Scopi dell’associazione di farmaci
con meccanismo d’azione diverso

effetti avversi

rischio comparsa tolleranza

A attivazione/inibizione recettori diversi e

vie di traduzione diverse
nello stesso tipo di cellule

efficacia

modulazione della funzione di cellule diverse
(circuti diversi, tessuti diversi, ecc.)




Scopi dell’associazione di farmaci con meccanismo d’azione diverso
diminuzione degli effetti avversi
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Scopi dell’associazione di farmaci con meccanismo d’azione diverso
diminuzione degli effetti avversi
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Scopi dell’associazione di farmaci con meccanismo d’azione diverso
la mono-somministrazione di dosi terapeutiche di oppioidi

withdrawal threshold

comporta il rischio di comparsa
della tolleranza/sensibilizzazione
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Scopi dell’associazione di farmaci con meccanismo d’azione diverso
la mono-somministrazione di dosi terapeutiche di oppioidi
comporta il rischio di comparsa
della tolleranza/sensibilizzazione

L’entita della comparsa della tolleranza farmacodinamica
dipende:
- dalle caratteristiche del farmaco

- dalla dose somministrata

Nat Neurosci. (2013) 16:183-92



Scopi dell’associazione di farmaci con meccanismo d’azione diverso
I’associazione di due farmaci

puo aumentare |'efficacia

sinergismo

Effetto
additivo

antagonismo
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Valutazione del sinergismo tra due farmaci
il metodo degli isobologrammi
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Fig. 4. Synergistic effect of the HU-BPYTA association, shown using the
isobologram method (modified). Concentrations giving a fractional inhi-
bition value equal to 0.9 are calculated for compounds and their associa-
tions using the median-effect equation derived by Chou; they represent
the mean of three values

Nocentini et al. Cancer Chemother Pharmacol (1990) 26



Scopi dell’associazione di farmaci con meccanismo d’azione diverso
attivazione/inibizione recettori diversi

writhing test
10 mL/kg of
0.6% acetic acid
solution,

15 min after the
intrathecal (i.t.)
administration
of the drugs in
the mice

writhesinas
min period was
counted,
starting 5 min
after acetic acid
administration

e vie di traduzione diverse
nello stesso tipo di cellule
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Scopi dell’associazione di farmaci con meccanismo d’azione diverso
attivazione/inibizione recettori diversi
e vie di traduzione diverse
nello stesso tipo di cellule

Table 3
Interaction index (I.I.) of the combinations of NSAIDs and morphine
administered 1.t. in the writhing test

Combination Interaction index (I.1.)
Naproxen/morphine 0.268
Piroxicam/morphine 0.339
Metamizol/morphine 0.340
Diclofenac/morphine 0.356
Ketoprofen/morphine 0.471

Interaction index values are listed in ascending order. Lower values indicate
higher potency of the combinations.

Miranda et al. Brain Research (2005) 1049:16



Scopi dell’associazione di farmaci con meccanismo d’azione diverso
attivazione/inibizione recettori diversi

e vie di traduzione diverse

nello stesso tipo di cellule

orofacial
formalin test
(valutazione
della frequenza
di sfregamento)
10 min after the
intraperitoneal
administration
of the drugs in
the mice
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