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Scopo del nostro lavoro & dimostrare quale ¢ il ra-

Zionale dell'impicgo dell’associazione di cinnarizina

¢ dimenidrinato nel trattamento delle turbe vertigi-
di natira emicranica.

Iniziamo da due brevi premesse sulla vertigine emi-

cranica come entita nosologica, con particolare rife-

Per avere un'idez delle dimensioni epidemiologiche :
: tigine emicranica, quella associata (come aura o
(Thomas Lempert ¢ Hannelore Neuhauser, 2004)
considera la vertigine emicranica come la forma piir :
: essenziali della vertigine dovuta all'emicrania, coé
Che la vertigine fosse pii1 frequente nei soggetti con : Iesordio subacuto, la variabilita di presentazione, la
cefalea emicranica rispetto i soggetti con cefalea di :
altro tipo lo avevano gia notato Kayan ¢ Hood : Soffermiamodi sulla variabilita di presentazione, che
nell'84 (27% vs 8%); analogamente Iemicrania in- :
adcnggnormcn:cnﬂsoggcmmgms:mpmo : sturali. La categoria include la vertigo, la dizziness e
i non vertiginosi, secondo un lavoro di :
: erano gia accorti Kayan e Hood, che parlano di “ver-
Lempert nel 2009 stabilisce quale € la prevalenza :
della vertigine emicranica come entita nosologica, : pressoché equivalente nei soggetti emicranici. In un
evidenziando che se la vertigine e l'emicrania hanno
: gruppo di 33 soggetti con vertigine emicranica ven-

del problema, basti pensare che il gruppo di Berlino

frequente di vertigine spontanea ricorrente.

Neatomser del 2001 (38% vs 24%).

una prevalenza nella popolazione generale rispetti-

vamente del 7 e del 16%, gia solo per effetto del caso :
: vertiginoso-posturali, non solo vertigo, ma anche
nell’1,1% dei casi; ma nella realta la probabilita diri- :
scontrare una comorbidita é pii alta (3,2%), quindi :
deve esserci un'altra causa che rende conto di questa :
associazione oltre al caso. I motivi sono i seguenti: :
da una parte c'e una serie di sindromi vertiginoso- :
posturali che piii frequentemente si manifestano nei :
soggetti emicranici (bisogna prestare attenzione, per :
esempio, ai disturbi psichiatrid, soprattutto maggior :
znsneck:prmsmm,ch:guprcscnt:oummmmc :
reazione allesperienza vertiginoso- posturale, sono :

: crania’ Nel corso degli anni sono stati chiamati in

possiamo avere un'associazione tra queste due entita

motivo di insuccesso di tante terapie, cosa su cui insi-

ste da tempo il prof. Guidetti e su cui noi siamo as- :
solutamente d’accordo), dall'altra c& sempre un
magziore riconoscim moddlavuugnc'f' emicranica, :
cot della vertigine dovuta allemicrania, come entita :
nosologica a s stante. La stessa vertigine emicranica :

: hzu:nprcvzlcmm:gg:orcnnsoggctﬁvcrﬁghmsi
: ed emicranici rispetto ai soggetti non vertiginosi e
: non emicranici, sempre secondo il lavoro di Neu-
: hauser del 2001.

: Un altro aspetto importante ¢ la sintomatologja: nel
: 2003 Pagnini mette ordine nel quadro eterogenco
: delle manifestazioni vertiginoso-posturali di natura

emicranica, identificando due grandi famiglie di ver-

concomitante), e quella equivalente (precoce, inter-
critica o tardiva); e tra le righe descrive i caratteri

lunga durata e la risoluzione senza esiti.

¢ il motivo per cui si parla di turbe vertiginoso-po-
tutto quello che ce nel mezzo. Anche di questo si
tigo” e “giddy sensations”, peraltro con un'incidenza
altro lavoro del gruppo di Berlino, del 2006, in un
gono identificati almeno sette tipi di manifestazioni

dizziness e imbalance.

Un altro aspetto caratteristico € la lunga durata.
Sempre secondo i tedeschi, nello stesso gruppo di 33
soggetti con vertigine emicranica di cui sopra, si ri-
leva una durata maggiore di 24 ore nel 27% dei casi;
€ ancora, in un gruppo di 91 soggetti selezionati da
Cutrer e Baloh nel'92, la durata supera le 24 ore in
una percentuale ancora piil alta di pazienti, quasi la
meta dei casi.

Ma cosa ce alla base della vertigine dovuta all'emi-

causa diversi meccanismi, la cortical spreading de-
pression, il rilascio di neurotrasmettitori, i diferti ge-
netici, il sisterna trigeminale. Ma la spiegazione pii
convincente, si manifesta nel lavoro di Cutrer e Baloh
prima citato. In condizioni normali il firing di base
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delle terminazioni afferenti che originano dalle cre-
ste ampollari ¢ dalle macule di ciascun labirinto e rag-
giungono i nuclei vestibolari di ciascun emisisterna &

ente bilanciato e I'encefalo interpreta ogni
asimmetria del firing come un movimento della testa;
durante I'attacco di emicrania si ha il rilascio di una
serie di neurotrasmettitori che, atiraverso meccani-

smi di vasocostrizione /o vasodilatazione, inducono :
i fenomeni dell’aura e/o della cefalea; a questo punto | controindicati, non sono efficaci, sono abusati o non
pud accadere che gli stessi neurotrasmettitori ven- sono tollerati, o nelle forme rare, come l'emicrania ba-
gano liberati nel sistema vestibolare, perifericamente : silare, per ridurre il rischio di danno neurologico.

sui recettori labirintici o centralmente sui nuclei ve-

stibolari, con conseguente aumento del firing di base.
Se questo accade in uno degli emisistemi si avra

di base durante i movimenti della testa ¢ il paziente
riferisce un'intolleranza al movimento, ovvero il diz-

simil-ormonale, a dimostrazione della lunga durata.

Laterapia

tica, o terapia dell’'attacco, € preventiva, 0 terapia di
profilassi: la prima ha lo scopo di bloccare la crisi una
volta che questa & cominciata nel pit breve tempo
possibile, ed & essenzialmente farmacologica; la se-
conda agisce direttamente 0 indirettamente sul
“tratto” predisponente del soggetto emicranico per
renderlo meno suscettibile ai diversi possibili fattori
scatenanti, ¢ si avvale, oltre che dei farmadi, anche di

I'agopuntura, la chiropratica e lomeopatia.

(triptani € ergot-derivati), ¢ gli antiemicranici non
paracetamolo, ¢ antiemetici).
Per il trattamento preventivo sono essenzialmente

quatt:ro

antidepressivi triciclici e gli antiepilettici; a questi si

: FANS. La profilassi si considera efficace se riduce gli

episodi di turbe vertiginoso-posturali di almeno il
50% e la si pud associare ad alcuni episodi qualora se
ne riconoscano i fattori scatenanti. La si pud limitare
ad alcuni periodi se se ne identificano le situazioni
scatenanti, o la si pud prolungare nel tempo se il pa-
ziente ha almeno tre attacchi al mese con una durata
complessiva di 4 giomni. Se i farmadi sintomatici sono

Si evidenzia di seguito |'associazione di cinnarizina e
dimenidrinato, alla dose rispettivamente di 20 e 40
mg, peraltro gia in uso in Germania per il trattamento

un'asimmetria nel firing di base. Il paziente riferisce i delle sindromi vertiginose da pitt di 25 anni.
un'illusione di movimento, cioé una vertigine: in en- : Per quanto concerne il meccanismo d’azione la cin-
trambi gli emisistemi avremo un aumento del firing ! narizina & un calcio-antagonista che agisce soprattutto
: sul sistema vestibolare periferico, bloccando le cor-

renti del calcio nelle cellule ciliate dei recettori labi-

ziness. Questo spiegherebbe la variabilita di presen- : rintici e riducendo I'attivita delle vie vestibolari
tazione. Inoltre questi stessi neurotrasmettitori * afferenti. La cinnarizina ha anche un‘azione micro-
: vasodilatatoria, non solo sul circolo labirintico ma

diffonderebbero nello spazio extracellulare ed agi- :
: anche sui vasi cerebrali, per cui le si riconosce anche

rebbero 2 distanza e nel tempo con un meccanismo

! un'azione centrale. Nel complesso ne risulta un'azione

! antivertiginosa. Il dimenidrinato ¢ un antistaminico
: con proprieta anticolinergiche, la cui attivita & so-

La terapia della vertigine emicranica, cosi come i prattutto centrale e interessa i nuclei vestibolari, dove
dellemicrania, si pud suddividere in sintoma- : blocca gli impulsi eccitatori provenienti dai recettori
: labirintici per azione sui recettori H1 e colinergidi ri-

ducendo I'attivitd anche dei nuclei oculo- motori e
del centro del vomito che sono connessi con i nuclei
vestibolari. Il dimenidrinato agisce anche diretta-
mente sul centro del vomito bloccando I'attivita della
formazione reticolare parvicellulare. Nel complesso ne
risulta un'azione antivertiginosa e antiemetica.

L associazione di cinnarizina e dimenidrinato dunque,

norme dietetico-comportamentali, di tecniche fi- : riduce l'artivita dei recertori labirintici delle vie af-
sico-riabilitative e di trattamenti alternativi, come : ferentia livello periferico e riduce I'attivita dei nuclei
! vestibolari ¢ del centro del vomito a livello centrale.
Per il trattamento acuto della vertigine emicranica i Se & vero tutto questo, ¢ lecito chicdersi quale ¢ il ra-
sono disponibili numerosi farmaci, riconducibili a : zionale dell'impiego di questo tipo di associazione
due categorie principali: gli antiemicranici specifici
! natura emicranica.
¢ In generale, con I’associazione delle due molecole

specifici (antinfiammatori non steroidei 0o FANS ¢ :
: abbiamo la possibilita di agire sia a livello periferico

nel trattamento delle turbe vertiginoso-posturali di

: che a livello centrale e di sfruttare sia l'effetto anti-

Je classi di farmaci per le quali esiste un'evi- : vertiginoso che leffetto antiemetico guadagnando in
denza clinica ¢ un'efficacia statisticamente signifi- ! efficacia. Le due molecole hanno un'azione siner-
cativa, i beta-bloccanti, i calcio-antagonisti, gli : gica, per cui la loro combinazione ¢ piu efficace dei

: rispettivi principi attivi utilizzati da soli, e questo
aggiungono gli antagonisti serotoninergici ¢ alcuni : consente di ridurre il dosaggio di entrambe le mole-
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cole rispetto alla somministrazione in monoterapia !

guadagnando in tollerabilita. La farmacocinetica
delle due molecole somministrate in associazione
non ¢ molto diversa da quella delle due molecole

interazioni farmacologiche.

Nel caso della vertigine emicranica, in particolare, & :
: profilassi nel trattamento della vertigine emicranica,

gia un'indicazione il fatto che la cinnarizina fa parte

di una delle quattro classi di farmaci utilizzati nella :
terapia di profilassi e il dimenidrinato fa parte di :
una delle due classi di farmaa utilizzati nella tera- :
pia dell'attacco. Entrando nello specifico delle due :
: i pazienti che giungono alla nostra osservazione per
previene I'ipossia dei neuroni cerebrali, riduce la con-
: tura verosimilmente emicranica, dividendoli in due
: gruppi, uno trattato con P'associazione di cinnarizina

molecole, la cinnarizina come calcio-antagonista

trazione della muscolatura liscia della parete dei vasi,
blocca gli enzimi calcio-dipendenti coinvolti nella

sintesi delle prostaglandine e interferisce con I'in- :
fiammazione neurovascolare indotta dalle sostanze :
liberate durante Iattacco di emicrania; il dimenidri-
nato come antiemetico riduce la sintomatologia ga- :
stroenterica che spesso accompagna l'attacco di :
emicrania ed ¢ invalidante quanto la sintomatologia
: Prima di iniziare il trattamento, cascun paziente &
: sottoposto ad una valutazione iniziale, che prevede:

vertiginoso-posturale.
Lefficacia e la tollerabilita dell’associazione di cinna-

rizina (20 mg) e dimenidrinato (40 mg) sono state :
ampiamente valutate in studi clinici randomizzati, :
controllati verso placebo, verso le singole componenti :
dell'associazione e verso la betaistina, in pazienti con: :
» vertigini di origine vestibolare periferica, centrale :
: * la compilazione del Dizziness Handicap Inventory

o mista,
» vertigini e acufeni di origine periferica o centrale,
malattia di Meniére,
* deficit vestibolare acuto monolaterale,
« insufficienza vertebro-basilare,
* vertigini acute di origine vestibolare.

sovrapponibile a quella della betaistina.
una tollerabilita in termini di effetti collaterali non
lecole, se non addirittura superiore.

A questi si aggiungono altri due studi condotti su

vigilanza e sulle risposte psicomotorie.

munemente considerata un farmaco antivertiginoso

i non sedativo. L’associazione dei due farmaci inoltre
¢ non influisce sulle risposte psicomotorie, non in
: modo significativamente diverso dal placebo.
somministrate da sole, il che esclude la possibiliti di : Riguardo alla nostra esperienza, noi abbiamo voluto
: verificare come si comporta 'associazione di cinna-

rizina e dimenidrinato, utilizzata come terapia di

e confrontare la sua efficacia con quella di un altro
farmaco abitualmente utilizzato nella terapia delle

vertigini.
A partire da settembre 2010, si stanno selezionando

la comparsa di disturbi di na-

(20 mg) e dimenidrinato (40 mg) e l'altro trartato
con betaistina (24 mg). In entrambi 1 casi il tratta-
mento consiste nella somministrazione dell'uno o
dell’altro farmaco alla dose di 2 cpr/die per un mese
¢ mezzo e 1 cpr/die per un altro mese e mezzo. La
scelta tra i due farmaci avviene in maniera casuale.

* un grading della severita dei disturbi compilato se-
condo parametri prestabiliti

* un esame otoncurologico per lo studio dei ni-
stagmi e dell'oculomotricita

* una stabilometria statica

(DHI)

* la compilazione di un diario sull'andamento dei di-

utilizzati nel grading, da consegnare al paziente.

: Ciascun paziente torna al controllo dopo un mese e
Lassociazione dei due farmaci & risultata pi efficace :
nel ridurre la sintomatologia vertiginoso-posturale :
in tutti gli studi, tranne che nei pazienti con malat- :
tia di Meniére, in cui si rileva un'efficacia comunque :

dopo tre mesi: in occasione del primo controllo ri-
petiamo l'esame otoneurologico che viene ripetuto
anche al secondo controllo insieme alla stabilome-
tria statica, alla compilazione del DHI e alla conse-

: gna del diario da parte del paziente.
L’associazione dei due farmaci inoltre ha mostrato :

Stiamo arruolando pazient di tutte le eta, senza alre

: patologie vestibolari note e senza controindicazioni
significativamente diversa da quella delle altre mo- : né per I'associazione di cinnarizina e dimenidrinato
i né per la betaistina. Il trattamento viene avviato subito
: e nel frattempo vengono richiesti gli accertamenti del
volontari sani per valutare gli effetti dell’associazione :
di cinnarizina (20 mg) e dimenidrinato (40 mg) sulla : cefalo con mezzo di contrasto).

Lobiettivo ¢ quello di verificare se, sulla base dei ri-
L'associazione dei due farmaci ha solo un modesto :
effetto sullo stato di vigilanza, non significativa- :
mente diverso rispetto a quello della betaistina, co- :

caso (in particolare una risonanza magnetica dellen-

sultati, le indicazioni dell’associazione di cinnari-
zina ¢ dimenidrinato possono essere estese anche
alla vertigine emicranica. Se cosi fosse, questo tipo
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di associazione troverebbe impiego essenzialmente
in due gruppi di soggetti: 1) quelli che arrivano in
regime di urgenza, che sono alla prima manifesta-
zione di turba vertiginoso-posturale, in assenza di
segni di disfunzione vestibolare e in cui si pone su-
bito il sospetto che alla base del disturbo ci sia
I'emicrania; 2) quelli che arrivano in visita pro-
grammata, che gid da tempo soffrono di episodi ri-
correnti di turbe vertiginoso-posturali, hanno un
esame otoneurologico negativo e hanno un habitus
emicranico. In entrambi i casi, potremmo avviare il
trattamento prima di richiedere una risonanza ma-
gnetica (se richiesta in precedenza o se abbiamo ri-
levato segni di disfunzione vestibolare centrale in
pazienti in fase intercritica), e prima di impostare
una terapia di profilassi antiemicranica classica (con
beta-bloccanti, calcio-antagonisti, antidepressivi
triciclici o antiepilettici, per 3-6 mesi). Se dopo un
periodo di terapia da 1 a 3 mesi con I'associazione
di cinnarizina e dimenidrinato il quadro si risolve,
non facciamo altro, rimandando il tutto ad una
eventuale recidiva.

I risultati dello studio sono stati presentati in occa-
sione dell'’8* Edizione del convegno “Aggiornamenti
in Vestibologia”, che si & tenuto a Modena il 28-29
Ottobre, a cura del prof. Guidetti.
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