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Eksamensopgaven bestar af 7 sider inklusive forsiden

Vejledning

Der gives i alt 100 point fordelt pa 9 opgaver og 50 alternative udsagn.

Antal point pr. opgave er angivet ud for opgaven. Pointangivelsen ved opgaverne (5
til 10 point) er kun vejledende for besvarelsens omfang.

For de alternative udsagn giver et korrekt besvaret +%2 point, en forkert besvaret
giver -%2 point og ubesvaret 0 point.

Opgaven bedemmes efter 7-trinsskalen

Der bruges fglgende adfaerdstermer:
Angiv: Der gnskes et kort svar uden arsags-virkningssammenhzang

Beskriv: Der gnskes et svar, hvori der indgar en kort beskrivelse af arsags-
virkningssammenhang

Redeger: Der gnskes et svar, hvori der indgar en detaljeret beskrivelse af arsags-
virkningssammenhang

Hjelpemidler ma IKKE anvendes

HUSK at anfgre eksamensnummer pa alle sider




Opgave 1 — Farmakokinetik (10 point)

a) Definer farmakokinetik og de overordnede processer, som udggres heraf.

Svar: Farmakokinetik er lceren om farmakas skaebne 1 organismen. Farmakokinetikken kan
beskrives ved 3 (4) overordnede processer, nemlig absorption, fordeling og elimination
(metabolisme+excretion). Absorption omfatter de processer, som transporterer et leegemiddel fra
applikationsstedet til det systemiske kredslgb. Fordeling omfatter de transportprocesser, som
spreder leegemidlet fra det systemiske kredslgb ud over store eller mindre dele af organismens
vand- og/eller lipidfase, organer, celler osv. Elimination omfatter de processer, der fjerner et
loegemiddels aktive form fra organismen. Elimination omfatter biotransformationsreaktioner
(metabolisering) og ekskretionsprocesser.

b) Forklar, hvorledes pH kan have betydning for absorption af leegemidler.

Svar: Et lavt pH fx. i ventriklen (pH=1-3) vil kunne bevirke at svage syrer pga. lav ioniseringsgrad
vil have nemmere ved at blive absorberet ved passiv diffusion end svage baser. Omvendt vil svage
baser mere distalt i mavetarmkanalen (pH = 5-8) relativt lettere kunne absorberes end svage syrer,
da svage baser ved det hgjere pH vil veere relativt mindre ioniserede end svage syrer.

c) Angiv fordele og ulemper ved henholdsvis per oral og intravengs administration af leegemidler.

Svar:

Per oral: fordel er, at det er nemt og bekvemt, kan administreres hjemme fra, hyppigst anvendt
form. Ulempe er at der kan veere stor first pass metabolisering, kan vare uegnet til personer med
kvalme/opkast eller som af anden grund ikke kan sluge en pille. Der kan vaere problemer med
nedbrydning af leegemidlet ved den sure pH i mavesakken, eller af de naturlige bakterier i tarmen.

1.V: fordel er at plasmakoncentrationen hurtigt bliver den rette og man dermed kan far hurtigere
virkning end ved per oral. Ulempe er at der skal uddannet personale til at administrere leegemidlet,
og at eventuel toksisk virkning kommer prompte.

Opgave 2 — Lokalanalgetika (10 point)

a) Redegar for virkningsmekanismen af lokalanalgetika, herunder betydningen af veevs-pH,
proteinbinding og natriumkanalens tilstand (hvilende, aktiveret, ikke-aktiveret).

Svar: Lokalanalgetika heemmer reversibelt impulsledningen i smertefgrende nerver. Ved binding til
specifik, intracellulzer receptor i natriumkanalen heemmes Na*-influx gennem kanalen. Herved
haemmes/blokeres depolariseringen af axonet og dermed dannelse af et aktionspotentiale. Desuden
forlenges refrakterperioden. Lokalanalgetika er svage baser med pK, omkring 8. Det er den
uioniserede form, der passerer gennem nervecellens membran, mens det er den ioniserede form,
som bindes til receptoren. Ved lav veevs-pH, som f.eks. ved lokal inflammation, vil en sterre
fraktion veere pa den ioniserede form, hvilket medfarer at en mindre del vil vere tilgeengelig for
transport ind i cellen. Hgj grad af proteinbinding, som f.eks. for bupivakain, medfarer en protraheret
metabolisering og dermed en lengere virkningsvarighed. Lokalanalgetikas affinitet til receptoren i
natriumkanalen kan rangsstilles i forhold til kanalens tilstand: aktiveret > ikke-aktiveret > hvilende



(smerteforende nerver har 1 forhold til f.eks. motoriske nerver hejere ’fyringsfrekvens’ og dermed
en stgrre affinitet til lokalanalgetika).

b) Beskriv formalet med at tilseette adrenalin til lokalanalgetika

Svar: Adrenalin giver en vasokontriktion ved injektionsstedet, og medfgre mindre systemisk
absorption af lokalanalgetikaet. Dette giver en leengere virkningsvarighed. Systemisk toksicitet kan
blive reduceret, idet lavere dosis er ngdvendig for at opna anastesi. Samtidig kan ses mindre
blgdning i omradet, hvilket ogsa kan veere fordelagtigt ved starre indgreb.

¢) Angiv hvornar tilsetning af adrenalin til lokalanalgetika kan give bivirkninger og beskriv disse.

Svar: Ved for hgj dosis, fejlagtig intravaskular injektion og interaktioner med anden medicin (som
f.eks. tricykliske antidepressiva) kan adrenalin medfare bivirkninger.

Det drejer sig om gvet hjertefrekvens og systolisk blodtryk [som kan give ubehag og smerte ved
brystet]. Restlgshed og apprehension ses ogsa [disse symptomer kan ogsa fremkaldes af
lokalanalgetikaet selv i hgje doser].

[Derfor skal man ogsa vere ekstra opmarksom ved behandling af patienter med hjerte sygdom, her
skal man begraense brugen af vasokonstriktor i forbindelse med lokalanalgesi.]

Adrenalin kan give hypoxi ved injektionssted, pga. vasokontruktion og dermed nedsat blod
gennemstrgmning.

Opgave 3 — Primear analgetika (10 point)

a) Redegar for hvordan acetylsalisylsyre (ASA) adskiller sig fra de resterende NSAID’er i sin
virkningsmeknisme, og beskriv den kliniske betydning heraf.

Svar: ASA hemmer COX-1/COX-2 (og derved prostaglandin syntesen) ved en irreversible binding
til enzymerne, i modsetning til de andre NSAIDer som ha&mmer reversible. Dette har ikke klinisk
betydning i forhold til den analgetiske, antipyretiske og antiinflammatoriske virkning, og heller ikke
i forhold til bivirkninger.

Men det har betydning for den antitrombotiske effekt, som skyldes heemning af COX-1 og dermed
dannelsen af tromboxan (TXAZ2) i blodpladerne. [Tromboxan udgver en positiv feedback
mekanisme i aktiveringen af blodpladerne], og den hammede TXAZ2 syntese medferer ha&amning af
blodpladernes aggregation og adhasion til karveeggen samt nedsat karkontraktion. ASA binder
covalent til COX og heemningen er derfor irreversible, og da blodpladerne ingen kerne har, kan de
ikke nysyntetisere COX. Den antitrombotiske effekt kan vare op til en uge [i modseatning til celler
med kerne, som kan nydanne COX, og hvor virkningen bliver proportional med t%%].

Grundet en lange virkningstid na patienten ikke tage ASA min. 5 dage far en tandekstraktion, dog
ikke hvis der er tale om lavdosis behandling [her skal leegen kontaktes, hvis der er behov for
seponering grundet blgdningsrisiko].

b) Beskriv behandling af ASA forgiftning
Svar:

[Let ASA forgiftning er karakteriseret ved kimen for grerne, nedsat harelse, svimmelhed,
(hovedpine og evt. konfusion). Alvorligere forgiftning er desuden karakteriseret ved hyperpng,



hypertermi, dehydrering, gastrointestinale symptomer inkl. opkastning, syre-baseforstyrrelser, coma
samt kredslgbs-, nyre- og respirationssvigt. Forgiftningen kan forlgbe dadeligt.]

Behandling af ASA forgiftning bestar i ventrikeltemning, effektiv temperaturkontrol med evt.
nedkeling, assisteret ventilation, genoprettelse af syre-basebalancen samt vesketilfarsel.
Eliminationen af salicylat kan eges ved alkalinisering af urinen (indgift af bikarbonat; “ion-
trapping”) og forceret diurese.

Opgave 4 — Antibakteriel (10 point)

Redegar for 3 forskellige celluleere og molekyleare angrebspunkter ved antibakteriel behandling.
Angiv herunder stofgrupper eller stoffer der virker via de enkelte angrebspunkter.

Svar: De vigtigste angrebspunkter for antibakterielle midler er:

1) at blokere syntesen af den bakterielle celle vaeg: beta-laktam stoffer - penicilliner,
cephalosporiner, der virker [som substratanaloger for D-Ala-D-Ala] ved at binde til penicillin
bindende proteiner / transpeptidaser; samt vancomycin [og bacitracin].

2) at blokere for den bakterielle protein syntese ved at binde til de bakterielle ribosomer: macrolider
(erythromycin, [azitromycin]); aminoglycosider (gentamycin [tobramycin]), samt tetracycliner.

3) at blokere syntesen og virkningen af folinsyre (syntesen af nukleotider / DNA): sulfonamider
(sulfamethoxazol), der virker som analoger for para-aminobenzosyre [ved binding til dihydropterat
syntetase] samt trimetoprim, der virker som substratanalog for folinsyre (folat antagonister) ved
binding til dihydrofolatreduktase (DHFR).

4) at blokere DNA topoisomerase I, det bakterielle enzym der tillader supercoiling af DNA og
derved transskription og replikation: fluoroquinoloner (ciprofloxacin).

[5) at @deleegge den bakterielle plasmamembran [ved at binde til ergosteroler]: polymyxiner].

Opgave 5 - Antiviral behandling (8 point)

Acyclovir (Aciklovir) er et lzgemidddel, der anvendes til behandling af virale infektioner forarsaget
af visse typer af herpesvirus (herpes simplex 1 og 2, samt varizella-zoster virus). Acyclovir har et
meget bredt terapeutisk vindue med langt starre virkning i virus-inficerede celler i forhold til ikke-
inficerede celler.

a) Beskriv virkningsmekanismen for Acyclovir.

Svar: Acyclovir er en acyclisk guanin-nukleosid analog, der efter forforylering til det aktive stof
acyclovir trifosfat, heemmer den virale replikation og transkription. | sin aktive form stof (acyclovir
trifosfat) vil stoffet konkurrere med cellens dGTP, og indbygges i DNA/RNA i stedet for dGTP.
Dette medfarer stop i viral replikation og transkription.

b) Beskriv den molekylere arsag til det brede terapeutiske indeks
Svar: Acyclovir er et prodrug, der skal omdannes til aktivt leegemiddel (acyclovir trifosfat) ved

fosforylering. Den farste forforylering sker ved hjeelp at et virus-udtrykt enzym (thymidin-kinase),
og de efterfalgende fosforyleringer medieres af vertscellens enzymer. Det er saledes kun i



virusinficerede celler, at den initielle fosforylering finder sted, og derfor virker stoffet hovedsageligt
I virus-inficerede celler.

c) Angiv en hyppig arsag til resistensudvikling i virus

Svar: Andring af target for den antivirale terapi ved mutagenese og efterfalgende selektion af
resistente stammer.

Opgave 6 — Det autonome nervesystem (10 point)

a) Angiv de B-adrenerge receptorers veesentligste lokalisation og funktion.

B-receptorer har positiv kronotrop, inotrop, batmotrop og dromotrop virkning pa hjertet.
Bo-receptorer pa glat muskulatur fremkalder ved stimulation relaksation. Vigtige virkninger er
relaksation af bronkier og blodkar i skeletmuskulaturen. B,-receptorer i leveren aktiverer
glykogenolyse.

[Lipolyse stimuleres i fedtcellerne via 3 -receptorer].

b) Beskriv med stofeksempler anvendelse af forskellige typer af B-adrenerge agonister.
Ved hjerteblok og hjertestop kan hjertet aktiveres med B, stimulation; adrenalin.

Anafylaktisk shock behandles med adrenalin, der samtidig bevirker vasokonstriktion (o),
hjertestimulation (1) og bronkodilatation (2).

Selektive B,-adrenerge agonisters muskelrelakserende virkning bruges ved astma bronkiale, der
behandles symptomatisk med p,-agonister, der fremkalder bronkorelaksation; terbutalin og
salmeterol.

c) Angiv med stofeksempler 2 anvendelser af B-adrenerge antagonister

[3-adrenerge antagonister har veldokumenteret klinisk virkning ved en raekke sygdomme (isaer
hjertekar sygdomme), hvor det primeert er ; antagonismen. Propranolol er non-selektiv, og
metoprolol er B;-selektivt.

Benyttes ved arteriel hypertension [Virkningen indtraeeder langsomt], angina pectoris [Virkningen
skyldes blokade af hjertets (1 receptorer resulterende i nedsat hjertefrekvens og kontraktion,
medfgrende nedsat iltbehov], Profylaktisk efter myokardieinfarkt, og ved bade supraventrikulzre og
ventrikulaere arytmier [Virkningen skyldes en forleengelse af A-V knudens refraktaerperiode, samt
nedsat excitabilitet af ledningssystemet i hjertet].

[Kan ogsa anvendes ved hypertyreoidisme/tyreotoksikose. Excessiv katekolamin sensitivitet er et
vigtigt aspekt af hypertyroidisme, og [-adrenerge antagonisters gavnlige virkning skyldes heemning
af virkningen bade pa stofskifte og hjerte.

Abenvinklet glaukom kan behandles lokalt med B-adrenerge antagonister. Virkningen skyldes
nedsat dannelse af kammerveske ved blokade af [-adrenerge receptorer i c. ciliare.



Profylaktisk mod migrane. Virkningsmekanismen er ukendt.]

Opgave 7 — Glukokortikoider (6 point)

a) Beskriv virkningsmekanisme for glukokortikoider pa receptor niveau

Svar

Glukokortikoider anvendes mod inflammatoriske lidelser. Glukokortikoider diffundere gennem
cellemembranen og binder til dens receptor, som er lokaliseret i cytosolen. Glukokortikoid/receptor
komplekset diffunderer ind i cellekernen, hvor komplekset binder til transkriptionsfaktorer i
DNA’et og &ndre ekspressionen af en lang reekke gener. [@get ekspression af antiinflammatoriske
faktorer og nedsat ekspression af proinflammatoriske stoffer].

b) Angiv bivirkninger ved langvarig brug af glukokortikoider p.o., som kan have betydning for
behandling af patienten i tandlaegestolen

Svar:

Hos patienter i systemisk glukokortikoid behandling vil der vaere gget risiko for infektions og darlig
sarheling. Patienten vil ligeledes respondere darligt pa stress [og kan have behov for ggning af dosis
pa dagen for et tandleegebesgg, snak altid med patientens lzege]. Endelig skal man veere opmaerksom
pa gget ulcus risiko, hvorfor kombination med NSAID behandling ber undgas.

Opgave 8 — CNS farmaka (6 point)

a) Hvilke af falgende stofgrupper kan give antikolinerge bivirkninger: Tricykliske antidepressiva,
selektiv serotonin reuptake inhibitorer (SSRI), serotonin/noradrenalin reuptake inhibitorer (SNRI),
typiske antipsykotika, atypiske antipsykotika, benzodiazepiner?

Svar:
Tricykliske antidepressiva, typiske antipsykotika, atypiske antipsykotika

b) Angiv mekanismen?

Svar:
Stofferne er i varierende grad antagonister pa [G protein koblede] muskarine receptorer.

c¢) Angiv 2 antikolinerge bivirkninger, som stofferne kan fremkalde?
Svar:

Mundtgrhed, naeseslimhindetarhed, synsforstyrrelser (akkomodationsbesveer/lysskyhed),
obstipation, urinretention, tachykardi



Opgave 9 — Recept (5 point)

Skriv en recept pa penicillin-V (Vepicombin, 12 tabletter a 500.000 IE, 1 tablet 2 gange dagligti i 6
dage), til efterbehandling af tandekstraktion med rodinflammeret kindtand hos Anastasia Jensen,
101040-1010, Gadestreede 10, 7070 Fyldning. Du er tandlaege Niels Nielsen med cpr. 020250-2222
Gebisset 25, 7070 Fyldning
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ygesikring ‘Ef?gz;‘g:’detiierlgrm, preeparatnavn, styrke og meengde samt brugsanvisnindy
#
Rp - Kommun’e
Tabl Vepicombin a 500.000 IE No. 12 N
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mod infektion i kindtand Sygesikring
\
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\
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d. 03/01-2011 Syoesikring
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k Zg Eg:m dt | ge/Tandleege: Dato og underskrift j
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© Copyright: Sygesikringens Forhandiingsudvalg



Alternative opgaver (25 point)

Angiv om nedenstaende udsagn er rigtig eller forkert (eller ved ikke).

Svarende gives ved afkrydsning i de relevante bokse ud for hvert spgrgsmal (Geres ved at
markere feltet og trykke ”x”).

En korrekt besvarelse giver +%2 point, forkert besvaret giver -¥2 point og ved ikke 0 point.

UDSAGN

1.  En partiel agonist kan fungere som en antagonist

2. Reversible kompetitive antagonister nedsetter agonistens
maksimale respons

3. Tilseetning af en irreversibel antagonist vil kun parallel
forskyde log dosis-responskurven

4. Ved et legemiddels potens forstas den dosis, der skal til for at
fremkalde det maksimale respons

5. Enantagonist besidder affinitet men mangler efficacy

6.  Alle receptorer for leegemidler sidder i plasmamembranen

7. De fleste leegemidler passerer gennem cellemembranen via
aktiv transport

8.  Etlegemiddels effekt afhaenger af den frie koncentration i
plasma

9.  Fase | metaboliseringen kan gge et leegemiddels aktivitet

10. Fase Il reaktioner gor generelt leegemidler mere lipofile

11.  For nogle lzegemidler er det tilsyneladende fordelingsvolumen
starre end det samlede kropsvolumen

12.  Hos mennesket er leveren det eneste organ som er i stand til at
metabolisere legemidler

13. Laegemiddelclearance gges sedvanligvis med alderen

14.  Atropin nedsatter svedsekretionen

15.  Kolinerge muskarine agonister gger spytsekretionen

16. Nicotin er en agonist pa cholinerge muskarine receptorer
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17. Parasympatisk aktivering af hjertet gger hjertefrekvensen




UDSAGN

18.

Den muskarine receptor for acetylkolin er direkte koblet til
DNA
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19. Nikotinforgiftning medfgrer muskellammelse ]
20. Acetylcystein anvendes i behandlingen af
paracetamolforgiftning I:I I:I
21.  Administration af kodein kan medfare diarreé [] []
22. Ibuprofen er et velegnet NSAID til patienter med intolerance
overfor acetylsalicylsyre D D
23.  Morfin er en agonist til opioid receptorer HEIN
24.  Morfinbehandling medfaerer gget aktivitet i de descenderende
smertemodulerende neuroner D D
25.  Morfin modvirker kvalme [] []
26. Paracetamol har gastrointesinale bivirkninger [] []
27. Paracetamol kan omdannes til en levertoksisk metabolit HEIN
28. Naloxon kan anvendes som antidot ved benzodiazepin
forgiftning D I:l
29. Benzodiazepiner konkurrerer med GABA om binding til
GABA-A-receptoren D I:I
30. Benzodiazepiner kan anvendes praeoperativt som
angstdempende middel D D
31. Antipsykotika er antagonister p& D, receptoren HEIN
32. Behandling med antipsykotika kan gge risikoen for
cariesangreb D D
33. Tricykliske antidepressiva er ikke hjertetoksiske [] []
34. Ortostatisk hypotension er en bivirkning ved behandling med D
X] | []

selektive serotonin transportheemmere (SSRI)
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35.  Lithiumclearance nedsattes af NSAID ]
36. 2. generations H; receptor antagonisten virker stort set ikke
sederende I:I I:I
37. Lokalanalgetika af estertypen nedbrydes langsommere end
lokalanalgetika af amidtypen I:I I:I
38. Lokalanalgetika er alle svage baser HEIN
39. Amphotericin B anvendes mod oral candidiasis HEIN
40.  Metronidazol kan give misfarvning af tandsubstans [] []
41. Penicillin V absorberes kun i ringe grad ved peroral
administration D D
42.  Tetracykliner nedsetter penicillinernes effekt HEIN
43. Calciumantagonister har antihypertensiv effekt HEIN
44. Heparin aktiverer trombin [] []
45.  Kumariners (warfarins) virkning indtraeder gjeblikkeligt [] []
46. Tranexamsyre medfarer gget bladningsrisiko [] []
47.  En recept har gyldighed i 2 &r HEIN
48. Laegemidler registret i et andet EU land kan ikke
markedsfares i DK D D
49. En amerikansk lage kan udskrive recepter i Danmark [] []
50. Risikoen for teratogen effekt af farmaka er starst i 1. trimester HEIN
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