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Un nuovo antiserotoninico di derivazione lisergica
nella terapia dell’emicrania

GIANCARLO FRANCHI - MARCELLO FANCIULLACCI

Clinica Medica Generale dell'Universita di Firenze
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Alcuni anni fa fu proposta da noi un’ipo-
tesi di lavoro secondo la quale alcuni prin-
cipi biologici, tra cui la 5-idrossitriptamina,
la bradichinina e I'istamina, interverrebbero
nel meccanismo patogenetico delle crisi emi-
craniche (Sicuteri, 1960; Greppi e Sicuteri,
1964; Sicuteri, 1967). E’ noto che queste so-
stanze sono dotate di spiccata azione sui
vasi, sul sistema nervoso centrale, sui recet-
tori sensitivi (Canal e Manzini, 1960; Erspa-
mer, 1954; Sjoerdsma, 1959; Cerletti e Roth-
lin, 1955; Walaszek, 1961; Brodic e Colla-
boratori, 1958).

Pertanto in vista di questo comune aspetto
fisiopatogenetico furono raggruppate sotto
il termine di. « sostanze vasoneuroattive »
(Sicuteri, 1967). L'azione di questi principi
sui vasi si traduce essenzialmente in dilata-
zione ¢ permeabilizzazione; quella neurotropa
si svolge sia sul sistema nervoso centrale che
su quello periferico (fig. 1).

Questa ipotesi tende a ricondurre ad un
unico meccanismo biologico i fenomeni do-
lorosi, vasoattivi e nervosi dell’attacco emi-
cranico.

Tra le sostanze succitate, la enteramina
(o serotonina o 5-HT) ¢& stata quella che per
la complessita delle sue azioni ha partico-
larmente stimolato Uinteresse degli studiosi
(Sicuteri, 1960; Curran 1965; Welff, 1963:
Dalessio, 1961 b).

E’ noto che in questa sindrome accessio-
nale oltre al dolore hanno notevole impor-

Ricerche eseguite nel 1966, con successivo ag-
giornamento bibliografico.

tanza anche fenomeni nervosi centrali e peri-
ferict che richiamano suggestivamente la
fenomenologia riproducibile nell'uvomo con
l'attivazione di serotonina tramite liberatori
di questa amina quali, ad esempio, la re-
serpina,

In appoggio a questa ipotesi stanno altre
osservazioni metabolico-funzionali e cliniche:
ad esempio 'aumentata escrezione del cata-
bolita urinaric della 5-HT (acido 3-idrossin-
dolacetico) in corso di attacco emicranico
e la contemporanea riduzione del tasso di
serotonina ematica (Sicuteri e Coll., 1961;
Curran e Coll,, 1965, 1967); la possibilita di
scatenamento di crisi emicraniche con reser-
pina (potente liberatore oltre che di cate-
colamine, di serotonina (Greppi ¢ Sicuteri,
1964; Sicuteri, 1960); il potenziamento da
parte della enteramina deile proprieta algo-
gene della bradichinina sui recettori sensi-
tivi della parete vascolare (Sicuteri e Coll.,
1965).

In base a questa impostazione concettuale
fu proposto l'impiego dei farmaci antisero-
toninici nella profilassi delle crisi emicra-
niche (Sicuteri, 1959).

Il primo farmaco di questo gruppo intro-
dotto in terapia fu un derivato lisergico:
'UML-491 o metisergide. Il suo successo
poggia ormai su solide basi di casistica (Ab-
bot, 1962; (Berguignan e Seilhean, 1960;
Coleman e Harris, 196]; Crowther. 1964; Da-
lessio e Coll., 1961 a, 1961 b, 1962; Dalsgaard-
Nielsen, 1960; Ekbom, 1962; Friedman, 1960:
Friedman e Elkind, 1963; Friedman ¢ Losin,
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SOSTANZE VASONEURCATTIVE

ERnTe vascorare (3 CATECOLAMINE P4 versanTe HERVOSO W
ENTERAMINA
BRADICHININA -L
Fig. 1. — Le sostanze vasoneuroattive agiscono sui recettori vasali e sulle strutture nervose. Nello

schema sono rappresentati due versanti di attivita: vascolare a sinistra, nervoso a destra (sinapsi
in basso, recettori del dolore in alto).

1961; Graham, 1960, 1964 a, 1964 b; Greppi
e Sicuteri, 1964; Hale e Reed, 1962; Harris,
1961; Heyck, 1960; Rebucci e Coccagna, 1962;
Rooke e Coll., 1962; Sicuteri, 1961, 1963; Sto-
ne, 1961; Wolff, 1963; Curran e Coll,, 1967).

Sulla scorta dei primi favorevoli effetti
riscontrati col metisergide, anche altri deri-
vati dell’acido lisergico furono sperimentati
nell’emicrania. Tra di essi la dietilamide del-
I'acido lisergico (LSD-25) — impiegata in
dosi minime non allucinogene — ha dato
suggestivi risultati (Sicuteri e Coll,, 1961,
1963; Doepfner, 1962).

La scarsa maneggevolezza ne limita natu-
ralmente l'impiego su larga scala.

La ormai ricca letteratura sugli antisero-
toninici ed in particolare sul metisergide
sottolinea la possibilita di alcuni effetti col-
laterali nel corso del loro impiego. E’ noto
infatti che specie nei primi giorni di terapia
i pazienti possono accusare lieve senso di
nausea, vertigine soggettiva, lievi turbe cir-
colatorie in ortostatismo che risolvono o si
attenuano in breve tempo: segnalati anche
dolori crampiformi agli arti inferiori e, se-
condo alcuni Autori, una tipica « claudicatio
intermittens » con riduzione dei « polsi » pe-
riferici. Da noi siffatta fenomenologia & stata
riscontrata in soli due casi su circa 2000
trattati (Dalessio e Coll., 1961; Ureles e Rob,
1963; Curran, 1967).

Graham (1967) ha richiamato l'attenzione
su.una significativa incidenza di casi di fi-
brosi retroperineale, da lui posta in rela-
zione alla terapia con metisergide: da parte
nostra e di molti altri autorevoli studiosi
un simile fenomeno non & mai stato riscon-
trato. E’ ancor oggi in discussione se il
riscontiro di fibrosi retroperitoneale in con-
comitanza con la terapia con metisergide
sia evento del tutto casuale o di dipendenza.

E’ possibile anche che linsorgenza della
fibrosi retroperitoneale sia da porsi in rela-
zione alle alte dosi di metisergide impiegate,
dagli Autori nordamericani (che d’altra parte
sono quelli che segnalano la maggiore inci-
denza degli altri effetti collaterali).

Accanto a questi effetti indesiderati, spesso
in corso di terapia antiserotoninica si assiste
ad un miglioramento dell’appetito, del tono
psico-affettivo, della cenestesi.

Un altro importante dato da ricordare ¢
che la terapia antiserotoninica ha nell’emi-
crania un’efficacia quasi esclusivamente pro-
filattica sulle crisi, e che pertanto la sommi-
nistrazione di questi farmaci limitatamente
al singolo attacco ¢ inefficace.

Un problema assai interessante non solo
dal punto di vista pratico, ma anche da
quello dottrinario, € costituito dal mecca-
nismo di azione degli antiserotoninici nella
emicrania. Si possono prospettare due pos-
sibilita: essi agiscono in funzione del loro
potere antagonista sulla 5-HT oppure indi-
pendentemente da questo (Sicuteri, 1961).

A parte gli argomenti cui abbiamo accen-
nato e che suggeriscono lintervento della
enteramina nel meccanismo patogenetico del-
I’emicrania (aumentata eliminazione di 3-
HIAA, caduta della serotonina ematica, sca-
tenamento di crisi con reserpina, azione
algogena, vasodilatante e permecabilizzante
della 5HT, importanti attivita della amina
sulla funzione nervosa e in particolare sulla
trasmissione sinaptica), stanno in favore
della prima possibilita la proporzione esi-
stente tra potenza specifica antienteraminica
dei vari derivati lisergici ed efficacia tera-
peutica nell’emicrania; inoltre, secondo la
nostra esperienza, la ciproeptadina ed il BC-
105, antiserotinici di struttura chimica com-
pletamente diversa da quella lisergica, dimo-
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serotonina LSD 25 butanolamide Deserril Sermion
(5-idrossitripta- (dietilamide dell‘acido (butanolamide (1-metil-N-carbo-
mina) dell’acido D-lisergico dell’acido benzil-ossi-diidro-
D-lisergico) 1-metil-D-lisergico) lisergamina)
Fig. 2. — Formule di struttura della serotonina e di alcuni derivati dell’acido lisergico.

strano una significativa attivitad terapeutica
nelle cefalee accessionali (Sicuteri e Colla-
boratori, 1967).

Ammettendo quindi la possibilita che gli
antiserotoninici agiscano in funzione della
loro proprieta anti-SHT rimane diflicile pre-
cisare se quest’azione si svolge a livello del
S.N.C. o periferico. Alla luce delle nostre
attuali conoscenze questo problema ¢ ancora
insoluto. E’ suggestivo peraltro ricordare la
potentissima azione a livello nervoso cen-
trale della LSD in particolare; la capacita
del metisergide di attenuare le alterazioni
elettroencefalografiche della epilessia e quel-
le della emicrania (Sicuteri e Cossio, 1960;
Hale e Reed, 1962).

Meno probabile sembra che questi far-
maci agiscano nell’emicrania indipendente-
mente dalla loro proprieta antiserotoninica.
Il dato pitl importante in favore di questa
ipotesi € l'efficacia dell’ergotamina che, pur
possedendo nella sua struttura chimica il
nucleo lisergico, ha scarsa attivita antisero-
toninica (Cerletti e Doepfner, 1958). Biso-
gnerebbe ammettere di conseguenza che &
al nucleo lisergico che & legata !’attivita
antiemicranica, ma come abbiamo ora detto
anche altre strutture chimiche risultano ef-
ficaci.

D’altra parte non & ancora stabilito con
sicurezza se gli antiserotoninici lisergici pos-
siedano un’attivitd vasocostrittrice diretta;
nonostante che il metisergide potenzi gli
effetti pressori della nor-adrenalina (Fried-
man e Losin, 1961).

La sintesi di un nuovo composto di deri-
vazione lisergica a potente attivita antisero-
toninica ci ha offerto l'occasione per allar-
gare la nostra esperienza in questo campo.

Si tratta di un composto otlenuto con un
procedimento originale semisintetico della
Claviceps Paspalis, chimicamente definito
come 1-metil-N-carbobenzilossi-diidroliserga-
mina: appartiene alla famiglia dei derivati
dell’acido lisergico (fig. 2).

I

Questo preparato & stato siglato FI1-6337
o MCE *, . '

L'azione antienteraminica era stata in pre-
cedenza documentata su alcuni tests «in
vivo» ed «in vitro», quali 'edema della
zampa di ratto, il broncospasmo nella cavia
e nel gatto spinale, 'effetto ossitocico sul-
I'organo isolato di ratto (Baldratti e Coll.,
1965; Beretta e Coll.,, 1965a, 1965 b; Ferrini
e Glasser, 1965; Fregnan e Gldsser, 1965).

Un confronto con il metisergide su questi
tests, ha consentito di stabilire che il FI-6337
ha un’attivita antiserotoninica pari o supe-
riore a quella del metisergide (Sicuteri e
e Coll,, 1960).

Il FI-6337 non risulta dotato di significa-
tiva azione antiistaminica o antiacetilcoli-
nica. Infine non sembra possedere attiviti
sull’apparato cardiovascolare e su quello re-
spiratorio.

Anche le prove di tossicita acuta e cronica
hanno dato risultati favorevoli, indicando
una larga maneggevolezza di questo farmaco.

L'interesse sulle proprieta terapeutiche di
questo farmaco era stato, prima che dalla
nostra esperienza, richiamato da alcuni studi
sulla « dumping syndrome ». Nel meccani-
smo di questa sindrome ¢ sostenuto da
diversi studiosi l'intervento della serotonina.
E gia il metisergide era stato impiegato con
risultati abbastanza confortevoli. Anche il

*) Sermion® della Farmitalia - Milano.
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FI-6337 ha dimostrato una certa attivita in
gastroresecati con tipica « dumping syndro-
me » (Johnson e Coll.,, 1962; Camarri e Coll,,
1965; Migliaccio e Raciti, 1965).

Le nostre esperienze con FI-6337 si sono
svolte su due linee. Da un lato si & cercato
di stabilire, nell'uomo, con l'uso di un test
di notevole semplicita tecnica e di assoluta
innocuita, l'attivita antienteraminica del FI-
6337 confrontandola con quella di altri com-
posti dello stesso gruppo; inoltre ¢ stata
saggiata la sua eflicacia in un gruppo di
pazienti con cefalee accessionali ed in parti-
colare di emicranici ricoverati presso la Cli-
nica Medica di Firenze o presentatisi presso
I’Ambulatorio del Centro Cefalee.

Esperienze di farmacologia clinica

Come abbiamo pilt sopra ricordato, la spe-
cificita e la potenza anti-5-HT di un farmaco
possono essere stabilite con relativa facilita
nell’animale da esperimento, tramite nume-
rosi e sensibili tests « in vivo » € « in vitro ».

Nell'uomo la molteplicita delle azioni far-
macologiche della 5 HT — basti ricordare i
suoi incostanti e bifasici effetti sull’apparato
vascolare — e la sua scarsa tolleranza ren-
dono molto difficile uno studio del genere.
Anche la reazione eritematosa indotta dalla
5-HT dopo iniezione intradermica di piccole
dosi non ¢ accettabile come test per la sua
estrema variabilita.

L’unica attivita nell'uomo che la 5-HT
esplica con costanza anche a dosi minime,
che non sono avvertite a livello gencrale, &
come noto, quella venocostrittrice. Su questo
principio si & basata, da parte nostra, la
messa a punto di un test di semplice esecu-
zione che sfruttando l'eccezionale sensibilita
della vena alla 5HT ha permesso alcuni ri-
lievi di un certo interesse (Sicuteri e Coll.,
1964 a).

Per l'esecuzione del test viene usato un ago
con membrana di gomma di calibro relativa-
mente sottile infisso nel senso della corrente
sanguigna in una vena de] dorso della mano
o del margine radiale del braccio; queste vene
sono piu sensibili e costanti nella risposta.
L’ago, bene in asse nella vena, viene raccor-
dato mediante tubi sterili di plastica ad una
capsula di elettromanometro sistemato ad una
elevata sensibilita; la capsula ¢ a sua volta
collegata, sempre mediante tubi di plastica, ad
una siringa spinta a velocita costante da un
motore elettrico. Tutto il sistema vienc riem-
pito di soluzione fisiologica e si realizza cosi
una infusione a flusso costante (I ml. ogni

MEDICA

2 min.). Se una venocostrizione si realizza a
valle dell'ago, si avra un aumento locale di
pressione venosa per la « vis a tergo », aumento
registrato dall’apparato scrivente.

Usando questa tecnica ¢ stata saggiata
'azione di numerose sostanze vasoattive sui
recettori muscolari venosi e si ¢ dimostrato
che nessuna modifica di pressione venosa
si verifica quando vengono iniettate istamina,
bradichinina, callidina, angiotensina, ergota-
mina, antistaminici o antiserotoninici.

Se si inietta invece S5-HT, adrenalina o
nor-adrenalina si ha, dopo un tempo varia-
bile da 10 a 30 sec., un aumento della pres-
sione venosa locale che varia con il variare
della dose.

11 substirato della vena dell’'uomo ha una
grande sensibilita, paragonabile, almeno per
la 5-HT, a quella dcll’organo isolato in vitro.

La durata delle reazioni venose ¢ in fun-
zione dell’intensita delle reazioni stesse.

Infatti effetti « soglia » (variazioni di pochi
mm di mercurio) si ottengono con dosi di
5-HT (base) variabili da 10 a 500 ng.; usando
dosi «soglia» non si osserva una definita
tachifilassi.

Come gia detto, venocostrizione simile a
quella da 5-HT ¢& stata osservata soltanto
con le catecolamine; l'adrenalina ha pero un
effetto venocostrittore inferiore della meta
o di un terzo circa rispetto a quello della
nor-adrenalina la quale, a sua volta, dimo-
stra un potere venocostrittore di 2-4 volte
inferiore a quello della 5-HT.

Secondo la nostra esperienza basata su
numerose registrazioni questa tecnica & sen-
sibile e adatta per lo studio dell’attivita della
5-HT nell’'uomo, prestandosi a valutare con
soddisfacente precisione l'azione di farmaci
che deprimono o esaltano l'attivita di questo
principio.

L’antiserotoninico FI-6337 iniettato per via
venosa (dal lato opposto a quello in cui
viene eseguito il test) nella dose di 2-3 mg,
30 min. prima, inibisce completamente gli
effetti di una « dose soglia» di 5-HT, ed
anche di dosi 10 volte superiori.

Pilt vistoso & leffetto antagonista sulla
5-HT iniettando l'antiserotoninico nella stes-
sa vena in cui viene eseguito il test. In queste
condizioni di esperimento si & visto che il
farmaco & capace di inibire la 5-HT con rap-
porto di dose di 1/5, 1/10, potendosi per
esempio inibire con la preventiva introdu-
zione in vena di 10 ng. di FI-6337 Veffetto
venocosirittore di 100 ng. di 5-HT.
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Fig. 3. — Azione antiserotoninica nell’'vomo di un nuovo derivato lisergico (FI-6337). Una dose minima
di 5-HT (30 ng.), in alto a sinistra esplica un definito’ efletto venocostrittore. Dopo pretrattamento

locale con l'antiserotoninico

dosi 10 volte superiori di 5-HT (500 ng.) non determinano venocostri-

zione; non si osserva inibizione della venocostrizione da nor-adrenalina (in basso a destra).

TaBELLA 1. — Antiserotoninici sperimentati nella emicrania, confronto fra antagonismo verso

la 5-idrossitriptamina nell'uomo e nell'lanimale, proprieta terapeuliche e tolleranza clinica.

Attivita anti 5-idrossitriptamina Dati C“l\i(:i
Test del- Test del Test del- rosologia Efficacia Tulleran?
I'edema bronco- la venoco- media clinica
(ratto) spasmo strizione pro die
(cavia) (uomo)
LSD-25 100 100 100 50-109 cmg. ++ +
Dietilamide dell’acido D-liser-
gico
BOL-148 23,0 5 25 2-4 mg. + +++
2-bromo-LSD
LAE-32 221 — — 1-3 mg. + +
Etilamide dcll’acido d-liser-
gico
PML-946 2594 — — 1-3 mg. +++ ++
Propanolamide dell’acido 1-
metil-lisergico
UML-491 4403 200 400 2-6 mg. ++++ +++
Butanolamide dell’acido 1-me-
til-lisergico
FI-6337 — 200 400 4-6 mg. +4++ ++++
1.metil- N -carbobenzilossi-di-
idrolisergamina
BC-105 — — 200 2-4 mg. ++++ ++++
4 (1-metil-piperidilidene (4]
9,10-diidro-4-H-benzo (4,5) ci-
cloepta (1,2b) tiofene
Ciproeptadina 1-metil 1-4(5-di- 100 50 200 8-23 mg. +++ +++ -
benzo-epta trienilidene) piri-
dina
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Dato che nell’animale sono necessarie mol-
te ore di contatto affinche l'antiserotoninico
possa esplicare completamente il suo effetto
antagonista, & verosimile che !inibizione
della venocostrizione da 5-HT potrebbe es-
sere ancora pitt elevata prolungando sensi-
bilmente il contatto del farmaco con il sub-
strato venoso.

L’inibizione della venocostrizione da parte
del FI-6337 si svolge anche in pieno effetto
serotoninico, cioé¢ anche all’acme della co-
strizione venosa, ad indicare un’affinitad dei
recettori venosi maggiore per l'antiseroto-
ninico che per la 5-HT.

A conferma che l'azione inibitrice del FI-
6337 ¢ specifica verso la 5-HT, & stato dimo-
strato che la venocostrizione indotta dalla
nor-adrenalina rimane completamente immu-
tata sotto ftrattamento con il farmaco in
esame e con gli aliri antiserotoninici stu-
diati (fig. 3).

Dallo studio comparativo fra gli effetti
esplicati da diversi antiserotoninici di deri-
vazione lisergica (LSD-25, BOL-148, LLAE-32,
PML-946, UML-491) si pud concludere che
I'attivita inibitoria del FI1-6337 sulla costri-
zione venosa da 5-HT ¢ sovrapponibile a
quella esplicata da un altro potente antisero-
toninico di derivazione lisergica, il metiser-
gide (Sicuteri e Coll., 1964 b; Greppi e Sicu-
teri, 1964).

Effetti antagonisti molto minori si osser-
vano con gli altri antiserotoninici lisergici
studiati (tabella 1). Potente, anche se infe-
riore al FI-6337 e metisergide & l'azione di
inibizione sulla venocostrizione serotoninica
da parte della ciproeptadina.

Esperienza clinica - Casistica e risultati

Lo studio & stato condotto su 53 pazienti
affetti da cefalea accessionale (emicrania ti-
pica, cefalea accessionale di tipo emicranico,
cefalalgia istaminica di Horton). In parti-
colare si ¢ trattato di 37 casi di emicrania,
di 14 casi di cefalea accessionale di tipo
emicranico, di 2 casi di cefalea istaminica
di Horton. :

Da notare che per la maggior parte dei casi
da noi presi in esame si trattava di cefalee
la cui insorgenza risaliva a diversi anni, « ri-
belli » alle comuni terapie analgesiche, spesso
anche a trattamento con ergotamina.

Di questi pazienti 16 erano stati in pre-
cedenza sottoposti a trattamento con meti-
sergide e con ciproeptadina o con ambedue

MEDICA

questi farmaci. In 4 casi & stata escguita una
« prova cicca » con placebo F1-6337.

Per quanto riguarda le vie di sommini-
strazione ¢ stata scelta nella grande maggio-
ranza dei casi quella orale: in 2 soggetti
quella venosa (infusione di 1,5 mg. in 250 ml.
di soluzione fisiologica) o quella intramu-
scolare in 3 casi (1 mg. ogni 12 ore).

Sono state effettuate inoltre 8 prove « acu-
te », cioeé con somministrazione del farmaco
per via venosa lenta, in corso di attacco
emicranico.

La posologia di solito usata ¢ stata di
4-6 mg. per os a dosi refratte dopo i pasti
principali, di 1-2 mg. per via venosa o intra-
muscolare. In un caso per errore di inter-
pretazione della prescrizione da parte del
paziente sono stati assunti in un giorno per
os 27 mg. di FI-6337.

La durata media del trattamento é stata
di 1-2 mesi con punte minime di 10-15 giorni
e massime di 2 anni. Sono state eseguite di
solito comuni prove di laboratorio (emo-
cromo, prove di funzionalita epatica, es. di
urine, glicemia, azotemia, ecc.) nel corso o
alla fine del trattamento. Si & evitato per
motivi di prudenza di somministrare il far-
maco in donne in stato di gravidanza.

Risultati. — Nel corso del trattamento con
FI-6337 molto scarsi sono stati gli effetti col-
laterali. Sono stati segnalati: leggera stiti-
chezza in due casi, sonnolenza in 2 casi, ecci-
tazione moderata in 2 casi, senso di vertigine
subiettiva in 1 caso, gastralgie in 1 caso,
dolori atipici agli arti inferiori in 1 caso; que-
sti fenomeni si sono in genere risolti dopo
pochi giorni.

In due casi si ¢ verificata la sospensione
volontaria del farmaco per peggioramento
della cefalea. In altri 2 la terapia & stata
da poi interrotta per mancanza di effetti
positivi.

In generale la tolleranza & stata molto
buona. Si ¢ assistito nella grande maggio-
ranza dei casi — come segnalato per altri
farmaci antiserotoninici — ad un migliora-
mento dell’appetito e della cenestesi.

Da sottolineare sempre a proposito della
tolleranza che il paziente che per errore in-
gerl in un solo giorno 27 compresse di FI-6337
ebbe ad accusare solo uno stato di instabi-
lita dell'umore con alternarsi di tendenza
alla eccitazione o alla depressione peraltro
molto ben sopportati e durati 2 giorni.

La somministrazione per via venosa lenta,
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per fleboclisi o per via intramuscolare non
ha mai dato alcun inconveniente.

Infine nelle prove «acute», cio¢ sommi-
nistrazione venosa lenta in corso di crisi emi-
cranica non si & avuto alcun beneficio.

Nessuna alterazione & stata riscontrata
nei livelli umorali controllati neppure nei
trattamenti molto prolungati.

Effetti nella cefalea. — Benefici consistenti
(rarefazione degli attacchi, riduzione della
loro intensita, scomparsa dei fenomeni col-
laterali come il vomito e la nausea, facile
controllo delle singole crisi con i comuni
analgesici, riduzione del consumo di ergota-
mina) sono stati osservati in 21 casi di emi-
crania. In 3 di questi si & avuta la completa
scomparsa dei fenomeni dolorosi per periodi
molto lunghi (da 5 mesi a oltre due anni).
In 2 soggetti i risultati non sono stati con-
vincenti e nei 12 restanti nulli.

Nclle cefalee accessionali di tipo emicra-
nico, i benefici ottenuti sono stati ancor piu
favorevoli di quelli riferiti a proposito del-
I'emicrania. Positivita in 11 pazienti, nessun
beneficio negli altri 3.

Del tutto negativa — peraltro limitata a
2 pazienti — la esperienza nella cefalea ista-
minica di Horton.

La prova con placebo eseguita in 4 pazienti
emicranici & stata interrotta dopo pochi
giorni a causa del peggioramento registrato.

Commento

A conclusione di questo nostro studio ¢
opportuno soffermarci a considerare breve-
mente i dati pit salienti da esso emersi.

Le esperienze di farmacologia clinica volte
a valutare la specifica attivita antientera-
minica del FI-6337, in confronto a quella del
metisergide permettono di concludere che
i due composti hanno nell'uvomo — sia pure
limitatamente al solo test impiegato — una
potenza antagonista pari. Sono infatti suffi-
cienti dosi inferiori 5-10 volte per inibire com-
pletamente la venocostrizione provocata dalla
amina. Lo stesso rapporto esiste fra 5-HT e
metisergide. Inoltre, sempre su questo test,
I'effetto del FI-6337 risulta pill prolungato
rispetto a quello del metisergide. La speci-
ficita, o per meglio dire Vaffinita, del FI1-6337
per i recettori serotoninergici della vena &
confermata dal fatto che la sua sommini-
strazione in pieno effetto venocostrittore da
5-HT, provoca un rapido e completo rilascia-
mento della vena stessa. Nessun effetto ¢
dimostrato sulla venocostrizione indotta
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dalle catecolamine. Questo, pur tenendo
conto della diversita delle tecniche impie-
gate sarebbe in contrasto con quanto osser-
vato da Friedman e Losin (1961) circa il
potenziamento degli effetti pressori della
nor-adrenalina da parte degli antiserotoni-
nici.

Per quanto riguarda la nostra esperienza
clinica il giudizio, alla luce dei risultati non
puo essere che positivo.

L’efficacia clinica nella emicrania e nelle
cefalee accessionali di tipo emicranico del
FI1-6337 pud essere considerata assai’ vicina
a quella del metisergide, superiore a quella
della ciproeptadina. Non si pud ovviamente
trattare di un giudizio definitivo in quanto
I'esperienza nostra ed altrui con metisergide
e con ciproeptadina poggia ormai su una
casistica di migliaia di casi. D’altra parte
¢ opportuno ricordare che il FI-6337 ha dato
risultati favorevoli in 16 pazienti in cui erano
stati inefficaci il metisergide e la cipro-
eptadina.

Un altro dato favorevole ¢ quello della
buona tollerabilita, superiore a quella dei
due succitati farmaci: ne ¢ conferma la « pro-
va di tossicita acuta » accidentalmente ese-
guita da un paziente, risoltasi con scarsi
inconvenienti.

Anche trattamenti molto prolungati a po-

sologia media sono stati sopportati senza di-
sturbi di sorta.

In conclusione possiamo affermare che le
nostre favorevoli osservazioni sul FI-6337
poggiano su questi dati. L'antienteraminico
ha una efficacia nella emicrania e nelle ce-
falee accessionali di tipo emicranico legger-
mente inferiore a quella del metisergide. A
suo favore sta peraltro una iolleranza mi-
gliore. Noi riteniamo che quest’ultimo dato
— tenendo presente che il metisergide neces-
sita, specie per lunghi periodi di trattamento,
di un assiduo controllo medico — rivesta
una definita importanza pratica.

Il gruppo degli antiserotoninici lisergici da
utilizzare in pratica clinica si arricchisce
di un nuovo composto che, stando alle osser-
vazioni preliminari, sembra costituire un
interessante mezzo terapeutico nel comples-
so campo delle cefalee mediche.

RiassuNTO

Clinica Medica (Direttore: Prof. E. Greppi), Uni-
versita di Firenze.

G. Franchi e M. Fanciullacci: Un nuovo anti-

serotoninico di derivazione lisergica nella tera-

pia dell’emicrania. - Sono riferiti i risultati ot-
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tenuti dagli Autori con un nuovo antiserotoni-
nico del gruppo lisergico in soggetti sofferenti
di emicrania e di altre cefalee accessionali.

Il nuovo preparato ha dimostrato una effi-
cacia clinica leggermente inferiore al metiser-
gide, con una tolleranza migliore.

Sono riferiti anche i risultati di studi di far-
macologia clinica tramite i quali si ¢ dimostrata
la potente azione del farmaco sul test della
venocostrizione nell'uomo.

[« Min. Med. », 60, 4313-4321, 1969]

SUMMARY

From the Medical Clinic (Head: Prof. E. Grep-
~ pi), University of Florence.

G. Franchi and M. Fanciullacci: A new lyser-
gic antiserotonin drug in the treatment of he-
micrania. - The results obtained with a new
lysergic antiserotonin drug in the treatment of
hemicrania and other forms of headache. The
compound was slightly less eflective clinically
than methysergide but was better tolerated. A
clinico-pharmacological study demonstrating the
drug’s powerful cffect on the venoconstriction
test in man is also reported.

{« Min, Med. », 60, 4313-4321, 1969 -— G. Franchi, M. Fan-
ciullacci: « Un  nuovo antiserotoninico di derivazione
lisergica nella terapia dell’emicrania »]. Author’s address:
G. Franchi - Clinica Medica Generale - Viale Morgagni -
50100 Firenze (Italy).
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