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Vecchi e nuovi adiuvanti antinflammatori e nutraceutica

Livio Luongo, ChemD, PhD, Associate Professor of Pharmacology, Department of Experimental Medicine, Universita della
Campania “L. Vanvitelli”

#ForumRisk18

#FOrum RISk1 8 Del presente documento & severamente vietata ogni abusiva duplicazione, riproduzione, trasmissione o diffusione in pubblico, ai sensi della Legge n. 633/1941 e dell’Art. 25-novies, D.Lgs. n. 231/2001 ﬁ X O. u WWW.fOI'umriskmanagement.it




\
[/7\

Forum Risk Management

\' // sanita ®salute

21-24 NOVEMBRE 2023
AREZZO0 FIERE E CONGRESSI

\
[/\\
Forum Risk Management 21-24 NOVEMBRE 2023
\Y // ELIETRTY sanita osalute] AREZZO0 FIERE E CONGRESSI

Farmaci adiuvanti: definizione

Secondo la scala dell'OMS, “adiuvanti” sono
quei farmaci che non sono specificamente
analgesici
ma che possono contribuire all'ottenimento
di una riduzione del dolore

(potenziando l'effetto degli analgesici)
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Classi farmacologiche
pil utilizzate
ADIUVANTI
STEROIDEI BENZODIAZEPINE
ANTIDEPRESSIVI NEUROLETTICI
ANTICONVULSIVANTI BIFOSFONATI
ANEST. LOCALI
ANEST. SISTEMICI
ANTIINFETTIVI
ANTISPASTICI
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Antidepressivi Triciclici TCA

MECCANISMO D’AZIONE
IMIPRAMINA Inibiz : .
*Inibizione della ricaptazione delle
amine biogene, particolarmente NA e
DESIPRAMINA SHT
*Aumento del tempo in cui tali amine
AMITRIPTILINA rimangono nello spazio sinaptico e
quindi
possono interagire con i rispettivi
NORTRIPTILINA recettori
CLOMIPRAMINA
Azione farmacologica desiderata
(NA, SHT)

Azione farmacologica indesiderata
(M, H1)
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cardiotoxicity

Azione chinidino simile (blocco del

flusso di Na*, produce una serie di

effetti che compromettono il

normale andamento del potenziale

d’azione miocardico.

Rallentamento della conduzione

ventricolare. Aumento del QT

Le concrentrazioni plasmatiche
sono poco attendibili perche non
si evidenziano 1 metaboliti attivi.

Tuttavia la soglia ¢
indicativamente 1000ng/ml

R

Depressione miocardica,
tachicardia ventricolare o
fibrillazione ventricolare

b ) > Tachicardia sinusale per
anticholinergic effect
Ipotensione: effetto frequente e
grave di overdose da ADT

Gli effetti CV avvengono nelle
prime sei ore

P prima onda che si genera nel ciclo

Complesso QRS: si tratta di un insieme di tre onde che si susseguono l'una all'altra, e corrisponde alla
depolarizzazione dei ventricoli

Onda T: rappresenta la ripolarizzazione dei ventricoli.

Onda U: ripolarizzazione dei muscoli papillari.

Tratto ST: rappresenta il periodo in cui le cellule ventricolari sono tutte depolarizzate e pertanto non
sono rilevabili movimenti elettrici.

Intervallo QT: rappresenta la sistole elettrica, cio¢ il tempo in cui avviene la depolarizzazione e la
ripolarizzazione ventricolare. La sua durata varia al variare della frequenza cardiaca, generalmente si
mantiene tra i 350 e i 440ms.
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SNRI

Inibitori selettivi della
ricaptazione di serotonina e noradrenalina

Sviluppati in sequito all’ evidenza che fluoxetina e desmetilimipramina determinavano

insieme un’ efficacia superiore ©

EZ

l
. J"’ A |
Conoema
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Gabapentina e Pregabalina
Anticonvulsivanti

Introdotti in terapia come antiepilettici

Utilizzati come adiuvanti nel trattamento del dolore
neuropatico

. il N N 1 - Afttivita antinocicettiva centrale, secondaria al blocco della
UT"' nel dolor'e HZUI"OPGTICO per'lfer'lco sensibilizzazione dei neuroni delle corna dorsali del midollo

lancinante spinale
. * Pregabalin analogo strutturale del GABA,
. Car'bamazeplna - Gabapentin si lega al sito subunita alfa-2-delta di un canale

Ca++ Volt/dipendente

* Fenitoina T . .
. . Principali applicazioni nevralgia post-herpetica
+ Acido VCIIPI"OICO » dolore in corso di neuropatia diabetica

. . dolore neuropatico da cancro
TOPII"C(mC(TO dolore neuropatico post-poliomielite

distrofia simpatica riflessa
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A

Effect of GBP on Excitatory Neurons

Nerve
Injured

GBP
Nerve Injured

Control

Effect of GBP on Inhibitory Neurons

Nerve Injured + GBP
Nerve
Injured

Control

V\

Inhibitory Tonic Firing Neuron
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Slow and rapid actions of Gabapentinoids

Ca?* channel 0251
% subunit

Ca?* channel SLOW transport
o subunit el of 0281 which

dominates when
q. / protein levels are
r

normal (10’s of

g‘ hours)
0

N

Vol Ici
q. y\ oltage gated Calcium

hannels
RAPID cycling of Q
a281 which

dominates when @
protein levels are Ca?

elevated (10’s of

Endosome

minutes) Ca?
T Primary
Neurotransmitter Afferent
Release machinery Terminal
Neurotransmitter in Dorsal Horn
Release

Alles and Smith 2018
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A Mediators Effecting Central Sensitization

Inflammatory
Mediators
Prostaglandins

MCP-1/CCL-2
IL-1B
TNF-a

IL-6

B Uninjured

Terminal
of Dorsal
Horn
Neuron

v

ATP
+ GABA or
Glutamate

Primary Afferent Fibre

P2X4 ‘:’

P S

Astrocytes

VGAT or VGLUT
(©)

" GABA or

Glutamate

ATP
<_QVNUT

Presynaptic
Vesicle

Descending

Microglia
e Control Pathways

C Following Peripheral Nerve Injury

VGAT or VGLUT
/é Terminal
GABA or fD [
Glutamate ororsa
ATP Horn
w v Neuron
VNUT ATP
Presynaptic
; GABA H
Vesicle ;lutama‘t’; Alles and Smith 2018
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Inflammatory P2X4 ‘:’ Microglia Descending
P

Mediators
Prostaglandins

MCP-1/CCL-2 QRG CSE-1 of? \\\zFNF ® 4
IL-1B \ _ &
TNF-at

# Soc® Control Pathways

e, ATP
IL-6 . L .
Primary Afferent Fibre
Dorsal Horn Neurons
Astrocytes
B Uninjured C Following Peripheral Nerve Injury
VGAT or VGLUT VGAT or VGLUT
Termina '

( Terminal
of Dorsal GABA or GABA or £D |
Horn Glutamate Glutamate ot Lorsa

ATP (@) Horn
Neuron VNUT ATP S v Neuron
* o,
ATP Presynaptic
+ GABA or Vesicle Presynaptic ATP
Glutamate Vesicle + GABA or

Glutamate

Alles and Smith 2018
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Cell

REVIEWS Drosal root ganglion .
Spinal cord

M Glutamate
AATP

Clodronate: A Vesicular ATP Release
Blocker

N //
Yoshinori Moriyama'>* and Masatoshi Nomura®* . "P@K """"
\\\ Tumor ceII \b )fPEY
)
(A) < ¥
o ATP ) .
<60 ° & Kf
3 On 0 On -
2 |i> (™
= 50 . s / n
; 8 o) md> oo ° c4 Endothelial cells :
E 0 0® o® :
g Keton bodies ;
= 0 or chlodronate Keton bodies e Off :
Yl " or clodronate
..g off ) 2
<l el S
g
< §u ; .
0 1 10 100 ) [#)
| 4
- (mM) o
Vesicular ATP release o Channel-mediated release
o
(8) ATP ADP AMP  Adenosine
o) o]
| -oH | ~oH OOOQ »oog? >Og’ g’
c p—OH HaC P —OH o] 0 Q
N N o \/“\ \
a” " Np—oH HO~" Np—oH X"oH H()J\/U\CH3 * "
[Sor [N on ﬂ i ‘
o o] 1
COOH
Clodronate Etidronate Glyoxylate Acetoacetate p2x ’eceptms p2y ’ece"mrs U RS
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KETONE BODIES ARE ALLOSTERIC INHIBITORS OF
THE vNUT

(A)
A o ATP N
g% On On
S50l @ °o o
wl + iy 80 .
Keton bodies
or ~ | or chlodronate Keton bodies % Off
Cl t’“ or clodronate @ @
und

T off
10 |
D m G @
o @
0 1 10 100

ATP uptake (nmol/mg p

(mM) 4
o]
cl I u/OOHH 0O O
WP N
CI/C\ PR L \)J\ OM
< P—OH H CH3
| ™ on
o]
Clod Etidronate Glyoxylate Acetoacetate
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Unexplored role of HCAR?Z2 in
neuropathic pain

Hydroxycarboxylic acid receptor 2 mediates
dimethyl fumarate’s protective effect in EAE

Hui Chen,! Julian C. Assmann,! Antje Krenz,2 Mahbubur Rahman,’
Myriam Grimm,2 Christian M. Karsten,* Jorg Kohl,* Stefan Offermanns,3>
Nina Wettschureck,?> and Markus Schwaninger?

The B-hydroxybutyrate receptor HCA, activates
a neuroprotective subset of macrophages

Mahbubur Rahman'*, Sajjad Muhammad?*¥, Mahtab A. Khan'*, Hui Chen!, Dirk A. Ridder',
Helge Miiller-Fielitz!, Barbora Pokorna?, Tillman Vollbrandt3, Ines Stélting!, Roger Nadrowitz4, Jiirgen G. Okun®,
Stefan Offermanns®’ & Markus Schwaninger"8
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¢ www.fasebj.org A

Von Frey VonFrey VonFrey VonFrey Von Frey

Test Test Test Test Test
Ketones and pain: unexplored role of hydroxyl + +cc|
carboxylic acid receptor type 2 in the pathophysiology o o o o o
of neuropathic pain BL 0 Days 1 3 7
Serena Boccella,* Francesca Guida,* Francesco De Logu,+ Danilo De Gregorio,t Mariacristina Mazzitelli,’ S‘m‘]

Carmela Belardo,* Monica Iannotta,* Nicola Serra," Romina Nassini,’ Vito de Novellis,* Pierangelo Geppetti,*
Sabatino Maione,*" and Livio Luongo*?

A
25 oWT c e ewWT 55 Q Veh
a ® HCAR2 null @ HCAR2 null . 125 mg/Kg
20 ok 250 mg/Kg
2.0 10 g *xx 500 mg/Kg
o T
S 9 15 i
B 151 2 e = % s
£ 104 T 51 g 210 B
= g 0.5 T
0 w8 :
.5 ca i - o4 ccl 00 C?
0 + S LSS DS YA S DS DS
T T T T T 54— T T T T P N U Vg 7 O T P
BL 0 1 3 7 BL 0 1 3 7 Time post injection (min) Time post injection (min)
Days Days
A Sciatic nerve Sciatic NErve
HCAR2"*
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Possibli indicazioni cliniche della terapia a

base di cannabis comprendono:

Analgesia in patologie che implicano spasticita associata a
dolore (sclerosi multipla, lesioni del midollo spinale)

Dolore neuropatico di diversa natura

Antiemetico in nausea e vomito indotte da chemioterapici A i04btrahydrocaninabing
p THC, oil

Stimolante dell’appetito in cachessia e anoressia in pazienti
oncologici o immunocompromessi

Glaucoma resistente alle terapie convenzionali

Riduzione dei movimenti involontari associati alla sindrome di
Gilles de la Tourette
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- ccrmpanpe ° : Boswellia Serrata Acmella Olaracea

National Library of Medicine
R by o Mok

nter for Biotechnology Information

Free full text

Full text

Neuropathic and postoperative pain are cinical conditions that impair the patient’s quality of ife.
In summary, the local treatment with HF was effective on both neuropathic and postoperative
pain, as opposed to IBA, which only had an effect on
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Boswellia Serrata

ADVANCED

Phytomedicine 108 (2023) 154540 RESEARCH ARTICLE SCIENCE
Contents lists available at ScienceDirect " :’EI;I;(‘Z www.advancedscience.com
Phytomedicine Allosteric Activation of 15-Lipoxygenase-1 by Boswellic Acid
: TER journal homepage: www.elsevier.com/locate/phymed Induces the L|p|c| Mediator Class Switch to Promote
original Article Resolution of Inflammation
Frankincense-Myrrh treatment alleviates neuropathic pain via the S

Friedemann Bérner, Simona Pace, Paul M. Jordan, Jana Gerstmeier, Mario Gomez,

inhibition of neuroglia activation mediated by the TLR4/MyD88 pathway Antonietta Rossi, Nathaniel C. Gilbert, Marcia E. Newcomer, and Oliver Werz*

and TRPV1 signaling

Yucheng Liao®", Chao Guo ™', Aidong Wen ™, Min Bai ', Zheng Ran ", Junping Hu",

) a1 bre Adoui A hidonic acid a acid B ot monocytes
Jingwen Wang ™ , Jianhua Yang ”“ , Yi Ding ™ (AA,C20:4) (EPA, C20:5) (DHA, C22:6) PD1 Mi-like MDMs
M2-ike MDMs
sioxrp) (Taiox o oo oK MaR1
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s\ sior) \ \ < L g
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Conclusioni

« | farmaci cosiddetti adiuvanti spesso rappresentano farmaci
di prima scelta nel trattamento di alcune forme di dolore
resistente alle terapie convenzionali

 Alcuni nuovi integratori o »functional food» possono
rappresentare de1 validi strumenti come add on alle terapie
convenzionali nel trattamento di alcune forme di dolore
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