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Emicrania e allergia: correlazioni e
possibili prospettive terapeutiche

F stata evidenziata una correlazione epidemiologica tra emicrania
e patologia allergica, sebbene le basi fisiopatologiche siano
ancora in discussione. Il sistema istaminergico e coinvolto anche
nella modulazione della sensibilita dolorifica e potrebbe aprire
la strada nello sviluppo di nuove terapie di profilassi.
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ABSTRACT

Migraine and allergic disorders represent two of the
most common diseases worldwide. Although there is
an epidemiological correlation, it is difficult to clarify
common pathophysiological mechanisms. The article
tries to examine the data present in the literature,
summarizing possible common pathophysiological
pathways and evaluating the role of the histaminergic
system. Finally, we will focus on the evidence currently
available regarding the use of antihistamines in patients
with migraine.

ABSTRACT

Emicrania e disturbi allergici rappresentano due tra le
patologie piu diffuse a livello mondiale. Sebbene vi
sia una correlazione epidemiologica, risulta difficol-
toso chiarirne i meccanismi fisiopatologici sottostanti.
L'articolo prova ad esaminare i dati presenti in lette-
ratura, riassumendo possibili comuni eziopatologie e
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valutando il ruolo svolto dal sistema istaminergico.
Saranno infine discusse le evidenze disponibili rispet-
to all’utilizzo degli antistaminici nella terapia profilat-
tica cronica dei pazienti con emicrania.

EMICRANIA E ALLERGIA: DISTURBI IN COMORBI-
DITA O POTENZIAMENTO BIDIREZIONALE?

Negli ultimi decenni diversi studi condotti hanno valuta-
to la correlazione epidemiologica tra disturbi allergici ed
emicrania (1-29). Lobiettivo era verificare I’eventuale esi-
stenza di una maggiore comorbilita dei disturbi allergici
nei pazienti affetti da emicrania e viceversa, identificare
possibili correlazioni tra disturbi allergici e la tipologia, la
severita e la ricorrenza della cefalea (4,5,14,20,24,25,27)
e correlazioni con gravita dell’attacco emicranico e sua
ricorrenza. La Tabella 1 A-B riassume i principali risultati
degli studi condotti su questo topic dal 2000 ad oggi.
Oltre alla correlazione epidemiologica delle due condi-
zioni, & possibile evincere che:
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e L'emicrania, in particolare quella con aura (4),
mostra un’associazione piu elevata coi disturbi al-
lergici rispetto ad alcuni tipi di cefalee primarie,
come quella tensiva (4,6).

e La gravita dei disturbi atopici & direttamente pro-
porzionale all’intensita sintomatologica ed alla
frequenza degli attacchi di emicrania (14), con
rischio pil elevato tra i pazienti con maggior
numero di sintomi respiratori (20). Inoltre, gravi
sintomi cutanei allergici, come I’eczema, astenia
e disturbi del sonno, aumentano la gravita delle
cefalee (27).

* L’asma, la dermatite atopica, la congiuntivite al-
lergica e la rinite in eta pediatrica ed adolescen-
ziale, si associano ad una aumentata incidenza di
emicrania in queste fasce di eta (8,10).

POSSIBILI IPOTESI EZIOPATOGENETICHE COMUNI
Molti autori hanno cercato di individuare un possibile
nucleo fisiopatologico comune che potesse spiegare
['alta copresenza di queste condizioni nella popola-
zione generale. Le ipotesi maggiormente accreditate
sono elencate di seguito.

1. Trigger ambientali: variazioni del ritmo circadiano,
fattori meteorologici, aumento dello stress psicofisico
possono essere alla base del “firing” allergico ed emi-
cranico (30-33). Tra questi, le modifiche del pattern
del sonno svolgerebbero un ruolo sia in termini di fre-
quenza che di intensita degli attacchi emicranici, cosi
come riportato da diversi studi presenti in letteratura
(6,34-37).

2. Coinvolgimento di mediatori vasoattivi ed infiam-
matori: la cascata di aggregazione piastrinica ed il
peptide intestinale vasoattivo (VIP) rappresentano
possibili vie fisiopatologiche comuni ai due disturbi
(38-41). Tuttavia, seppur venga riportata un’attivazio-
ne comune di queste molecole in pazienti emicranici
o con disturbi allergici, i dati attualmente presenti non
supportano una reale associazione con la patogenesi
emicranica (42). Molecole che veicolano la risposta
inflammatoria, tra cui interleuchine, lipocalina-2 e il
fattore di necrosi tumorale TNF-a potrebbero svolgere
un ruolo sia nell’attacco emicranico che nel perpetrar-
si del dolore emicranico (43-47). Tra quelle maggior-
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mente indagate, il recettore della capsaicina (TRPV1),
espresso sulle membrane delle fibre afferenti sensoria-
li e sui nocicettori trigeminali, sembrerebbe svolgere
un ruolo comune nella patogenesi sia della patolo-
gia emicranica che di disturbi allergici, quale quello
dell’asma (36,37). Il TRPV1 infatti esercita un’azione
vasodilatatrice che potrebbe potenziare la sintomato-
logia emicranica (48); d’altra parte, il suo rilascio a
livello delle terminazioni nervose delle vie aeree au-
menta nei pazienti asmatici, quando esposti a sostan-
ze inalanti irritanti (49).

3. Sistema parasimpatico e trigeminale: |'iperattiva-
zione/disregolazione del sistema parasimpatico po-
trebbe spiegare la coesistenza di disturbi atopici e
patologia emicranica (50). L'aumento del tono coli-
nergico e alla base sia del broncospasmo legato alla
patologia asmatica (51), sia dell’attivazione diret-
ta della via associata al “dolore trigeminale”, legato
all’attacco emicranico (52). Inoltre, il peptide correla-
to al gene della calcitonina (CGRP), secreto dai nervi
trigeminali, e il VIP, secreto dai nervi parasimpatici,
sono coinvolti nella patofisiologia sia delle emicranie
che delle rinosinusiti (50).

4. Sistema istaminergico, ruolo e possibili meccanismi
d’azione: l'istamina, una diamina legata alla secre-
zione gastrica, ai mastociti e al sistema immunitario
(53), agisce anche come neurotrasmettitore nel SNC
(54), regolando il ritmo circadiano (55,56), modulan-
do diverse funzioni cognitive ed agendo come indice
di stress generale (54,55,57). Gli effetti dell’istamina
neuronale sono mediati dai recettori accoppiati alle
proteine G H1-H4 (53). | recettori H1(H1r) e H2 (H2r)
svolgono questo ruolo principalmente attraverso la
modulazione della permeabilita vascolare (55,58). |
recettori H3 (H3r) e H4 (H4r), insieme al sistema dei
mastociti, vanno a modulare la nocicezione del dolo-
re cefalgico (59-62). | neuroni istaminergici origina-
no dal nucleo tuberomammillare (TMN) dell’ipotala-
mo posteriore (63) che proietta sul nucleo sopraottico
(SCN) (64,65) dell’ipotalamo stesso. L'istamina rila-
sciata dal TMN aiuta a modulare il ritmo circadiano, il
ciclo sonno-veglia, la secrezione ormonale ipofisaria,
latermoregolazione, la spesa energetica e I’assunzione
di cibo (53,57). La stretta correlazione tra regolazione
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Tabella 1 A - Nella colonna “risultati” si indica con “+” o “-” rispettivamente la presenza o meno di un‘associazione tra le due condizioni
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Tabella 1 B - Nella colonna “risultati” si indica con “+” o “-” rispettivamente la presenza o meno di un‘associazione tra le due condizioni
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dei ritmi circadiani ed emicrania (66) & stata confer-
mata attraverso studi condotti su modelli di topi con
emicrania (67). L'istamina ipotalamica sembrerebbe in
grado di modulare la sensibilita dolorifica e I'intensita
dell’attacco cefalalgico (68), come suggerito da altri
studi condotti su animali, attraverso strette connessio-
ni tra TNM e output trigeminale (69,70). Listamina,
inoltre, modula lI’allodinia e la fotofobia associata alla
patologia emicranica (69,70). Negli ultimi decenni
la scoperta dell’espressione dei recettori H3r ed H4r
a livello centrale ha ulteriormente avvalorato questa
ipotesi (55). In particolare, studi hanno dimostrato
che gli H3r agirebbero sia attraverso la modulazione
di CGRP e sostanza P (SP) (70) che con l'inibizione
specifica dell’edema neurogeno coinvolto nell’emi-
crania (71,72). Infine, si € osservato che polimorfismi
associati a riduzione della funzione degli H3r si asso-
ciano ad un maggior rischio di sviluppare patologie
neurologiche, tra cui I’emicrania (73,74). Per quanto
riguarda gli H4r, recentemente & stata segnalata un’e-
spressione funzionale all’interno dei neuroni del SNC
del ratto (63,75-77). La loro azione a livello centrale
sembrerebbe anche in questo caso associata alla mo-
dulazione del dolore e dei processi infiammatori ed
immunitari, come suggerito da diversi studi (75,76).
In aggiunta, studi condotti sui nocicettori meningei di
roditori hanno dimostrato che la liberazione dei gra-
nuli di istamina, mediata dalle mastocellule, si asso-
cia sia ad un extravaso di proteine plasmatiche legato
all’infiammazione neurogenica (62,78), che ad un po-
tenziamento della nocicezione emicranica, attraverso
["attivazione a valle del nucleo trigemino-spinale, pro-
vato dall’aumento dell’espressione di chinasi e fattori
di trascrizione specifici (79).

ANTISTAMINICI: UN POSSIBILE NUOVO RUOLO
NELLA TERAPIA DEL PAZIENTE EMICRANICO

Differenti studi hanno indagato l’efficacia delle va-
rie terapie farmacologiche profilattiche nei pazienti
affetti da emicrania (6,80-82), tuttavia, pochi hanno
indagato qualitativamente il ruolo dei farmaci antista-
minici in questa tipologia di pazienti (83). La Tabella
2 riassume i principali studi condotti in letteratura e
li suddivide in base al tipo di target recettoriale inda-
gato. Per quanto concerne gli H1r e H2r, attualmente
i risultati si mostrano perlopiti contradditori (84). Tra
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gli antagonisti di H1r, quello che ha mostrato risultati
pil promettenti € la cinnarizina, con riduzione in fre-
quenza del numero di attacchi emicranici, cosi come
della necessita di ricorrere ad altri farmaci sintomati-
ci (85). Inoltre, studi clinici randomizzati condotti in
doppio cieco che mettevano a confronto cinnarizina e
valproato, hanno dimostrato un buon profilo di sicu-
rezza e efficacia anche nella popolazione pediatrica
(86,87). La cimetidina (antagonista dell’H2r) si € mo-
strata invece inefficace, sia nell’utilizzo singolo che
in combinazione con la clorfeniramina (antagonista
H1r), con assenza di beneficio clinico rispetto al pla-
cebo (84,88,89). Molecole in grado di modulare I'at-
tivita degli H3r e H4r hanno mostrato invece risultati
pill incoraggianti (59-61,75-77,90,91). In particolare,
["attivazione del meccanismo di feedback di control-
lo H3r relato, mostra efficacia simile o in alcuni casi
superiore rispetto alla riduzione della sintomatologia
cefalalgica di pazienti trattati con valproato (72), to-
piramato (92), tossina botulinica (93) e propranololo
(94). Anche molecole in grado di modulare I’azione
degli H4r hanno dimostrato efficacia in termini di ri-
duzione della nocicezione (76), tuttavia queste mole-
cole sono state studiate attualmente solo su modelli
animali (76,95,96). Ulteriori approfondimenti sono
necessari per chiarire il ruolo svolto da parte degli H4r
nella fisiopatologia dell’emicrania, anche in conside-
razione di un miglioramento clinico, in termini di ri-
duzione della nocicezione e dell’infiammazione, che
e stato raggiunto sia con un meccanismo di agonismo
parziale (76) che tramite un blocco selettivo di questi
recettori (95,96).

CONCLUSIONI

Sebbene emicrania e disturbi allergici siano epide-
miologicamente correlati da numerose evidenze e sia-
no state ipotizzate vie eziopatogeniche comuni, la re-
lazione causale tra queste due condizioni necessita di
ulteriori approfondimenti per essere chiarita. In consi-
derazione della loro sovrapposizione epidemiologica
e della capacita di entrambe le condizioni di limitare
la qualita della vita dei pazienti affetti, uno screening
mirato potrebbe essere consigliato in casi seleziona-
ti, previa una raccolta anamnestica mirata. Inoltre, la
terapia antistaminica potrebbe essere presa in consi-
derazione in caso di inefficacia delle terapie di prima
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Farmaci antistaminici utilizzati nella profilassi dell’emicrania

Bersaglio

Tipo molecola

Confronto

Risultati

Bibliografia

VS Metisergide -- Curran & Lance, 1964 (97)
Ciproeptadina (antagonista) VS Bellergal + Curran & Lance, 1964 (97)

VS Placebo ++ Curran & Lance, 1964 (97)

VS Ciproeptadina + Rao et al., 2000 (98)
Ciproeptadina (antagonista)+ Propranololo VS Propranololo + Rao et al., 2000 (98)

VS Placebo ++ Rao et al., 2000 (98)
Idrossizina (antagonista) + Nalbufina VS Placebo -- Tek & Mellon 1987 (99)

H1 VS sintomi di base ++ Rossi et al., 2003 (85)

VS sintomi di base ++ Togha et al., 2006 (100)
Cinnarizina (antagonista) VS valproato - Bostani et al., 2013 (101)

VS placebo ++ Ashrafi et al., 2014 (86)

VS valproato + Amanat et al., 2020 (87)

VS placebo ++ Amanat et al., 2020 (87)
Clemastina (antagonista) ]Elr:é%;gi;vsindotta da -- Vollesen et al., 2019 (102)

placebo
Cimetidina (antagonista) VS placebo -- Anthony et al., 1978 (88)
Cimetidina (antagonista)+ clorfeniramina VS placebo -- Anthony et al., 1978 (88)
H2 Cimetidina (antagonista) VS placebo -- Nanda et al., 1980 (89)

Cimetidina (antagonista) + Clorfeniramina VS placebo -- Nanda et al., 1980 (89)
Nalfa metilistamina sottocutanea (agonista a basse dosi) | VS placebo ++ Guerrero et al., 2003 (90)
Nalfa metilistamina sottocutanea (agonista a basse dosi) | VS placebo ++ Guerrero et al., 2006 (91)

Nalfa metilistamina sottocutanea (agonista a basse dosi)

VS valproato

+- (stesso effetto)

Guerrero et al., 2007 (72)

H3
Nalfa metilistamina sottocutanea (agonista a basse dosi) | VS topiramato +- Guerrero et al., 2008 (92)
Nalfa metilistamina sottocutanea (agonista a basse dosi) | VS tossina botulinica +- Guerrero et al., 2009 (93)
Nalfa metilistamina sottocutanea (agonista a basse dosi) | VS propranololo +- Guerrero et al., 2014 (94)
VUF 4830 (agonista) Ir.1du2|one d1. nocice- ++ Galeotti et al., 2013 (76)
zione (modelli animali)
JNJ7777120 (antagonista) Ir?duzmne dl. nocice- ++ Coruzzi et al., 2007 (96)
H zione (modelli animali)
4
JNJ7777120 (antagonista) Ir?du2|one dl. nocice- ++ Hsieh et al., 2010 (95)
zione (modelli animali)
Induzione di nocice- ++ Coruzzi et al., 2007 (96)

VUF 6002 (antagonista)

Tabella 2 - Nella colonna risultati, “+-" sta per efficacia comparabile, “~" per meno efficace, “— —” per decisamente meno efficace,

maggiormente efficace e “++” per significativamente piu efficace

linea nei pazienti emicranici con una comorbidita per
disturbi allergici (103). In questo contesto, identifica-
re nuovi target farmacologici capaci di modulare po-
tenziali vie molecolari comuni potrebbe offrire nuove
prospettive terapeutiche e migliorare la qualita di vita
degli individui affetti.

zione (modelli animali)
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