crania di 19,92 ± 8,6. La prevalenza di emicrania
con aura, sulla base del riferito anamnestico dei
pazienti, risultò del 22%.

L’incidenza di precise risposte (si o no) a sin-
gole domande del questionario varia notevolmente
da paziente a paziente. Certe domande del questio-
nario sono specifiche per sesso (es. orecchini),
mentre altre non sono applicabili a tutti i pazienti
(es. occhiali). Inoltre non tutti i pazienti sono stati in
grado di dire se una certa attività risultasse o meno

fastidiosa durante un attacco di emicrania. 32 dei 42
(76%) pazienti hanno risposta affermativamente ad
almeno una domanda del questionario e sono stati
pertanto considerati allodinici.

L’età media dei pazienti allodinici risulta di
40,74 ± 9,68, quella dei non allodinici di 33,11 ±
9,73. Il numero medio di anni con emicrania invece
risulta di 21,45 ± 7,43 nei pazienti allodinici e di
14,67 ± 10,31 in quelli non allodinici (p <.05).

L’allodinia era più frequente nei pazienti affet-
ti da emicrania con aura (80%) rispetto a quelli
senz’aura (75%) anche se la differenza non risulta-
va significativa (p=.07).

Per quanto riguarda i risultati della sommini-
strazione del test MIDAS si è evidenziato un pun-
teggio medio nei pazienti allodinici (51,43 ± 21,64)
significativamente superiore rispetto a quello dei
pazienti non allodinici: 37,43 ± 21,46 (p < 0,02).

Anche il numero medio di giorni con emicra-
nia nell’arco di tempo di 3 mesi è risultato signifi-
cativamente più alto nei pazienti allodinici (27,29 ±
19,38) rispetto a quelli non allodinici (13,71 ±
9,22), p < 0,02.

Lo stesso andamento è stato osservato per
quanto concerne l’intensità media degli attacchi che
è risultata di 8,25 ± 1,67 nei pazienti allodinici e di
6,29 ± 1,44 in quelli non allodinici (p< .0001), vedi
Fig.1.

Discussione

Nel nostro studio abbiamo utilizzato un que-
stionario precedentemente validato(13), disegnato per
identificare i pazienti che diventano allodinici
durante un attacco emicranico. Obiettivo dello stu-
dio era valutare le relazioni tra il fenomeno allodi-
nico ed i parametri clinici e la disabilità correlata
alla malattia di un gruppo di pazienti emicranici.

I risultati mostrano che l’età media dei pazien-
ti, il numero medio di anni con emicrania, e la pre-
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Tab. 1: caratteristiche demografiche, età d’esordio e
durata di malattia nei pazienti emicranici con e senza
allodinia.



valenza di aura risultano significativamente più alti
nei pazienti allodinici piuttosto che in quelli non
allodinici. La prevalenza di allodinia risulta più alta
nei pazienti affetti da emicrania con aura (80%) ma
anche in quelli affetti da emicrania senz’aura
(75%). Nei pazienti con allodinia inoltre si è riscon-
trata una maggiore disabilità ed un quadro clinico
di maggiore impegno con una frequenza di attacchi
più elevata ed una maggiore intensità del dolore.

Tali dati sono in accordo con quanto riportato
in letteratura, e mettono in evidenza il ruolo dell’al-
lodinia come fattore di aggravamento della patolo-
gia emicranica che può accrescere il rischio di cro-
nicizzazione.

Questa considerazione ripropone il tema del
ruolo dei meccanismi di sensibilizzazione (da cui
dipende l’allodinia) nel determinismo della patologia
emicranica e nella disregolazione del controllo noci-
cettivo che può essere alla base della cronicizzazione.

Nei pazienti affetti da emicrania sono state
riscontrate alterazioni in una delle strutture nervose
principalmente coinvolte nel controllo nocicettivo,
rappresentata dal grigio periacqueduttale. Tali ano-
malie, messe in evidenza grazie ad una sofisticata
tecnica di immagine sono probabilmente espressione
di modificazioni degenerative e sono più frequenti
nei pazienti con forme più gravi o cronicizzate e
refrattarie al trattamento farmacologico( 1 4 ).

E’ quindi assai probabile che l’allodinia, come
risultato di processi di sensibilizzazione, possa
essere espressione di una difficoltà di controllo
nocicettivo e ciò possa rappresentare una predispo-
sizione alla cronicizzazione. E’ inoltre probabile
che altri fattori di cronicizzazione possano agire
favorendo proprio i meccanismi che sono alla base
dell’allodinia, riducendo le potenzialità di controllo
del dolore e l’efficacia dei trattamenti. In tal senso
un ruolo importante potrebbe essere giocato dagli
elementi di comorbidità psichiatrica che sono tra i
più frequentemente associati alle forme croniche.

Tali disturbi hanno frequentemente comorbi-
dità con il dolore cronico e complessi processi di
sensibilizzazione con coinvolgimento delle strutture
fronto-limbiche sono stati invocati per spiegare le
reciproche influenze tra i meccanismi neurali che
sottendono le manifestazioni dolorose ed i disturbi
psichici(15).

Ulteriori studi sono necessari per meglio defi-
nire il ruolo dell’allodinia nella comorbidità e nella
cronicizzazione dell’emicrania, valutando anche il
ruolo della patologia psichiatrica, al fine di indivi-
duare le più idonee strategie di trattamento.
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