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Gli antidoti come farmaci orfani ("

La epidemiologia delle intosscalont scute rappreseats un problema sociale
§ assisteraiale in continua expansione, da cyere comiderato sempre con mag-
anénzione daghi operatori sanitari seribili ai problemi medici attual €
w Le occasioni di contrarre malaitic scute < croniche da agenti chimlci son0
sempre pi feequenti: I\d-amhl:m-kpundkvmmvuﬁlodimdlmewm
i plurime, come Tossido di carbonio, che costiruisce negl Stati Unitl
I cassa di morte per aveelenamento, con uoa media di 3.500.4.000
‘decessl animui [1]; il piombo; if:ldm il mercurio; | gas nisrosi, ed alirl
sumosfetict di orlgine indusurisle. Le acque supecficall & marine subi-
progressiva contaminasione sia per scarico fn esie di riffurl indomriali,
sia per I rliorno nelle scque di polluuinti atmosferici per mezo delle piogse.
w000 feesenti anche sostams ad alio rischio come | pesticidi ©
‘etbicidi, oftre alle mumerase seatunze chimiche wate per rendere pit apped-
le il cibo o per facitamme 1 conservarione.
 Un recente esempio di « sofisiicasions aliicatate », che ba provocito
pestito bilancio nel nostro Pacse con 24 decessl au 133 soggen intossicari nel
ﬂ}um[:z & stato quello riguardante la safisticarione del vino, al fine di
Ta resa alcolica, tramite uma quantieh i metanolo di gran luoga ecce
dose consentita.
&hq&nﬂnbﬁnn’dltlnmdcﬁmlémpwﬂn\nhwmmwn
 skone in fuite le chvlia industralizzate — come & pubd chlataménte vodere dal-
Vanalisl dinamica del numero dei ricoverl per Intossicazioni scute nel Servizio
b mwmmrum F iporan sella Tubela 1, ¢ i
thva di uns espansione della castitics di un fattore superiore a 10, quando s
vabitazione sia esegaita sui soll ricovesi per patologia acuts — lc e esiolo-
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iche sane sstunzislosete matste, Infate, § dati riporeati pells Tabells 2 colpi
scona soptattutto per lespansione. della casistiea: 96 ricoveri nel 1917 sispetio
ai 2395 del 1988; ma non. possono sfuggire anche Je sostanziali modificazion
mulnpanuElSEEsml‘-mndh pid frequente di Intossicazione
scuta. con 406 ricoverl (Flgure 1 ¢ 21. i cui i primi quantro sgemi offendenti
000 le la = I
sca da aleonl edlico ¢ da sedacivi wm e In intossicezione da -nudepm.nn
tali insossicazioni son0 asseot] nel mn (Fig. 3)

Tafatti le cause di Intossicarione presenti nella casistica del 1917 (3] non
compaiono & pon in misars minima nel 1988; & ovio che Ferrote di mssun-
zione o di posologia, cosi come il geswo autolesivo, si compic assumendo cid che

Tan. 2 — La Clinica Tosskcologles nel 1917 ¢ nel 1988: coatinuith ed evolualonc
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Fig. 1. Imosicurion] scute ¢ munceo del meort per enme non famacclogichs (oo 1588).
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Fig. 2. Tnoowsicsioni e ¢ numens del montl per ense farmacclogche meifanno 1986,

della distribuzione. dei farmaci, I prevensions sccondarla 51 articola in una
pronta ¢ correnta disgnosi ¢ nell'uso terspeutico di- antidori, ntagonisti © di
tecnologic biomediche aue a limitare Fassorbiments, & promusvere Iescrerione
© & diminuire gli ciferd delle sostame tossiche. Pertanto, ogni sostanza capace
di limitaze glt effeni indesideratl progortl da un'alira sostanza fino ad snnullarll,
& indicata. come. anidaia.

1l tocccaisma delt‘usione atidonsle & principalmente fisico:. mediante clod
Ia formazione di Jegami fisici tra Pantidoto e il tossico; chimico: mediante la
formazione. di legami chimici di vario tipo; o biologico: auraverso In ripars:
sone o riauivazione di matesiall esseariall danoeggiati dalla sostanza tosica
Sebbene il numero delle intossicxsoni acutc i3 in costante umento, gli antidoti
sono farmaci di Hmiata diffusione, anche In comsiderazione del mmultuoso ¢
rapido variae della esiologia tossicologica, ma i + geande valore s per § singoli
malat teatatl, Tall fuciact, come del vesto quell wiad per le malattie rare
a comundue: che hanno limitati ¢ magari momentanei campi di impiego, definiti
recentemente « orphan drugs », son0 dificilmente ottenibili atttaverso Ta ricercs
indasiriale: in regime di controllo dei premi non tomerchbero probabilmente i
conti aziendali tra costi e ricavi, e per far quadrare § comti qualouno potrebbe
favorlse Pestensione dell'usa ad indicszioni aon specifiche.

Autorevall testl, quali il Beaodicenii, siparumo che Cornelio Botskoe, pro-

di the al gomo! . ». §i riporta anche che ricevene una pensione dal Governo
olandese; che aveva allora il monops i del the, di 25.000 franchi.
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Tan. 3 — Variazione dell'eziologia delle intssicazioni acute.
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1 pumercst antidoti oggi dispanibill, molto spesso strumentl. indispensabili
e salvavita, che hanno contrbulio ol decremento della mortalind per intonsi-
cazioni. acute nella casistica fiorentina dal 9,6% del 1917 [3] allo 0,16% el
1988, 5000 per lo pit « farmac] orfani », talvelua di difficile reperimento, ¢ nel
Jora. approvvigionamento hanoo svoto ed hanno un mwlo impartante sia le
farmacie ospedaliere che Jo Stabilimento Chimico Farmscratico. Militare,

T principali antidori che aache attuslmente possonn esere conshlerati « fur
maci orfani s sono riporati nells Tab. 4. Aleuni di s apiscono diminsendo
Passorbimento. delle sovnze tosiche medianie roszioni g tipo fisico o chimico
a livello dell'apparato pustro<cotetico fendeads la sostanza tossien inassorbibile
© Ia detossicapo alterundone I strutiurs; aliri agisconn dopo Vassorbimento con
meccanismi specifici a Tivella dei recetrari delleffeno tossicologice.

Tra e sostanie che agiscono urante I'asorbimento rizordiams, come « far-
mach xfani », 1l thosclfato di sodio, che viene somminbtrato in bolo unica alla
dose di 100:500 ml di uon solurione ol 10% nells insossicazione per ingestione
arale di iodio, specie nella comune forma fumsceuties di solusione o iod
taia (tintuca di fodio). Avviene cost nell'inverno dell'apparsto gastro-<ntesico una
reazione di doppio scambio in cul si forma iodio-tetrationnta fsolubile, che & in
questo modo sorano allssorbimesto. Anslogsmente, nells intwssicazione da scl-
fato di tallio, un comune rodenticids, la somminivtrazione pes via orale di ferro-
clamo ferrico porssico (Blu df Prussia) alla dese di 250 my/Kg pora alla for
mazisns di composti di tallio non ssarbibill e quindi facilmente climinabill per

Tan. 4 — Antidoti come « Farmaci Orfaad » — Razionale per il loro uso i Tos-
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" Tl complesso.
‘che si libera viene escreio dal fene come tioclanato dopo 1a reaxione:
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ta dolla solforransferasi (rodunasi mivecondsiale), che ha il suo fattare
ﬂhﬂ“ﬂhﬁﬁl{mﬂn&h Pertanto ls somministrazione
terd I velocid di rearione ¢ quindi la quantit di

,wam-du vari antidoti pella intosicasione sperimentale da clanuro
potasio nel fopo & riportara nella Tab. 6. 11 blu di medlene ¢ la tioning

_ Tan 3'— Asione del blu di Prussia sulla escrezione focale di Tallio el ratto.
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Tan, 6 — Elferto degli antidoti sulla Dl di cianure di potassio nel wopo.
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sono gli aniidoti jone. da sostanse obi (aniln, o
feacetan) i s, caendo e ad e
s g e e i B

ina. I loro meccanisme di wmmmw-ummﬁwlm&mm
redox. In vivo, il bl di merikne viens tidotto nel lescoderivato in prescoza
i NADPH; 2 sua volta il leveoderivato si ossida a blu di metilene riducendo
In metaemoglobina d cmoglobina seconda e reasioni riportate nella Fig. 4.
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‘ogai anno povrckbeso wvvalerst di tale terapia, sia per il suo clevaio sosto,
& ancora disponibile in Tralia. |

Malficara da: St TW. o colt, «N. Engl J. Med v, 296, 75% (1976)
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Nanostante che il numero delle intossicazion] da insetticidi otganafosiorici

-unw anno elevato € con una significiva mortalita [7), Fantidoto di scelta.

& llobidossima. in quanto pibs permeabile H.I- pralidossima antraverso la barriers
toencefalic, razione acetileali

‘eiona £ach tanto maggiore quanto & il precoce Yuso dellantidoto, poiché
le cetilcolinesterasi foaforilate vamno incontro & rapide modificariani allasteriche
ehe le rendano non pill idosee per operare: idrolist dellecesikeolin anche quatlo
vengono liberate dal gruppo fosforico per intervento
Tafine, fra gli antidoti che agiscano come sapni compoiin o
nalvone, farmaco. salvavita. nells overdose da oppioidi, all'uiropina, uiile nella
intossicazione da inscticidi fosforici, sl reccnte Ro 151788 (Flunseall, Anc-
xane) sellintossicazione. da bezodinzepine, i preme ricordare Ia eserlna sabiclato
fisostigmin), aniidota pclla overdose da antidepressivi tricieliei (Tsb; 7); infani
pochi milligrammi di eserina somministratl per via €.v. samo in grado di risve
i 3 picie s . poomlciond, e antidepressivi. triviclici el giro
i pochl minud. Bisogna ricordare a questo punto che nella tossicologia clinica
non, esstone soltanto « farmaci orfani », ma anche « tecoalogic orfanc ». E' que-
%0 il casa dells emoperfusione. Tale tecnologia biomediea comsiste nel far circo-
Jase il sangue i un paciente intossicato, per mezo di wno shunt aerovenos
attravesso unt colonna di carbane wtivato, biosompatibile, i giade di sdsorbise
e molecole cauma di intossicazionr, come schematioumente riportta nela Fig. 6.
La cmoperfusione & il proveadimento di elecione nelle gravi Intossicazioni
scute da farmaci con clovati livelli plasmatici, come i barbitarici, | mlicila, la

Tan. 7 — La terapia del coms da antidepressivi srisiclici con Eserina salicilato,
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Tan. § — Lemopecfusion su carbone sitivato nella terapia del coma Barbiturico.
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quanto a clesrance del fumaco & estremamente pils rapida che non
con le altre tecniche detossicanti come ln dinresi osmotica e ln messs emodialis
(Fig. 7).

1 vantaggi della metodica consistono nells massima diminuzione dell'emivita
dela sostanza intossicanie < nella relativa semplicih ¢ mancggevolesza nellaruse
zione, ma pusttoppo alcune di queite colonae che i sono dimostrate particolar- |
mente attive nella nostra espezicnza, nella detossicazione del grande coma. barbi- i
turico (Tab. B), nen sono attuslmente pii seperibili in commercia,
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