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REGIONE EMILIA-ROMAGNA

DELIBERAZIONE DELLA GIUNTA REGIONALE 2 DICEM-
BRE 2013, N. 1787

Organizzazione dell'assistenza integrata al paziente con  
cefalea: Percorso Cefalea - Approvazione linee guida per  
le Aziende Sanitarie della regione Emilia-Romagna

LA GIUNTA DELLA REGIONE EMILIA-ROMAGNA
Richiamato l'art. 2 del DLgs 502/92, così come successi-

vamente integrato e modificato, che prevede, al comma 2, che 
spettano alle Regioni la determinazione dei principi sull'orga-
nizzazione dei servizi e sull'attività destinata alla tutela della 
salute delle unità sanitarie locali e delle aziende ospedaliere, non-
ché le attività di indirizzo tecnico, promozione e supporto nei  
confronti delle medesime;

Vista la L.R. 19/94;
Premesso che la Regione Emilia-Romagna, attraverso la 

propria L.R. 29 del 2004 e successive modifiche “Norme ge-
nerali sull’organizzazione ed il funzionamento del Servizio 
Sanitario Regionale”, nell’esercizio dell’autonomia conferitale 
dalla riforma del Titolo V della Costituzione, definisce i princi-
pi ed i criteri generali di organizzazione e di funzionamento del  
Servizio sanitario regionale;

Visti e richiamati:
- il Piano sanitario Regionale 1999-2001 ed il Piano sociale 

e Sanitario Regionale 2008-2010, i quali individuano fra i propri 
obiettivi prioritari gli interventi di innovazione e modernizzazio-
ne del sistema relativamente ai servizi offerti, alle forme della 
produzione dei servizi ed alle modalità della loro offerta ai citta-
dini, assegnando alla funzione di Governo Clinico il compito di 
assicurare l’appropriatezza e l’efficacia della prestazione rispet-
to alle necessità cliniche e assistenziali del malato, la sicurezza 
degli ambienti e delle prestazioni per gli utenti e i lavoratori, la 
tempestività e la continuità della cura rispetto all’evoluzione del-
la malattia e alle possibilità di intervento, la comunicazione con 
i malati e tra gli operatori;

- il Piano Sanitario Nazionale 2006-2008, approvato con DPR 
7 aprile 2006, e lo schema di Piano Sanitario nazionale 2011-2013, 
che pongono tra le strategie di sistema prioritarie per lo sviluppo 
l'attenzione alla promozione del Governo Clinico e della quali-
tà nel Servizio Sanitario Nazionale, individuando questi concetti 
come il "cuore" delle organizzazioni sanitarie nell'ospedale, di-
chiarando come il controllo dei costi e degli aspetti finanziari 
debba essere, quantomeno in larga parte, conseguenza del loro 
esercizio, giacchè non è sensato porsi un obiettivo di efficienza 
se non vi è innanzitutto garanzia di qualità;

Preso atto che:
- il “mal di testa” è uno dei disturbi più comuni nella popo-

lazione in generale; si calcola, infatti, che tra il 60 e il 90% 
degli individui abbia almeno un attacco di cefalea all’anno;

- in alcuni casi il disturbo si manifesta occasionalmente, ma, 
spesso, è così frequente e severo da compromettere le capa-
cità lavorative e la vita familiare e sociale di chi ne soffre;

- la cefalea colpisce prevalentemente le età adulte ed econo-
mica-mente più produttive della vita (tra i 20 e i 50 anni), 
ma non rispar-mia neppure bambini, adolescenti, anziani;

- i disturbi cefalalgici comprendono varie condizioni che 
possono essere di intensità, frequenza e durata differenti e, 
pertanto, risulta difficile stabilire una prevalenza generale;

- - l’emicrania e la cefalea di tipo tensivo rappresentano la fetta 
più rilevante e sono le forme potenzialmente più disabilitanti 
e con maggiore impatto sulla salute pubblica.

- secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità l’emicrania 
rientra tra le prime 12 malattie più disabilitanti del genere 
umano. Ne soffre il 12% degli adulti nel mondo. In Italia si 
stima siano circa 6 milioni di persone a combattere contro il 
mal di testa, di cui per i tre quarti donne;

- la gravità degli attacchi di emicrania può variare notevol-
mente ma non è mai lieve; i sintomi tipici comprendono 
sensibilità a luce, rumore e movimento e nausea e vomito in 
aggiunta al mal di testa;

- i costi generati dalla patologia di cui si tratta non sono irri-
levanti, sia quelli di tipo diretto, cioè legati all’impiego di 
risorse per la prevenzione, la diagnosi e la cura, sia quelli di 
tipo indiretto, che riguardano cioè la ridotta capacità lavora-
tiva ed i giorni di lavoro persi a causa della malattia;

- negli ultimi vent’anni vi è stato un crescente interesse per il 
problema cefalea; dal punto di vista scientifico si è arriva-
ti ad una migliore conoscenza dei meccanismi patogenetici 
ed allo sviluppo di nuovi approcci di studio (ad esempio, le  
indagini genetiche) e di nuovi trattamenti;

- l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) si è adope-
rata per definire campagne di promozione e formazione nel 
campo delle ce-falee al fine di garantire una corretta gestio-
ne della patologia, della disabilità e delle malattie correlate 
e comorbide;

- - la complessità e varietà di quadri clinici rendono necessa-
ria un’attenta e corretta gestione del paziente con cefalea a 
causa delle implicazioni mediche, diagnostiche, terapeutiche 
e di follow-up che tale patologia comporta;

- la diagnosi di cefalea primaria è, nella maggior parte dei casi, 
basata sulla storia anamnestica e sui sintomi clinici, e per-
tanto, la conoscenza dei criteri diagnostici per ogni forma di 
cefalea risulta il punto iniziale di fondamentale importanza;

- importante è anche il riconoscimento di forme rare, genetiche, 
com-plicate, sintomatiche al fine di instaurare, il più precoce-
mente pos-sibile, indagini e cure appropriate per ogni caso;
Valutata, sulla base delle considerazioni sopra esposte, la 

necessità di stabilire un percorso assistenziale che comporti un’or-
ganizzazione delle competenze e dei servizi in base ai livelli di 
necessità di cura, al fine di addivenire sia al miglioramento della 
qualità dell’assistenza del paziente con cefalea, sia alla maggio-
re appropriatezza dell’accesso alle strutture sanitarie;

Considerato che all’interno della Direzione Generale Sanità 
e Politiche Sociali è stato elaborato un documento recante indi-
rizzi alle Aziende Sanitarie per l’organizzazione dell’assistenza 
integrata al paziente con cefalea, e reputato opportuno e necessa-
rio procedere all’emanazione di tali linee di indirizzo;

Richiamata la L.R. 26 novembre 2001, n. 43, “Testo unico 
in materia di organizzazione e di rapporti di lavoro nella Regio-
ne Emilia-Romagna”;

Richiamate le proprie deliberazioni;
- 1057/06, 1663/06, 1222/11 e 725/12;
- n. 2416 del 29 dicembre 2008 recante “Indirizzi in ordine 

alle relazioni organizzative e funzionali fra le strutture e sull’e-
sercizio delle funzioni dirigenziali. Adempimenti conseguenti alla 
delibera 999/2008. Adeguamento e aggiornamento della delibera 
450/07” e successive modifiche;
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Dato atto del parere allegato:
Su proposta dell’Assessore alle Politiche per la Salute;

A voti unanimi e palesi
delibera:

1.  di approvare il documento recante indirizzi alle Aziende Sani-
tarie per l’organizzazione dell’assistenza integrata al paziente 
con cefalea, allegato, quale parte integrante e sostanziale al 
presente provvedimento, costituito da:
1.  Documento di Indirizzo dell’organizzazione del- 
l’assistenza integrata al paziente con cefalea in Emilia-Ro-
magna -“Percorso Cefalea” (Allegato 1);
2.  La profilassi dell’emicrania cronica con la tossi-
na botulinica di tipo A (Onabotulinumtoxin A) - Estratto 
dal Documento PTR n. 187 relativo a Tossina Botulinica  

(tipo A e B) - settembre 2013 (Allegato 2);
3.  Documento PTR n. 188 relativo alla scheda Regionale 
per la prescrizione di Onabotulinumtoxin A nella profilassi 
della emicrania cronica - settembre 2013 (Allegato 3); 

2.  che i Documenti PTR 187 e 188 citati ai punti b) e c) prece-
denti sono suscettibili di possibili successivi aggiornamenti e 
si possono consultare, nella versione eventualmente aggiorna-
ta, al seguente link:http://www.saluter.it/documentazione/ptr; 

3.  di impegnare le Aziende Sanitarie della Regione a dare attua-
zione a quanto stabilito dalle linee guida di cui al precedente 
punto 1.;

4.  di pubblicare il presente provvedimento, comprensivo 
degli allegati, nel Bollettino Ufficiale della Regione Emilia- 
Romagna.
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DIREZIONE GENERALE SANITA’ E POLITICHE SOCIALI

DOCUMENTO DI INDIRIZZO PER L’ORGANIZZAZIONE DELL’ASSISTENZA INTEGRATA AL 
PAZIENTE CON CEFALEA IN EMILIA ROMAGNA - “PERCORSO CEFALEA”

Assessorato Politiche per la Salute
Regione Emilia-Romagna
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1. PREMESSA
Le malattie neurologiche rappresentano circa il 10% di tutte le malattie. Tra queste, la cefalea è una patologia 
molto frequente. Un recente studio condotto nella popolazione generale di Parma ha evidenziato che la 
prevalenza lifetime della cefalea (il numero di persone che ha sofferto di mal di testa nel corso della vita, 
espresso in percentuale) è pari al 69%, 76% nelle donne e 61% negli uomini. La prevalenza past-year (il numero 
di persone che ha avuto mal di testa nel corso dell’anno precedente l’indagine, espresso in percentuale) è 43%, 
52% nelle femmine e 31% nei maschi. La cefalea è significativamente più frequente nel sesso femminile. I dati 
sono in linea con quelli rilevati in molti paesi “industrializzati”: una recente revisione della letteratura indica una 
prevalenza media globale del 45% circa; poco più del 50% nelle donne, poco meno del 40% negli uomini 
(Stovner, 2007). La cefalea affligge i “giovani-adulti”, nella fascia di età in cui si ha la massima capacità 
produttiva: infatti, in più dell’80% dei casi il mal di testa compare prima del 40 anni e, sempre nella popolazione 
di Parma, l’età media di esordio della cefalea past-year è pari a 26 anni, 25 anni nelle donne e 28 anni negli 
uomini.
Dal punto di vista del management della cefalea, il primo punto fondamentale è la distinzione delle cefalee 
primarie (quelle forme in cui il mal di testa rappresenta allo stesso tempo il sintomo e la malattia) da quelle
secondarie (quei casi in cui la cefalea è il sintomo di una patologia organica sottostante) - vedi paragrafo 
“Gestione in acuto della persona con cefalea non traumatica che si reca in Pronto Soccorso”. 
Le principali forme di cefalea primaria sono rappresentate dall’emicrania, dalla cefalea di tipo tensivo e dalla 
cefalea a grappolo. 
La cefalea di tipo tensivo è sicuramente quella più diffusa nei paesi industrializzati: interessa i due terzi dei 
maschi adulti e oltre l’80% delle femmine. La cefalea a grappolo è una forma più rara: uno studio condotto nella 
popolazione italiana dimostra che colpisce 2-3 soggetti ogni 1000 abitanti. 
L’emicrania è il tipo di cefalea primaria più studiata, in quanto rappresenta una forma altamente invalidante. 
Nello studio italiano condotto a Parma la prevalenza past-year dell’emicrania è pari a 26%, 34% nelle donne e 
15% negli uomini e si registra un picco di prevalenza che  si colloca tra la quarta e la quinta decade di vita. Si 
tratta di una patologia che insorge spesso nell’infanzia o nei primi anni dell’adolescenza ed è nettamente più 
colpito il sesso femminile.
L’emicrania viene annoverata dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) al 19° posto nella graduatoria 
delle patologie disabilitanti (YLDs = anni di vita persi per disabilità). Nell’ultimo decennio, infatti, è stata rivolta 
un’attenzione sempre maggiore all’impatto sociale e individuale, inteso in termini economici e di qualità di vita, 
della cefalea. La crescente sensibilità dimostrata in questo contesto deriva dalla considerazione che, nonostante 
le cefalee primarie non abbiano alcuna influenza sulla aspettativa di vita, le conseguenze per l’individuo e per la 
società sono considerevoli in termini di a) costi diretti (sono quelli operativi e organizzativi direttamente
ricollegabili a una determinata patologia), b) costi indiretti (sono riferiti all’impiego di risorse senza un diretto 
esborso di denaro; sono stimati in relazione alla perdita di giornate lavorative, alla perdita di produttività per 
ridotta efficienza e al tempo richiesto per la gestione e la cura della malattia e sottratto ad attività 
extralavorative), c) costi intangibili (sono di natura psichica e sociale riconducibili al dolore, all’ansia e all’impatto 
emotivo che la malattia provoca all’individuo affetto e ai suoi familiari) e d) ripercussioni altamente negative sulla 
qualità di vita (l’OMS definisce la qualità di vita come la percezione che gli individui hanno della loro posizione di 
vita nel contesto del sistema socio-culturale in cui vivono in relazione ai loro obiettivi, aspettative, standard e 
preoccupazioni). Uno studio condotto in 122 emicranici della popolazione generale ha evidenziato che i soggetti 
affetti da emicrania si assentano dal lavoro, a causa degli episodi emicranici, in media 4.4 giorni l’anno. In molti 
studi il numero dei giorni persi a causa del ridotto rendimento durante le ore lavorate con l’emicrania rappresenta 
una quota addirittura superiore all’assenteismo dovuto alle crisi di emicrania: i giorni persi per calo di efficienza
variano nelle diverse casistiche da 4.4 a 8.9 giorni. 
Un problema sociale sicuramente rilevante è rappresentato dalle cosiddette “cefalee croniche quotidiane” (CCQ): 
infatti, in circa il 4% della popolazione il mal di testa ha un andamento cronico e si presenta abitualmente per più 
di 15 giorni al mese. Anche in questi casi, le donne risultano, nelle varie indagini effettuate, colpite da una volta e 
mezzo a due volte e mezzo più degli uomini. Un iperuso di analgesici si riscontra nel 25-34% dei soggetti con 
CCQ, in particolare lo studio Spartacus condotto nella provincia di Bologna, ha evidenziato che circa l’1% della 
popolazione generale utilizza analgesici per cefalea per 15 o più giorni al mese. La CCQ è frequente anche 
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nell’adolescenza: alcuni autori hanno rilevato una prevalenza dell’1.5% (il triplo nelle femmine rispetto ai maschi) 
tra 7.900 studenti di 12-14 anni. Nei soggetti di età superiore a 65 anni si riscontrano tassi di prevalenza della 
CCQ non dissimili rispetto all’età adulta media (dal 3.9% al 4.4%).
Per quel che riguarda le forme primarie, la diagnosi a tutt’oggi è basata solo sulla corretta e attenta raccolta 
anamnestica dei sintomi e sull’esecuzione dell’esame obiettivo generale e neurologico. Non vi sono indagini 
strumentali che consentano di porre diagnosi di cefalea primaria. Nonostante ciò è dimostrato che vi è in Italia 
un’inutile e costosa richiesta di esami strumentali: nei soggetti cefalalgici della popolazione generale di Parma 
per quanto riguarda gli esami strumentali, l’8.5% ha eseguito una Tomografia Computerizzata (TC) o una 
Risonanza Magnetica (RM) cerebrale e il 10.3% ha fatto un Elettroencefalogramma (EEG).
Il trattamento sintomatico e preventivo delle cefalee primarie si avvale dell’impiego di numerosi farmaci le cui
modalità d’uso sono definitive in linee guida specifiche che rappresentano bagaglio culturale indispensabile per i 
medici che si occupano della gestione di persone affette da cefalea.

Principi per la gestione del paziente cefalalgico
A livello europeo è stato sancito che il progresso nella gestione del paziente cefalalgico dipende dal 
miglioramento dell’accesso alle strutture sanitarie competenti supportato da programmi di educazione nel campo 
della diagnosi e della cura delle cefalee (Intern Emerg Med 2008). Tale miglioramento prevede che il paziente 
sia al centro di un percorso che comporta un’organizzazione delle competenze e dei servizi in base ai livelli di 
necessità di cura. Alla luce della notevole prevalenza dei disturbi cefalalgici, e della necessità di garantire a tutta 
la popolazione un’assistenza adeguata con rispetto dei costi, l’European Headache Federation in collaborazione 
con la campagna dell’OMS denominata Lifting The Burden, suggerisce una organizzazione dei servizi in tre 
livelli. Dati epidemiologici suggeriscono che la maggioranza dei pazienti cefalalgici può essere efficacemente 
trattata al primo livello (medicina di base, pronto soccorso in casi selezionati) e solo una quota minore necessita 
specializzazioni superiori quali la consulenza neurologica o l’ambulatorio con neurologo specializzato nella 
diagnosi e cura delle cefalee (secondo livello) e il centro cefalee accademico (terzo livello). 

I risultati attesi dalla corretta gestione dei pazienti cefalalgici sono:

 miglioramento della qualità di vita del paziente affetto da cefalea
 miglioramento del management della cefalea (in emergenza e in gestione ordinaria)
 riduzione dei costi (meno esami e terapie inappropriate)
 riduzione delle liste di attesa nei centri cefalee 
 riduzione del numero delle visite specialistiche, urgenti e non, inappropriate
 formazione dei Medici di Medicina Generale (MMG) e dei neurologi del territorio nell'ambito delle cefalee
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2. PERCORSO ASSISTENZIALE INTEGRATO DELLA PERSONA CON CEFALEA
Il percorso sviluppato nel presente documento è organizzato secondo l’urgenza di presentazione e la gravità 
della malattia.

I principali obiettivi finalizzati all’implementazione del percorso sono:

 Garantire un percorso codificato per la diagnosi differenziale tra cefalea primaria e secondaria a tutti i 
pazienti adulti con cefalea non traumatica

 Garantire un rapido sollievo della sintomatologia al paziente con cefalea primaria, attraverso l’adozione dei 
protocolli terapeutici basati sull’evidenza scientifica (Linee Guida per la terapia delle cefalee primarie 
www.agenas.it)

 Garantire il follow-up del paziente dopo la dimissione dal Pronto Soccorso (PS) con diagnosi di cefalea 
primaria

 Definire il percorso di cura nell’ambito territoriale del paziente con cefalea non traumatica 
 Garantire l’accesso ai livelli superiori di cura secondo necessità/complessità del paziente 
In considerazione delle caratteristiche e della specificità della patologia cefalalgia il Gruppo di Lavoro Regionale 
Cefalee e il Gruppo Rete di terapia del dolore hanno condiviso l’obiettivo di promuovere l’implementazione del 
“Percorso Cefalea”, documento di indirizzo regionale per l’assistenza integrata al paziente con cefalea in Emilia-
Roamgna” presso tutte le Aziende sanitarie regionali, favorendo la costruzione di percorsi diagnostico terapeutici 
condivisi, con il coinvolgimento attivo dei Medici di Medicina Generale (MMG), specialisti ambulatoriali territoriali 
ed ospedalieri. Attraverso il documento di indirizzo regionale sarà  garantito l’aggiornamento costante degli 
operatori coinvolti e l’ottimizzazione dell’utilizzo delle risorse tramite il miglioramento dell’appropriatezza. Inoltre, 
saranno promosse iniziative di audit clinico organizzativo al fine di  promuovere un migliore trattamento e la 
presa in carico di un maggior numero di persone.
La cefalea è uno dei più frequenti sintomi neurologici che inducono i pazienti a rivolgersi al MMG, al Neurologo o 
altro Specialista, e al PS. Nell’ambito del percorso diagnostico terapeutico dedicato alle persone affette da 
cefalea non traumatica devono essere previsti i seguenti livelli di gestione che rappresentano le modalità di 
ingresso della persona con cefalea nel percorso stesso:
A. Gestione in acuto della persona con cefalea non traumatica che si reca in PS (PERCORSO DIACEF)
B. Gestione ordinaria dei pazienti cefalalgici (PERCORSO CEFALEA)

A) Gestione in acuto della persona con cefalea non traumatica che si reca in Pronto 
Soccorso:  Implementazione dell’algoritmo diagnostico DIACEF a livello regionale
La diagnosi differenziale comprende più di 300 tipi diversi di cefalea, ma il primo gradino nella diagnosi 
differenziale è la distinzione tra forme primarie e secondarie. Gli studi clinici hanno evidenziato che tra tutti i 
pazienti afferenti annualmente ad un PS, lo 0.5%-4,5% ha come motivo di accesso una cefalea non traumatica e 
di questi, circa il 20-30% viene ricoverato in ospedale per ulteriori accertamenti. La maggioranza di tali pazienti 
riceve alla dimissione una diagnosi di cefalea primaria benigna, mentre una minore ma importante percentuale 
(sino al 19%) presenta cause secondarie di cefalea, tra cui condizioni pericolose per la vita come l’Emorragia 
Sub Aracnoidea (ESA), infezioni del sistema nervoso centrale e tumori. L’obiettivo primario del medico di PS è di 
determinare se il paziente presenta cause secondarie urgenti di cefalea che necessitano di un rapido e 
appropriato trattamento. Non è meno importante identificare il tipo di cefalea primaria che necessita terapia 
specifica (emicrania, cefalea tensiva, cefalea a grappolo). Nell’ambito peculiare del PS, dove il tempo è limitato, 
dove le emergenze sono imprevedibili e l’organizzazione è complessa, la gestione delle cefalee è spesso 
complicata. In particolare, studi recenti confermano che ancora oggi la diagnosi di ESA è persa nel 5% dei casi.
Nel 2004 un gruppo di lavoro multidisciplinare della regione Emilia Romagna ha proposto un algoritmo 
diagnostico basato sul consenso strutturato in quattro scenari clinici (DIACEF). Gli scenari rappresentano 
qualsiasi paziente che si presenta in PS per una cefalea non traumatica in base ai dati anamnestici e a definite 
caratteristiche cliniche. I quattro scenari corrispondono alle situazioni comunemente riscontrate nella pratica 
clinica e ognuno indirizza il medico alle procedure diagnostiche più appropriate in quella specifica situazione 
secondo quanto è raccomandato dalla letteratura specifica. L’accuratezza diagnostica dell’algoritmo strutturato 
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nei quattro scenari clinici (sensibilità, specificità, likelihood ratio) è stato valutato in modo prospettico in PS. I 
risultati di tale studio hanno confermato una buona accuratezza nell’identificare i pazienti privi di cause organiche 
di cefalea. L’algoritmo rappresenta attualmente lo standard di riferimento per il Percorso Diagnostico Terapeutico 
Assistenziale (PDTA) denominato “Percorso del paziente adulto con cefalea non traumatica” della Azienda USL 
di Bologna. 

B) Percorso Ospedaliero con accesso in PS (PERCORSO DIACEF)
a. Al momento dell’ingresso in PS l’infermiere di triage accoglie il paziente adulto con cefalea, rileva i parametri 

pressione arteriosa (PA), frequenza cardiaca (FC), temperatura corporea (TC°), Glasgow Coma Scale 
(GCS) e attribuisce il codice colore secondo prassi

b. Al momento della valutazione medica, il Medico di PS controlla i parametri vitali ed esegue l’esame obiettivo 
con particolare riguardo all’obiettività neurologica in modo da identificare uno dei 4 possibili scenari. 

SCENARIO 1
Il paziente la definisce “La peggiore cefalea della vita”
Cefalea insorta improvvisamente (tipo fulmine a ciel sereno)
Con segni neurologici focali
Con vomito o sincope all’esordio

SCENARIO 2 Cefalea severa associata a febbre e/o rigor nucale

SCENARIO 3
Assenza in anamnesi remota di cefalea
Cefalea a esordio recente 
Cefalea progressivamente ingravescente

SCENARIO 4
Storia di cefalea in anamnesi
Attacco simile ai precedenti come intensità, durata, e sintomi 
associati

c. In caso di SCENARIO 1:
 il Medico di PS richiede esami ematochimici di routine e studio della coagulazione, una TC encefalo 

e, se negativa, esegue puntura lombare (PL) secondo le modalità previste dalla struttura di 
appartenenza. Se anche la PL risulta negativa, il Medico di PS richiede una visita neurologica, 
secondo le modalità in uso per consulenze urgenti, da effettuare entro 24/48 ore, in attesa della 
quale il paziente, in relazione al quadro clinico, dovrebbe essere tenuto in osservazione.

 Se TC encefalo o PL risultano positive, il Medico di PS richiede visita neurochirurgica secondo 
prassi ed il paziente proseguirà l’iter diagnostico terapeutico della cefalea secondaria individuata 
secondo la pratica in uso.

 Se TC encefalo, PL e visita neurologica escludono cause secondarie di cefalea, il paziente viene 
riaffidato al MMG con la documentazione degli accertamenti eseguiti.

d. In caso di SCENARIO 2
 Il Medico di PS prescrive terapia antibiotica (secondo linee guida per la terapia della meningite), e 

richiede in urgenza esami ematochimici di routine e studio coagulazione
 Il Medico di PS richiede una TC encefalo ed esegue PL. Se TC encefalo e PL risultano negative, il 

paziente viene dimesso ed affidato al MMG, o ricoverato secondo prassi.
 Se TC encefalo risulta positiva (per problematiche neurochirurgiche), richiede visita neurochirurgica 

ed il paziente proseguirà l’iter diagnostico terapeutico della cefalea secondaria individuata secondo 
la pratica in uso.

 Se PL positiva per meningite, il Medico di PS richiede visita infettivologica per impostare la terapia 
adeguata e decidere il reparto ottimale di ricovero.
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e. In caso di SCENARIO 3
 Il Medico di PS richiede una TC encefalo, esami ematochimici di routine e dosaggio Proteina C 

Reattiva (PCR).
 Se TC encefalo risulta positiva (per problematiche neurochirurgiche), richiede visita neurochirurgica 

ed il paziente proseguirà l’iter diagnostico terapeutico della cefalea secondaria individuata secondo 
la pratica in uso.

 Se TC encefalo e PCR risultano negative, o in caso di TC encefalo negativa e PCR positiva, il 
Medico di PS richiede una visita neurologica da eseguire entro 7 giorni (Urgenza Differibile). Il 
paziente viene dimesso con il referto di PS e relativa richiesta per visita Neurologica e riaffidato, in 
attesa di visita neurologica, al MMG.

 Se TC encefalo, PCR e visita neurologica escludono cause secondarie di cefalea, lo specialista
neurologo consegna al paziente il referto da consegnare al MMG.

f. In caso di SCENARIO 4 (probabile cefalea primaria)
 Il Medico del PS controlla i parametri vitali e prescrive terapia analgesica/antiemicranica secondo i 

protocolli condivisi in uso. Il paziente viene dimesso con referto ed inviato al MMG per il successivo 
follow-up, secondo il processo B (Gestione ordinaria dei pazienti cefalalgici)

In caso di scenario 1-2-3 con negatività di tutte le procedure diagnostiche, il Medico di PS prescrive terapia
analgesica/antiemicranica appropriata, e invia la persona al percorso B (Gestione ordinaria dei pazienti 
cefalalgici).
In caso di scenario 4 (da considerarsi accesso inappropriato in PS), il Medico di PS prescrive terapia 
analgesica/antiemicranica appropriata, e invia la persona al percorso B (Gestione ordinaria dei pazienti 
cefalalgici).
Il numero degli accessi in PS successivi al primo in caso di diagnosi di cefalea primaria sarà considerato un 
indicatore di appropriatezza del percorso.

C) Gestione ordinaria dei pazienti cefalalgici (PERCORSO CEFALEA):
Primo Livello/Primo contatto (MMG)
Il paziente non in carico all’Ospedale e/o allo specialista neurologo (o perché ha terminato il suo iter diagnostico-
terapeutico o perché ancora non è venuto in contatto con l’Ospedale o uno specialista neurologo), viene gestito 
primariamente dal proprio MMG. Infatti nell’ambito della medicina generale è possibile trattare con successo il 
90% delle persone che richiedono una visita medica per cefalea (Primo livello ) (Intern Emerg Med 2008). 
La valutazione diagnostica di un paziente con cefalea da parte del MMG dovrebbe mirare ad identificare:

1. Criteri di urgenza/invio in PS (corrispondenti a scenario 1 e 2 del documento DIACEF):
• Cefalea di intensità grave insorta tipo “fulmine a ciel sereno”
• Cefalea accompagnata da segni neurologici (focali o disturbi di vigilanza)
• Vomito o sincope all’esordio della cefalea
• Cefalea inusuale e grave, associata a febbre ed a rigor nucalis 

1. Criteri di urgenza differibile (corrispondente a scenario 3 del documento DIACEF):
• Pazienti adulti con cefalea di recente insorgenza (giorni o settimane), progressivamente ingravescente o 

persistente. In questo caso il MMG richiede gli esami ematochimici di routine, gli indici di flogosi (VES e 
PCR), una TC encefalo ed una valutazione neurologica da eseguire entro 7 giorni (urgenza differibile).

2. Criteri per la diagnosi delle principali forme di cefalea primaria:
La classificazione vigente delle cefalee (ICHD-II) è strutturata gerarchicamente secondo un codice numerico a 
quattro gradi, che permette di fare diagnosi via via più sofisticate: il primo e secondo grado sono di solito 
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sufficienti nella pratica clinica, mentre il terzo e quarto sono «riservati » allo specialista o a fini di ricerca. Le 
forme di cefalee primarie classificate nel primo grado dell’ICHD-II che devono essere riconosciute in medicina 
generale sono:

• Emicrania
• Cefalea di tipo tensivo
• Cefalea a grappolo

L’Emicrania è il tipo di cefalea primaria più frequentemente studiata ed è distinta in due sottotipi maggiori:

 Emicrania senza aura, sindrome clinica caratterizzata da cefalea con aspetti peculiari e sintomi associati;
 Emicrania con aura, caratterizzata da sintomi neurologici focali che generalmente precedono, ma talora 

accompagnano la fase algica.
Alcuni pazienti presentano, inoltre, una fase premonitoria, che si verifica ore o addirittura giorni prima della 
comparsa del dolore, e una fase di risoluzione. I sintomi tipici della fase premonitoria e di risoluzione sono 
rappresentati da iperattività, ipoattività, depressione dell’umore, ricerca di cibi particolari, sbadigli ripetuti; ma altri 
tipi di sintomi sono stati riferiti da alcuni soggetti. L’impatto negativo dipende dal fatto che gli attacchi emicranici 
sono caratterizzati da dolore di intensità media o severa (tale da interferire con le attività quotidiane), che tende a
peggiorare con i movimenti e l’attività fisica (es. salire le scale, sollevare un peso, correre).
Al dolore si associano tipici fenomeni come nausea, ipersensibilità a luci, e rumori. Nei casi più gravi sono 
presenti intolleranza sensoriale a tutti gli stimoli, vomito ripetuto, diarrea, offuscamento della vista, marcata 
astenia.
Nelle forme non trattate (o trattate senza successo) gli attacchi durano da 4 a 72 ore.
Sono disponibili varie terapie di tipo sintomatico (non specifiche come gli analgesici, o specifiche come i triptani) 
da assumere al momento dell’attacco, e di tipo preventivo (farmaci di profilassi, da assumere per cicli di mesi per 
ridurre la frequenza/intensità del dolore).
Da segnalare che non tutti i pazienti rispondono in modo soddisfacente ai farmaci.
Una forma particolarmente invalidante di emicrania è l’Emicrania Cronica, caratterizzata da una cefalea 
presente per 15 o più giorni al mese, di cui almeno 8 con emicrania, per almeno tre mesi.
Cefalea di tipo tensivo
È la forma più frequente di cefalea (sinonimi, utilizzati in passato erano: cefalea tensiva, cefalea muscolo-
tensiva, cefalea psicomiogena, cefalea da stress, cefalea comune, cefalea essenziale, cefalea idiopatica e 
cefalea psicogena). Mentre in passato questa forma di cefalea veniva considerata di natura prevalentemente 
psicogena, un certo numero di studi apparsi dopo la prima edizione della Classificazione Internazionale delle 
Cefalee suggerisce fortemente l’esistenza di una base neurobiologica, perlomeno per i sottotipi più gravi.
Il dolore è tipicamente bilaterale, di qualità gravativo-costrittivo, di intensità da lieve a media e non risulta 
aggravato dall’attività fisica di routine. La nausea è assente (può comparire nella forma cronica), ma possono 
essere presenti fotofobia o fonofobia.
Nella attuale classificazione si distinguono:
- una forma episodica sporadica (meno di un episodio di cefalea al mese di durata variabile da minuti a giorni.) 
che ha un impatto minimo sugli individui e non merita molta attenzione da parte del medico;
- una forma episodica frequente (frequenti episodi di cefalea di durata variabile da minuti a giorni) che può 
andare incontro a una considerevole disabilità, che talvolta richiede l’uso di farmaci costosi e trattamenti di 
profilassi;
- una forma cronica (evolve da una cefalea di tipo tensivo episodica, con episodi di cefalea quotidiani o molto 
frequenti, comunque •15 giorni al mese da >3 mesi e di durata variabile da minuti a giorni), disabilitante con 
costi elevati, sia sul piano personale che su quello socio-economico
Cefalee a grappolo
La cefalea a grappolo rientra nelle cefalalgie «autonomico-trigeminali» caratterizzate da episodi di cefalea 
associata a sintomi che derivano dall’interessamento del sistema parasimpatico cranico. Indagini 
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neuroradiologiche condotte nell’animale e nell’uomo suggeriscono che, in queste sindromi, si verifichi 
l’attivazione di un riflesso trigemino-parasimpatico fisiologico.
In passato era indicata come Nevralgia ciliare, eritromelalgia del capo, eritroprosopalgia di Bing, emicrania 
angioparalitica, emicrania nevralgiforme cronica, cefalalgia istaminica, cefalea di Horton, malattia di Harris-
Horton, nevralgia emicranica (di Harris), nevralgia petrosa (di Gardner).
Gli attacchi sono caratterizzati da dolore intenso, strettamente unilaterale, orbitario, sovraorbitario, temporale, o 
in varie combinazioni di tali sedi, della durata di 15-180 minuti, che si manifestano con una frequenza variabile 
da una volta ogni due giorni a 8 volte al giorno. Gli attacchi si manifestano in periodi attivi, denominati 
«grappoli», della durata di settimane o mesi e sono intervallati da fasi di remissione della durata di mesi o anni. Il 
10-15% dei soggetti presenta un andamento cronico senza periodi di remissione.
Gli attacchi si associano a uno o più dei seguenti segni omolaterali al dolore: iniezione congiuntivale, 
lacrimazione, congestione nasale, rinorrea, sudorazione della fronte e del volto, miosi, ptosi, edema palpebrale. 
Molti pazienti sono irrequieti o agitati durante l’attacco.
Negli attacchi più intensi il dolore diventa pressoché insopportabile.
L’età all’esordio si colloca tra 20 e 40 anni. Per motivi ancora sconosciuti la prevalenza
è 3-4 volte maggiore negli uomini rispetto alle donne. La terapia della cefalea a grappolo necessita generalmente 
dell’intervento dello specialista neurologo.

4.Criteri d’invio ai livelli superiori di assistenza (in caso di cefalea primaria o rara)

• Il MMG qualora ravveda la necessità di una consulenza neurologica, per difficoltà diagnostica o 
terapeutica, potrà prescrive una Visita Neurologica riportando sulla ricetta SSN lo specifico quesito 
diagnostico o lo scenario ipotizzato. La prenotazione per visita neurologica può avvenire con la seguente 
modalità: Visita Neurologica/Ambulatorio Cefalee (II livello): ordinaria, urgente differibile. Il Neurologo
che ha visitato il paziente, qualora vi sia la necessità di un approfondimento diagnostico-terapeutico,
deve prendere in carico il paziente, prescrivendo e, ove possibile, prenotando gli esami necessari ed 
eventualmente inviando il paziente al Centro Cefalee di riferimento, con modalità concordate, o in 
ospedale per ricovero. 

• Il Neurologo dell’Ambulatorio Cefalee (II livello), qualora ravveda la necessità di una consulenza del 
Medico del Centro Cefalee (III livello), invia la persona con cefalea al III livello di competenza secondo 
modalità concordate esclusivamente per i seguenti casi selezionati.
La Visita presso Centro Cefalee (III livello) è riservata esclusivamente per pazienti che soddisfano i 
seguenti criteri:
• Cefalea a grappolo (o altra Cefalea Autonomica Trigeminale) resistente alle usuali terapie
• Cefalea o algia facciale con particolari complessità diagnostiche e/o terapeutiche
• Pazienti con storia di emicrania con aura prolungata (>1 ora) o ad alta frequenza (1  alla settimana) o 
storia di emicrania emiplegica 
• Pazienti con cefalea cronica quotidiana (>15 giorni al mese) con storia di iperuso di   farmaci

• Il Medico del Centro Cefalee (III livello), in caso di cefalea primaria cronica farmaco resistente invia la 
persona con cefalea al Centro di riferimento regionale per la neurochirurgia funzionale, presso l’IRCCS 
Istituto delle Scienze Neurologiche di Bologna, Azienda USL di Bologna, o al Centro Hub di terapia del 
dolore di riferimento.
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3. REQUISITI MINIMI ESSENZIALI DEL “PERCORSO CEFALEA”

I° Livello/primo contatto e follow up a lungo termine
Il Medico di Medicina Generale (MMG) gestisce autonomamente i propri pazienti affetti da cefalea primaria dal
punto di vista terapeutico secondo le indicazioni delle Linee Guida.
Nell’ambito aziendale il MMG effettua le consulenze specialistiche secondo percorsi diagnostico-terapeutici
aziendali, in particolare gli esami neuroradiologici di base (TC encefalo) ed esami ematochimici di base da 
eseguire in tempi brevi (es. meno di 15 gg). Inoltre effettua il follow up dei pazienti con cefalea primaria La 
presentazione in PS per un episodio di cefalea con caratteristiche analoghe a quelle già note (SCENARIO 4 
DIACEF) deve essere considerato inappropriato.
Laddove esistono ambulatori per la presa in carico dei pazienti affetti da patologie croniche (ad es. nelle Case 
della Salute o nei Nuclei di Cure Primarie), i pazienti affetti da cefalea primaria dovrebbero essere inseriti in 
appositi registri di patologia per consentire: un trattamento omogeneo delle casistiche nei gruppi di MMG 
afferenti e la rilevazione di indicatori clinici come quelli previsti dalla legge 38/2010.

II° Livello (visita neurologica/ambulatorio dedicato alla cefalea)

In caso di dubbio diagnostico o di difficoltà terapeutica il MMG può avvalersi della consulenza neurologica 
generale o dello specialista dell’ambulatorio dedicato alla cefalea presso la propria azienda (II° Livello).
A questo livello è possibile trattare con successo il 10% dei cefalalgici (equivalente a un medico a tempo pieno 
ogni 200.000 abitanti), percentuale che rappresenta il numero delle persone affette da cefalea con difficoltà 
diagnostiche o fallimento delle terapie impostate al primo contatto (Intern Emerg Med 2008). 
Al II° livello deve essere possibile fare diagnosi di primo e secondo grado dei gruppi 1-4 della Classificazione 
Internazionale delle Cefalee (ICHD-2),  diagnosi di cefalea secondaria e deve essere gestita la terapia acuta e 
di prevenzione di prima scelta. 
In ciascun ambito aziendale deve esserci la garanzia di accesso a:
 Pronto Soccorso
 Esami neuroradiologici convenzionali (TC encefalo,  RM cerebrale)
 Ecodoppler vasi epiaortici
 Dosaggio farmaci (es. litiemia)
 Protocolli per la disassuefazione da farmaci a domicilio
 Assistenza psicologica
 Ambulatorio dedicato alle cefalee con personale competente 
 Consulenza per accesso a III° livello, in caso di necessità, secondo percorsi sovra-aziendali concordati.

III° Livello (Centro Cefalee)
Si stima che il 10% delle persone giunte al livello 1 (equivalente a un medico a tempo pieno ogni 2.000.000 di 
abitanti), necessitino di modalità diagnostiche e terapeutiche avanzate da eseguire in un centro cefalee (III°
livello) (Intern Emerg Med 2008). 
Sono da riferire a un centro specializzato i pazienti affetti da: 
 Cefalee primarie che non hanno risposto alle principali terapie di profilassi farmacologica e non, e alla 

associazione di almeno due di questi trattamenti convenzionali;
 Cefalee rare: cefalee genetiche o metaboliche (es. Emicrania emiplegica famigliare, CADASIL, MELAS e 

altre mitocondriopatie), complicanze dell’emicrania (ictus emicranico, stato di male emicranico), cefalee
del gruppo 4 della ICHD-II (Cefalea trafittiva primaria, cefalea da tosse primaria, cefalea da sforzo 
primaria, cefalea associata all’attività sessuale primaria, cefalea ipnica, hemicrania continua, thunderclap 
headache primaria) se non risolte al II° livello;
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 Cefalee autonomico-trigeminali (cefalea a grappolo, hemicrania parossistica, Short-lasting Unilateral 
Neuralgiform headache attacks with Conjunctival injection and Tearing – SUNCT) se non risolte al II° 
livello:

 Cefalee croniche con iperuso di analgesici se non risolte al II livello (appendice 2);
 Pazienti da sottoporre a terapie innovative e sperimentali
 Screening dei pazienti da inviare al Centro di riferimento regionale per la neurochirurgia funzionale presso 

l’IRCCS Istituto delle Scienze Neurologiche della Azienda USL di Bologna secondo modalità condivise con 
il Gruppo regionale della Rete di Terapia del Dolore.

In ciascun ambito sovra-aziendale o di Area vasta i centri cefalee devono garantire:
 Disponibilità di esami neuroradiologici convenzionali e complessi (TAC encefalo, Angio TC cerebrale, RM

cerebrale e Angio RM arteriosa e venosa, tecniche speciali di RM come ad es. spettroscopia e diffusione, 
neuroradiologia interventistica, angiografia) secondo protocolli concordati;

 Esami neurofisiologici (EEG di routine e dopo privazione ipnica, video-poligrafia);
 Ecodoppler vasi epiaortici;
 Protocolli per l’esecuzione di consulenza genetica, indagini di genetica molecolare, biochimiche e 

bioptiche orientate allo studio di cefalee rare o metaboliche: es. Emicrania emiplegica famigliare, 
Arteriopatia Cerebrale Autosomica Dominante con Infarti Sottocorticali e Leucoencefalopatia (CADASIL), 
Encefalomiopatia Mitocondriale con Acidosi Lattica e episodi simili a Ictus (MELAS) ed altre 
mitocondripopatie;

 Protocolli per la disassuefazione da farmaci in regime di ricovero ordinario o, in casi a bassa necessità 
terapeutica, di day hospital (DH) e/o di day service (DS); 

 Dosaggio farmaci (es. litiemia);
 Protocolli per l’assistenza psicologica;
 Disponibilità di protocolli terapeutici speciali e/o innovativi (es. infiltrazione con tossina botulinica quando 

ne sarà approvata l’indicazione d’uso), infiltrazione selettiva di farmaci, test farmacologici e.v., terapie non 
farmacologiche) compresa la partecipazione a trial di ricerca sull’efficacia di nuovi trattamenti;

 personale competente

I centri di III° livello identificati per cultura e know-how, presenti in ogni area vasta per soddisfare la numerosità 
della popolazione, sono: 

UOSD Centro Cefalee, Dipartimento di Neuroscienze, Azienda Ospedaliero-
Universitaria di Parma. 

Area Vasta Nord:

UOS Centro Cefalee e Abuso di farmaci, Azienda Ospedaliero-Universitaria di 
Modena.

Area Vasta Centro: IRCCS Istituto delle Scienze Neurologiche, Azienda USL di Bologna. 

Area Vasta Romagna: Centro Cefalee, UO Neurologia, Azienda USL di Ravenna. 

Centro di Riferimento Regionale per la gestione delle cefalee croniche refrattarie suscettibili di terapia 
chirurgica (IRCCS Istituto delle Scienze Neurologiche della Azienda USL di Bologna).

L'individuazione dei pazienti candidati alla terapia chirurgica delle cefalee refrattarie alla terapia medica, e 
l'esecuzione dell'intervento chirurgico conseguente, vengono realizzati presso l’IRCCS Istituto delle Scienze 
Neurologiche della Azienda USL di Bologna.
Il Centro, che ha un bacino di utenza regionale/sovra regionale, è costituito da un team multidisciplinare 
dedicato composto da diversi professionisti con competenze specifiche (neurologi, neurochirurghi, 
neurofisiologi, neuroradiologi, neuropatologi, genetisti, neuropsicologi,infermieri, tecnici di neuro 
fisiopatologia).



12-12-2013 - BOLLETTINO UFFICIALE DELLA REGIONE EMILIA-ROMAGNA - PARTE sECONDA - N. 372

16

Il centro di alta specializzazione deve:
 essere in collegamento con le strutture regionali dedicate alla diagnosi e cura delle cefalee;
 organizzare periodici meeting dedicati alla discussione dei casi con potenzialità di terapia chirurgica;
 promuovere collaborazioni con altri centri italiani e internazionali per assicurare livelli qualitativi e 

quantitativi adeguati e coerenti con gli standard europei.
 Promuovere un Registro Regionale per la valutazione dell’appropriatezza degli interventi di 

neurostimolazione.
 Eseguire blood-patch in caso di cefalea ortostatica. 

4. LA RETE INTEGRATA DEI SERVIZI
In ciascuna Azienda Sanitaria la rete è costituita da strutture dedicate alle persone con cefalea, il cui accesso 
è regolato tramite un Percorso Diagnostico Terapeutico aziendale. 
Gli ambulatori neurologici dedicati alla diagnosi e cura delle cefalee (II° livello) devono inoltre:
 produrre protocolli condivisi con i Nuclei di Cure Primarie (per la costruzione di percorsi mirati alla 

riduzione del burden della cefalea), con la Medicina del Lavoro e la Medicina Legale (per eventuali 
procedure di collocamento mirato, e per l’eventuale accertamento della invalidità).

 collegarsi al Centro Cefalee di riferimento per Area Vasta secondo modalità operative concordate a livello 
sovra-aziendale nei casi sovra descritti (vedi III livello);

I Centri Cefalee devono essere collegati in rete per la condivisione di protocolli diagnostici, terapeutici e 
sperimentali. I Centri Cefalee devono inoltre: 
 occuparsi della formazione e aggiornamento per coloro che operano nei diversi livelli, con diverse 

competenze e professionalità, e per i MMG. Un’adeguata formazione sulle cefalee e dolore cranio-facciale
deve essere prevista nell’ambito dei percorsi formativi per il trattamento del dolore con gli specialisti della 
disciplina.

 collegarsi con il Centro di Riferimento Regionale per la gestione delle cefalee croniche refrattarie 
suscettibili di terapia chirurgica (IRCCS “Istituto delle Scienze Neurologiche della  Azienda USL di 
Bologna”) secondo modalità operative concordate. 

 Collegarsi con la Rete Regionale di Terapia del Dolore secondo gli indirizzi della Deliberazione di Giunta 
regionale n. 967/2011 con modalità operative condivise tra Rete di Terapia del Dolore e Centri Cefalee per 
garantire la presa in carico e il corretto trattamento delle cefalee secondarie cervicogeniche, le algie 
facciali atipiche e le forme croniche resistenti al trattamento farmacologico.

E’ opportuno che tutti i livelli di assistenza applichino l’art.7 della legge n°38/2010 (“Disposizioni per garantire 
l'accesso alle cure palliative e alla terapia del dolore”), che istituisce L’OBBLIGO, PER TUTTE LE 
STRUTTURE SANITARIE, di “riportare in cartella clinica le caratteristiche del dolore rilevato, la sua 
evoluzione nel corso del ricovero, la tecnica antalgica e i farmaci utilizzati, i dosaggi somministrati e il risultato 
conseguito”.
Nell’ambito dell’applicazione delle linee guida del Progetto “Ospedale-territorio senza dolore”, si è diffuso 
l’utilizzo di scale validate; in particolare il Comitato regionale per la lotta al dolore ha suggerito quale strumento 
di monitoraggio dell’intensità del dolore la scala numerica NRS (Numerical Rating Scale) per consentire la 
quantificazione verbale e numerica del dolore.

5. LA CONTINUITÀ ASSISTENZIALE
Terminato l’iter diagnostico-terapeutico, lo specialista del Centro/Ambulatorio Cefalee riaffida il paziente al 
Medico di Medicina Generale, tramite relazione clinica comprensiva delle indicazioni terapeutiche. Il Medico di 
Medicina Generale può riattivare il percorso in caso d’insuccesso terapeutico o variazioni del quadro clinico.
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6. LA PROMOZIONE DELLA SALUTE
“Prendersi cura” della persona con cefalea significa non solo curare la malattia ma supportare la persona nella 
sua globalità, al fine di migliorare la qualità di vita del singolo individuo e della collettività in cui è inserito. In 
questo ambito si collocano i seguenti interventi per il “Percorso Cefalea”:
 coinvolgimento delle associazioni dei pazienti; 
 diffusione di una corretta conoscenza della malattia cefalea nel tessuto sociale con conseguente 

riconoscimento della disabilità della persona con cefalea;
 prevenzione all’iperuso di farmaci analgesici attraverso campagne d’informazione pubblica; 
 formazione ai diversi livelli di intervento anche per i Medici di Medicina Generale con utilizzo di metodiche

interattive e di formazione a distanza (e-learning) nell’ambito dei progetti promossi dal Comitato regionale
per la lotta al dolore della regione Emilia-Romagna.
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7. APPENDICE - LINEE DI INDIRIZZO PER LA CODIFICA DELLA SCHEDA SI DIMISSIONE 
OSPEDALIERA (SDO) PER LE CEFALEE 

CEFALEE CRONICHE CON IPERUSO DI FARMACI SINTOMATICI
I pazienti che vengono ricoverati in regime ordinario sono pazienti con cefalee croniche ed uso eccessivo di 
farmaci analgesici/antiemicranici che hanno risposto alla terapia domiciliare. 
Le cefalee croniche associate ad uso eccessivo/abuso di analgesici/antiemicranici sono uno dei problemi 
principali nell’ambito delle cefalee primarie per gravità del disturbo, disabilità individuale, costi sociali e 
difficoltà di trattamento. La maggior parte di questi pazienti ha comorbidità psichiatrica (soprattutto 
depressione) e medica (ipertensione, gastropatie, tireopatie le più comuni).
Dal punto vista epidemiologico riguardano lo 0.5-5% popolazione generale, negli USA il 40-80%  dei pazienti 
che si rivolgono agli specialisti (Silberstein, 2000); sono circa il 20% di quanti si rivolgono per la prima volta 
agli ambulatori del Centro Cefalee dell’Università di Modena e Reggio Emilia. La prevalenza nella popolazione 
della cefalea cronica con iperuso di analgesici nella provincia di Bologna è risultata dell’1%.
La sospensione degli analgesici/antiemicranici abusati è alla base del trattamento di tali entità nosologiche. In 
caso di fallimento di tentativi di sospensione a domicilio e/o in DH/DS, essa viene effettuata in regime di 
ricovero ospedaliero; non ci sono linee guida specifiche ma procedure basate sul consenso di esperti che in 
generale prevedono il trattamento della cefalea da rebound e dei sintomi da sospensione, controllo delle 
condizioni generali, inizio/modificazione della terapia di profilassi.

Secondo la II edizione della classificazione Internazionale (Headache Classification Subcommittee of the 
International Headache Society. The International Classification of Headache Disorders, 2nd edn. Cephalalgia 
2004; 24 Suppl 1:1-160) questo tipo di cefalea è così codificato:

7.1 Cefalea da “overuse” di farmaci 
8.2.1 Cefalea da “overuse” di ergotamina
8.2.2 Cefalea da “overuse” di triptani
8.2.3 Cefalea da “overuse” di analgesici
8.2.4 Cefalea da “overuse” di oppioidi
8.2.5.Cefalea da “overuse” di associazioni di farmaci
8.2.6 Cefalea da “overuse” di altri farmaci
8.2.7 Probabile cefalea da “overuse” di farmaci 

Criteri diagnostici:
A. La cefalea è presente >15 giorni al

mese con almeno una delle seguenti
B. Assunzione dei farmaci analgesici/antiemicranici

>10 giorni al mese per > 3 mesi
C. La cefalea si sviluppa o peggiora

notevolmente durante l'overuse dei farmaci
D. La cefalea si risolve o ritorna al suo quadro iniziale entro 2 mesi dalla sospensione dei farmaci

Criteri di ammissione for Inpatient Headache Treatment - Chelsea Hospital (criteri USA per il ricovero 
di pazienti cefalalgici)*

• Presenza di cefalea intrattabile da moderata a severa, che non risponde a misure terapeutiche appropriate in 
regime ambulatoriale o di PS e che richiede terapia infusionale ripetuta e prolungata
• Presenza continua di nausea, vomito o diarrea
• Necessità di disintossicare e di trattare l’intossicazione, la dipendenza, i fenomeni di rebound e/o di 
monitorare i sintomi di astinenza incluse le convulsioni, nei casi in cui questi obiettivi non possano essere 
raggiunti in maniera sicura ed efficace in regime ambulatoriale
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• Presenza di disidratazione, alterazioni elettrolitiche e prostrazione che richiedono monitoraggio e reintegro di 
liquidi per via ev.
• Presenza di instabilità dei s egni vitali
• Presenza in anamnesi di ripetuti ricoveri in PS
• Sospetta presenza di gravi patologie (es. emorragia subaracnoidea, infezione intracranica, ischemia 
cerebrale, grave ipertensione)
• Necessità di ottenere rapidamente sia un’immediata riduzion e del dolore che un’efficace profilassi 
farmacologica attraverso terapia parenterale (trattamenti farmacologici aggressivi quotidiani, esigenza di 
attento monitoraggio e valutazione dei livelli plasmatici del farmaco)
• Necessità di affrontare urgentemente altre condizioni di comorbidità che contribuiscono o accompagnano la 
cefalea, incluse patologie organiche e/o psicologiche
• Presenza di concomitanti patologie organiche e/o psicologiche che richiedono attento monitoraggio in 
situazioni ad alto rischio.

*(US Guidelines Consortium, Section on Inpatient treatment. Inpatient treatment of headache: an evidence-
based assessment. Headache 2004; 44: 342-360)

La codifica ICD-9-CM è la seguente:

DIAGNOSI PRINCIPALE:
Avvelenamento da farmaci, medicamenti e prodotti biologici: codici 960-979 (es. la categoria 965 codifica 
avvelenamento da analgesici, antipiretici e antireumatici). 
Non devono essere impiegati i codici di abuso o dipendenza da sostanze, codici 304 e 305, che si riferiscono 
all’abuso di droghe e alla tossicodipendenza.

DIAGNOSI SECONDARIA:
cod. 346.21 (per cefalea non trattabile)

ALTRA DIAGNOSI:
La cefalea primaria di base del paziente:
es. emicrania (cod. 346.11) o cefalea tensiva (cod. 307.81) o altro 

Nel primo ricovero si dovrà utilizzare un codice E (E930-E949) “Farmaci, sostanze biologiche e medicamenti il 
cui uso terapeutico può provocare eventi avversi”; es. la categoria E935 si riferisce ad analgesici, antipiretici e 
antireumatici. Si rammenta che i codici E non possono essere inseriti nei campi Diagnosi principale o Altre 
diagnosi, ma deve essere compilato lo specifico campo della SDO.

LA PROCEDURA È LA SEGUENTE:
Disintossicazione e riabilitazione da farmaci: cod 94.66

CEFALEE RARE SEVERE NON ALTRIMENTI TRATTABILI
Per alcune forme di cefalea primaria, appartenenti al capitolo 3 e 4 della classificazione internazionale (es. 
cefalea a grappolo), come per tutte le cefalee, il ricovero ospedaliero è considerato potenzialmente 
inappropriato. Si raccomanda di definire in cartella clinica il motivo per cui si è provveduto a un ricovero 
ordinario piuttosto che ad un approccio ambulatoriale o di DH/DS. 
La diagnosi principale prevede, secondo il tipo di cefalea, un codice del blocco 346.
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8. ACRONIMI 

CCQ Cefalea Cronica Quotidiana
DH Day-Hospital
DS Day-Service
EEG Elettroencefalogramma
ESA Emorragia Sub Aracnoidea
FC Frequenza Cardiaca
GCS Glasgow Coma Scale
MMG Medico di Medicina Generale
PA Pressione Arteriosa
PCR Proteina C Reattiva
PDTA Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale
PL Puntura Lombare
PS Pronto Soccorso
RM Risonanza Magnetica
TC Tomografia Computerizzata
TC° Temperatura Corporea
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Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco

Documento approvato nella seduta della CRF del 12 settembre 2013

Tossina botulinica A - Indicazioni registrate (non tutte le specialità a base di tossina botulinica A possiedono tutte le indicazioni di 
seguito riportate; per le indicazioni possedute da ciascuna specialità occorre fare riferimento alla Tabella 1)

trattamento:
• del blefarospasmo, dello spasmo emifacciale e delle distonie focali associate;
• della distonia cervicale (torcicollo spasmodico);
• della spasticità focale:
 associata a deformità dinamica del piede equino dovuta a spasticità in pazienti pediatrici deambulanti 

con paralisi cerebrale, di due anni di età o superiore;
 del polso e della mano in pazienti adulti colpiti da ictus cerebrale.

• Iperidrosi primaria persistente e severa delle ascelle che interferisce con le normali attività quotidiane ed è 
resistente al trattamento topico.

• Incontinenza urinaria in pazienti adulti affetti da iperattività neurogena del muscolo detrusore della vescica 
causata da lesione stabilizzata del midollo spinale a partire dalla regione cervicale fino ai livelli inferiori o a 
sclerosi multipla.

• Sollievo sintomatico in pazienti adulti che soddisfano i criteri diagnostici per emicrania cronica (cefalee di 
durata •15 giorni al mese di cui almeno 8 giorni con emicrania) e che hanno mostrato una risposta 
insufficiente o sono intolleranti ai farmaci per la profilassi dell’emicrania

ATC M03AX01

Regime di fornitura:
farmaco di esclusivo uso ospedaliero o in struttura assimilabile 

Classe di rimborsabilità: H OSP; 

Procedura registrazione:
tossina botulinica A: mutuo riconoscimento

Confezioni a carico del SSN e prezzo (fonte FARMADATI, aggiornamento n. 11 del 29 aprile 2013)

Tossina botulinica A
Onabotulinumtoxin A (Botox®) Abobotulinumtoxin A 

(Dysport®)
Incobotulinumtoxin A
(Xeomin®)

Complesso proteico 
(PM: 900 kDa)

1 fl 100 U Allergan§ uso i.m.: €
129,05*

Complesso con emoagglutinina 
(PM: 300-500 kDa)

2 fl 500 UI uso i.m-.s.c.: € 385,73°°

Tossina non complessata (PM: 150 
kDa)

1 fl 100 U DL50 uso i.m.: €
129,05*

* Prezzo ex factory (IVA esclusa)
§
non ha prezzo ex factory; il prezzo riportato è quello calcolato come 50% del prezzo al pubblico

§
è in corso di registrazione la confezione da 200U Allergan

La tossina botulinica (tipo A e tipo B) è già presente in
PTR.

Recentemente la specialità Botox® contenente la
tossina botulinica di tipo A è stata autorizzata per le 
indicazioni d’uso nel trattamento dell’emicrania 
cronica e della vescica neurogena (Suppl. ordinario alla 
GU n. 35 del 11 febbraio 2013).

Trattamento dell’emicrania cronica
Trattamento di riferimento disponibile
L’emicrania cronica rappresenta una complicanza 
dell’emicrania ed è caratterizzata da attacchi di cefalea 
quasi quotidiani (almeno 15 giorni al mese) di cui la 

metà circa (almeno 8 giorni al mese) di tipo 
emicranico.

L’uso di farmaci a scopo profilattico rappresenta una
delle strategie di approccio alla prevenzione degli 
episodi dolorosi nell’emicrania cronica.

I farmaci utilizzati sono di fatto gli stessi che si 
utilizzano per la profilassi dell’emicrania acuta. I beta-
bloccanti (es. propanololo, metoprololo), gli 
antiepilettici (es. topiramato), i calcio antagonisti e gli 
antidepressivi triciclici (es. amitriptilina) sono i farmaci 
raccomandati da tutte le linee guida.

TOSSINA BOTULINICA (TIPO A)
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Meccanismo d’azione
Attualmente solo la tossina botulinica A complessata 
(PM 900 kDa; onabotulinumtoxin A)a è autorizzata per 
il trattamento dell’emicrania cronica. Il meccanismo 
d’azione ipotizzato consiste nel blocco, indotto dalla 
tossina, dei segnali periferici diretti verso il SNC 
responsabili dell’innesco della cefalea.

Evidenze disponibili e loro trasferibilità
I principali studi che hanno valutato l’efficacia della 
tossina botulinica A 900 kDa nel trattamento della 
emicrania cronica sono 2; si tratta di studi 
randomizzati controllati verso placebo di disegno 
simile, della durata di 24 settimane (PREEMPT 11 e
PREEMPT 22 presentati nelle tabelle delle evidenze 
allegate). La tossina o il placebo sono stati 
somministrati per via i.m. secondo uno schema che 
prevedeva 31 iniezioni in punti della testa e del collo 
definiti a priori + altre 8 iniezioni opzionali eseguite in 
punti predefiniti, se a giudizio dello sperimentatore, la 
sintomatologia algica del paziente lo richiedeva. La 
somministrazione veniva eseguita al tempo zero 
immediatamente dopo la randomizzazione e ripetuta 
a distanza di 12 settimane; alla 24ma settimana
terminava la fase randomizzata dello studio, veniva 
valutato l’esito primario, fatta una terza 
somministrazione di farmaco e offerta la possibilità ai 
pazienti che stavano rispondendo al trattamento di 
proseguire nella fase in aperto dello studio di ulteriori 
32 settimane con l’obiettivo di valutare sicurezza ed 
efficacia di somministrazioni ripetute della tossina.

Non sono disponibili studi di numerosità adeguata che 
abbiano confrontato la tossina botulinica A alla 
posologia registrata con altri farmaci per la profilassi 
dell’emicrania.

Esiti valutati

L’esito primario di efficacia era rappresentato nello 
studio PREEMPT 1 dalla variazione nella  frequenza 
degli episodi di cefalea negli ultimi 28 giorni di 
trattamento in cieco rispetto al baseline e nello studio 
PREEMPT 2 dalla variazione del numero di giorni di 
cefalea/mese rispetto al baseline mentre la variazione 
nella frequenza degli episodi di cefalea è stata valutata 
come esito secondario.

a Negli USA ai fini di distinguere tra loro i preparati di tossina 
botulinica che differiscono in contenuto proteico è stato assegnato a 
ciascun prodotto un nome composto che serve ad identificarlo. In 
particolare, la tossina di tipo A complessata (specialità Botox®) è 
stata denominata onabotulinumtoxin A. Tale differenziazione non è 
attualmente utilizzata in UE.

Tra i principali esiti secondari, in entrambi gli studi 
sono stati valutati: il numero di giorni di emicrania, il 
numero di episodi di emicrania; il numero di giorni di 
cefalea moderata/grave; il ricorso ai farmaci per il 
trattamento acuto della cefalea; la variazione del 
punteggio HIT-6, una misura del grado di 
compromissione della vita quotidiana dovuto alla 
cefalea, e la percentuale di pazienti in cui tale 
punteggio indicava una compromissione grave.

Risultati degli studi

La tossina botulinica A è risultata più efficace del 
placebo nel ridurre il numero di episodi di cefalea 
rispetto al baseline soltanto nel secondo studio, anche 
se la differenza, in termini assoluti, tra trattamento e 
controllo è risultata piccola (-5,3 episodi con la tossina 
vs -4,6 con placebo; • = - 0,7; 95% CI da -1,65 a -
0,33). Nel primo studio la differenza rispetto al 
placebo non è, invece, risultata statisticamente 
significativa.

Per quanto riguarda il numero di giorni di cefalea, la 
differenza rispetto al placebo è risultata 
statisticamente significativa in entrambi gli studi: la 
riduzione è stata di 7,8 giorni con la tossina vs 6,4 con 

placebo in PREEMPT 1 e di 9 vs 6,7, rispettivamente, in 
PREEMPT 2.

La tossina botulinica è risultata più efficace del 
placebo anche in termini di riduzione del numero di 
giorni di emicrania e di cefalea moderata/grave; di 
riduzione del punteggio HIT-6 e di percentuale di 
pazienti in cui il punteggio è sceso sotto 60 punti. 

Analogamente a quanto riscontrato per gli esiti 
primari, la risposta al placebo è, comunque risultata 
non trascurabile in entrambi gli studi.

Non è risultata significativa la differenza tra i due 
bracci in termini di ricorso ai farmaci per il 
trattamento acuto della cefalea (vedi Allegato 1 –
Tabella delle evidenze).

Estensione in aperto dei 2 studi – Risultati a 56 
settimane

I risultati della fase di estensione in aperto dei 2 studi 
PREEMPT sono stati pubblicati sotto forma di unico 
report.3

Rispetto ai pazienti a cui la tossina è stata 
somministrata solo durante la fase in aperto, nei 
pazienti che hanno proseguito il trattamento sono 
risultati maggiori: la riduzione del numero di giorni di 
cefalea e di cefalea moderata/grave alla 56° 
settimana; la riduzione del numero di giorni di 
emicrania e del numero cumulativo di ore di cefalea. 
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Tuttavia la differenza tra i 2 gruppi in termini assoluti, 
pur se statisticamente significativa, è risultata in 
genere di piccola entità.

Non, sono, invece, state osservate differenze 
statisticamente significative in termini di: numero di 
episodi di emicrania; numero di giorni in cui i pazienti 
hanno utilizzato farmaci per il trattamento acuto della 
cefalea; né di variazione del punteggio HIT-6 o di 
numero di pazienti in cui tale punteggio al termine 
dello studio è risultato pari o superiore a 60 punti.

Sicurezza

Durante la fase in doppio cieco hanno interrotto il 
trattamento a causa degli eventi avversi, 
rispettivamente, il 3,2% (nel PREEMPT 1) e il 2,3% (nel 
PREEMPT 2) dei pazienti trattati con la tossina  mentre 
nel gruppo trattato con placebo, la percentuale di
pazienti che ha interrotto il trattamento per gli eventi 

avversi è stata, rispettivamente, dello 0,6% nel primo 
studio e dello 0,8% nel secondo.1,2

Gli eventi avversi segnalati con la tossina sono stati 
quelli attesi sulla base del meccanismo d’azione (es.
debolezza muscolare, ptosi palpebrale).

Revisioni sistematiche

Una revisione sistematica ha valutato gli studi 
disponibili sulla tossina botulinica A nella profilassi 
delle cefalee dell’adulto, in particolare sono stati 
inclusi gli studi sull’emicrania (acuta o cronica), e quelli 
sulla cefalea muscolo-tensiva.4 per un totale di 27 RCT 
in cui la tossina botulinica A è stata confrontata con 
placebo.

Cinque studi  per un totale di 1.544 pazienti ne hanno 
valutato l’efficacia nell’emicrania cronica; fra questi
c’erano anche i due studi registrativi  PREEMPT);

In 4 RCT la tossina è stata confrontata con un altro 
trattamento attivo [es. amitriptilina o topiramato (2 
studi condotti in pazienti con emicrania cronica), 
prednisone o valproato (2 studi condotti in pazienti 
con emicrania mista)]. 

Solo i 2 RCT registrativi hanno valutato la tossina alla 
posologia attualmente registrata.

L’esito primario della revisione era rappresentato dalla 
variazione del numero di episodi di cefalea mensili.

In base ai risultati della revisione non vi sono state 
differenze statisticamente significative tra la tossina e 
il placebo per quanto riguarda l’esito primario 
nell’emicrania acuta, mentre nell’emicrania cronica la 
frequenza degli episodi di mal di testa è risultata 
significativamente inferiore con la tossina rispetto al 

placebo, anche se la differenza in termini assoluti è 
risultata piccola (vedi allegato 1 – Tabelle delle 
evidenze).

Linee Guida

Sono state reperite 4 Linee Guida sulla profilassi della 
cefalea.5-8 Di queste solo le più recenti prendono in 
considerazione la tossina botulinica, sulla base dei 
risultati degli studi PREEMPT.5-8

In particolare:

- SISC 2011:6 include la tossina botulinica A 
(solamente come complesso proteico da 900 kDa) 
tra le opzioni per la profilassi dell’emicrania 
cronica;

- NCGC 2012:7 fa riferimento alla tossina botulinica A 
e rimanda per la sua collocazione in terapia al 
Technology Assessment prodotto dal NICE;

- AGENAS 2011:8 la tossina botulinica A rientra tra le 
opzioni raccomandate per la profilassi
dell’emicrania cronica, ma non dell’emicrania 
episodica in quanto non riduce significativamente 
la frequenza degli attacchi in questo secondo 
gruppo di pazienti

Technology Assessment (TA)

Il NICE ha prodotto un TA relativo all’uso della tossina 
botulinica di tipo A nella profilassi della cefalea in 
pazienti adulti con emicrania cronica.9

La tossina viene raccomandata come opzione da 
utilizzare nei pazienti con emicrania cronica 
(definita come la presenza di almeno 15 giorni al mese 
di cefalea di cui almeno 8 di emicrania) che non hanno 
risposto ad almeno 3 farmaci per la profilassi e che 
sono stati gestiti in modo appropriato rispetto ad un 
precedente  uso  eccessivo di farmaci. 

Tale raccomandazione tiene conto delle seguenti 
considerazioni:

- anche se negli studi clinici la tossina 
botulinica A ha dimostrato benefici 
statisticamente significativi rispetto al 
placebo su diversi esiti, le differenze in 
termini assoluti sono state piccole;

- l’effetto placebo è risultato ampio in 
entrambi gli studi registrativi e per tutti gli 
esiti valutati

Il TA del NICE inoltre afferma che il trattamento 
dovrebbe essere  interrotto:

- in caso di risposta inadeguata (definita come 
una riduzione inferiore al 30% del numero di 
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CONCLUSIONI

Sollievo sintomatico in pazienti adulti che soddisfano i criteri diagnostici per emicrania cronica e che hanno 
mostrato una risposta insufficiente o sono intolleranti ai farmaci per la profilassi dell’emicrania

L’efficacia della tossina botulinica tipo A 900 kDa (Onabotulinumtoxin A) nella profilassi delle crisi in pazienti con emicrania
cronica è stata studiata vs placebo nei due RCT registrativi (PREEMPT 1 e PREEMPT2). Gli studi prevedevano una fase 
randomizzata di 24 settimane seguita da una fase in aperto di ulteriori 32 settimane. 
Nella fase randomizzata la tossina botulinica A è risultata più efficace del placebo nel ridurre il numero di episodi di cefalea
rispetto al baseline (esito primario dello studio PREEMPT 1 e secondario nel PREEMPT 2) soltanto nel 2° studio, anche se la 
differenza tra trattamento e controllo è risultata piccola (-5,3 episodi con la tossina vs -4,6 con placebo). Per quanto riguarda 
il numero di giorni di cefalea (esito primario dello studio PREEMPT 2 e valutato tra gli esiti secondari dello studio PREEMPT 1), 
la differenza rispetto al placebo è risultata statisticamente significativa in entrambi gli studi: la riduzione è stata di 7,8 giorni 
con la tossina vs 6,4 con placebo in PREEMPT 1 e di 9 vs 6,7 giorni rispettivamente, in PREEMPT 2. Al termine della fase in 
aperto i confronti rispetto al placebo mostrano un sostanziale mantenimento dell’effetto.  In entrambi gli studi e per tutti gli 
esiti valutati l’effetto placebo è risultato rilevante. Non esistono studi di confronto numericamente adeguati con i regimi di 
profilassi farmacologica raccomandati dalle linee guida.
La CRF, ritiene che:
- il trattamento debba essere riservato ai pazienti adulti (> 18 aa.) che presentano entrambe le condizioni di seguito elencate:

 diagnosi di emicrania cronica (definita come cefalea con frequenza • 15 gg/mese di cui almeno 8 gg. di emicrania, per 
almeno 3 mesi) valutata dopo un trattamento  di “disassuefazione” rispetto ad un precedente uso eccessivo di farmaci 
sintomatici e che in ciascuno dei 3 mesi di valutazione siano presenti almeno 4 distinti episodi di cefalea ognuno della 
durata di almeno 4 ore;

 assunzione senza successo di almeno 3 diverse classi di farmaci per la profilassi (in monoterapia e in associazione in 
dosi adeguate per almeno  4 mesi ciascuna) fra quelle raccomandate dalle LG internazionali sul trattamento
dell’emicrania (beta bloccanti, antidepressivi triciclici, antiepilettici, calcio antagonisti, antiistaminici sia assunti 
singolarmente che  in associazione).

- dopo aver eseguito 2 trattamenti con la tossina e prima di decidere se eseguire il terzo debba essere valutata la risposta 
clinica nel modo seguente:

 se il numero di giorni di cefalea NON si è ridotto di almeno il 30% rispetto ai giorni di cefalea prima di iniziare il 
trattamento con la tossina botulinica, NON SI ESEGUE NESSUN ULTERIORE TRATTAMENTO;

 se l’emicrania è divenuta episodica (meno di 15 gg di cefalea /mese per almeno 3 mesi) NON SI ESEGUE NESSUN
ULTERIORE TRATTAMENTO;

 se il numero di giorni di cefalea si è ridotto di più del 30% rispetto ai giorni di cefalea prima di iniziare il trattamento 
con la tossina botulinica, si prosegue con una nuova somministrazione fino a quando l’emicrania da cronica si
trasforma in episodica;

 il numero massimo di trattamenti consentiti per ogni ciclo è di 6.
Un nuovo ciclo di trattamento con la tossina botulinica sarà possibile per i pazienti che hanno risposto al trattamento qualora 
si ripresenti la cefalea con le caratteristiche di emicrania cronica. 
Considerata la complessità della patologia e in accordo con i contenuti del “Documento di indirizzo per l’organizzazione 
dell’assistenza integrata al paziente con cefalea “percorso cefalea” di indirizzo per l’organizzazione dell’assistenza integrata al 
paziente con cefalea “percorso cefalea” della Regione Emilia-Romagna, la CRF affida la prescrizione della tossina botulinica A 
nella profilassi dell’emicrania cronica, tramite specifica scheda (Doc. PTR n. 188) e la somministrazione del farmaco  ai Centri 
di III° livello (Centri cefalea).

giorni di cefalea/mese dopo 2 cicli di iniezioni
corrispondenti al 6° mese di trattamento)

oppure

- In caso di conversione dell’emicrania cronica ad 
emicrania episodica (definita come la presenza ,

per 3 mesi consecutivi di osservazione, di meno 
di 15 giorni di cefalea/mese)
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Tabella 1. Caratteristiche generali delle specialità a base di tossina botulinica O
nabotulinum

toxinA

BO
TO

X
®

V
ia di som

m
.

im

Classe A
TC

M
03A

X01

Principio
attivo

Tossina botulinica A
 com

plessata
P.M

. 900 kD
a

N
egli U

SA
 : O

nabotulinum
toxinA

Procedura A
IC

M
utuo riconoscim

ento

Proteine/fiala
5 ng

Rapporto di 
conversione del 
dosaggio*

1 : 1 (Botox : Xeom
in)

Confezioni
disponibili in 
com

m
ercio

polvere per soluz. iniett. im
 100 U

 A
llergan  (com

plesso) 
-1 flac.no 100 U

nità

Erogabilità
H

 O
SP -m

edicinale soggetto a prescrizione m
edica lim

itativa, utilizzabile esclusivam
ente in am

biente ospedaliero o in 
struttura ad esso assim

ilabile.

Eccipienti
A

lbum
ina um

ana e sodio cloruro

Conservazione
Frigorifero (2° -8°C) o congelatore (< -5°C).
Periodo di validità: 3 anni.

*utilizzato negli RCT che hanno confrontato le specialità
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Tabella 2. Posologia di im
piego riportate in scheda tecnica 

Specialità
Botox®

-1 fl 100 U

Sollievo sintom
atico in pz adulti che 

soddisfano i criteri diagnostici per 
em

icrania cronica (cefalee di durata •15
gg. / m

ese di cui alm
eno 8 gg. con 

em
icrania) e che hanno m

ostrato una 
risposta insuff. o sono intolleranti ai 
farm

aci per la profilassi dell’em
icrania

D
ose: 155 -195 U

 con iniezioni suddivise tra 7 aree specifiche dei m
uscoli della testa e del collo (vedi figura 1).

N
el caso di sede o sedi dolorose predom

inanti, è possibile som
m

inistrare ulteriori iniezioni su uno o entram
bi i lati in m

assim
o 3 

gruppi m
uscolari specifici (occipitale, tem

porale e trapezio), fino alla dose m
ax per m

uscolo.
Intervallo tra le sedute: 12 sett.
Via di som

m
.: i.m

.
A

go: 30 G
/ 0,5 inch (12,7 m

m
). È possibile che sia necessario utilizzare un ago da 1 inch nella regione cervicale per pazienti che 

presentano m
uscoli cervicali estrem

am
ente spessi.
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A
llegato 1. Evidenze disponibili per le nuove indicazioni oggetto della presente valutazione

Tossina botulinica A
: evidenze disponibili per l’indicazione nella em

icrania cronica

N
om

e
Tossina botulinica di Clostridium

 botulinum
di tipo A (O

nabotulinum
toxin A) BO

TO
X

®

D
ocum

enti registrativi
U

KPA
R

Pubm
ed*

2 RCT (registrativi) + 2 pooled analysis

Cochrane Library*
---

Linee G
uida

LG
 EFN

S (aggiornam
ento m

arzo 2009);
LG

 SISC 2011;
LG

 A
G

EN
A

S (aggiornam
ento settem

bre 2011);
LG

 N
CG

C n. 150 (aggiornam
ento settem

bre 2012);

Technology A
ssessm

ent
TA

 N
ICE n. 260 (aggiornam

ento giugno 2012)

*keyw
ords utilizzate per la ricerca in PubM

ed:Botulinum
 toxin a AN

D
 m

igraine Lim
iti:random

ized controlled trial, abstract available, hum
ans

keyw
ords utilizzate per la ricerca nella Cochrane Library:botulinum

 toxin a m
igraine

N
B: sono stati riportati solo i risultati pertinenti alla valutazione oggetto del presente docum

ento
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Tabelle delle evidenze –
em

icrania cronica
O

nabotulinum
toxin A

 -
Principali studi per l’indicazione: Sollievo sintom

atico in pz adulti che soddisfano i criteri diagnostici per em
icrania cronica (cefalee di durata •15

gg. / m
ese di cui alm

eno 8 gg. con em
icrania) e che hanno m

ostrato una risposta insuff. o sono intolleranti ai farm
aci per la profilassi dell’em

icrania

PREEM
PT 1

A
rruolati pz con em

icrania cronica (cefalea di durata •15 gg/m
ese di cui 

alm
eno 8 con em

icrania)
n=679

PREEM
PT 2

A
rruolati pz con em

icrania cronica (cefalea di durata •15 gg/m
ese di cui alm

eno 8 
con em

icrania)
n=705

P

Età m
edia: 41,6 aa.

87%
 F; 2/3 hanno già usato alm

eno un altro farm
aco. per la profilassi

N
. gg. cefalea al baseline (m

edio):  20
N

. gg. em
icr. al baseline (m

edio): 19
N

. episodi cefalea al baseline (m
edio): 13 

Punteggio m
edio H

IT-6: 65,6
94,6%

 dei pz ha un H
IT-6

• 60

Età m
edia: 41 aa.

85%
 F; 65%

 ha già usato alm
eno 1 altro farm

aco per la profilassi
N

. gg. cefalea al baseline (m
edio):  19,8

(18 gg. di cefalea m
oderata/grave)

N
.gg. em

icr. al baseline (m
edio): 19

N
. episodi cefalea al baseline (m

edio): 12,4 
Punteggio m

edio H
IT-6: 65,3

91,7%
 dei pz ha un H

IT-6
• 60

I
O

nabotulinum
toxin A

 155-195 U
  (n= 341)

2 som
m

. a distanza di 12 sett.
O

nabotulinum
toxin A

 155-195 U
  (n= 347)

2 som
m

. a distanza di 12 sett.

C
Placebo (n=338)
2 som

m
. a distanza di 12 sett.

Placebo (n=358)
2 som

m
. a distanza di 12 sett.

O

1rio:variaz. m
edia della frequenza degli episodi di cefalea negli ultim

i 28 gg. 
di trattam

ento in cieco
2ri:N

. giorni di cefalea; N
. giorni di em

icrania; N
. episodi di em

icrania; 
ricorso ai farm

aci per il trattam
ento acuto della cefalea

1rio:N
. giorni di cefalea**

2ri principali: N
. giorni di em

icrania; n. gg cefalea   m
oderata/grave; num

ero 
cum

ulativo di ore di cefalea in un m
ese; %

 di pz con score H
IT-6

• 60; frequenza 
episodi di cefalea

T
Pre-trattam

ento: 4 sett.
Trattam

ento: 24 sett.
Estensione in aperto*: 32 sett.

Pre-trattam
ento: 4 sett.

Trattam
ento: 24 sett.

Estensione in aperto*: 32 sett.

*I pz inizialm
ente trattati con

placebo (696 pz) vengono trattati con 3 dosi del trattam
ento attivo

**dopo em
endam

ento del protocollo dello studio: inizialm
ente coincideva con quello di PREEM

PT 1
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Risultati em
icrania cronica –

efficacia a 24 settim
ane

PREEM
PT 1

PREEM
PT 2

Pooled analysis a 24 sett.

O
nabotulinum

toxin A
Placebo

O
nabotulinum

toxin A
Placebo

O
nabotulinum

toxin A
Placebo

-5,2
-5,3

-5,3
-4,6

-5,2
-4,9

∆
episodi di cefalea negli ultim

i 28 gg. di 
tratt.*

+0,1 [-1,12 a +0,39] 
-0,7  [-1,65 a -0,33]

-0,3 [-1,17 a -0,17]

-7,8
-6,4

-9,0
-6,7

-8,4
-6,6

∆
N

. giorni di cefalea**
-1,4 [da -2,40 a -0,40]

-2,3 [-3,25 a -1,31]
-1,8 [-2,52 a -1,13]

-7,6
-6,1

-8,7
-6,3

-8,2
-6,2

∆
N

. giorni di em
icrania

-1,5 [da –
2,60 a -0,59]

-2,4 [-3,31 a -1,36]
-2,0 [-2,67 a -1,27]

-4,8
-4,9

---
---

-4,9
-4,5

∆
N

.episodi di em
icrania

+0,1 [-1,21 a +0,26]
---

-0,4 [-1,20 a -0,23]

-10,3
-10,4

-9,9
-8,4

-10,1
-9,4

∆
ricorso ai farm

aci per il tratt. acuto della 
cefalea (gg.)

+0,1 [-2,99 a +2,99]
-1,5 [-3,77 a +0,49]

-0,7 [-2,68 a +0,69]

-7,2
-5,8%

-8,3
-5,8

-7,7
-5,8

∆
n. gg cefalea m

oderata/grave°
-1,4 [-2,41 a -0,46]

-2,5 [-3,37 a -1,48]
-1,9 [-2,62 a -1,26]

-106,7
-70,4

-132,4
-90,0

-119,7
-80,5

∆
num

ero cum
ulativo di ore di cefalea°

-36,3 [-51,6 a -10,94]
-42,4 [-58,23 a -21,05]

-39,2  [-48,40 a -21,04]

-4,7
-2,4

-4,9
-2,4

-4,8
-2,4

∆
Punteggio H

IT-6
-2,3 [-3,25 a -1,31]

-2,5 [-3,54 a -1,55]
-2,4 [-3,11 a -1,72]

68,9%
79,9%

66,3%
76,5%

67,6%
78,2%

%
 pz con score H

IT-6
• 60

-11%
 [-17,5 a -4,5]

-10,2%
 [-16,9 a -3,6]

-10,6%
 [-15,2%

 a -5,9%
]

*esito 1° in PREEM
PT 1, 2° in PREEM

PT 2              **esito 2° in PREEM
PT 1, 1° in PREEM

PT 2 
i risultati sono espressi com

e
∆

RA
 [IC 95%

]          RA
 = rischio assoluto


superiorità non raggiunta          °analisi post hoc

In
rosso

sono riportati i risultati statisticam
ente significativi
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Risultati em
icrania cronica –

efficacia a 56 settim
ane

Pooled analysis a 56 sett. di PREEM
PT 1 e PREEM

PT 2

O
nabotulinum

toxin A
 / O

nabotulinum
toxin A

n=607
Placebo / O

nabotulinum
toxin A

n=629

-7,4
-7,5

∆
episodi di cefalea vs baseline*

+0,1 N
S

-11,7
-10,8

∆
N

. giorni di cefalea**
-0,9 [-1,53 a -0,14]

-11,2
-10,3

∆
N

. giorni di em
icrania

-0,9 [-1,52 a -0,14]

-6,8
-7,0

N
. episodi di em

icrania
+0,2 N

S

-15,4
-15,7

ricorso ai farm
aci per il tratt. acuto della cefalea (gg.)

+0,3 N
S

-10,7
-9,9

n. gg cefalea m
oderata/grave°

-0,8 [-1,41 a -0,09]

-169,1
-145,7

∆
num

ero cum
ulativo diore di cefalea°

-23,4  [-29,15 a -2,78]

-7,7
-7,0

∆
Punteggio H

IT-6
-0,6 N

S

50,6%
51,9%

%
 pz con score H

IT-6
• 60

-1,3%
 N

S

*esito 1° in PREEM
PT 1, 2° in PREEM

PT 2              **esito 2° in PREEM
PT 1, 1° in PREEM

PT 2 
i risultati sono espressi com

e ∆
RA

 [IC 95%
]          RA

 = rischio assoluto       N
S=non statisticam

ente significativo
In

rosso
sono riportati i risultati statisticam

ente significativi
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Risultati em
icrania cronica –

sicurezza

Pooled analysis a 24 sett.
n=1.379

Pooled analysis a 56 sett.
n=1.205

O
nabotulinum

toxin A
Placebo

O
nabotulinum

toxin A

Eventi avversi (EA
) correlati al tratt.

29,4%
12,7%

20,3%

EA
 gravi correlati al tratt.

4,8%
2,3%

0,1%

interruzioni per EA
3,8%

1,2%
2,6%

D
olore al collo

6,7%
2,2%

4,6%

D
ebolezza m

uscolare
5,5%

0,3%
3,9%

Ptosi palpebrale
3,3%

0,3%
2,5%

Rigidezza m
uscolare

2,3%
0,7%

1,7%

Cefalea
2,9%

1,6%
1,4%

N
on è riportata alcuna valutazione statistica dei dati
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Revisioni sistem
atiche che hanno valutato la tossina botulinica di tipo A

 nella em
icrania

Jackson JL et al. JA
M

A
 2012 –

D
escrizione revisione

P

27 RCT vs placebo (5 RCT nell’em
icrania cronica; 1.544 pz): + 4 RCT vs trattam

ento attivo [am
itriptilina (em

icrania cronica), topiram
ato (em

icrania 
cronica), prednisone o valproato (form

e m
iste di em

icrania )]

Criteri di inclusione RCT:studi che hanno valutato l’efficacia della tox botulinica A
 (usata da sola o in associazione ad altri farm

aci per la 
profilassi/analgesici) nel ridurre frequenza o gravità della cefalea, durati alm

eno 4 sett.
Criteri di esclusione:studi che hanno valutato pz con cefalea associata ad altre patologie

I
Tox botulinica A

C
Placebo / altro trattam

ento attivo

O
Prim

ario:num
ero di cefalee / m

ese

Studi nell’em
icrania cronica inclusi nella revisione sistem

atica di Jackson JL et al. (2012)



12-12-2013 - BOLLETTINO UFFICIALE DELLA REGIONE EMILIA-ROMAGNA - PARTE sECONDA - N. 372

37

A
ssessorato Politiche per la salute –

Com
m

issione Regionale del Farm
aco

D
ocum

ento approvato nella seduta della CRF del 12
settem

bre 2013

Revisione sistem
atica di Jackson

JL et al. (2012) –
Risultati: variazione del num

ero di episodi di cefalea m
ensili

Em
icrania acuta (indicazione N

O
N

 registrata)

Em
icrania cronica
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Direzione Generale Sanità e Politiche Sociali
Commissione Regionale del Farmaco

(D.G.R. 1540/2006, 2129/2010 e 490/2011)

Documento PTR n. 188 relativo a

Scheda Regionale
per la prescrizione di
Onabotulinumtoxin A

nella profilassi 
della emicrania cronica

Settembre 2013
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Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco

Scheda Regionale per la prescrizione di
Onabotulinumtoxin A nella profilassi della emicrania cronica

 primo ciclo di trattamento con tossina botulinica A

 ciclo di trattamento in paziente recidivato dopo un precedentemente trattamento con tossina botulinica A

Centro prescrittore (timbro):
________________________________________________________________________________

Medico prescrittore (nome e cognome/timbro) :________________________________________________________________

Tel. _______________________________________ e -mail  ____________________________________________________

Paziente (nome e cognome) ________________________________________________________________________________

Data di nascita ____________________ sesso   M  F Codice Fiscale__________________________________________

Residente a  _________________________  Prov. ________   in Via  _________________________________________ n. ____

Tel.  ___________________    AUSL di residenza  ___________________________ Regione  ____________________________

Medico di Medicina generale _______________________________________________________________________________

Onabotulinumtoxin A è a carico del SSR se la scheda di prescrizione è rilasciato dai Centri Cefalea di III° livello della Regione
Emilia-Romagna e se la prescrizione risponde ai criteri previsti del Doc. PTR n.187.

CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI (criteri di elezione)

Sono eleggibili:

 pazienti adulti (> 18 aa.) con diagnosi di emicrania cronica (cefalea con frequenza • 15 gg/mese di cui almeno 8 gg. di emicrania, 
per almeno 3 mesi) valutati dopo un trattamento  “di disassuefazione” rispetto ad un precedente uso eccessivo di farmaci sintomatici
e che presentano in ciascuno dei 3 mesi di valutazione entrambe le seguenti caratteristiche:

 almeno 4 distinti episodi di cefalea
 durata episodi di cefalea • 4 ore

 assunzione, senza successo, di almeno 3 diverse classi di farmaci per la profilassi in monoterapia e in associazione in dosi 
adeguate per almeno  4 mesi ciascuna

 beta bloccanti
 antidepressivi triciclici
 antiepilettici
 calcio antagonisti
 antistaminici

Programmazione delle prime 2 sedute:  1° seduta  2° seduta

n.di gg. cefalea/mese nei 3 mesi precedenti l’inizio del trattamento  _____________
riportare il n. medio di giorni di cefalea

medicinale ________________ dosaggio _____________ n. di flaconi: _______________

compilare tale sezione per approvvigionarsi dei primi 2 trattamenti

Programmazione delle sedute successive:

seduta n._____ • % gg. cefalea rispetto all’inizio del trattamento > 30% sì no
l’emicrania è diventata episodica? sì no

medicinale ________________ dosaggio _____________ n. di flaconi: _______________

compilare tale sezione per approvvigionarsi dei trattamenti successivi al secondo

Data __________________
timbro e firma del Medico prescrittore

__________________________________

La scheda deve essere ripresentata per avere la disponibilità del farmaco ad ogni seduta.
Ogni ciclo di trattamento comprende al massimo 6 somministrazioni
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ficiale della Regione Emilia-Romagna, dal 1 gennaio 2010, è redatto esclusivamente in forma digitale e consultabile 
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