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con una tendenza dal sovrappeso al normopeso, una 
perdita di massa grassa ed un aumento della massa ma-
gra corporea. Nessun effetto avverso è stato riportato 
durante tutta la durata del trattamento. Il beneficio sin-
tomatologico potrebbe essere stato determinato dalle 
due piante medicinali o dalla dieta controllata o dalla 
loro associazione, mediante la regolazione del proces-
so fisiopatologico delle cefalee, come descritto nei pa-
ragrafi successivi. 
I principali componenti del Desmodium adscen-
dens, quali saponine triterpeniche, tetraidrochinolo-
ni, �`-feniletilammine e indol-3 alchilammine hanno un 
ruolo protettivo sulle cellule epatiche, essendo in grado 
di neutralizzare la produzione di radicali liberi, quindi 
modulare lo stress ossidativo cellulare in vitro (9) e ri-
durre la concentrazione di transaminasi epatiche in vivo 
(10). Inoltre, alcuni flavonoidi (vitexina e isovitexina) di 
questa pianta hanno attività antiossidante nei confron-
ti del radicale DPPH (10). Per quanto riguarda, invece, 
il Chrysanthellum americanum, in letteratura non ci so-
no studi sperimentali che dimostrano il meccanismo di 
detossicazione epatica, sebbene ne sia riportato l’utiliz-
zo clinico nella medicina tradizionale delle popolazioni 
africane (14). 

Discussione e Conclusioni

Questo studio retrospettivo di tipo osservazionale ha 
evidenziato che il trattamento di pazienti affetti da ce-
falee primarie croniche con dieta priva di latte e suoi de-
rivati e integratore nutraceutico a base di Desmodium 
adscendens e Chrysanthellum americanum ha attenua-
to gli episodi di cefalee primarie croniche, oltre che de-
terminare una riduzione del peso corporeo e del BMI, 

Figura 2 - Riduzione dei valori medi di episodi mensili di cefa-
lee primarie dopo 6 mesi di trattamento con dieta e integratore 
nutraceutico (p<0,001)

Figura 5 - Riduzione della percentuale di massa grassa (BIA) 
corporea dopo 6 mesi di trattamento con dieta e integratore 
nutraceutico (p<0,01)

Figura 3 - Riduzione dei punteggi attribuiti all’intensità del do-
lore mediante scala NRS dopo 6 mesi di trattamento con dieta 
e integratore nutraceutico (p<0,001)

Figura 6 - Aumento della percentuale di massa magra (BIA) 
corporea dopo 6 mesi di trattamento con dieta e integratore 
nutraceutico (p<0,01)

Figura 4 - Riduzione dell’indice di massa corporea (BMI) do-
po 6 mesi di trattamento con dieta e integratore nutraceutico 
(p<0,01)
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Il latte ed i suoi derivati sono inoltre considerati dei po-
tenti potenziali allergeni, soprattutto in alcuni individui 
geneticamente immunoreattivi, con induzione di anti-
corpi IgE, e quindi di istamina post-prandiale (25), oltre 
ad innescare reazione immunologiche mediate da IgG 
(26). L’eliminazione dalla dieta di questi alimenti può 
aver contribuito al beneficio sulla riduzione degli epi-
sodi di cefalea e sull’intensità del dolore, associandosi 
all’effetto delle piante sul fegato. Infatti, un precedente 
studio pubblicato sulla rivista Lancet aveva dimostrato 
che l’eliminazione dalla dieta di alcuni alimenti allerge-
nici, tra cui il latte e i suoi derivati, in soggetti privi di 
allergie alimentari ma sofferenti di emicrania, determi-
nava la scomparsa degli attacchi antalgici nell’85% dei 
soggetti (27); mentre un ulteriore studio ha dimostrato 
una riduzione delle concentrazioni di IgG ed IgE in sog-
getti affetti da emicrania che eliminavano dalla propria 
alimentazione latticini, in associazione ad un migliora-
mento della sintomatologia antalgica (26). 
Le caseine sono fosfoproteine che si trovano principal-
mente nel latte fresco e ne costituiscono la prima fonte 
di proteine per abbondanza (80%). Il rimanente 20% è 
costituito da diversi tipi di proteine (beta-lattoglobuline 
e alfa-lattoalbumine) (28). Le caseine sono in grado di 
modificare la composizione della bile, neutralizzandone 
la funzione battericida (29-37). Ne può conseguire di-
sbiosi intestinale (alterazione qualitativa e quantitativa 
della flora microbica) (37), prevalendo le specie batte-
riche gram negative a turbare la fisiologica omeostasi 
(37). Dalle membrane cellulari batteriche si staccano dei 
lipopolisaccaridi, con attività flogogena, con susseguen-
te incremento della permeabilità intestinale (Leaky Gut 
Syndrome), traslocazione ematica dei medesimi e con 
induzione di flogosi sistemica di basso grado (low gra-
de inflammation) (38-40). La successiva diapedesi ema-
toencefalica, mediata da vescicole esosomiali, conferi-
sce ulteriore danno flogistico-ossidativo alle cellule ner-
vose, accentuando frequenza ed intensità degli episodi 
cefalgici (41-45).
Le modificazioni alimentari, ossia la dieta priva di latte e 
suoi derivati, pur essendo normocalorica e non ipocalo-
rica, ha determinato in questa coorte una riduzione del 
peso corporeo, del BMI e della percentuale di massa 
grassa, ed un aumento della percentuale di massa ma-
gra, probabilmente in virtù della eliminazione di alcu-
ni grassi saturi alimentari (46). La letteratura scientifica 
conferma il dato che una riduzione del peso corporeo 
e del BMI, dovuto ad una riduzione della massa grassa 
corporea è associato ad una riduzione della frequenza 
e della severità degli episodi di cefalea primaria (47-
49). Infatti, le attuali teorie fisiopatologiche correlanti 
l’obesità alle cefalee primarie ipotizzano che alterazioni 

La combinazione dei due fitoestratti ha prodotto una 
riduzione della frequenza degli episodi di cefalea men-
sili oltre che un abbassamento della gravità del dolore, 
valutato con scala numerica analogica NRS. Solo 10 pa-
zienti presentavano ancora attacchi di cefalea primaria 
dopo il sesto mese, con frequenza ed intensità inferiori 
rispetto ai mesi precedenti. 
Le patologie del fegato associate all’obesità, inoltre, so-
no correlate con un rischio maggiore di episodi di cefa-
lea primaria (17). La letteratura infatti dimostra che pa-
zienti con steatosi epatica, circonferenza della vita mag-
giore e altri disturbi metabolici, hanno una frequenza si-
gnificativamente più elevata di episodi di emicrania con 
aura rispetto a soggetti in cui tali condizioni sono assen-
ti (18). A livello molecolare, la colecistochinina (CCK), 
ormone secreto dopo un pasto ricco soprattutto in gras-
si dal duodeno, che causa il rilascio di bile dalla cistifel-
lea e di enzimi digestivi pancreatici, stimola la secrezio-
ne di insulina a livello delle cellule beta delle isole di 
Langerhans del pancreas e tramite stimolazione vagale 
determina il senso di sazietà, sembra avere un ruolo nel 
meccanismo fisiopatologico dell’emicrania (19). La CCK 
viene rilasciata in risposta alla presenza di acidi grassi 
nell’intestino prossimale (20). Questo ormone, insieme 
ai picchi insulinici, induce iperproduzione di serotonina, 
con un successivo turnover cortisolo-dipendente stimo-
la la produzione di noradrenalina e dopamina, alteran-
dosi l’equilibrio e la naturale capacità dei neuroni di sce-
gliere quale neurotrasmettitore produrre (21). Ciò causa 
un aumento della percezione del dolore, accompagnata 
da un’infiammazione dei muscoli del collo (22). A dimo-
strazione di ciò, uno studio ha evidenziato che 83 sog-
getti con cefalea primaria che seguivano una dieta ipo-
lipidica avevano una frequenza inferiore di episodi di 
cefalea e di intensità del dolore, rispetto a soggetti con 
dieta normolipidica (p<0,01) (23), mentre un altro stu-
dio ha dimostrato che la perdita di peso determinava un 
miglioramento della patologia emicranica (17). 
Un altro meccanismo induttore di cefalee primarie è la 
presenza di istamina nel sangue, la quale legandosi al 
suo recettore H1 causa la dilatazione dei vasi cerebrali 
che inducono il fenomeno dell’emicrania, oltre ad una 
maggiore permeabilità della barriera ematoencefalica 
che ne permette l’accesso al tessuto cerebrale, ai lin-
fociti e altre cellule del sistema immunitario e quindi la 
produzione di citochine pro-infiammatorie, con un au-
mento della flogosi a livello dei neuroni centrali e quin-
di aumento della percezione del dolore (24). In questo 
contesto il Desmodium adscendens per la sua peculiare 
attività antiallergenica modula la produzione di istamina 
e quindi contiene l’effetto vasodilatatorio alla base del 
fenomeno dell’emicrania (12). 
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stratti usati nel nostro protocollo possono conferire una 
risposta positiva al trattamento, proprio in virtù della 
complessità della interazione dei loro principi attivi glo-
balmente somministrati su tutti gli aspetti fisiopatologici 
precedentemente illustrati.
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La combinazione di una dieta controllata priva di lat-
te e suoi derivati e integratore nutraceutico a base di 
Desmodium adscendens e Chrysanthellum americanum 
può essere un valido rimedio per il trattamento antalgi-
co delle cefalee primarie croniche. Tuttavia la mancanza 
di un gruppo di controllo trattato con solo dieta control-
lata o solo integratore non ci permette di affermare con 
certezza quale dei due interventi adottati sia stato mag-
giormente efficace nel determinare gli effetti osservati 
in questo studio. Inoltre, l’assenza del gruppo placebo 
rappresenta un altro limite metodologico, poiché non 
esclude il verificarsi dell’effetto placebo. Questi dati 
preliminari, però, potrebbero essere la base per ulterio-
ri studi clinici placebo-controllati, che indaghino l’effica-
cia della dieta controllata e delle due piante medicinali.   
Il metodo utilizzato, quindi, ci permette di ipotizzare 
che si siano verificati uno o più meccanismi d’azione, 
quali l’impatto di regime alimentare ristretto (quanto ad 
apporto di proteine del latte), l’effetto nutraceutico di 
un complesso di fitoestratti a peculiare trofismo epati-
co, con diversi punti d’attacco anche sulla omeostasi del 
microbiota intestinale e sul controllo istaminergico del-
la vasodilatazione. Il beneficio sintomatologico tende a 
valorizzare come target non secondario delle cure il si-
stema digestivo globalmente inteso, anche con partico-
lare riferimento a potenziali apteni da alimenti lattiero-
caseari che in numero sempre crescente, assai spesso in 
modo subliminale, contribuiscono a start flogistici per-
sistenti di basso grado comportanti incrementi ponde-
rali da ritenzione idrica più accentuati in costanza di so-
vrappeso e obesità. 
Ovviamente questa proposta di intervento non esclude 
alcun farmaco specifico dedicato al trattamento della 
cefalea, ma può essere un suggerimento utile ad inte-
grare i farmaci specifici di tale sindrome, qualora l’out-
come clinico sintomatico risulti insoddisfacente. Proprio 
la eziologia multimodale delle cefalee primarie croniche 
potrebbe meritare una prospettiva di intervento mag-
giormente olistica, anche tenendo conto come i fitoe-
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