Farmacl per malattic orfanc: chemioterapia dell'idatidosi )

Llechinococcosi/idatidosi & stata classficata fra | primi problemi da paree del
o Melteranen dela Zocoosi el OMS [1). In Tak  valut che ogni sns
delle

i daabo sconomico, pegli animali da allsvemento quall ovel, sui, equial
¢ bosini — orpits Entermeds, come Paoma — & di ca, 33 miliardi 'sana,
11 Mebendzolo (1) [Teb. 11, il farmaco per cecellenza indicato dalls OMS

 smsoni poco accesibill alla mano del chirurgo, ponché lle citl da Echisococeas
mdtlocularis fortumatamente non segnalate in Trais.

Sembra quindi che il limite terspeutico del tntamento con Mebendazalo,
1l farmaco pi sttivo nella terapia dellTdstidosi dell'somo ¢ degli animali ¢ con
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Questo limite wenapeutico & sicarsmente dipeadente dalla searsa. solubilinh i

l del Mebendsaolo nell'scqua ¢ pei liquidi blologici (<35 mg/100 ml) oltre che o
| dalla biodisponibilih effectiva del facmaco: nell'iomo, | livelli plasmatic del 1

Mebeoduzolo e dei suol metabolisl sono gencralmente bassi. Ad es., dopo uns
dose orule, per Il trauamento i nematodi intestinali, di 200 mg/d>3 d, i livell
plasmatici del farmaco non superano i 30 ng/ml di Mebendazolo € i 90 ag/ml
dellammino derivato.

Inveee, alte dosi di Mebendazolo per os (3050 mafkg di peso cotporea) J
ogni giomo % 2090 d o roditori ¢ pecore inletiate con Echinacoccus gramioms 1
casano il danaeggiamento o la distruzione della parete cirics, Ia perdita di Bi-
quido cistico ¢ la morte del protoscolici (5],

Liszicne esplicata dal Mebendurolo ¢ dagli altei farmaci a struttura bensi-
midusolica consisee nellinibire 1l sistema microwbulare delle cellule idatides: in
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quile erano sospest | prosocalicl, che & questi ultimi isolar, per avere almena
egﬁmﬁwmcmmwum.wmmmm
 Per quinto riguarda il Mebendumolo, 1 risultai sono riassunti sells Tab, 3,

‘quale, pur eatro | limiei deglt ervorl sperimental, & evidente un sumento
della quanith di Mebendasolo fissata daf prooscolici can Faumentare della con-

— lnibitori del sistema microtubulare, Attivitd protoscolicida nel nostro
lo sperimeatale.
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Tas. 3—Q«nlindludundmtuﬂn-hd.!mprmﬂddl£.uwuhw
sospest in soluzioni di

. inisile In Mebear
i e Cone, fnule i Mebendamdo dogo
del prowscolid  cemifugusions. dei

A
30 ng/=l 35 nafud
0 rafml 167 g/t
70 g/l 114 g/l
50 rg/mi 212 ngiel
340 g/l 20 ng/ml

() Merodo eleniochimica
(8} Mooy U 0 2534 1o

Tas. ;_uwjh(:uud)ddugbmdmhmeddmtmmdu S.ed)
nel siero

di pazienti in tratamento con Mebendszolo o dosi di mg 60/ks.

Paan Baas

e

A







— 24—

centruzione del Mebendazolo stesso. La messa a punto di take mesodica ha con-
sentito anche la determinazione del Mebendizalo e ded suol metaboliti (4., 5., 6.5
v. Tab, 1) nel plasma di paricnei affersi da idatidosi [Tab. 41,

Da sali dai & risultara confermata In grande vaciabilich del livelli ematicl nel
varl paxientl, con minori variszioni fra le determinazioni condotte sui sieri di un
medesimo patiente. In genstale, 3000 ststi oum-n b.-. tenoti in Mebeniazola
& nel 2 i gl
thvamente miggior sano siaie rilevaie per | :minmibmnl analogo 4. del Mebene
dazolo o per Il 2ammino-5-benscll-benzimidazolo

Dal punto di visa chimico sintetico, questi primi sisultasi o hanso indotto 2

due nuovi composti & struttura benzimidazolics. prevedibilmente. pH

ol n mecd acquosi del Mebendszalo, del quale 2ntrambi conservano il me-

desimo nuclea (Teb. 1): il prima (7.), differisce dal Mebendazlo solo perché ne.

& waro fuszionalizzato il gruppo bensoilico, menire il seconda (%) & Invece da

comaideransi un vero ¢ proptio liosters del Cabendarim (3.), anch'esa sindisio

come antelmintico, Questl ultimi compostl bon 5080, atati ancora. saggiati, La
T i i Tib. 5,
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