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II ALLMÄN FARMAKOLOGI 2

1 Farmakodynamik 2

Farmakodynamik

1. De fyra huvudgrupperna av målproteiner är:


-jonkanaler: inget eller förändrat cellulärt svar


-receptorer: cellulärt svar


-enzymer: cellulärt svar


-transportörer: cellulärt svar

3. En graderad dos-responskurva har respons i procemt av max på y-axeln och logaritmen av dos/koncentration på x-axeln.

Potens: innebär koncentrationen (EC50) eller dosen (ED50) av ett läkemedel som krävs för att producera 50% av ett läkemedels maxeffekt. (avläses på koncentrationsaxeln)

Efficacy: (effektintensitet) är den maximala effekt ett läkemedel kan producera. Beskriver alltså med vilken styrka ett läkemedel producerar respons i vävnaden. (avläses på responsaxeln)

5. Affinitet – bindningstendens till målprotein, exempelvis har en irreversibel antagonist mycket hög affinitet till receptorn.

Egenaktivitet – en ligand som producerar en respons då den binder till receptorn har egenaktivitet.

7. Takyfylaxi – (desensitisering) snabbt (under minuter) minskad effekt av en given dos läkemedel.

Tolerans – gradvis minskad effekt av given dos läkemedel vid upprepad tillförsel.

Dessa båda uppstår huvudsakligen av fem olika anledningar:

A) nedreglering av receptorer – minskning i antal uttryckta receptorer hos en cell

B) förändringar i receptorrespons – konfirmationsförändringar av receptorer kopplade till jonkanaler eller G-proteiner.

C) Fysiologisk anpassning – fysiologiska mekanismer i kroppen som motverkar läkemedelseffekten aktiveras.

D) Mediatorer tar slut – läkemedlet frisätter signalsubstanser från intracellulära depåer och dessa tar slut

E) Ökad läkemedelsmetabolism – (enzyminduktion) vissa läkemedel förändrar halten av de enzymer som bryter ner dem.

9. En kvantal dos-responskurva illustrerar en ’allt-eller-inget’effekt av ett läkemedel, svaret har alltså ingen gradering. 

TI – (terapeutiskt index) anger säkerhetsmarginalen för ett läkemedel och fås  som 


TI= TD50 (eller LD50)/ED50

Där TD50=median toxisk dos, dos som ger 50% av behandlade individer toxiska effekter

Och ED50=median effektiv dos, dos som ger 50% av behandlade individer önskad effekt

NNT – (number needed to treat) antal patienter som måste behandlas (jämfört med placebo) för att en patient ska uppvisa önskad effekt. Fås som:



NNT=1/absolute benefit

• Fyra huvudtyper av receptorer

Svar: Jonkanalkopplade receptorer ger reaktion inom millisekunder. 

G-proteinkopplade receptorer ger cellulära effekter inom sekunder.

Tyrosinkinaskopplade receptorer ger cellulära effekter inom minuter.

Intracellulära receptorer ”cellkärnsreceptorer” ger cellulära effekter inom timmar/dygn.

• De farmakologiska definitionerna av agonist, partiell agonist, antagonist samt invers

agonist.

Svar: Agonist – ligand (=kemisk substans) som binder receptorn och producerar en respons.

Partiell agonist – ligand med affinitet och egenaktivitet, dock mindre än 100%
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(exempelvis: kroppsegna responser brukar var 100% medan läkemedel inte alltid är lika effektiva, ergo är dom partiella agonister)

Antagonist – ligand som inte aktiverar receptorn 

Invers agonist – har motsatt farmakologiska effekt än en agonist.

• Olika typer av läkemedelsantagonism

Svar: Det finns 4 olika typer av läkemedelsantagonism

1. Kemisk antagonism innebär att läkemedlen tar ut varandra eller att minst ett inte får effekt.

2. Fysiologisk antagonism innebär att läkemedlens effekt i kroppen motverkar varandra

(exv. Histamin stimulerar syraproduktion i magsäcken via H​2-receptorer medan omeprazol hämmar densamma via en protonpump)

3. Farmakokinetisk antagonism innebär att ett läkemedel reducerar koncentrationen av ett annat läkemedel i biofasen genom att påverka absorptionen, distributionen eller elimineringen (en form av läkemedelsinteraktion). Jämför med kemisk antagonism. 

Antagonism genom receptorblockad innebär:

Reversibel kompetetiv antagonist

Icke-kompetitiv antagonist

Irreversibel antagonsit

• Två huvudtyper av läkemedelsbiverkningar

Svar: De två huvudtyperna av läkemedelsbiverkningar är ´dosberoende biverkningar´ (typ A) som orsakas av läkemedlets farmakologiska effekt eller fysikaliska/kemiska egenskaper. Dessa biverkningar kan t.ex vara vanliga, relaterade till dosen, relativt förutsägbara och går att göra om/reproducera.

Den andra läkemedelsbiverkningen är inte dosberoende (typ B) och orsakas av okända (farmakologiska) verkningsmekanismer.

Dessa kan kategoriseras

· Immunologisk (typ I-IV)

· Pseudoallergiska (ej IgG eller IgE-medierade) alltså, falsk allergi

· Metabola (ansamling av toxiska metaboliter)

· Okända anledningar

Dessa är såklart inte vanliga, inte dosberoende, inte förutsägbara m.m.

2. Farmakokinetik (kap 1 och 2, Kompendium Allmän farmakologi.pdf )

• Olika administrationsvägar för läkemedel.

SVAR:

optikalt

subkutant (sc)

+ enkel

- risk för lokala reaktioner,

intramuskulärt (im)

+ mindre risk än vid i.v.

- kan vara smärtsam och lokalirriterande

intravenöst (iv)/intraarteriellt (ia)

+ snabb effekt

- risk för kardiovaskulära reaktioner
intraperitonealt (ip)

parenteralt=all systemisk administration  utanför mag och tarmkanalen

subkutant (SC) i fettvävnad

absorptionshastighet varierar

p.g.a. lokala blodflöden

intraartikulärt

administration in i en led med avsikt att

ge lokal effekt (t.ex. kortison)

vaginalt

intrakavernös

(injektion med avsedd effekt i

svällkroppar vid potens)

rektalt

+ ca 50% av blodet från området

passerar ej levern vilket minskar

presystemisk metabolism.

Enkel, bra vid illamående och

kräkningar.

- osäker absorption

epiduralt, intrathekalt

(spinalt)

topikalt, transdermalt

peroralt (po)

+ enkel, ekonomisk, säker

- risk för inaktivering och

lokala slemhinnereaktioner

i mag-tarmkanalen

inhalation

+ snabb effekt

- osäker dosering

intranasalt

+ små peptider absorberas

- osäker dosering 

sublingualt, buckalt

+ snabb absorption, enkel

- lokal irritation, smak

• Faktorer som påverkar absorption av ett läkemedel.

SVAR:

Med absorption av ett läkemedel avses absorption till blodet. Absorptionsgraden/-hastigheten styrs bl.a. av 

· fysiologiska faktorer
· presystemisk metabolism: bl.a. nedbrytning i levern och magsäcken

· pH: syra-bas fällor som kan göra läkemedlet laddat och därmed inte diffunderbar genom biologiska membran 

· magsäckens tömningstid

· tarmmotilitet

· bakterieenzymer

· ålder: äldre personer har mindre plasmaproteiner som kan binda läkemedel( mer fritt läkemedel i systemet

· interaktioner (föda, andra läkemedel)
· läkemedlets fettlöslighet & joniseringsgrad

• Begreppen biologisk tillgänglighet (F), AUC och förstapassagemetabolism

SVAR:

Biologisk tillgänglighet (F) – beskriver hur stor andel av admoinistrerat läkemedel som når blodbanan i oförändrad form 

Area under the curve (AUC) - ”ytan under plasmakoncentrationskurvan”, uttrycker den mängd av ett ämne som introducerats i plasma
Förstapassagemetabolism – innefattar den enzymatiska nedbrytning av läkemedel som sker från det att läkemedelsmolekylen absorberas till dess att den passerat levern. Nedbrytningen sker främst i levern, men även i exempelvis tarmslemhinnan.

• Faktorer som påverkar distribution av ett läkemedel.

SVAR:

Läkemedel fördelas primärt beroende av regionalt blodflöde och sekundärt beroende dels av

läkemedlets fysikalisk-kemiska egenskaper såsom dess fettlöslighet och storlek, och dels av bindningsstyrkan till olika vävnader.

• Begreppet skenbar distributionsvolym (Vd)

SVAR:

Distributionsvolym (Vd) – förhållandet mellan totala mängden

läkemedel i kroppen, D, och dess koncentration i plasma vid samma tidpunkt, C0, uttrycks vanligen i storheten liter eller l/kg

Kroppens fördelningsrum(compartments) utgörs av blodplasma, extracellular vätska(interstitiell vätska), intracellular vätska och fettdepåer.  Vd är ett begrepp som avspeglar vilket fördelningsrum läkemedlet kan ta sig. Ett läkemedel med stor Vd har hög fettlöslighet kan därmed penetrera intracellulärt ochtränga igenom blod-hjärnbarriären, vilket kan ge effekter på CNS.

• Läkemedelsmetabolism och innebörden av fas 1- respektive fas 2-reaktioner
SVAR:

Lipofila läkemedel elimineras ofta i levermetabolismen. Levermetabolismen kan delas in i två faser: Fas 1- reaktioner innefattar kemiska reaktioner(t.ex. hydroxylering, dealkylering, deaminering) som katalyseras av cypenzymer, bl.a. ”cytokrom P450-komplexet”, vilket leder till reaktiva substanser. 

Vid Fas 2-reaktion inaktiveras den reaktiva substansen genom att konjugera(koppla på) läkemedel och dess metaboliter med i kroppen befintligt vattenlösligt ämne(t.ex. acetylering) och på så sätt göra läkemedlet vattenlösligt.
Hydrofila läkemedel elimineras ofta via njurfiltration, vilket är beroende av tre olika mekanismer: glomerulär filtration, aktiv sekretion och passiv reabsorption. 

Viss metabolism sker också i tarmvägg, placenta, hud och lungor.

2. farmakokinetik

· Begreppen enterohepatiskt kretslopp, bioaktivering, enzyminhibition, och enzyminduktion.

Enerohepatiskt kretslopp –  (allt blod från tarmarna passerar levern först – första passagemetabolism) metabolism i lever - > utsöndring via galla - > metabolism av bakterieenzymer - > återabsorption - > metabolism i lever (slutet system)

Bioaktivering –  produktion av aktiva metaboliter(metabolit=nedbrytningsprodukt av ngt ämne i kroppen för att ex. kunna avsöndras med urinen).

Enzyminhibition – enzymhämning ex. flera läkemedel utövar en hämmande effekt på leverns enzymsystem, vilket kan leda till ökade koncentrationer av läkemedel som metaboliseras av dessa enzym.

Enzyminduktion – mängd enzym i levern ökar.

(från kurs.litt.) – Flera läkemedel kan framkalla nybildning av cypenzym i framförallt levern. Om denna enzyminduktion leder till ökad metbolism av ett annat läkemedel kommer detta läkemedlets plasmakoncentration, och därmed effekt, att minska. Bla karbamazepin och fenyltoin, två läkemedel som används mot epilepsi, kan inducera ökad bildning av vissa cypenzymer. Detta har vållat en del problem hos fertila kvinnor med epilepsi, eftersom det enzym som bryter ned östrogen och progesteron induceras av fenytoin och karbamazepin. Resultatet blir minskad effekt av p-piller och ökad risk för oplanerad graviditet.
· Faktorer som påverkar elimination av ett läkemedel.

Sker genom metabol omvandling, nedbrytning av bl.a. tarmslemhinnan, men framförallt i levern, eller genom utsöndring, framförallt via njurarna. Lipofila läkemedel(fettlösliga) elimineras oftast via levermetabolism. Hydrofila(vattenlösliga) elimineras oftast via njurfiltration.

· Begreppen clearance (CL) och biologisk halveringstid (t½), jämnvikts koncentrationen i plasma (Css) och beräkningar av dessa.

Clearance – den vätskevolym (blod, plasma) som per tidsenhet helt befrias från ett ämne.

Cl = (Vd x 0.693) / t½   (volym/tid)

[image: image1.emf]
Biologisk halveringstid – den tid det tar att halvera en given mängd/plasmakoncentration.

Jämviktskoncentrationen i plasman (steady state; Css) – lika mycket läkemedel tillförs per tidsenhet som elimineras.

Vid regelbundet doseringsintervall stiger till att börja med läkemedlets plasmakoncentration, för att sedan sjunka. Om ny dos ges innan hela mängden försvunnit ur plasman kumuleras läkemedlet och den genomsnittliga plasmakoncentrationen stiger för varje ny dos. Efter ett antal doser har den genomsnittliga plasmakoncentrationen nått en platå – steady state. Vid 1 : a ordningens kinetik uppnås steady state inom 3 – 5 halveringstider, oberoende av dos och doseringsintervall (inom rimliga gränser). Den tid det tar att uppnå steady state är oberoende av dosstorleken, men jämviktskoncentrationen (Css) blir större, ju större och tätare doser som ges.

Mellan jämvoktskoncentrationen (Css), biotillgängligheten (F), dosstorleken (D), clearance (Cl), och doseringsintervall (dt) råder följande samband:

Css =  F x D / Cl x dt

[image: image2.emf]
· Begreppen 1:a respektive 0:e ordningens (mättnads-) kinetik.

Vid 1:a ordningens kinetik är halveringstiden konstant och oberoende av den aktuella mängden läkemedel. Oavsett plasmakoncentrationen tar det lika lång tid att reducera koncentrationen till hälften.

· >  Eliminationshastigheten förändras, medan halveringstid och clearance är konstanta.

(eliminationshastighet – hur snabbt ett läkemedel lämnar kroppen)

[image: image3.emf]     

[image: image4.emf]
Vid 0:e ordningens kinetik (mättnadskinetik): De eliminerande systemen når kapacitetsmaximum vid teurapeutiska doser. Halveringstiden varierar med den aktuella mängden läkemedel i kroppen. När koncentrationen sjunker kan eliminationen återgå att vara av 1:a ordningen - > Michaelis-Mentens kinetik eller blandkinetik.

Vid mättnadskinetik kommer begrepp som clearance och halveringstid att vara meningslösa. Antag att du är epileptiker och har 100 enheter fenytoin i kroppen. Varje timme eliminerar leverns enzymsystem 5 enheter. Det tar alltså tio timmar för kroppan att göra sig av med hälften av läkemedlet. Detta är dock inte halveringstiden. När patienterna har 10 enheter i kroppen tar det bara en timme för att göra sig av med hälften och efter ytterligare en timme är allt borta.

Den stora skillanden mellan första ordningens kinetik och mättnadskinetik är alltså att det vid första ordningens kinetik finns en buffrande förmåga beroende på att eliminationshastigheten ökar proportionellt med plasmakoncentrationen. Vidmättnadskinetik saknas denna buffrande förmåga eftersom eliminationshastigheten inte kan öka ytterligare när plasmakoncentrationen ökar.

· > Eliminationshastigheten är konstant medan halveringstid och clearance är meningslösa begrepp.

[image: image5.emf]
· Farmakokinetiska interaktioner via absorption, distribution, metabolism och utsöndring. (var, hur, varför!)

Se plasmakoncentrationskurvan!

Plasmakoncentrationskurvan avspeglar många av läkemedlets farmakokinetiska egenskaper och beskriver hur läkemedlet tas upp (absorptionsfas), fördelas i kroppen (distribution) och metaboliseras/utsöndras (elimination).

Absorption till blod, distribution från blod till: 

- vävnad

- lever där metabolism äger rum

- njurar där utsöndring sker

[image: image6.emf]
Med absorption av ett läkemedel avses absorption till blodet. 

Absorptionsgraden styrs bl.a. av: 

Fysiologiska faktorer (presystemisk metabolism(första passsagemetabolism), blodflöde, pH, magsäckens tömningstid, tarmmotalietet, bakterieenzymer, ålder)

Interaktioner(föda, andra läkemedel)

Läkemedlets fettlöslighet och joniseringsgrad

Biologisk tillgänglighet – den del av läkemedlet som når systemiska kretsloppet i åsyftat skick. Beroende om man tar en tablett oralt eller en spruta intravenöst ger det olika dos(mängd). Tar man en tablett kommer inte hela dosen in i systemkretsloppet – en del försvinner vid första passagemetabolismen.

Distribution av läkemedel(hur mycket läkemedel finns i blod i förhållande till vävnaden?):

Läkemedel fördelas primärt beroende på regionalt blodflöde och sekundärt beroende dels av medlets fysikalisk-kemiska egenskaper, och dels av bindningsstyrkan till olika vävnader.

Liten distributionsvolym – hög plasmakoncentration av ett läkemedel i förhållande till mängd substans i kroppen(ex. warfarin, heparin)

Stor distributionsvolym – låg plasmakoncentration av ett läkemedel i förhållande till mängd substans i kroppen(ex. csn-aktiva läkemedel)

”Jonfällan” – Majoriteten av våra läkemedel är syror eller baser som kan existera i joniserad eller ojoniserad form beroende av pH i miljön. Joniserad form löser sig lättare i vatten medan ojoniserad form löser sig lättare i fett.

Plasmaproteinbindning – I blodet föreligger läkemedel dels i fri form, dels i varierande grad bundet till plasmaproteiner. En farmakologisk grundprincip är att ett läkemedels effekt beror av dess fria koncentration i plasma, då endast den fria fraktionen kan diffundera över kapillärmembranen, medan den bundna stannar kvar i blodbanan och således är inaktiv.

Metabolism av läkemedel

Levern är kroppens viktigaste organ för läkemedelsmetabolism. Viss metabolism sker också i tarmvägg, placenta, hud och lungor.

Fas 1-reaktioner tillför funktionella grupper och ökad vattenlöslighet

· oxidation (hydroxylering)

· reduktion

· hydrolys

Viktiga enzymer inkluderar mikrosomala enzymer som cytokrom P450-komplexet.

Fas 2-reaktioner konjugerar läkemedel och dess metaboliter med kroppen i befintlig vattenlösligt ämne(ex. glukoronidering)

(se enterohepatiskt kretslopp)

Utsöndring av läkemedel

Läkemedel kan utsöndras via njurar (ca 90 % av alla lm), galla, lungor, svett, saliv, tårar.

I njurar genom glomulär filtration, tubulär sekretion och tubulär resorption.

· Farmakokinetiska beaktanden vid läkemedelsbehandling av gravida, av barn och av äldre, samt läkemedels inducerade fosterskador och teratogenes.

Gravida: för att avgöra om en kvinna bör använda läkemedel måste en samlad bedömning göras utifrån följande tre faktorer:

- den risk modern utsätts för om läkemedlet inte används

- den risk barnet utsätts för om moderns sjukdom inte behandlas

- den risk barnet utsätts för om läkemedlet används

Fysiologiska förändringar hos modern under graviditet:

· reduktion av koncentrationen plasmaproteiner

· ökad metabolisk aktivitet i levern

· ökad genomblödning i njurarna och ökad andel vatten i kroppen

Teratogenes innebär störd embryogenes och differentiering. En teratogen är ett kemiskt ämne som orsakar fosterskador. Ett känt exempel på ett teratogent ämne är sömnmedlet thalidomid som i Sverige under 60 – talet såldes under namnet Neurosedyn.

Farmakokinetiska förändringar hos äldre:

· Absorptionen påverkas obetydligt trots minskad tuggförmåga, salivation samt sväljbesvär och långsammare ventrikeltömning.

· Mindre andel kroppsvatten och större andel kroppsfett, vilket bl.a. medför att fettlösliga läkemedel får större distributionsvolym och längre halveringstid.

· Mindre mängd plasmaproteiner, vilket kan öka andelen fritt läkemedel.

· Aktiviteten hos mikrosomala enzymer avtar obetydligt.

· OBS! Nedsatt renal elimination vilket är ett allvarligt problem för läkemedel eller metaboliter som utsöndras via njurarna.

III PERIFERA NERVSYSTEMET 3

1 Perifera nervsystemet 3

• Att i stora drag kunna redogöra för vilka neurotransmittorer / receptorer perifera

nervsystemet använder sig av

 Perifera NS:

1. Neurotransmittorer: Acetylcholin (Ach) och Noradrenalin (NA)

Receptorer: nikotinerga för Ach (nAch)


      Finns i somatiska efferentsystemet – skelettmuskel


                   Sympatikus – binjure


                   Parasympatikus - spottkörtel


      Finns som: muskeltyp (i skelettmuskeländplatta)

Neuronaltyp (i autonoma ganglia, sensoriska     nervterminaler, CNS)

 Stimulering ger: depolarisationsblockad vid NMJ

Blockad ger: ickedepolariseringsblockad vid NMJ, duration 120-180   min

Muskarina för Ach (mAch)

Finns i sympatikus – svettkörtel

             Parasympatikus – spottkörtel (samman med nAch)


      Finns som: M1 ’neural’ (i CNS, ganglier, parietalceller)



    M2 ’hjärta’ (i hjärta, presynaptiskt neuron)

M3 ’körtel’ (i exokrin körtel, glatt muskulatur, vaskulärt   endotel)

 Stimulering ger: sänkt intraockulärt tryck (behandling av grön starr)

 Blockad ger: bronkdilation, minskad körtelsekretion, ökad   hjärtfrekvens, minskad blåstömning.

Adrenerga: är alla G-proteinkopplade receptorer


Alfa1: i glatt muskel, ger kontraktion

Alfa2: presynaptiskt i nervterminaler, minskad NA frisättning, finns även i glatt muskel i kärl och orsakar kontraktion.

Beta1: bla. I hjärtat, orsakar ökad kontraktionskraft och hastighet

Beta2:bla. I bronkerna, åstadkommer relaxation

Beta3: i fettväv, orsakar lipolys

• Att kunna hur man kan påverka perifera systemets funktion farmakologiskt – direkt med

agonister, antagonister; indirekt bl. a. via påverkan av neurotransmittorernas lagring,

frisättning, återupptag och metabolism

Svar: 
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Direkt: Påverka receptorer,  direkt tillförsel av transmittorsubstanser

Indirekt: lagring, frisättning, återupptag, metabolism.

Nedbrytning, frisättning 

AChE hämmare

Botulinum
DeNnA pUnKt Är InTe FäRdIG oCh KoMmEr HaMnA sOm En BiLaGa

• Att kunna skillnaden mellan ganglieblockad och blockad vid effektororganet

Svar: Vid ganglieblockad så blockerar man receptorerna i ganglienivå. Då påverkas alla målorgan som har sitt ursprung vid denna ganglie.

Vid blockad av ett effektorgan är blockaden lokaliserad till målorganet.    
2 Kolinerg signalöverföring 3

• Att i stora drag kunna redogöra för acetylkolins “livscykel”, inklusive interaktion med

muskarina och nikotina kolinerga receptorer

svar;  [image: image7.jpg]Kolincarrier

Kolin + Acetat

Bild 3.4. Den kolinerga synapsen. Acetylkolin (ACh) bil-
das i nervterminalen ur acetylkoenzym A (AcCoA) och
kolin med hialp av enzymet kolinacetyltransferas (CAT)
och lagras i vesikler. | synapsklyftan finns aven acetylkoli-
nesteras (AChE) som bryter ned frisatt acetylkolin till ace-
tat och kolin. Kolin kan p nytt tas upp i nervterminalen
med hiélp av en kolincarrier. Det acetylkolin som undgar
nedbrytning kan binda till antingen nikotinreceptorer (N)
eller muskarinreceptorer (M).




3 faser i livscykeln: Syntes, Lagring, Frisättning. 

1) Acetylkolin tas upp via en pump

2) Enzymet kolin- acetyl transferas fäster på en acetat grupp på kolin

3) Ach lagras i vesikler via en pump

4) Frisättning via exocytos och binder till muskarina eller nikotina receptorer. Är i synapsklyftan ca 1ms och ska då hinna hitta sin receptor.

5) Omhändertagning sker via acetylkolinesteras som klyver Ach … och kolin ”fås igen”

• Att förstå hur kolinerga nerver kan påverkas farmakologiskt med receptoragonister,

antagonister, botulinumtoxin och acetylkolinesterashämmare

Svar:   

1) RECEPTORAGONISTER =  (lika effekter som parasympatikus) 

  fäster till receptorn och signal startar i cellen 

Muskarina agonister - sekretion i mag o tarmkanalen ökar , likaså saliveringen. Hjärtslag minskar och pupiller dras ihop. 

Nikotina agonister .. – aktiverar sympatikus och parasympatikus ,  kan ge illamående och diarre. Mest potenta agonisten, därav namnet. Mkt fettlösliga och tas lätt upp via hud och andningsvägar. Påverkar både receptorer i ganglier och CNS. Receptorstimuleringen av sympatikusganglierna i binjuren orsakar en katekolaminfrisättning till blodet, bla Adrenalin som ger ökad hjärtfrekvens och ett höjt blodtryck. Till och med små doser kan vara dödliga för människa.

2) ANTAGONISTER  =  fäster till receptorn och hämmar signal

Muskarina antagonister = ( ex atropin) motsatta de parasympatiska.

hjärtslag ökar, pupill vidgas och minskad saliv och magsaft som ger förstoppning och urinretention bl. a  (muskarinreceptorantagonisternas biverkningar kallas antikolinerga biverkningar) Dessa biverkningar uppkommer som en direkt följd av att parasympatikus aktivitet hämmas. 

Nikotina antagonister= blockad av sympatikus ganglier som ger kärlvidgning och blodtryck sänks. Blockad av parasympatikus ganglier ger förstoppning,svårt att kissa. 

3) BOTULINUMTOXIN = blockerar acetylkolinkolinfrisättning från kolinerga nerver i det perifera NS. Hämmar därmed signalöverföringen i autonoma ganglier, aktiviteten o parasympatikus och neuromuskulär signalöverföring (denna leder till förlamning) Toxinet binder till receptorer på presynaptiska nerver och tar sig in nervterminalen genom receptormedierad endocytos . Består av 3 bitar. En bindningsbit och en katalytisk bit. Via sura lysosomer så frisätts den katalytiska biten som klyver SNARE proteiner som behövs för frisättning av acetylkolininnehållande vesikler. (terminalen slutar att fungera) hämningen kvarstår tills att nya utskott växt ut från de angripna nerverna och kan ta lång tid. (veckor el månader)

4) ACETYLKOLINESTERASHÄMMARE =   det finns 2 typer av kolinesteras varav acetylkolinesteras är bundet till membranet i den kolinerga synapsklyftan. Hämmar man detta enzym uppstår en stimulering av Parasympatikus eftersom acetylkolinet inte bryts ner och får längre tid att verka. 

Effekter ;  märks där acetylkolin är transmittorsubstans  (autonoma ganglier, neuromuskulära kopplingar,  i CNS, och parasympatikus. ) Ökad parasympatikusaktivitet ger illamående/kräkn, synrubbningar, ökad peristaltik, ökad sekretion från körtlar, långsam hjärtfrekvens, bradykardi. I nervmuskelkopplingar  leder till förlamningar. Finns 3 former ; kort, medelverkande och Irreversibla. 

• Att förstå varför s.k. antikolinerga effekter av vissa läkemedel kan vara menligt för

Tandhälsan

Svar:  alla substanser som blockerar G –proteinkopplade receptorer ger muntorrhet. 

           Muskarina receptor antagonister hämmar parasympatikus aktivitet som ger muntorrhet. 

• Att kunna mekanismen bakom depolarisationsblockad av nikotina receptorer

Svar:  Suxameton aktiverar nikotin receptorn och orsakar en depolarisation. Eftersom Suxameton inte bryts ner kommer stimulering av receptorn att bli att mkt långvarig. Det ger så småningom upphov till en blockad av signalöverföringen eftersom mottagarcellen inte får möjlighet att återhämta sig (för mkt aktivitet)  Används vid operation för att få muskler att slappna av. 
3 Adrenerg signalöverföring 3

IV INTRODUKTION TILL BENSODIAZEPINER 3

1. Att kunna redogöra för hur bensodiazepiner och besläktade substanser påverkar GABA-signalering.

Svar:
Till allas lycka så har jag 2 svar på denna fråga; Sandra(tack!!!!!) hade ju svarat på frågan redan, men i min iver så råkade jag även göra det själv utav bara farten. Detta är ju dock goda nyheter för alla då detta rent logiskt måste innebära dubbel förståelse av frågan! :D

Första svaret:

Bensodiazepiner verkar genom att förstärka GABA:s (γ-aminosmörsyra) hämmande

signalering i hjärnan.

Detta sker genom att bensodiazepiner binder till speciella receptorer belägna på

GABA-A-receptorer. Detta leder till att receptorn får högre affinitet för GABA.

Mer GABA kan nu binda till receptorn i synapsen vilket ökar den hämmande effekten.

GABA-A-receptorn har 5 subenheter som utgör en jonkanal för Cl¯.

Andra svaret:

Bensodiazepiner har hög affinitet och binder till specifika bensodiazepinreceptorer på cellmembranet som är separata, men i kontakt med, GABA-receptorer. Dessa receptorer(då menar jag benso alltså, inte GABA) hittas enbart i CNS. Bindning av bensodiazpeiner till deras receptorer ökar affiniteten för GABA-receptorer till GABA, vilket resulterar i ett mer frekvent öppnande av kloridkanaler. Detta resulterar i en ökad hyperpolarisation och ökad inhibering av bildandet av neuronal firing(ivägskickandet av aktionspotentialer, antar jag)

2. Att förstå varför bensodiazepinernas farmakokinetiska egenskaper är viktiga för deras användning.

Svar:

Låd dos ger sedation.

Hög dos ger sömn.

I  praktiken används dock olika preparat för sedation och sömn.

Bensodiazepiners användbarhet som lugnande medel eller sömnmedel avgörs av dess

farmakinetik.

Lugnande medel bör med fördel verka under en längre tid medan sömnmedel räcker

om de verkar kort tid så att ingen effekt kvarstår dagen efter.

Många lugnande medel har alltså lång halveringstid (mellan 10-12h).

Sömnmedel har i regel kort halveringstid på bara ett par timmar (det finns

undantag).

Preparatens kortvariga effekt beror bland annat på hög fettlöslighet vilket gör

att de snabbt passerar blod-hjärnbarriären. Preparatet kommer även att bindas upp

i fettvävnaden. 

Koncentrationsförhållandet omfördelas sedan så att det finns mycket av

preparatet i fettvävnad och lite i hjärnan -> effekten försvinner.

Om ett preparat har lång halveringstid men ändå kort effekt beror detta på att

effekten sker snabbt i hjärnan men det verksamma ämnet sitter kvar i fettvävnader

utan att ha effekt på kroppen.

3. Att i stora drag kunna redogöra när bensodiazepiner inte är lämpliga som läkemedel.

·        I samband med alkohol eller andra CNS-deprimerande medel.

·        Interagering med andra läkemedel

·        Vid sömnapnésyndrom

·        Vid myastenia gravis (en muskelsjukdom som kännetecknas av svaghet   i skelettmuskulatur)

V HJÄRT-KÄRLFARMAKOLOGI 3

1 Hjärtsvikt 3

· Känna till tillräckligt om hjärtinkompensation inkl. preload, afterload, Frank- Starlings princip för att förstå hur läkemedlet inom området verkar

Definiton på hjärtsvikt: Hjärtat klarar inte av att upprätthålla sin hjärtminutvolym vilket leder till att blodet ansamlas i venerna. Det ökade hydrostatiska trycket i venerna gör att vätska ansamlas i vävnaden. Vänsterkammarinsufficiens leder till ödem distalt i benen (det stora kretsloppet) medan vänsterkammarinsufficiens leder till lungödem (det lilla kretsloppet). 

Preload: initial sarkomerlängd (utgångslängden för muskelhjärt kontraktion) slutdiastolisk volym är ett mått på preload, den tyngd som som hjärtats utsätts för precis innan systole.

Afterload: arteriellt tryck är ett mått på afterload. Ventriklarna måste komma över det arteriella trycket för att få ut blod till systemcirculationen under systole.

Frank- Starling mekanismen beskriver hur hjärtats kontraktilitet förändras beroende av hur mycket hjärtmuskelcellerna tänjs. Längre muskelfibrer utvecklar större kraft när de kontraheras men en översträckning  minskar  kraften återigen. Ett hjärta vars muskulatur  tänjs under diastole kan också utöva större kraft under systole.

Kroppens kompensatoriska mekanismer vid hjärtsvikt:  Kroppen försöker kompensera ett minskat blodflöde genom att aktivera sympaticus, vilket ökar hjärtfrekvensen och genom att njurarna behåller mer natrium och vatten. Kompensationen leder till en ond cirkel eftersom ett svagt hjärta inte kan öka sin kontraktilitet som ett friskt hjärta. Tvärtom leder det till att hjärtat blir ännu svagare med tanke på den ökade blodvolymen. De kroppsegna kompensatoriska mekanismerna vid hjärtsvikt bygger på att man har ett friskt hjärta.

· Kunna verkningsmekanismerna och de viktigaste  bieffekterna för de läkemedel som används vid hjärtsvikt: ACE- hämmare, diuretika, β- blockare och digitalis verkan vid hjärtsvikt

ACE- hämmare minskar blodvolymen genom att hämma de två sista steget i RAAsystemet. Det hindrar angiotensin I från att klyvas (av Angiotensin Converting Enzyme)  till angiotensin II och därmed stimulera frisättningen av aldosteron i binjurebarken. Den uteblivna sympaticuseffekten av angiotensin II leder till att man minskar risken för arytmier och och venkonstriktion.
Diuretika gör att större mängder vätska kommer ut i urinen genom en lägre återabsorption av natrium men även andra joner som ökar det osmotiska trycket i nefronet. Biverkningarna av diuretika ger en ökad risk för hypokalemi eftersom en stor del kaliumjoner försvinner ut tillsammans med natriumjoner. Under behandling av diuretika minskar också utsöndringen av urinsyra vilket kan ge giktbesvär. Andra biverkningar är hormonella i form av bröstutveckling och impotens hos män samt mensrubbningar hos kvinnor.

Β- blockerare leder till att sympaticus effekt uteblir. De sänker hjärtfrekvensen och minskar hjärtats kontraktilitet. Den andel blod som hjärtat pumpar ut i förhållande till det som kommer in ökar (ejektionsfraktionen). Hjärtat blir därmed starkare efter behandling med β- blockare . En annan trolig gynsamm effekt är att läkemedlet minskar risken för arytmier. Ju högre dos desto större risk för blockering av β- 2 receptorer

Digitalis är ett jonotropt läkemedel som hämmar natrium- kalium pumpen i hjärtat och stimulerar parasympaticus via okända mekanismer. En aktivering av parasympaticus minskar hjärtfrekvensen.  I och med att Na- K pumpen hämmas så förändras jonsammansättningen av natrium och kalium över membranet men även andra joner. Mer kalcium flödar in i cellen vilket leder till en ökad kontraktilitet i hjärtat. Svårigheterna med digitalis är att det har ett väldigt snävt terapeutiskt intervall. Högre koncentrationer leder till hjärtarytmier och en ökad parasympaticusaktivitet som framkallar illamående, kräkningar och dimsyn. En diuretika inducerad hypokalemi och njurinsufficiens ger värre symptom. 

· Känna till och förstå verkningsmekanismerna hos övriga ionotropa medel som kan användas vid akut hjärtsvikt: receptorstimulerare ( t ex. dobutamin) samt fosfodiesterashämmare (t ex. milrinon)

Dopamin och dobutamin, som liknar NA,  är Β- 1 agonister och simulerar ett sympaticuspåslag på hjärtat. De ges intravenöst i samband med kirurgi eller i chocktillstånd (stor blodförlust). Dopamin verkar indirekt på β- receptorerna genom att stimulera neuron i CNS som i sin tur påverkar SA och AV- knutan?
Fosfodiesterashämmare förhindrar att fosfodiesteras bryter ner cAMP i cellen. cAMP i sin tur ökar kalcium in till sarkoplasmatiska retiklet i hjärtmuskulatur och hämmar inflöde av kalcium i kärlens muskulatur. En hämmning av fosfodiesteras leder till att hjärtat får en ökad kontraktilitet och blodtrycket ökar genom att kärlen konstrigeras. 

2 Hypertoni 4

3 Angina pectoris och hjärtinfarkt 4

1. Kunna tillräckligt om angina pectoris för att förstå hur läkemedlen inom området verkar.
Svar: Angina pectoris= kärlkramp. Beror oftast på ateroskleros, åderförfettning, vilket innebär att hjärtats kärl blivit trångare p g a inlagring av fett och kalk. Tillståndet kännetecknas av smärtor i bröstet i samband med ansträngning, smärtorna utlöses när tillförseln av syre till hjärtmuskeln är otillräcklig . Smärtan försvinner snabbt när arbetet avslutats. Det beror på att ett hjärta med förträngningar i kärlen kan tillgodose hjärtats energibehov i vila men inte vid arbete då energibehovet höjs.

Hjärtat får sin egen blodförsörjning via kranskärlen eller koronarkärlen, vilka avgår direkt från stora kroppspulsådern, aorta, och grenar ut sig över hjärtat. Hjärtat får ej mycket syre och näring  från det blod som strömmar genom förmak och kammare.

Kranskärlen trycks ihop under hjärtats arbetsfas, systole, vilket innebär att blodet strömmar till hjärtat huvudsakligen under dess vilofas, diastole. Vid fysisk ansträngning ökar hjärtats frekvens, när hjärtat slår snabbare förkortas främst diastole och den tid som hjärtat försörjs med blod minskar samtidigt som energi och syreförbrukningen ökar.

Friska kranskärl skulle kompenserat förkortad vilofas genom att vidga arteriolerna vilket ökar blodflödet upp till 10ggr. Är kranskärlen förträngda blir det svårare för vidgningen av arteriolerna att räcka till när blodflödet behöver ökas.

En annan orsak till kärlkramp beror på ökat venöst återflöde till hjärtat. Det leder till ett ökat fyllnadstryck samt en ökad kontraktionskraft och därmed ökat energibehov. Dessutom: om det arteriella blodtrycket är högt kommer hjärtat att utsättas för ett högre pumpmotstånd och måste då dra sig samman med större kraft för att övervinna blodtrycket. Det betyder också ökat energibehov. 

Stabil kärlkramp: smärtan är förutsägbar, uppkommer efter fysisk ansträngning eller stress.

Instabil kärlkramp: smärtan kan komma vid lägre ansträngning eller vid vila. 

Principer för att behandla kärlkramp: *   förbättra blodflödet till hjärtat 

· Sänka hjärtats energibehov

Kan symtomen ej lindras farmakologiskt kan ballongutvidgning av kranskärlen eller s.k bypass-operation vara alternativ. Värdefullt kan det även vara att behandla dessa patienter med ”blodförtunnande” och lipidsänkande läkemedel för att förebygga trombosbildning och ytterligare åderförfettning. 

Läkemedel som vidgar vener, och därmed minskar inflödet av blod till hjärtat, kan därför minska hjärtats energibehov och minska symtomen vid kärlkramp. Medel som vidgar arterioler och sänker pumpmotståndet ger samma effekt. Organiska nitrater används som läkemedel vid kärlkramp. Dessa omvandlas av kroppen till gasen kväveoxid (NO) som aktiverar enzymet guanylatcyklas i glatt muskulatur. Guanylatcyklas bildar cGMP som i sin tur åstadkommer en avslappning av glatt muskulatur. Nitrater i låga koncentrationer vidgar främst vener. När venerna slappnar av kommer mer blod att samlas här, och det venösa återflödet av blod till hjärtat minskar. När det venösa återflödet minskar, sjunker också fyllnadstrycket i hjärtat och hjärtats energibehov minskar. Lägre fyllnadstryck leder också till förbättrad blodförsörjning i hjärtat eftersom hjärtats egna blodkärl inte trycks ihop lika mycket om trycket inuti hjärtat är lägre. Höga nitratdoser vidgar arterioler och minskar därmed det arteriella blodtrycket vilket minskar hjärtats pumpmotstånd och dess energibehov.

Vid angina är arteriolerna i hjärtat redan vidgade p g a syrebrist men nitrater kan förbättra blodlödet i hjärtat genom att vidga kollateralkärl och på det viset hjälpa hjärtat att omfördela blodet från relativt friska områden till områden med syrebrist.

Kalciumantagonister är ett annat preparat för behandling av kärlkramp.

Oselektiva kalciumantagonister förhindrar kalciuminflödet i både hjärtats muskelceller och blodkärlens glatta muskelceller. Det sänker hjärtats slagfrekvens och hjärtmuskulaturens kontraktionsförmåga. Därmed minskas hjärtats energibehov och en sänkt slagfrekvens leder till längre vilofas vilket förbättrar hjärtats blodförsörjning.

Kärlselektiva kalciumantagonister har endast effekt på blodkärl men både kärlselektiva och oselektiva kalciumantagonister kan sänka det arteriella blodtrycket genom att vidga arteriolerna. Därmed minskas belastningen på hjärtat och dess energibehov.

Alla kalciumantagonister har förmågan att vidga kollateralkärl vilket förbättrar blodflödet i hjärtat. 

Betaantagonister som selektivt blockerar beta 1-receptorn kan vid angina: blockera impulserna från sympatiska nervsystemet till hjärtat och därmed sänka hjärtats frekvens och kraft vilket betyder sänkt energibehov. Sänkt hjärfrekvens leder även till förlängd vilofas som underlättar hjärtats blodförsörjning. Betablockare kan även sänka det arteriella blodtrycket genom hämning av reninfrisättning från njurarna. Detta leder tilll lägre belastning på hjärtat och minskat energibehov.

2. Kunna verkningsmekanism, viktigaste bieffekter samt tolerans för alkylnitrater. 

Alkylnitrater är läkemedel som används vid behandling av kärlkramp.   Organiska nitrater används som läkemedel vid kärlkramp. Dessa omvandlas av kroppen till gasen kväveoxid (NO) som aktiverar enzymet guanylatcyklas i glatt muskulatur. Guanylatcyklas bildar cGMP som i sin tur åstadkommer en avslappning av glatt muskulatur. Nitrater i låga koncentrationer vidgar främst vener. När venerna slappnar av kommer mer blod att samlas här, och det venösa återflödet av blod till hjärtat minskar. När det venösa återflödet minskar, sjunker också fyllnadstrycket i hjärtat och hjärtats energibehov minskar. Lägre fyllnadstryck leder också till förbättrad blodförsörjning i hjärtat eftersom hjärtats egna blodkärl inte trycks ihop lika mycket om trycket inuti hjärtat är lägre. Höga nitratdoser vidgar arterioler och minskar därmed det arteriella blodtrycket vilket minskar hjärtats pumpmotstånd och dess energibehov.

Vid angina är arteriolerna i hjärtat redan vidgade p g a syrebrist men nitrater kan förbättra blodlödet i hjärtat genom att vidga kollateralkärl och på det viset hjälpa hjärtat att omfördela blodet från relativt friska områden till områden med syrebrist.

Toleransutveckling uppstår ofta när kärlkrampspatienter behandlas med organiska nitrater, speciellt långverkande sådana, det innebär att effekten av preparatet avtar eller upphör. Man vet ej vad som ligger bakom toleransutvecklingen men det kan undvikas genom att lägga in nitratfria intervall under dygnet. 

Biverkningar: Huvudvärk (p g a kärldilation). För stora blodtrycksfall, som följd av behandling med nitrater, kan förvärra kärlkrampen samt försämra blodflödet till hjärtat. Nitrater eller kärlselektiva kalciumantagonister kan leda till en kompensatoriskt ökad hjärtfrekvens, reflextakykardi. Det kan motverkas genom att kombinera preparaten med betablockerare.

3 Känna till olika kalciumkanaler, förstå begreppet use-dependence.  

OBS. Stig sa att den del med K-kanaler inte skulle komma med.

Svar: Use-dependence: ju fler aktionspotentialer, desto kraftigare blockering. Exempel: många antiepileptika verkar genom att hämma natriumkanalernas funktion och därmed hindra att en ny aktionspotential bildas i nervcellen. Blockeringen av natriumkanalerna sker främst i nervceller med högfrekvent stimulering = många aktionspotentialer/tidsenhet. Detta är vanligt under ett epeleptiskt anfall. 

Orsaken till use-dependence fenomenet beror på att preparaten binder till natriumkanaler i inaktiveringsfasen. Antingen är en natriumkanal vilande, öppen eller inaktiverad. Efter depolariseringen följer inaktiveringsfasen. Fler depolarisationer betyder fler natriumkanaler som temporärt befinner sig i inaktiveringsfasen. De antiepileptiska läkemedlen kan då binda till natriumkanalen och hindra den att återgå till vilostadiet vilket medför att ingen ny aktionspotential kan uppstå.

Kalciumkanaler finns i både sinusknutan och AV-knutan i hjärtats muskulatur. De impulser som startar hjärtats kontraktion bildas i sinusknutan. Depolarisationen i sinusknutan är kalciumberoende , kalciumjoner strömmar in i och depolariserar cellerna i sinusknutan. Depolarisationen i hjärtats övriga celler är natrium beroende. Impulserna sprids sen snabbt vidare genom muskulatur i både höger och vänster förmak vilket gör att dessa kontraheras. Impulserna anländer sedan till AV-knutan som är den enda förbindelsen för impulsspridning från förmaken till kamrarna. Depolarisationen är kalcium beroende även i AV-knutan. Kalciumkanalerna i sinusknutan och AV-knutan i hjärtat behövs alltså för att hjärtat ska kunna kontraheras och pumpa ut blod.

Kalciumkanalerna i glatt muskulatur kan ge muskelsammandragning. Noradrenalin som frisätts från sympatiska neuron binder till alfa 1 –receptorer på glatt muskulatur. Resultatet blir en ökning av intracellulärt kalcium och därmed en sammandragning av glatt muskulatur.

4.Kunna kalciumflödeshämmares verkningsmekanism och skillnaden i effekt i olika vävnader vilket leder till att de har olika användningsområden samt känna till interaktioner och bieffekter.

Svar: Kalciumantagonister binder in till kalciumkanaler och motverkar kalciuminflöde som behövs för vasokonstriktion (kärlsammandragning som ger ökat kärlmotstånd och förhöjt arteriellt blodtryck) samt hjärtmuskelkontraktion. På det sättet sänker dessa läkemedel blodtrycket och hjärtats förmåga att fortleda nervimpulser och därmed pumpa ut blod. Kalciumantagonister vidgar blodkärl.

Kalciumantagonister delas in i :

Oselektiva: (klass IV) diltiazem, verapamil. Blockerar kalcium inflöde i både blodkärl i glatta muskelceller och i hjärmuskelceller, sänker både hjärtats minutvolym och kärlmotståndet. Lämpar sig inte för behandling av hypertoni (högt blodtryck) hos patienter som lider av hjärtsvikt (= lägre minutvolym än den som krävs för att täcka det aktuella behovet) eftersom läkemedlet även hämmar hjärtats arbetsförmåga. Oselektiva kalciumantagonister används ffa vid kärlkramp (tillförseln av syre till hjärtat är otillräcklig oftast p g a att hjärtats kärl har blivit trångare p g a inlagring av fett och kalk). Oselektiva kalciumantagonister gör att hjärtats vilofas blir längre och det förbättrar hjärtats blodförsörjning. Har förmåga att vidga kollateralkärl i hjärtmuskulaturen och det förbättrar blodflödet till hjärtat.

Biverkningar: Kan orsaka bradykardi = långsam hjärtverksamhet. Verapamil orsakar oftast förstoppning. 

Kärlselektiva Kalciumantagonister: Amlodipin, felodipin, isradipin, lerkanidipin, nifedipin, minodipin.

Binder främst till kalciumkanaler i arteriolernas muskulatur vilket gör att kalciuminflödet stoppas och gör att arteriolerna kan vidgas och kärlmotståndet sänkas utan negativa effekter på hjärtats kontraktionsförmåga. Har förmåga att vidga kollateralkärl i hjärtmuskulaturen och förbättrar blodflödet i hjärtat. Kärlselektiva kalciumantagonisters farmakokinetiska egenskaper skiljer sig åt. Nifedipin har halveringstid på bara tre timmar, måste ges upprepade gånger om dygnet, amlodipin har halveringstid på ett och ett halvt dygn och behöver därför ej ges lika ofta. Vid behandling av hypertoni är det en fördel att använda ett preparat som har långsam effekt under relativt lång tid för att minimera blodtryckssvängningar. 

Biverkningar: Kan ge upphov till reflextakykardi = ökad hjärtverksamhet. Orsakas p g a att en blodtryckssänkning uppfattas av baroreceptorer, som motverkar sänkningen genom att aktivera sympatiska nervsystemet som i sin tur leder till en hjärtfrekvensökning som upplevs som hjärklappning. Risken för reflexkykardi är större för snabbverkande kalciumantagonister (nifedipin) än för långsamma (amledipin, felodipin). Kärlselektiva kalciumantagonister kan orsaka vätskeansamling i vrister och fötter. 

5. Kunna betablockares verkningsmekanism vid angina pectoris.      
Svar: Angina pectoris = kärlkramp. Tillförsel av syre till hjärtats muskulatur är otillräcklig, beror oftast på ateroskleros, åderförfettning = hjärtats kärl har blivit trångare p g a inlagring av fett och kalk. Betaantagonister (Betablockare) minskar hjärtats energiförbrukning. Betaantagonister blockerar betareceptorer, och indirekt angiotensinsystemet, som ökar hjärtats blodtryck. P g a sänkt hjärtfrekvens förlängs hjärtats vilofas vilket underlättar dess blodförsörjning. Aktivering av beta 1-receptorer i njuren aktiverar reninangiotensin systemet vilket också resulterar i ett ökat blodtryck. Genom att hämma reninfrisättning från njurarna kan betablockare sänka det arteriella blodtrycket och därmed minska hjärtats belastning och energibehov. Den blodtryckssänkande effekten beror främst på sänkt minutvolym och reninfrisättning från njurarna. Verkan inträder oftast efter ett par veckor.

Det finns beta 1, beta 2, och beta 3 receptorer i kroppen. Oselektiva betablockare som: pindolol, propranolol, timolol blockerar alla typer av betareceptorer. Beta 1 selektiva betaantagonister blockerar beta 1 receptorer och är ur blodtryckssänkande synpinkt dom mest relevanta. 

6. Känna till mekanismerna bakom hjärtinfarkt samt de läkemedel, ffa ASA (aspirin) som används.

Svar: Att kunna förhindra blodförlust genom koagulation och trombocytaktivering är nödvändigt för överlevnad. Processerna kan dock överaktiveras och ge upphov till proppar, tromboser, i exempelvis hjärtat eller hjärnan. Trombos innebär onormalt bildad koagel i blodkärl. Trombosen kan växa sig så stor att den helt täpper igen kärlet och stryper blodflödet. Sker detta i hjärtats kranskärl får man en hjärtinfarkt. ¨

Läkemedel mot trombos delas in i: * Antikoagulantia

· Trombocythämmare

· Fibrinolytiska läkemedel

Warfarin, heparin och ximelagatran ingår i gruppen antikoagulantia. Warfarin förhindrar vit K beroende karboxylering av flera koagulationsfaktorer, heparin inaktiverar koagulationsfaktorer genom att förstärka antitrombin III s hämmande effekt medan ximelagatran har en direkt hämmande effekt på trombin. ASA (acetylsalicylsyra eller aspirin) hindrar aktiveringen och aggregeringen av trombocyter genom att irreversibelt hämma enzymet cyklooxygenas (cox). När cox hämmas upphör produktionen av det trombocytaktiverande ämnet tromboxan A2 som bildas i trombocyter. Effekten av ASA blir permanent i trombocyten. Tyvärr hämmas även bildning av det trombocythämmande ämnet prostaglandin I2. ASA har optimal trombocythämmande effekt vid relativt låga doser. Vid högre doser finns risk för att prostacyklinproduktionen (= prostaglandinproduktionen) minskar i samma grad som tromboxan.

Andra medel hämmar trombocyter via hämning av ADP-receptorer, hämning av GPIIb/IIIa-receptorer, stimulering av prostacyklin receptorer eller hämning av fosfodiesteras. 

Streptokinas, urokinas, alteplas, reteplas och tenekteplas är fibrinolytiska medel. De stimulerar bildningen av plasmin vilket i sin tur degraderar fibrintrådar i blodproppar.         

4 Diuretika 4

· Känna till nefronets fysiologiska funktion med de olika pumpmekanismerna (se målbeskrivning fysiologi)

Se målbeskrivning  fysiologi

· Kunna verkningsmekanismer, bieffekter, interaktioner för loopdiuretika, tiazider, 

kaliumspatande diuretika och aldosteronantagonister Hittade inga interaktioner varken i boken eller i kompendiet på diuretika (står säkert i läkemedelsboken men man undrar ju lite om det nu var så viktigt!!!)

Loopdiuretika hämmar cotransporten av Na/K /2Cl i Henles slynga. De hindrar dessa jonkanaler från att  återuppta  joner och nefronet från att ta upp vatten genom osmos. Loopdiuretika ger en stark diuretisk effekt men också en väldigt lokal effekt i njuren tack vare de speciella transportmekanismerna för syror i nefronet. Endast en liten del av ett loppdiuretikum befinner sig i fri form i blodet men den största delen kan ta sig in i nefronet tack vare den transportmekanismen. 

Tiaziddiuretika verkar i nefronets distala tubuli. De blockerar upptag av natrium och tar sig dit via aktiv transport. Tiazider tar längre tid innan de börjar verka men effekten är mer långvarig jämfört med loopdiuretika som är mer snabba och kortvariga i sin effekt. De oönskade effekterna av loopdiuretika och tiazider kan vara blodtrycksfall, hypokalemi, förvirring och medvetslöshet pga låga halter av natrium i blodet samt gikt. Tiaziderna ökar också glukoshalten i blodet utan att man känner till mekanismerna för det.  Loop- och tiaziddiuretika kan interagera med digitalis vid en hypokalemi

Kaliumsparande diuretika är aldosteronantagonister som verkar i de distala tubuli. De är inte lika effektiva som loop och tiazid eftersom den största delen joner och vatten har återresorberats i tidigare delar i distala tubuli och proximala tubuli. Antagonisterna är steroider som till sin struktur också liknar östrogen och testosteron. Därför finns det en risk för hormonella biverkningar i form av bröstutveckling  och impotens hos män samt mensrubbningar hos kvinnor. Kaliumsparande diuretika kombineras med loop- eller tiaziddiuretika för att man som patient inte ska få hypokalemi. 

· Känna till de olika indikationerna för diuretika

Högt blodtryck, hjärtsvikt och ödem

VI LOKALANESTETIKA 4

• Kunna verkningsmekanism och biverkningar för de vanligaste lokalbedövningsmedlen (t.ex.

lidokain)

Lokalanestetika: biverkningar/toxicitet

CNS samt hjärtkärlsystemet kan drabbas

CNS: blandning av stimulerande och hämmande effekter

(andningsdepression det farligaste)
Hjärt-kärl: hämning av hjärtmuskeln#, vasodilatation

(snabbt blodtrycksfall kan vara livshotande)

#lidokain används vid hjärtarrytmi

Dock; vasovagal reaktion vanligast

(snabbt blodtrycksfall kan vara livshotande)

Allergiska reaktioner mycket ovanliga

[image: image10.emf]
• Kunna de vanligaste tillsatserna för vasokonstriktion vid behandling med

lokalbedövningsmedel, adrenalin och felypressin

Man tillsätter ofta sk. sympatikomimetika som adrenalin eller felypressin vid lokalbedövning för att få:

1. Längre duration

2. Djupare anestesi

3. Minska perioperativ blödning (Perioperativ period = de tre faserna i kirurgi: preoperativ,    

intraoperativ, och postoperativ.

Biverkning kan vara takykardi, blodtryckshöjning (mindre risk med felypressin).

Detta pga av att blodkärlen smalnar av (=vasokonstriktion).

• Känna till hur lokalanestetika används inom odontologin
Injektion: 

Rutin: Prilokain med felypressin

Kirurgi: Lidokain med adrenalin

Kortvarigt ingrepp: Mepivakain

Ytanestesi:

Lidokain 5% munhålepasta

Lidokain + prilokain (gel)

VII FLUOR 4

• Kunna verkningsmekanism, farmakokinetik, biverkningar och toxicitet för fluor

Verkningsmekanismer

- Hämmar demineraliseringen av emaljen vid syraattack. (Flourapatit bryts ned före emaljens byggsten, hydroxylapatit)

- Ökar remineraliseringen av emaljen genom inlagring av flour till flourapatit.
Absorbtion

Sker i mag-tarmkanalen, lungor, hud, slemhinnor.

Fluor löst i vatten absorberas lätt.

Fluorkomplex i föda absorberas långsammare.

Distribution

-plasma

-hårdvävnad

-mjukvävnad

-njurar

-faeces

• Elimination

-inlagring

-renal utsöndring

-fecal utsöndring

-svett

-saliv
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Toxicitet:

• Optimal dos 0,01-0,03 mg F/kg → profylax

• Kronisk dos 0,2-0,3 mg F/kg → fluoros

• Akut dos 2-3 mg F/kg → förgiftningssymptom

• Letal dos 2-5 g F/kg → död

• Förgiftningssymptom

• Törst

• Ökad salivsekretion

• Kräkning

• Diarré

• Buksmärtor

• Andnöd

• Andningsförlamning

• Död

Fluoros

• Överdosering av fluor

• Störning i tandens mineralisering

• Beroende på grad – vita till bruna förändringar i emaljen
• Kunna hur kariesprofylax fungerar

Kariesprofylax

• Kariesfaktorer

-Föda (kolhydrater)

-Intagsfrekvens

-Bakterier

-Genetik

-Munhygien

-Saliv

Fluor motverkar karies genom:

-Inlagring i emaljen

-Hämmar kariesbakteriens metabolism

-Ökar tandens ytspänning

Basprofylax

-fluortandkräm (Fluorstyrkan i tandkräm brukar ligga mellan 250-1500ppm)
Tilläggsprofylax

-fluorsköljning

-fluortabletter / fluortuggummi

-fluorgel i skena

-fluorlack
� EMBED Unknown  ���








[image: image12.png]Figur 3.3 Jamforelse mellan Kolinerg och adrenerg synapstvansission. 1 olinerga
synapser avbryis transmittorverkan genom ait ACh bryis ned av acetyikolinesteras
(ACKE). 1 advenerga synapser fins feraeliminctionsmegligheter: 1) eruppiag av
NA il terminalen; 2) nedbryning med hidlp v katekol-O-metylransferas.
(COMT); 3) diffusion av NA bort frdn synapsgapet.
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