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CORE CURRICULUM

Prerequisiti

Per trarre adeguato vantaggio dal corso di Farmacologia Generale, lo studente deve possedere un'adeguata conoscenza dei seguenti principi di fisio-patologia cellulare e d'organo o sistema:

-organizzazione morfo-funzionale delle sinapsi e dei sistemi di comunicazione intercellulari mediati da neurotrasmettitori, ormoni e mediatori endogeni

-meccanismi molecolari che controllano la concentrazione delle varie specie ioniche intracellulari e l'attività di canali ionici attivati da voltaggio e da altri segnali

-meccanismi che regolano la concentrazione intracellulari di secondi messaggeri, la loro natura e le modalità con cui regolano i processi di secrezione e contrazione di miocellule sia striate che lisce

-organizzazione morfo-funzionale del sistema nervoso autonomo ed effetti esercitati sui vari organi da ciascuna componente

Obiettivi del corso

Il corso si propone di educare lo studente a considerare il farmaco come uno strumento in grado di modificare lo stato di salute del paziente, considerando che esso, oltre ad effetti terapeutici, può causare anche effetti tossici.

Lo studente sarà perciò continuamente sollecitato a fare uso delle sue conoscenze di fisiologia e patologia allo scopo di comprendere come il meccanismo d’azione molecolare e cellulare principale di un farmaco generi sia effetti terapeutici che tossici/collaterali. 
Lo studente sarà anche portato a comprendere come l’entità e la qualità degli effetti, sia desiderati che indesiderati, siano spesso funzione della concentrazione plasmatici. Attraverso l’analisi dei principi della farmacocinetica lo studente imparerà a considerare gli aspetti temporale della terapia farmacologica e ad adattare il regime terapeutico alle caratteristiche e alla funzionalità metaboliche ed emuntorie del paziente stesso.

Gli obiettivi formativi del Corso si propongono anche di far acquisire allo studente, in una visione integrata, le conoscenze relative alle caratteristiche (meccanismi d’azione, cinetica, reazioni avverse, usi terapeutici) di alcune classi farmacologiche con particolare attenzione alla classe dei farmaci ad attività antibatterica, antivirale e antiparassitaria.

Obiettivi di attività professionalizzante
Conoscere la classificazione dei farmaci anche dal punto di vista del Sistema Sanitario Nazionale.

Conoscere i criteri di prescrizione dei farmaci.

Conoscere in base a quali elementi vengono determinati la via di somministrazione, il dosaggio, la durata e gli intervalli di somministrazione di un farmaco.

Conoscere quali sono le informazioni fondamentali, relative al paziente e al farmaco, che bisogna possedere prima di effettuare una prescrizione.

Conoscere in base a quali elementi si può correttamente esprimere una valutazione sul rapporto beneficio/rischio di un farmaco.

Sapere quali elementi vanno considerati nella scelta di una terapia farmacologica.

Sapere utilizzare i prontuari terapeutici.

Sapere effettuare una segnalazione di reazione avversa da farmaci.

Sapere leggere criticamente il disegno sperimentale e i risultati di una sperimentazione clinica.

Conoscere i meccanismi d’azione, i sintomi indotti e modificati dal farmaco, i criteri di scelta dei farmaci all’interno di una stessa classe terapeutica con particolare a farmaci chemioterapici, ai farmaci attivi sui sistemi nicotinico e GABAergico.
Programma Didattico

FARMACOLOGIA GENERALE

Farmacoepidemiologia e Farmacovigilanza
Passaggio di membrane, Farmacocinetica e Biotrasformazioni

Prerequisiti

- conoscenza dei principi di fisica che governano la diffusione di soluti in vari compa​timenti separati da membrane semipermeabili

- conoscere le differenze di flusso ematico tra i vari organi e compartimenti dell'organismo

- conoscere i principali sistemi metabolizzanti microsomiali

- possedere il concetto di clearance e conoscere le variazioni della clearance renale in funzione dell'età

- conoscere l'organizzazione delle barriere emato-encefalica e placentare nonché le principali cause della loro alterazione

Obiettivi intermedi

- conoscere i meccanismi fisici che controllano la diffusione dei farmaci nell'organismo

- conoscere le differenze funzionali e farmacocinetiche tra le diverse vie di assorbimento dei farmaci

- apprendere i concetti di volume apparente di distribuzione, clearance del farmaco ed emivita e saperli utilizzare al fine di un regime terapeutico corretto

- individualizzare il regime terapeutico in funzione della costituzione fisica del pa-ziente e della eventuale presenza di patologie renali e/o epatiche

- comprendere i processi di biotrasformazione, le interazioni metaboliche dei farmaci e la loro implicazione terapeutica e tossicologica

Obiettivi specifici. Alla conclusione del Corso lo studente deve essere in grado di:

1.1
Illustrare i meccanismi principali che regolano i movimenti dei farmaci all'interno di un organismo, analizzare i fattori relativi al farmaco e relativi all'organismo che influenzano il passaggio dei farmaci tra i diversi compartimenti dell'organismo

1.2
Elencare le diverse vie di somministrazione di farmaci descrivendone le diversità in termini farmacocinetici

1.3
Analizzare i processi di assorbimento in funzione delle proprietà fisicochimiche del farmaco e delle caratteristiche del compartimento assorbente

1.4
Spiegare i concetti di biodisponibilità ed interazioni farmacocinetiche

1.5
Descrivere le differenze cinetiche di assorbimento legate alla preparazione farmaceutica di uno stesso farmaco

1.6
Analizzare le differenze cinetiche delle concentrazioni plasmatiche dovute all'uso di vie di somministrazione diverse

1.7
Spiegare il concetto di volume di distribuzione apparente di un farmaco e conoscere i fattori che possono influenzarlo

1.8
Conoscere le situazioni cliniche più comuni che modificano il volume di distribuzione in organi diversi e prevedere le conseguenze che queste possono avere sulla concentrazione plasmatica dei farmaci

1.9
Conoscere il termine "legame alle proteine plasmatiche" e le sue implicazioni sui processi di distribuzione ed eliminazione dei farmaci

1.10
Conoscere le cause che provocano alterazioni del legame alle proteine plasmatiche e prevedere le conseguenze che esse hanno sulla distribuzione di un farmaco

1.11
Conoscere il significato farmacocinetico delle barriere ematoencefalica e placentare

1.12
Descrivere le differenze funzionali e farmacocinetiche tra i due tipi di barriera e le conseguenze legate alla loro modificazione nel corso dello sviluppo o a causa di patologie

1.13
Conoscere le differenze tra cinetiche di eliminazione di tipo monoesponenziale e di ordine 0

1.14
Descrivere l'andamento delle concentrazioni plasmatiche di farmaci con cinetica di eliminazioni di tipo monoesponenziale e di ordine 0

1.15
Citare esempi di farmaci eliminati con cinetiche di tipo monoesponenziale

1.16
Descrivere il significato del termine emivita

1.17
Conoscere il significato del termine clearance

1.18
Distinguere la clearance in renale e non renale e comprendere come patologie renali o non renali possono modificare i valori dell'emivita e delle costanti di eliminazione

1.19
Descrivere gli effetti che alterazioni dei processi di clearance hanno sull'andamento della concentrazione plasmatica di un farmaco

1.20
Descrivere l'andamento della concentrazione plasmatica di un farmaco a cinetica di eliminazione monoesponenziale a seguito di somministrazioni ripetute a intervallo costante

1.21
Illustrare il significato del termine equilibrio di somministrazione

1.22
Calcolare il tempo di raggiungimento dell'equilibrio di somministrazione di ciascun farmaco

1.23
Calcolare il regime terapeutico (dose ed intervallo fra le dosi) necessario per ottenere la concentrazione plasmatica media desiderata

1.24
Conoscere i motivi per cui può essere necessario apportare modificazioni al dosaggio standard per adulto nel caso di pazienti neonati, infanti e anziani 

1.25
Descrivere le situazioni in cui insufficienza renale o epatica richiedono modificazioni del regime terapeutico

1.26
Descrivere come modificare il regime terapeutico in funzione della presenza di alterazioni della funzionalità renale e calcolare le relative modifiche

1.27
Descrivere gli effetti che alterazioni della concentrazione di proteine plasmatiche possono avere sui valori di concentrazione plasmatica indotti da un regime terapeutico costante

1.28
Illustrare il significato biologico della biotrasformazione dei farmaci

1.29
Analizzare le conseguenze (cinetiche, terapeutiche e tossicologiche) della trasformazione di un farmaco parente inattivo a sostanza farmacologicamente attiva, di un farmaco parente attivo a un composto attivo e/o tossico, di un farmaco attivo a un composto inattivo

1.30
Elencare gli enzimi responsabili delle biotrasformazioni e la loro localizzazione

1.9
 Illustrare la definizione e le caratteristiche distintive delle reazioni di fase I e II

1.32
Descrivere il sistema microsomiale a funzione mista

1.33
Elencare le proteine coinvolte nel processo ossido-riduttivo

1.34
Individuare le principali isoforme del citocromo P-450 (CYP3A4,5,7, CYP2D6, CYP2E1, CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2B6, CYP2C8), responsabili del metabolismo di diversi farmaci e xenobiotici, e illustrare le possibili interazioni farmacologiche e conseguenze clinico- terapeutiche

1.35
Descrivere i meccanismi alla base dell’induzione e dell’inibizione enzimatica e le possibili conseguenze; elencare i principali induttori e inibitori enzimatici noti

1.36
Illustrare le interazioni farmacologiche, anche tramite esempi, a livello dei processi di biotrasformazione

1.37
Descrivere i fattori che possono influenzare il metabolismo dei farmaci: differenze interindividuali, polimorfismo genetico, fattori ambientali, età e sesso

1.38
Elencare le patologie che interferiscono nei processi di biotrasformazione descrivendo i meccanismi dell’interferenza e le possibili conseguenze clinico-terapeutiche

Interazioni farmaco-recettore

Prerequisiti

- Conoscenza del concetto di affinità e capacità di interpretare le interazioni enzima- substrato in funzione dell'equazione di Michaelis-Menten e dei parametri che la descrivono

Obiettivi intermedi

- realizzare che gli effetti farmacologici si attuano attraverso interazioni fisico-chimiche con la materia vivente e conoscere le leggi che le governano

- apprendere la terminologia che descrive il legame e gli effetti dei farmaci

- imparare a scegliere il farmaco da usare leggendo grafici di dose/effetto o dose/legame

Obiettivi specifici. Alla conclusione del Corso lo studente deve essere in grado di:

2.1
Classificare i tipi di legami chimici coinvolti nelle interazioni farmaco/recettore

2.2
Classificare i tipi di interazione farmaco/recettore in base al legame

2.3
Definire i parametri fisico-chimici che descrivono quantitativamente l'interazione farmaco recettore

2.4
Descrivere il concetto di competizione di legame

2.5
Classificare i farmaci in base all'effetto generato

2.6
Descrivere il significato di specificità farmacologica 

2.7
Spiegare l'insorgenza di effetti collaterali e non desiderati

2.8
Conoscere il significato di indice terapeutico e valutarne l'applicazione in funzione del concetto di rischio/beneficio

Recettori per mediatori endogeni

Prerequisiti

- conoscenze sui principali meccanismi di comunicazione intercellulare

- conoscenze sui meccanismi di trasduzione del segnale recettoriale, sui meccanismi di generazione di II messaggeri e sui loro effetti molecolari 

- conoscenze sui meccanismi molecolari di trascrizione genica

- conoscenza dei tipi di modificazioni cotraduzionali e post-traduzionali delle proteine

- conoscenza dei meccanismi di modulazione della funzione di una proteina

Obiettivi intermedi

- comprendere che l'effetto di molti farmaci è dovuto a modulazione della funzione di molecole e sistemi preposti alla comunicazione intercellulare

- conoscere la struttura molecolare dei recettori e i meccanismi di trasduzione del segnali da essi adottati

Obiettivi specifici. Alla conclusione del Corso lo studente deve essere in grado di:

3.1
Classificare i recettori in base alla struttura molecolare e al meccanismo di trasduzione del segnale

3.2
Descrivere per ogni classe di recettori le caratteristiche strutturali e funzionali comuni

3.3
Elencare i principali recettori appartenenti a ciascuna categoria

3.4
Descrivere per ciascuna categoria di recettori gli eventi molecolari e cellulari che seguono alla attivazione recettoriale

3.5
Elencare i possibili target farmacologici della sequenza di eventi che va dall'interazione mediatore-recettore alla generazione dell'effetto cellulare

Recettori accoppiati a canale ionico

Prerequisiti

- conoscere il funzionamento delle sinapsi, i tipi di neurotrasmettitori eccitatori ed inibitori presenti nel sistema nervoso centrale e periferico, le leggi che controllano la diffusione di ioni attraverso la membrana plasmatica e i meccanismi che controllano il potenziale transmembranario

· conoscere e interpretare i fenomeni di attivazione/inattivazione e desensitizzazione di recettori e canali ionici

Obiettivi intermedi

- descrivere l'organizzazione molecolare dei recettori-canale

- conoscere il significato di modulazione allosterica e le basi molecolari e funzionali dei processi di inattivazione e di desensitizzazione

- elencare i farmaci attivi a livello della giunzione neuromuscolare, descrivere la sintomatologia da essi indotta, elencare gli effetti tossici e descrivere l’intervento terapeutico in caso di intossicazione

Obiettivi specifici. Alla conclusione del Corso lo studente deve essere in grado di:

4.1
Descrivere la struttura molecolare del recettore nicotinico muscolare per l'acetilcolina, la localizzazione dei siti di legame per agonisti/antagonisti competitivi e non competitivi

4.2
Illustrare i meccanismi cellulari e molecolari che mediano il processo di desensitizzazione del recettore nicotinico muscolare

4.3
Classificare ed elencare i farmaci che inibiscono la funzione di questo recettore in base al meccanismo d'azione

4.4
Descrivere le sintomatologie muscolari indotte da antagonisti competitivi e depolarizzanti

4.5
Conoscere l'applicazione clinica e descrivere i criteri di scelta delle due classi di farmaci

4.6
Elencare i farmaci inibitori non competitivi e descrivere i possibili effetti di potenziamento sulla paralisi indotta da antagonisti competitivi e depolarizzanti

4.7
Descrivere il complesso recettoriale GABA - Ionoforo del calcio e conoscere la localizzazione e le caratteristiche dei recettori per il GABA - A e B

4.8
 Illustrare il meccanismo d’azione delle benzodiazepine (BZD), degli agonisti inversi e degli antagonisti del GABA

4.9
Collegare l’esistenza dei ligandi endogeni con le possibili implicazioni

4.10
Descrivere i sottotipi di recettori benzodiazepinici e la loro potenziale importanza nella specificità di azione delle BZD

4.11
Descrivere i diversi effetti farmacologici delle BZD: ansiolitico, ipnotico, anticonvulsivante, miorilassante

4.12
Illustrare le vie di somministrazione delle BZD e le differenze di dosaggio ipnotico e ansiolitico

4.13
Classificare le BZD in base alla loro emivita e al metabolismo e indicare i criteri di scelta del farmaco in funzione dell’azione ipnotica o ansiolitica

4.14
Riferire sull’entità del consumo delle BZD in Italia e in altri Paesi

4.15
Individuare i problemi legati all’uso delle BZD in termini di effetti indesiderati e di rischio di dipendenza

4.16 Illustrare le caratteristiche della dipendenza e della sindrome da astinenza da BZD, i fattori di rischio e i sistemi di prevenzione

4.17
Indicare le interazioni farmacologiche clinicamente importanti delle BZD

Recettori accoppiati a proteine G

Prerequisiti

- conoscere i meccanismi molecolari che modulano la concentrazione intracellulare di cAMP, cGMP, Ca2+, IP3/DAG 

- conoscere i meccanismi molecolari di trasferimento del segnale recettoriale all'effettore enzimatico o al canale ionico effettore

- conoscere la strategia molecolare attraverso cui i messaggeri modulano l'attività cellulare

- conoscere i meccanismi molecolari che controllano la contrazione delle cellule muscolari striate e lisce

Obiettivi intermedi

- riconoscere come numerosi mediatori endogeni agiscano attraverso l’interazione con recettori specifici

- elencare i possibili siti di intervento farmacologico o tossicologico nelle varie tappe del meccanismo di trasduzione del segnale

- elencare i bersagli molecolari attraverso cui i farmaci possono intervenire sui processi di produzione dei secondi messaggeri

- illustrare gli eventi molecolari che regolano l'affinità per l'agonista, l'efficienza di trasduzione del segnale e il numero dei recettori accoppiati a proteine G

- descrivere il significato e le cause dei fenomeni di desensitizzazione e la loro implicazione farmacologica e clinica

Obiettivi specifici. Alla conclusione del Corso lo studente deve essere in grado di:

5.1
Elencare i recettori accoppiati a proteine G e descrivere la loro struttura molecolare

5.2
Elencare gli effettori delle proteine G

5.3
Elencare i più diffusi recettori associati ad attivazione o inibizione dell'adenilato ciclasi e descrivere gli effetti che essi esercitano sui processi di secrezione e contrazione

5.4
Illustrare gli eventi molecolari responsabili della generazione e dell'idrolisi del cAMP e i meccanismi che regolano i livelli di fosforilazione cAMP-dipendente

5.5
Descrivere gli effetti della stimolazione di recettori positivamente associati a adenilato ciclasi sulla contrazione della cellula muscolare striata e liscia

5.6
Elencare i più diffusi recettori associati ad attivazione della fosfolipasi C e gli effetti che essi esercitano sui processi di secrezione e contrazione

5.7
Elencare i meccanismi cellulari che regolano i processi di influsso ed estrusione dello ione calcio attraverso la membrana plasmatica, il suo rilascio dai e il sequestro nei depositi intracellulari ed elencare gli strumenti farmacologici e tossicologici a disposizione per interferire su questi processi

5.8
Descrivere i meccanismi cellulari e molecolari che mediano gli effetti dello ione calcio sul processo di contrazione

5.9
Elencare i principi generali di farmacologia attraverso cui è modulabile la contrazione delle cellule muscolari cardiache e delle cellule muscolari lisce

5.10
Illustrare il significato e le cause dei fenomeni di desensitizzazione omologa/eterologa e upregulation e la loro implicazione farmacologica e clinica

5.11
Elencare le situazioni cliniche più comuni in cui tali processi si instaurano i processi di desensitizzazione e upregulation

5.12
Descrivere le conseguenze cliniche e farmacoterapeutiche provocate dai processi di desensitizzazione e upregulation, le precauzioni terapeutiche da adottare per evitarne l'insorgenza o per ridurre al minimo la sintomatologia alla sospensione del trattamento farmacologico

Farmaci attivi sul Sistema Nervoso Vegetativo

Prerequisiti

- conoscere l'organizzazione anatomica del sistema nervoso vegetativo

- conoscere le tappe molecolari che portano alla sintesi, all'immagazzinamento, al rilascio, alla degradazione e al reuptake di catecolamine

- conoscere gli eventi molecolari e cellulari che portano alla generazione di NO nel sistema nervoso vegetativo

- conoscere gli effetti su organi e sistemi del sistema nervoso simpatico e parasimpatico

- conoscere i ruoli dei sistemi catecolaminergici, colinergici e NANC nel controllo del tono della muscolatura liscia bronchiale

- conoscere i meccanismi molecolari di modulazione del tono delle cellule muscolari lisce

- conoscere i meccanismi molecolari, cellulari e sistemici di controllo della forza di contrazione e del ritmo cardiaco

- conoscere i meccanismi di regolazione della circolazione coronarica e la patogenesi dell'infarto miocardico

Antiasmatici

Prerequisiti

•
conoscere i meccanismi immunitari dell’ipersensibilità immediata

•
conoscere l’eziologia e la fisiopatologia dell’asm

Obiettivi intermedi

•
conoscere i meccanismi d’azione dei farmaci che provocano rilasciamento della muscolatura bronchiale e/o inibizione dell’edema presente

•
conoscere le diverse possibilità d’intervento farmacologico nell’asma

(il raggiungimento di tali obiettivi è anche in relazione a quanto appreso dagli studenti sui beta 2-adrenergici selettivi e antagonisti muscarinici durante il corso di Farmacologia generale)

Obiettivi specifici . Lo studente alla conclusione del Corso  deve essere in grado di:
6..1
Descrivere il meccanismo d’azione, le principali caratteristiche farmacocinetiche, le reazioni avverse e l’uso clinico del cromoglicato di sodio.

6..2
Illustrare i meccanismi d’azione, gli effetti a livello del S.N.C., cardiovascolare, gastrointestinale, renale e bronchiale, le reazioni avverse, i dosaggi e i principali parametri cinetici della teofilllina

6..3
Elencare i farmaci agonisti beta 2-adrenergici selettivi, descrivendone l’effetto a livello della muscolatura liscia delle vie aeree

6..4
Distinguere i diversi agonisti beta 2-adrenergici selettivi in base alla durata d’azione

6..5
Indicare dosaggi, vie di somministrazione ed effetti avversi dei beta 2-adrenergici selettivi

6..6
Elencare gli antagonisti muscarinici utilizzati nell’asma, descrivendo il meccanismo d’azione dell’effetto broncodilatatore e le modalità di scelta terapeutica

6..7
Descrivere i fattori alla base dell’utilizzo dei corticosteroidi nell’asma (vedi corticosteroidi)

Farmaci cha agiscono sulla trascrizione genica e farmacologia dell’immunosoppressione
Prerequisiti
•
Conoscere le basi della regolazione della trascrizione genica e della sintesi delle proteine
•
Conoscere i sistemi di formazione del complesso d’inizio e di modulazione dell’attività di Pol II

•
Conoscere la formazione e la regolazione della sintesi degli ormoni e dei morfogeni liposolubili
Corticosteroidi e farmaci immunosoppressori
Prerequisiti

•
conoscere gli effetti ormonali e immunosoppressori dei glucocorticoidi

•
conoscere l’organizzazione molecolare del recettore per gli steroidi e il meccanismo di trasduzione del segnale

conoscere i principi di modulazione della risposta immnitaria

Obiettivi specifici . Lo studente alla conclusione del Corso  deve essere in grado di:
23.1
Illustrare l’effetto antinfiammatorio dei glucocorticoidi e il meccanismo attraverso cui si produce

23.2
Descrivere le differenze - in termini di potenza antinfiammatoria e sodio-ritentiva - dei corticosteroidi naturali e sintetici

23.3
Classificare i glucocorticoidi in base alla durata d’azione e spiegare la differenza fra questa e l’emivita plasmatica

23.4
Elencare i fattori di rischio per la soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e le misure che si possono adottare per prevenirla

23.5
Illustrare le proprietà farmacocinetiche dei glucocorticoidi e le possibili modalità di somministrazione

23.6
Descrivere gli effetti tossici legati al trattamento cronico e alla brusca sospensione dei corticosteroidi

23.7
Illustrare le situazioni a rischio per il trattamento con glucocorticoidi

23.8
Illustrare i principali usi terapeutici dei glucocorticoidi

23.9
Illustrare le classi e i relativi meccanismi d’azione dei farmaci immunosoppressori

23.10
Descrivere le differenze funzionali tra immunosoppressori antineoplastici e immunosoppressori specifici

23.11
Illustrare i campi d’applicazione e vantaggi/limiti di inibitori di NF-AT, CREBP, NF-kB

23.12
Anticorpi monoclonali e immunosoppressione

Reazioni avverse da farmaci

Prerequisiti

- conoscenza dei meccanismi d’azione dei farmaci

- conoscenza dei fondamenti di immunopatologia

Obiettivi intermedi 

- Conoscere le basi farmacologiche ed i fattori complementari delle reazioni avverse da farmaci

Obiettivi specifici. Alla conclusione del Corso lo studente deve essere in grado di:
6.1
Dare la definizione delle diverse reazioni avverse da farmaci (reazioni collaterali, secondarie, tossiche da iperdosaggio, allergiche, idiosincrasiche, da iperreattività, da interazioni tra farmaci, effetti teratogeni, effetti mutageni e/o cancerogeni, farmacodipendenza), descrivendone i meccanismi e i fattori alla base, anche fornendo degli esempi per ciascuna

6.2
Classificare le reazioni allergiche da farmaci (tipo I, II, III, IV) descrivendo i meccanismi immunitari ed elencando i principali farmaci responsabili

6.3
Descrivere il significato clinico e le modalità d’esecuzione dei test predittivi delle reazioni allergiche da farmaci

6.4
Fornire la spiegazione sul perché alcuni fattori relativi al farmaco (dose, via di somministrazione, intervalli di somministrazione, durata della terapia, eccipienti) ed al paziente (età, peso, superficie corporea, presenza di patologie concomitanti, fattori genetici, modificazioni fisiologiche, alterazioni immunitarie, sesso, abitudini di vita, alimentazione) possono influenzare la comparsa di una reazione avversa da farmaci

6.5
Definire i termini teratogenicità e teratogenesi comportamentale

6.6
Operare una distinzione tra embriotossicità e fetotossicità

6.7
Elencare le principali sostanze embriotossiche e fetotossiche e descrivere sulla base di quali elementi si può raggiungere la certezza o il sospetto del loro effetto

6.8
Esporre i principali dati epidemiologici di teratogenesi

6.9
Illustrare le caratteristiche generali e la validità degli studi di teratogenesi sugli animali e degli studi epidemiologici prospettici e retrospettivi

6.10
Illustrare le linee-guida da seguire per la somministrazione dei farmaci in gravidanza

Chemioterapia

Prerequisiti

Per affrontare utilmente gli obiettivi di chemioterapia, lo studente dovrà applicare conoscenze di microbiologia, infettivologia, oncologia medica e farmacologia generale. In particolare dovrà conoscere:

•
l’eziologia, l’epidemiologia e le manifestazioni cliniche delle principali infezioni

•
la classificazione e le caratteristiche costitutive e morfologiche degli agenti responsabili delle principali infezioni

•
i meccanismi della resistenza batterica

•
i principali test microbiologici (in particolare l’antibiogramma)

•
le fasi del ciclo cellulare e i processi alla base dell’insorgenza dei tumori

•
le caratteristiche principali delle diverse patologie neoplastiche

•
i principi della farmacocinetica e le problematiche relative al dosaggio dei farmaci in presenza di insufficienza renale

•
le caratteristiche delle “barriere” fisiologiche dell’organismo umano e le loro modificazioni patologiche

•
i meccanismi e i fattori alla base delle reazioni avverse da farmaci, nonché la loro classificazione

Obiettivi intermedi

•
classificare e identificare i principali farmaci antibatterici e antineoplastici

•
comprendere i principi generali su cui si basa la chemioterapia e la sua applicazione

•
conoscere le principali caratteristiche farmacologiche e l'attività antibatterica dei più comuni chemioantibiotici in rapporto ai diversi agenti eziologici

•
conoscere i fattori di variabilità che intervengono sull’azione finale di un chemioantibiotico

•
correlare nozioni tecniche relative ai singoli principi attivi (farmacocinetica, spettro d’azione, ecc.) con i fattori di variabilità dipendenti dal soggetto in cui verranno utilizzati

•
scegliere il farmaco più adatto nelle diverse condizioni patologiche, cioè valutare il rapporto rischio/beneficio in chemioterapia

Obiettivi specifici . Lo studente alla conclusione del Corso  deve essere in grado di:
7. Principi generali di chemioterapia
7.1
Delineare le interazioni esistenti fra i diversi fattori nel processo infettivo: ospite infettato - microrganismo - antibatterico

7.2
Spiegare il significato del concetto di tossicità selettiva riferito ai farmaci antibatterici e antitumorali

7.3
Spiegare l’importanza della conoscenza dell’indice terapeutico

7.4
Descrivere i meccanismi di tossicità selettiva (farmacocinetici, biochimici, citocinetici) per batteri, virus, protozoi, elminti

7.5
Illustrare le differenze fra farmaci battericidi e batteriostatici, fornendo esempi di entrambi i tipi

7.6
Spiegare il concetto di spettro d’azione

7.7
Illustrare il ruolo della resistenza batterica in rapporto alle scelte terapeutiche

7.8
Elencare le sedi d’infezione e gli agenti eziologici più frequenti

7.9
Valutare la scelta degli antibiotici in base a criteri dipendenti: dal microrganismo, dalla sede d’infezione, dalle caratteristiche farmacodinamiche e farmacocinetiche dell’antibatterico, dal costo e tossicità dei farmaci, dalle caratteristiche del paziente (età, immunocompetenza, patologie concomitanti, gravidanza, ecc.)

7.10
Descrivere il ruolo delle barriere fisiologiche (SNC, prostata, occhio) nella penetrazione degli antibiotici

7.11
Illustrare le modalità di somministrazione degli antibiotici in rapporto alla sede d’infezione (via parenterale, orale, terapia sequenziale, once-a day, ecc.)

7.12
Descrivere le relazioni fra caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche delle principali classi di antibatterici (betalattamici, aminoglicosidi, fluorochinoloni) e la ricaduta sulla modalità di somministrazione (dose e frequenza somministrazioni)

7.13
Classificare i principali farmaci antibatterici in base allo spettro d’azione, alla struttura chimica, alla sede d’infezione

7.14
Spiegare che cosa si intende per “uso scorretto” degli antibiotici

7.15
Indicare le possibili cause di fallimento della terapia antibatterica (compliance, dosaggio inadeguato, mancanza di altre manovre essenziali, ecc.)

7.16
Illustrare scopi, necessità, utilità e rischi delle associazioni tra antibatterici

7.17
Descrivere le indicazioni (infezioni vie urinarie, tubercolosi, malaria, interventi chirurgici, ecc.), gli scopi e le modalità della profilassi in chemioterapia

8. Antibatterici ed antifungini
Definire lo spettro d’azione, il meccanismo d’azione, le principali caratteristiche farmacocinetiche (vie di somministrazione, distribuzione, metabolismo, vie d’eliminazione), le più frequenti o gravi reazioni avverse, le controindicazioni, i principali usi terapeutici (es.: infezioni polmonari, urinarie, gastrointestinali, sistemiche, ecc.) per ciascuna delle classi di farmaci sottoindicate:

8.1
Betalattamici:

•
penicilline, elencate e classificate in: penicillinasi-sensibili e penicilllasi-resistenti, ad ampio spettro, a spettro esteso, indicando il conseguente uso terapeutico

•
cefalosporine, elencate e classificate in “generazioni”, con l'indicazione delle caratteristiche distintive; uso terapeutico delle principali cefalosporine

•
associazioni di betalattamici con inibitori delle betalattamasi e uso clinico

8.2
Composti simili alle betalattamine e nuovi derivati (aztreonam, carbapenemici, ecc.)

8.3
Aminoglicosidi

8.4.
Tetracicline (con riferimento alla sola doxiciclina)

8.5
Macrolidi (eritromicina, claritromicina, azitromicina)

8.6
Antibatterici utilizzati nelle infezioni delle vie urinarie, distinguendo l’uso dei farmaci in base alla localizzazione dell’infezione

30.7 Fluorochinoloni, distinti in fluorochinoloni di I e II generazione e long- acting

30.8 Altri antibatterici con indicazioni particolari (cloramfenicolo, teicoplanina, rifamicine, clindamicina, polimixine)

30.9 Antifungini sistemici (amfotericina B, imidazolici, triazolici) e locali (griseofulvina, micostatina, imidazolici)

9. Antitubercolari
9.1
Elencare e classificare i farmaci antitubercolari (prima scelta e seconda scelta)

9.2
Descrivere le principali reazioni avverse degli antitubercolari di prima scelta e le possibili interazioni con altri farmaci

9.3
Illustrare i principi generali della terapia antimicobatterica (motivazioni della terapia di associazione, durata della terapia, ecc.)

10. Altri antibatterici ed antivirali
10.1
Descrivere le caratteristiche e gli usi recenti dei sulfamidici e del cotrimossazolo

10.2
Elencare i principali farmaci antivirali, illustrandone il meccanismo d’azione, gli effetti avversi e gli usi clinici (con particolare riferimento ai farmaci utilizzati nell’AIDS)

10.3.
Elencare i farmaci utilizzati nelle infezioni opportunistiche del paziente immunocompromesso (es.: da P. carinii, MAC, ecc.)

11 Antiprotozoari ed antielmintici
11.1
Descrivere le caratteristiche generali delle infezioni protozoarie (con particolare richiamo al ciclo vitale del parassita)

11.2
Elencare i principali farmaci antimalarici, illustrandone le caratteristiche principali per azione, le reazioni avverse e gli usi in profilassi e terapia

11.3
Descrivere i principali farmaci antiamebici e altri antiprotozoari

11.4
Elencare i principali farmaci antielmintici (niclosamide, praziquantel, pirvinio, pirantel, piperazina, mebendazolo, tiabendazolo)

Farmacoepidemiologia e Farmacovigilanza
Prerequisiti

•
conoscere i meccanismi d’azione, la farmacocinetica e gli usi clinici dei principali farmaci

•
conoscere i meccanismi d’azione e i fattori alla base dell’insorgenza delle reazioni avverse da farmaci

•
conoscere i principi dell’epidemiologia e in particolare i concetti di incidenza, frequenza, prevalenza

Obiettivi intermedi

•
conoscere gli obiettivi e i limiti della farmacoepidemiologia

•
essere in grado di valutare l’importanza della conoscenza delle reazioni avverse da farmaci nelle scelte terapeutiche

•
valutare l’importanza degli studi di farmacoepidemiologia per il corretto uso dei farmaci

•
acquisire una capacità critica di analisi del mercato farmaceutico e delle dinamiche alla base della prescrizione dei farmaci

•
conoscere i sistemi nazionali e internazionali di farmacovigilanza

Obiettivi specifici . Lo studente alla conclusione del Corso  deve essere in grado di:
13.1
Dare le definizioni dell’OMS e dell'EMA (European Medicines Agency) di reazione avversa da farmaci (ADR da Adverse Drug Reaction) e fornirne un’interpretazione

13.2
Spiegare la distinzione tra reazione avversa da farmaci ed evento avverso

13.3
Descrivere ed applicare i criteri sulla base dei quali si può stabilire il rapporto di causalità tra reazione avversa e farmaco

13.4
Elencare i criteri sulla base dei quali una reazione avversa viene definita grave

13.5
Spiegare la distinzione, anche esemplificando, tra gravità ed intensità di una ADR

13.6
Illustrare la differenza, anche tramite esempi, tra ADR specifica ed aspecifica

13.7
Analizzare l’importanza clinica, in riferimento al concetto rischio/beneficio, della diversa incidenza delle ADR

13.8
Calcolare il numero di soggetti necessari per osservare, data un’incidenza presunta e in base alla natura della reazione (specifica o aspecifica), una ADR

13.9
Spiegare la relazione temporale tra somministrazione di un farmaco e comparsa di una ADR in riferimento ai diversi possibili meccanismi farmacologici

13.10
Elencare e descrivere i criteri sulla base dei quali le ADR vengono distinte in reazioni di tipo A e B Spiegare il significato clinico ed epidemiologico di tale classificazione

13.11
Riferire - a grandi linee - sulle disposizioni legislative e sulle norme che regolano l’immissione dei farmaci in commercio

13.12
Descrivere gli obiettivi, le caratteristiche e i limiti delle sperimentazioni precliniche

13.13
Descrivere gli obiettivi, le caratteristiche e i limiti degli studi clinici di fase I, II e III

13.14
Dare la definizione di farmacoepidemiologia e farmacovigilanza
13.15
Illustrare i presupposti storici e le motivazioni alla base dello sviluppo della farmacoepidemiologia e farmacovigilanza
13.16
Elencare i potenziali contributi della farmacoepidemiologia e farmacovigilanza al corretto uso dei farmaci

13.17
Descrivere, individuandone gli obiettivi, i diversi campi di studio della farmacoepidemiologia
13.18
Descrivere le caratteristiche principali, i vantaggi, gli svantaggi e le differenze dei diversi metodi utilizzati nel campo della farmacovigilanza (studi di coorte, studi caso-controllo, record-linkage, segnalazione spontanea, prescription event monitoring)

13.19
Conoscere la normativa europea che regola il sistema di farmacovigilanza
13.20
Illustrare, fornendo una spiegazione, le linee-guida da seguire nella segnalazione spontanea

13.21
Elencare i principali motivi del fenomeno della sottosegnalazione

13.22
Elencare alcuni tra i principali risultati ottenuti con i metodi di farmacosorveglianza

13.23
Individuare le difficoltà connesse al riconoscimento delle reazioni avverse da farmaci

13.24
Dare una definizione dei concetti di rischio/beneficio e di costo/beneficio applicati ai farmaci e spiegarne l’applicazione sia da un punto di vista clinico che epidemiologico

13.25
Descrivere l’effetto placebo e la sua importanza in campo farmacologico

13.26
Identificare i criteri sulla base dei quali si fonda la valutazione dell’efficacia di un farmaco

13.27
Dare la definizione dei seguenti termini riferiti ai farmaci: me-too, orfani, innovativi, di dubbia efficacia, efficaci, generici, bioequivalenti, biosimilari
13.28
Valutare la metodologia e i risultati di uno studio clinico sull’efficacia di un farmaco

13.29
Conoscere i criteri di scelta di un farmaco nella pratica clinica

13.30
Valutare il valore dell’esperienza personale sulla scelta dei farmaci:

13.31
Analizzare il problema delle fonti d’informazione sui farmaci

13.32
Analizzare il mercato farmaceutico italiano negli ultimi anni (in termini di numero e qualità di farmaci sul mercato, di consumi e di spesa) individuandone le caratteristiche peculiari e le differenze, attuali, con altri paesi (USA, Regno Unito, Germania, Francia, Paesi Nordici)

13.33
Descrivere i compiti e il ruolo della Agenzia Italiana del Farmaco
13.34
Spiegare cosa si intende per farmaco di fascia A, C, H Illustrare le finalità politico- sanitarie e i criteri adottati per tale classificazione dei farmaci in commercio in Italia

13.35
Fornire un’opinione personale motivata sul ruolo che l’industria, i medici, le autorità sanitarie, i media, le organizzazioni dei consumatori hanno avuto o devono avere nella “politica del farmaco”

13.36
Illustrare il problema della selezione dei farmaci e le posizioni dell’OMS a riguardo

13.37
Esporre la funzione dei Prontuari Terapeutici in ambito ospedaliero

13.38
Identificare i criteri di valutazione di un Prontuario Terapeutico

13.39
Illustrare le funzioni dei Comitati Etici in relazione alla sperimentazione clinica dei farmaci

Metodologie didattiche:

Il Corso si svolgerà mediante lezioni ex-cathedra.

Modalità d’esame
La valutazione finale avverrà mediante prova scritta
Testi consigliati
•
Goodman e Gilman: Le basi farmacologiche della terapia. XII edizione, McGraw-Hill, 2006
•
Katzung: Farmacologia Generale e Clinica. VIII edizione (traduzione italiana sulla XI di lingua inglese), Piccin, 2011
Durante il corso potrà essere fornito materiale integrativo su argomenti specifici
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