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L’emicrania e un disturbo neurologico che inizia a manifestarsi nell’eta infantile-
adolescenziale. subendo un progressivo incremento di brevalenza con |'eta: negli Stati
Uniti I'emicrania si bresenta in circa il 6% degli adolescenti. in eta compresa trai 15 e i
19 anni . con una prevalenza maggiore in individui che frequentano le scuole secondarie.
(Bigal ME. et al. 2007: Solit W. et al. 1999).

Come e noto. la fase di transizione dall’eta infantile a auella adulta € associata a
molteplici cambiamenti ormonali. psichici. fisici e sociali che rendono I'approccio al
paziente particolarmente difficoltoso. Iniziano a presentarsi. in modo semore piu
preponderante. problematiche inerenti alla vita da adulto auali la gestione dello stress,
la gestione del ciclo mestruale. della sessualita e delle relazioni sociali. Stili di vita
scorretti auali dieta non eauilibrata con salto dei pasti. inadeguata idratazione. scarsa
attivita fisica. sonno irregolare. utilizzo di terapie estro-brogestiniche e di sostanze di
uso voluttuario possono aggravare ulteriormente la gestione della cefalea nei giovani
pazienti.

In auesto panorama anche le opzioni terabeutiche approvate per la profilassi
dell’emicrania sono poche e vi € la necessita di ulteriori studi che vadano ad investigare
con particolare accuratezza gli effetti collaterali delle terapie stesse. | trattamenti
utilizzati sono moltenlici ed eterogenei. ad eccezione della flunarizina che rappresenta il
farmaco di prima linea in auasi tutte le raccomandazioni e linee guida pubblicate. Anche
in un recente studio osservazionale multicentrico (Toldo I. et al.. 2016) la flunarizina
risulta essere il farmaco maggiormente utilizzato nei centri specialistici italiani. seguito
dalla classe degli antiepilettici e dal pizotifene. In Italia. tuttavia. 'unico trattamento di
profilassi anprovato per i pazienti con meno di 18 anni e il pizotifene, il quale
sembrerebbe avere un buon profilo di tollerabilita.

Ulteriore conferma del fatto che le terapie farmacologiche utilizzate nell’adulto non
abbiano la stessa valenza nella popolazione pediatrica viene fornita dal recente trial
condotto con il subporto del National Institutes of Health che non avrebbe evidenziato
la superiorita del tobiramato e/o dell'amitriptilina. rispetto al placebo relativamente al
miglioramento della frequenza e della disabilita nel trattamento dell' emicranica
(Powers SW. e al. 2017).

Gli apbprocci non farmacologici che includono il biofeedback. le tecniche di rilassamento,
I’'agopuntura. il training cognitivo-comportamentale hanno avuto ottimi risultati nel
ridurre i giorni di cefalea negli studi ed attualmente rappresentano i trattamenti di
prima scelta nella gestione dell’emicrania nei giovani pazienti.

Negli anni recenti I'utilizzo dei nutraceutici e dei subplementi dietetici sta diventando
molto popolare. A fronte dell'utilizzo crescente di coenzima Q10, riboflavina, Ginkgo




Biloba. L-trintofano. Magnesio. Niacina e Melatonina, pochi studi sono stati condotti
sulla popolazione adolescenziale.

Un aspetto non trascurabile, poi, nell'approccio clinico del giovane paziente e la
presenza di comorbidita. E'noto che I’emicrania si possa associare a patologie
psichiatriche, quali ansia e depressione. Nell'adolescente le problematiche di natura
psico-sociale hanno spesso una negativa sul rendimento scolastico e sulla qualita di vita.

| disturbi del sonno sono spesso |'espressione pil evidente di un disagio: I'insonnia, ha
infatti, un’alta incidenza nella popolazione pediatrica (Guidetti V, et al. 1998).

Questa considerazione non & casuale, poiché, comuni strutture anatomiche e processi
neurochimici sono coinvolti nella regolazione del sonno e dell’emicrania. Da punto di
vista clinico € noto che la restrizione del sonno rappresenti uno dei trigger pilt comuni
dell’attacco emicranico (Mitsikostas DD, et al. 2010) e che, d’altro canto, I’emicrania
sembri ridurre la qualita del sonno stesso. L'insonnia negli adolescenti spesso correla con
una scarsa igiene del sonno e/o all’utilizzo di sostanze psicoattive. Esiste, tuttavia, un
gruppo ristretto di pazienti in cui il disturbo del sonno puo sottendere patologie
organiche o psichiatriche.

Talora I'applicazione di corrette regole del sonno e I'utilizzo terapie non farmacologiche,
i.e. terapia cognitivo-comportamentale, nella popolazione adolescenziale non sortiscono
I’effetto sperato o non sono applicabili. Trial clinici randomizzati hanno mostrato che la
melatonina, a fronte di minimi eventi avversi, garantirebbe il miglioramento della fase di
addormentamento sia in bambini in eta scolare con uno sviluppo psico-somatico
normale , che in bambini con disturbi dello spettro autistico e con I’/ADHD (Maski K, et al,
2016).

La stretta relazione tra sonno e cefalea & nota da anni. Spesso, infatti, una corretta
igiene del sonno puo determinare un miglioramento della frequenza e della durata degli
attacchi di emicrania (Bruni O, et al. 1999).

La melatonina potrebbe svolgere un ruolo nella patofisiologia della cefalea attraverso
vari meccanismi d’azione. Sulla scorta dei dati della letteratura e stato postulata
un'azione modulante sull’ipotalamo che giocherebbe un ruolo determinante nel
controllo del “grappolo” e/o durante la crisi emicranica. La struttura chimica indolica
della melatonina, simile a quella dell”indometacina (Peres MF, et al 2005), ne
supporterebbe I'azione anti inflammatoria .

Gli studi presenti attualmente dimostrerebbero come i livelli di melatonina siano ridotti
nell'adulto emicranico , durante la fase critica, ancora pil in presenza di diagnosi di
emicrania cronica. Nella pratica clinica, tuttavia, si registrano evidenze discordanti,
provenienti da studi clinici randomizzati e studi non controllati. Rimangono poi ancora
difformita relativamente al dosaggio ed alla durata ottimale del trattamento.




Un recente studio clinico randomizzato, in doppio cieco, controllato contro placebo, a 3
braccia, ha trattato pazienti per 3 mesi con melatonina 3 mg a rilascio immediato,
amitriptilina 25 mg, placebo. In questo caso la melatonina si &€ dimostrata superiore al
placedo nel ridurre la frequenza degli attacchi emicranici e sovrapponibile
all’lamitriptilina relativamente all'efficacia, a fronte tuttavia, di una maggiore tollerabilita
(Gonc, alves AL, et al. 2016).

Di contro, in uno studio cross-over, randomizzato contro placebo, la melatonina 2 mg a
rilascio prolungato non differiva dal placebo nella prevenzione dell’emicrania, dopo 8
settimane di trattamento (Alstadhaug KB, et al. 2010).

Sulla base delle attuali conoscenze non vi sono studi clinici randomizzati ,pubblicati ,volti
a valutare ’efficacia della melatonina nel trattamento dell'emicrania ,in epoca
adolescenziale. Miano e colleghi, in uno studio non controllato, evidenziavano il
miglioramento indotto dall'assunzione di melatonina 3 mg di per 3 mesi, sulla frequenza
della cefalea nel 71% dei paziente trattati (Miano S, et al , 2008). Uno studio condotto di
recente sue 60 pazienti pediatrici ed adolescenti, trattati con 6 mg di melatonina per 3
mesi osservava la riduzione della frequenza media degli attacchi (+/- DS) da 15.6+/- 7.6
a 7.1+/- 4 al mese (Fallah R, et al. 2015).

Tutti gli studi condotti, confermano |'eccellente profilo di sicurezza della melatonina;
unica segnalazione, |'eccessiva sonnolenza diurna che oscilla tra il 7 ed il 12 al nei
pazienti pediatrici trattati.

Nessuno studio di quelli presenti in letteratura, ha valutato, tuttavia, la risposta alla
melatonina in relazione ad eventuali concomitanti disturbi del sonno.

In considerazione di quanto sopra, il nostro gruppo riterrebbe importante stratificare la
popolazione emicranica adolescenziale, in base all'eventuale presenza di concomitanti
disturbi del sonno, nonché di una igiene non corretta, al fine di definire in maniera piu
completa la risposta al trattamento con melatonina.

Tinologia di studio:

Studio randomizzato controllato in doppio cieco. Verranno arruolati paziente di eta
compresa trai 15 e i 18 anni che abbiano una diagnosi di Emicrania con e senz’aura. La
terapia con melatonina 2 mg. somministrata auotidianamente 30 minuti brima di andare
a letto. verra confrontata con il blacebo. Lo studio prevede 4 visite (visita screening,
visita baseline. visita a 3 mesi -V3- e visita a 6 mesi-V6) , con un coinvolgimento del
paziente e del caregiver per complessivi 7 mesi.

Visita di screening: durante tale visita si provvedera alla firma del consenso informato;
successivamente si valutera I’eleggibilita. si collezioneranno la storia clinica e
farmacologica (pregressa ed attuale) e si presenteranno le carte-diario .

Visita Baseline: dopo 4 settimane di osservazione verranno rivalutati i criteri di
eleggibilita. visionate le carte-diario per stabilire freauenza della cefalea (numero di
giorni/mese) , il consumo degli analgesici /mese. In questa sede verranno somministrate




scale per la disabilita e la aualita di vita (PEDMIDAS). Nello stesso incontro verranno
valutate la presenza di disturbi del sonno mediante somministrazione della Sleep
Distubance Scale for Children, nonche l'igiene del sonno, mediante I’Adolescent Sleep
Hveiene Scale (HSHS).

Si procedera. auindi. alla randomizzazione 1:1. | pazienti raccoglieranno le informazioni
relative alla cefalea sulle carte diario. E’ permesso I'utilizzo di antidolorifici per
interrompere I'attacco di emicrania.

V3: visione delle schede diario, annotazione degli eventi avversi

V6: visione schede diario. annotazione degli eventi avversi, somministrazione scale
(PEDMIDAS, scale sonno)

Visita di Drop-out: visione scheda diario. analisi del motivo dell’interruzione (percezione
di inefficacia. difficolta nella gestione degli impegni relativi allo studio in atto, eventi
avversi, ritiro del consenso)

Criteri di inclusione:

Diagnosi di emicrania senz’aura +/- emicrania con aura presente da almeno 3 mesi
Pazienti non in terapia di profilassi da almeno 3 mesi

Freauenza di attacchi: tra i 4 ai 14 giorni di cefalea al mese alla visita baseline

Eta: 15-18

Capacita di fornire consenso informato volontario e di compilare carte diario e scale
cliniche

Presenza di un genitore/tutore capace di acquisire il consenso informato scritto
Madrelingua italiana

| soggetti ed i genitori dovranno esprimere la disponibilita a non intraprendere altri
trattamenti di prevenzione ,durante tutto il periodo dello studio

Criteri di esclusione:

Utilizzo da meno di 3 mesi di terapia di profilassi per la cefalea (farmacologica e non —
farmacologica) e/o trattamenti sedativi e/o per la cura del sonno (i.e. BDZ, trazodone,
melatonina)

Storia di allergia o eventi avversi legati all’assunzione di melatonina

Utilizzo di droghe

Incapacita ad assumere formulazione orali in compresse

Disturbi psichiatrici (pregressi e passati)

Adolescenti non in grado di esprimere il consenso e compilare le carte diario

Ritardo mentale

Disturbi dell’eta evolutiva

Esame neurologico alterato

Cause note di cefalea secondaria

Patologie sistemiche e neurologiche gravi

Gravidanza ed allattamento

Obiettivi:

Il nostro studio ha lo scopo di investigare I'azione della melatonina nella profilassi
dell’emicrania in una pooolazione di adolescenti. Verranno confrontati outcome di
efficacia. aualita di vita e disabilita . correlate all’emicrania attraverso due bracci di
trattamento (melatonina 2 me vs placebo). Verra inoltre indagata la presenza di disturbi
del sonno. in particolar modo di insonnia, al fine di analizzare la relazione emicrania-
disturbi del sonno.

Endpoint primario




Valutare la superiorita della terapia con melatonina 2 mg. somministrata
auotidianamente. 30 minuti orima di andare a letto rispetto al placebo (riduzione di >=
50% dei giorni di cefalea in un mese).

Endpoints secondari

-Valutare il consumo di analgesici mensile tra i due gruppi

-Valutare la nresenza di miglioramento significativo sulla disabilita correlata alla cefalea
e sulla qualita di vita

- Valutare l'incidenza di disturbi nel sonno nella nostra popolazione

- Valutare I'eventuale influenza dei disturbi del sonno nella risposta al trattamento dei
disturbi del sonno e la conseguente efficacia

-Valutare la tollerabilita e la sicurezza del farmaco
-Valutare il tasso di aderenza al trattamento
Analisi statistica:

Sara eseguita un’analisi descrittiva sull’intera nopolazione dello studio. Le variabili
continue saranno presentate come medie (deviazione standard) e mediane (range). le
variabili categoriali come freauenze. Il confronto delle variabili basali tra i due gruppi di
trattamento verra effettuato usando un t-test per le variabili continue e un test esatto di
Fisher per le variabili categoriali. Sara eseguita un’analisi con ANOVA mista a due vie
considerando il tino di trattamento come “between-subjects factor” e il tempo come
“within-subjects factor”.
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