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NAUSEA - illamaende

upplevelse genererad i cortex

EMESIS — krakning

motorisk program
utgar fran hjarnstammen



Nausea och emesis: utlosande orsaker

* Externt
fodoamnen i tarmlumen (vagusafferenter)
cirkulerande toxiner (area postrema)
afferenter i munhala och nashala ( lukt, smak, uvula)

* |Internt
hormoner (graviditet)
centralnervost (radsla, anticipation)
vestibularisapparaten (aksjuka, Meniére)



Koppling mellan insattande
av illamaende — utlosande
av krakreflex varierande och

ofdorutsagbart
Finns inget obligat samband



Nausea 1

FOoregas av aktivitet i
amygdala, putamen och
hjarnstammen; dvs i omraden
viktiga for radslebetingning
och i de noradrenerga
systemen involeradei bl a
vakenhet och kognitiv /
emotionell stress.

Increasing phasic response preceding nausea rating change

dorsal pons
/LC

Vakenhet — fara — beredskap

Minne och inlarning!

Napadow V et al. Cereb. Cortex 2013;23:806-813



Upplevelsen av nausea
genereras i cortex

Aktivitet i flera
cortexomraden (insula,
anterior cingulate,
orbitofrontala cortex,
somatosensoriskt och
prefrontal cortex)

Kraftigt illamaende:
Okad aktivitet i insula
och cingulate cortex

Nausea 2

Increasing sustained response with increasing nausea

alns / FIC

mins

X =3mm X =37mm

regions r P.corr

alns - MCC 0.87 0.01
mins - dIPFC 0.80 0.10

mins - premotor 0.81 0.07

Napadow V et al. Cereb. Cortex 2013;23:806-813




Emesis

FOregas av:
-Salivering
-Kallsvettning

Generella symptom, ej nodvandigtvis kopplade till emesis

Skyddsmekanismer
(bade emalj och slemhinna)




Emesis ar ett motoriskt program

| hjarnstammen finns monstergeneratorer
(CPG, Central Pattern Generator)

Motoriska program (svaljning, krakning) sker
stereotypt i bestamd sekvens

Kan delvis initieras viljemassigt och av interna
stimuli men styrs sedan helt fran hjarnstammen

Retrograd propulsion



Gustatory Input

Araa Postrema

Toxic Agents in Blood F"E.-;?#

Food Poisoning
Radiation
Chamotherapy
Vagal Afferents

Hjarnstammen

N

minal Migraine?

Psychogenic
Curtex

L Limbic System

(

Pregnancy Hyperemesis
MNeuroandocrina?

Integrering av information fran
bade perifera strukturer ( t ex
magtarm-kanalen) och strukturer
inom CNS

Motion
Vastibular
Visual



Flera olika system projicerar till emetiskt centrum

=

Vestibular system

\_ ..\)' fF
Central nervous system
Cortex
Thalamus
Hypothalamus H, receptor?
Meninges M, receptor \

Chemoreceptor trigger zone
(area postrema)

Chemoreceptors
D, receptor
NK, receptor?
(5-HT receptor)

Fourth ventricle

Chemoreceptor
trigger zone
_ Vomiting center{nucleus of
/ tractus solitarius)
/] H, receptor
Vomiting M, receptor
center NK, receptor?

(6-HT, receptor)

Medulla oblongata

Mechanoreceptors
Chemoreceptors
5-HT, receptor

Parasympathetic and
motor efferent activity

Source: Katzung BG, Masters SB, Trevor AJr Basic & Clinical Pharmracolagy,
13th Editian: http:ffwww accessmedicine, comn

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc All rights reserved,



"Krakcentrum” — input och output

Inputs » Integration » Outputs
Ergdromal slans
Maugsea
Cerebral -
inputs Cold sweating
Salivation

Vasoconstriction

Vasopressin release

Vestibular
gystem

Gastric dysrhythmia

Proximal gastric relaxation

Giant retrograde contraction
Vg Les

Vascular
system

o>

Muscles Retch | Vomit
+ Esophiagus Sharening =+ &=

Crural .,l, Thoragis
digphragm pressLng

+
Castal Thoracic + +
Respiratory diaphragm QL e
abdominal ML e
vagal Abdoming TS + +

preasure
afferants —————————

Hjarnstammen Samordning andning och magtarm-motorik:
-epiglottis stangs -salivering
-munnen 0ppnas




Vagusafferenter i mag-tarmkanalen
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Aktivering av 5-HT;-receptorer . LRl Y J
pa vagala afferenter @
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Sker normalt vid fodointag men frisattning

kan ocksa induceras av farmaka t ex cytostatika,
rotavirus, choleratoxin mm och resultera

i nausea och emesis.

Redavinmg and HSP4 Rotavings and HSP4

Aven substans P (peptid) kan frisittas fran
entero-endokrina celler och ha liknande effekter
pa nausea och emesis

MAL FOR LAKEMEDEL! { -
phaxis

Vagal aMeranis o vomiling cenina



Graviditetsillamaende
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Nausea och emesis i tidig graviditet kopplat till cirkulerande nivaer av hCG

Lakemedel: Kan ej ha lakemedel riktade mot hCG! Maste anvanda annat mer ospecifikt mal



Area postrema - kemotriggerzon

Area postrema i hjarnstammen ar ett
mycket rikt vaskulariserat omrade med
fenestrerade kapillarer.

Darigenom ar cellerna har inte isolerade
av blod-hjarnbarriaren som 6vriga delar
av CNS.

Detekterar toxiska substanser i blodet




Lakemedel

Emeticum

“krakmedel” (krakrot, kraksirap, ipecacuanha fluid extract)
Lakemedel som anvénds for att inducera krakning
Anvinds t ex vid forgiftning av icke-fratande substanser
Inga registrerade lakemedel 1 Sverige 1 nulaget

Anti-emeticum
Lakemedel som minskar krakning/illamaende
Flertalet lakemedel med antingen direkt eller indirekt effekt

Biverkningar
[1lamaende/krakning vanlig biverkan manga lakemedel



Neurotransmittorer i nausea/emesis
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Olika substanser kan aktivera natverk i hjarnstammen

~

Oxytocin
vasopressin, Farmakologisk behandling av

Dopamine D,R nausea riktas mot att blockera

Adrenergic cR receptorer for signalsubstanser
5-HT4R
N::m CPG Lakemedel kan anvandas
A®-THC Vestibyla selektivt (cyostatiskainducerad
5-HT,R )
nausea och emesis) eller
5-HT3R anvandas mer ospecifikt vid olika
5-HT4R Vagal tillstdnd (antihistaminer)
Afferents mR

5-HT, 4R
HyR
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