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Recentemente ¢ stato pubblicato su Farmacovigilanza (organo della SIF - Societa ltaliana di Farmacologia) il caso
di una paziente che dopo circa 12 giorni dall’inizio dell’assunzione di metimazolo per il trattamento del m. di
Graves, aveva sviluppato febbre, dolore addominale e diarrea (1). Nel sospetto di diverticolite veniva sottoposta
a TC del’addome, che, invece, documentava un quadro di pancreatite (supportato anche dalla valutazione
laboratoristica di amilasemia e lipasemia). In letteratura erano gia stati riportati casi di pancreatite associata al
trattamento con metimazolo (2-5). Veniva pertanto interrotta |'assunzione del farmaco con risoluzione di febbre
e dolori addominali nell’arco di pochi giorni, mentre ci vollero pil giorni prima della normalizzazione degli enzimi
pancreatici.

Tra gli eventi che normalmente temiamo durante il trattamento del Graves con metimazolo, la nostra attenzione
e generalmente concentrata sul rischio di eruzione cutanea, alterazione dei parametri di funzionalita epatica ed
agranulocitosi (eventi che spesso si manifestano nelle prime settimane/mesi di trattamento).

Dal 2019 'EMA (6,7) ha disposto che venissero aggiornati il paragrafo 4.3 (controindicazioni) e 4.4 (avvertenze
speciali e precauzioni d’impiego): il tapazole non puo essere somministrato in “pazienti con anamnesi di
pancreatite acuta a seguito di somministrazione di metimazolo o del suo pro-farmaco carbimazolo”; “..
Successivamente all'immissione in commercio sono stati segnalati casi di pancreatite acuta in pazienti trattati con
metimazolo o con il suo pro-farmaco carbimazolo. In caso di pancreatite acuta, metimazolo deve essere interrotto
immediatamente. .. La riesposizione pud comportare la recidiva della pancreatite acuta, con un tempo
d’insorgenza ridotto.” (8,9).

Attualmente (giorno 17/7/2022), interrogando il database EudraVigilance (10), la banca dati europea in cui dal
2001 convergono le informazioni raccolte da tutte le agenzie nazionali per la farmaco-vigilanza, sono segnalati 17
casi di pancreatite.

Dopo la decisione di aggiornare il RCP del tapazole, due studi retrospettivi sui ricoveri per pancreatite acuta,
condotti uno in Italia su una coorte di 23 087 (11) e uno in Danimarca su una coorte di 119 697 pazienti (12),
hanno confermato il ruolo del metimazolo quale potenziale induttore di pancreatite acuta. Nello studio danese i
pazienti in trattamento con metimazolo presentavano un Odd Ratio per pancreatite di 1.56. Nello studio italiano
il rischio era incrementato nei primi 3 trimestri di trattamento e correlava con I'eta (sebbene rimanesse, in termini
di rischio assoluto, < 1%). Nello studio danese veniva esplorato anche I’eventuale ruolo del propiltiouracile nella
genesi della pancreatite acuta, senza rilevare alcuna correlazione.

Il meccanismo patogenetico attraverso il quale il metimazolo induce la pancreatite acuta non é attualmente
compreso. Dati preliminari nella popolazione giapponese hanno permesso di ipotizzare un ruolo di eventuali
aplotipi HLA predisponenti (13), oppure altri meccanismi immuno-mediati.
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