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L'emicrania è un disturbo neurologico cronico caratterizzato dalla presenza di cefalea ricorrente che si 

manifesta per almeno 15 giorni al mese in un periodo continuativo di almeno 3 mesi (1). La prevalenza nella 

popolazione occidentale si attesta tra il 10-12% (2) con una frequenza tre volte maggiore nel sesso femminile 

rispetto a quello maschile (3). Rappresenta inoltre la 19° causa di disabilità in termini di qualità della vita (4). 

L’eziopatogenesi sembrerebbe multifattoriale e complessa. In alcuni pazienti ci sarebbe infatti una maggiore 

predisposizione e suscettibilità non solo in termini fisiologici ma anche psicosociali, in altri la componente 

genetica risulterebbe predominante (5).L’ipotesi supportata da maggiori evidenze vede l’emicrania come un 

stato di ipereccitabilità neuronale stress-correlata (6), ed una conseguente cascata di processi 

neurovascolari, alterata modulazione del sistema nocicettivo alla base della quale ci sarebbe la comparsa 

della sintomatologia algica, la progressione della condizione in termini di frequenza e gravità degli attacchi, 

la tendenza alla cronicizzazione del disturbo e la refrattarietà alle terapie convenzionali (7). È evidente 

pertanto che lo scopo della ricerca è maggiormente rivolto all’impiego di farmaci che abbiano un impatto 

positivo in termini di efficacia e tollerabilità sulla prevenzione degli attacchi ed una conseguente ricaduta 

sulla qualità della vita del paziente sia in termini di funzionamento sociale ed interpersonale che sulla 

progressione e cronicizzazione del disturbo. Numerosi farmaci appartenenti a classi differenti trovano oggi 

indicazione nella profilassi dell’emicrania: α2 agonisti (Clonidina), β bloccanti (Propranololo), calcio 

antagonisti, modulatori dell’angiotensina (Lisinopril, Condesartan), antidepressivi (Amitriptilina, Imipramina, 

Venlafaxina), antiepilettici (Topiramato, Valproato sodico, Gabapentina, Pregabalin), farmaci 

antiinfiammatori non steroidei (FANS) e altri (magnesio, coenzima Q, tossina botulinica) (8).  

 

 EFFICACIA E TOLLERABILITÀ DEGLI ANTIDEPRESSIVI TRICICLICI  

Gli antidepressivi triciclici (TCA) sono stati i primi farmaci con prove di efficacia nella profilassi della cefalea 

sin dal 1964 (9) e tra i più comuni nella profilassi dell’emicrania (10). L’amitriptilina rappresenta il prototipo 

della classe di TCA con proprietà miste di inibizione del reuptake sia serotoninergico che noradrenergico (11). 

Poiché sia la serotonina che la noradrenalina sono coinvolti nella patogenesi dell'emicrania, questi farmaci 

sono stati considerati come una valida opzione di trattamento nella profilassi. Oltre ad avere una buona 

efficacia nella prevenzione della sintomatologia algica, la risposta è tipicamente più rapida (entro 4 

settimane) rispetto ad altre classi di farmaci impiegati come i β bloccanti (12). Tuttavia, l'associazione di 

amitriptilina con farmaci comunemente impiegati nel trattamento dell’emicrania come triptani e alcaloidi 

dell’ergot, è controindicata in maniera assoluta. Sebbene con meccanismi differenti, infatti, tutti questi 
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farmaci aumentano il tono serotoninergico e possono essere responsabili di una condizione nota come 

“Sindrome Serotoninergica” le cui manifestazioni cognitive, autonomiche e somatiche possono condurre 

anche a morte (13). Alcuni studi hanno dimostrato l’efficacia dell’amitriptilina rispetto al placebo nella 

profilassi dell’emicrania (14, 15, 16,17), efficacia meno netta se confrontata con il propranololo (18).                       

Inoltre è stata dimostrata una sostanziale superiorità rispetto agli antidepressivi inibitori selettivi del 

reuptake della serotonina (SSRI) (19,20). L’amitriptilina è l'unico antidepressivo che ha un livello di evidenza 

IA (Livello A: due o più trials clinici randomizzati controllati contro placebo o contro farmaci di comprovata 

efficacia, o un vantaggio clinico notevole per il paziente e senza importanti eventi avversi) (21,22). Inoltre 

l’efficacia sembra avere una relazione con la durata del trattamento, infatti pazienti in trattamento 

continuativo con TCA per 6 mesi presentano un miglioramento clinico superiore rispetto a pazienti trattati 

per un solo mese. Pochi studi hanno valutato invece l’efficacia di altri TCA nella prevenzione dell’emicrania. 

Livelli di evidenza bassi, basati prevalentemente su esperienza clinica o su studi condotti su campioni poco 

rappresentativi, sono segnalati per protriptilina (23), doxepina (24), e imipramina (25). Nonostante il dato 

non sia supportato da prove di efficacia, la nortriptilina, metabolita della amitriptilina, presentando un 

migliore profilo di tollerabilità rispetto al suo precursore in termini di minore sedazione e minore aumento 

ponderale, potrebbe trovare largo impiego. La clomipramina, risulta invece controindicata, sia per la scarsa 

efficacia che per la bassa tollerabilità (26,27).  

Tuttavia l’uso di TCA è frequentemente legato alla comparsa di reazione avverse quali xerostomia, sedazione, 

aumento ponderale, sintomi gastroenterici (nausea e stipsi). La possibile gestione degli eventi avversi e 

l’efficacia dimostrata specie per amitriptilina, a dosaggi compresi tra i 50-75 mg, ne fanno un farmaco di 

prima scelta della profilassi dell’emicrania (28).  

 

KEY POINTS 

● Gli obiettivi del trattamento profilattico dell’emicrania sono la riduzione di almeno il 50% delle crisi, 

della gravità delle manifestazioni cliniche ed il miglioramento della qualità di vita  

● L’efficacia di amitriptilina a bassi dosaggi è supportata da un buon livello di evidenza nella profilassi 

dell’emicrania 

● Dati insufficienti sconsigliano l’impiego di altri TCA nella profilassi dell’emicrania  

● Buona tollerabilità di amitriptilina a bassi dosaggi nella profilassi dell’emicrania, con la dovuta 

attenzione ad eventuali condizioni medico-generali (recente infarto, ipertrofia prostatica benigna, 

glaucoma ad angolo chiuso) che ne controindicano l’uso in maniera assoluta. 
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