FARMACI AD AZIONE ANTIEMETICA 

NAUSEA sen​sa​zio​ne spia​ce​vo​le che pre​ce​de o ac​com​pa​gna il vo​mi​to; é con​si​de​ra​ta es​se​re un bas​so li​vel​lo di sti​mo​la​zio​ne del ri​fles​so del vo​mi​to; spes​so è as​so​cia​ta ad una ri​dot​ta at​ti​vi​tà fun​zio​na​le del​lo sto​ma​co (ipo​pe​ri​stal​si, ipo​se​cre​zio​ne); può es​se​re ac​com​pa​gna​ta da un'al​te​ra​zio​ne dell'at​ti​vi​tà pa​ra​sim​pa​te​ti​ca co​me pal​lo​re del​la pel​le, iper​sa​li​va​zio​ne, ipo​ten​sio​ne e bra​di​car​dia (sin​dro​me va​so​va​ga​le); l'ano​res​sia è sem​pre pre​sen​te; è pos​si​bi​le ave​re nau​sea sen​za vo​mi​to co​me in ca​so di ostru​zio​ne in​te​sti​na​le;

“DISCONFORT” (INDIGESTIONE) Insieme di sintomi che includono bruciore epigrastico, rigurgito, dispepsia, dolore, prematura sazietà postprandiale;

SINDROME VERTIGINOSA Allucinazione per la quale il soggetto ha la sensazione che il suo corpo ruoti nello spazio (v. soggettiva) oppure che sia l’ambiente esterno a ruotare intorno a lui (v. oggettiva) con copnseguente vinstabilità e e perdita dell’equilibrio

VOMITO   Espulsione orale del contenuto gastrico. Il vo​mi​to o eme​si è una del​le più pri​mi​ti​ve fun​zio​ni pro​tet​ti​ve; é un even​to ri​fles​so tra​mi​te il qua​le so​stan​ze pre​sen​ti nel lu​me ga​stri​co ven​go​no espul​se for​za​ta​men​te at​tra​ver​so il ca​vo ora​le.

L'at​to del vo​mi​to é sot​to il con​trol​lo di due cen​tri me​dul​la​ri ana​to​mi​ca​men​te se​pa​ra​ti e fun​zio​nal​men​te di​stin​ti
1) il CEN​TRO DEL VO​MI​TO lo​ca​liz​za​to nel​la por​zio​ne dor​sa​le del​la for​ma​zio​ne re​ti​co​la​re, co​or​di​na gli im​pul​si af​fe​ren​ti con le ri​spo​ste neu​ro​ve​ge​ta​ti​ve ef​fe​ren​ti con​net​ten​do fun​zio​nal​men​te gli sti​mo​li eme​to​ge​ni con la com​ples​sa se​quen​za di even​ti so​ma​ti​ci e vi​sce​ra​li che com​pon​go​no il ri​fles​so eme​ti​co.

2) la CHE​MO​RE​CEP​TOR TRIG​GER ZO​NE (CTZ) lo​ca​liz​za​ta nell'area po​stre​ma del pa​vi​men​to del IV ven​tri​co​lo svol​ge un'azio​ne di​ ri​le​va​men​to di so​stan​ze eme​to​ge​ne cir​co​lan​ti e di​ tra​smis​sio​ne dell'in​for​ma​zio​ne al cen​tro del vo​mi​to. La CTZ da so​la é in​ca​pa​ce di me​dia​re l'at​to del vo​mi​to, la sua at​ti​va​zio​ne, ot​te​ni​bi​le con una va​rie​tà di sti​mo​li, por​ta ad uno sti​mo​lo ef​fe​ren​te ri​vol​to al cen​tro del vo​mi​to che a sua vol​ta sca​te​na l'eme​si.

Il CEN​TRO DEL VO​MI​TO RI​CE​VE SE​GNA​LI DA​:
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zo​na che​mo​re​cet​tri​ce 
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ap​pa​ra​to ve​sti​bo​la​re (at​tra​ver​so il cer​vel​let​to)
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strut​tu​re cor​ti​ca​li
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af​fe​ren​ze fa​rin​gee
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af​fe​ren​ze car​dia​che
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af​fe​ren​ze vi​sce​ra​li (trat​to ga​stroen​te​ri​co) (in​du​co​no eme​si: con​di​zio​ni che ral​len​ta​no lo svuo​ta​men​to ga​stri​co, dis​ten​sio​ne e ir​ri​ta​zio​ne in​te​sti​na​le, cal​co​li bi​lia​ri).
Il ner​vo va​go svol​ge un ruo​lo im​por​tan​te nel ri​le​va​men​to de​gli sti​mo​li eme​to​ge​ni e nel​la lo​ro tra​smis​sio​ne ai cen​tri d'in​te​gra​zio​ne. E' sta​ta in​fat​ti di​mo​stra​ta l'esi​sten​za di fi​bre va​ga​li af​fe​ren​ti che ori​gi​na​no nell'ad​do​me e proiet​ta​no ver​so al​cu​ne aree del tron​co dell'en​ce​fa​lo com​pre​sa l'area po​stre​ma.

FA​SI DEL​LA RI​SPO​STA EME​TI​CA

Fa​se pro​dro​mi​ca (pre eiet​ti​va): nau​sea, sa​li​va​zio​ne, su​do​ra​zio​ne fred​da, ta​chi​car​dia, ri​las​sa​men​to del fon​do ga​stri​co e for​te con​tra​zio​ne re​tro​pe​ri​stal​ti​ca

Fa​se di eie​zio​ne espul​sio​ne for​za​ta del con​te​nu​to ga​stri​co at​tra​ver​so il ca​vo ora​le

Fi​sio​lo​gi​ca​men​te si ve​ri​fi​ca:
· con​tra​zio​ne si​mul​ta​nea del dia​fram​ma e dei mu​sco​li in​ter​co​sta​li;


· chiu​su​ra del​la glot​ti​de che ri​ma​ne ta​le fi​no all'espul​sio​ne del con​te​nu​to ga​stri​co;

· au​men​to del​la pres​sio​ne in​trad​do​mi​na​le; 

· co​stri​zio​ne del​la par​te pi​lo​ri​ca del​lo sto​ma​co; 

· ini​bi​zio​ne del to​no del​lo sfin​te​re car​dia​le; 

· com​par​sa lun​go lo sto​ma​co e l​'eso​fa​go di on​de an​ti​pe​ri​stal​ti​che;

· com​pres​sio​ne dell'eso​fa​go da par​te dell'au​men​ta​ta pres​sio​ne in​tra​to​ra​ci​ca 

PRIN​CI​PA​LI CAU​SE DEL VO​MI​TO
PA​TO​LO​GIE DEL SI​STE​MA LA​BI​RIN​TI​CO-VE​STI​BO​LA​RE 

CI​NE​TO​SI in​sor​ge nei ca​si in cui la sti​mo​la​zio​ne dei ca​na​li se​mi​cir​co​la​ri e dell'utri​co​lo é ta​le da​ cau​sa​re uno squi​li​brio tra flus​so di  in​for​ma​zio​ni sen​so​rie e ri​spo​ste dei cen​tri ner​vo​si pre​po​sti al con​trol​lo po​stu​ra​le
AL​TE​RA​ZIO​NI ME​TA​BO​LI​CHE E/O EN​DO​CRI​NE ure​mia, ke​toa​ci​do​si dia​be​ti​ca 
STA​TO GRA​VI​DI​CO

IN​TER​VEN​TI CHI​RUR​GI​CI, spe​cial​men​te nel de​cor​so post-ope​ra​to​rio di in​ter​ven​ti in se​de in​tra-ad​do​mi​na​le a cau​sa del​la sti​mo​la​zio​ne mec​ca​ni​ca dei vi​sce​ri e del pe​ri​to​neo.

IN​FAR​TO MIO​CAR​DI​CO 
RA​DIO​TE​RA​PIA (spe​cie se nell'area ad​do​mi​na​le)
EMER​GEN​ZE AD​DO​MI​NA​LI (DIS​TUR​BI IN​FET​TI​VI/OSTRUT​TI​VI) ap​pen​di​ci​te acu​ta, co​le​ci​sti​te acu​ta, ostru zio​ne in​te​sti​na​le, pe​ri​to​ni​te acu​ta

DIS​OR​DI​NI DEL TRAT​TO ALI​MEN​TA​RE ga​stro​pa​re​si idio​pa​ti​ca (ato​nia ga​stri​ca), ta​chi​ga​stria o ta​chiart​mia ga​stri​ca, sin​dro​mi ae​ro​fa​gi​che

EMI​CRA​NIA

IPER​TEN​SIO​NE EN​DO​CRA​NI​CA  tu​mo​ri
CAU​SE PSI​CO​LO​GI​CHE

TE​RA​PIA FAR​MA​CO​LO​GI​CA che​mio​te​ra​pi​ci an​ti​neo​pla​sti​ci, ami​no​gli​co​si​di​ci,  le​vo​do​pa, co​li​no​mi​me​ti​ci

VO​MI​TO DA FAR​MA​CI  Apo​mor​fi​na, Le​vo​do​pa - Bro​mo​crip​ti​na, Ider​gi​na, Mor​fi​na (at​ti​va​zio​ne D2), Ta​cri​na (at​ti​va​zio​ne co​li​ner​gi​ca), An​tib. Ami​no​gli​co​si​di​ci (dan​no ve​sti​bo​la​re), Che​mio​te​ra​pi​cian​ti​neo​pla​sti​ci (li​be​ra​zio​ne 5-HT),Gli​co​si​di di​gi​ta​li​ci (at​ti​va​zio​ne CTZ).

I far​ma​ci at​tual​men​te uti​liz​za​ti nel​la te​ra​pia dell'eme​si ap​par​ten​go​no al​le di​ver​se clas​si elen​ca​te in ta​bel​la

-
AN​TA​GO​NI​STI DEI RE​CET​TO​RI MU​SCA​RI​NI​CI

-
AN​TA​GO​NI​STI DEI RE​CET​TO​RI H1 DELL'ISTA​MI​NA

-
AN​TA​GO​NI​STI DEI RE​CET​TO​RI D2 DEL​LA DO​PA​MI​NA

-
AN​TA​GO​NI​STI DEI RE​CET​TO​RI 5-HT3 DEL​LA SE​RO​TO​NI​NA

-
CAN​NA​BI​NOI​DI

-
COR​TI​CO​STE​ROI​DI

-
BEN​ZO​DIA​ZE​PI​NE

Una co​sì am​pia va​rie​tà di far​ma​ci an​tie​me​ti​ci è giu​sti​fi​ca​ta dal​la no​te​vo​le com​ples​si​tà dei mec​ca​ni​smi di re​go​la​zio​ne del vo​mi​to e dall'esi​sten​za di di​ver​si pos​si​bi​li si​ti d'azio​ne dei far​ma​ci stes​si sia a li​vel​lo cen​tra​le che pe​ri​fe​ri​co.

L' an​tie​me​ti​co uni​ver​sa​le ca​pa​ce di agi​re su qua​lun​que ti​po di vo​mi​to non è al mo​men​to dis​po​ni​bi​le. Al con​tra​rio é sta​to cli​ni​ca​men​te ve​ri​fi​ca​to che cia​scu​na clas​se di far​ma​ci an​tie​me​ti​ci ri​sul​ta ef​fi​ca​ce so​lo nel trat​ta​men​to di al​cu​ni ti​pi di vo​mi​to. In ta​lu​ni ca​si la te​ra​pia an​tie​me​ti​ca può pre​ve​de​re l'im​pie​go di as​so​cia​zio​ni di due o più far​ma​ci.

Co​in​vol​gi​men​to del​l'Ace​til​co​li​na
· Co​me an​tie​me​ti​ci gli al​ca​loi​di del​la bel​la​don​na fu​ro​no usa​ti fin dal 1869; l'im​pie​go dell'atro​pi​na ri​sa​le al 1880. 

· Com​po​sti an​ti​mu​sca​ri​ni​ci qua​li: sco​po​la​mi​na,  trie​xi​fe​ni​di​le e ben​za​tro​pi​na  so​no do​ta​ti di at​ti​vi​tà  an​tie​me​ti​ca; es​si agi​sco​no bloc​can​do i re​cet​to​ri mu​sca​ri​ni​ci pre​sen​ti nell​'area po​stre​ma e/o quel​li si​tua​ti sul​le fi​bre af​fe​ren​ti del ri​fles​so del vo​mi​to;

· ACh, pi​lo​car​pi​na, me​ta​co​li​na,  McN-A-343, fi​so​stig​mi​na e neo​stig​mi​na  in​du​co​no vo​mi​to in ca​ni, gat​ti e scim​mie (ef​fet​to an​ta​go​niz​za​bi​le con atro​pi​na e sco​po​la​mi​na);

Stu​di di bin​ding han​no mo​stra​to che re​cet​to​ri mu​sca​ri​ni​ci (M1 e M2) so​no pre​sen​ti nell'area po​stre​ma  e nei nu​clei: ve​sti​bo​la​re, del trat​to so​li​ta​rio, dor​sa​le del va​go e am​bi​guus 

IO​SCI​NA: L'ef​fet​to an​ti​ci​ne​to​si​co è at​tri​bui​to al bloc​co dei re​cet​to​ri mu​sca​ri​ni​ci pre​sen​ti nei nu​clei ve​sti​bo​la​ri - Do​se di io​sci​na HBr: 0.2-2.0 mg

CE​ROT​TO CON IOSCINA  Stu​dia​to nel​la mis​sio​ne "Spa​ce lab" del 1978. La som​mi​ni​stra​zio​ne trans​der​mi​ca di sco​po​la​mi​na fu pro​get​ta​ta per mi​ni​miz​za​re gli ef​fet​ti col​la​te​ra​li e per  pro​dur​re un ri​la​scio co​stan​te del far​ma​co 140-200 µg di ri​la​scio ini​zia​le + 3 µg/ora x 3 gior​ni.

Impieghi terapeutici: vo​mi​to as​so​cia​to a ver​ti​gi​ne di ori​gi​ne ve​sti​bo​la​re e vo​mi​to da me​to​tre​xa​to e 5-F-ura​ci​le (ma non da ci​spla​ti​no)​; per ri​dur​re l'ec​ces​so di aci​di​tà ga​stri​ca (spe​cie quel​la not​tur​na da 6.8 nmo​li/h a 1.7 nmo​li/h); l'uso é li​mi​ta​to da​gli ef​fet​ti col​la​te​ra​li.

Effetti collaterali:

Cen​tra​li:
se​da​zio​ne dis​o​rien​ta​men​to, con​fu​sio​ne, al​lu​ci​na​zio​ni
Ghian​do​la​ri:
ri​dot​ta sa​li​va​zio​ne, la​cri​ma​zio​ne e su​do​ra​zio​ne

Ga​strointestinali:
ri​du​zio​ne del​la se​cre​zio​ne ga​stri​ca, ral​len​ta​men​to del trans​i​to g.i. (pos​si​bi​le al​te​ra​zio​ne dell'as​sor​bi​mento di f. som​mi​ni​stra​ti in​sie​me), stip​si


Uri​na​ri:
ri​du​zio​ne del to​no e dell'am​piez​za del​le con​tra​zio​ni dell'ure​te​re e del​la ve​sci​ca


Car​dio​va​sco​la​ri:
in​cre​men​to del​la fre​quen​za car​dia​ca


Re​spi​ra​to​ri:
ini​bi​zio​ne  del​la se​cre​zio​ne del​le mu​co​se 


Of​tal​mi​ci:
mi​dria​si per bloc​co del​lo sfin​te​re del​l'iri​de, ci​clo​ple​gia (= pa​ra​li​si dell'ac​co​mo​da​zio​ne) per bloc​co mu​sco​lo ci​lia​re, vi​sio​ne in​di​stin​ta e cri​si glau​co​ma​to​se

Co​in​vol​gi​men​to dell'ista​mi​na

Stu​di au​to​ra​dio​gra​fi​ci con [3H]-me​pi​ra​mi​na han​no evi​den​zia​to la pre​sen​za di​ re​cet​to​ri ista​mi​ner​gi​ci H1 in​ al​ta den​si​tà nel​le se​guen​ti aree: nu​cleo ve​sti​bo​la​re - me​dul​la; nu​cleo dor​sa​le del va​go; nu​cleo am​bi​guus. L'ista​mi​na gio​ca un ruo​lo fun​zio​na​le nell'ap​pa​ra​to ve​sti​bo​la​re pe​ri​fe​ri​co in quan​to in​cre​men​ta il "fi​ring" dei ner​vi af​fe​ren​ti pro​ve​nien​ti dall​'am​pol​la dell'orec​chio e que​sto ef​fet​to é pre​ve​nu​to da​gli an​ta​go​ni​sti H1).

AN​TA​GO​NI​STI H1
DI​FE​NI​DRA​MI​NA,  PRO​ME​TA​ZI​NA, CLOR​CI​CLI​ZI​NA, DO​XI​LA​MI​NA, CIN​NA​RIZ​ZI​NA (ASTE​MI​ZO​LO è pri​vo di eff​fet​to)

MEC​CA​NI​SMO D'AZIO​NE: Bloc​co dei rec. H1 del SNC

IN​DI​CA​ZIO​NI: Ci​ne​to​si, sin​dro​mi Mé​nié​ri​for​mi, vo​mi​to post-ope​ra​to​rio

EF​FET​TI COL​LA​TE​RA​LI:  son​no​len​za, ri​ten​zio​ne uri​na​ria e stip​si - ri​con​du​ci​bi​le  all'at​ti​vi​tà an​ti​mu​sca​ri​ni​ca 
AN​TA​GO​NI​STI D2
La do​pa​mi​na, at​tra​ver​so il sot​to​ti​po D2, è uno dei me​dia​to​ri mag​gior​men​te co​in​vol​ti nel​la re​go​la​zio​ne del​la ri​spo​sta eme​ti​ca

L'ago​ni​sta do​pa​mi​ner​gi​co apo​mor​fi​na rap​pre​sen​ta il più po​ten​te agen​te eme​to​ge​no ad azio​ne cen​tra​le
Gli  an​ta​go​ni​sti dei re​cet​to​ri del​la do​pa​mi​na im​pie​ga​ti co​me an​tie​me​ti​ci ap​par​ten​go​no ai se​guen​ti tre grup​pi di far​ma​ci:

- FE​NO​TIA​ZI​NE
(clor​pro​ma​zi​na, pro​clor​pe​ra​zi​na, tie​til​pe​ra​zi​na)

- BU​TIR​RO​FE​NO​NI
(dom​pe​ri​do​ne, alo​pe​ri​do​lo, dro​pe​ri​do​lo)

- BEN​ZA​MI​DI 
(le​vo​sul​pi​ri​de, me​to​clo​pra​mi​de)

EF​FET​TI IN​DE​SI​DE​RA​TI: dis​fun​zio​ni en​do​cri​ne (iper​pro​lat​ti​ne​mia); dis​tur​bi mo​to​ri ex​tra​pi​ra​mi​da​li (S. di Par​kin​son, dis​to​nia, acatisia), ta​chi​car​dia, ipo​ten​sio​ne, ri​ten​zio​ne uri​na​ria, rea​zio​ni al​ler​gi​che eri​te​mi, fo​to​sen​si​bili​tà, der​ma​ti​ti esfo​lia​ti​ve


ME​TO​CLO​PRA​MI​DE
MEC​CA​NI​SMO D'AZIO​NE: 


· bloc​co dei re​cet​to​ri D2 del​la CTZ e bloc​co dei re​cet​to​ri  5-HT3 del​le af​fe​ren​ze emeto​ge​ne vi​sce​ra​le

PRO​FI​LO FAR​MA​CO​CI​NE​TI​CO


- As​sor​bi​men​to
ra​pi​do, ele​va​to

- Pas​sag​gio BEE
buo​no

- Emi​vi​ta
4-6 ore

- Eli​mi​na​zio​ne
re​na​le (bi​lia​re)

- Do​se 
5-20 mg 3-4 vol​te /die  per os, i.m.   

IN​DI​CA​ZIO​NI:  tut​ti i ti​pi di vo​mi​to ec​cet​to quel​li di ori​gi​ne la​bi​rin​ti​cove​sti​bo​la​re (mal d'au​to); vo​mi​to post-ane​ste​ti​co (ri​spet​to agli an​ti​sta​mi​ni​ci, non in​du​ce ef​fet​ti se​da​ti​vi che ri​tar​da​no il ri​sve​glio); sti​mo​la​zio​ne del​la pe​ri​stal​si e quin​di fa​ci​li​ta​zio​ne del​lo svuo​tamen​to ga​stri​co.
DOM​PE​RI​DO​NE

Mec​ca​ni​smo d'azio​ne: 
bloc​co re​cet​to​ri D2 
Pas​sag​gio BEE:
mol​to scar​so e ciò com​por​ta un mi​nor ri​schio di ef​fet​ti col​la​te​ra​li a  ca​ri​co del S.N.C. 

Emi​vi​ta:
7-8 ore

Eli​mi​na​zio​ne: 
bi​lia​re (re​na​le)

Do​se: 
10-20 mg ogni 4-8 ore

IN​DI​CA​ZIO​NI: vo​mi​to acu​to in età pe​dia​tri​ca; vo​mi​to in​dot​to da L-DO​PA nei par​kin​so​nia​ni;  vo​mi​to as​so​cia​to a sta​si di​ge​sti​va (az. pro​ci​ne​ti​ca); vo​mi​to post-ope​ra​to​rio; vo​mi​to da che​mio​te​ra​pi​ci (in as​so​cia​zio​ne)

EF​FET​TI IN​DE​SI​DE​RA​TI:
disfunzioni endocrine  (iper​pro​lat​ti​ne​mia, gi​neco​ma​stia, ga​lat​tor​rea, ir​re​go​la​ri​tà me​strua​li/ame​nor​rea)

AN​TA​GO​NI​STI 5-HT3 USA​TI IN CLI​NI​CA
On​dan​se​tron, gra​ni​se​tron, tro​pi​se​tron, do​la​se​tron (pro​far​ma​co, at​ti​vo do​po bio​tra​sfor​ma​zio​ne nel me​ta​bo​li​ta idro​la​se​tron)

· I f. sud​det​ti mo​stra​no ef​fi​ca​cia si​mi​le nel trat​ta​men​to del vo​mi​to in​dot​to da che​mio​te​ra​pia e ra​dio​te​ra​pia
EVI​DEN​ZE SPE​RI​MEN​TA​LI A SO​STE​GNO DEL RUO​LO  SVOL​TO DAL​LA 5-HT NEL​LA FI​SIO​PA​TO​LO​GIA  DEL VO​MI​TO IN​DOT​TO DA CHE​MIO​TE​RA​PICI

1)
Stu​di ef​fet​tua​ti su pa​zien​ti on​co​lo​gi​ci han​no di​mo​stra​to che il ci​spla​ti​no sti​mo​la la li​be​ra​zio​ne di 5-HT;

2)
I re​cet​to​ri 5-HT3 so​no espres​si su fi​bre af​fe​ren​ti va​ga​li;

3)
Gli ago​ni​sti 5-HT3 in​du​co​no vo​mi​to  au​men​tan​do la fre​quen​za disca​ri​ca del​le fi​bre va​ga​li;

4)
Gli ef​fet​ti eme​to​ge​ni di va​ri far​ma​ci an​ti​tu​mo​ra​li so​no ef​fi​ca​ce​mente pre​ve​nu​ti dal​la som​mi​ni​stra​zio​ne di an​ta​go​ni​sti 5-HT3 
La 5-HT, li​be​ra​ta dal​le cel​lu​le en​te​ro​cro​maf​fi​ni in se​gui​to al trat​ta​men​to con f. ci​to​tos​si​ci, in​te​ra​gi​reb​be con i rec. 5-HT3  lo​ca​liz​za​ti sul​le ter​mi​na​zio​ni va​ga​li, cau​san​do l'at​ti​va​zio​ne del ri​fles​so eme​ti​co.

EF​FET​TI COL​LA​TE​RA​LI Gli an​tag. 5-HT3 han​no un pro​fi​lo di tol​le​ra​bi​li​tà più fa​vore​vo​le ri​spet​to a quel​lo de​gli an​ta​go​ni​sti do​pa​mi​ner​gi​ci.

A pa​ri​tà di do​se som​mi​ni​stra​ta, gli an​ta​go​ni​sti 5-HT3 per​man​go​no nell'or​ga​ni​smo dei pa​zien​ti on​co​lo​gi​ci a conc. > e per pe​rio​di di tem​po più pro​lun​ga​ti ri​spet​to ai vo​lon​ta​ri sa​ni. 

Nei pa​zien​ti on​co​lo​gi​ci in​fat​ti a pa​ri​tà di do​se i va​lo​ri re​la​ti​vi al​la conc. pla​sma​ti​ca max e all'emi​vi​ta (T1/2) ri​sul​ta​no au​men​ta​ti e la clea​ran​ce  ri​sul​ta di​mi​nui​ta.

CAN​NA​BI​NOI​DI
-9-te​trai​dro​can​na​bi​no​lo, na​bi​lo​ne, le​vo​nan​tra​do​lo
La pri​ma os​ser​va​zio​ne dell'ef​fi​ca​cia dei can​na​bi​noi​di fu che fu​ma​to​ri di ma​ri​hua​na  sot​to​po​sti a che​mio​te​ra​pia spe​ri​men​ta​va​no po​chi epi​so​di di vo​mi​to
At​ti​vi nel vo​mi​to da che​mio​te​ra​pi​ci "ri​tar​da​to" 

MEC​CA​NI​SMO D'AZIO​NE: 


· ini​bi​zio​ne del​la li​be​ra​zio​ne di va​ri neu​ro​tra​smet​ti​to​ri (5-HT, ACh, DA) co​in​vol​ti nell'in​du​zio​ne dell'eme​si

· ini​bi​zio​ne del​la sin​te​si del​le PG ana​lo​ga​men​te a quan​to pro​po​sto per l'ef​fet​to an​tie​me​ti​co dei gli​co​cor​ti​coi​di.


IN​DI​CA​ZIO​NI: Eme​si da che​mio​te​ra​pi​ci an​che in pa​zien​ti re​fratta​ri al​la te​ra​pia con al​tri an​tie​me​ti​ci, Eme​si da in​fe​zio​ni bat​te​ri​che in pa​zien​ti con AIDS

DO​SI: na​bi​lo​ne 1-2 mg per os ogni 8 ore

EF​FET​TI COL​LA​TE​RA​LI: di na​tu​ra psi​co​ge​na, neu​ro​lo​gi​ca e neu​ro​ve​ge​ta​ti​va (eu​fo​ria, dis​fo​ria, con​fu​sio​ne men​ta​le, elo​quio in​coe​ren​te, de​pres​sio​ne, al​lu​ci​na​zio​ne, in​cu​bi, de​per​so​na​liz​za​zio​ne, dis​tur​bi vi​si​vi, se​da​zio​ne, ta​chi​car​dia, pa​re​ste​sie ecc.); na​bi​lo​ne e le​vo​nan​tran​do​lo han​no mi​no​ri ef​fet​ti psi​co​tro​pi ri​spet​to a -9-THC.

GLI​CO​COR​TI​COI​DI

De​sa​me​ta​so​ne e me​til​pred​ni​so​lo​ne
MEC​CA​NI​SMO D'AZIO​NE: 


· 1a ipo​te​si: pre​ve​de che l'ef​fet​to an​tie​me​ti​co di​pen​da dal bloc​co del​le vie me​ta​bo​li​che de​pu​ta​te al​la sin​te​si di PG. Que​sta ipo​te​si é in ac​cor​do con il fat​to che al​cu​ne PG qua​li E2 e F2 in​du​co​no vo​mi​to. 

· 2a ipo​te​si: at​tri​bui​sce l'ef​fet​to al fat​to che i gli​co​cor​ti​coi​di ri​du​co​no la dis​po​ni​bi​li​tà di 5-HT me​dian​te l'at​ti​va​zio​ne dell'en​zi​ma trip​to​fa​no pir​ro​la​si che fa​vo​ri​sce la con​ver​sio​ne del trip​to​fa​no in chi​nu​re​ni​na (pre​cur​so​re di ala​ni​na e ni​co​ti​na​mi​de). Una mi​no​re quan​ti​tà di trip​to​fa​no é quin​di dis​po​ni​bi​le per la sin​te​si di 5-HT che svol​ge un ruo​lo fon​da​men​ta​le nel vo​mi​to da agen​ti ci​to​tos​si​ci. 

 IN​DI​CA​ZIO​NI:  Eme​si da che​mio​te​ra​pi​ci (spes​so ven​go​no usa​ti in as​so​cia​zio​ne con al​tri an​tie​me​ti​ci qua​li an​ti-D2 ed an​ti-5HT3
EF​FET​TI IN​DE​SI​DE​RA​TI: pru​ri​to pe​rio​ra​le, pa​re​ste​sie, rea​zio​ni , psi​co​ti​che in sog​get​ti con una sto​ria di psi​co​si

BEN​ZO​DIA​ZE​PI​NE
                        Lo​ra​ze​pam, dia​ze​pam, flu​ni​tra​ze​pam, al​pra​zo​lam
IN​DI​CA​ZIO​NI: Eme​si an​ti​ci​pa​ta in​dot​ta da che​mio​te​ra​pi​ci

La ca​pa​ci​tà del​le BDZ di cau​sa​re am​ne​sia spie​ghe​reb​be la lo​ro ef​fi​ca​cia nel ri​dur​re l'in​ci​den​za del "vo​mi​to an​ti​ci​pa​to", in​dot​to dal​la vi​sta e da​gli odo​ri che ca​rat​te​riz​za​no gli am​bien​ti nei qua​li il pa​zien​te è sta​to pre​ce​den​te​men​te sot​to​po​sto a che​mio​te​ra​pia e do​ve ha già spe​ri​men​ta​to nau​sea e vo​mi​to. L'eme​si an​ti​ci​pa​ta di​pen​de dal​lo svi​lup​po di un ri​fles​so con​di​zio​na​to che co​in​vol​ge i cir​cui​ti neu​ro​na​li de​pu​ta​ti al con​trol​lo dei pro​ces​si di me​mo​riz​za​zio​ne. Le BDZ bloc​ca​no la ri​e​vo​ca​zio​ne del​la sen​sa​zio​ne spia​ce​vo​le.

MEC​CA​NI​SMO D'AZIO​NE Col​le​ga​to agli ef​fet​ti an​sio​li​ti​ci ed am​ne​si​ci ti​pi​ci di que​sta clas​se di far​ma​ci



DO​SAG​GIO Lo​ra​ze​pam 1-2 mg e.v. un'ora pri​ma del che​mio​te​ra​pi​co.

VOMITO GRAVIDICO: Spe​ri​men​ta​to da cir​ca il 50% del​le ge​stan​ti; nel 2% dei ca​si si ha iper​e​me​si gra​vi​di​ca con sbi​lan​cia​men​to elet​tro​li​ti​co e per​di​ta di pe​so. Il pic​co é  tra la 10a e 12a set​ti​ma​na ; si ri​sol​ve en​tro la 14a set​ti​ma​na. In gra​vi​dan​za é scon​si​glia​to l'u​so di qual​sia​si far​ma​co an​tie​me​ti​co, ec​cet​to la pi​ri​dos​si​na. Pi​ri​dos​si​na (Vit. B6):
MEC​CA​NI​SMO D'AZIO​NE: L'i​po​te​si più ac​cre​di​ta​ta è che nel v. gra​vi​di​co la​ pi​ri​dos​si​na:  fa​vo​ri​sca l'escre​zio​ne di aci​do xan​tu​re​ni​co, com​po​sto ad azio​ne eme​ti​ca che in gra​vi​dan​za pre​sen​ta mag​gio​ri li​vel​li ema​ti​ci po​ten​zi la sin​te​si di GA​BA e di con​se​guen​za ri​du​ca l'ec​ci​ta​bi​li​tà del SNC, ipo​te​si ba​sa​ta sul fat​to che la pi​ri​dos​si​na é il co​fat​to​re dell'en​zi​ma aci​do glu​tam​mi​co-de​car​bos​si​la​si. Dose giornaliera: 200-600 mg/die p. os 

TOS​SI​CI​TA' Re​la​ti​va​men​te scar​sa; Ber​ger e Schaum​burg (Lan​cet, 1999) han​no de​scrit​to l'in​sor​gen​za di una neu​ro​pa​tia ca​rat​te​riz​za​ta da​ in​tor​pi​di​men​to e pa​re​ste​sie al​le estre​mi​tà in​fe​rio​ri con do​si di pi​ri​dos​si​na pa​ri a 2 g/die.
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