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Del: Mekanismer bakom illamaende och krakningar

Varfor upplever vi illamaende?

Varfor kraks vi?



Presentatör
Presentationsanteckningar
Illamående och kräkning är obehagliga upplevelser. Varför har människan under evolutionen bevarat förmågan att må illa och kräkas? Förklaringen är sannolikt att kräkning varit en viktig skyddsmekanism mot otjänlig föda. Med dagens metoder att bevara mat har denna funktion spelat ut sin roll åtminstone i västvärlden.
Illamåendet kan i det perspektivet ses som en varningssignal för att lära individen att undvika farliga substanser. Även sjösjuka och graviditetsillamående kan vara funktionellt ur den aspekten dvs att skydda individen och fostret för skador pga våldsamma rörelser.
Eftersom cytostatika skadar celler kan kräkning ses som ett försök att göra sig av med det skadande ämnet, vilket dock inte fungerar särskilt väl eftersom de flesta medel inte ges peroralt.

Referenser:
 Andrews PL, Hawthorn J. The neurophysiology of vomiting. Baillieres Clin Gastroenterol. 1988 Jan;2(1):141-68. Review. 
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Krakcentrum - ett neuronalt natverk

»Lokaliserat i forlangda ryggmargen, fungerar som
omkopplingsstation for:

- Afferenta (ingaende) signaler fran sensoriska detektorer

- Efferenta (utgaende) signaler
« till centrala nervsystemet — upplevelse av illamaende

« till salivkortlar och olika muskelgrupper i magtarmkanalen och
brostkorgen — ulkning eller krakning



Presentatör
Presentationsanteckningar
Experimentella studier på katt under 1940-talet av Borison och Wang där man bl a utförde elektriska stimuleringar av olika delar av centrala nervsystemet visade att ett centrum för omkoppling av afferenta signaler till efferenta var lokaliserat i förlängda ryggmärgen.
Utforskandet av mekanismerna har försvårats av att de vanligaste försöksdjuren råtta och mus inte kan kräkas. Illamående som en subjektiv upplevelse är ju också svårt att studera i djurmodeller.
Den djurmodell som spelat störst roll för utforskandet av nya antiemetika är iller (ferrets på engelska). En vanlig modell för att i djurförsök framkalla kräkning har varit att ge en injektion av apomorfin, som stimulerar dopamin-2-receptorer i kemoreceptortriggerzonen, vilket leder till att t ex en katt kräks inom någon minut. Detta är också skälet till att dopaminreceptorblockerande läkemedel fr a neuroleptika först prövades mot cytostatikainducerat illamående.
Eftersom cytostatikainducera illamående kommer flera timmar efter administrationen kan man utgå från att direkt stimulering av receptorer i kemoreceptortriggerzonen inte är viktigt.

Referenser:
Andrews PL, Hawthorn J. The neurophysiology of vomiting. Baillieres Clin Gastroenterol. 1988 Jan;2(1):141-68. Review. 
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Presentatör
Presentationsanteckningar
Det viktigt att ha kännedom om mekanismer som reglerar illamående samt de signalsubstanser som är inblandade för att kunna hjälpa våra patienter på bästa sätt! 
Denna bild vill visa hur komplext illamående/kräkningar är och är bra att ha i åtanke särskilt om vi har en patient med ett oklart illamående.
Kräkcentrum är lokaliserat till hjärnstammen och fungerar som ett fysiologiskt kontrollcentrum vid illamående och kräkningar och inducerar illamående, ulkningar och kräkningar. Detta centrum mottar impulser från kemoreceptortriggerzonen (CTZ) belägen i botten på fjärde ventrikeln, gastrointestinalkanalen, vestibulära afferenter från innerörat och högre hjärncentra.
 
De huvudsakliga neurotransmittorerna som är involverade vid illamående och kräkningar är dopamin, histamin, acetylcholin, serotonin och substans P. De receptorer som dessa binder till är dopamin typ 2 (D2), histamin typ 1, kolinerga muskarinreceptorer (Achm), serotonin typ 3 (5-HT3) och neurokinin-1 (NK1). För att kunna ge optimal farmakologisk behandling är det viktigt att ha en förståelse för hur dessa receptorer fungerar.
I kräkcentrum finns huvudsakligen Histamin-1 samt kolinerga muskarinreceptorer (Achm). Antiemetika med effekt direkt på kräkcentrum är tex antihistaminen meklozin (Postafen ®) och anticholinergican scopolamin (Scopoderm®)
Balanssinnet genom de vestibulocerebellära afferenterna koordinerar det rörelseutlösta illamåendet. Sensoriska celler i innerörat reagerar på lägesförändringar och sänder impulser till kräkcentrum vilket leder till rörelsesjuka. Här finns både histamin- och acetylkolinreceptorer. Därför har antihistaminbehandling god effekt vid både åksjuka och vid morfinutlöst illamående, som delvis är rörelseutlöst. Här är viktigt att påpeka att patienter som är uppegående och nyinsatta på morfin löper betydligt större risk att må illa än sängliggande patienter. 

Kemoreceptortriggerzonen (CTZ) är lokaliserad utanför blod- hjärnbarriären och reagerar på toxiner i både blod och cerebrospinalvätskan. Detta gör att tex cytostatika, metabola produkter vid uremi och hypercalcemi, opioider och bakteriella toxiner kan ge upphov till illamående och kräkningar . De huvudsakliga receptorena i CTZ är D2, 5HT3 och NK1 receptorer vilket förklarar användandet av D2-receptorantagonister som haloperidol (Haldol® )och metoklopramid (Primperan®)som antiemetika, eller 5HT3 receptorantagonist tex ondansetron och  NK1 receptorantagonist aprepitant (Emend ®)

Högre hjärncentra aktiveras av oro och ångest, starka känslor, smärta, tankar, synintryck, smak och lukt, vilket ger upphov till illamående och kräkningar. Vid inslag av detta kan bensodiazepiner hjälpa.

Referenser: 
Hesketh PJ. Understanding the pathobiology of chemotherapy-induced nausea and vomiting. Providing a basis for therapeutic progress. Oncology. 2004 Sep;18(10 Suppl 6):9-14. Review. 
Bild från “Att kräkas eller inte kräkas” GlaxoSmithkline AB, 2004
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Akut

cytostatikainducerat illamaende

»Under de forsta 24 timmarna - borjar oftast 2 — 6 timmar efter
kemoterapi.

»>Mekanismen ar kand, serotoninfrisattning fran
magtarmkanalens enterokromaffina celler ar av avgorande
betydelse.



Presentatör
Presentationsanteckningar
Det akuta illamåendet är bäst karaktäriserat vid cisplatinbehandling. Serotonin läcker ut från enterokromaffina celler i mag-tarmkanalens vägg och stimulerar 5-HT3-receptorer på vagusnerven. Detta framkallar nervimpulser som når och aktiverar kräkcentrum i förlängda ryggmärgen där impulserna kopplas om till efferenta impulser som utlöser illamående och kräkning. 

Referenser:
Cubeddu LX, Hoffmann IS, Fuenmayor NT, Malave JJ. Changes in serotonin metabolism in cancer patients: its relationship to nausea and vomiting induced by chemotherapeutic drugs.Br J Cancer. 1992 Jul;66(1):198-203. 
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Central effekt

Serotonin (5-HT)

Gentrala Kréksystemet
Krikcentrum
GTZ (Kemoreceptor-trigger-zon)

9-HTg -receptorblockad

Perifer effekt

5-HT3 -receptorblockad
Serotonin (5-HT)



Presentatör
Presentationsanteckningar
Det finns starka belägg för att frisättande av serotonin från enterokromaffina celler är den viktigaste mekanismen för det akuta illamåendet t ex
urinutsöndringen av serotoninmetaboliter korrelerar tidsmässigt till illamåendets start, på djur har man sett att serotoninnivåerna i tarmväggen
sjunker efter cisplatinbehandling, behandling med hämmare av serotoninsyntesen minskar illamåendet (men ger många biverkningar eftersom
serotonin har många funktioner i kroppen)

Referenser:
Cubeddu LX, Hoffmann IS, Fuenmayor NT, Malave JJ. Changes in serotonin metabolism in cancer patients: its relationship to nausea and vomiting induced by chemotherapeutic drugs.Br J Cancer. 1992 Jul;66(1):198-203. 
Bild från “Att kräkas eller inte kräkas” GlaxoSmithkline AB, 2004
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Fordrojt

cytostatikainducerat illamaende

> Efter de forsta 24 timmarna, oftast kraftigast mellan 48 och 72
timmar, kan paga i 6 — 8, ibland anda upp till 20 dagar.

» Multifaktoriellt problem med oklar patofysiologi, substans P ar
involverat.

> Mindre uppmarksammat av sjukvarden eftersom patienterna
vistas hemma.

»>Vanligare om upplevelse av illamaende/krakning i det akuta
skedet.



Presentatör
Presentationsanteckningar
Uppdelningen mellan akut och fördröjt illamående är bäst karakteriserat vid cisplatinbehandling. Vid de flesta andra behandlingar är övergången mera kontinuerlig. Fördröjt illamående beror inte på serotonin läckage från enterochromaffina celler.
Roila F, et al. Delayed emesis: incidence, pattern, prognostic factors and optimal treatment, Support Care Cancer. 13:104-108, 2005. 

Fördröjt illamående uppkommer hos ungefär 50-90% av patienter med dåligt kontrollerat akut illamående, jämfört med ungefär 10-50% av patienter som får adekvat behandling av akut illamående. (chapter 4, s 95  ”Management of nausea and vomiting in cancer and cancer treatment”, ed by Paul J Hesketh)
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lllamaende vid radioterapi

»Uppkommer inom 60 till 90 minuter och klingar av

> Ett fordrajt illamaende rapporteras for upp till 40 % av
patienterna

> Vilket omrade pa kroppen som stralbehandlas ar den
viktigaste faktorn for uppkomst av illamaende

»Mekanismerna ar oklara, men man vet att radioterapi, liksom
cytostatika, leder till forhojda nivaer av serotoninmetaboliter



Presentatör
Presentationsanteckningar
För mer information om illamående vid radioterapi se avsnittet.

Referenser:
Feyer P Ch, Marazano E, Molassiotis A, et al. Radiotherapy induced nausea and vomiting ( RINV):antiemetica guidelines. Supportive Care Cancer13(2):122-128, 2005
Feyer P,F Jahn, K Jordan, Radiation Induced Nausea and Vomiting, European Journal of Pharmacology, vol 722, 5 jan 2014, s165-171
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Hur uppkommer betingat illamaende?

Samtidigt kan

CytOStat_ika' patienten utsittas for lllamaende
behandling tex matlukt

Vid senare tillfallen, upprepade stimuli...

Samma matlukt lllamaende

Ytterst svarbehandlat med antiemetika, ska
till varje pris forebyggas



Presentatör
Presentationsanteckningar
Betingat illamående eller som det benämns internationellt anticipatory nausea and vomiting ( förkortas ANV) uppstår om man vid tidigare cytostatikabehandling inte lyckats kupera illamåendet. Kroppen “minns” illamåendet. Morrow GR, Rosenthal SN. Models, mechanisms and management of anticipatory nausea and emesis. Oncology. 1996 Jun;53 Suppl 1:4-7. Review. Betingat illamående förklaras bäst som en inlärd respons. Några få kemoterapikurer samtidigt med ett neutralt stimuli-tex sjuksköterskan, en byggnad, en doft. Ex doft av nybakade kanelbullar från affären vid entreen till Södersjukhuset.
Bästa behandlingen är bästa möjliga behandlig av det akuta och fördröjda illamåendet från kemoterapicykel 1. Bra information till patienten om att vi effektivt kan förebygga illamående ( att 70-75 % av patienterna har komplett respons på antiemetiabehandlingen) minskar risken avsevärt och bidrar även till att patienten följer antiemetika ordinationen i högre utsträckning. 
Risken för ANV ökar linjärt med antalet givna kurer och är direkt relaterat till förekomst av akut och fördröjt illamående.( Morrow GR, Roscoe JA, Kirshner JJ, Hynes HE, Rosenbluth RJ. Anticipatorynausea and vomiting in the era of 5-HT3 antiemetics. Suportive Care Cancer 1998 May; 6(3):244-7
Prevalens: betingat illamående uppkommer hos ca 1/3 samt betingade kräkningar hos ca 1/10. Det är ytterst svårbehandlat och ska till varje pris förebyggas. Behandling med hög evidens och konsensus är progressiv muskel avslappning, hypnos samt systemisk densensibilisering. Bensodiazepiner är de enda läkemedel som kan minska ANV men effekten minskar med varje cykel om kemoterapin fortsatt ges
Referenser:
NCI www.cancer.gov/cancertopics and www.MASCC.org updated 2013, Navarri Management of chemotherapy induced nausea and vomiting 2013.
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Det finns manga andra orsaker
till illamaende

Exempel:

> lakemedel tex opioidanalgetika, antibiotika

»> metabola som tex uremi, hyperkalcemi, hyponatremi
» tarmhinder

» CNS-metastaser

> 0ro



Presentatör
Presentationsanteckningar
Det är viktigt att komma ihåg att det finns andra orsaker till illamående och kräkningar, speciellt om väldokumenterade antiemetikaregimer inte har förväntad effekt. Se vidare avsnitt om illamående vid avancerad cancer.

Referenser:
Handbook of Palliative Care in Cancer, Alexander Waller, nancy L.Caroline, Butterworth Heinemann 1996, Chapter 18 Nausea and Vomiting
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Referenser, fort
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12. RoilaF, et al. Delayed emesis: incidence, pattern, prognostic factors and optimal treatment, Support Care
Cancer. 13:104-108, 2005.
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