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un’espressione primitiva della malattia, una sin-
drome associata oppure se il LES rappresenti una
condizione che aumenta la suscettibilità a svilup-
pare una sintomatologia di tipo emicranico. Se da
un lato la cefalea, nelle sue varie espressioni, è sta-
ta indicata dall’ACR Committee come una delle 19
sindromi neuropsichiatriche osservabili in corso di
LES (4), dall’altro una recente meta-analisi degli
studi condotti sulla cefalea nei pazienti lupici ha
evidenziato come la prevalenza della cefalea e in
particolare dell’emicrania non risulti superiore ai
controlli sani o a pazienti non-lupici (5). Contro-
versa in letteratura risulta anche la relazione tra
presenza di emicrania e positività per gli anticorpi
antifosfolipidi; se da un lato l’emicrania è una del-

INTRODUZIONE

L’emicrania è una sindrome frequentemente os-
servabile in corso di lupus eritematoso siste-

mico (LES), presentando una prevalenza variabile
nelle diverse casistiche tra il 3-56% (1-3). Attual-
mente non è ancora chiaro in letteratura se essa sia
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SUMMARY

Objectives: To determine the role of antiphospholipid antibodies (aPL) and of Raynaud’s phenomenon (RP) in the de-
velopment of migraine in patients with systemic lupus erythematosus (SLE).
Methods: 50 unselected SLE patients and 20 rheumatoid arthritis (RA) controls underwent an interview to define the
presence of migraine according to the guidelines of the International Headache Society (1988). Serological tests for
aPL were performed in all patients. SLE patients were divided according to positivity for RP and/or aPL into 4 sub-
sets: R-/aPL-, R-/aPL+, R+/aPL- and R+/aPL+. Data were analysed using Fisher’s exact test, Chi-square test and U
Mann-Whitney test. 
Results: SLE and RA patients were similar for demographic and clinical features; aPL positivity was found in a
greater proportion of SLE patients versus RA controls (68% vs 25%, p=0.0036). 31 of the 50 lupic patients (62%) and
7 of the 20 RA controls (35%) suffered from migraine (OR=3, CI:1-8.9). Among SLE and RA patients, migraine was
associated with aPL positivity (p=0.027 and p=0.019). Analysing the combined effect of aPL and RP on migraine, in
R+/aPL+ patients we detected an higher frequency of migraine (85.7%) with respect to the patients negative for these
two features (27%, p=0.0051, OR=16, CI:2.2-118) and to the patients positive only for aPL (65%, p=0.0031, OR=6.2,
CI:1.2-32). 
Conclusions: Migraine in SLE and RA associates with aPL positivity. The simultaneous presence of RP increases by
2,5 times the probability of having migraine, suggesting that cerebral vasospasm might be more common in patients
with peripheral vasospasm, given the presence of aPL.

 



la manifestazioni più frequentemente riportate nei
pazienti affetti da sindrome da antifosfolipidi (6),
dall’altro non sembrano esistere chiare evidenze
della maggiore frequenza degli anticorpi antifosfo-
lipidi nei pazienti emicranici (7). La stessa meta-
analisi degli studi sulla cefalea nei pazienti lupici
ha indicato la necessità di ulteriori studi per far lu-
ce sull’eventuale relazione tra positività per gli an-
ticorpi antifosfolipidi e presenza di emicrania. In-
fine un numero limitato di studi ha analizzato nel
LES l’associazione tra fenomeno di Raynaud e pre-
senza di emicrania (3, 8-11), fenomeni entrambi ca-
ratterizzati da una disregolazione della reattività
vasale. Il razionale di un’eventuale associazione
tra emicrania e fenomeno di Raynaud potrebbe de-
rivare dall’osservazione che in pazienti con feno-
meno di Raynaud, affetti da LES, è stata riscontra-
ta una riduzione della perfusione cerebrale, me-
diante analisi SPECT, dopo l’applicazione di uno
stimolo freddo esterno, fenomeno che non si veri-
fica nei pazienti non affetti da fenomeno di Ray-
naud (12). Anche nell’emicrania con aura, che sem-
bra essere più frequente nei pazienti lupici (5), è
stata osservata da alcuni autori una diminuzione
del flusso ematico cerebrale che accompagna l’in-
sorgenza dei sintomi focali e che non si osservereb-
be nell’emicrania senza aura (13-16). Sulla scorta
di queste osservazioni, in questo studio ci siamo
proposti di valutare il possibile ruolo degli anticor-
pi antifosfolipidi e del fenomeno di Raynaud nel-
la patogenesi dell’emicrania nel LES.

MATERIALI E METODI

Caratteristiche cliniche e demografiche
dei pazienti
Sono stati arruolati 50 pazienti non selezionati af-
fetti da LES, di cui 5 maschi e 45 femmine, di età
compresa tra i 21 e 56 anni e scolarità tra i 5 e i 19
anni. Tutti i pazienti soddisfacevano almeno 4 dei
criteri ARA (17). Come gruppo di controllo è sta-
to assunto un campione di 20 pazienti affetti da ar-
trite reumatoide; tale scelta deriva dall’intento di
rendere omogeneo nelle 2 popolazioni l’effetto di
possibili fattori confondenti quali lo stress emoti-
vo derivante dall’essere affetti da una patologia
cronica e l’esposizione a farmaci.
Per ciascun paziente sono stati registrati i dati de-
mografici, la durata di malattia, la storia di traumi
cranici, i fattori di rischio cardiovascolare e il do-
saggio medio giornaliero di steroide assunto. Per
oggettivare la presenza di disturbi psichiatrici, qua-

li possibili fattori influenzanti l’insorgenza di ce-
falea (18), a tutti i pazienti è stata somministrata 
l’HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale),
uno strumento di screening per la valutazione dei
livelli d’ansia e depressione in pazienti che fre-
quentano reparti ospedalieri non di tipo psichiatri-
co (19). Sono stati considerati come significativi
punteggi alle due sub-scale, ansia e depressione,
maggiori o uguali a 8. 
Per i pazienti affetti da LES sono stati determinati
l’attività di malattia, secondo l’indice SLEDAI
(SLE Disease Activity Index), il danno d’organo
con l’indice SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics Damage Index) e la positivi-
tà per il fenomeno di Raynaud.

Indagini sierologiche
I sieri di tutti i pazienti affetti da LES e di 16 pa-
zienti con AR sono stati testati per la presenza di
anticorpi anticardiolipina (ACA) IgG e di anticor-
pi anti-β2glicoproteina I IgG (anti-β2GPI) con me-
todo ELISA (enzyme-linked immunoassorbent as-
say) e per la presenza dell’anticoagulante lupico
(LAC); questo è stato determinato in presenza di
aPTT (tempo di tromboplastina parziale attivata)
prolungato, non corretto dall’aggiunta di plasma
normale e confermato dal test al veleno di vipera
di Russel. La positività per gli anticorpi antifosfo-
lipidi è stata stabilita in presenza di LAC e/o di li-
velli di ACA IgG e/o anti-β2GPI IgG superiori al-
l’intervallo di normalità fornito dal laboratorio in
2 determinazioni (rispettivamente v.n. 0-15
GPLU/ml e 0-20 UI/ml).

Valutazione della cefalea
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad una collo-
quio da parte di un neurologo per definire la pre-
senza o meno di cefalea e le sue caratteristiche cli-
niche, come la qualità e la sede del dolore, i sinto-
mi associati (nausea, vomito, foto-fono-osmio-fo-
bia e deficit neurologici focali associati e/o prece-
denti la cefalea), la durata e la frequenza degli at-
tacchi, la relazione con il ciclo mestruale, l’attivi-
tà fisica, lo stress, le fasi di attività del LES e la fa-
miliarità. I pazienti sono stati classificati come af-
fetti e non affetti da emicrania secondo le linee gui-
da dell’International Headache Society del 1988
(HIS) (20).

Analisi statistica
Le caratteristiche demografiche sono state confron-
tate mediante il test non parametrico U di Mann
Whitney con intervallo di confidenza al 95%; so-
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no stati considerati statisticamente significativi va-
lori di p inferiori o uguali a 0,05.
Il confronto tra proporzioni è stato condotto me-
diante il test esatto di Fisher e con il test χ2 con cor-
rezione di Yates; le associazioni sono state stimate
con lo stesso metodo con intervallo di confidenza
al 95%. Per il calcolo statistico è stato utilizzato il
programma Prism.

RISULTATI

Caratteristiche demografiche e cliniche
Come evidenziato dalla tabella I, i 50 pazienti af-
fetti da LES, di età compresa tra i 21 e i 56 anni
con media di 36±9,5 anni (media ± DS), e i 20 con-
trolli affetti da artrite reumatoide (AR), di età com-
presa tra i 24 e i 54 anni con media di 41±10 an-
ni, sono risultati simili per età media, scolarità,
sesso, dosaggio medio di corticosteroidi assunto
giornalmente e proporzioni di soggetti con fattori
di rischio cardiovascolari generici (ipertensione,
fumo, obesità, cardiopatia ischemica e dislipide-
mia). I due gruppi differivano in merito alla pro-

porzione di pazienti con positività per gli anticor-
pi antifosfolipidi, pari al 68% dei pazienti con LES
e al 25% dei pazienti con AR (p = 0,0036). 
Dalla somministrazione dell’HADS (Hospital An-
xiety and Depression Scale) è emerso che 28 dei
pazienti affetti da LES (56%) e 9 (45%) dei pa-
zienti con AR presentavano livelli di ansia supe-
riori al cut-off di normalità (A≥8); per quanto con-
cerne la subscala Depressione, 19 dei pazienti lu-
pici (38%) e 10 (50%) dei pazienti con AR presen-
tavano livelli di depressione oltre la soglia di nor-
malità (D≥8). Per entrambe le subscale, il con-
fronto tra proporzioni di pazienti con punteggio ec-
cedente il cut-off di normalità nei due gruppi, va-
lutato mediante il test esatto di Fisher (CI: 95%),
non è risultato statisticamente significativo. 
Fra i 50 pazienti affetti da LES 19 (38%) riferiva-
no il fenomeno di Raynaud (Ray+) e 31 (72%)
non lo presentavano: come evidenziato dalla tabel-
la III, questi 2 subset di pazienti lupici presenta-
vano caratteristiche demografiche, cliniche e sie-
rologiche (% di pazienti con positività per gli aPL)
paragonabili. 
La tabella IV riassume tali dati relativamente ai 2
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Tabella I - Dati demografici, clinici e prevalenza dell’emicrania in pazienti con LES e controlli.

LES (50 pz) AR (20 pz) U* o F°

Età (anni): media ± DS 36+/- 9,5 41+/-10 ns

Scolarità (anni): media ± DS 11,6+/-3,8 9,6+/-2,7 ns

Sesso: femmine 45 (90 %) 15 (75%) ns
maschi 5 (10 %) 5 (25%) ns

Steroide/die (mg): media 7 ± 10 mg/die 2 mg/die

Fattori di rischio cardiovascolari
N° pz totale 28 (56%) 10 (50%) ns
Ipertensione 13 (26%) 3 (15%) ns
Fumo 12 (24%) 4 (20%) ns
Obesità 1 (2%) 2 (10%) ns
Cardiopatia ischemica 1 (2%) 0 ns
Dislipidemia 3 (6%) 1 (5%) ns

Positività per aPL 34 (68%) 4/16 (25%) p = 0,0036
OR = 6,37

CI: 1,77-22,9

N° di pazienti emicranici 31 (62%) 7 (35%) ns
p = 0,06 OR = 3

(CI: 1,03-8,9)
con aura 10 0
senza aura 21 7

*Test U di Mann-Whitney (CI: 95%); °Test esatto di Fisher (CI: 95%)



subset di pazienti lupici con e senza anticorpi an-
tifosfolipidi, costituiti rispettivamente da 34 (68%)
e 16 (32%) pazienti, evidenziando come le carat-
teristiche demografiche, le proporzioni di sogget-
ti con fattori di rischio cardiovascolare generici e
con fenomeno di Raynaud siano risultate omoge-
nee nei due sottogruppi. Dalla somministrazione
dell’HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale), fra i sottogruppi di pazienti lupici con e
senza fenomeno di Raynaud non sono state evi-
denziate differenze in termini di proporzioni di
soggetti con livelli di ansia e depressione ecce-
denti i cut-off di normalità e di punteggi medi ot-
tenuti dai 2 campioni nelle due subscale dell’-
HADS; simili risultati sono stati ottenuti da una

analoga analisi condotta fra i sottogruppi dei pa-
zienti lupici con e senza anticorpi antifosfolipidi.

Valutazione dell’emicrania
Trentuno dei 50 pazienti con LES (62%) e 7 dei
20 pazienti con AR (35%) presentavano emicrania,
differenza che è risultata prossima alla significa-
tività statistica (p = 0,06, OR = 3, CI:1,03-8,9); in
particolare fra pazienti lupici si è osservata una
maggiore frequenza dell’emicrania con aura (32%
contro lo 0 % nell’AR) (Tab. I). 
Fra i 14 pazienti con LES aPL-, 6 (37,5%) erano
emicranici, mentre fra i 34 pazienti lupici aPL+,
ben 25 (73,5%) presentavano tale sintomatologia
(p=0.027, OR 4,6, CI:1,3-16,4); di questi 7 (28%)
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Tabella II - Prevalenza dell’emicrania in pazienti con e senza anticorpi antifosfolipidi (LES e controlli con AR).

aPL + aPL- Test esatto di Fisher (CI:95%)

LES (n° pz ) 34 pz 16 pz
- N° di pazienti emicranici 25 (73,5%) 6 (37,5%) p = 0,027, OR = 4,6, CI: 1,3-16,4
AR (N° pz) 4 pz 12 pz
- N° di pazienti emicranici (%) 4 (100%) 3 (25%) p = 0,0192, OR = 24,43, CI: 1,027-581

Tabella III - Dati demografici e caratteristiche cliniche dei pazienti lupici con e senza fenomeno di Raynaud.

Ray + (19 pz) Ray – (31 pz) U* o F°

Età (anni): media ± DS 34,3 ± 9 37 ± 9,9 ns

Scolarità (anni): media ± DS 11,7 ± 4,4 11,5 ± 3,5 ns

Sesso: femmine 17 (89,5%) 28 (90,3%) ns
maschi 2 (10,5%) 3 (9,7%) ns

Durata di malattia (anni): media ± DS 7,8 ± 6,6 6,2 ± 6,2 ns

SLICC: media ± DS 0,84 ± 0,96 0,45 ± 0,68 ns

SLEDAI: media ± DS 4,5 ± 4,5 4,5 ± 4,7 ns

Steroide/die (mg): media 5,9 ± 7,9 mg/die 7,9 ± 12 mg/die ns

Fattori di rischio cardiovascolari
N° pz totale 12 (63%) 15 (48.4%) ns
Ipertensione -4 (21%) -9 (29%) ns
Fumo -6 (31,6%) -6 (19,3%) ns
Obesità -1 (5.3%) 0 ns
Cardiopatia ischemica -1 (5.3%) 0 ns
Dislipidemia -1 (5,3%) -2 (6,4%) ns

Positività per aPL (N° pz) 14 (73,7%) 20 (64,5%) ns

N° di pazienti emicranici 15 (79 %) 16(51%) ns
p = 0.07

*Test U di Mann-Whitney (CI: 95%); ° Test esatto di Fisher (CI: 95%)



presentavano un’emicrania con aura, mentre 18
(72 %) senza aura. 
L’associazione tra emicrania e positività per gli
anticorpi antifosfolipidi è stata evidenziata anche
nel gruppo di controllo. Infatti tutti i pazienti af-
fetti da AR con positività per gli aPL (25%) sono

risultati emicranici (100%) mentre fra i pazienti
con AR senza anticorpi antifosfolipidi solo 3
(25%) presentavano tale sindrome, differenza che
ha raggiunto la significatività statistica (p =
0,0192, OR = 24,43, CI:1,027-581) (Tab. II). 
Dalla nostra analisi non è emersa alcuna associa-
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Tabella IV - Dati demografici e caratteristiche cliniche: pazienti lupici con e senza anticorpi antifosfolipidi.

aPL + (34 pz) aPL– (16 pz) U* o F°

Età (anni): media ± DS 37,2+/-10,2 33,4+/-7,7 ns

Scolarità (anni): media+/-DS 11,3+/-3,8 12,2+/-3,9 ns

Sesso: femmine 30 (88,2 %) 28 (93,75 %) ns
maschi 4 (11,8 %) 1 (6,25 %) ns

Durata di malattia (anni): media +/-DS 6,6 +/-6,3 7,1+/- 6,5 ns

SLICC: media+/- DS 0,68+/- 0,81 0,44+/- 0,81 ns

SLEDAI: media +/- DS 4 +/-3,8 5,6 +/-6 ns

Steroide/die (mg): media 6,7+/- 11,7 mg/die 8,2+/- 8,5 mg/die ns

Fattori di rischio cardiovascolari
N° pz totale 19 (55,9 %) 8 (50 %) ns
Ipertensione 9 (26,5%) 4 (25%) ns
Fumo 7 (20,6%) 5 (31,2%) ns
Obesità 0 1 (6,25%) ns
Cardiopatia ischemica 1 (2,9%) 0 ns
Dislipidemia 3 (8,8 %) 0 ns

Positività per Raynaud (N° pz) 14 (41,2%) 5 (31,25%) ns

*Test U di Mann-Whitney (CI: 95%); °Test esatto di Fisher (CI: 95%)
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 con emicrania (CI:95%)

aPL+/Ray - (20 pz) 13 (65%)
 P = 0,0309
aPL-/Ray- (11 pz) 3 (27%) OR = 6,22, Cl: 1,21-31,95

aPL+/Ray+ (14 pz) 12 (85.7%)
 p = 0,0051
aPL -/Ray- (11 pz) 3 (27%) OR = 16, Cl: 2,16-118

Figura 1 - Prevalenza dell’emicra-
nia: valutazione combinata della
positività per aPL e per il fenome-
no di Raynaud.



zione tra fenomeno di Raynaud e presenza di emi-
crania; come evidenziato in tabella III, nonostan-
te fra i pazienti lupici Ray+ sia stata riscontrata una
prevalenza maggiore di emicrania (78,9%) rispet-
to ai pazienti Ray- (51%), tale differenza non ha
raggiunto la significatività statistica. 
Per valutare l’effetto combinato della positività
per il Raynaud e per gli anticorpi antifosfolipidi
sulla prevalenza dell’emicrania, i 50 pazienti lupi-
ci sono stati suddivisi in 4 sottogruppi a seconda
della presenza o meno di questi due fattori: Ray-
/aPL- (11 pazienti), Ray-/aPL+ (20 pazienti),
Ray+/aPL- (5 pazienti) e Ray+/aPL+ (14 pazien-
ti). Come evidenzia la figura 1, nei pazienti
R+/aPL+ è stata riscontrata una prevalenza mag-
giore dell’emicrania (85,7%) rispetto ai pazienti
con positività solo per uno solo di questi fattori
(Ray-/aPL+ = 65%, Ray+/aPL- = 60%) e ai pa-
zienti negativi per entrambi i fenomeni (R-/aPL-
= 27%); il confronto tra le proporzioni di sogget-
ti emicranici nei diversi subset è risultato statisti-
camente significativo (χ2 con correzione di Yates
= 15,1, 0,02<p<0,05) e dovuto soprattutto alla dif-
ferenza fra i sottogruppi Ray+/aPL+ e Ray-/aPL-
(p = 0,0051, OR = 16, CI: 2,16-118). Nell’ipotesi
che tale dato potesse essere dipendente unicamen-
te dalla presenza di pazienti con positività per gli
aPL nel sottogruppo Ray+/aPL+, abbiamo con-
frontato anche il subset Ray-/aPL+ con il subset
Ray-/aPL-; il confronto è risultato ugualmente si-
gnificativo (p=0,0309), ma con un OR inferiore
(6,22, CI:1,21-31,95), indicando che la presenza
contemporanea del fenomeno di Raynaud e degli
aPL aumenta il rischio relativo di sviluppare emi-
crania di 2,5 volte rispetto alla sola positività per
gli aPL.

DISCUSSIONE

Nonostante numerosi studi abbiano analizzato la
prevalenza dell’emicrania nel lupus eritematoso
sistemico rispetto a popolazioni di controllo sane
o affette da altre patologie, appare ancora contro-
verso se tale sindrome, frequentemente osservabi-
le in corso di LES, debba essere considerata
un’espressione primitiva della malattia, una sin-
drome associata o più facilmente indotta dal LES;
inoltre ancora in corso di definizione è il ruolo de-
gli anticorpi antifosfolipidi nella sua patogenesi e
la possibile associazione con il fenomeno di Ray-
naud. 
Nella nostra casistica, costituita da 50 pazienti lu-

pici e da 20 controlli affetti da artrite reumatoide,
la presenza di emicrania non è risultata associata
in maniera statisticamente significativa alla pato-
logia di base, quanto piuttosto alla positività, sia
nei pazienti lupici che nei controlli, per gli anticor-
pi antifosfolipidi; tale osservazione potrebbe spie-
gare la tendenza prossima alla significatività sta-
tistica (p = 0,06) evidenziata nella nostra coorte di
pazienti affetti da LES a presentare più frequente-
mente una sintomatologia di tipo emicranico, es-
sendo la positività per gli anticorpi antifosfolipidi
di più comune riscontro nel LES. Anche una recen-
te meta-analisi degli studi condotti sulla cefalea nei
pazienti lupici, ha evidenziato come la prevalenza
della cefalea nel LES non risulti superiore ai con-
trolli (5); in particolare fra i tre studi caso-control-
lo riportanti dati relativi all’emicrania e basati sui
criteri dell’HIS (21-23), solo Ainiala et al. (22)
hanno evidenziato una maggiore prevalenza del-
l’emicrania nel LES rispetto ai controlli. Diversi
risultati sono stati invece ottenuti in 2 più recenti
analisi relative alla prevalenza della cefalea (10) e
dell’emicrania (11) in pazienti affetti da LES e ar-
trite reumatoide; in entrambi gli studi cefalea ed
emicrania sono risultate statisticamente più fre-
quenti nei pazienti lupici. In una di queste stesse
analisi condotta da Appenzeller et al. (11) è stata
evidenziata, analogamente al nostro studio, l’asso-
ciazione tra positività per gli anticorpi antifosfoli-
pidi ed emicrania nei pazienti lupici; tale associa-
zione non è stata riscontrata nei pazienti con AR,
in quanto nessuno presentava la positività per tali
autoanticorpi. Sebbene nessuno degli studi con-
trollati precedenti abbia evidenziato un ruolo de-
gli anticorpi antifosfolipidi nello sviluppo del-
l’emicrania nel LES (23-26), in studi retrospettivi
su popolazioni selezionate di pazienti, valutati per
la presenza di antifosfolipidi dopo un ictus o un
TIA, la frequenza dell’emicrania nei pazienti con
positività per gli antifosfolipidi era 2 volte maggio-
re rispetto alla popolazione generale (27). Anche
Silvestrini et al. (28) in uno studio prospettico su
pazienti con ictus hanno evidenziato una maggior
frequenza dell’emicrania fra i pazienti con aPL ri-
spetto ai pazienti negativi per tali autoanticorpi.
L’emicrania inoltre è frequentemente osservabile
in corso di sindrome da antifosfolipidi (6) e si è di-
mostrata in taluni casi responsiva alla terapia con
eparine a basso peso molecolare (29). Infine l’os-
servazione che non esistono chiare evidenze della
maggiore frequenza degli aPL nei pazienti emicra-
nici (7), non esclude che questi autoanticorpi gio-
chino un ruolo come cofattore nella patogenesi di
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una sindrome multifattoriale come l’emicrania; in
tal senso il LES costituirebbe una patologia predi-
sponente l’insorgenza di fenomeni emicranici,
piuttosto che una causa primitiva. 
Per quanto concerne il ruolo del fenomeno di Ray-
naud relativamente allo sviluppo di emicrania, nel-
la nostra casistica non si sono riscontrate differen-
ze statisticamente significative nella prevalenza
dell’emicrania fra pazienti lupici con e senza fe-
nomeno di Raynaud, ma solo una tendenza dei pri-
mi a presentare più frequentemente una sintoma-
tologia emicranica. Tale dato trova riscontro nelle
conclusioni riportate dalla meta-analisi preceden-
temente citata (5) e relative agli studi controllati
di Isenberg et al. (3), Glanz et al. (8) e Vasquez-
Cruz et al. (9), mentre non è stato confermato dai
recenti lavori di Weder-Cisneros et al. (10) e Ap-
penzeller et al. (11) nei quali il fenomeno di Ray-
naud sembra essere più frequente nei pazienti lu-
pici con emicrania; Appenzeller et al (11) inoltre
hanno evidenziato un peggioramento del fenome-
no di Raynaud riferito dai pazienti prima e duran-
te l’aura emicranica. In realtà anche nella nostra
analisi il fenomeno di Raynaud sembra avere un
ruolo nella probabilità di sviluppare fenomeni emi-
cranici. Infatti l’osservazione più interessante
emersa dal nostro studio e non ancora riportata in
letteratura è che la presenza contemporanea degli
anticorpi antifosfolipidi e del fenomeno di Ray-
naud si associa in maniera statisticamente signifi-
cativa ad una maggiore probabilità di presentare
emicrania (85,7%, 0,02<p<0,05) rispetto all’as-
senza di entrambi i fattori (27%) o alla positività
per uno solo di essi (60 e 65%). In particolare la
contemporanea presenza degli aPL e del fenome-
no di Raynaud aumenta il rischio relativo di svi-
luppare emicrania di 2,5 volte rispetto alla sola
positività per gli aPL. Tale riscontro fornisce un
possibile correlato clinico alla precedente osserva-
zione di Ferraccioli et al. (12) riguardo la maggior
prevalenza di fenomeni di vasospasmo cerebrale
identificati mediante analisi SPECT in pazienti lu-
pici con Raynaud periferico e suggerisce che il va-
sospasmo cerebrale possa verificarsi ed essere un
fenomeno più frequente in presenza di fattori de-
terminanti danno endoteliale, quali gli anticorpi
antifosfolipidi. 
L’effetto sinergico degli anticorpi antifosfolipidi
e del vasospasmo cerebrale nell’induzione di dan-
no è stata per la prima volta evidenziata da Hira-
shima et al. (30, 31) che hanno riportato come pa-
zienti con positività per gli anticorpi antifosfoli-
pidi presentassero un outcome peggiore in corso

di vasospasmo cerebrale post-emorragia subarac-
noidea rispetto ai pazienti negativi per tali auto-
anticorpi; Nomura et al. (32) hanno confermato
tale dato in un modello sperimentale di emorra-
gia subaracnoidea. Uno dei meccanismi attraver-
so il quale gli anticorpi antifosfolipidi potrebbe-
ro amplificare le alterazioni indotte dal vasospa-
smo cerebrale è l’up-regulation della sintesi del-
l’endotelina 1 (33), peptide con potente azione
vasocostrittrice i cui livelli sierici sono solitamen-
te incrementati nelle diatesi vasospastiche (34);
essa sembra in grado di indurre una iperresponsi-
vità dell’endotelio a vari stimoli, di potenziare gli
effetti vasocostrittori della serotonina e della no-
radrenalina e di aumentare la sensibilità al calcio
della muscolatura liscia vascolare (34). L’endote-
lina 1 è stata recentemente implicata anche nella
patogenesi dell’aura emicranica, essendo stato os-
servato da Dreier et al. (35) che essa è in grado di
determinare l’insorgenza del “cortical spreading
depression”, fenomeno di depolarizzazione neu-
ronale che sembrerebbe determinare la riduzione
del flusso cerebrale caratterizzante l’aura; tale os-
servazione, secondo gli autori, potrebbe spiegare
come fenomeni di disfunzione endoteliale possa-
no fungere da trigger per la complessa serie di
eventi che esitano nell’aura emicranica. Pertanto
altri meccanismi con cui gli anticorpi antifosfoli-
pidi potrebbero incrementare la suscettibilità a
sviluppare una sintomatologia di tipo emicranico
consistono nell’attivazione delle cellule endotelia-
li, nell’attivazione piastrinica e dell’aggregazione
leuco-piastrinica, fenomeni quest’ultimi osserva-
ti più frequentemente anche nei pazienti emicra-
nici non lupici (36); infine le evidenze sperimen-
tali della capacità degli anticorpi antifosfolipidi di
depolarizzare e permeabilizzare preparati di si-
naptoneurosomi (37), inducono ad ipotizzare che
gli anticorpi antifosfolipidi possano direttamente
depolarizzare strutture neuronali già ipereccitabi-
li, contribuendo a scatenare l’attacco emicranico
ed eventualmente amplificandolo tramite l’attiva-
zione delle cellule endoteliali. Indipendentemen-
te da tali ipotesi patogenetiche in questo studio gli
anticorpi antifosfolipidi e il fenomeno di Ray-
naud, soprattutto se presenti contemporaneamen-
te, sono risultati due fattori in grado di incremen-
tare la suscettibilità a sviluppare una sintomato-
logia di tipo emicranico; essendo due fenomeni di
più comune riscontro nel LES, essi giustifichereb-
bero la tendenza dei pazienti lupici osservata in al-
cuni studi a presentare più frequentemente feno-
meni emicranici.
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RIASSUNTO
Nella nostra casistica l’emicrania è risultata associata alla presenza degli aPL sia nei pazienti con LES che nei control-
li con artrite reumatoide. La prevalenza dell’emicrania è risultata maggiore nei pazienti con positività contemporanea
per gli aPL e per il fenomeno di Raynaud rispetto ai pazienti con uno o nessuno di questi fattori; in particolare la con-
temporanea presenza degli aPL e del Raynaud aumenta il rischio relativo di sviluppare emicrania di 2,5 volte rispetto
alla sola positività per gli aPL. L’evidenza che la positività per il fenomeno di Raynaud in pazienti con aPL aumenta
la probabilità di sviluppare emicrania, fa ipotizzare che il vasospasmo cerebrale possa essere un fenomeno più comu-
ne nei pazienti con vasospasmo periferico, soprattutto in presenza di fattori determinanti danno endoteliale.

Parole chiave - Emicrania, fenomeno di Raynaud, lupus eritematoso sistemico, anticorpi antifosfolipidi, artrite reu-
matoide.
Key words - Migraine, Raynaud’s phenomenon, systemic lupus erythematosus, antiphospholipid antibodies, rheuma-
toid arthritis.
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