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Il caso clinico

Donna di 30 anni, gemella monocoriale, coniugata, di professione cantante lirica, giunge alla nostra osservazione perché sofferente da circa un anno di una cefalea, insorgente tipicamente al risveglio, preceduta da aura visiva: “Quasi  non riesco a  svolgere i miei ruoli quando il dolore , intenso, sopraggiunge…per non dire dello spavento che provo poi quella luce che abbaglia …per poi spegnersi…in fondo agli occhi…  già appena sveglia, al mattino presto. Altro che  “Mattinata“ di Leoncavallo! “
Caratteri della cefalea

La forma compare con una frequenza di 3-4 attacchi al mese, dura tipicamente 24 - 48 ore ma può risolversi se assume analgesici, soprattutto di combinazione; è permanentemente localizzata all’emicapo sinistro, a livello periorbitale, irradiantesi omolateralmente in sede temporo-parietale;   la qualità del dolore è pulsante; l’ intensità moderato-severa, tale da limitare le attività routinarie quotidiane. E’ peggiorata dall’attività fisica,  si accompagna a fotofobia (se le è possibile, preferisce sdraiarsi al buio durante l’episodiio di cefalea) e a nausea, dalla paziente attribuita agli eventi avversi causati dagli analgesici di combinazione che assume per il sollievo dal dolore;  raramente è presente vomito. 
L’ aura è di tipo visivo, rappresentata da  fotopsie seguite da scotoma, con una durata il più delle volte protraentesi oltre i 60 minuti (fino a 2 ore).
Sintomi aggiuntivi sono rappresentati da calore nella zona colpita dal dolore, sbadigli, pallore, sudorazione, vertigine, palpitazioni cardiache.
Gli attacchi sono scatenati dal freddo, dal digiuno, dallo stress, dal sonno prolungato; non sono correlati al ciclo mestruale né  sono modificati in corso di gravidanza. 
L’iter diagnostico
Madre vivente;  padre  morto a 47 anni per stroke ischemico. Comuni esantemi dell’infanzia, tonsillectomia a 8 anni.  Fuma circa 15 sigarette al dì, non beve alcoolici, assume un estro-progestinico da 10 anni; da circa un ventennio usa uno spray nasale (ossimetazolina). 
Esame clinico generale e neurologico: negativi. Esami bio-umorali di routine (ivi compreso uno screening emostatico): nei limiti.
Esegue una RM encefalica (senza mdc) che mostra iperintensità della sostanza bianca nelle sequenze T2. 
Anamnesi psicopatologica

In cura presso uno psichiatra sin dall’età di 23 anni per un Disturbo depressivo, trattato con escitalopram; riferisce anche attacchi di panico ricorrenti. E’ rammaricata per aver  trascorso una brutta gravidanza, segnata da un profondo stato depressivo: ” mi sentivo giù…ho tentato due volte il suicidio”. 
L’intervista psichiatrica evidenzia: “Episodi depressivi maggiori ricorrenti anamnestici; Distimia attuale, in comorbidità con Disturbo d’ansia; tratti di personalità anancastica”.
La diagnosi
Apparentemente, sembra trovarsi di fronte ad un caso di routinaria emicrania con aura. Purtuttavia due elementi della storia hanno richiamato la nostra attenzione e richiesto la necessità di un approfondimento: 1) il dato strumentale (iperintensità della sostanza bianca nelle sequenze T2) ad una così giovane età, per altro in un soggetto con una cefalea di recente insorgenza; 2) il decesso del padre avvenuto a 47 anni per stroke. L’approfondimento dell’anamnesi familiare ha consentito di chiarire il caso.
Anamnesi familiare patologica
Nulla da segnalare riguardo alla linea materna. L’approfondimento dell’anamnesi patologica relativa alla linea paterna ha svelato alcune sorprese. Al di là del padre, deceduto per  stroke ischemico a 47 anni, numerosi consanguinei presentavano decessi per caratteristiche simili: uno zio era deceduto a 63 anni per stroke ischemico; una zia all’età di  74 anni per stroke ischemico; una cugina a 52 anni dopo 3-4 episodi di stroke. Ancora, un  cugino (ex pugile), colpito a 20 anni da stroke e sopravvissuto con esiti neurologici importanti.
Un altro zio soffriva di disturbo depressivo maggiore ricorrente; era stato colto da un  primo episodio di stroke all’età di 58 anni con exitus all’età di 62 anni, al 5° episodio nonostante terapia con Ticlopidina. 
Il test genetico

La paziente praticava una biopsia cutanea per la ricerca dell’antigene NOTCH3 mediante anticorpi monoclonali. 
L’indagine genetica con tecniche di sequenziamento mostrava una Mutazione  C428Y nell’esone 8 del gene NOTCH3.
Diagnosi: CADASIL
Cautela per i fattori di rischio

Alla nostra paziente è stata consigliato di eliminare alcune abitudini e comportamenti che costituiscono fattore di rischio vascolare:  abolizione degli Estro-progestinici, del fumo e dei vasocostrittori per via nasale. La prescrizione di un antiaggregante e il consiglio di praticare controlli periodici si accompagnava ad un tacita e giustificata preoccupazione che pervadeva l’intera equipe medica: quale futuro per la nostra paziente?
NdR. Il caso sopra descritto è stato - per esigenze “didattiche”- parzialmente modificato dalla Redazione di Cefalee Campania. Quello originariamente inviatoci dalla dott.ssa Trinchi presenta di fatto alcune peculiarità: 
1) la paziente in oggetto svolgeva in realtà attività di casalinga ed era affetta da emicrania senz’aura: quest’ultimo dato non è contemplato nei criteri diagnostici IHS per cui ci si chiede se sono descritti casi analoghi;
2) l’autrice pone un secondo quesito: se vi sono esperienze di altri casi in cui la  mutazione si presenta a livello dell’esone 8;
3) è in corso una valutazione anche dell’altra gemella monocoriale (in itinere).
Tab. 1 
Che cosa è la CADASIL
La CADASIL, acronimo di Arteriopatia cerebrale autosomica dominante con infarti sottocorticali e leucoencefalopatia, è classificata  al punto 6.7 della Classificazione IHS del 2004 come cefalea attribuita a patologia cerebrovascolare intracranica. Trattasi di una encefalopatia vascolare rara di tipo autosomico dominante correlata alla mutazione dei recettori del gene NOTCH3 del cromosoma 19 p13.2 e p13.1, molecola di adesione coinvolta nel signaling intercellulare, fondamentale per la maturazione e il mantenimento del microcircolo.
La muscolatura liscia delle arteriole va incontro a una progressiva distruzione con fibrosi riparativa e obliterazione. 
La diagnosi si effettua mediante  ricerca della mutazione specifica sui leucociti di sangue periferico, oppure ricorrendo ad una biopsia cutanea con ricerca dell’antigene NOTCH3 mediante anticorpi monoclonali
L’espressione fenotipica consiste in Emicrania con aura (EWA), stroke ricorrenti in pazienti giovani adulti senza fattori di rischio, disturbi dell’umore (episodi depressivi), progressivo decadimento cognitivo con conseguente demenza vascolare sottocorticale e morte prematura.
L’ EWA è presente in almeno un 1/3 dei casi,  a volte rappresenta il primo sintomo della malattia, a volte ne è l’unica espressione. La cefalea esordisce intorno ai 28 anni, circa 15 anni prima degli eventi ischemici, 20-30 anni prima del decesso.
Alla RM si possono osservare sia infarti propriamente detti, iperintesità nelle sequenze T2 e ipodensità nelle sequenze T1, sia lesioni visibili unicamente in T2, come iperintensità della sostanza bianca.
Dalla quinta decade di vita si hanno ischemie cerebrali ricorrenti, con progressivo accumulo d’infarti, fino alla configurazione di una demenza di tipo settoriale e un aspetto di tipo leucodistrofico.
La definizione attribuita a patologia cerebrovascolare secondo alcuni AA, andrebbe rivista e riconsiderata quale forma primaria dovuta ad alterazione genetica.

Criteri diagnostici ICHD-II (2004)
A. Attacchi di emicrania con aura, con o senza altri segni neurologici 
B. Tipiche alterazioni della sostanza bianca in RM nelle sequenze T2 pesate
C. Conferma diagnostica mediante biopsia cutanea o test genetico (mutazioni Notch 3).
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