OSSITOCICI

Pre​mes​se Fi​sio​lo​gi​che

La mu​sco​la​tu​ra del​l'ute​ro é ca​rat​te​riz​za​ta da​ un ele​va​to gra​do di at​ti​vi​tà elet​tri​ca e con​trat​ti​le spon​ta​nea (aree pa​ce​ma​ker); la  bas​sa re​si​sten​za dei con​tat​ti tra le​ cel​lu​le (gap junc​tions) fa​ci​li​ta la dif​fu​sio​ne dell'ec​ci​ta​men​to; il nu​me​ro di​ giun​zio​ni au​men​ta con il pro​ce​de​re del​la gra​vi​dan​za co​me pu​re la fre​quen​za e la du​ra​ta dell'at​ti​vi​tà elet​tri​ca nel​le aree pa​ce​ma​ker; ciò si ac​com​pa​gna ad un au​men​to del​la for​za di con​tra​zio​ne.

OS​SI​TO​CI​NA

Ca​rat​te​ri​sti​che fi​sio​lo​gi​che

E' un non​a​pep​ti​de con pon​te dis​ol​fu​ri​co in po​si​zio​ne 1-6. La sua strut​tu​ra chi​mi​ca è mol​to si​mi​le a quel​la dell'al​tro or​mo​ne mes​so in cir​co​lo dall'ipo​fi​si po​ste​rio​re: or​mo​ne an​ti​diu​re​ti​co o va​so​pres​si​na. I due or​mo​ni dif​fe​ri​sco​no tra di lo​ro so​la​men​te per l'ami​noa​ci​do in po​si​zio​ne 3 (fe​ni​la​la​ni​na nell'ADH ed iso​leu​ci​na nell'os​si​to​ci​na) e per quel​lo in po​si​zio​ne 8 (ar​gi​ni​na o li​si​na nell'ADH e leu​ci​na nell'os​si​to​ci​na). Ta​le so​mi​glian​za strut​tu​ra​le fa sì che ognu​no dei due or​mo​ni pre​sen​ti in cer​ta mi​su​ra an​che le at​ti​vi​tà pro​prie dell'al​tro.

SIN​TE​SI: a li​vel​lo del nu​cleo so​praot​ti​co e pa​ra​ven​tri​co​la​re dell'ipo​ta​la​mo, si for​ma per ela​bo​ra​zio​ne di una mo​le​co​la pre​cur​so​re più gran​de che dis​po​ne an​che di una spe​ci​fi​ca pro​tei​na di le​ga​me per l'or​mo​ne det​ta os​si​to​ci​na-neu​ro​fi​si​na. Il com​ples​so di​me​ri​co co​sti​tui​to dall'os​si​to​ci​na e dal​la neu​ro​fi​si​na vie​ne im​ma​gaz​zi​na​to nei gra​nu​li se​cre​to​ri del​le ter​mi​na​zio​ni ner​vo​se spe​cial​men​te del​la neu​roi​po​fi​si e da que​sti li​be​ra​to. 

Sti​mo​li sen​si​ti​vi che ori​gi​na​no dal col​lo dell'ute​ro e dal​la mam​mel​la in​du​co​no se​cre​zio​ne di os​si​to​ci​na

Pro​prie​tà Far​ma​co​lo​gi​che - UTE​RO
Sti​mo​la sia la fre​quen​za che la for​za dell'at​ti​vi​tà con​trat​ti​le del​la mu​sco​la​tu​ra li​scia ute​ri​na. La sen​si​bi​li​tà dell'ute​ro all'os​si​to​ci​na è di​ret​ta​men​te pro​por​zio​na​le all'au​men​to dell'at​ti​vi​tà spon​ta​nea. Ta​le at​ti​vi​tà è mol​to bas​sa du​ran​te il pri​mo e se​con​do tri​me​stre di​ gra​vi​dan​za mentre nel ter​zo tri​me​stre cre​sce pro​gres​si​va​men​te fi​no al​ net​to au​men​to che co​sti​tui​sce l'inizio del tra​va​glio di par​to. L'os​si​to​ci​na eso​ge​na é ca​pa​ce di da​re ini​zio al​le con​tra​zio​ni ritmi​che o di po​ten​ziar​le in qual​sia​si mo​men​to del​la ge​sta​zio​ne ma men​tre all'ini​zio del​la gra​vi​dan​za so​no ne​ces​sa​rie do​si mol​to ele​va​te per evo​ca​re la ri​spo​sta, tra la 20a e la 39a set​ti​ma​na di gra​vi​dan​za la sen​si​bi​li​tà del​le cel​lu​le mu​sco​la​ri ute​ri​ne all'os​si​to​ci​na cre​sce di ben 8 vol​te. 

L'os​si​to​ci​na sull'ute​ro ha due ef​fet​ti me​dia​ti da al​tret​tan​ti re​cet​to​ri:
re​go​la le pro​prie​tà con​trat​ti​li del​le cel​lu​le mio​me​tria​li,

fa​vo​ri​sce la pro​du​zio​ne di pro​sta​glan​di​ne 

Gli an​ta​go​ni​sti dell'os​si​to​ci​na per espli​ca​re l'azio​ne to​co​li​ti​ca (bloc​co del tra​va​glio pre​ter​mi​ne) de​vo​no per​tan​to bloc​ca​re sia l'ef​fet​to ute​ro​to​ni​co che quel​lo re​spon​sa​bi​le del​la li​be​ra​zio​ne di PG. La sen​si​bi​li​ta' dell'ute​ro all'os​si​to​ci​na au​men​ta con il pro​gre​di​re del​la gra​vi​dan​za ed il nu​me​ro dei re​cet​to​ri per l'os​si​to​ci​na nel mio​me​trio e nel​la de​ci​dua ri​sul​ta​no si​gni​fi​ca​ti​va​men​te au​men​ta​ti ne​gli ul​ti​mi sta​ti del​la gra​vi​dan​za; Le mas​si​me con​cen​tra​zio​ni pla​sma​ti​che si ot​ten​go​no du​ran​te il​ tra​va​glio e rag​giun​go​no l'ac​me al mo​men​to del par​to

Non de​ter​mi​na l'ini​zio del tra​va​glio; la sti​mo​la​zio​ne mec​ca​ni​ca pro​dot​ta dal fe​to sul​la cer​vi​ce ute​ri​na e sui tes​su​ti vi​ci​ni de​ter​mi​na per via ner​vo​sa, me​dian​te un mec​ca​ni​smo neu​roen​do​cri​no a feed​back po​si​ti​vo, la se​cre​zio​ne di os​si​to​ci​na da par​te del​l'ipo​fi​si. Que​sta pro​du​zio​ne a sua vol​ta in​ten​si​fi​ca le con​tra​zio​ni e la pro​gres​sio​ne del fe​to fi​no al​la sua espul​sio​ne.

L'OS​SI​TO​CI​NA som​mi​ni​stra​ta per in​fu​sio​ne e.v. len​ta è il far​ma​co di ele​zio​ne per l'in​du​zio​ne del tra​va​glio di par​to (do​se: cir​ca 10 mil​liU/ml)

GHIAN​DO​LA MAM​MA​RIA:

Pro​muo​ve l'eie​zio​ne del lat​te ov​ve​ro il pas​sag​gio del lat​te dai ca​na​li al​veo​la​ri ai se​ni lat​ti​fe​ri do​ve é dis​po​ni​bi​le per la su​zio​ne del neo​na​to; 

Pro​vo​ca la con​tra​zio​ne del​le cel​lu​le mioe​pi​te​lia​li che cir​con​da​no i ca​na​li al​veo​la​ri del​la ghian​do​la mam​ma​ria e  so​no al​ta​men​te sen​si​bi​li all'os​si​to​ci​na

Da que​sti ef​fet​ti ne de​ri​va un uso te​ra​peu​ti​co nei ca​si di:

-
in​gor​go del​le mam​mel​le du​ran​te la lat​ta​zio​ne

-
ina​de​gua​tez​za dell'al​lat​ta​men​to al se​no cau​sa​ta da un'in​suf​fi​cien​te eie​zio​ne del lat​te.

L'os​si​to​ci​na non é uti​le quan​do il pro​ble​ma è un scar​sa pro​du​zio​ne di lat​te.
SI​STE​MA CAR​DIO​VA​SCO​LA​RE:

Le  do​si im​pie​ga​te in oste​tri​cia non han​no ef​fet​ti car​dio​cir​co​la​to​ri; do​si > pro​vo​ca​no un​ transi​to​rio ri​las​sa​men​to del​la mu​sco​la​tu​ra li​scia va​sa​le da cui de​ri​va:

-
di​mi​nu​zio​ne del​la pres​sio​ne ar​te​rio​sa
-
au​men​to del flus​so san​gui​gno de​gli ar​ti 

-
ta​chi​car​dia ri​fles​sa

· ar​ros​sa​men​to cu​ta​neo

As​sor​bi​men​to :

Es​sa è ef​fi​ca​ce per qual​sia​si via di som​mi​ni​stra​zio​ne pa​ren​te​ra​le. Re​cen​te​men​te so​no en​tra​te in uso sia la som​mi​ni​stra​zio​ne ora​le (com​pres​se da scio​glier​si in boc​ca) che la via spray na​sa​le (ri​ser​va​ta agli usi post-par​tum).
Me​ta​bo​li​smo:

Il tem​po di di​mez​za​men​to è da me​no di 5 a più di 12 min. e l'eli​mi​na​zio​ne av​vie​ne in gran par​te per via re​na​le ed epa​ti​ca. Du​ran​te la gra​vi​dan​za vie​ne pro​dot​to dal​la pla​cen​ta un en​zi​ma di na​tu​ra aùi​no​pept​da​si​ca "OS​SI​TO​CI​NA​SI" ca​pa​ce di de​gra​da​re l'os​si​to​ci​na che quin​di re​go​la la conc. lo​ca​le di os​si​to​ci​na nell'ute​ro. 
AL​CA​LOI​DI DELL'ER​GOT

Pro​prie​tà far​ma​co​lo​gi​che

La som​mi​ni​stra​zio​ne di bas​se do​si au​men​ta sia l'in​ten​si​tà che la fre​quen​za del​le con​tra​zio​ni se​gui​ta da un nor​ma​le ri​las​sa​men​to. La som​mi​ni​stra​zio​ne di do​si mag​gio​ri pro​vo​ca l'in​du​zio​ne di con​tra​zio​ni più ener​gi​che e pro​lun​ga​te fi​no a pro​dur​re con​trat​tu​ra. Que​sta ca​rat​te​ri​sti​ca im​pe​di​sce di usa​re que​sti com​po​sti per fa​ci​li​ta​re il tra​va​glio ma è com​pa​ti​bi​le con quel​li che so​no i prin​ci​pa​li usi te​ra​peu​ti​ci:  
1)
bloc​ca​re l'emor​ra​gia ute​ri​na post-par​tum

2)
in​dur​re abor​to te​ra​peu​ti​co        

Tut​ti gli al​ca​loi​di del​la se​ga​le cor​nu​ta han​no qua​li​ta​ti​va​men​te lo stes​so ef​fet​to sull'ute​ro ma ER​GO​NO​VI​NA ed il suo de​ri​va​to se​mi​sin​te​ti​co ME​TI​LER​GO​NO​VI​NA so​no pra​ti​ca​men​te i so​li er​got-de​ri​va​ti usa​ti co​me sti​mo​lan​ti ute​ri​ni in oste​tri​cia. L'ef​fet​to ute​ro​to​ni​co nel pe​rio​do post-par​tum si os​ser​va en​tro 10 min di una do​se ora​le di 0.2 mg di er​go​no​vi​na. 
PRO​STA​GLAN​DI​NE

Quel​le che si tro​va​no più ab​bon​dan​ti nell'ute​ro,nel li​qui​do me​strua​le e am​nio​ti​co so​no di ti​po E ed F. Le PG co​mu​ne​men​te usa​te nel​la pra​ti​ca oste​tri​ca so​no le PGE2 (di​no​pro​sto​ne) e PGF2a, il de​ri​va​to sin​te​ti​co 15-me​til PGF2a (car​bo​prost) e mi​so​pro​sto​lo (ana​lo​go di PGE1). 
Pro​prie​tà Far​ma​co​lo​gi​che

MIO​ME​TRIO

Du​ran​te gli ul​ti​mi due tri​me​stri di gra​vi​dan​za la som​mi​ni​stra​zio​ne sia di PGE2 che di PGF2 pro​vo​ca in​ten​se con​tra​zio​ni ute​ri​ne  e può in​dur​re l'espul​sio​ne del fe​to. Co​me nel ca​so dell'os​si​to​ci​na la sen​si​bi​li​tà dell'ute​ro al​le PG cre​sce con il pro​gre​di​re del​la gra​vi​dan​za. En​tram​be so​no pa​ri​men​ti ef​fi​ca​ci per l'in​du​zio​ne del tra​va​glio di par​to a ter​mi​ne.   
COL​LO UTE​RI​NO

L'in​stil​la​zio​ne lo​ca​le di PG pro​du​ce ma​tu​ra​zio​ne del col​lo ute​ri​no a do​si in​fe​rio​ri ri​spet​to a quel​le che in​fluen​za​no la mo​ti​li​tà.
Tos​si​ci​tà I prin​ci​pa​li ef​fet​ti col​la​te​ra​li che ac​com​pa​gna​no l'uso del​le PG so​no cau​sa​ti dal​la lo​ro azio​ne sti​mo​lan​te sul​la mu​sco​la​tu​ra li​scia del tu​bo di​ge​ren​te; per que​sto mo​ti​vo ven​go​no som​mi​ni​stra​ti in as​so​cia​zio​ne far​ma​ci an​tie​me​ti​ci ed an​ti​diar​roi​ci. Con PG2 e 15 me​til-PG2 può com​pa​ri​re iper​pi​res​sia trans​i​to​ria do​vu​ta all'azio​ne eser​ci​ta​ta sui cen​tri ter​mo​re​go​la​to​ri dell'ipo​ta​la​mo. Il mi​so​pro​sto​lo ha me​no ef​fet​ti col​la​te​ra​li co​me feb​bre, eme​si e diar​rea.
 Do​sag​gio Da 0.25 a 5 mg sot​to​for​ma di can​de​let​te va​gi​na​li

MIFEPROSTONE

STO​RIA:  Nel 1981 al Con​gres​so di Far​ma​co​lo​gia di To​kio da​ Phil​bert et​ al​. fu pre​sen​ta​to il MI​FE​PRI​STO​NE (no​to an​che con il no​me di RU 486) co​me un​ com​po​sto che mo​stra​va azio​ne an​ti​pro​ge​sti​ni​ca.

Nel 1982 Her​mann  et al. all'Ac​ca​de​mia Fran​ce​se del​le Scien​ze pre​sen​ta​ro​no una re​la​zio​ne sul​la ca​pa​ci​tà del MI​FE​PRI​STO​NE di in​ter​rom​pe​re la gra​vi​dan​za in sta​to ini​zia​le.

Dal 1988 il MI​FE​PRI​STO​NE è dis​po​ni​bi​le in al​cu​ni pae​si eu​ro​pei per l'in​ter​ru​zio​ne di gra​vi​dan​za

CHI​MI​CA:  é un de​ri​va​to del pro​ge​sti​ni​co no​re​tin​dro​ne con​te​nen​te un so​sti​tuen​te di​me​til-ami​no​fe​ni​li​co in po​si​zio​ne 11.

AS​SOR​BI​MEN​TO e BIO​DI​SPO​NI​BI​LI​TA': 

At​ti​vo per via ora​le (600 mg); il pic​co pla​sma​ti​co si rag​giun​ge do​po al​cu​ne ore dal​la som​mi​ni​stra​zio​ne, ha un'emi​vi​ta di 20-40 ore. I me​ta​bo​li​ti so​no pro​dot​ti mo​no e di-de​me​ti​la​ti anch'es​si con pro​prie​tà far​ma​co​lo​gi​ca (sia pur ri​dot​ta) e pro​dot​ti idros​si​la​ti. Il me​ta​bo​li​smo é epa​ti​co e l'escre​zio​ne av​vie​ne con le fe​ci. 

AZIO​NI FAR​MA​CO​LO​GI​CHE 


Il MI​FE​PRI​STO​NE agi​sce co​me an​ta​go​ni​sta com​pe​ti​ti​vo del re​cet​to​re in pre​sen​za di pro​ge​sti​ni​ci e co​me ago​ni​sta par​zia​le con de​bo​le at​ti​vi​tà quan​do é pre​sen​te da so​lo. Se som​mi​ni​stra​to all'ini​zio del​la gra​vi​dan​za es​so cau​sa uno sfal​da​men​to del​la to​na​ca de​ci​dua per bloc​co dei re​cet​to​ri ute​ri​ni del pro​ge​ste​ro​ne. Il dis​tac​co del​la to​na​ca de​ci​dua é ac​cen​tua​to dal​la di​mi​nu​zio​ne di se​cre​zio​ne di pro​ge​ste​ro​ne dal cor​po lu​teo do​vu​ta al dis​tac​co del​la bla​sto​ci​sti. La di​mi​nu​zio​ne di pro​ge​ste​ro​ne en​do​ge​no, ac​com​pa​gna​ta dal bloc​co dei re​cet​to​ri del pro​ge​ste​ro​ne dell'ute​ro, au​men​ta i li​vel​li di PG ute​ri​ne e sen​si​bi​liz​za il mio​me​trio all'azio​ne con​trat​ti​le del​le PG. Mifepristone  se som​mi​ni​stra​to:

acu​ta​men​te tra la me​tà e la fi​ne del​la fa​se fol​li​co​la​re ri​tar​da la ma​tu​ra​zio​ne fol​li​co​la​re, il pic​co di LH e l'ovu​la​zio​ne:

in mo​do con​ti​nuo, previene l'ovu​la​zio​ne nel​la qua​si to​ta​li​tà​dei ca​si. In que​sto ca​so il mec​ca​ni​smo non é chia​ro ma si pen​sa sia do​vu​to all'azio​ne su ipo​ta​la​mo e ipo​fi​si piut​to​sto che sull'ovaio.

                                                  USI TE​RA​PEU​TI​CI

Il suo mag​gio​re im​pie​go é nell'abor​to  du​ran​te il pri​mo tri​me​stre di gra​vi​dan​za. Per au​men​ta​re le con​tra​zio​ni del mio​me​trio e as​si​cu​ra​re l'espul​sio​ne del​la bla​sto​ci​sti dis​tac​ca​ta, 48 ore do​po l'an​ti​pro​ge​sti​ni​co vie​ne som​mi​ni​stra​ta una PG. L'as​so​cia​zio​ne por​ta la % di abor​to da 80 al 95%.

AGEN​TI TO​CO​LI​TI​CI

Pre​mes​sa per l'im​pie​go di to​co​li​ti​ci

Il par​to pre​ma​tu​ro è la mag​gio​re cau​sa di mor​ta​li​tà pe​ri​na​ta​le. Con esclu​sio​ne del​le ano​ma​lie fe​ta​li in​com​pa​ti​bi​li con la vi​ta, il par​to pre​ma​tu​ro é re​spon​sa​bi​le del 75% del​le mor​ti pe​ri​na​ta​li.  Il far​ma​co TO​CO​LI​TI​CO tro​va la sua ap​pli​ca​zio​ne te​ra​peu​ti​ca in ca​so di mi​nac​cia di par​to pre​ma​tu​ro che a sua vol​ta può es​se​re ri​con​dot​to a va​ri fat​to​ri qua​li per es.: iper​con​trat​ti​li​tà ute​ri​na, avan​za​ta di​la​ta​zio​ne cer​vi​ca​le, ge​sta​zio​ne mul​ti​pla, ecc.

In tut​ti i ca​si, pri​ma di ini​zia​re la te​ra​pia to​co​li​ti​ca  de​vo​no es​se​re se​gui​te al​cu​ne av​ver​ten​ze: ac​cer​tar​si del​le buo​ne con​di​zio​ni di sa​lu​te del​la ma​dre e del fe​to; in​di​vi​dua​re la cau​sa re​spon​sa​bi​le del par​to pre​ma​tu​ro; va​lu​ta​re il rap​por​to ri​schio/be​ne​fi​cio per ma​dre e fe​to; usa​re il to​co​li​ti​co per il più bre​ve tem​po pos​si​bi​le.
                                       Ago​ni​sti 2 adre​ner​gi​ci

                                           Ma​gne​sio sol​fa​to

                                          Cal​cio an​ta​go​ni​sti

                                  Ini​bi​to​ri del​la sin​te​si del​le PG

                                    An​ta​go​ni​sti dell'os​si​to​ci​na
In​di​ca​zio​ni te​ra​peu​ti​che: 

1)
RI​TAR​DA​RE O PRE​VE​NI​RE IL PAR​TO PRE​MA​TU​RO;

2)
RAL​LEN​TA​RE O AR​RE​STA​RE IL PAR​TO  AL​LO SCO​PO DI IN​TRA​PREN​DE​RE AL​TRI PROV​VE​DI​MEN​TI TE​RA​PEU​TI​CI; PER ES. PER LA PRE​PA​RA​ZIO​NE AL PAR​TO CHI​RUR​GI​CO RE​SA NE​CES​SA​RIA DA COM​PLI​CAN​ZE QUA​LI: PO​SI​ZIO​NE PO​DA​LI​CA, PRO​LAS​SO DEL COR​DO​NE OM​BE​LI​CA​LE, DIS​TACCO PRE​MA​TU​RO DI PLA​CEN​TA

L'uso dei to​co​li​ti​ci che com​por​ta il​ pro​lun​ga​men​to del​lo svi​lup​po in​trau​te​ri​no de​ve es​se​re ben pon​de​ra​to (per es. non van​no usa​ti in pre​sen​za del​la rot​tu​ra del​le mem​bra​ne per il ri​schio d'in​fe​zio​ne). In ge​ne​re è ri​ser​va​to al​le gra​vi​dan​ze in cui l'età ge​sta​zio​na​le è mag​gio​re di 20 set​ti​ma​ne e mi​no​re di 34-36 set​ti​ma​ne. Il suc​ces​so de​ri​van​te dall'uso di to​co​li​ti​ci é mag​gio​re se la di​la​ta​zio​ne del col​lo ute​ri​no é in​fe​rio​re ai 4 cm.



                                 MA​GNE​SIO SOL​FA​TO
Nel 70% dei ca​si bloc​ca le con​tra​zio​ni per 48-72 ore; é una va​li​da al​ter​na​ti​va agli ago​ni​sti 2; al​le do​si te​ra​peu​ti​che ha scar​si ef​fet​ti col​la​te​ra​li; li​vel​li tos​si​ci (pa​ra​li​si mu​sco​la​re ge​ne​ra​liz​zata con de​pres​sio​ne re​spi​ra​to​ria) so​no rag​giun​ti con conc. mag​gio​ri di 1.5 mg/ml. Que​sta even​tua​li​tà è cir​co​scrit​ta al​le don​ne con ri​dot​ta fun​zio​na​li​tà re​na​le (Mg++ è escre​to at​tra​ver​so i re​ni) in ca​so di in​fu​sio​ne trop​po ve​lo​ce. Nel fe​to si può ve​ri​fi​ca​re al​la na​sci​ta una leg​ge​ra ri​du​zio​ne del​la forza mu​sco​la​re;il mecc. di azio​ne  è di an​ta​go​ni​smo del Ca++  a li​vel​lo del​la giunz. neu​ro​mu​sco​la​re; per via ora​le i li​vel​li te​ra​peu​ti​ci so​no dif​fi​cil​men​te rag​giun​gi​bi​li  senza lo svi​lup​po di ef​fet​ti ga​stro-in​te​sti​na​li in​de​si​de​ra​ti

PRO​TO​COL​LO DI SOM​MI​NI​STRA​ZIO​NE (so​lo pa​ren​te​ra​le):

1)
do​se di at​tac​co 4 g in in​fu​sio​ne in un pe​rio​do di 20 min

2)
1 - 2 g/ora in​ in​fu​sio​ne fi​no ad​ ot​te​ne​re 1 con​tra​zio​ne ogni 10 min

3) 0.5 g/ora in in​fu​sio​ne per 24-72 ore

AGO​NI​STI DEI RE​CET​TO​RI 2 ADRE​NER​GI​CI

RI​TRO​DI​NA (ap​pro​va​ta da FDA), TER​BU​TA​LI​NA, FE​NO​TE​RO​LO, AL​BU​TE​RO​LO


So​no i far​ma​ci di ele​zio​ne per il trat​ta​men​to del par​to pre​ma​tu​ro

MEC​CA​NI​SMO D'AZIO​NE: la sti​mo​la​zio​ne dei -re​cet​to​ri del mio​me​trio por​ta, per at​ti​vazio​ne dell'en​zi​ma ade​ni​la​to ci​cla​si, ad un au​men​to del cAMP cel​lu​la​re da cui de​ri​va un' at​ti​va​zio​ne del​le pro​tei​ne ki​na​si cAMP-di​pen​den​ti con con​se​guen​te ini​bi​zio​ne del​le con​tra​zio​ni mio​me​tria​li

PRO​TO​COL​LO DI SOM​MI​NI​STRA​ZIO​NE DI RI​TRO​DI​NA

1)
in​fu​sio​ne e.v. (0.3 mg/ml) al​la ve​lo​ci​tà di 0.1 mg/min

2)
se tol​le​ra​ta la do​se vie​ne gra​dual​men​te au​men​ta​ta (0.05 mg/min ogni 10 min) fi​no a 0.35 mg/min fin​ché il tra​va​glio è sot​to con​trol​lo

3)
una vol​ta ces​sa​te le con​tra​zio​ni l'in​fu​sio​ne vie​ne pro​se​gui​ta per 12 ore al​la ve​lo​ci​tà rag​giun​ta

4)
se​gue un trat​ta​men​to ora​le di 10-20 mg ogni 4-6 ore do​se max 120 mg

EF​FET​TI COL​LA​TE​RA​LI
1)
CAR​DIO​VA​SCO​LA​RI: 



ta​chi​car​dia ed au​men​to del​la git​ta​ta car​dia​ca 

2)
ME​TA​BO​LI​CI: 


au​men​to del​la se​cre​zio​ne di re​ni​na da cui de​ri​va una di​mi​nui​ta escre​zio​ne re​na​le di Na+, K+ e ac​qua. 


iper​gli​ce​mia. L'uso di que​sti far​ma​ci é per​tan​to con​troin​di​ca​to nel​le pa​zien​ti con dia​be​te in​su​li​no-di​pen​den​te

CAL​CIO AN​TA​GO​NI​STI  (NI​FE​DI​PI​NA e NI​CAR​DI​PI​NA)
In​du​co​no il ri​las​sa​men​to del mio​me​trio per bloc​co del cal​cio in​tra​mio​me​tria​le

PRO​TO​COL​LO DI SOM​MI​NI​STRA​ZIO​NE:

1) 10 mg per via sub​lin​gua​le ri​pe​tu​ta per al​cu​ne vol​te ogni 20 min


2)
te​ra​pia di man​te​ni​men​to 10 mg per via sub​lin​gua​le ogni 4-6 ore

INI​BI​TO​RI DEL​LA SIN​TE​SI DI PRO​STA​GLAN​DI​NE (IN​DO​ME​TA​CI​NA)
Il suc​ces​so te​ra​peu​ti​co (in​te​so co​me bloc​co del​le con​tra​zio​ni per 48-72 ore) de​ri​van​te da que sto trat​ta​men​to é del  90%;

ini​bi​sco​no l'en​zi​ma ci​cloos​si​ge​na​si ne​ces​sa​rio per la con​ver​sio​ne da aci​do ara​chi​do​ni​co a PG han​no mi​ni​mi ef​fet​ti col​la​te​ra​li sul​la ma​dre

Nel neo​na​to può ve​ri​fi​car​si:

1)
 nel 30% dei ca​si la co​stri​zio​ne o la​ chiu​su​ra pre​ma​tu​ra del dot​to ar​te​rio​so (ri​le​va​bi​le eco​gra​fi​ca​men​te) con con​se​guen​te iper​tro​fia ar​te​rio​sa pol​mo​na​re per au​men​to del flus​so san​gui​gno in que​sto di​stret​to. Ta​le ef​fet​to, che nel​la mag​gior par​te dei ca​si ri​sul​ta es​se​re rever​si​bi​le, é più pro​nun​cia​to nel ca​so che il trat​ta​men​to per​du​ri per più di 48 ore;

2)
en​te​ro​co​li​te ne​cro​tiz​zan​te
PRO​TO​COL​LO DI SOM​MI​NI​STRA​ZIO​NE:

1)
50 mg per via ret​ta​le ogni 6 ore per 2-3 gior​ni;

2)
te​ra​pia di man​te​ni​men​to a do​se ri​dot​ta so​lo nel ca​so in cui le anoma​lie fe​ta​li sia​no as​sen​ti

 L'in​do​me​ta​ci​na può rag​giun​ge​re li​vel​li te​ra​peu​ti​ci an​che per via non e.v.



