
Distribuzione		



Fattori	che	condizionano	la	
distribuzione	tissutale	dei	farmaci	

•  Vascolarizzazione	
tissutale	

	
•  Caratteristiche	del	
circolo	capillare	

	
•  Affinità	del	farmaco	
per	i	tessuti	



Fattori	che	condizionano	la	
distribuzione	tissutale	dei	farmaci	

•  Vascolarizzazione	tissutale:	

– Fase	iniziale:	cuore,	fegato,	rene,	encefalo	

– Seconda	fase	di	distribuzione:	muscoli,	organi	
viscerali,	cute,	tessuto	adiposo	



Fattori	che	condizionano	la	
distribuzione	tissutale	dei	farmaci	

	
	
•  Caratteristiche	
del	circolo	capillare	
	



Fattori	che	condizionano	la	
distribuzione	tissutale	dei	farmaci	

Affinità	del	farmaco	per	i	tessuti:	
	
² 	Accumulo	nei	lipidi	
² Legame	con	costituenti	cellulari:	tetracicline,	
metalli	pesanti,	bifosfonati	nelle	ossa	

² Effetto	di	gradienti	di	pH:	FANS	e	
infiammazione	

	



•  Distribuzione	selettiva	
– Anticorpi	monoclonali:	

•  Rituximab	nelle	cellule	CD20+	
•  Brentuximab	vedotin	nelle	cellule	CD30+	
•  Trastuzumab	emtamsine	nelle	cellule	HER2+	

•  Targeting	passivo	
– Liposomi	e	EPR	(Enhanced	Permeability	Retention)	
effect	
•  Amfotericina	B	
•  Doxorubicina		

•  Targeting	attivo	
–  Immunoliposomi		



Il	legame	farmaco	-	proteico	

•  Albumina	
•  α1-glicoproteina	acida	
•  β-globuline	
•  γ-globuline	
•  Lipoproteine	
•  Emoglobina		

•  Caratteristiche:	
•  Reversibilità	
•  Competizione	e	
•  Spiazzamento		



Albumina		
•  Sito	I	del	warfarin:	

–  Furosemide,	acido	
acetilsalicilico,	naprossene,	
sulfamidici,	fenitoina…	

•  Sito	II	del	diazepam/
triptofano:	
–  Benzodiazepine,	ibuprofene,	

flurbiprofene,	indometacina,	
cloxacillina…	

α1-glicoproteina	acida	
•  Proteina	della	fase	acuta,	

aumenta	in	condizioni	
infiammatorie	o	di	danno	
tissutale:	
–  Lidocaina,	clorpromazina,	

propranololo…	



•  Frazione	farmaco	legato	a	proteine	dipende	
da:	
– Concentrazione	del	farmaco	
– Affinità	per	i	siti	di	legame	
– Numero	siti	di	legame	

•  Variazioni	delle	concentrazioni	plasmatiche	delle	
proteine:	
–  Patologie	renali	
–  Cirrosi	epatica	
–  Pazienti	con	estese	lesioni	cutanee	
– Gravi	forme	di	malnutrizione	
–  Patologie	intestinali	



Interferenze	nel	legame	alle	proteine	

•  Tra	farmaci	
•  Tra	farmaci	e	composti	endogeni	

•  Spiazzamento:	fenomeno	per	il	quale	un	
ligando	delle	proteine	plasmatiche	può	
sostituirsi	a	un	altro	



Ri-distribuzione	–	l’esempio	del	
tiopentale	


