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L'acetilcolina è un neurotrasmettitore liberato a livello delle sinapsi colinergiche in seguito ad un impulso nervoso.  
 

 
 
Le molecole di acetilcolina liberate nello spazio sinaptico possono legarsi in maniera reversibile ad un recettore colinergico post-sinaptico; tutta 
l'acetilcolina viene poi velocemente distrutta dall'enzima acetilcolinesterasi presente nella sinapsi. 
 
 
 
 
 



 
Rappresentazione schematica del sito attivo dell’acetilcolinesterasi ( users.unimi.it/∼ddl/tesi/Tesi_BioDock/sper2.htm) 

 
Gli inibitori dell'acetilcolinesterasi si dividono in: 
 
 
1. inibitori reversibili  

• fisostigmina (o eserina) isolata dalla fava del Calabra (Nigeria) usata dalla popolazione locale come test di colpevolezza. È un’amina 
terziaria, che inibisce l’acetilcolinesterasi e quindi permette l’accumulo di acetilcolina a livello dei recettori muscarinici, fino a 
superare l’antagonismo per l’ACH degli anticolinergici. Questo farmaco è in grado di superare la barriera ematoencefalica, quindi ha 
effetto sui sintomi centrali.  

• Edrofonio, per la diagnosi della miastenia gravis, e piridostigmina utilizzato anche nella terapia. La miastenia gravis è una malattia 
autoimmune caratterizzata dalla presenza di anticorpi che si legano ai recettori per l'acetilcolina, inattivandoli. L' inibizione 
dell'acetilcolinesterasi aumenta la concentrazione del neurotrasmettitore acetilcolina nelle sinapsi. La maggior quantità di 
neurotrasmettitore disponibile può sopperire alla scarsezza di recettori efficienti 

• Anche alcuni sintomi del morbo di Alzheimer possono dipendere da una deficienza nella trasmissione colinergica nel sistema 
nervoso centrale. Inibitori dell'acetilcolinesterasi come tacrine (Prod Info Cognex(R), 1998) ed aricept (donepezil) (Rogers et al, 
1996a; Prod Info Aricept(R), 2000) sono utilizzati per il trattamento sintomatico di questa malattia 

• Neostigmina(prostigmina) permette un accumulo di acetilcolina a livello della placca neuromuscolare, quindi favorisce la 
scomparsa del blocco neuromuscolare indotto dalla d-tubocurarina.  



2. inibitori irreversibili: organofosforici,  
che furono presi in considerazione in un primo tempo (tra il 1939 e 1945) come aggressivi chimici ( i cosiddetti “gas nervini”) e dai 
quali poi sono derivati alcuni tra gli attuali potenti insetticidi usati in agricoltura. 

 
 
 

Gli organofosforici (EOF) 
 
 

Gli EOF  causano l'accumulo di acetilcolina nello spazio intersinaptico tramite il blocco dell'enzima acetilcolinesterasi. 
L’acetilcolina è il mediatore chimico della trasmissione degli impulsi nervosi nel sistema parasimpatico; l’accumulo di acetilcolina comporta la 
comparsa dapprima di una sindrome muscarinica dovuta alla stimolazione parasimpatica, in seguito compare una sindrome nicotinica, per 
stimolazione dei gangli vegetativi e delle terminazione dei nervi motori. Possono apparire infine sintomi da accumulo di acetilcolina nel sistema 
nervoso centrale. 
La sintomatologia clinica di intossicazione può comparire nell’arco di pochi minuti se il legame è sotto forma di P=O, mentre necessita di più 
tempo, anche ore, se il legame è sotto forma di P=S e quindi deve subire un’attivazione. Inoltre proprio in virtù di ciò, il riattivatore della 
acetilcolinesterasi non riconosce più il complesso enzima-EOF in quanto questo subisce una modificazione stechiometrica e quindi risulta 
inefficace. Questo comportamento sembra essere rallentato dalle variazioni di pH, quindi è buona norma mantenere il pH sanguigno ai limiti 
superiori della norma. 

I sintomi muscarinici che compaiono precocemente sono in genere miosi, nausea, vomito, diarrea, sudorazione profusa, scialorrea, broncorrea 
con conseguente ingombro tracheobronchiale e broncospasmo. La bradicardia, tipico sintomo muscarinico, è spesso mascherata da una tachicardia 
dovuta allo stato di stress del paziente ed alle sue difficoltà respiratorie, che portano ad uno stato di ipossia con conseguente aumento della 
frequenza cardiaca come risposta compensatoria. I sintomi che compaiono con una latenza superiore sono dovuti ad eccitazione dei recettori 
nicotinici che portano ad una sintomatologia neuromuscolare con fascicolazioni, tremori, ipertensione e fibrillazione ventricolare. 

Infine a livello del sistema nervoso centrale si presenta una sintomatologia dovuta sia all’EOF  sia ai solventi in cui sempre è disciolto, 
caratterizzata da depressione del SNC fino al coma. La morte quando si verifica è solitamente dovuta a insufficienza respiratoria e convulsioni.  
E’ indispensabile sempre ricordare che gli EOF sono liposolubili e possono provocare intossicazione attraverso qualsiasi via di assorbimento: in 
virtù di questo è sempre buona norma ricordare che anche colui che soccorre l’intossicato, se non assume dei dispositivi di protezione individuale 
(DPI), può andare incontro ad una intossicazione più i meno grave dose dipendente; quindi è buona norma autoproteggersi 

 
 
 
 
 



SINTOMI MUSCARINICI SINTOMI NICOTINICI 
SINTOMI A CARICO DEL 

S.N.C. 
nausea fascicolazioni agitazione 
vomito tremori coma 
diarrea ipertensione convulsioni 

scialorrea fibrillazione ventricolare  
sudorazione profusa   

broncorrea   
broncospasmo   

bradicardia   
miosi   

 

Terapia 
 
 

nell’adulto 
decontaminazione: 

• fino a 4 ore dall’ingestione, gastrolusi con acqua, seguita da carbone attivato in polvere alla dose di 30 g alla fine della gastrolusi; 
lavaggio della cute con acqua e sapone di  Marsiglia in caso di contatto cutaneo. 

• Purgante salino (solfato di magnesio 30 g). 
• Lavaggio-irrigazione del tubo digerente con SELG (soluzione per lavaggio gastro-intestinale), soluzione preparata con 

polietilenglicole 4000 236 g, Na solfato 22,74 g, Na bicarbonato 6,74 g, Na cloruro 5,86 g, K cloruro 2,97 g, sciolti in 4000 ml 
d'acqua. La soluzione viene somministrata per os in frazioni di 5-7 mg/kg ogni 15 minuti. 

• Carbone attivato in polvere 20-30 g ogni  quattro ore per tre volte. 
• Atropina quanto basta per dominare la sintomatologia muscarinica, ovvero fino alla comparsa dei primi segni di atropinizzazione 

(secchezza delle fauci, assenza di secrezioni tracheo bronchiali).La quantità di atropina da somministrare deve essere basata sulla 
clinica,  infatti bisogna tener presente sia la quantità di EOF assunta sia la risposta individuale di ciascun individuo all’atropina. Nel 
bambino con meno di due anni e nell’anziano, l’atropina tende ad avere una emivita più lunga rispetto all’adulto. Indicativamente si 
danno dai 2 ai 5 mg in vena ogni 10-30 minuti. L’atropinizzazione deve essere mantenuta fino alla metabolizzazione di  tutto l’EOF. 
La sospensione deve avvenire lentamente per evitare una possibile ricomparsa di sintomi, spesso gravi come l’edema polmonare 
acuto.   

• Pralidossima alla dose di 2 g per quattro volte nelle ventiquattro ore, o somministrata in infusione continua 8 g nelle ventiquattro ore 



fino ad ottenere un livello plasmatico di 4 µg/ml. La terapia con pralidossima viene proseguita fino ad un rialzo significativo delle 
pseudocolinesterasi. La durata della somministrazione deve continuare per un numero sufficiente di giorni per evitare che l’EOF, 
liberatosi dal tessuto adiposo, possa legarsi alle nuove pseudocolinesterasi appena formate. Di solito tale rialzo si ottiene in 4-6 giorni, 
ma la terapia può essere prolungata fino a 22 giorni nel caso di molecole molto lipofile. La dose massima raccomandata è di 12 g 
nelle 24 ore per l’adulto. Effetti collaterali, alle dosi terapeutiche, sono minimi e vanno da dolore nel punto di inoculo, all’elevazione 
transitoria delle CK, AST, ALT, vertigini, visione offuscata, diplopia, sonnolenza, nausea, tachicardia, iperventilazione, debolezza 
muscolare se viene infusa rapidamente in  bolo. 

 
nel bambino 
decontaminazione 

• gastrolusi con acqua e carbone attivato in polvere fino a 4 ore dall’ingestione in caso di esposizione orale, lavaggio della cute con 
acqua e sapone di  Marsiglia in caso di contatto cutaneo. 

• Purgante salino (solfato di sodio o quando non disponibile solfato di magnesio 250 m/kg)  
• Lavaggio-irrigazione del tubo digerente con SELG (soluzione per lavaggio gastro-intestinale), soluzione preparata con 

polietilenglicole 4000 236 g, Na solfato 22,74 g, Na bicarbonato 6,74 g, Na cloruro 5,86 g, K cloruro 2,97 g, sciolti in 4000 ml 
d'acqua. La soluzione viene somministrata per os in frazioni di 5-7 mg/kg ogni 15 minuti. 

• Carbone attivato in polvere 1-2 g/kg nelle ventiquattro ore 
• Atropina, come nell’adulto,  deve essere somministrata fino alla comparsa dei segni di atropinizzazione (assenza di secrezioni 

tracheo-brochiali). La dose consigliata è di 0,005 mg/kg somministrata lentamente in vena, ogni 10-30 minuti fino 
all’atropinizzazione del bambino. 

• Pralidossima alla dose di 25-50 mg/kg ogni 6-12 ore,  anche nel bambino si può somministrare in infusione continua alla dose di 9-19 
mg/kg/h. La terapia deve essere continuata, come nell’adulto per almeno 4-6 giorni, tenendo presente che si può prolungare la terapia 
se necessario. 

Importante è monitorare la funzionalità cardiaca, l’equilibrio acido base e la funzionalità respiratoria, gli enzimi pancreatici, per prevenire     le 
possibili complicanze che possono essere: 

• ipotensione, ci si avvale dell’infusione di liquidi, se non sufficienti si può somministrare dopamina  alla dose di 2-5 mg/kg/minuto fino a 5-
10 mg/kg/minuto se necessario, o norepinefrina alla dose di 0,1-0,2 mg/kg/minuto. 

• edema polmonare non richiede nessun particolare trattamento farmacologico, importante è mantenere una buona ossigenazione e 
ventilazione del paziente. I diuretici possono essere utilizzati per mantenere una diuresi adeguata. 

• polmonite “ab ingestis” è una possibile complicanza, qualora avvenga l’aspirazione dei solventi in cui è disciolto l’estere organofosforico. 
• broncospasmo: è un sintomo muscarinico, che viene di solito controllato tramite la somministrazione di atropina, alla quale possono essere 

associati  broncodilatatori. 
• convulsioni vengono trattate efficacemente con le benzodiazepine, come il diazepam o il lorazepam. Se le convulsioni persistono si può 

ricorrere ai barbiturici come il fenobarbital o alla fenintoina. 



 

Farmaco Dose di attacco Dose di mantenimento 

 adulto bambino adulto bambino 

Diazepam 5-10 mg 0,2-0,5 mg/kg Ripetere dopo 5-10 min. 
se necessario  

Ripetere dopo  
5 min. se necessario 

Lorazepam 4-8 mg 0,05-0,1 mg/kg Ripetere dopo 10-15 
min. se necessario  

Ripetere dopo 15-20 
min. se necessario  

fenobarbital 600-1200 mg 15-20 mg/kg 120-240 mg ogni 20 
min. 

5-10 mg/kg ogni 20 
minuti 

fenintoina 15-18 mg/kg  15-20  mg/kg 100 mg ogni 6-8 ore 1.5 mg/kg ogni 30 
minuti fino ad un 
massimo di 20 mg/kg 

 
 
ESAMI DI LABORATORIO: 
Dosaggio delle pseudocolinesterasi1: 

• all’ingresso in pronto soccorso 
• ogni 12 ore per i primi 2-3 giorni 
• una volta al giorno fino  alla sospensione del 2-Pam (Contrathion). 
• Controllo prima della dimissione 

 
Dosaggio delle acetilcolinesterasi2:  

                                                 
1 Il dosaggio della colinesterasi sierica viene consigliato esclusivamente perché nella stragrande maggioranza delle strutture sanitarie nazionali c’è la difficoltà di dosare 

quelle eritrocitarie, ed ha l’utilità di avvalorare ulteriormente il dato anamnestico o clinico. Infatti le colinesterasi  sieriche non  agiscono a livello delle giunzioni neuromuscolari 

e del sistema nervoso centrale quindi non idrolizzano l’acetilcolina.  

 
2 L’acetilcolinesterasi gioca un ruolo basilare nel sistema nervoso e nelle giunzioni neuromuscolari, data la sua capacità di idrolizzare il neurotrasmettitore acetilcolina; è presente 

in quantità considerevoli nelle membrane dei globuli rossi, ove però non se ne conosce l’esatta funzione, anche se sembra ricoprire un ruolo importante nel trasporto ionico. 

L’acetilcolina è il substrato naturale di questo enzima che risulta avere una specificità maggiore rispetto alla colinesterasi sierica. 

Commento:  L’inibizio della 
acetilcolinesterasi è misura 
dell’intossicazione  

Commento:  



• all’ingresso in pronto soccorso 
• ogni 24 ore per i primi 6 giorni 
• una volta al giorno fino  a due giorni dalla sospensione del contrathion. 
• controllo prima della dimissione della colinesterasi 

 



 
Gas nervini 

 Tabun (GA) Sarin (GB) Soman (GD) VX 
 

Volatilità 
Mg/m3 

 
612(25) 

 
12.500(20) 
17.000(25) 

 
2.060(20) 
3.000(25) 

 
3,0(20) 
8-10(25) 

 
Aspetto fisico 

A 20°C 

 
Da incolore a marrone 

scuro 

 
Incolore 

Giallo a marrone 

 
Incolore a marrone 

 
Liquido incolore 

 
Odore 

 
Puro:nessuno 

Imprurezza:fruttato 

 
Inodore debolmente 

aromatico 

 
Di pino 

 
Inodore  

 
Idrolisi 

 
Debole-lenta 

 
Rapida a pH>9 

 
Totale in 5’ in NaOH 5% 

 

 
Molto lenta 

CtL50mg/m3 
per ventilazione di 15L/min 

 
400 

 
100(70) 

 
<100 

 
35 

DL50 
per  

uomo 70kg 

 
400 

 
100(70) 

 
< a 100 

 
35 

-10°C 
senza vento 

  
1-2 giorni 

  
1-6 settimane 

+10°C 
vento 

moderato 
pioggia 

  
15 minuti a 4 ore 

  
1-12 ore 

Persistenza 
nell’ambiente 

+15°C sole  15 minuti a 1 ora  3-21 giorni 

 
Particolarità 

 
Obidoxina 

  
>sint.SNC 

Molto pericoloso per via 
percutanea 



 
Effetti 

sull’organismo 
Inibizione della colinesterasi plasmatica, eritrocitaria e tissutale indispensabili al funzionamento del SNC 
L’acetilcolina non più idrolizzata si accumula a livello dei recettori muscarinici e nicotinici con conseguente iperattività con 
conseguente arresto dell’impulso nervoso e paralisi degli organi bersaglio 
Inalazione o esposizione massiva ad agenti G  
(o contatto con modesta quantità di VX) 

In 1-30 minuti 
• paralisi dei centri respiratori 
• paralisi muscolare flaccida 
• grave broncospasmo •ipersecrezione bronchiale 

• convulsioni e perdita di coscienza 
 

Esposizione breve a vapori neurotossici • Miosi serrata accompagnata da dolore frontale 
• Rinorrea, salivazione abbondante, sibili respiratori con 

tosse 
• Lacrimazione 
• L’ acetilcolinesterasi eritrocitaria è ancora normale 

 
 
 
 
 
 

Sintomi 
Assorbimento cutaneo o digestivo o esposizione 
prolungata a vapori  

•salivazione, nausea, vomito, dolori addominali 
•oppressione toracica con broncorrea, dispnea e tosse 
•Sudorazione, pallore, cianosi mucosa 
•Bradicardia (o tachicardia) 
•Lacrimazione, miosi, incontinenza, 
•Tremori, fascicolazioni, clonie, paralisi flaccida 
•Incoscienza, convulsioni, insufficienza respiratoria 

 
Terapia  

• Lavaggio della cute con acqua abbondante, sapone di Marsiglia, bicarbonato 
• Terapia di supporto delle funzioni vitali 
• Atropina (2-5 mg in bolo + 0,02-0,08 mg/kg/h) 
• 2 PAM (8-12 g/24h) in infusione continua 
• Obidoxina  250mg x4 
• Autoiniettore di uso militare (2mg atropina +600 mg 2PAM) 
• Autoiniettore di uso militare NATO (2mg atropina+220mg obidoxina 
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