


.5y, 1952 Clorpromazina (Largacti)
1949 Sali di Litio

& 1952 Anti-MAO

3 1957  AD triciclici
1960 Clordiazepossido (Librium) }
1963

Diazepam (Valium) |

Psicosi

Disturbo bipolare \JEEEED

7 Depressione

Depressione

Ansia, insonnia

Ansia, insonnia

PRODOTTI NATURALI - da 1940

CHIMICA FARMACEUTICA - da 1970

s Dolly

HTS - BIOINFORMATICA - dal 1990

ERA BIOTECNOLOGICA - dal 1980

Nuovi paradigmi
scientifici

DEF. dentifico causa maattia
HrS)

(sinesichimica o

Casuale o serendipits

Da effert colateral

Riconsiderare molecole obsolete Orug Repurposing

Per testareefficacia princplo attivo

Comitato etco richiesta (€ In viro - celue umane.

S s dost gl o pata
neltem
Fasel

502080 olontari

LTI oo effacia
PEETIN i
P— Fase ! spermentazione su vomo

EPIGENETICA - dal 2020

dal 2000

[ |

Scoperta

% -

Somiministro a mighaia o pazient Fase
mulicentrico

Vedo variabit indvidusle
- Dossier x autorith
Eiimi,_ompeens
Confronto at trattamenti
| Reaziont

NEW indicazions

W
N Ex
§ o0

Adeguata nfo \  consensalintormay
Certesza comprensione
pariente

Uberta, capacitadecisionale

Sperimentatore dico

Conuollo qualis sponsor

Monitor
Intertaccia tra sperimentatore e sponsor (convllore)

o ot > Fa oS 17

e

In A

Come si crea un
nuovo farmaco?

Principi di
farmacologia

tosTiIGet  RiamicinaiAmpciig  Antbiotel
19501658 NisathaiGriscofuing  Antimicotl
rwiess P s iwbercoler
1049 Cotisone At mator
1955 Atclabelcoral <, Diabete mel o
1956 Conracesttvi

1680 Loops Horbo diParkinson

Tipi di farmacologia

Scienza che studia i farmaci e le interazioni

Farmacologia reciocne i quet o g oganimi et
Ogni sostanza chimica esogens cap
provcareinunogansmo modicazon

Farmaco funzionsl

Studio modiicazion funzional prodote da

prvero—y
enen R T biochimic

Incvidusre lex ——
patclogiche
Risposta organismo a diverse condizoni

Ambiental

Sperimentali

Farmacocinetica

Compiti della farmacologia

Incviduszione delle dosterapeuticamente.

il
Posclogia Abnorme suscetibiits
o
Toleranza
Studio delfarione dannosa delle sostanze
Tossicologia ative

Studio dele risposte farmacologiche in

i

Cinica
Sperimentazione

e AD| oroposaun et quanio venea
O - Antza mccan Famcocnetca J—
Seneah e sondons

‘iMazione delfarmact

Elminazione imesabolismo

S g ok bockivics £ wataniio
oo

Farmacodinamica Py

£

1500- papiro o Ebers formule magiche
molatta ome demone, sostanze mineral,
vegetal)

500 - Corpus Hippocraticum (regole per
raccola piance)

400 - Historia Plantarum tentativo
assonomico + foterapia)

100.-De Materia Medica( b descrivono
sostanze medicamentose vegetal, animal,

mineral) Classco farmacologia

150 -De simpliclum medcamentis de

Scucla Medica Salernitana (cento di
medicina faica, ntreccia radizione reco-
romana e araba)

1498 Ricettario forentino (prontuari
descrtnl roghe Tediament ¢ oro
pro

1827
o slcaloh)dell piante Bayer + Sandor

= farmaco

1888 FENACETINA fata da Bayer S

1899 ASPIRINA Hoffmann
NEW: Recettore

Metodologa

Prove ciniche

sul pazents
1950 Scoperta sulfamidic pericilina

ESPLOSIONE FARMACOTERAPIA

Nasce PSICOFARMACOLOGIA



Nome del farmaco

Solidi (peso)

Numeri accanto al nome

Liquidi (mg/ml)

)

7

Compresse

Forma farmaceutica

Supposte

0

Os (orale)

Im (intramuscolo) Via di somministrazione

ev (endovena) /

(@) tirodna Principio attivo

\ Contenuto j

Scatola

Nr° unita

Composizione /

Nome azienda

Nre lotto

Nr® AIC

ot s, s
LRSS

Scadenza

!l Avvertenze

Codice a barre Prezzo

Simboli particolari

Es: diuretico Categoria farmacoterapeutica

Es: off-label - botulino
tirosint x doping

Indicazioni terapeutiche

Assolute
=
Relative
=y

Controindicazioni

Precauzioni per l'uso

n ioni
interazion Foglietto illustrativo

Awvertenze Speciali

Somministrazione Dose, tempo, modo

dosaggio

Effetti indi

Scadenza e conservazione

Composizione
Forma farmaceutica e contenuto

G

Sicurezza

Benefici > Danni

Efficacia

Info Commerciali

Sca.

Mypersonoltrainer

nt® 50 microgrammi@
compresse
Levotiroxina sodica

50 compresse
USO ORALE
i

DEF: Sostanza presentata come avente
proprieta curative o profilattiche delle
malattie umane

Componente dei medicinali da cui dipende la
sua azione curativa

Principio attivo

Componenti che proteggono il principio
attivo dagli agenti esterni che potrebbero

danneggiarlo

Comé fatto

Eccipienti t Eopat. o
& Facilita l'assorbimento del principio attivo

Termini
farmaco nelforganismo
- -medicinale Preparati in base ad una
-Prodotto destinata ad un determinato paziente
medicinale istrali
Formule magistrali Es: crema antibatterica protettiva (nonno
N ———— Galenici Bano)
(preparati in farmacia)
Preparati in farmacia in base alle indicazioni

Gestione pratica del
farmaco

-5

Qualita

Requisiti
Buon farmaco

@ Certificazione
Effetti collaterali

(effetti indesiderati o reazioni avverse)

No controindicazioni

Interazioni
(2 o + farmaci interferiscono I'uno con laltro)

Formule officinali della Farmacopea (Rep. Italiana)

Hanno una propria denominazione e marchio

Origine industriale o
NG

Senza ricetta medica

Tipi
es: paracetamolo - Tachipirina

medica ripetibile

Con ricetta / Non ripetibile
\_ Speciale

AIFA (Agenzia Ita del Farmaco)

Dispensate:

Autorizzazione
EMEA (Agenzia EU per i medicinali)

Medicinale bioequivalente con brevetto
scaduto

/ Piu conveniente
\ Bioequivalente

Medicinale generico
Non ci sono spese di ricerca e sviluppo

— [ Immissione in commercio
Medicinali Equivalenti
(e 43,

Meccanismo d‘azione Es: Motilex

Nome chimico Es: amoxicillina

Lasix

Nome del farmaco Nome di fantasia

Organo bersaglio

S P -E‘ S Sin(oma(ici Agiscono sul sintomo
e
r Pa(ogenetici Agiscono sui meccanismi della patologia Es: anti-ipertensivi
At S Ripristina le f del I £
. ostitutivi ipristina le funzioni delforganismo alterato S
farmacologica s g L
Elolugici Agiscono sulla causa della malattia Es: Antibatterico - cistite




DEF: Studia le modifiche biochimiche che il

farmaco ha apportato
Del farmaco Identificare siti dazione

Delineare interazioni fisiche
farmaco-cellula

Basi per luso razionale dei farmaci

Agiscono in generale per le loro proprietd
chimico fisiche

Recettori per | neurotrasmettitori

~ Aspecifica
\ ( Enzimi
._l \_. Canali ionici Agisce sui recettori
g Acidi nucleici
cm Proteine di trasporto
Per proprietd fisico-chimiche
del farmaco specifica

Es: L-DOPA Aglsce da precursore

-
Stimola il rilascio del neurotrasmettitore &)'—9 %
= v

Mimano fazione del ligiando endogeno
(aprono canali ionici)

blocca autocettori

Farmaci agonisti
Lega recettori post-sinaptici

es: cocaina Blocca la ricaptazione

Blocca enzimi di degradazione

Impedisce immagazzinamento
neurotrasmettitore nelle vescicole

Inibisce la sintesi del neurotrasmettitore si legano al recettore e impediscono il

ligiando endogeno
(chiudono canali ionici)

Stimola autorecettori

Farmaci antagonisti

Inattiva recettori post-sinaptici

Impedisce rilascio neurotrasmettitore

Diretto Competitivo

Indiretto

non competitivo
Canale lonico

Obiettivi

Azione

Modi di interazione

Azioni siti

Meccanismi della
farmacologia
generale

Farmacodinamica

= cen st rsiinan

Emivita brevissima

(17 ore)

Brotizolam
(Lendormin)

(Ipnovel) Triazolam
(Halcion, Songar)
izolam (Depas,

Pasaden

Benzodiazepine

Emivita breve (<24
ore)

Alprazolam (Xanax,
Frontal, Valeans,
Mialin)

(Tavor,

Control, Lorans)

(Minias)
Oxazepam (Serpax)
Clotiazepam

(Rizen, Tienor)
Ketazolam
(Anseren)
Loprazolam
(Dormonoct)

(Normison)

Emivita intermedia
(2448 ore)

(Lexotan,
Compendium)

(Tienor, Rizen)
Nitrazepam
(Mogadon)
Elunitrazepam
(Darkene, Roipnol)
Clonazepam

(Klonopin,
Klonapin, Rivotril)

DEF: descrive il movimento del farmaco
nelforganismo

ADME

FASI (ADME)

Emivita lunga (48
ore)
i (Valium,

nsiolin,
Tranquirit, Noan)
o

.(En)

(Librium)
Prazepam (Prazenc,
Trepidan)

El

(Dalmadorm,
Flunox)

(Frisium)

Orale

Somministrazione  f Parenterale

o \ Intramuscolo
ASSOYDIm(:nm

Passaggio del farmaco da fuori al sangue
attraverso le membrane

Quota del medicinale

Biodisponibilita rintracciabile nel sangue

Dal sangue ai compartimenti delforganismo

Modi dazione

A

ng Ocewio ala

dotel.

attraverso proteine onelege
Dlsmbuzmnc plasmatiche — [ Es: albumina ]
Equilibrio  Semesers
Fattori e
Cinetici

Velocita di distribuzione del farmaco

inattivi
Principio attivo nei tessuti rendendolo pit
idrofilo -> facilmente eliminabile

QMembulm

(Le sostanze perdono la loro attivith
farmacologica)

Fegato

Organi metabolici Canale gastrointestinale

0o

Lele

Polmoni

Mz-l.nmllwm

Infrocus zioae el
9fopp polati

=

o,
=

Artraverse

Reazioni

(R KK
R Oo*
85
033 HODQ0o»
L v QO3
La molecola aumenta

il suo peso molecolare

Fase Il e solubilita

Reazioni di funzionalizzazione

% inattua
Rendono composto idrofilo farmato
clod pits eliminabile cemsme)
Ny atve O+l
Garmaco
cypaso

) ossidazione

Riduzione

Idrolisi

Coniugazione

Idratazione

Deacilazione

Isomerizzazione

Consente eliminazione rapida
e impedisce il riassorbimento

sy
Reni Urina \
Attraverso

Fegato Bile Feci

Tempo necessario a metabolismo ed
escrezione per ridurre della meta la
concentrazione plasmatica dello stesso

N

iminazione

Emivita )
Il suo valore esprime Fefficienza dei processi
di eliminazione del farmaco

Valore che mi dice quanto velocemente ho

Clearance espulso il farmaco dal mio organismo

o

e O\
(GUARANTEE
NSEEWA




o buccale

via subdinguale

tratto digerente

Collirio

Solido PREPARAZIONI
Inserto oftalmico OFTALMICHE Occhio

leeubﬂllsmu o

Semisolido /
Bagno oculare /

Membrane Mucose

somministrazione per o5
Sollotorma

Qe

primo passaggio
circolo
entero-epatico

via sotto-cutanea
ia trans dermica

L1l vestinento i
“enirando el
ierando i

&1l viene
ot stnts'®

aione acida nelo liberats fentomente dalic
Stomaco maince

Gargarismi

Colluttori

. " PREPARAZIONI
Lavaggi o tamponi

auricolari/nasali

Effetto concentrato nei tessuti PRO

Trans-dermica

Creme/lozioni

Eccipiente grasso Pomate/Unguenti
Semifluido Linimenti
Sterili Schiume medicate

PREPARAZIONI
Cataplasmi

Impiastri/ cerotti medicati

Lenta

MODALITA
Servono farmaci liposolubili

Singolo bolo
picco! Es: dose

3 \ MODALITA
Infusione venosa

es:flebo

Endovena

Per concentrare in un posto nel corpo

Intra-peritoneale

Endoarteria

Tipi

Endovascolare

Intra-cardiaca

Sotto-cutanea

Intra muscolo

Intra tecale

Concentrati

Polveri \ Preparati iniettabili

Endovena

{

Fingele bolo

PREPARAZIONI
Accuratezza dosaggio

Rapido

Topica

&

Sciroppo/elisir

LIQUIDE

Sospensione/emulsione

Polveri/Granulati/granuli/confetti

Cheratinizzate

Insmi A1 Uaace vcicn

Capsule
P Cede lentamente

Cellulosizzate il farmaco

g st s

Contengono disgreganti

Solubili/dispersibili/
effervescenti

Tipi ( Gastro-resistenti
\ Non rivestite/rivestite

Duodeno
(colon)

Compresse

SOLIDE

Gastro-resistenti

\ Pillole f Con matrice

Rivestite a rilascio ritardato

Rilascio lento

Cachet/Gomme da masticare @ uw dwum
s

Rapido assorbimento

Enterale

Sub-linguale

Salta fegato e processi digestivi

Percutanea

Vie di
somministrazione

Inalatoria
Parenterale

Intestino tenue

Lento (1-3 h)

ASSORBIMENTO

Compliance migliore

Economica

Assorbimento rapido

Sub-linguale
Salta il fegato

Supposte

Capsule rettali

Clisteri/ Enteroclismi/enemi

Irrigazioni/Lavande/Schiume/tamponi

Rettale PREPARAZIONI

Candelette Uretra

Ovuli

ASSORBIMENTO : > 1
Dipende da riempimento

Polmonare ampolla rettale

No aese
precisa

es:aerosol

Nasale ﬁ
. ando
salta il fegato QsserBMento
v

Liquidi

Nebulizzati

Preparazioni pressurizzate
PREPARAZIONI Con dosatore

Spray

Polveri per inalazione Es:asma

Rapido assorbimento

No dosaggio preciso



A\
proiie /’ WEcA—rE
FANS (es: aspirina) Farmaci causa ’,’ A
Taxcry,
Diretta/tossica ______—" s
Tossicita \ /¢4 00 /= 0 % E) Foore
Immuno allergica o ccaeacinton ot .
Figure 11 elaton betwoan drug concentration and drug ef .
- - fects for a hypothetical drug.
i Insufficienza renale Prima TD50 &,/ ‘
acuta/cronica Uomo (dose tossica mediana) Ea—
_
== Indice terapeutico ] VANE I -
Animali Dipende dalla specie Mhando J Finestra terapeutica
Ematuria Sintomi g ety

Proteinuria /

DT/DE

s s e o foo

e
Dot ik (o een) _»
curso Brgesia i farmest axxavono i ey . :
Ossidazione o ) . a Zspecie dd ﬁs/ &+ m
ey Catabolismo b, Somministrazione unica Mammiferi x
m,-::r‘ Coniugazione (epatociti) = Cos'? — )
So! w
T— R e . 2 vie somministrazione 1 Uguate o ?M
R R Uomo Ces:ofala)
Trasporto ed eliminazione meto
{ OStor mex
Periodo di osservazione i‘.; Ns
dai 7 ai 14 gg (zsdt\wu,]
Ho il
wult Do
Augmentin DIi(drug induced liver injury) m ' Stuckio Prove mt“-\“?"’w (o)
B danno epatico indotto da farmaci Acuta Smattalital
RAry N
_Paracetamolo ” § Fegato Esame anaol‘ggn&-lstopa(ologlco
> transminasi Citotossico diretto Respiratori
Tipi di danno
T
ﬁlle Colestatico Cardiovascolari
Forme miste Sintomi Nevrosi
Danno epatico acuto Cutanei
g Sintomi
Danno epatico cronico Gastroenterici
R . - Do
Se i farmaci vanno a contatto e / Elevata X LOSSICita -more
con le mucose o pelle Studi di }9,'.'%.'33""5 locale mﬂamﬂsﬁv‘“ Dose.
Capacital iMmunogenica P SR Minore X tolleranza
¢ allergizzante Prove di immunogenicita LS .
. Media
wek . Prove di pediatria Subacuta
30-90gg
In vitro Mutazioni genetiche Spu\meﬂ‘milw p'edil\‘ct\.
DNA Obiettivo massnTzz“g‘ose tollerata
In vivo -
\ Studi di tossicologia: Esame Urine
: \ ) o
Fissa | termini \ Prove di tossicita
Decide ICH \ . Controlli Chimica clinica
Garantisce esaminazioni e J  Mutagenesi @
Semincns muo, r Sangue w O
e genica \ . g
Batteri | \ 3-2mews
Motation. eucarion x \ > Xotmozz!‘c‘l)(a
Metabolismo \ \ Cronica
" \ Dose < X tolleranza
Heetcazioni \
Cromosomi pa :
& In vivox / | | Mutagenesi e | / e A, ‘ratamerto mad
Mouse Spot  Danno genetico & | l00giet
\Et/ — m—t 50m ‘l Cancerogenesi | Obiettivo Emivita sostanza T
Su 2 specie animali (ot 100 ./ i3 - 2° 5 T anche.
- nnmu\q)\s,f | Fase | :
\ | .
Minimo effetto tossico < \ / pre-impianto e owaues  Fp
\ / Fertilita (fase riproduttiva) ) Neietad
Dose massima uomo \ £ /
— — .| Cancerogenita Fase Il
| Studl - orglafnogeney
eratogenesi (sul feto)
Scoprire la capacita di /
indurre tumori Obiettivo  / Tossicologia Fase lll

della riproduzione

dai 13 ai 24 mesi

Peri-post natale Embrionale e neonatale

Morte fetale

Malformazioni



Modificazione deleteria della composizione
del microbiota intestinale

MICROBIOTA

INTESTINALE

Metoini ko

Sofia

Sostanze alimentari non digeribili
dall'organismo che'stimolano la crescita di

altri batteri intestinali Insieme dei genomi (20.000) presenti nel

tratto intestinale

Microbioma

L
PREBIOTICI

es: Kefir

G o .
Insieme dei microrganismi simbiotici ivi

Organismi viventi che hanno effetti favorevoli Prebiotici o probiotici? esistenti (sfora batterica)

sullintestino se soministrati

=

PROBIOTICI

Definizioni Stomaco

Dove si trova? / Duodeno
\ Intestino

Microbiota

es: fermenti lattici

r N . .
@ Microbiota
0
Maodificano la flora intestinale CERVELLO: \lf § % s "AY b
\ Esperienze ed emozioni Di vitamine C
| STRESS b Aiutano la digestione
g = ‘5 Detossificano composti esterni
Influenzano il SNC {1 ¢ : :
] A cosa serve? Difendono da patogeni

rarve Vago
INTESTINO:
Cos'@? Segnali chimici fisiologici

Programmano le cellule immunitarie

> numero di batteri commensali nel tratto
gastro intestinale ® contion

SIBO Disbiosi intestinale

Asse Intestino - Cervello

!/}ytlsmo - depressione

T e S

Proximal
Gl tract
é% o Lactoba
Phylogenetic abundance (%) ii o Rl i
H
: e £ Dudeum 10°
® Actinobacteria
b e Svepte
: Jojunum  10* L acanom
® Fusobacteria Acknon!
Euryarchaeota
@ Other
Neum 107




L'iperalgesia &
un'aumentata risposta ad
uno stimolo capace di
provocare sensazioni

dolorose.

(peratgera

+input

nocicettivi

Filtro x

stimoli nervosi
e

Corteccia cingolata anteriore

Area periacqueodottale

Regioni cerebrali
coinvolte: frontali

Midollo spinale

DEF: Atto che provoca un effetto negativo

su un sintomo o una malattia

indipendentemente dalla sua specifica

efficacia

Scarsa fiducia medico/qumqm

Lettura bugiardino"wA Cause

Ansia medico /

Effetto psicosomatico
negativo: ansia anticipatoria

Forma di ansia
che precede l'arrivo
di una situazione di stress

NOCEBO

o

_\

Se sono in fase acuta

della malattia

10?2

Studio in cieco

27

Studio in doppio cieco

v

! Deviazioni nel risultato del placebo

SINGOLO CIECO E DOPPIO CIECO

SOMMINISTRAZIONE i 'SOMMINISTRAZIONE
S Do
g R

B4 i
“¢ v

9\.

SOMMINSTRAZIONE a SOMMINISTRAZIONE
STvoLO ATTIVO STMOL ATIVO
(FARMACO) H (FarMACO)

BT WO EA S STA ASSUENGOL FAFVACO T | ENTRAVE 0T TORE £ PASENTE SR
PLACERD L DUTTORE FOTREEEE AUTOINFLUENAFS! ILDOTTORE Hon Py Ch Eccere

oasermvol

Effetto placebo e
nocebo

. [ Usato negli
Studi clinici

Sostanza innocua

DEF: miglioramento
indotto dalle aspettative
positive del paziente

No effetto fisiologico

Per funzionare..

Sfrutta

Influenza su malattie

Cosa fa?

Ha molta forza se il pz ne & convinto
Schizofrenia

Ansia, depressione

Artrite reumatoide, osteoartrite
Ipertensione

NO su autoimmuni, diabete

Attiva il SN a rilasciare ENDORFINE o
dopamina (=antidolorifici)

Attiva o potenzia la risposta immunitaria
Fiducia del medico
autosuggestionabili
Soggetti

Contrari ai farmaci

Condizionamenti Episodi precedenti

Estetica farmaco Packaging
> Costo > aspettative
Modo di somministrazione Es: iniezione

|ansta, 80
[artrite reumatoide, osteoartrite 60 (30 - 80)
[colon irritabile >60 (40 - 75)
|dis a non organica 50 (30 - 70)
S0
[cefalea, dolort vari 50 (4-86)
Imal d'aria, di mare 50
Jucera peptica 40 (20-88) ST
langina pectoris a
tosse Al
|febbre da fieno 3
|dolore post-chirurgico 2
<




Un‘affezione debole
e eliminata da quella
+ forte che le assomiglia

es: antidoto serpente in manifestazione

Cura con dosi infinitesimali di una sostanza
che a dosi maggiori provoca gli stessi

Figore simili sintomi in soggetti sani

Legge dei simili @

Minerale

Origine sostanze

Ognimedicamento produce effetti specifici
nel corpo umano

T\ Spedificita medicamentosa @

tong -

*"%

Malattia dinamica

Rimedio Interesse medico S

La sostanza deve stimolare una reazione
nell'organismo ma deve essere dosata

4 Principi Def
fondamentali

Secondo _Hahnemann

Sintomo come messaggio
dell'universo uomo

(® @

Il corpo e il riflesso della mente
Dose infinitesimale @

Caratteristica ‘centrifuga’ che mira a buttar

fuori la malattia anziche tendere a
sopprimerla

\ Paziente & INDIVIDUALITA

terapeutica

Legge di Hering
(o di guarigione

Le cause esterne sono solo il fattore

@\

scatenante della malattia gia presente

Sostanze per curare provocano i sintomi
della malattia nei soggetti sani

Terreno i A
Alla patologia Cure simili Ippocrate Def: suscettibilita Va curata prima
] ad ammalarsi che affiori il sintomo
Omeopatia
Medicamenti a dosi piccole Paracelso e o i
Lipsia Simile effetto placebo

(studi del 2010)
No effetti collaterali

Samuel

Hahnemann

(similia similibus curantur)
Sperimentq “u o 2
\

Principio delle
diluizioni infinitesimali

Diluisce sempre
+la sostanza e
medicamento é + efficace

Agitazione manuale
per caricare ‘energeticamente’
il rimedio, potenziando la sua

azione terapeutica Dinamizzazione

Scoperta!

Non utilizzato in gravi condizioni

Storia Una malattia si cura

con lo stesso principio
che la provoca (diluito)

n\H

E' efficace?

Principio di
Similitudine

Fiducia pz - medico

Civuole
Sfiducia medicina tradizionale

Nasce omeopatia



Ansiolitici

Uso improprio

Deontologia +
etica

Paziente passivo

Antischizofrenici

Il medico pud modificare
la psiche del malato facilmente?

Il medico seda la sua ansia

= S

Critiche

Trasforma l'ordinamento degli ospedali

psichiatrici italiani

Nuovo trattamento dei disturbi mentali \ L. 180

Rispetto della persona umana J

Franco Basaglia

- manicomi

Attenuazione sintomi

Ma non la causa

Importanza
sociale

Strumenti di esplorazione del SNC

Cloropromazina per schizofrenia

Derivato della segale cornuta Serendipita

LSD
Allucinogeno

Intro
Psicofarmacologia

1950

Antidepressivi

Antipsicotici
Def: Classi farmacologiche

Stabilizzanti umore

Scoperta casuale:

i .
svilupppo ricerche Ansiolitici

Reserpina, cloropromazina - x ssuzefena

Lex Basaglia 180/78

Conseguenza Chiusura manicomi

Percezioni

Def: quella parte della farmacologia che
tratta dei farmaci che hanno effetti
terapeutici nelle malattie mentali

Pensiero

Influenzano
Umore

NO stato
di coscienza

Neurofarmacologia Tratta ipnotici, antiepilettici

S/

Benzodiazepine 45%
Antidepressivi 30%
15% in ITA
Uso Stabilizzatori umore 17,5%
Antipsicotici 5,5%

Teoria analitica
+ biochimica

Utile per casi
gravi e non gravi

Crollo ‘Grande Illusione’ Non basta il farmaco

Psicanalisi &

Psicofarmacologia NEW!
Neuroscienze

Introducono le terapie integrate




Benzodiazepine

No per depressione

No per psicosi croniche )

Ansiolitici

Spesso abusati

Disturbi secondari
ttersa Garva oo sepesnea )
Carenza di neurotrasmettitori

mono aminergical G i)

Aminergica
I farmaci > in acuto le concentrazioni di

monoamine e in cronico modificano i
recettori post sinaptici

ificano anche geai:
> BONF+ tHB nuligpcamp

<geni BDNF

Morte neuroni nellippocampo

Neurotrofica

Causa - stress
lppocompo +  piccolo \r

e

- o Antidepressivi
Anticolinergica, adrenolitica,

“antiistaminica, chinidinosimile

UG
@ - disturbi ol Cuore !

Recettor] serotonina(S-4T2;5-43)

AD - tricich &

Effetti collaterali

Tossicita letale altal

Effetti collaterali

ferstoana

Diferenze tra  diversiSSRI:
Disturbisessull > paroatin,serlina (+)
Nausea ¢ vamia > favoxamina -]

Dirres o fec poco solide » serraing 4]

norodenation

Recettori noradrenalina S\SRI S SNRI

Non alterano ad alte dosi

Reboxetina .,
att.th NA ergica

Principi d'azione
generali degli
psicofarmaci

Classificazione

Non alterano ad alte dosi

IL SIGNIFICATO DI « PSICOS| »

Mirtazapina »
Att.ta antistaminica

NASSA

e

Farmaci serotoninergici

FY
Amisulpride
Farmaci dopaminergici

s e

Iperprolattinemia

<)
Parkinson, distonia, acatisia,
discinesia tardiva

Tipci o

Effetti indesiderati Classici

ANTIPSICOTICI TIPICI
Neurolettici

Via |mramus(olo'7‘»4m. Iniettivi DEPOT

Antipsicotici
(neurolettici)

- Glorpromazing ( Lorgactiy
Levomesromazina,( Nozinan)

Clopentisol, Sorcinat)
« Zuclopanticl, (Copiol

pmozice, (0rsp) Bloccano i D2 (recettori dopa)

. (Levopeail

e'serotonina (5-HT2) DEF

 otogna (mamin
tdol) Hanno vantaggi Atipici

Effetti collaterali jANTIPSICDTl ATIPICI

70458 ot ot

Neuro, metabolici, endocrini, cardio, ...

Funzionalita renale
e tiroide

Q/:’_‘L P vy

g o, (Sere, rbony

Prima di
somministrare controllo

Funzionalita cardiaca >65

Carbonato di
Litio

con .
L antinfammaten
L2

LU
.
A No!
in

el

Durante somministrazione

Fare Litiemia

Regolatori (stabilizzatori)

Per stati misti depressione - mania Acido Valproico (DEPAKIN)
e dellumore

Q\/ Ha controindicazioni se presay
— Carbamazepina (TEGRETOL)

Controllo sangue ogni settimana /"

Staknlzza tone Umore

Quali?

Lamotrigina (LAMICTAL)

Da basso a alto Trattamento

fa Lo
Gonbegr

@ . 1(1891
\ge\n\ U/J; Scoperta da Cajal (1891)
L N

II'SNC & una complessa rete di neuroni.
| prolungamenti (assoni e dendriti) si toccano
in punti chiamati sinapsi

Teoria neuronale

Per comunicare—> rilascio
neurotrasmettitori retar

Viene liberata acetilcolina (ACh),
norad‘r'enalma (NA) e adrenalina (AD)

Va nei recettori

Si depolarizzano
(eccita)

Siiperpolarizzano
(inibisce)

o
+ serotonina (5~HTJ dopamina (DA)
[ —— s amacn

Scopre che gli psicofarmacdi influenzano le
funzioni cerebrali agendo sui
neurotrasmettitori

) 1958

Modificano Brodie

La Neurotrasmissione
Stimolano o inibiscono la sintesi

Ostacolano accumulazione
neurotrasmettitore

Facilitano la liberazione

P Inibiscono Iittivazione
Bloccano recettori specifici (farmaci
antagonisti)

Imitano neurotrasmettitori (farmaci agonisti)

Interferiscono con modifiche della membrana
neuronale

Sostanza secreta dal cervello che agisce sul
neurotrasmettitore modulando lattivita della
cellula nervosa (in tutto il fluido
extracellulare)

H Es. ACH, dopa, 5erotonina, erdreon
Neuromodulatori

Si muovono attraverso il plasma Sintesi fuori SNC

Sostanze endogene che modificano latt.ta
dei neuroni cerebrali

Diretti Neurotrasmettitori
Neuroregolatori Indiretti Neuromodulatori
Patologie mentali Alterano neuroregolatori
HYP

Psicofarmaci Modificano neuroregolatori

P oot




Si legano a proteine plasmatiche

Passano attraverso il SNC

Arrivano a barriera ematoencefalica

Metabolizzazione

CYP450 epatica

Tipologia d'azione

Attivi

Lipofili

Si formano metaboliti

Ridistribuzione

Eliminazione nell'organismo

> e di veloce assorbimento

Lipofilia

< & di lento assorbimento .
Assorbimento

Metabolismo

Intra muscolo (

Via somministrazione

Rettale

Endovena

>48h Lunga
24-48h Intermedia
<24h Breve Durata x
Estremamente
1-7 ore breve
Max 3 mesi
Sedativi
Ipnotici
Anestetici

Anti-convulsivanti

Ansiolitici

Miorilassanti

e

Valutazioni

Tipi di farmaci

Benzodiazepine
(BDZ)

Trasmissione
GABA

Acido y- amminobutirrico

Inibisce
Principale neurotrasmettitore inibitorio eccitazione
dell'eccitazione e stati d'ansia —> Sto bens

NO GABA Attacchi epilettici
. < GABA Ansia, insonnia, epilessia
Funzione
Perdita della memoria,
P > GABA no apprendimento

Decarbossilizzazione
acido glutammico (enzima GAD)

Calmato’
otk i arandoll

Distruzione per azione enzimatica da GABA T

Sintesi del GABA

Rimosso da spazio intersinaptico da
trasportatori GABA

Sotto-argomento 4

GABA, receptor

Classi

GABAb
metabotropico

Aree
h23 Ansiolitiche
ode-6 No | Schato

%
GRBAA

Subunita

Anticonvulsivo,
sedativo

Miorilassante
Effetti cognitivi

Ligando agonisti
(sedano)

T come: & d.srmgoﬂ

o otesnis 4G

-i-era«dl

7~

> conduttanza cloruro

Si modifica il
Recettore per le
benzodiazepine

Ligando Agonisti inversi
(Eccitano)

= ﬁ +picolo

< conduttanza cloruro

BDZr o BZR

Dilatang il canala ’ -
Ligando antagonisti

Non modulano GABA
ma bloccano effetti farmaci

(es: overdose)

Modulatori allosterici
(si legano al sito secondario)

Agonisti non benzodiazepinid

Picrotossitna

o‘;sl Gonvolwvante

Altri siti

Barbiturici

Anticonvuissvan
_—

Alcool, anestetici volatili

Cosa succede Le BDZ si legano ai recettori GABA

Sedakivo




+ tollerati I migliori!
Resta + serotonina Blocca la pompa per ricaptazione

g { 8 .
Sy~ in circolo! della se/rqgg\r}gna (ormone della felicita)
3

Latenza SSRI

2 settimane primi effetti

Disturbi gastrointestinali

Disturbi SNC (ansia, insonnia..) \ Effetti collaterali

Disturbi sex /

Inibiscono trasportatore
serotonina (SERT) e
noradrenalina (NET)

SNRI

Il Ipertensione Indicati per dolore cronico

Inibisce la ricaptazione
della noradrenalina

Insonnia NARI

Tachicardia
Effetti collaterali

Sudorazione

Stipsi

Ci Sono Meno mancammine ;
- sergtonina.
. dopamina.
. Nofadrenaling

(8) No wpolare !

Ansia

Ossessivo-compulsivo

PTSD DOC

Deficit del neurotrasmettitore serotonina

Trattamento di

Distimia

Depressione >

< sintomi

Ripristino funzionamento
socio-lavorativo

Obiettivi

< ricaduta

_*rilascio noradrenalina bloccons
e serotonina A2 adrenergici
NaSSA
. : Blocco di
e N v v
pr S 5HTZ&.(§“1[§FV 5HT3 Blocco antagonista specifici
Azione sedativa H1

Inibiscono trasportatore
serotonina{SERT)

Tipi

Antidepressivi
(AD)

Evidence based

i Caratteristiche individuali
Scelta terapia paziente

in base a

Disponibilita trattamento

SARI
serotoninergici misti
Antagonisti (bloccano) recettori 5-HT2A, 5- \ bt 1
Aazodont Sedativi HT2C
Deboli inibitori reuptake amine (
noradrenalina e dopamina) NDRI
. Agonisti recettori MT1, MT2 della melatonina
Rilascio +
-nocadrenalina & Antagonisti serotonina SHT2B, 5SHT2C
«olopamina, ) Agonisti Melatoninergici
Corteccia
prefrontale Riequilibriano ritmi circadiani
Epatotossici !
1950 | + vecchi
Effetti collaterali
(cuore, metabolismo,SNC, tossici)
il
- SNC Effetti )] TCA e IMAO

.Cﬂnﬁ\oﬂﬂml &—— (stipsi, sonnolenza, aritmia, no sex)
ENDOCANO-METRBOUCH

Pallestaments Matchdisme Inlbigcono att.ta monoammlnossidagl
Hroming, (o peamen (enzima che metabolizza monoammine)

=% )

e

Noradrenalina, serotonina MAO-A

Tipi

Dopamina MAO-B

‘ Ipertensione Effetti
o

Posso usare solo

Fase acuta le psicoterapie

& Psicoterapia Intensita severa Psicoterapia + farmaci

Latenza risposta (15gg)

1/3 pazienti non risponde a terapia

Remissione per pochi pazienti

Limiti

Effetti collaterali

Interazioni con altri farmaci

HYP - vd mappa n°10




Agisce su

< glutammato

Neurotossico Effetti collaterall

Perdita di peso su bipolari obesi

Disturbo ansioso

generakzzato (DAG) Per

GABAPENTIN / PREGABALIN

TOPIRAMATO

Anticonvulsivanti
non autorizzati

< glutammato

Blocca canall sodwo

Episodi depressivi di bipolari

Agisce su

Graduale Orale

23h

Emivita 24h Dose unica giornaliera

vertigini
Sonnolenza

Disturbi gastrici

Rash cutaneo

> GABA

Concentrazione

altri farmaci

Psicosi maniaco
depressive

> deprésmona
Disturbi dell'umore

Lamotrigina (LTG)
| (LAMICTAL)

Effetti collaterali

Stabilizzatori
dell'umore

Disturbi convulsivi parziali \

Orale
.

Lento assorbimento

Scarsa solubdita

Immodificato
nello stomaco

in feci

CYP450

Analisi sangue

uso
Antiepilettico

(g!u!ammalo Inibisce Ca e Sodio
> GABA
Lega al 75% alle proteine plasmatiche
Metabolismo epatico
Disturbl gastrointestinall
Perdita capelli

Aumento peso

Danni al fegato

SUMNL o rdepressi oo (Td)\ Per \
/ \

Eplessia parziale

Carbamazepina
(tegretol)

/

3 Somministrazione ,/
/

/
/

Metabolizzata dal fegato )/ /

/
Monitoraggio /
|

Litio

glatawv\ufo Us gaka

Meccanismo d'azione

Somministrazione

Valproato sodico
(depakin)

Effetti collateral

Esami sangue

Monitoraggio

Esami fegato

),

poo' if@rferire con altri
Farmacll

Carbonatodi |

Gattwe. Rgolaziont canalic

.Serotodaa
. alu\'u.MHato ,GABH

Almeno un episodio maniacale misto +

Tipo |
Disturbo bipolare * grave episodi depressivi
Antipsicotici II* generazione j
Aeprevon b Mo Tipo Nl Susseguirsi di fasi depressive +
lieve episodio ipomaniacale
Ciclotimia Non grave _§

Umore elevato, eccitato, irritabile

Attivita rischiose

e

Autostima e grandlosita

+ att.ta quotidiane

\o|_-j

W3 oun ovaIw re

Sintomi

< bisogno di dormire
Pensieri accelerati

Psicotici

Forma lieve

Ipomania { Criteri Cambiamento comportamenti soggetto

EoyE=EE s . = proy

ot
Uso bipolarismo Il + efficace
”‘ A A "
/ >
| y
[ / Erzmi 1° mavaggert (regolano canoli
| A "‘ silegaa < I°"‘°)
gisce su —————
= -l - Proteine G Canolt
/ A
1‘ ion 0
I Cellulq
I
11 Orale 05 (&)
| —
Fare esami sangue
litermia
Tenere conto delle ren
concentrazioni tiroide
plasmatiche per dose
Esam| W >65

fotometria a fiamma

Dosaggio 4," Assorbimento atomico

Dose minore

Anziani

Uniforme Nliquidi corporei

Dopo 24 ore

Distribuzione _4

Non si lega alle proteine plasmatiche

Rene Tubulo prossimale

Escrezione Non fanno effetto i diuretici

NO FEGATO

Nodo del seno

/
Ipotiroidismo

/

- +Ca - Fosforo

< azione ormone antidiuretico

Poliuria, polidipsia



Attt AL priva & second genersone o s el

Upofilo
Viene idrossilato e
ritorna narmale

Evitano il fegato

Rilascio lento

Bassa compharce

Adesione

L-DOPA grazie a enzima

th dwenta DA

Modifiche chimiche
(diventa un grasso)

Racadute frequenti

Somministraznione orale non place

Precursore:
Tirosina

Parkinton o c'e' carenza o
reatioli gopamina DL

recetorl .
Pricort —+ Tloppa¥lopimuna 0
in cilcolo

02 Recettor|

Dopamina

Disorganizzato e razonale

Eloquio senza senso

Acustiche (vocl)

Esordio <40 ann|

gen + ambiente

Disturbi del pensiero
« del bnguaggo

Alucinaziont

Mag Metabolismo

Glutammato

Of persecuzione

ThofpA Dt grandezza
\
?‘qﬁm;\“ﬂl DI controso

Ci 500 troppl recettort

Iperattaita sinapsi
della doparmina

dopaminergiche

Credenze contrane
alarealty

Usare farmaci amagonisti
della dopamena

Deliri

Danno stessi effetti
a paziente sano la
COCaINg e anfetamina

Anedonia

No iniziativa \

Rispaste emotive piatte

Isolamento sotiale y

Ventricok + grandi
Xk massa del cervello si riduce

Lobi temparall e prefrontale

Congenite

&+

Acetikolina 3 /]

? Glutammato 9

Disturbo mentale
€ronico progressivo

Patologla mutifattoriale

Serotonina 2 |

Tioppa Senvislita' ala

Risolvono nel breve termine
DoPAMINA Cosa fanne?

Tranguillant; >
Somminestrazone

Extra piramidak
intramuscolo

(tremore)

Effetts collaterali / Neuro-endocrini

TeIC

Prima generazione \ Epilessia
Tipici - FGA Antagonisti
Antipsicotici inlettivi: neuroletsei {Bloccano) recettori D2 > effett] extra piramidal
Come ¢l creeno? A rilascio prolungato
LAl o depot

R
Quando usark?

Debole

Effetto ipotensivo, sedativo

Al

disturbl cuore

Antagoristi 1, M1, H1

H1 - sonnolenza

Sindrome metabolica

&
) o avl dipd data
W et ot e A Effetts collateral Cordad
ad [ ———
| Come agiscono? |
\ J

Sindrome neurolettica maligna

Glicemia alta
(dabete melito)

Pressione alta
Bass0 colesterolo HDL

Obesith addominale

Esordisce allimproviso

AT

Seconda generazione
Atpict - SGA

Antipsicotici

o Nnwlo

Epilessia

RISFERIDONS /CLOZARINA

Asenapina, clozaping

+ efficaci { per bipolare e resistenze
N\ Nel mantenimento

1950 Cloropromazina Antipscotici
. 1958 Aloperdolo DeliroMtico
“4-dlopanmno.
Mesolimiies
Posstivo

Storia scoperta Resperidane
1990

It gen sorh'P{cg \Bﬂ

Fasl acute schizofrensa
Sintomo assotiato
Psicosi
Come tratto caratteristico
Sintomi
Episodi marvacah
(Schema) + bipolar Asenaping
_ depamna LA Mielinizzano ka corteccla @WN
Cosa fanno?
fanno regredire la malattia
Ognuno di essi richiede [ Indicazion| terapeutiche
un trattamento avione insieme » BDZ
Problema farmaco indotto letale
i sintomi negativi i sintomi ostili
strizioni comprendono insolenza
verbale o fisica, LR LY
it ‘autolesionismo, o altri
NO postivo comportament mpulsiv
— Glowvani maschi
ogntive
— affettivo cognitivo  ~———
Ost L 1 Effets collaterall Fobbre, tachscardia, sudorarione
Sulcdio stind comprendono incoerenza 4
I 3 deficit nellelaborazione e
‘senso di colpa, tensione
einitabilta ‘e allucinazion, nonché linguaggio dellinformazione.

Sintom|

Insufficienza renale, agitazione
disorganizzalo & comportamento agiato

Rischio eplettogenso

\ 1* somministrazione FGA




