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L’'importanza del farmaco _
specie-specifico per una corretta terapia

LANMVI ha commissionato una ricerca scientifica sul farmaco veterinario
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venire un primo contributo introduttivo
che é certamente espiicativo di come si
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ella terapia degli animali
da compagnia il medico
veterinario ricorre molto
spesso all’'uso in deroga u-
tilizzando il farmaco uma-
no in modo empirico. Alla
base di tale comportamento ¢i sono diverse ra-
gioni: la mancanza del farmaco specie-specifi-
co, la convinzione che congeneri di classe piu
recenti disponibili in medicina umana siano pit
efficaci, la scarsa reperibilita in farmacia dei
prodotti ad uso veterinaric e non da ultimo il mi-
nor costo dei farmaci generici ad uso umano.
Ragioni che spesso prevalgonao nella scelta
della terapia perché le conoscenze in merito ai
possibili problemi connessi a tale pratica non
sono sufficienti. :
Da un punto di vista normativo il DL 193 del 6
aprile 2006 (Codice comunitario dei medicinali
veterinari) ha previsto la possibilita di ricorrere
al fanmaco non specie-specifico, ma come pre-
cisato all'art. 10 che recita: "l veterinario, ove
non esistano medicinali veterinari autorizzati per
curare una determinata affezione puo, in via
eccezionale, sotto la sua diretta responsabi-
lita ed al fine di evitare all'animale evidenti stati
di sofferenza, traftare I'animale interessato:
a) con un medicinale veterinano autorizzato in
Italia per I'uso su un‘altra specie animale o per
un’aftra affezione della stessa specie animale;
b) in mancanza di un medicinale df cui alla let-
tera a):
1) con un medicingle autorizzato per I'Uso uma-
no. In tal caso il medicinale pud essere autoriz-
zato solo dietro prescrizione medico veterinaria
non ripetibile;
2) con un medicinale veterinario autorizzato in
un altro Stato membro deli’Unione europea
conformemente a misure nazionali specifiche,
per l'uso nella stessa specie o in altra specie
per 'affezione in questione, o per un'altra affe-
zione;
¢) in mancanza dei medicinali di cui alla lettera
b), con un medicinale veterinario preparato e-
stemporaneamente da un farmacista in farma-
cia a tale fine, conformemente alle indicazioni

contenute in una prescrizione veterinaria” il le-
gislatore, sulla base dei rischi connessi a tale
utilizzo del farmaco ha precisato I'eccezionalita
di questo comportamento. Purtroppo, come
spesso accade quando non ¢'é un vincolo nor-
mativo netto, I'interpretazione diventa difficile e
la consuetudine nella pratica quotidiana diven-
ta la norma applicata.

Non bisogna poi trascurare il circolo perverso
connesso all'uso in deroga che porta ad un
mercato ridotto per il farmaco veterinario con
conseguente minor interesse da parte dell'in-
dustria ad investire e sviluppare farmaci spe-
cie-specifici che trovano uno scarso ritorno e-
canomico.

Prima di indicare alcune soluzioni per interrom-
pere questa ricorso esagerato all'uso improprio
del farmaco & importante inquadrare dal punto
di vista scientifico i diversi fattori che possono
causare insuccessi terapeutici e/o reazioni av-
verse a seguito dell'utilizzo di un farmaco non
specie-specifico.

FATTORI CRITICI DELL'UTILIZZO
EXTRA-ETIC DI UN
FARMACO
1) Fattori legati al farmaco
2) Fattori legati alla specie

1. Fattori legati al farmaco

Solubilita. Si intende la quantita di un determi-
nato soluto che si dissolve in un volume speci-
fico di liquido, ad esempio la solubilita in acqua.
In linea generale la solubilita in acqua & diretta-
mente proporzionale al numero di legami idro-
geno che il composto pud formare con le mo-
lecole d'acqua e, pertanto, la forma ionizzata
di un composto ha maggiore solubilita rigpetto
la forma non ionizzata. La solubilita & dunque
strettamente influenzata dal pH del solvente. Ai
fini farmaceutici, la solubilita di una sostanza &
determinata sulla base del volume di solvente
necessario per dissolverne la pil alta concen-
trazione in un range di pH tra 1 e 7,5. Conside-
rando quindi questi due parametri, concentra-
zZione della forma farmaceutica (quantita di prin-
cipio attivo) e pH del solvente (inteso come pH
gastrico o intestinale della specie targst), & evi-
dente che la solubilita di un farmaco non pud
essere considerata universale per tutte le spe-
cie animali.

Permeabilita. La permeabilita di un farmaco &
principalmente funzione del grado di lipofilia e
della polarita della molecola stessa. Numerosi
sono gli studi in vitro condotti per stabilire il gra-
do di permeabilita dei farmaci nell'uomo & dei
vari meccanismi di trasporto, sia attivi che pas-
sivi, attraverso le superfici deputate all’assorb-
mento. La maggior parte di questi studi sono
condotti mediante I'mpiego di colture di cellule
in monostrato che mimano I'epitelio assorben-

te intestinale umano. Dal momento che la com-
posizione dell'epitelio intestinale & piuttosto si-
mile nell'ambito delle diverse specie, si assu-
me, in linea generale, che la permeabilita della
parete intestinale sia paragonabile tra le spe-
cie. Tuttavia, se questo & vero per la maggior
parte delle molecole, in alcuni casi possono e-
videnziarsi alcune differenze specie-specifiche.
Formulazione. La formulazione & un fattore de-
terminante la biodisponibilita di un farmaco. Se
da un lato, infatti, un farmaco deve essers suf-
ficientemente liposolublle per assicurare la sua
permeabilita attraverso le membrane biologi-
che, dall'altro & necessario che possieda un
grado di idrofilia sufficiente a permetteme il dis-
solvimento nei fluidi gastrointestinali. Nel formu-
lare un farmaco & possibile quindi aumentame
la biodisponibilita attraverso I'impiego di ade-
guati eccipienti (surfattanti, lubrificanti, diluenti,
ecc...) o la modificazione del principio attivo
mediante, per esempio, I'inclusione in com-
plessi che “intrappolanc” il farmaco e ne facili-
tano il rilascio una volta giunto nell’ambiente pit
adeguato. Mentre alcuni complessi, una volta
raggiunta la sede di rilascio, sono prontamente
disattivati e il principio attivo & facilmente rila-
sciato, in altri casi & necessaria una certa atti-
Vitd enzimatica per permettere il rilascio del far-
maco e il suo assorbimento (es. i pro-farmaci).
Tale attivitd enzimatica & perd variabile in fun-
zione del tratto intestinale considerato e della
specie target.

Un altro importante fattore da considerare nella
formulazione di un farmaco & la dimensione
delle particelle. E noto, infatti, che esiste una
relazione, con marcate differenze specie-spe-
cifiche, tra dimensione delle particelle e velo-
cita di transito attraverso lo stomaco.
Eccipienti. Nella formulazione dei farmaci, I'in-
dustria farmaceutica pone sempre pil atten-
zione nel confronti dell'impiego corretto e sicu-
ro degli eccipienti. La valutazione di tali sostan-
ze & importante perché, non essendo inerti,
possona in alcuni casi provocare effetti avversi
che variano da una semplice diminuzione della
biodisponibilita del farmaco fino a possibili ef-
fetti tossici, che nella maggior parte dei casi so-
no specie-specifici. Senza dilungarsi, basta ci-
tare ad esempio il polisorbato 80, un surfattan-
te, che non solo pud avere effetti tossici nei
neonati di molte specie (uomo incluso), ma &
anche in grado di provocare rilascio di istamina
con conseguente ipotensione in numerose
specie, o il caso del glicole propilenico che pud
essere impiegato in medo sicuro nella maggior
parte delle specie ma & potenzialmente tossico
per il gatto, a causa di carenze enzimatiche del-
la specie felina.

Palatabilita. Mclti farmaci ad uso veterinario
condividono la stessa forma farmaceutica dei

farmaci ad uso umano. Tuttavia, esistono delle
formulazioni (tavolette masticabili, granuli, pel-
lets, ecc...) che sono di pertinenza esclusiva-
mente veterinaria. Limpiego di queste formula-
zioni serve a garantire, owiaments, la corretta
assunzione del farmaco da parte della specie
animale a cui la formulazione & destinata. Nello
studio di queste specifiche forme farmaceuti-
che, grande attenzione viene posta soprattutto
nei confronti della palatabilita del prodotto, ma
anche della facilitd di somministrazione o di di-
stribuzione. Ottimizzare la palatabilita significa
principalmente mascherare lo sgradevole sa-
pore di alcune sostanze mediante I'aromatiz-
zazione di capsule o tavolette con aromi speci-
fici. Contrariamente a quanto comunemente si
pensi, gli studi dimostrano che, non solo tra
uomo e animali, come del resto & plausibile a-
spettarsi, ma anche tra cane e gatto, due spe-
cie comunemente associate e ritenute similari,
esistono delle notevali differenze nello spettro
di composti a cui le aree del gusto (dolce, aci-
do, salato, amaro e umami) rispondono. Tali
differenze si manifestano con preferenze diver-
se nel gusto tra cane e gatto, fondamental-
mente dovute al fatto che mentre il gatto & un
carnivoro stretto, il cane & un carnivoro che
mangia alimenti anche di origine vegetale. Arc-
mi che sono considerati altamente palatabili
negli animali da compagnia sono proteine ani-
malli digerite e idrolizzate, emulsioni di came, a-
minoacidi, grassi animali; al contrario, aromi
che non sono apprezzati sono proteine, fibre e
oli vegetali, vitamine, minerali e il gusto amaro.
Inoltre, il cane gradisce came, lievito, aromi sul-
furei (aglio) o di cottura e il sapore dolce; il gat-
to invece preferisce pesce, came, sapori acidi
{pH tra 4.5 e 5.5), estratti di lievito e latticini.

Un importante fattore, spesso ignorato, & I'im-
patto che la masticazione pud avere sulla bio-
disponibilita del farmaco. Esistono, infatti, diffe-
renze specie-specifiche nella frantumazione di
alcune formulazioni (ad es. i pellets) che pos-
sono influire sulla dimensione delle particelle e
sul successivo assorbimento del farmaco.

2. Fattori legati alla specie

Anatomia del tratto gastrointestinale. Le diffe-
renze interspecifiche nel'anatomia del tratto
gastrointestinale riflettono le differenze nel co-
stituenti della dieta. | camivori possiedono villi
intestinali molto sviluppati ma un colon piutto-
sto semplice, caratteristiche queste correlate al
tipo di dieta, ricca di proteine & grassi animali
ma povera di fibre. Le specie onnivare (come il
suino) possiedono un intestino tenue ben svi-
luppato ma, allo stesso tempo, anchs il grosso
intestino & pitl complesso in quanto destinato
alla fermentazione delle fibre apportate dalla
dieta. Persino negli erbivori, pur accomunati
dallo stesso tipo di dieta, esistono sostanziali
differenze anatomiche (equidi vs ruminanti). In-
fine, I'apparato gastrointestinale degli uccelli si
differenzia in modo essenziale dai precedenti
per la presenza di gozzo, stomaco ghiandolare
e ventriglio, e un intestino variamente confor-
mato e sviluppato secondo le diverse specie.
Tempo di transito gastrointestinale. In linea ge-
nerale, & possibile affermare che il tempo di
transito nello stomaco influenza I'assorbimento
di farmaci che si dissolvono rapidamente; il
tempo di transito intestinale influenza invece i
farmaci che sono caratterizzati da scarsa per-
meabilita intestinale, da assorbimento di tipo
carrie-mediato, sono soggetti a degradazione
intestinale o sostanze la cui dissoluzione & il fat-
tore limitante I’assorbimento sistemico. L'im-
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patto del diverso tempo di transito nelle varie
specie € stato sottolineato dall'insuccesso di
alcuni studi condotti con I'impiego di cani Bea-
gle come modelii per valutare la biodisponibilita
di alcuni farmaci nell'uomo. Il cane (a digiunc) &
infatti caratterizzato da una maggiore velocita
di svuotamento gastrico rispetto I'uomo, pro-
cesso che pero viene rallentato in misura mag-
giore nel cane rispetto I'uomo se il farmaco &
somministrato in presenza di cibo. E necessa-
rio inoltre considerare che la dimensione delle
particelle, la viscosita e il volume dei fluidi ga-
strici influiscono notevolmente sulla velocita di
transito. Oltre al tempo di svuotamento gastri-
co, va considerato anche il tempo di transito
intestinale che, aimeno in parte, & influenzato
dalla diversa lunghezza dell'intestino nell'ambi-
to delle diverse specie.

Volume delle secrezioni gastrointestinali. Rap-
presenta uno dei punti cardine nella dissoluzio-
ne dei farmaci. Esistono marcate differenze
specie specifiche nella produzione giornaliera
di fluidi, quali ad esempio saliva, secrezioni ga-
striche e intestinali, secrezioni pancreatiche e
biliari, Basti pensare che un bovino pud produr-
re quotidianamente circa 160 litri di saliva, il sui-
no 15 litri, il cane Q.5 litri @ I'uomo 1.5 litri. Inol-
tre, non & da sottevalutare anche il cormedo en-
zimatico che caratterizza tali fluidi: ad esempio
I'amilasi & presente nella saliva dell'uvomo e an-
cor di pit in quella di suino, ma & del tutto as-
sente nella saliva di camivori e cavallo.

PH dei secreti. Nell'ambito delle varie specie si
osservano ampie differenze a carico del pH nel
Tratto gastrointestinale, differenze che possono
influenzare marcatamente la dissoluzione e la
solubliita dei diversi farmaci. Inoltre, la presen-
za di alimento put temporaneamente modifi-
care il pH e quindi, in maniera diversa nelle dif-
ferenti specie, variare il grado di assorbimento
del farmaco.

Sali biliari. La solubilizzazione rappresenta un

fattore critico per la biodisponibilita di farmaci
lipofili e tale processo si basa principaimente
sulla presenza e sulla composizione del sali bi-
liari. Tuttavia, sono numerose le differenze spe-
cle-specifiche in merito alla produzione e com-
posizione della bile, per cui la solubilizzazione
pud variare anche in modo sostanziale nelle di-
verse specie.

Permeabilita intestinale. La permeabilita di un
farmaco attraverso la superficie intestinale non
& un semplice processo in due fasi, solubilizza-
zione e diffusione, ma rappresenta invece un
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sistema complesso di eventi. Infatti, numerosi
fattori possono influenzare il grado di permeabi-
lita di una sostanza, quali grado di lipofilia, po-
larita, dimensione e flessibilita della molecola.
Le differenze di specie nella compaosizione de-
gli strati che formano I'epitelio gastrico e inte-
stinale non sono tali per cui & plausibile aspet-
tarsi una forte influenza sull'assorbimento dei
farmaci in tale sede, almeno per la maggior
parte delle molecole. £ vero perd che, in ambi-
to intestinale, altri fattori possono avere mag-
gior peso sulla biodisponibilita dei farmaci, quali
il tempo di transito, le interazioni fisico-chimi-
che con il contenuto intestinale, la digestione
batterica e la presenza, variabile tra le diverse
specie, di siti specifici deputati all'assorbimen-
to di alcune sostanze.

Metabolismo. Senza dubbio rappresenta, tra i
fattori che influenzano la biodisponibilita di un
farmaco, il piti noto e studiato dal punto di vi-
sta delle differenze di specie. Il corredo enzima-
tico epatico deputato alla biotrasformazione dei
farmaci pud presentare sostanziali differanze
non solo tra le diverse specie ma anche, all’in-
terno della stessa specie, tra animale giovane
€ anziano, soggetto sano e malato, maschio e
femmina. Le differenze nel metabolismo dei far-
maci che intercorrono tra le varie specie sono
spesso chiamate in causa per spiegare sia la
diversa efficacia di un farmaco, sia la differente
sensibilita nei confronti di eventuali effetti tossi-
¢l derivanti dalla molecola, cosi come da altre
sostanze xenobiotiche tra le quali gii eccipient.
| casi piu eclatanti e pit conosciuti di diversita
specie-specifiche sono rappresentati dalla len-
tezza o addirittura assenza di certe reazioni
metaboliche in alcune specie animali, quali |
processi di glucuronidazione nel gatto, di aceti-
lazione nel cane e la coniugazione con solfati
nel suino. A fronte di tutto quanto sopra ripor-
tato appare evidente che gli sforzi compiuti nel
corso degli anni per approfondire le conoscen-
ze in merito all'ottimizzazione della biodisponi-
biiita dei farmaci, anche ad uso veterinario, sia-
no stati notevoli. Tutto cid ha portato allo svi-
luppo di prodetti ad uso specifico con formula-
zioni adeguate all'impiego nelle diverse specie
target. Nonostante questo, il farmaco veterina-
rio spesso rappresenta la seconda scelta ri-
spetto quello umano che ha, oltre una gamma
di prodotti molto pit vasta, il fondamentale pre-
gio di avere un costo decisamente inferiore, va-
nificando il lavoro svolto per il farmacao veteri-
nario, Bisogna perd considerare che sommini-
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strare il farmaco ad uso umanoe in un animale
non & sempre cosl pratico e sicuro. Nella mag-
gior parte dei casi, infatti, il prodotto deve es-
sere porzionato sulla base dell'animale desti-
natario della terapia, e per fare questo & neces-
saro spezzare compresse, aprire capsule e fla-
coni, ecc... con tutta una serie di problemati-
che successive che vanno dalla dose appros-
simativa alla difficolta di somministrazione, dal-
la scarsa palatabilita alla errata conservazione
del prodotto, e cosi via. Tutto cid pud, in defini-
tiva, portare ad un esito incerto della terapia in
quanto condotta in modo non sufficientermente

-Otoscopio a testina aperta con kit di 3 speculum inox.

Disponibili altre combinazioni.

adeguato. In alcuni casl il farmaco ad uso ve-
terinario & ritenuto meno efficace rispetto quel-
lo umano, & anche per questo motivo I'uso in
deroga & spesso preferito. A fronte di questa
efficacia inferiore, peraltro non giustificata,
spesso il Veterinario stesso ignora di avere a di-
sposizione uno strumento di fondamentale im-
portanza quale la farmacovigilanza. Infatti, me-
diante la segnalazione di eventuali effetti avver-
si 0 anche semplicemente della mancata effi-
cacia della terapia condotta con un determina-
to farmaco veterinario, & il Veterinario stesso
che controlla la reale efficienza del prodotto e
segnala possibili manchevolezze, Tramite
un'attenta farmacovigilanza, che tra I'altro rien-
tra nei doveri professionali, la figura del veteri-
naria potrebbe diventare il giusto punto di rife-
rimento per il proseguimento della via dell'inna-
vazione e dell'ulteriore perfezionamento del far-
maco veterinario.
Per quanto concerne le difficolta delle aziende
farmaceutiche ad investire in prodotti veterinari
che sovente hanno scarso ritormo economica,
sia per le dimensioni del mercato, sia per I'uso
in deroga di prodotti ad usoe umano, & facile
comprendere che la soluzione pil immediata
ed efficace sarebbe quella di delegare al veteri-
nario la vendita del farmaco veterinario (come
avviene nei principali mercati europei). Tale
provwedimento, permettendo al veterinario di
averse un ritono economico sulla vendita del
farmaco, farebbe da volano per un maggior u-
tilizzo dei prodotti ad uso veterinario, creando
un margine aziendale sufficiente per lo sviluppo
di prodotti specie-specifici e permettendo una
progressiva riduzione dei prezzi.
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