INDICAZIONI ALL'USO DELLA DIIDROERGOTAMINA NEL
TRATTAMENTO DEL DOLORE EMICRANICO ALLA LUCE
DELLA INFORMATIVA AIFA 2013, un articolo interessante

anche per i pazienti

E' stato pubblicato un nuovo articolo nella sezione per professionisti "Approfondimenti terapeutici”.
La sua collocazione non significa che esso non sia d'interesse anche per quei pazienti che desiderano
essere informati su studi e ricerche condotti da chi cerca quotidianamente di elaborare terapie
sempre piu efficaci. Per questo motivo invitiamo tutti, medici e pazienti, a leggere l'articolo in
questione.
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Verso Servizi Farmaceutici di Comunita

In seguito alla legge del 18 Giugno 2009 n.69 sulla FARMACIA DEI SERVIZI e successivi decreti
attuativi del 16 Dicembre 2010 e del 08 Luglio 2011 emerge chiaramente come le farmacie di
comunita siano coinvolte a pieno titolo nel perseguimento della qualita e della sicurezza delle
cure. In quest’ottica la farmacia tradizionale tende a trasformarsi in un centro polifunzionale, un
luogo di promozione e produzione della salute che, per la sua tipica diffusione territoriale,
rappresenta un valido strumento di interazione tra cittadini e figure sanitarie che vi operano per
migliorare la qualita di vita e il bene comune. Una farmacia di comunita, intesa come Presidio socio
sanitario polivalente, presuppone anche una sinergia di intenti e di funzioni tra diversi
professionisti, quindi non solo farmacisti ma anche medici, specialisti e ospedalieri, infermieri e
altri operatori sanitari. Parimenti, la collaborazione dei farmacisti con i medici di medicina
generale puo garantire un riferimento e un supporto rivolto all’uso appropriato dei farmaci, alle
verifiche dell’aderenza e della continuita terapeutica, al Counseling sui corretti stili di vita. Questo
approccio di tipo multidisciplinare, che richiede risposte competenti e innovative, ha portato e
portera alla definizione di Percorsi Diagnostico Terapeutici (PDT) che siano pienamente rispondenti
alle necessita dei cittadini (1-2).

Monitorare per curare

Il Progetto “Monitorare per curare” rappresenta un esempio Pilota prototipale calzante con
’operativita di un servizio polifunzionale di comunita. | 33 farmacisti che hanno aderito
all’indagine hanno effettuato a cura dei Neurologi del Mondino tre serate di aggiornamento sulle
cefalee, in particolare approfondendo del capitolo “mal di testa”: 1) criteri di classificazione delle
Cefalee Primarie (Essenziali/ldiopatiche) e delle Cefalee Secondarie ad altre patologie (Cefalee
Sintomatiche); 2) le corrette modalita d’uso dei farmaci profilattici/sintomatici degli attacchi; 3)
misure/provvedimenti non-farmacologici; 4) suggerimenti/consigli utili a prevenire il Mal
Uso/Abuso/Dipendenza da medicamenti anticefalalgici.
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Fig. 1

Obiettivo principale dello studio € stata l’acquisizione in Provincia di Pavia di dati sul consumo di
antidolorifici specifici (Triptani; derivati dell’ergot) e aspecifici (FANS e analgesici, anche di
combinazione/in associazione). L’utente che ha acquistato un farmaco per bloccare un attacco di
cefalea é stato: 1) reclutato dopo una breve descrizione verbale del Progetto con ’ausilio di un
poster esposto in Farmacia; 2) invitato a rispondere a tre semplici domande compilando una scheda
con i seguenti quesiti:

con che frequenza soffre di mal di testa?
quanti analgesici assume ( tipologia € numero)?
e gia seguito da uno specialista?

Le risposte rappresentano il punto di partenza del PDT di ciascun paziente arruolato. In 33 Farmacie
della Provincia (Fig. 2) sono stati cosi reclutati 199 pazienti, successivamente sottoposti ad

una Intervista Telefonica da parte di Specialisti del Centro Cefalee di Pavia (Questionario ad hoc);
73/272 schede compilate non sono state prese in considerazione (<18->60 aa/rinuncia/mancato
contatto). Tutti i 199 pazienti reclutati (77% donne e 23% uomini) sono stati visitati al Centro Cefalee
del Mondino e controllati dopo 3, 6, 12 mesi. Alla prima osservazione i pazienti, oltre a ricevere
indicazioni in merito alla gestione del proprio disturbo, sono stati invitati a monitorare il consumo di
farmaci anticefalalgici (v. Carta Diario Fig. 3)

IL28 % (56/199) dei pazienti reclutati rientra nella categoria diagnostica di “Cefalea da Uso
Eccessivo di Farmaco (o Farmaci)”(Nota 1), trattandosi nella maggior parte dei casi di FANS, acido
acetilsalicilico e, a decrescere, di uno o piu prodotti di combinazione di analgesici semplici e, poi, di
antidolorifici specifici (triptani, DHE).

Adesione

Fig. 2 - Hanno aderito al Progetto
Pilota 33 (7 a PV, 9 nel pavese, 10 ) o .
in Lomellina,7 in Oltrepo) Fig. 3 - Diari e Calendari (3)
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Impiego clinico della DHE e raccomandazioni AIFA

Fino all’avvento del sumatriptan, gli ergotaminici sono stati considerati farmaci d’elezione
nell’estinzione dell’attacco emicranico; oltre ad avere un effetto simile a quello dei triptani sui
recettori serotoninergici 5-HT1B e 5-HT1D hanno anche un effetto agonista a-adrenergico e un
debole effetto dopaminoagonista (piu evidente per |’ergotamina che per la diidroergotamina (DHE),
con meno problemi, pertanto, di tollerabilita legati alla nausea). All’interno di questa famiglia il
farmaco che ha riscosso maggiore successo € stato indubbiamente la DHE, dotata di efficacia
provata. La DHE é disponibile in diverse formulazioni, le quali possono incidere sulla durata
dell’effetto del farmaco; mentre la via intravenosa, nasale (e inalatoria nel Nord America) hanno,
una emivita medio-corta, quella orale possiede emivita piu lunga. In Italia abbiamo in vendita solo
la formulazione in compresse (diidroergotamina metansulfonato) e quella in gocce
(diidroergotamina mesilato); non sono invece piu disponibili da noi le fiale e lo spray, due
formulazioni farmaceutiche particolarmente utili in pazienti che hanno attacchi improvvisi €/0 non
prevedibili, che raggiungono ’acme del dolore rapidamente (4).

Dal 2013 la DHE, per la sua potenziale associazione causale con |’ergotismo come segnalato da EMA
e AIFA (5), non é indicata nel trattamento a medio/lungo termine dell’emicrania (Nota Il). Ne
consegue che la DHE per os rimane un farmaco valido 1) come terapia sintomatica degli attacchi
emicranici, in particolare nei pazienti non responders ai triptani (6); 2) come mini-terapia ciclica
dell’emicrania mestruale (Nota ).

In particolare la DHE metansulfonato

- a liberazione immediata (1,50 mg)
- a liberazione programmata (3,50 mg)

si € dimostrata nella pratica clinica molto utile negli attacchi a periodicita altamente prevedibile
(6-7), come di frequente e il caso di crisi associate al ciclo mestruale e alla sospensione della
“pillola” usata a scopo anticoncezionale, ma anche in casi di emicranie da weekend
(MINIPROFILASSI CICLICA) (5-9). La DHE per via orale va invece proscritta come farmaco
antiemicranico di profilassi nella terapia preventiva di tipo continuativo a medio/lungo termine.

Note
Cefalea da uso eccessivo di farmaco (o farmaci)

Terminologia precedente: cefalea “da rimbalzo”, cefalea “indotta dai farmaci”, “cefalea da
misuse (uso sbagliato)”.

Criteri diagnostici: A) Cefalea presente per > 15 giorni al mese in un paziente con una cefalea
preesistente; B) uso eccessivo regolare da > 3 mesi di uno o piu farmaci per il trattamento acuto o
sintomatico del “mal di testa”; C) Cefalea cronica non inquadrabile in altre categorie diagnostiche
della Classificazione Internazionale.

Commenti: 1) il numero di giorni/mese si fonda sull’Opinione di Esperti, non su indagini
scientifiche provate: > 15 giorni al mese per i semplici analgesici (paracetamolo; aspirina; FANS);
> 10 giorni al mese per ergotaminici, triptani, oppioidi, prodotti di combinazione di uno o piu
classi. 2) La maggior parte dei pazienti migliora dopo la sospensione del farmaco abusato e un
semplice opuscolo informativo su come un consapevole uso € spesso sufficiente per prevenire o
interromperne [’uso eccessivo. 3) La maggior parte dei pazienti tipicamente abusano di
associazioni di antidolorifici aspecifici, oppioidi, B-bloccanti e/o caffeina; studi prospettici hanno
provato che sono proprio i pazienti che fanno uso/maluso di questi prodotti di associazione di
analgesici aspecifici cosiddetti “da banco” a presentare con maggiore frequenza episodi di
ricaduta in overuse dopo il trattamento di sospensione/svezzamento.

Interazioni e controindicazioni

Da un punto di vista farmacodinamico |’uso concomitante di ergotaminici, triptani e altri
vasocostrittori va evitato, dal momento che cio potrebbe comportare incremento di vasocostrizione.
Sebbene, inoltre, la somministrazione combinata di DHE e propranololo (un B-bloccante largamente
usato nella profilassi a medio-lungo termine dell’emicrania) sia generalmente ben tollerata, una
particolare attenzione e richiesta nei pazienti con compromissione vascolare. D’altra parte, la DHE
non va utilizzata nei pazienti con patologia coronarica, vasculopatie periferiche e ipertensione
arteriosa non controllata(8).
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Le interazioni farmacologiche si verificano a carico del citocromo P450; va evitato pertanto l’uso
concomitante di antibiotici macrolidi (eritromicina, etc.) e degli antimicotici azolici chetonazolo,
etc.). Il mancato metabolismo della DHE ne aumenta le concentrazioni plasmatiche con conseguente
vasospasmo ed ischemia tissutale.

La biodisponibilita della DHE € assoluta a seguito di somministrazione per via endovenosa ed
intracutanea, ridotta invece per via orale a causa di un effetto elevato al primo passaggio nel fegato.
A livello epatico il farmaco viene metabolizzato in un certo numero di metaboliti, tra i quali il
principale, la 8-idrossi-ergotamina, raggiunge fino al 5-7% della dose ingerita e nell’uomo possiede la
stessa attivita della molecola madre (4).
Criteri diagnostici dell’Emicrania Mestruale (10)
e Emicrania Mestruale pura
1. Attacchi di Emicrania senza Aura in una donna mestruata
2. Evidenza documentata e prospetticamente registrata di almeno tre cicli consecutivi che
confermi che gli attacchi si verificano esclusivamente nei giorni 1+ (cioé giorni da -2 a +3)
delle mestruazioni in almeno due di tre cicli mestruali e in nessun altro periodo del ciclo.
e Emicrania Mestruale correlata alle mestruazioni
1. Attacchi di Emicrania senza Aura in una donna mestruata
2. Evidenza documentata e prospetticamente registrata di almeno tre cicli consecutivi che
confermi che gli attacchi si verificano esclusivamente nei giorni 1+ (cioé giorni da -2 a +3)
delle mestruazioni in almeno due di tre cicli mestruali ed anche in altri periodi del ciclo.
Commento: Per gli scopi della ICHD-3beta, la mestruazione e considerata il sanguinamento
endometriale derivante sia dal normale ciclo mestruale, sia dalla sospensione dei progestinici
esogeni, come in caso di terapia contraccettiva orale combinata o di terapia ormonale sostitutiva
ciclica. Il primo giorno delle mestruazioni corrisponde al giorno 1 e il giorno precedente € il giorno -
1; non c’é il giorno 0.
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