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Prefazione

Questo libro tratta gli argomenti principali di Farmaco-
logia con un percorso di studio caratterizzato da brevi
paragrafi e un linguaggio semplice e intuitivo. Il testo
¢ supportato da un elevato numero di schemi e grafici
che illustrano e rendono i contenuti piu facili da capire.

Gli argomenti sono organizzati in 48 capitoli rag-
gruppati in sette unita di apprendimento:

o la prima unita ¢ dedicata alla farmacocinetica;

o le unita dalla seconda alla quarta trattano i farmaci
attivi su distretti corporei specifici (sistema nervoso
autonomo, sistema nervoso centrale, sistema car-
diovascolare, sistema endocrino);

o lasesta unita approfondisce i chemioterapici e inclu-
de un intero capitolo dedicato agli antitumorali e uno
agli immunosoppressori;

o la settima raccoglie argomenti speciali, come gli an-
tistaminici, gli antinfiammatori, la tossicologia cli-
nica, i farmaci per curare le patologie che colpisco-
no gli apparati respiratorio, intestinale e urinario
e per le malattie del sangue e dermatologiche. In
quest’ultima unita, inoltre, & stato inserito un capitolo
interamente nuovo dedicato alla Farmacogenomica
(Capitolo 45).

Il libro si completa con un’espansione digitale compo-
sta di tre capitoli, dedicati ai farmaci antiprotozoari
(Capitolo 46), antielmintici (Capitolo 47) e d’abuso
(Capitolo 48).

Tra le novita di questa nuova edizione, che mirano a
rendere 'apprendimento ancora piu efficace e pratico,
figurano oltre 90 schede dedicate ad approfondimenti su
Applicazioni cliniche, che mostrano come applicare i
concetti teorici nella pratica medica.

Ogni capitolo contiene almeno un aggiornamento
importante sui farmaci, trattati dal punto di vista della
loro rilevanza nell’ambito dell’uso clinico. Pill in gene-
rale, molti contenuti sono stati ampliati o aggiornati con
lintroduzione di nuovi argomenti. Tra questi, il tratta-
mento della sclerosi multipla (Capitolo 15), dell’obesita
(Capitolo 22), dell’osteoporosi (Capitolo 27), la terapia
genica (Capitolo 35), le nuove strategie anti-HIV e an-
ti-COVID-19 (Capitolo 34), e i farmaci ipoglicemizzanti
(Capitolo 24), quelli su base cellulare (Capitolo 35), gli
immunosoppressori (Capitolo 36) e le terapie per curare
la tosse (Capitolo 39).

Al fondo di ogni capitolo sono state introdotte le ru-
briche In sintesi, che riassumono i concetti chiave per
punti, in modo da facilitare il ripasso e 'individuazione
dei contenuti fondanti.

Infine, i capitoli terminano con un Test di autovalu-
tazione, dieci domande a risposta multipla per mettere
alla prova la comprensione e per individuare eventuali
lacune. Per ciascuna di esse ¢ fornita la risposta corretta
corredata da un’estesa spiegazione. Rispetto all’edizione
precedente, € stato rinnovato circa il 40% delle domande,
con un significativo aumento di quelle progettate per
I'applicazione pratica a casi clinici.



Stimolanti del sistema
nervoso centrale

Jose A. Rey e Carol Motycka

22.1 = Visione d’insieme

Due gruppi di farmaci agiscono principalmente stimolando il sistema
nervoso centrale (SNC), gli stimolanti psicomotori e gli allucinogeni.
Gli stimolanti psicomotori causano eccitazione ed euforia, riducono la
sensazione di fatica e aumentano l'attivita motoria. Nel loro insieme, gli
stimolanti del SNC hanno diversi usi clinici e sono potenziali farmaci di
abuso, allo stesso modo dei farmaci ad attivita depressiva del SNC trattati
nel Capitolo 16 e degli oppioidi trattati nel Capitolo 21. Gli stimolanti del
SNC sono elencati nella Figura 22.1. Gli allucinogeni producono profonde
modificazioni dell'ideazione e dell'umore, con scarsi effetti sul tronco
encefalico e sul midollo spinale. Gli allucinogeni sono approfonditi in
dettaglio nel Capitolo 48.

22.2 = Stimolanti psicomotori

A. Metilxantine

Appartengono alla classe delle metilxantine la teofillina, che si trova nel
te, la teobromina, che si trova nel cacao e la caffeina. La caffeina, lo stimo-
lante maggiormente consumato nel mondo, si trova in concentrazione
piti elevata in certe preparazioni di caffe (per esempio, nel caffé espresso),
ma ¢ presente anche nel te, nelle bevande a base di cola, nelle bevande
energetiche, nei cioccolatini e nel cacao.

1. Meccanismo d’azione. Diversi sono i meccanismi proposti per spiegare
'azione delle metilxantine; tra questi vi sono la traslocazione del calcio
extracellulare, 'aumento della concentrazione di adenosina mono-
fosfato ciclico (cAMP) e di guanosina monofosfato ciclico (cGMP),
causato dall’inibizione della fosfodiesterasi, e il blocco dei recettori
dell’adenosina.

2. Azioni

a. Sistema nervoso centrale. La caffeina contenuta in una o due tazze
di caffé (100-200 mg) causa una diminuzione del senso di fatica e
un aumento dell’attenzione per stimolazione della corteccia e di altre

STIMOLANTI PSICOMOTORI

Amfetamina
Armodafinil
Caffeina

Cocaina
Desmetilfenidato
Destroamfetamina
Lisdexamfetamina
Meamfetamina
Metilfenidato
Modafinil

Nicotina

Teofillina
Vareniclina

FARMACI NON STIMOLANTI
PER L’ADHD

Atomoxetina
Clonidina
Guanfacina
Viloxazina

Figura 22.1 = Riepilogo degli stimolanti del
sistema nervoso centrale (SNC) e dei farmaci
non stimolanti per il disturbo da deficit di
attenzione e iperattivita (ADHD).
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aree cerebrali. L’assunzione di 1,5 g di caffeina (12-15 tazze di caffe)
induce ansia e tremori. Il midollo spinale ¢ stimolato solo da dosi
molto alte di caffeina (2-5 g). La tolleranza alle proprieta stimolanti
della caffeina si sviluppa rapidamente; 'astinenza si manifesta con
sensazioni di affaticamento e sedazione.

b. Apparato cardiovascolare. Una dose elevata di caffeina ha effetti
inotropi e cronotropi positivi sul cuore. [Nota: 'aumento della
contrattilita puo essere dannoso per i pazienti con angina pectoris.
In altri soggetti una frequenza cardiaca accelerata puo innescare
extrasistoli ventricolari.]

c. Azione diuretica. La caffeina ha una debole azione diuretica, che fa
aumentare I'eliminazione urinaria di sodio, cloruro e potassio.

d. Mucosa gastrica. Poiché tutte le metilxantine stimolano la secre-
zione di acido gastrico, gli individui con ulcera peptica dovrebbero
evitare 'assunzione di cibi e bevande contenenti metilxantine.

3. Usi terapeutici. La caffeina e i suoi derivati rilassano la muscolatura
liscia dei bronchioli. La teofillina & stata ampiamente sostituita nel
trattamento dell'asma da altri agenti, come i ,-agonisti e i corticoste-
roidi (vedi Capitolo 39). La caffeina ¢ anche usata in associazione con
gli analgesici paracetamolo e acido acetilsalicilico per il trattamento
delle cefalee sia in prodotti di prescrizione sia in prodotti da banco. La
caffeina ¢ spesso usata dalla gente comune per mantenere uno stato di
veglia e ridurre temporaneamente la fatica.

4, Farmacocinetica. Le metilxantine sono ben assorbite dopo sommini-
strazione orale. La caffeina si distribuisce in tutto I'organismo, compre-
so il cervello. Questi agenti attraversano la placenta e passano nel feto, e
sono secreti nel latte materno. Tutte le metilxantine sono metabolizzate
nel fegato, generalmente attraverso la via del citocromo P450 CYP1A2,
e i loro metaboliti sono escreti nelle urine.

5. Effetti avversi. Dosi moderate di caffeina causano insonnia, ansia e
agitazione. Perché si manifestino effetti tossici, rappresentati da vomito
e convulsioni, € necessaria una dose maggiormente elevata. La dose
letale, che induce aritmie cardiache, ¢ di circa 10 g di caffeina (circa
100 tazze di caffe). Nei consumatori che interrompono bruscamen-
te Passunzione di caffeina, dopo averne assunti abitualmente pit di
600 mg al giorno (pit1 0 meno 6 tazze di caffé al giorno), si presentano
letargia, irritabilita e cefalea.

B. Nicotina

La nicotina € il principio attivo del tabacco. Sebbene non sia attualmente
utilizzata a scopo terapeutico (tranne che nella terapia per la cessazio-
ne del fumo), la nicotina rimane importante perché ¢ seconda solo alla
caffeina tra gli stimolanti del SNC piu usati, ed & seconda solo all’alcol
come droga d’abuso. Insieme al catrame e al monossido di carbonio che
si trovano nel fumo di sigaretta, la nicotina rappresenta un grave fattore
di rischio per malattie polmonari e cardiovascolari e per altre malattie.

1. Meccanismo d’azione. A basse dosi la nicotina causa stimolazione
gangliare per depolarizzazione. A dosi alte causa blocco gangliare. I
recettori per la nicotina sono distribuiti in diverse sedi nel SNC e me-
diano le azioni stimolanti della molecola.
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2. Azioni

a. Sistema nervoso centrale. La nicotina & altamente liposolubile e
attraversa rapidamente la barriera ematoencefalica. Il fumo di si-
garetta o la somministrazione di basse dosi di nicotina provocano
un certo grado di euforia ed eccitazione, nonché rilassamento. La
nicotina migliora I'attenzione, 'apprendimento, la capacita di risol-
vere problemi e i tempi di reazione. Alte dosi di nicotina provocano
paralisi respiratoria centrale e ipotensione di grado elevato, causata
da paralisi midollare (Figura 22.2). La nicotina sopprime anche il
senso di appetito.

b. Effetti periferici. Gli effetti periferici della nicotina sono complessi.
La stimolazione dei gangli simpatici e della midollare del surrene fa
aumentare la pressione arteriosa e la frequenza cardiaca. Per questo
motivo 'uso del tabacco ¢ particolarmente dannoso nei pazienti
ipertesi. Molti pazienti con vasculopatia periferica accusano un
peggioramento dei sintomi quando fumano. Per esempio, la vaso-
costrizione indotta dalla nicotina puo ridurre il flusso sanguigno
coronarico provocando un peggioramento nei pazienti con angi-
na. La stimolazione dei gangli parasimpatici fa anche aumentare
lattivita motoria dell’intestino. A dosi pil elevate, tuttavia, come
conseguenza del blocco dei gangli parasimpatici indotto dalla nico-
tina, la pressione arteriosa diminuisce e l'attivita della muscolatura
gastrointestinale e vescicale cessa.

3. Farmacocinetica. Poiché la nicotina ¢ altamente liposolubile, I'assorbi-

mento avviene rapidamente attraverso la mucosa orale, i polmoni, la
mucosa gastrointestinale e la cute. La nicotina attraversa la membrana
placentare ed ¢ secreta nel latte materno. Inalando fumo di tabacco,
il fumatore medio assume da 1 a 2 mg di nicotina per sigaretta. La
dose letale acuta ¢ di 60 mg. Piu del 90% della nicotina inalata con il
fumo é assorbita. La clearance della nicotina prevede un metabolismo
polmonare ed epatico e un’escrezione urinaria. La tolleranza agli ef-
fetti tossici della nicotina si sviluppa rapidamente, spesso nell’arco di
qualche giorno.

. Effetti avversi. Gli effetti della nicotina sul SNC sono rappresentati da
irritabilita e tremori. La nicotina puo causare anche crampi intestinali,
diarrea e aumento della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa.
Inoltre, il fumo di sigaretta fa aumentare la velocita del metabolismo
di diversi farmaci.

Applicazioni cliniche 22.1

Le interazioni dei farmaci con il fumo di sigaretta:

€ colpa della nicotina?

Molti clinici credono che sia la nicotina a causare I'induzione degli enzimi me-
tabolizzanti CYP1A2 e a dare come risultato le interazioni tra farmaci osservate
con il fumo di sigaretta. In realta, sono gli idrocarburi derivanti dall’inalazione
del fumo a causare I'induzione degli enzimi e quindi la riduzione dei livelli pla-
smatici di certi farmaci psicotropi di uso comune, come olanzapina, clozapina e
aloperidolo. Il fumo di sigaretta contribuisce a livelli plasmatici sub-terapeutici
(vale a dire inferiori a quelli necessari ad avere un effetto terapeutico) osservati
in alcuni pazienti a livello ambulatoriale. Il fumo di sigaretta pud quindi essere
rischioso per la perdita degli effetti antipsicotici e stabilizzanti dell’'umore di
questi farmaci, nonostante I’aderenza alle dosi prescritte.

Basse dosi di nicotina
= 2

@@ Eccitazione

o~y S e rilassamento

Alte dosi di nicotina

D 2
>, T ffk Paralisi
-

7 respiratoria
59 ‘
z‘C—/J k

(r'\
¥

Figura 22.2 = Azioni della nicotina
sul sistema nervoso centrale.
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5. Sindrome da astinenza. Al pari degli altri farmaci di questa classe,
la nicotina € una sostanza passibile di abuso; la dipendenza fisica da
nicotina si sviluppa rapidamente e puo essere grave (Figura 22.3). L’a-
stinenza ¢ caratterizzata da irritabilita, ansia, irrequietezza, difficolta di
concentrazione, cefalea e insonnia. E influenzato I'appetito e spesso si
presentano problemi gastrointestinali. E stato dimostrato che i cerotti
transdermici e le gomme da masticare contenenti nicotina riducono
i sintomi di astinenza da nicotina e aiutano i fumatori a smettere di
fumare. Per esempio, la concentrazione plasmatica di nicotina che si
ottiene con le gomme da masticare ¢, tipicamente, circa la meta della
concentrazione massima che si osserva dopo aver fumato (Figura 22.4).
Altre forme di somministrazione sostitutiva di nicotina usate nella
cessazione dal fumo comprendono inalatori, spray nasali e compres-
se. Il bupropione, un antidepressivo (vedi Capitolo 17), puo ridurre il
desiderio di sigarette/nicotina, favorire la disassuefazione al fumo e
attenuare i sintomi da astinenza. Queste proprieta sono probabilmente
dovute al fatto che il bupropione ¢ una keto-amfetamina e un debole
inibitore della ricaptazione di dopammina e noradrenalina.

C. Vareniclina

La vareniclina & un agonista parziale dei recettori colinergici nicotinici
neuronali. Poiché la vareniclina é un agonista solo parziale, produce mi-
nori effetti euforici rispetto alla nicotina stessa (la nicotina & un agonista
completo di questi recettori). La vareniclina ¢, pertanto, utile come adiu-
vante nel trattamento della cessazione del fumo in pazienti che presentano
sintomi di astinenza da nicotina. I pazienti che assumono vareniclina
devono essere monitorati per quanto riguarda la comparsa di pensieri
suicidi, incubi vividi e alterazioni del'umore.

D. Cocaina

La cocaina € un farmaco ampiamente disponibile che induce facilmente
dipendenza. In considerazione del suo potenziale d’abuso, negli Stati
Uniti la cocaina fa parte delle sostanze controllate ed ¢ stata inserita
nella Tabella II (Schedule II) dalla U.S. Drug Enforcement Agency. Il
principale meccanismo d’azione alla base degli effetti della cocaina ¢ il
blocco della ricaptazione delle monoammine (noradrenalina, serotonina
e dopammina) a livello delle terminazioni presinaptiche. Questo blocco
produce un potenziamento e un prolungamento delle azioni centrali e
periferiche delle monoammine stesse. In particolare, il prolungamento
degli effetti dopamminergici nel sistema cerebrale che controlla il piacere
(sistema limbico) causa 'intensa euforia indotta inizialmente dalla cocai-
na. L’assunzione cronica di cocaina porta a deplezione di dopammina,
e cio innesca il desiderio smodato di cocaina, “craving” (Figura 22.5).
Una descrizione completa della cocaina e dei suoi effetti & fornita nel
Capitolo 48.

E. Amfetamine

L’amfetamina & un’ammina simpaticomimetica con effetti neurologici e
clinici molto simili a quelli della cocaina. La destroamfetamina ¢ il com-
ponente principale di questa classe di composti ed & I'isomero d della
miscela racemica di amfetamine. La lisdexamfetamina ¢ un profarmaco
che ¢ convertito a L-lisina e al principio attivo destroamfetamina attra-
verso I'azione idrolitica degli eritrociti. La metamfetamina (nota anche
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come “speed”) & un derivato dell’amfetamina disponibile su prescrizione
medica. La 3,4-metilendiossimetamfetamina (nota anche come MDMA o
ecstasy) € un derivato sintetico della metamfetamina dotato di proprieta
sia stimolanti sia allucinogene (vedi Capitolo 48).

1. Meccanismo d’azione. Come per la cocaina, gli effetti dell amfetamina
sul SNC e sul sistema nervoso periferico sono indiretti; in entrambi i
casi dipendono, cioé, da un aumento dei livelli di trasmettitori cate-
colamminergici negli spazi sinaptici. L'amfetamina, tuttavia, produce
questi effetti liberando le catecolammine dai depositi intracellulari
(Figura 22.6). Poiché 'amfetamina blocca anche la monoammino-os-
sidasi (MAO) ed ¢ un debole inibitore della ricaptazione, sono presenti
elevati livelli di catecolammine negli spazi sinaptici. Nonostante il di-
verso meccanismo d’azione, gli effetti comportamentali dell’amfeta-
mina e dei suoi congeneri sono simili a quelli della cocaina.

2. Azioni

a. Sistema nervoso centrale. I principali effetti comportamentali
dellamfetamina derivano dalla sua capacita di potenziare il rila-
scio della dopammina e della noradrenalina. L’amfetamina stimola
I'intero asse cerebrospinale, la corteccia, il tronco encefalico e il
midollo spinale. Cid provoca aumento dello stato di allerta, dimi-
nuzione della fatica, depressione dell’appetito e insonnia. Questi
effetti di stimolazione del SNC da parte dell’ amfetamina e dei suoi
derivati hanno portato al loro utilizzo nella terapia dell'iperattivita
nei bambini, nel trattamento della narcolessia e dell’'obesita. Ad alte
dosi possono manifestarsi psicosi e convulsioni.

b. Sistema nervoso simpatico. Oltre alla sua marcata azione sul SNC,
I'amfetamina agisce sul sistema adrenergico stimolando indiretta-
mente i recettori attraverso la liberazione di noradrenalina.

3. Usi terapeutici. I fattori che limitano l'utilita terapeutica dell’amfeta-
mina comprendono la dipendenza psicologica e fisiologica.

a. Sindrome da deficit dell’attenzione con iperattivita (ADHD). Alcuni
bambini sono ipercinetici e non riescono a concentrarsi in alcuna
attivita per pitt di pochi minuti. La destroamfetamina, la lisdexamfe-
tamina, la metamfetamina e i sali misti di amfetamina possono mi-
gliorare la capacita di concentrazione e alleviare molti dei problemi
comportamentali che si accompagnano a questa sindrome, oltre a
ridurre I'ipercinesia che questi bambini presentano. Gli stimolanti
sono considerati farmaci di prima linea nel trattamento del’ADHD.
Questi farmaci hanno un potenziale d’abuso e negli Stati Uniti sono
classificati come sostanze controllate secondo la Tabella II.

b. Narcolessia. La narcolessia ¢ un disturbo del sonno relativamente
raro, caratterizzato da incontrollabili attacchi di sonnolenza durante
il giorno. La marcata sonnolenza puo essere trattata con farmaci
come i sali misti di amfetamina, il metilfenidato, il modafinil o l'ar-
modafinil (vedi oltre).

c. Soppressione dell’appetito. La fentermina e il dietilpropione sono
ammine simpaticomimetiche correlate strutturalmente con I'amfe-
tamina. Questi farmaci sono usati per sopprimere 'appetito nel
trattamento dell’obesita. Consultare il Paragrafo 22.3 per maggiori
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informazioni su questi farmaci e altri principi attivi usati per la per-
dita di peso nel trattamento dell’obesita. [Nota: la lisdexamfetamina
¢ approvata anche per i disturbi da alimentazione incontrollata.]

4, Farmacocinetica. L’amfetamina & completamente assorbita dal trat-
to gastrointestinale, metabolizzata dal fegato ed escreta nelle urine.
Coloro che abusano di amfetamina spesso assumono il farmaco per
iniezione endovenosa o attraverso il fumo. L’euforia causata dall’amfe-
tamina perdura per 4-6 ore, cioe 4-8 volte pill a lungo rispetto agli
effetti della cocaina.

5. Effetti avversi. Le amfetamine possono generare assuefazione, che con-
duce a dipendenza, tolleranza e un comportamento di ricerca spasmo-
dica del farmaco. Inoltre, causano gli effetti indesiderati riportati di
seguito.

a. Effetti sul sistema nervoso centrale. Gli effetti avversi dell’ amfeta-
mina comprendono insonnia, irritabilita, debolezza, capogiri, tre-
mori e iper-reflessia (Figura 22.7). L’amfetamina puo anche causare
stato confusionale, delirio, attacchi di panico e tendenze suicidarie,
specialmente nei pazienti con malattie mentali. [Nota: le benzodia-
zepine, come il lorazepam, sono spesso usate nel trattamento dell’ec-
citazione e della stimolazione del sistema nervoso centrale dovute
a un’overdose di amfetamina.] L’uso cronico provoca uno stato di
“psicosi da amfetamina” che ricorda gli episodi psicotici associati
alla schizofrenia. Mentre la dipendenza psichica e quella fisica si
manifestano con I'uso prolungato di amfetamina, la tolleranza agli
effetti del farmaco si puo sviluppare nell’arco di poche settimane.
L’effetto anoressizzante dell’amfetamina ¢ dovuto alla sua azione
sul centro dell’appetito nell'ipotalamo laterale.

b. Effetti cardiovascolari. Oltre agli effetti sul SNC, Uamfetamina pud
causare palpitazioni, aritmie cardiache, ipertensione, dolore di tipo
anginoso e collasso circolatorio. Gli effetti avversi cardiovascolari
hanno contribuito alla morte cardiaca improvvisa in persone con
anomalie cardiache latenti o rischi che possono non essere stati
riconosciuti come tali prima dell’'uso dello stimolante. Si possono
presentare anche cefalea, brividi e sudorazione eccessiva.

c. Effetti sull’apparato gastrointestinale. L’amfetamina agisce sull’ap-
parato gastrointestinale causando anoressia, nausea, vomito, crampi
addominali e diarrea.

d. Controindicazioni. I pazienti con ipertensione, malattie cardiova-
scolari, ipertiroidismo o glaucoma non devono essere trattati con
questo farmaco, che ¢ altresi controindicato nei soggetti con anam-
nesi positiva per abuso di farmaci e in quelli sottoposti a terapia con
inibitori delle MAO.

F. Metilfenidato

Il metilfenidato ha proprieta stimolanti del SNC simili a quelle dell’amfe-
tamina e viene spesso utilizzato nel trattamento del’ADHD. Il farmaco ha
potenziale di abuso ed ¢ inserito nella Tabella II delle sostanze controllate.
Il suo isomero farmacologicamente attivo, il desmetilfenidato, usato nel
trattamento delCADHD, & anch’esso inserito nella Tabella II.
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Figura 22.7 = Effetti avversi delle amfetamine e del metilfenidato.

1. Meccanismo d’azione. I bambini con sindrome da deficit dell’attenzio-
ne (ADD) o ADHD presentano una scarsa trasmissione dopamminer-
gica, il che suggerisce che traggano una minore gratificazione da attivita
considerate interessanti. Il metilfenidato ¢ un inibitore del trasporto
della dopammina e della noradrenalina e la sua azione potrebbe essere
legata all’'aumento della disponibilita di queste ammine nello spazio
sinaptico. [Nota: 'atomoxetina e la clonidina sono farmaci non stimo-
lanti approvati per il trattamento di ADHD nei bambini e negli adulti.
A differenza del metilfenidato, che blocca di piu la ricaptazione della
dopammina rispetto alla ricaptazione della noradrenalina, U'atomoxeti-
na é piu selettiva per I'inibizione della ricaptazione di noradrenalina. La
clonidina & un a -agonista dei recettori adrenergici ad azione centrale
(vedi Capitolo 6). I farmaci non stimolanti per TADHD non danno
assuefazione e non sono sostanze controllate.]

2. Usi terapeutici. Il metilfenidato & usato nel trattamento della sindro-
me da deficit dell’attenzione con iperattivita. E efficace anche per il
trattamento della narcolessia. Anche il desmetilfenidato ¢ usato per il
trattamento del’ADHD, ma a differenza del metilfenidato, il desme-
tilfenidato non ¢ indicato per la terapia in caso di narcolessia.

3. Farmacocinetica. Sia il metilfenidato sia il desmetilfenidato sono rapi-
damente assorbiti dopo somministrazione orale. Il metilfenidato & di-
sponibile in capsule a rilascio prolungato e come cerotto transdermico
per una singola applicazione giornaliera. Il prodotto de-esterificato,
Pacido ritalinico, ¢ escreto nelle urine.

4, Effetti avversi. Gli effetti gastrointestinali sono i pitt comuni e compren-
dono dolori addominali e nausea. Altre reazioni sono rappresentate da
anoressia, insonnia, nervosismo e febbre. Gli effetti avversi cardiaci e i
relativi rischi sono simili a quelli delle amfetamine. Nei pazienti epilettici
il metilfenidato sembra aumentare la frequenza degli attacchi.

G. Modafinil e armodafinil

1l modafinil e il suo enantiomero R armodafinil sono considerati agenti di
prima linea per il trattamento della narcolessia. Il modafinil promuove lo
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stato di veglia, ma provoca meno effetti psicoattivi ed euforizzanti, come
pure minori alterazioni dell'umore, della percezione, dell’ideazione e dei
sentimenti rispetto agli altri stimolanti del SNC. Il meccanismo d’azione
non ¢ ancora stato chiarito ma potrebbe coinvolgere i sistemi adrenergico
e dopamminergico. Il modafinil si distribuisce bene in tutto I'organismo
e va incontro a metabolismo epatico e a escrezione con le urine. I prin-
cipali effetti avversi sono rappresentati da cefalee, nausea e nervosismo.
Il modafinil e ' armodafinil possono essere utilizzati come droga d’abuso
e possono causare dipendenza fisica; sono quindi entrambi classificati
come sostanze controllate. [Nota: i farmaci non stimolanti indicati per
il trattamento della narcolessia e 'eccessiva sonnolenza diurna che puo
derivare in seguito a condizioni mediche come I'apnea da sonno sono il
soriamfetol, un inibitore della ricaptazione della dopammina e della no-
radrenalina, e il pitolisant, un antagonista/agonista inverso dei recettori
3 dell’istamina.]

22.3 = Farmaci per I’'obesita

Il termine “obesita” viene utilizzato per individui con un indice di massa
corporea (BMI) di 30 kg/m* o maggiore. L’obesita ¢ dovuta in parte a
uno sbilanciamento energetico, per cui il consumo calorico supera il suo
dispendio; tuttavia, & ora ben noto che anche la genetica, il metabolismo,
il comportamento, 'ambiente, la cultura e lo stato socioeconomico hanno
un ruolo importante nell’obesita. Un individuo con un BMI maggiore di
30 oppure maggiore di 27 e con altre comorbidita (ipertensione e diabete)
¢ un potenziale candidato per il trattamento farmacologico dell’obesita.
I farmaci per I'obesita sono considerati efficaci se si dimostrano capaci
di produrre una riduzione del peso corporeo almeno superiore al 5%
rispetto al placebo (senza trattamento). Molti degli agenti disponibili
per il calo ponderale sono classificati come anoressizzanti o soppressori
dell’appetito. Gli anoressizzanti attualmente approvati dalla Food and
Drug Administration (FDA) e usati pill comunemente negli Stati Uniti
per la perdita di peso includono fentermina e dietilpropione (noto anche
come amfepramone). Svariati altri anoressizzanti sono utilizzati off-label
per la gestione della perdita di peso, tuttavia una discussione su questi
farmaci esula dallo scopo di questo capitolo. Un riepilogo dei farmaci per
I'obesita & fornito nella Figura 22.8.

A. Anoressizzanti/Soppressori dell’appetito

La fentermina e il dietilpropione sono stimolanti del SNC usati come sop-
pressori dell’appetito. Questi farmaci esercitano la propria azione far-
macologica aumentando il rilascio di noradrenalina e dopammina dai
terminali nervosi e inibendo la ricaptazione di questi neurotrasmettitori;
producono quindi un maggior livello di neurotrasmettitori nel cervello.
L’aumento dei segnali noradrenergici ¢ una risposta di tipo “combatti e
fuggi” dell’'organismo, che a sua volta determina una diminuzione dell’ap-
petito. Entro settimane si sviluppa tolleranza all’effetto sulla perdita di
peso prodotto da questi farmaci e, tipicamente, la diminuzione di peso
raggiunge un plateau. Un aumento della dose generalmente non produce
ulteriore perdita di peso e di solito si consiglia I'interruzione del tratta-
mento quando viene raggiunto il plateau. Gli anoressizzanti sono classifi-
cati come sostanze controllate a causa della possibile induzione di dipen-
denza e di abuso. Gli effetti avversi comunemente osservati sono bocca
secca, cefalea, insonnia e stipsi. Con I'uso di questi farmaci si possono
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estere dell’acido pentanoico che inibisce le lipasi gastriche e pancreatiche,  Figura 22.9 = Effetto dell’ orlistat nel trattamento
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molecole piu piccole che possono essere assorbite. La somministrazione di

orlistat diminuisce I'assorbimento dei lipidi di circa il 30%. La principale

causa della perdita di peso ¢ la perdita di calorie per il ridotto assorbimen-

to di grasso. La Figura 22.9 mostra gli effetti del trattamento con orlistat.

L’utilita clinica del farmaco ¢ limitata dagli effetti avversi gastrointesti-

nali tra cui macchie oleose, flatulenza con scariche, urgenza di defecare,

aumentata defecazione. Questi effetti possono essere minimizzati utiliz-

zando una dieta a basso contenuto lipidico e con 'uso concomitante di

colestiramina. L’ orlistat & controindicato in gravidanza e in pazienti con

sindrome cronica di malassorbimento o colestasi. Il farmaco interferisce

con l'assorbimento delle vitamine liposolubili e del B-carotene. Ai pazienti

deve essere consigliato di prendere un integratore multivitaminico che

contenga vitamina A, D, E e K e il B-carotene. L'orlistat puo anche interfe-

rire con 'assorbimento di altri farmaci come 'amiodarone, la ciclosporina

e la levotiroxina; bisogna quindi monitorare la risposta clinica a questi

farmaci, se viene iniziata una terapia con orlistat. La dose di levotiroxina

deve essere assunta a distanza di almeno 4 ore da quella di orlistat.

C. Antagonisti del recettore del peptide
glucagone-simile 1 (GLP-1)

La liraglutide e la semaglutide sono agonisti del recettore del GLP-1 iniet-
tabili indicati per il mantenimento del peso. Il GLP-1 ¢ importante nella
regolazione dell’appetito e dell’assunzione di cibo; la somministrazione
di questi farmaci riduce il senso di fame, portando a un minore apporto
calorico e alla perdita di peso. La liraglutide va assunta giornalmente,
mentre la semaglutide ha una posologia settimanale. Gli agonisti del re-
cettore GLP-1 sono anche indicati per il trattamento del diabete di tipo
2 (vedi Capitolo 24).

D. Terapia associata

L’associazione di fentermina e topiramato & stata approvata per il trat-
tamento a lungo termine dell’obesita. Gli studi iniziali con 'anticonvul-
sivante topiramato hanno evidenziato perdita di peso nei pazienti che
assumono il farmaco. A causa dell’effetto sedativo del topiramato, € stato
aggiunto all’associazione lo stimolante fentermina per controbilanciare
la sedazione e facilitare un’ulteriore perdita di peso tramite la soppres-
sione dell’appetito. Se il paziente non ottiene una riduzione di peso del
5% dopo 12 settimane alla dose pil alta possibile, il trattamento deve
essere interrotto. E importante notare che questo trattamento non deve
essere interrotto improvvisamente perché puo precipitare I'insorgere di
convulsioni. Il topiramato ¢ stato associato a difetti di sviluppo del feto,
tra cui il labbro leporino, e quindi la combinazione fentermina/topiramato
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¢ controindicata in gravidanza ed ¢ necessario prendere precauzioni per
evitare una gravidanza mentre si assume questa combinazione di farma-
ci. Un’altra terapia di associazione approvata per il trattamento cronico
della perdita di peso & quella tra bupropione e naltrexone. Questa terapia
di associazione funziona attraverso la regolazione del sistema mesolim-
bico della ricompensa. Bupropione/naltrexone ¢ controindicata nei casi
di ipertensione non controllata. Le caratteristiche di maggior rilievo dei
farmaci per 'obesita sono presentate nella Figura 22.10.

Il trattamento dell’obesita

L'obesita & una patologia che colpisce circa un terzo della popolazione statuni-
tense, il 10% della popolazione italiana e sta diventando un problema crescen-
te in tutto il mondo. L’obesita, infatti, € responsabile di numerose comorbidita,
tra cui ipertensione, diabete, coronaropatie e depressione. Il trattamento deve
essere un approccio multifattoriale e deve comprendere cambiamenti dello sti-
le di vita del paziente per quanto riguarda dieta ed esercizio fisico, una terapia
comportamentale e 'uso di farmaci quando necessario. La terapia farmacolo-
gica per il trattamento dell’obesita deve essere presa in considerazione quan-
do la dieta e I’esercizio fisico non hanno portato risultati. Poiché i farmaci per
il trattamento dell’obesita sono associati a rischi significativi, vengono racco-
mandati solo per quei pazienti che hanno un indice di massa corporea superio-
re a 30 kg/m? o maggiore di 27 kg/m? con altre comorbidita come ipertensione
e diabete. | principi attivi per I'obesita forniscono i maggiori vantaggi quando
sono utilizzati insieme a una terapia comportamentale e cambiamenti duraturi
dello stile di vita del paziente.

FARMACO

BERSAGLIO

MECCANISMO
D’AZIONE

FARMACOCINETICA

EFFETTI AVVERSI

Bupropione +
naltrexone

Liraglutide

Semaglutide

Orlistat

Fentermina

Dietilpropione

Fentermina +
topiramato

Bupropione: SNC -
stimolazione dei neuroni POMC
Naltrexone: SNC - blocco
autoinibitorio del feedback

del sistema ipotalamico della
melanocortina

Agonista del recettore del GLP-1

Sistema Gl - inibisce le lipasi
gastriche e pancreatiche

SNC - aumenta il rilascio della
noradrenalina e della dopammina
e inibisce la ricaptazione

SNC - aumenta il rilascio della
noradrenalina e della dopammina
e inibisce la ricaptazione

Fentermina: SNC - aumenta
il rilascio della noradrenalina e
della dopammina e inibisce la
ricaptazione

Topiramato: CNS — aumento
del GABA

L’associazione regola il
sistema mesolimbico di
gratificazione e determina la
soppressione dell’appetito

Rallenta lo svuotamento
gastrico e aumenta la
sazieta

Diminuisce I'assorbimento
dei grassi di circa il 30%,
diminuendo I'apporto
calorico globale

Soppressione dell’appetito

Soppressione dell’appetito

Soppressione dell’appetito
e aumento della sazieta

Bupropione: metabolismo
nel fegato; inibitore di
CYP2D6

Naltrexone: escrezione
attraverso i reni

Metabolizzati come le
grandi proteine; nessun
organo specifico di
eliminazione

Assorbimento sistemico
minimo

Escrezione renale

Escrezione principalmente
renale

Escrezione principalmente
renale e limitato
metabolismo epatico

Nausea, cefalea, bocca secca,
vertigine, stipsi, idee suicidarie

Nausea, vomito, pancreatite,
ipoglicemia, colecistite acuta,
aumentata frequenza cardiaca,
idee suicidarie

Sintomi Gl come macchie
oleose, flatulenza, urgenza
di defecare, aumentata
defecazione

Bocca secca, cefalea, insonnia,
stipsi; possibile aumento della
frequenza cardiaca e della
pressione sanguigna

Bocca secca, cefalea, insonnia,
stipsi; possibile aumento della
frequenza cardiaca e della
pressione sanguigna

Parestesie, alterazioni del
gusto, vertigini, insonnia, bocca
secca, stipsi; controindicato in
gravidanza

Figura 22.10 = Caratteristiche dei farmaci antiobesita. SNC = sistema nervoso centrale; GABA = acido y-amminobutirrico;
Gl = gastrointestinale; GLP = peptide glucagone-simile; POMC = propiomelanocortina.
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CAPITOLO 22 = Stimolanti del sistema nervoso centrale m

In sintesi

Gli stimolanti del SNC, chiamati anche psicostimolan-
ti, sono trattamenti efficaci per ADD/ADHD, narcolessia,
obesita e per i disturbi da alimentazione incontrollata.

La maggior parte degli stimolanti del SNC disponibili ha
come principale meccanismo d’azione I'inibizione della
ricaptazione presinaptica della dopammina o della no-
radrenalina.

Gli psicostimolanti hanno un elevato potenziale di rischio
di abuso e dipendenza. Molti farmaci di cui si fa abuso
comunemente, come la nicotina, la caffeina e la cocaina,
sono stimolanti del SNC; anche gli psicostimolanti di pre-
scrizione hanno un rischio elevato di abuso.

Caffeina e nicotina rimangono due delle sostanze di cui si
fa maggior abuso nella societa, rispettivamente per la loro
facilita di accesso e per le qualita assuefacenti.

Gli individui che ricevono stimolanti del SNC dietro pre-
scrizione devono essere sottoposti a valutazione medica
prima dell’inizio della terapia, a causa del rischio elevato
che questi farmaci peggiorino condizioni mediche comuni
come I’ipertensione e le cardiopatie.

Molti psicostimolanti utilizzati attualmente per il tratta-
mento del’ADHD sono stati usati per via orale per molti
anni. La maggior parte dei nuovi trattamenti per questa
patologia si concentra sullo sviluppo di formulazioni in-

novative, come agenti transdermici od orali a rilascio pro-
lungato in sospensioni liquide o compresse disintegranti.
Gli stimolanti del SNC come amfetamina, destroamfeta-
mina, metilfenidato e desmetilfenidato sono considerati
agenti di prima linea per il trattamento del’ADHD, uniti
a interventi comportamentali.

Gli stimolanti del SNC modafinil e armodafinil sono con-
siderati una terapia di prima linea per la gestione della
narcolessia, mentre le amfetamine e il metilfenidato sono
riservati ai casi piu gravi.

Per un trattamento ottimale, i farmaci per I'obesita devo-
no essere usati insieme a cambiamenti dello stile di vita
del paziente e alla terapia comportamentale.

| farmaci per il trattamento dell’obesita includono fen-
termina, dietilpropione, orlistat, liraglutide, semaglutide
e terapie di associazione come fentermina/topiramato e
bupropione/naltrexone.

L'uso di fentermina o combinazioni contenenti fentermi-
na va evitato in pazienti con ipertensione non controllata,
poiché il loro uso pud aumentare la pressione arteriosa e
la frequenza cardiaca.

Orlistat € associato a molti effetti avversi gastrointestinali
(per esempio perdite oleose, flatulenza con scariche e ur-
genza a defecare) che ne limitano I’'uso clinico.

Test di autovalutazione
Scegli la risposta corretta

1

Nei pazienti con quale delle seguenti patologie possono es-
sere usate le amfetamine?

] A. Malattie cardiovascolari.

[ B. Ipertensione.

[J C. Ipertiroidismo.

[ D. Obesita.

2 Un bambino di 10 anni viene inviato a un neurologo pedia-

trico per una valutazione a causa dello scarso rendimento e
dell'incapacita di prestare attenzione a scuola. Egli & anche
molto litigioso con gli altri bambini. E stata fatta la diagnosi
di ADHD con impulsivita e irritabilita. Qual € il farmaco pit
appropriato per il trattamento della ADHD?

[J A. Clonidina.

(] B. Mirtazapina.

[J C. Destroamfetamina.

(] D. Aloperidolo.

3 Una bambina di 6 anni con sintomi prevalenti di deficit dell’at-

tenzione, ma non comportamenti iperattivi, necessita di un
trattamento alternativo per risolvere i problemi scolastici e
familiari dovuti al suo ADD. Non ha superato prove adeguate
con formulazioni di amfetamine e metilfenidato. Quale del-
le seguenti & un’opzione di trattamento adeguata in questo
momento?

L1 A. Armodafinil.

] B. Atomoxetina.

[J C. Lisdexamfetamina.

[ D. Desmetilfenidato.

4 Quale dei seguenti eventi & un effetto avverso comune delle

amfetamine?
(] A. Bradicardia.
[J B. Sonnolenza.
] C. Stipsi.
[J D. Ipertensione.

5 Quale dei seguenti farmaci & considerato un trattamento di

prima linea per la narcolessia?
[J A. Galantamina.

[] B. Atomoxetina.

] C. Temazepam.

[J D. Modafinil.

6 Un uomo di 35 anni vuole smettere di fumare. In tentativi

precedenti ha provato gomme alla nicotina, cerotti alla nico-
tina e il metodo detto “cold turkey” (cessazione improvvisa e
senza supporto farmacologico). Non ha avuto alcun successo
in nessuno di questi tentativi e ha ripreso a fumare entro 4—6
settimane. Quale farmaco puo essere utile per aiutarlo nei
suoi tentativi di smettere di fumare?

L] A. Vareniclina.

[ B. Destroamfetamina.

] C. Lorazepam.

[ D. Metilfenidato.

7 Quale dei seguenti farmaci per la gestione dell’ADHD ha il pit

basso rischio di abuso o dipendenza?
L] A. Viloxazina.

[J B. Destroamfetamina.

[ C. Dexmetilfenidato.

[J D. Metamfetamina.
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8 A un paziente che pesa 85 kg e ha un indice di massa cor-
porea di 40 kg/m? vengono diagnosticati un disturbo da ali-
mentazione incontrollata e I'obesita che richiedono un trat-
tamento. Quale dei seguenti farmaci € il pit appropriato per
il paziente?

[ A. Fluoxetina.

[J B. Lisdexamfetamina.

(] C. Fentermina.

[ D. Soppressori dell’appetito da banco contenenti caffeina.

9 Un giovane medico ha dubbi nel prescrivere orlistat a pazienti
adolescenti. Molti dei suoi pazienti adolescenti interrompono
il farmaco durante il primo mese di trattamento. Quale effetto
collaterale ¢ la ragione pit probabile per cui i pazienti adole-
scenti interrompono I’assunzione di orlistat?
[ A. Ipoglicemia.
(] B. Idee suicidarie.
[J G. Sonnolenza.
(] D. Urgenza a defecare.

10 Una donna di 38 anni con una storia di ipertensione non con-
trollata chiede informazioni sulle opzioni di trattamento per
la perdita di peso. Quale farmaco non deve essere prescritto
a questa paziente?

[ A. Fentermina.

[ B. Orlistat.

[J C. Liraglutide.

[J D. Semaglutide.

Risposte corrette

1 D L’uso dell’amfetamina nel trattamento dell’obesita deve
essere attentamente monitorato. Alcuni analoghi dell’amfe-
tamina come la fentermina sono approvati per il trattamento
dell’obesita. Le altre condizioni sono in realta controindica-
zioni quando si considera I’'uso di amfetamine.

2 G La destroamfetamina ¢ il solo farmaco stimolante della lista
che & approvato per I'’ADHD. | sintomi di aggressivita possono
migliorare con I'aloperidolo e I'iperattivita pud migliorare con
la clonidina, ma questi farmaci non migliorano la prestazione
scolastica del paziente e i problemi di base.

3 B L’atomoxetina & considerato un agente di seconda linea
appropriato per i pazienti che non hanno avuto effetti da amfe-
tamine e metilfenidato. Non ci si aspetta che gli isomeri di
questi rispettivi gruppi di stimolanti abbiano un’efficacia su-
periore rispetto alle miscele racemiche. L’armodafinil & usato
per la narcolessia.

4 D Lipertensione & un possibile effetto avverso che necessi-
ta attenzione, specialmente in soggetti con fattori di rischio

per un aumento della pressione sanguigna. Le amfetamine
producono tachicardia (non bradicardia), insonnia (non son-
nolenza) e diarrea (non stipsi).

5 D I modafinil & il solo farmaco della lista approvato per la nar-
colessia. Il temazepam ¢ indicato per I'insonnia, la galanta-
mina per la malattia di Alzheimer e I'atomoxetina per I’ADHD.

6 A Lavareniclina & approvata come opzione di trattamento ag-
giuntivo della dipendenza nicotinica. Puo attenuare i sintomi
carenziali dovuti alla cessazione del fumo, ma necessita un
monitoraggio per i possibili mutamenti nello stato psichiatrico,
comprese le ideazioni suicidarie. L'uso della destroamfeta-
mina, del lorazepam e del metilfenidato comporta il rischio
di indurre dipendenza da un’altra sostanza con potenziale
di abuso.

7 A La viloxazina ¢ il solo farmaco elencato che non & una so-
stanza controllata e non ha il rischio di abuso che hanno la
destroamfetamina, il dexmetilfenidato o la metamfetamina.

8 B La lisdexamfetamina & I'unico farmaco approvato per il
trattamento del disturbo da alimentazione incontrollata. Altre
formulazioni di destroamfetamina o amfetamina sono state
usate storicamente per la perdita di peso nel trattamento
dell’obesita, anche se nessuna di esse € attualmente ap-
provata per tale uso. La fluoxetina pud causare una perdita
iniziale di peso che in genere non perdura ed e approvata per
la gestione della bulimia, che € un tipo diverso di disturbo
alimentare. La fentermina € approvata per la sola gestione
dell’obesita, ma non del disturbo da alimentazione incontrol-
lata. | prodotti contenenti caffeina disponibili da banco (vale
a dire senza prescrizione) hanno pochi dati di efficacia nel
supportare la perdita di peso e non sono indicati per il disturbo
da alimentazione incontrollata.

9 D 'urgenza a defecare & un effetto collaterale comune con
orlistat, assieme a molti altri problemi gastrointestinali. Per
gli adolescenti questi effetti collaterali possono essere im-
barazzanti e difficili da gestire. E importante dare consigli ai
pazienti su questi effetti collaterali gastrointestinali prodotti
da orlistat e raccomandare una dieta a basso contenuto lipi-
dico, come pure I'utilizzo di colestiramina per controbilanciare
gli effetti nel momento in cui diventassero fastidiosi. Gli altri
effetti collaterali presenti nella lista sono stati osservati con
altri farmaci antiobesita, ma non con orlistat.

10 ALafentermina deve essere evitata nei pazienti con iperten-

sione non controllata, poiché i suoi effetti stimolanti possono
aumentare la pressione sanguigna e la frequenza cardiaca. Gli
altri farmaci non hanno controindicazioni per I'ipertensione.
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Figura 45.1 = Definizione di farmacogenomica.
In un approccio unico per tutti, alcuni

individui rispondono come atteso, mentre altri
vanno incontro a tossicita e/o inefficacia. La
farmacogenomica tenta di prevedere |a risposta
e mitigare gli effetti indesiderati mediante
aggiustamenti della dose o alternative.

Emily J. Cicali e Kelsey Jean Cook

45.1 = Visione d’insieme

La medicina genomica descrive il modo in cui i geni influenzano la salute.
La medicina di precisione, nota anche come medicina personalizzata, &
una vasta area di studio che ha lo scopo di adattare la cura alla singola
persona. La farmacogenomica € un settore in crescita all’interno della
medicina di precisione che esamina I'impatto della variazione genetica
sulla risposta ai farmaci. Comprendendo meglio i fattori che influenzano
la risposta ai vari farmaci, tra cui la genetica, la terapia farmacologica puo
essere maggiormente personalizzata per il singolo paziente.

45.2 = Farmacogenomica

Le prescrizioni di farmaci attualmente si basano su un approccio “uni-
versale”. Tuttavia, lo stesso farmaco somministrato alla stessa dose puo
portare a un’ampia gamma di risposte in pazienti diversi (Figura 45.1).
La farmacogenomica ha I'obiettivo di fornire una previsione migliore di
come una persona puo rispondere a un farmaco sulla base del proprio
corredo genetico. Il CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium) ha identificato oltre 250 farmaci con implicazioni farma-
cogenomiche e ha valutato che oltre 40 di questi medicinali ricadono nel
punteggio massimo (livello A) per essere candidati a una variazione della
prescrizione in base al genoma.

A. Definizioni

Gli alleli sono forme varianti dei geni, per esempio B per il colore degli
occhi castano o b per gli occhi blu (Figura 45.2). Nella farmacogenomica,
gli alleli sono generalmente indicati aggiungendo un asterisco (per esem-
pio *4) per segnalare una variazione genetica in modo conciso. Il nome di
un particolare allele genico affiancato da un asterisco puo rappresentare
un polimorfismo a singolo nucleotide (SNP) o un gruppo di variazioni
ereditato come aplotipo. Se non é stata identificata una variazione genica
come default si indica *1. Il genotipo ¢ I'insieme dei geni propri di un
individuo, come BB, Bb o bb per il colore degli occhi. In farmacogeno-
mica, il termine genotipo ¢ spesso usato per indicare un singolo gene
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(per esempio *1/*4). Un fenotipo € un tratto osservabile, come gli occhi
castani o gli occhi blu (Figura 45.2). La farmacogenomica usa i dati del
genotipo per predire il fenotipo. La traduzione da genotipo a fenotipo
implica la valutazione dei singoli alleli del genotipo e il corrispondente
stato funzionale. Lo stato funzionale € assegnato in base al livello di sintesi
proteica associato all’allele: funzione aumentata, normale, ridotta, nessu-
na, sconosciuta o incerta. La combinazione di alleli & usata per prevedere
il fenotipo complessivo in base a traduzioni standard (Figura 45.3). Le
classificazioni dei fenotipi usate nella farmacogenomica variano in base
al tipo di proteina. I fenotipi per gli enzimi che metabolizzano i farmaci
descrivono il livello di attivita complessivo dell’enzima come stato del
metabolizzatore, che puo essere classificato come scarso, intermedio, nor-
male, rapido o ultrarapido (Figura 45.4). I fenotipi per i trasportatori dei
farmaci descrivono il livello di funzionalita proteica e sono categorizzati
come funzionalita scarsa/bassa, intermedia o normale. In alcuni casi, il
fenotipo ¢ indicato come positivo o negativo per riflettere la presenza o
Iassenza della variante in questione (per esempio, i geni che sono associati

a reazioni di ipersensibilita).

B. Risorse di farmacogenomica

E disponibile una varieta di risorse farmacogenomiche che forniscono
informazioni su questo settore in rapida evoluzione. Il CPIC pubblica
linee guida cliniche basate sull’evidenza scientifica e sottoposte a peer
review per varie coppie gene-farmaco. Le linee guida forniscono racco-
mandazioni classificate per I'uso dei medicinali nei pazienti quando sono
disponibili dati di test farmacogenetici, tuttavia non danno indicazioni su
chi e quando effettuare i test. Il CPIC crea anche risorse per implementare

L -

-

Figura 45.2 = Terminologia genetica. Ogni
individuo ha due alleli, uno derivato da ciascun
genitore, che costituiscono il genotipo per un
particolare gene. Il fenotipo & I’espressione
esteriore, o tratto osservabile, del genotipo.

FENOTIPO

Metabolizzatore scarso

Metabolizzatore intermedio

Metabolizzatore normale

Metabolizzatore rapido

FENOTIPI DELL’ENZIMA
DI METABOLIZZAZIONE
DEL FARMACO

Metabolizzatore ultrarapido

Funzionalita scarsa

Funzionalita ridotta

Funzionalita normale

FENOTIPI DEL
TRASPORTATORE
DEL FARMACO

Funzionalita aumentata

LIVELLO DI ATTIVITA COMPLESSIVO

Da poca a nessuna attivita enzimatica

Ridotta attivita enzimatica (tra metabolizzatore
scarso e normale)

Attivita funzionale enzimatica completa

Maggiore attivita enzimatica (tra
metabolizzatore normale e ultrarapido)

Attivita enzimatica significativamente
aumentata (piu del metabolizzatore rapido)

Funzionalita del trasportatore scarsa o nulla
Funzionalita del trasportatore ridotta (tra
normale e scarsa)

Funzionalita del trasportatore completa

Combinazione di alleli con funzionalita
aumentata (rispetto al normale)

STATO FUNZIONALE DEGLI ALLELI E TRADUZIONI NEI FENOTIPI

COMBINAZIONI DI ALLELI

Combinazione di alleli privi di funzionalita e/o
con funzionalita ridotta

Combinazione di alleli con funzionalita
normale, ridotta e/o non funzionali

Combinazione di alleli con funzionalita
normale e ridotta

Combinazione di alleli con funzionalita
normale e aumentata

Combinazione di due alleli con funzionalita
aumentata o piu di due alleli con funzionalita
normale

Combinazione di alleli privi di funzionalita e/o
con funzionalita ridotta

Combinazione di alleli con funzionalita
normale, ridotta e/o non funzionali

Combinazione di alleli con funzionalita
normale e ridotta

Uno o piu alleli con funzionalita aumentata

Figura 45.3 = Traduzione dei fenotipi degli enzimi di metabolizzazione del farmaco e dei trasportatori del farmaco.
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Metabolizzatore ultrarapido
Metabolismo molto rapido dei farmaci.
Le dosi normali di farmaco possono
non essere adeguate

|
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Metabolizzatore rapido
Metabolismo rapido dei farmaci.
Le dosi normali di farmaco
possono non essere adeguate

Metabolizzatore normale
Metabolismo normale dei farmaci.
Le dosi normali di farmaco forniscono
quantita adeguate di farmaco

PV

Metabolizzatore intermedio
Metabolismo lento dei farmaci.
Le dosi normali di farmaco
poOssono essere eccessive

Metabolizzatore scarso
Metabolismo molto lento dei farmaci.
Le dosi normali di farmaco possono
provocare effetti avversi

Figura 45.4 = Fenotipi dell’enzima di

la farmacogenomica nella pratica clinica, come algoritmi di supporto alle
decisioni cliniche. PharmGKB ¢ un archivio di informazioni interattivo,
disponibile pubblicamente, che fornisce informazioni sull'impatto delle
variazioni genetiche sulla risposta ai farmaci. Contiene varie categorie
di informazioni, tra cui quelle per la prescrizione, schemi che delineano
le vie metaboliche, I'etichettatura dei farmaci, annotazioni cliniche e di
varianti. Il gruppo dilavoro sulla farmacogenomica dell’ AMP (Association
for Molecular Pathology) pubblica raccomandazioni sulle variazioni da in-
cludere nei pannelli di test farmacogenomici. Le linee guida specifiche per
i geni del’AMP dividono in categorie gli alleli per un gene specifico, come
“deve includere” (Categoria 1) o “opzionale” (Categoria 2) per 'esame dei
genotipi sulla base di fattori come la funzionalita dell’allele, la frequenza
di popolazione e la disponibilita di materiali di riferimento. Questo siste-
ma diviso in categorie intende promuovere la standardizzazione dei test
tra laboratori diversi. Oltre alle informazioni farmacogenomiche incluse
nelle etichette di alcuni farmaci, 'FDA (Food and Drug Administration)
americana fornisce una “Tabella di associazioni di farmacogenetica” che
categorizza le coppie gene-farmaco in tre sezioni: 1) associazioni farma-
cogenetiche per le quali i dati supportano raccomandazioni di gestione
terapeutica; 2) associazioni farmacogenomiche per le quali i dati indicano
un potenziale impatto sulla sicurezza o la risposta; 3) associazioni farma-
cogenetiche per le quali i dati dimostrano un potenziale impatto solo sulle
proprieta farmacocinetiche.

45.3 = Enzimi farmaco-metabolizzanti

Gli enzimi farmaco-metabolizzanti (DME, Drug-Metabolizing Enzy-
mes) sono raggruppati in gruppi diversi di proteine che metabolizzano
un’ampia varieta di sostanze chimiche xenobiotiche (farmaci, inquinanti,
sostanze chimiche endogene). Il loro ruolo principale ¢ trasformare i
composti in sostanze pit idrofile e polari per aumentarne I'eliminazione
dall’organismo. Questa operazione porta generalmente a metaboliti inat-
tivi dal punto di vista farmacologico, ma talvolta conduce alla formazione
di metaboliti con attivita farmacologica, come nel caso dei profarmaci. I
DME possono essere influenzati dal polimorfismo genetico nei geni che
codificano per la loro creazione. Questa variazione genetica puo produrre
differenze nel livello di attivita enzimatica, che varia da attivita scarsa o
nulla (metabolizzatore scarso) a un aumento dell’attivita (metabolizzatore
rapido o ultrarapido). Le differenze di attivita dei DME possono influen-
zare in modo significativo I'eliminazione del farmaco o la sua attivazione
e, in ultima analisi, la sua efficacia e sicurezza. La famiglia di enzimi del
citocromo P450 (CYP) ¢é responsabile del metabolismo dei farmaci di
uso pill comune. Pertanto, la maggior parte degli enzimi farmaco-me-
tabolizzanti inclusi nelle linee guida del CPIC sono enzimi del CYP450.
L’impatto globale della variazione genetica sui DME nella risposta ai far-
maci dipende dal livello di attivita enzimatica e dal ruolo dei DME nella
scissione o attivazione di un farmaco specifico (Figura 45.5). I possibili
fenotipi per gli enzimi farmaco-metabolizzanti sono metabolizzatore
scarso (PM), metabolizzatore intermedio (IM), metabolizzatore normale
(NM), metabolizzatore rapido (RM) e metabolizzatore ultrarapido (UM).

metabolizzazione del farmaco. Il grado di attivita
enzimatica provoca la presenza di livelli diversi
di farmaco nell’organismo, come rappresentato
dalla quantita di colore in ciascuna figura.

A. CYP2C19

L’enzima CYP2C19 metabolizza circa il 10% dei farmaci, tra cui clopido-
grel, certi inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina e gli inibi-
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Figura 45.5 = Impatto degli enzimi di
metabolizzazione del farmaco sulla risposta
farmaceutica in base al fenotipo specifico e al
ruolo dell’enzima nel metabolismo del farmaco.
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tori della pompa protonica. Attualmente ci sono 38 alleli “con asterisco”
identificati per CYP2C19, tre dei quali sono classificati dall’ AMP come
varianti di Categoria 1 (“si devono testare”). Gli alleli di Categoria 1 per
il CYP2C19 includono due alleli privi di funzionalita, *2 e *3, e un allele
a funzionalita aumentata, *17. Se queste varianti non sono identificate,
si presume che 'individuo abbia alleli con funzionalita normale, *1. I
fenotipi per CYP2C19 sono definiti in base alla specifica combinazione
di alleli in un individuo, come descritto nella Figura 45.3. CYP2C19 rac-
chiude tutti e cinque i gruppi di fenotipi e un genotipo di esempio per
ciascun gruppo di fenotipi del CYP2C19 é riportato nella Figura 45.6. La
frequenza dell’allele *2 ¢ piu alta nella popolazione asiatica (27%) rispetto
alle popolazioni caucasica (15%) o nera americana (18%). Di conseguenza,
le popolazioni asiatiche hanno una maggiore frequenza di metabolizzatori
intermedi e scarsi. Per contro, Iallele *17 ¢ piu frequente nei caucasici
(22%) e comporta una maggiore frequenza di metabolizzatori rapidi o
ultrarapidi.

FENOTIPI DEGLI ENZIMI DI e
METABOLIZZAZIONE DEI FARMACI CYP2C19 CYP2D6 CYP2C9
Metabolizzatore scarso *2/*2 4/*4 *3/*3
Metabolizzatore intermedio *1/*3 *1/*4 *1/*2
Metabolizzatore normale *1/*1 *1/*1 *1/*1
Metabolizzatore rapido *1/*17 - -
Metabolizzatore ultrarapido *17/*17 *1/*2x2 -

Figura 45.6 = Genotipi e fenotipi esemplificativi degli enzimi di metabolizzazione del farmaco. CYP = citocromo P450.
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1. Clopidogrel. Il clopidogrel & un profarmaco tienopiridinico che richiede
una biotrasformazione in due fasi per produrre il metabolita attivo.
Quest’ultimo ¢ responsabile dell’effetto antipiastrinico del clopidogrel,
mediato attraverso gli effetti antagonizzanti presso il recettore P2Y,,
sulle piastrine. Il CYP2C19 ¢ il DME principale coinvolto in entrambe
le fasi, mentre svariati altri contribuiscono a un grado minore. Gli
individui che sono metabolizzatori intermedi o scarsi del CYP2C19
presentano livelli ridotti del metabolita attivo di clopidogrel e una
maggiore aggregazione piastrinica durante il trattamento rispetto ai
metabolizzatori normali. Una corposa quantita di dati scientifici lega
il genotipo di CYP2C19 agli esiti clinici tra i pazienti con sindrome
coronarica acuta trattata con clopidogrel, in particolare in quelli che
hanno subito un intervento coronarico percutaneo. Nello specifico,
gli individui con una ridotta attivita dell’enzima CYP2C19 (IM e PM)
hanno un maggior rischio di eventi avversi cardiovascolari importanti
rispetto ai pazienti con un’attivita normale dell’enzima. Pertanto, le
linee guida CPIC raccomandano un farmaco antipiastrinico alternativo
in questi pazienti, come prasugrel o ticagrelor, se non presentano con-
troindicazioni. Questa raccomandazione ¢ forte per i metabolizzatori
scarsi e moderata per i metabolizzatori intermedi. Inoltre, 'etichetta
della confezione include un’avvertenza per cui i metabolizzatori scar-
si di CYP2C19 sono a maggior rischio di eventi cardiovascolari ed ¢
necessario prendere in considerazione un trattamento alternativo. Gli
individui che non recano l'allele *17 (RM e UM) hanno una maggio-
re attivita di CYP2C19 e alcuni studi hanno riportato una maggiore
inibizione piastrinica e un rischio potenzialmente maggiore di sangui-
namento. Tuttavia, I'evidenza emergente ha mostrato che il rischio di
sanguinamento per i metabolizzatori rapidi e ultrarapidi che assumono
clopidogrel ¢ minore che con gli antagonisti del recettore P2Y,, pili
potenti (prasugrel, ticagrelor). Pertanto, la CPIC raccomanda di usare
clopidogrel a dosi standard (raccomandazione forte) per i metaboliz-
zatori rapidi e ultrarapidi di CYP2C19.

La scelta della terapia antipiastrinica in base ai risultati genetici

Un uomo di 62 anni & stato dimesso dall’ospedale 3 settimane fa, a seguito di
un infarto del miocardio da elevazione del segmento ST trattato con intervento
coronarico percutaneo. Oggi si presenta da un cardiologo ambulatoriale per il
controllo. La sua anamnesi medica passata include un ictus, diabete e iperten-
sione; i farmaci che prende attualmente sono ticagrelor, acido acetilsalicilico, li-
sinopril, metoprololo e metformina. |l cardiologo valuta se € appropriato scalare
la terapia antipiastrinica passando da ticagrelor a clopidogrel. Sono disponibili
i risultati genetici per il CYP2C19, che mostrano un genotipo *2/*17. Questa
combinazione di genotipi € di un allele privo di funzionalita (*2) e un allele con
funzionalita aumentata (*17). L'evidenza mostra che *17 non supera la mancan-
za di attivita fornita da *2, per cui questo genotipo € classificato come metabo-
lizzatore intermedio (IM). Pertanto, in questo paziente va evitato il clopidogrel
se possono essere fornite alternative senza controindicazioni. Prasugrel non €
appropriato a causa dell’anamnesi di ictus, ma € appropriato continuare con
ticagrelor. Pertanto, in questo momento la terapia non deve essere modificata.

2. Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina. Citalopram, escita-
lopram e sertralina sono inibitori selettivi della ricaptazione della sero-
tonina (SSRI) che sono metabolizzati dal CYP2C19 (Figura 45.7). Sono
somministrati come farmaci farmacologicamente attivi e subiscono in
seguito un metabolismo a metaboliti meno attivi o inattivi da parte di
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a SSRI e CYP2C19

Via metabolica rilevante*
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- principali e sono indicati gli enzimi
( _ S-norfluoxetina ) influenzati dalla farmacogenomica.
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altri enzimi e/o metaboliti

Figura 45.7 = Gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) sono metabolizzati principalmente (enzima in grassetto) da
CYP2C19 (a) o CYP2D6 (b) e trasformati da farmaco attivo a metabolita meno attivo o inattivo. MAO = monoammino ossidasi.

svariati DME, con il CYP2C19 che contribuisce in misura maggiore. Il
citalopram & una miscela racemica di enantiomeri R e S. L’enantiomero
S & farmacologicamente attivo ed & commercializzato come escitalo-
pram. I SSRI sono usati per trattare la depressione e i disturbi d’ansia
(vedi Capitoli 16 e 17). Le variazioni del CYP2C19 possono mettere i
pazienti a rischio di esiti terapeutici scarsi, poiché la farmacocinetica
di questi SSRI viene influenzata direttamente dal genotipo. Se viene
utilizzato il genotipo, € possibile ridurre il rischio di esiti scarsi.

I metabolizzatori ultrarapidi di CYP2C19 possono avere concen-
trazioni di farmaco significativamente piu basse per citalopram ed
escitalopram rispetto ai metabolizzatori normali. La maggiore attivita
di CYP2C19 ha come risultato un farmaco meno attivo e mette I'indi-
viduo a rischio di insuccesso farmacoterapeutico. Le linee guida CPIC
raccomandano un SSRI alternativo non metabolizzato da CYP2C19 per
i metabolizzatori rapidi e ultrarapidi. Una riduzione dell’attivita enzi-
matica, come osservata nei metabolizzatori intermedi e scarsi, provoca
concentrazioni rispettivamente leggermente e molto elevate di farmaco
attivo per questi SSRI. La maggiore concentrazione di farmaco attivo
nei metabolizzatori scarsi pud aumentare il rischio di effetti avversi e
anche in questo caso le linee guida del CPIC raccomandano un SSRI
alternativo. Le linee guida raccomandano inoltre di diminuire del 50%
la dose di partenza di citalopram/escitalopram nei metabolizzatori scar-
si. L’etichetta di citalopram riporta una dose massima raccomandata
di 20 mg nei metabolizzatori scarsi di CYP2C19 per evitare il rischio
di prolungamento del QT..
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Quarta edizione italiana

Grazie alla chiarezza del testo e alla corposa compo-
nente iconografica, Le basi della farmacologia si e di-
mostrato negli anni un testo di grande efficacia per lo
studio dei principi fondamentali della materia. La quarta
edizione italiana mantiene le caratteristiche distintive
dell'opera, aiutando chi studia a padroneggiare i princi-
pali argomenti di rilevanza farmacologica e clinica attra-
verso paragrafi brevi, una scrittura lineare, schemi, grafi-
ci e immagini a colori di elevato valore didattico, riferite
sia ai meccanismi d’azione dei farmaci sia agli aspetti
fisiopatologici, clinici e di tollerabilita.

Gli argomenti sono articolati in 48 capitoli, raggruppa-
ti in sette unita di apprendimento: la prima e dedicata alla
farmacocinetica; le unita dalla seconda alla quarta trat-
tano i farmaci attivi su alcuni distretti corporei specifici
(sistema nervoso autonomo, sistema nervoso centrale,
sistema cardiovascolare, sistema endocrino); la sesta ap-
profondisce i farmaci chemioterapici e include un capitolo
sugli antitumorali e uno sugli immunosoppressori; la set-
tima raccoglie argomenti speciali (tra cui gli antistaminici,

Inquadra e scopri
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gli antinfiammatori, la tossicologia clinica, i farmaci per
curare le patologie degli apparati respiratorio, intestinale
e urinario e per le malattie del sangue e dermatologiche),
e contiene un capitolo interamente nuovo di farmacoge-
nomica (cap. 45). Gli ultimi tre capitoli, disponibili online,
sono incentrati sui farmaci antiprotozoari (cap. 46), an-
tielmintici (cap. 47) e d’abuso (cap. 48).

Le novita di questa edizione comprendono l'introdu-
zione o 'ampliamento di argomenti quali il trattamento
della sclerosi multipla, dell’obesita e dell'osteoporosi, la
terapia genica, le strategie anti-HIV e anti-COVID-19, i
farmaci ipoglicemizzanti, quelli su base cellulare, gli im-
munosoppressori e le terapie per curare la tosse. Inol-
tre, pit di 9o schede di Applicazioni cliniche mostrano
come calare la teoria nella pratica medica, verso la quale
e fortemente orientata l'opera.

Alla fine di ogni capitolo viene proposto un riassunto
per punti, In sintesi, che aiuta a fissare i concetti, e un
Test di autovalutazione, formato da dieci domande a
risposta multipla, con risposte commentate.
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