- Cause di inefficacia o di tossicita dei farmaci
- etaq, sesso, peso
- malattie concomitanti
- stile di vita (alcool, fumo)
- interazioni tra farmaci
- variazioni genetiche degli enzimi farmaco
metabolizzanti, dei recettori o trasportatori

* Le interazioni tra farmaci sono responsabili di
1/3 degli effetti avversi in pazienti
ospedalizzati e di meta del costo attribuibile
agli effetti collaterali



Le interazioni farmacologiche sono
destinate ad aumentare

» La ricerca farmacologica tende a produrre un
numero sempre crescente di farmaci

» Il progressivo invecchiamento della popolazione
determina un aumento dei soggetti con
pluripatologie, per lo pit croniche

+ Si fa sempre piu strada il
fenomeno della poliprescrizione

. E sempre maggiore la
disponibilita di farmaci da
automedicazione

- E in crescita il ricorso alla medicina alternativa

e ai prodotti a base di erbe



Che cosa sonho le interazioni tra farmaci?

» La risposta farmacologica o clinica alla
somministrazione di un’ associazione di farmaci e
diversa da quella prevista in base agli effetti noti dei
farmaci somministrati singolarmente. L’ effetto netto
dell’ associazione puo essere:

- Sinergismo

- Antagonismo

- Alterazione dell’ effetto di uno o di piu di uno dei farmaci o
produzione di effetti idiosincrasici, cosicche si osserva un
effetto clinico che normalmente non e associato all’ impiego
di questi farmaci

+ L’ interazione puo causare
- Effetti positivi
- Effetti negativi

* Nella pratica clinica la maggior parte delle interazioni
hon sono importanti o lo sono raramente



Interazioni tra farmaci

Farmaceutiche

Farmacodinamiche
- Dirette
- Indirette

Farmacocinetiche
- Assorbimento

- Distribuzione

- Metabolismo

- Escrezione



Interazioni farmacodinamiche

» Dirette: i due farmaci competono per lo
stesso recettore o sistema enzimatico

- Agonisti selettivi dei recettori , e
antagonisti f; hon selettivi

- Naloxone e |
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Interazioni farmacodinamiche

» Indirette: i due farmaci agiscono

sugli stessi sistemi fisiologici

- Depressori del SNC (alcol, ipnotici,
antidepressivi, analgesici oppiacei,
antiepilettici, antiistaminici,
marijuana...)

Diazossido e altri
antiipertensivi (idralazina,
midoxidil, ACE inibitori, calcio

antagonisti)




Interazioni farmacodinamiche
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Interazioni farmacocinetiche

s ﬁ% @ﬁ

- Distribuzione

- Metabolismo

- Escrezione




Interazioni a livello di metabolismo

Inibizione enzimatica

Induzione enzimatica

12



Tnterazioni a livello di
escrezione renale

Composti secreti dal sistema
di frasporto degli anioni
organici (OAT)

Blood

Composti endogeni

Sali biliari, bilirubina,
cAMP, cGMP, acidi grassi,
ossalati, urati,
prostaglandine

Metaboliti di farmaci

Glucuroconiugati, coniugati
con glutatione, coniugati
con glicina, sulfoconiugati,
sulfamidici aceftilafti

Farmaci

Aciclovir, cefalosporine,
penicilline, sulfamidici,
probenecid, captopril,
chinolonici, tiazidici,
furosemide, metotrexate,
ibuprofene, indometacing,
salicilati




Interazioni a livello di escrezione renale

Composti secreti dal sistema di trasporto dei cationi organici (OCT)

Composti endogeni

Acetilcolina, creatininag,
catecolamine

Farmaci

Amiloride, atropinag,
cimetidina, ranitidinag,
B-bloccanti,
procainamide, chinidina,
chinina, triamterene,
Trimetoprim

NV




Cause di inefficacia o di
tossicita dei farmaci

+ etaq, sesso, peso

- malattie concomitanti

- stile di vita (alcol, fumo)
- interazioni tra farmaci

» variazioni genetiche degli enzimi
farmaco metabolizzanti, dei recettori
o trasportatori



All patients with the same diagnosis Potential of
Pharmacogenomics

1 Genetic profile for
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Enzimi farmaco
metabolizzanti

PhaSe I —CYP1A1/2 Phase
~CYP1B1

apoxids CYP2A6

hydrolase

esterases
DPD

ALDH-2P" ) £ CyP2ci9

CYP2D6

CYP2E1




Recettori dei farmaci

» In farmacologia, con il termine di recettore in
senso lato si intende una macromolecola a cui i
farmaci si legano modificandone la funzione.

» Possono essere bersagli (recettori) dei farmaci:

- Recettori «classici» di sostanze endogene

- Enzimi

- Canali ionici

- Proteine trasportatrici
- Acidi nucleici

“Corpora non agunt nisi fixata” Paul Ehrlich



» Non tutti i farmaci interagiscono con
un recettore

» T farmaci che non esplicano il loro
effetto attraverso un recettore
agiscono a concentrazioni molto piu
alte di quelli la cui azione ¢ invece
mediata da un recettore specifico



Recettore

* Molecola che lega in modo specifico uno o piu
mediatori endogeni e che da questo legame
subisce una trasformazione conformazionale
capace di indurre un effetto biologico.



Interazioni farmaco-recettore

- Interazione irreversibile:
- Si instaura quando il

numero di legami deboli & 1 ococH, o0
estremamente elevato (o- J ——ey
bungarotossina e recettore Aophina Acido salicilco

hicotinico per ’J‘ \ //

I” acetilcolina) L
\

TIR385
- Puo essere causata dalla K 9@9 \ CHI0CO-S
formazione di legami

covalenti piu o meno Q
de'ClTUI"I coou\
(anticolinesterasici oM

COX-1 ATTIVA COX-1 INATTIVA

organofosforici, aspiring)  ACPCARACHIDONICO - PGG, - AGIDO ARACHIDONICO

- Interazione reversibile,
limitata nel fempo



L’ interazione tra farmaco e recettore e
generalmente mediata da legami deboli

- Attrazione elettrostatica

- Legami ionici tra atomi di
carica opposta

- Ponti idrogeno in cui un 547 1t odot | @-tuiie o
atomo di idrogeno legato ad
un atomo elettronattrattore
si lega ad un altro atomo
elettronattrattore

- Attrazioni di van der
Waals tra due atomi

qualsiasi che si trovino a e e [
distanza molto ravvicinata - ~

- Interazioni idrofobiche




Riconoscimento tra farmaco
e recettore

* I legami chimici deboli si formano solo se gli atomi
coinvolti giungono in stretta vicinanza tra loro



Agonista

- Sostanza che e . e
capace di legarsi a un § it
recettore nellasua € == ;@MD
conformazione attiva &7 e NI
e di provocare una

r'iSPOSTCl; AGONIST
generalmente mima
gli effetti di —

composti endogeni




Agonisti

» Agonisti completi:
- Massima efficacia

* Agonisti parziali:
- Efficacia scarsa

100 — —L{{

% dell'effetto
efficacia crescente

10-10 109 108 10-7 106
agonista, M

Fig. 4.13. Curve dose-risposta per un agonista pieno (quadrato
vuoto) e per agonisti parziali (punti pieni e triangoli vuoti). | valori
di a = attivita intrinseca sono indicati nella figura. Fenoldopam &
un esempio di agonista parziale: rilassa i vasi sanguigni di molti
distretti, ma il suo effetto massimo & minore di quello della dopa-
mina, attraverso il cui recettore agisce.



Antagonista recettoriale
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Recettori

Intracellulari: frasducono il segnale portato da
ormoni e altri mediatori lipofilici che diffondono
facilmente attraverso le membrane cellulari
(ormoni steroidei e tiroidei, acido retinoico,
vitamina D, ecc.), interagiscono con tratti specifici
del genoma, inducendo modificazioni

dell’ espressione genica

Di membrana: trasducono il segnale portato da
mediatori idrofilici che difficilmente passano la
membrana (neurotrasmettitori classici e peptidici,
fattori di crescita, citochine, ecc.); generano
modificazioni biofisiche o agiscono attraverso la
generazione di 2° messaggeri



1. Canali ionici regolati
da ligandi
(recettori ionotropi)

loni

S0

Y

Iperpolarizzazione
o
depolarizzazione

Y
Effetti cellulari

Tempo
Millisecondi
Esempi

Recettore
dell’ACh nicotinico

2. Recettori accoppiati
alle proteine G
(metabotropici)

0

@ (o] @ @ fo} @ ﬁ
Modificazione Secondi messaggeri

dell'eccitabilita ‘

E

v v

Rilascio Fosforilazione
di Ca®* proteica

oo

Effetti cellulari

Secondi

Recettore del’ACh
muscarinico

v

Altro
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3. Recettori
accoppiati
a chinasi

D
a8

Fosforilazione
proteica

'

Trascrizione genica

v

Sintesi proteica

v

Effetti cellulari

Ore

Recettori
per citochine

4. Recettori nucleari

Trascrizione
genica

Sintesi proteica

v

Effetti cellulari

Ore

Recettori
estrogeni



