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Opgave 11 – Interaktioner (8 point) 

A). Beskriv 3 af de mulige mekanismer hvorved 2 stoffer kan interagere

Svar (3 af følgende skal vælges)

Absorption hastighed/mængde, hvilket kan medføre nedsat eller øget effekt. [F.eks når vasokontriktive stoffer gives med lokalanæstetika eller ved binding af tetracycliner med kationer (f.eks fra anacids eller fra mælk) i mavesække, og dermed hindring af absorption.]

(Ændring i plasmaprotein binding, som når to stoffer begge binder til plasmaproteiner – klinisk relevans af en sådan interaktion uafklaret, da der også vil ske ænding i elimination)

Vigtigst – metabolisering, kan enten øges som ved: Induktion af både fase-I (bl.a. CYP) og fase-II-lægemiddelnedbrydende enzymer. Ved inaktive metabolitter – nedsættelse af farmakologisk virkning; men ved aktive metabolitter – øget/forlænget aktivitet (og evt bivirkninger) (flere lægemidler inducere enzymer, og perikum inducerer CYP3A4). Eller hæmning af metaboliseringen, som medfører: nedsat clearence og øget steady-state (flere lægemidler og grabefrugtjuice hæmmer et eller flere CYP enzymer). 

Udskillelse (biliær eller renalt) Renalt: pH i urin kan ændre udskillelse af syre og base, og dermed påvirke udskillelsen; eks. Øget udskillelse af ASA ved basisk urin, bruges ved ASA overdosis, hvor der give iv bicarbonat som gør urinen sur. Tubular reabsorption – f.eks. konkurrance af reabsor og aktiv transport

Farmakodynamiske interaktioner: som kan udgøre Ændringer ved target (receptorer), Konkurrence om samme receptor, Modsætte effekter på forskellige systemer, Antagonisme ved inaktivering af enzym, Summerende effekt ved samme receptor, Potenserende effekt på forskellige systemer, Potenserende effekt via enzym inaktivering

[Nogle eksempler: NSAID kan inhibere virkningen af diuretika, ved virkning af Na-udskillelsen. Ligeledes kan NSAID øge den blodfortyndende virkning af ASA (virkning på samme enzym) eller Warfarin (virkning på forskellige systemer).]
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Opgave 12 – Recept

Skriv en recept på penicillin-V (Vepicombin, 12 tabletter à 500.000 IE, 1 tablet 2 gange dagligt i i 6 dage), til efterbehandling af tandekstraktion med rodinflammeret kindtand hos Anastasia Jensen, 101040-1010, Gadestræde 10, 7070 Fyldning. Du er tandlæge Niels Nielsen med cpr. 020250-2222
Gebisset 25, 7070 Fyldning
[image: Description: recep]

Svar:
Læge/tandlæge
020250-2222/ydenr
Niels Nielsen
Gebisset 25
7070 Fyldning

Patient:
101040-1010
Anastasia Jensen
Gadestræde 10
7070 Fyldning


	#
Rp.

Tabl Vepicombin à 500.000 IE No. 12

ds. 1 tabl. 2 gange dgl. i 6 dage, 
mod infektion i kindtand
   \
     \
       \
         \
________________\________

d. 03/01-2011
Niels Nielsen
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Nedenstående er en elev-besvarelse:
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Nedenstående er vejledende-svar:
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Nedenstående er en elev-besvarelse:
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Nedenstående er vejledende-svar:
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Nedenstående er en elev-besvarelse:
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Nedenstående er vejledende-svar:
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Nedenstående er en elev-besvarelse:
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Nedenstående er vejledende-svar:
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Hvad forstås ved en positiv allosterisk modulator. Giv et eksempel på et lægemiddel som udøver sin effekt via denne mekanisme.

Svar: En positiv allosterisk modulator er et stof som potentierer en agonists (inklusiv den endogene ligands) effekt via binding til et andet sted på receptor/kanalen. Benzodiazepiner virker på denne måde på GABA-A receptorer ved at facilitere den GABA medierede åbning af disse kloridkanaler. (øger open probability og øger affiniteten for GABA).
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· Radioaktivt lægemiddel i stigende koncentrationer + væv
· Fremgangsmåden er illustreret på nedenstående billede:
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OBS: Ventriklen fremmer absorption af svage syrer, mens tyndtarmen fremmer absorption af svage baser grundet pH-forholdende.
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* alkalisering = gøre den basisk
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Opgave 2 – Farmakokinetik (10 point)

Nedenfor ses en figur, der illustrerer plasma-koncentrationen som funktion af tiden, for samme dosis af et lægemiddel administreret hhv. intravenøst (i.v), intramuskulært (i.m.), subcutant (s.c.) eller peroralt (p.o). Redegør for forløbet af kurverne og angiv (vurder) biotilgængeligheden (F) for det givne stof for hver af de fire administrationsformer. 
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Ud fra plasmakoncentrationsforløbene beregnes AUCi.v og AUCp.o. Biotilgængeligheden er F= AUCp.o./AUCi.v. Ovennævnte er forudsat 1.ordens kinetik og et‑kompartment. 


Nedenstående figur illustrerer eliminationen af et lægemiddel som udviser 1. ordens kinetik – dvs. at plasmakoncentrationen reduceres exponentielt med tiden i eliminationsfasen. 

 [image: http://www.rxkinetics.com/pktutorial/2complot.jpg]

Angiv stoffets halveringstid?

4 timer

Du ved at stoffet er givet i en dosis på 300 mg og ønsker nu at bestemme stoffets fordelingsvolumen (Vd = (D * F) / Co)

Anslå (ekstrapoler) stoffets plasma koncentration til tiden 0 (C0) og redegør hvorfor denne værdi ikke kan måles?

16µg/ml
 
Angiv hvilket administrationsform der er tale om ud fra forløbet af kurven og angiv biotilgængeligheden ved denne?

Baseret på forløbet i fordelingsfasen er der tale om i.v. administration og F er derfor 100 per definition

Beregn stoffets fordelingsvolumen (Vd): 


Forklar hvad et stofs fordelingsvolumen er udtryk for?
Vd udsiger noget om hvor stor en del af stoffet der er i plasma, hvorfra det i de fleste tilfælde har sin virkning. Lav fordelingsvolumen betyder at en stor del af stoffet er i plasma, mens stor fordelingsvolumen betyder fordeling væk fra plasma.
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a) Farmakokinetik er lœren om farmakas skœbne i organismen. Farmakokinetikken kan beskrives ved 3 (4) overordnede processer, nemlig absorption, fordeling og elimination (metabolisme+excretion). Absorption omfatter de processer, som transporterer et lœgemiddel fra applikationsstedet til det systemiske kredsløb. Fordeling omfatter de transportprocesser, som spreder lœgemidlet fra det systemiske kredsløb ud over store eller mindre dele af organismens vand- og/eller lipidfase, organer, celler osv. Elimination omfatter de processer, der fjerner et lœgemiddels aktive form fra organismen. Elimination omfatter biotransformationsreaktioner (metabolisering) og ekskretionsprocesser. 

b) 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 højere pH vil være relativt mindre ioniserede end svage syrer. 

c) c) Svar: Per oral: fordel er, at det er nemt og bekvemt, kan administreres hjemme fra, hyppigst anvendt form. Ulempe er at der kan være stor first pass metabolisering, kan være uegnet til personer med kvalme/opkast eller som af anden grund ikke kan sluge en pille. Der kan være problemer med nedbrydning af lægemidlet ved den sure pH i mavesækken, eller af de naturlige bakterier i tarmen. I.V: fordel er at plasmakoncentrationen hurtigt bliver den rette og man dermed kan får hurtigere virkning end ved per oral. Ulempe er at der skal uddannet personale til at administrere lægemidlet, og at eventuel toksisk virkning kommer prompte.
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Alternativ svar mulighed (Elev besvarelse):
[image: ]
[image: ]

[image: ]
[image: ][image: ]
[image: ]


[bookmark: _Toc533099718]Analgetika
[image: ]
[image: ]
[image: ][image: ][image: ]

[image: ]

[image: ]
[image: ]

[image: ]
[image: ][footnoteRef:1] [1:  OBS: der skal stå natrium-influx fremfor efflux…] 
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Opgave 4 – Lokal analgetika (6 point)

Redegør for virkningsmekanismen for lokal anæstetika ved at beskrive:
a) Hvilken ionkanal, der påvirkes og hvordan det sker
b) Hvilken funktion denne kanal har i nerveledning.
c) Hvad der forstås ved begrebet ”use-dependency”
d) Hvilke sensoriske nerve-fibre, der påvirkes og hvad konsekvensen heraf er.

SVAR:
a) Lokal anæstetika inhiberer Na+-kanaler. Stoffet penetrerer bedst den lipophile axonale membran i non-ioniseret form, men bindes i sin protonerede (ioniserede) form til kanalen på cellens hydrophile inderside. Derfor er det mest hensigtsmæssigt at vælge svage baser, der under fysiologiske forhold nemt omdannes til de to former:


b) Ved binding til Na-kanalen blokeres nervesignalets propagering. Dette skyldes, at åbning af Na-kanaler af nødvendig for at propagere aktionspotentialet.

c) Der findes to former for interaktion mellem Na kanaler og lokalanæstetika: Use-dependency (hydrophile pathway) og den direkte (non-use-dependency eller hydrophobe pathway). Bindingsstedet for lokalanæstetika ligger inde i kanalens hulrum. Når kanalen ikke er aktiveret, er den blokeret indefra. I den ”use-dependent” mekanisme penetrerer stoffet i sin ikke-ioniserede form gennem den axonale membran og helt ind i det intracellulære rum, før det ioniseres og derefter bindes fra indersiden til Na-kanalen, såfremt denne allerede er aktiveret, således at blokeringen på indersiden er fjernet (deraf navnet). I den hydrophobe pathway når stoffet bindingsstedet i kanalens hulrum i sin ikke-ioniserede form direkte ved diffusion gennem den axonale membran og ioniseres v.h.a. H+, der kommer fra ydersiden af Na kanalen (og cellen). Stoffet kommer således ikke ind i cellen, og denne (hydrophobe) form er altså ikke afhængig af, at kanalen allerede er åben. FORSTÅR IKKE

d) Lokalanæstetika blokerer generelt hurtigere nervefibre med små diametre. Nociceptive signaler ledes fortrinsvist af A-delta og C-fibre, og derfor blokeres smertesignaler bedre end de øvrige sensoriske signaler.
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[image: ][footnoteRef:2] [2:  OBS: Kalium vil grundet koncentrationsgradienten altid gerne ud = efflux. Under morfin står der derimod influx…
Kappa receptorer findes postsynaptisk, mens my-receptorer findes præsynaptisk.] 
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Forgiftning 

Beskriv behandling af ASA-forgiftning 
Svar: [Let ASA-forgiftning er karakteriseret ved kimen for ørerne, nedsat hørelse, svimmelhed, (hovedpine og evt. konfusion). Alvorligere forgiftning er desuden karakteriseret ved hyperpnø, hypertermi, dehydrering, gastrointestinale symptomer inkl. opkastning, syre-baseforstyrrelser, coma samt kredsløbs-, nyre- og respirationssvigt. Forgiftningen kan forløbe dødeligt.] 
Behandling af ASA-forgiftning består i ventrikeltømning, effektiv temperaturkontrol med evt. nedkøling, assisteret ventilation, genoprettelse af syre-basebalancen samt væsketilførsel. Eliminationen af salicylat kan øges ved alkalinisering af urinen (indgift af bikarbonat; ”iontrapping”) og forceret diurese
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Opgave 6 – Svage analgetika (6 point)

Redegør for acetylsalicylsyres terapeutiske virkninger samt de tilgrundliggende mekanismer.

Svar:
 Acetylsalicylsyres terapeutiske virkninger kan alle [helt eller delvist] tilskrives hæmning af cyclooxygenase (COX):
-	analgetisk ‑ ved hæmmet dannelse af prostaglandiner (PG), som i perifert væv kan sensibilisere nociceptorer og i CNS faciliterer transmission af nociceptive impulser.
‑	antipyretisk ‑ ved hæmmet PG‑dannelse i det temperaturregulerende center i hypothalamus.
‑	antiinflammatorisk ‑ ved hæmmet dannelse af proinflammatoriske PGer.
‑	antitrombotisk ‑ ved hæmmet tromboxan‑dannelse i blodpladerne.
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1. Ibuprofen: reversibel hæmmer af deoxygenensen.
 ASA: potent hæmmer af cyklooyxgensen både perifært og centralt. Irrerversibel hæmmer af deoxxygenensen
naproxen:

2. Analgetisk, antitrombotisk, antipyretisk, antiinflammatorisk.
birvirkninger: gastointertiale, øget blødnings tendsen. 
3. Kolymanyl  kodein og ASA.
ved analgetika virker kun analgetisk og antipyretisk, og kun svagt antiinflammatorisk. Ved tilsætning af ASA, virker præparatet også antiinflammatorisk. Godt ved ledssmerter.
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Opgave 5– Anæstesimidler (8 point)

Beskriv de faktorer (mindst fire), som har betydning for induktion og vedligeholdelse af generel anæstesi med inhalationsanæstetika.

Svar:
1. Blod-gasopløselighedskoefficienten: Denne er den kvantitativt mest betydende faktor for induktionen og for ændringer i anæstesidybden. Lav opløselighed giver hurtig induktion og opvågning. 
2. Alveolære ventilation og koncentration af anæstesigas i indåndingsluften: Stigningsgraden af anæstesigastensionen i arterielt blod er direkte afhængig af ventilationens tidalvolumen og frekvens. Dette er mest udtalt for anæstesimidler med høj opløselighed.
3. Regionale forhold: Den arteriovenøse difference, og dermed tiden inden ligevægt opnås i hjernevæv, afhænger af opløselighed og perfusion af andre væv. Med anæstesigasser med høj lipidopløselighed ses længere opvågningstid p.gr.a. akkumulering i fedtvæv.  
4. Hjertets minutvolumen: Teoretisk vil øgning af hjertets minutvolumen øge optagelsen af anæstesigas fra alveolen, således at partialtrykket i arterieblod falder og induktionstiden øges. Virkningen er størst for anæstesigasser med høj opløselighed, men overordnet set spiller ændringer i hjertets minutvolumen en ubetydelig rolle. I praksis ses ikke kortere induktionstid hos patienter med lavt kardialt minutvolumen.
5. Metabolisering: Sevofluran og isofluran metaboliseres ikke, og vedligeholdelse og udluftning styres af ventilationen og koncentrationen af anæstesigas i indåndingsluften. 
6. Diffusion ind i hulrum/gennem hud: Ringe betydning (dog beskrevet for N2O).  

Redegør for inhalationsanæstetikas virkning på kredsløbet og angiv herunder hvordan dette påvirker perfusionen af hjerne, nyrer og lever.

Alle inhalationsanæstetika har en (dosisafhængig) negativ inotrop virkning og virker vasodilaterende i modstandskarrene, hvorved det systemiske blodtryk nedsættes. For halotans vedkommende er dette overvejende sekundært til en nedsættelse af hjertets kontraktilitet og dermed af hjertets minutvolumen. Isofluran og sevofluran påvirker kun i ringe grad hjertets kontraktilitet, men nedsætter blodtrykket sekundært til en direkte vasodilaterende virkning. Halotan hæmmer atriets impulsledning og nedsætter pulsfrekvensen. Desuden øger halotan myokardiets følsomhed for katekolaminer, hvilket øger risikoen for arytmier. Sevofluran og isofluran ændrer ikke eller øger pulsfrekvensen. N2O virker kun i ringe grad deprimerende på selve myokardiet og kan øge den sympatiske aktivitet i hjertet. [Anvendelse af N2O i kombination med andre anæstesigasser kan derfor hæmme faldet i hjertets kontraktilitet.]

Alle gasanæstetika øger hjernens gennemblødning. Dette er særlig udtalt for halotan, [der betragtes som relativt kontraindiceret ved tilstande med forhøjet intrakranielt tryk]. Alle inhalationsanæstetika nedsætter gennemblødningen af nyrer og lever (sekundært til faldet i systemisk blodtryk, øget frigørelse af katekolaminer og aktivering af renin-angiotensin II-systemet).
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Nedenstående er vejledende-svar:
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Nedenstående er vejledende-svar:
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Svar: Toksisk for nyren, knoglemarven (ved længere brug), tarmen og til mindre grad leveren 
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Opgave 3 – Antibiotika (10 point)

Du sidder i din tandlæge praksis og skal behandle en patient med en rodabsces, som har feber og er alment påvirket. Udover at du sikrer afløb fra patientens byld vurderer du, at der også er indikation for antibiotisk behandling. 

Du overvejer behandling med penicillin V. Beskriv virkningsmekanismen for penicillin V.
· Penicillin V hæmmer cellevægssyntese ved substratlighed. Penicillin V binder til og blokerer følsomme bakteriers transpeptidaser som skal krydsbinde sukkerkædernes peptidkæder.


Du får nu at vide at patienten er penicillin allergiker. Du overvejer derfor behandling med erythromycin. Angiv virkningsmekanismen for erythromycin.
· Erythromycin er et macrolid og binder reversibelt til 50S delen af bakteriernes ribosomer og blokerer den bakterielle proteinsyntese.

Angiv en hjerterelateret kontraindikation til behandling med erythromycin:
· Forlænget QT-interval, som kan medføre ventrikelflimmer(=hjertestop).


Du beslutter dig for at ordinere clindamycin. Angiv virkningsmekanismen for clindamycin
· Clindamycin binder reversiblet til 50S delen på bakteriens ribosomer og hindrer derved proteinsyntesen,

Dagen efter har du en anden patient med tandbyld i din praksis. Du overvejer doxycyklin behandling til denne patient pga diverse allergier. Angiv to kontraindikationer (og her tænkes ikke på allergi) for doxycyklin behandling;

· Børn under 12 år. Risiko for misfarvninger af tænder
· Gravide.  I andet og tredje trimester indbygges stoffet i tandanlæg og knoglevæv.

Du er kæbekirurg og indlægger en patient til behandling med gentamicin og et andet antibiotikum pga. et problematisk resistenssvar og efter råd fra mikrobiologerne.
Gentamycin virker synergistisk med hvilken gruppe af antibiotika
· Beta-laktam antibiotika.
Angiv to vigtige organspecifikke bivirkninger til systemisk behandling med gentamicin;
· Ototoxicitet
· Nefrotoxicitet
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Svar: Acyclovir er en acyclisk guanin-nukleosid analog, der efter fosforylering til det aktive stof acyclovir trifosfat, hæmmer den virale replikation og transkription. I sin aktive form stof (acyclovir trifosfat) vil stoffet konkurrere med cellens dGTP, og indbygges i DNA/RNA i stedet for dGTP. Dette medfører stop i viral replikation og transkription. 

b) Beskriv den molekylære årsag til det brede terapeutiske indeks Svar: Acyclovir er et prodrug, der skal omdannes til aktivt lægemiddel (acyclovir trifosfat) ved fosforylering. Den første fosforylering sker ved hjælp at et virus-udtrykt enzym (thymidin-kinase), og de efterfølgende fosforyleringer medieres af værtscellens enzymer. Det er således kun i 5 virusinficerede celler, at den initielle fosforylering finder sted, og derfor virker stoffet hovedsageligt i virus-inficerede celler. 

c) Angiv en hyppig årsag til resistensudvikling i virus Svar: Ændring af target for den antivirale terapi ved mutagenese og efterfølgende selektion af resistente stammer.
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-virker på GABA systemet, hvor den øger den inhibatoriske effekt af GABA på impulsledningen.
Binder til GABA-a.
Indikationer med angst, insomni, kramper, abstinenssymtomer.

Øger virkningen af alkohol, hypnotika, opioider, antidepressiva.
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Cancer
[image: ]
[image: ]
Alternativt svar: Det er et alkylerende stoffer, som binder kovalent til DNA og inducerer brud og resulterer i celledød.
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Alternativt svar: Infektioner og blødning, man skal give profylaktisk antibiotika. *Folk på onkologisk afdeling har alle sammen cancer men grunden til at de er indlagt skyldes primært bivirkninger ved kemoterapi nemlig grundet INFEKTIONER!
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a) Mutation kan medføre følgende:
a. Dette skyldes at receptoren er konstitutiv aktiv
b. Eller mutationen har medført at receptoren har øget affinitet til ligand og derved øget effekt. 
b) Cetuximab
a. Virkningsmekanismer: 
i. Binder og hæmmer receptoren ved blokering af aktive site, således liganden ikke kan binde
ii. Binder til receptoren (hvis vi antager at den er konstitutiv aktivt), og hæmmer dens aktivitet
iii. Binder og blokkerer bindingen mellem ligand og receptoren. Dette sker ved at binde til direkte til liganden, således liganden ikke kan nå at binde til receptoren og derved udøve en effekt (der er mange bivirkninger forbundet med denne virkningsmekanisme, da liganden sandsynligt også har andre mål receptorer, som den udøver effekt på) – det skal siges at cetuximab ikke virker på denne måde (kun de to første beskrevet virkningsmekanismer) 
c) Ras er intracellulært og hvis den er konstitutiv aktiv, vil det ikke nytte at hæmme receptoren (hvilket er tilfældet med biologiske lægemidler), da denne alligevel ikke påvirker aktiviteten af Ras molekylerne.  
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Opgave 8 – Hjerte – Kredsløb (4 point)

Redegør for behandling af overdosering med fibrinolytika.

Svar:
Tranexamsyre gives i.v. og virker hurtigt ved kompetitiv hæmning af plasminogenaktiveringen, hvorved fibrindannelsen fremmes, resulterende i standsning af blødningen.

Opgave 9 - Hjerte kredsløb (6 point)

A) Beskriv virkningsmekanismen for Digoxin.

Svar:
Hæmmer Na+/K+ - ATPasen og øger derved den intracellulære Ca++ koncentration. Øger Vagustonus på AV knuden.

B) Angiv bivirkninger ved behandling med Digoxin.

Svar:
Arytmier (specielt ved overdosering), AV blok og Gulsyn.

C) Hvad kan problemet være ved Digoxin behandling hos patienter med nedsat nyrefunktion?

Svar:
Digoxin udskilles overvejende renalt og har et smalt terapeutisk vindue. Ved nyreinsufficiens kan toxiske niveauer forekomme.
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Opgave 7 – Autonome nervesystem (6 point)

Ipratropium bruges ofte ved KOL (kronisk obstruktiv lungelidelse), medens terbutalin ofte bruges ved astma.

a) Beskriv stoffernes virkningsmekanisme herunder foretrukken administrationsmåde og begrundelsen for denne?

Svar:
Ipratropium er antagonist på muskarine acetylcholin-receptorer (M3 receptorer), der findes på glatte muskelceller og sekretoriske celler i bronkierne. Aktivering af disse receptorer medfører henholdsvis kontraktion og sekretion via Gq aktivering, øgning i phosphoinositid-turnover og øget intracellular calcium. Blokade af receptorerne vil derfor virke bronkodilaterende (glatte muskelceller) og medfører nedsat sekretion.  Det administreres ved inhalation og optages kun i ringe grad i blodbanen (pga. det kvaternære N-atom i molekylet, der medfører at ipratropium har en konstant positiv ladning). Herved mindsker man antimuskarine bivirkninger, som f.eks. mundtørhed, hjertebanken, akkomodationsbesvær m.v.. 

Terbutalin aktiverer den beta2-adrenerge receptor på overfladen af glatte mukelceller i bronkierne. Aktivering af receptoren fører til stimulering af adenylylcyclase og dermed øget produktion af cAMP og aktivering af proteinkinase A (PKA). Dette forårsager til relaksation af den glatte muskulatur og der med dilatation af bronchierne. Dette er særlig gavnligt ved astma. Den foretrukne administrationsmåde af salbutamol er ved inhalation. Dette giver hurtig høj koncentration i bronkierne. Samtidig mindskes systemiske effekter, som skyldes dels aktivering af beta2 receptorer andre steder og evt. en vis aktivering a beta1 receptoren i hjertet ved højere doser. 


b) Angiv de vigtigste bivirkninger for ipratropium og salmeterol?

Svar:
Salmeterol: Hjertebanken, uro, takykardi/arytmi, tremor og muskelkramper samt irritation i mund og svælg.

Ipratropium: Hoste/halsirritation, kvalme, mundtørhed, hjertebanken, urinretention, synsforstyrrelser. 

[image: ]
[image: ]
[image: ]

[image: ]
[image: ]
[bookmark: _Toc533099730]Lunger
[image: ][image: ]
[image: ]



[bookmark: _Toc533099731]Diuretika
[image: ]

[bookmark: _Toc533099732]Mave-tarm
[image: ]

[image: ]
[image: ]


[bookmark: _Toc533099733]Glukokorticoider
[image: ]
[image: ]
[image: ]

[bookmark: _Toc533099734]Histaminer
[image: ]

Opgave 10 - Histaminsystemet (6 point)

Beskriv de fysiokemiske forskelle på 1. og 2. generations antihistaminer (H1) i forbindelse med CNS-penetration, virkning og bivirkning (2 point).

Svar: 
1. generations antihistaminer er uladede ved fysiologisk pH, hvorfor de relativt let passerer blod-hjerne barrieren. 2. generations antihistaminer er ioniseret ved fysiologisk pH, hvorfor de i langt mindre grad passerer blod-hjerne barrieren (de pumpes desuden aktivt ud af CNS via P-glycoprotein). Denne forskel betyder at 2. generation antihistaminer bla. har mindre udpræget sedativ effekt (H1 receptor effekt), samt forårsager mindre mund- og øjen-tørhed (antikolignerge effekter). 

1. generations antihistaminer anvendes i forbindelse med lindring af en række lidelser. Nævn mindst  2 af disse anvendelser (2 point).

Svar:
Allergi (høfeber, nældefeber) – godkendt svar, selvom 2. generationsstoffer er mere anvendt.
Mod transportsyge (kvalmenedsættende / antiemetisk effekt)
Som antiemetika i forbindelse med kemoterapi, migræne, post operativt, graviditetskvalme.
Behandling af søvnløshed (sedativ effekt).
Behandling af kronisk kløe (antipruritic) - gives som salve

Angiv hvilken behandling der er specielt anvendelig til acetylsalicylsyre(=ASA, aspirin, magnyl) følsomme astma patienter og beskriv hvorfor (2 point)?

Svar:
Leukotrien antagonister, som er kompetitive antagonister på cystinyl leukotrien receptorer (CysLT1). Aspirin (og andre NSAIDs) fremmer i følsomme astma patienter en overproduktion af leukotriener (leukotrien C4, leukotrien D4 og leukotrien E4) fra mastceller og eosinofile (via hæming af cyclooxygenasen). Disse  leukotriener fører til bronkospasmer (samt luftvejsødem og inflammation) via aktivering af cystinyl leukotrien receptorer, hvis disse ikke blokeres af leukotrien antagonister.
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Opgave 8: Interaktioner (8 point)

Redegor for 2 farmakokinetiske og 2 farmakodynamiske mekanismer hvorved farmakologiske
stoffer kan interagere ?




image93.png
Opgave 4 — Analgetika (10 point)

A). Angiv en mulig virkningsmekanisme for paracetamols (acetaminophens) analgetiske effekt.
Svar:

Virker formodentlig ved at hemme COX enzymer primart i CNS [formodes at hemme COX
enzymet pd peroxidase trinnet i omdannelse af arakidonsyre til PGH2].

B). Redeger for paracetamols hepatotoksiske virkningsmekanisme ved overdosering, og angiv for
mulige behandlinger af forgiftningen.
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Opgave 5 Smerte (10 point)
Acetylsalicylsyre, paracetamol og ibuprofen tilhorer alle stofgruppen ’Svage analgetika’. De er alle
tre cyclooxygenase-haemmere. Et af de tre stoffer skiller sig ud fra de to andre ved at have en anden
virknings- og bivirkningsprofil.

Hvilket af de tre stoffer tenkes der pa?

Hvad er forskellen i virkningsprofil og bivirkningsprofil (uonskede virkninger) mellem dette og de
to andre?

Etaf de tre stoffer binder cyclooxygenasen med en covalent (imeversibel) binding. Hvilket ?

Hvilke srlige terapeutiske muligheder giver den covalente binding stoffet? Forklar mekanismen
bag effekten,
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Opgave 5

Der tenkes pa Paracetamol.

Acetylsalicylsyre(ASA) og ibuprofen herer begge under gruppen NSAID og de hemmer begge to
COX1 og COX2. Paracetamols virkning er ikke helt klargjort, men det menes at den hemmer
COX1 reversibelt i CNS.

ASA og ibuprofen er begge analgetiske, antipyretiske (febernedszttende) og antiinflammatoriske.
Paracetamol har ingen antiinflammatorisk virkning og virker derfor kun analgetisk og antipyretisk.

Bivirkninger af paracetamol: CNS depression, hovedpine.

Bivirkninger af ASA og ibuprofen: mavesar, allergi, respirationsdepession. ASA-forgiftning (ved
ASA), eget bledningstendens (ved ASA), fremprovokerer astmaanfald hos asmatikere (pga. oget
leukorin produktion = bronkiokontraktion = bronkospasmer)

ASA adskiller sig fra ibuprofen ved at binde irreversibelt til COX1 og COX2.

COX 1 og COX2 heemmer dannelsen af prostaglandiner og tromboxan A2 ud fra arakidonsyre.
Prostaglandinerne er vigtige signalstoffer iser ved inflammation og indgar ogsa som led i
smertebanerne. Derfor fas en antiinflammatorisk og analgetisk virkning. Tromboxan A2 er en vigtig
faktor i koagulationskaskaden. da det er en trombocytaktivator, som normalt aktiverer
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trombocytterne til at udskille nogle faktorer, der muligger trombocytaggretion. Ved at hemme
tromboxan A2, hemmes aktiveringen af trombocytter og de kan derfor ikke aggregeres.

ASA er altsa ogsa et anikoagulerende middel, hvilket adskiller den fra de andre NSAIDer.

Da ASA h@mmer trombocyt aggretionen. kan midlet anvendes profylakse mod blodpropsdannelse.
Bivirkningerne er dog oget bledningstendens, hvilket man skal vare opmerksom pa. hvis man som
tandlege skal udfere indgreb i munden.

Derudover virker COX1 ved at beskytte vores

mucosa i ventrikel. Her vil COX’s aktivering af .

prostaglandiner forer il stimulering af bicarbonat og Ataxidonsyre

hemning af H+er. hvilket beskytter ventriklen. Ved

at hemme COX1 irreversibelt fas derfor oget risiko

for udvikling af mavesar (ulcus).

OBS: Man skal vare opmarksom pa astma patienter V(S\(S\'L

ved ASA behandling, da det kan fremprovokerer et

astmaanfald. Nar man hemmer COX’erne

irriversibelt. vil der ske en ophobning af

arakidonsyre, hvilket medforer oget produktion af YGHL

leukotriner fra mastceller og eosinofile granulocytter. \J

Leukotrinerne medferer bronkospasmer. Man kan i

sadanne situationer give patienter T‘O'NMM\ Y‘“b\- G&Wm

leukotrinantagonister.
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Opgave 4 - Nonsteroide antiinflammatoriske midler (NSAID) (8 point)

Neevn mindst tre nonsteroide antiinflammatoriske midler NSAID) og beskriv deres
virkningsmekanisme ved smerter ?

Angiv desuden mindst to andre virkninger af NSAID og de vigtigste bivirkninger ?

Giv mindst et eksempel pd et kombinationspreeparat, som indeholder NSAID og forklar kort
princippet bag anvendelse af kombinationspreeparater i smertebehandling ?
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Opgave 4 - Nonsteroide antiinflammatoriske midler (NSAID) (8 point)

Nzevn mindst tre nonsteroide antiinflammatoriske midler (NSAID) og beskriv deres
virkningsmekanisme ved smerter?

Acetylsalisylsyre, ibuprofen og naproxen cr tre cksempler pa NSAID.

Disse legemidlers analgetiske virkning beror pa en heemning af cyclooxygenase (COX). Cyclooxygenase er
ct enzym, der normalt katalyscrer dannelsen af prostaglandiner ud fra arakidonsyre. Prostaglandiner
sensibiliserer nociceptor for smerteaktiverende faktorer. Ved en hemning cyclooxygenasc-aktiviteten,
reduceres dannelsen af prostaglandiner, og den sensibiliscrende cffekt af prostaglandiner hemmes derved

ogsi.
Angiv desuden mindst to andre virkninger af NSAID og de vigtigste bivirkninger?
Antiinflammatorisk og antipyretisk.

De vigtigste bivirkninger omfatter ventrikulere blodninger samt astma-lignende symptomer.

Giv mindst et eksempel pi et kombinationspraparat, som indeholder NSAID og forklar kort

princippet bag anvendelse af kombinationspraparater i smertebehandling?

Kodein, der er ct opioid, anvendes geme i et kombinationspracparat med ct NSAID-farmakon.
Hovedformélet bag anvendelse af et kombinationspracparat i smertebehandlingen cr, at de forskellige
analgetika har forskellige angrebspunkter. Kodein vil cfter aktivering, via dets morfin-lignende egenskaber,
binde sig til opioide G-protein-koblede-receptorer (overvejende (my) p-receptoren). Receptor-ligand-
bindingen postsynaptisk medferer kalium-influx og presynpatisk hemmet calciuminflu, hvilket hemmer
aktionspotentialctransmissionen i de afferente neuroner.

Siledes vil man ved kombination med NSAID bade opn reduceret sensibilisering perifert og reducert
T T T e
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Opgave 4 - Nonsteroide antiinflammatoriske midler (NSAID) (10 point)
Neevn mindst tre nonsteroide antiinflammatoriske midler NSAID) og redegor for deres
virkningsmekanisme ved smerter.

Ibuprofen, Naproxen, Diclofenac, Asetylsalicylsyre.

NSAIDs virker analgetisk, antiinflammatorisk, antipyretisk og antithrombotisk.

NSAID virker ved reversibelt at hamme COX-1 og COX-2 hvormed prostaglandinsyniesen hammes.
Prostaglandiner er normat bl.a. med i sensibilisering af perifere nerver og dermed smerteoplevelsen.
Ved at hamme prostaglandinsyntesen, hammes dette og der opnds dermed en analgetisk effekt.

Angiv desuden mindst to andre virkninger af NSAID og de vigtigste bivirkninger.

NSAIDs virker desuden antiinflammatorisk som ogsé skyldes hamning af COX enzymerne
hovedsageligt hamning af COX.2 i dette tilfalde, da prostaglandinsyntesen her opreguleres under
inflammationsprocesser, hvorved hamning af disse kan mindske inflammationen.

Acetylsalicylsyre (454) hammer ogsé COX enzymerne og dermed prostaglandinsyntesen. Forskellen pi
ASA sammenlignet med andre NSAID praparater er, at denne hammer COX enzymerne irreversibelt,
Ivilket iscer har betydning for den antithromboiske efekt. Ved hamning af COX-1 hammes som navnt
prosiaglandinsyntesen samt thromboxan A2 syniese fra thrombocytierne. Thromboxan A2 er vigtig for
‘adhasion il karveeg, thrombocytaggregation (samt vasokonstrikiion). Efiersom ASA virker irreversibels,
vil virkningen varer indiil thrombocyttens leveid (ca. 1 uge), da thromBocytier ikke har nogen kerne og
kan dermed ikke nysymietisere thromboxan A2

Bivirkninger ved NSAID er hyppigst kvalme og gasirointestinale gener i form of irritation og mavesdr,
Ivilket hovedsageligt kan tilskrives hammingen of COX-1, der normalt har en beskyttende virkning pd
Ventrinklen slimhinde, idet den stdr for mucussekretion, bicarbonat sekretion samt hemming af
Syresekretion.

Astma patienter kan vaere folsomme overfor NSAIDs hvilket formodentli kan skyldes oget leukotrin
produktion der bl.a. virker bronkokonstriktorisk.

Giv mindst et eksempel pé et kombinationspreparat, som indeholder NSAID og forklar kort princippet
bag anvendelse af kombinationsprazparater i smertcbehandling.

Acetylsalicylsyre + kodein.
Kombinationspraeparater har vist at have storre/potenserende effeks givet sammen (synergistisk
effekt) end hver for sig. Der kreves hermed mindre doser af preeparaterne samt ses frre.
bivirkninger.
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Opgave 4 - Nonsteroide antiinflammatoriske midler (NSAID) og glukokorticoider (10 point)

Nazevn mindst tre nonsteroide antiinflammatoriske midler (NSAID) og beskriv deres virkningsmekanisme
ved smerter.

NSAID virker ved at hamme COX-1 og COX-2. COX-1 er normalt forekommende og er med i syntesen af
prostaglandiner, som stimulerer nocireceptorerne, og derfor kan der opnas en analgetisk effekt ved denne
haemning. Herudover er COX-1 med i syntesen af prostaglandiner i ventriklen, og her har den en protektiv
funktion. Haemningen giver derfor gastro-intestinale bivirkninger.

NSAID har ogs4 en haemmende effek pa COX-2 som normalt er tilstedevaerende under inflammatoriske
reaktioner. Derfor opnas der en antiinflammatorisk effekt af NSAID.

Altsa NSAID har en Antipyretisk, analgetisk og antiinflammatorisk effekt.

3 NSAID: Ibuprofen, Naproxen og ASA
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Forklar hvorledes acetylsalicylsyre adskiller sig fra andre NSAID og angiv eksempel pé terapeutisk

anvendelse af dette.

ASA adskiller sig fra NSAID ved at dens COX-hamning er irreversibel og derfor kan det terapeutisk
anvendes ved iskzemiske hjertesygdomme. Hvorimod COX-hzmningen er revesibel hos NSAID, og derfor
anvendes det primaert til svage smerter.

ASA haemmer saledes ogs COX-1, men hamningen er irreversibel, og virkningen man gnsker er
thrombocyth@mningen og dette opnas séledes:

ASA virker ved at irreversibelt blokkere COX 1 og COX 2, denne blokering medfarer en nedsat syntese af
Thromboxan(TXA2) fra thrombocytterne, hvilket bevirker at thrombocytaggregationen haemmes. Yderligere
kan hammer ASA dannelsen af prostacyklin fra endotelcellerne, prostacyklin har en antithrombose og
vasodilaterende effekt, dog opnas haemningen af TXA2 ved lavere doser end prostacyklin.

Da denne virkning er irreversibel, vil en seponering af ASA krzve 7-10 dage for da dannes nye
thrombocytter der vil kunne vaere i stand til at danne thromboxan.

COX-2 haemningen er ens.
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Redeggr for hvordan NSAID og glukokortikoider kan forérsage gastrointestinale gener og mavesar.

NSAID giver gastrointestinale gener og mave sar pga. hamningen af prostaglandin syntesen i mavesaekken,
prostaglandiner har en protektiv virkning i mavesekken, og beskytter slimhinden imod atsning.
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1. Farmakodynamiske interaktioner:
Kan opsta nar to legemidler konkurrerer om samme receptor eller har samme cellulere target.
De farmakodynamiske interaktioner kan vere: potenserende, additive, antagonistiske og
synergistiske.
Eksempler:
Antagonisme: Her vil interaktionen mellem legemidlerne hemme leegemidlets effekt. Man skal

eksempelvis vere papasselig med Parkinson patienter som tager antipsykotika (D2-antagonister).
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Essay 3 - Anastesimidler (12 point)
1. Definér anestesi.
2. Redegor for farmakokinetikken for inhalationsanestetika med en lav blod/gas
fordelingskoefficient og herunder for, hvorledes fordelingskoefficientens storrelse
pivirker anestesiforlabet.

3. Redegor for inhalationsanstetikas virkning pé kredslobet og angiv herunder hvordan
dette pavirker perfusionen af hjerne, nyrer og lever.
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Opgave 14 - Lokalanzestetika

Beskriv lokalanwstetikas virkningsmekanisme og angiv de 2 hyppigst anvendte midler samt
hvordan de inaktiveres.

Svar:

Lokalansstetika cr alifatiske aminer med en pKA-vierdi omkring 8. Lokalanwstetikas primare
virkningsmekanisme er en reversibel hemning af spendingsfolsomme natriumkanaler i nervefibre.
Den ladede form (kationen) har storst virkning pé natriumkanalen, men da bindingen til
natriumkanalen overvejende sker intracellulrt, er virkningen afheengig af passage af den uladede
base gennem cellemembrancn. Spaendingsfelsomme natriumkanaler er nodvendige for dannelse af
aktionspotentialer, og blokaden af nervefibre sker ved haemning af jonflux gennem kanalen. Herved
indireeder en dosis-afhwngig ogning af trerskelvardien for udlosning af depolarisation. Blokade,
dvs. manglende udbredelse af aktionspotentialcr, indtraeder ved hmmning af ct tilstrkkeligt
(kritisk) antal natriumkanaler over en tilstrackkelig (kritisk) lengde af nerven. De hyppigst anvendte
‘midler er lidokain og bupivacain, der begge cr amider. Begge stoffer inaktiveres i leveren ved
hydrolyse af amidbindingen.
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Opgave 5 - Gasanzstesi (8 point)
Beskriv de faktorer (mindst tre), som har betydning for induktion og vedligeholdelse af generel
anastesi med inhalationsanastetika.

Svar:

1. Blod-gasoploselighedskoefficienten: Denne er den kvantitativt mest betydende faktor for
induktionen og for eendringer i ancstesidybden. Lav oplaselighed giver hurtig induktion og
opvégning.

2. Alveoleere ventilation og koncentration af ancestesigas i inddndingsluften: Stigningsgraden
af anaestesigastensionen i arterielt blod er direkte afhcengig af ventilationens tidalvolumen
og frekvens. Dette er mest udtalt for ancstesimidler med hoj oplaselighed.

3. Regionale forhold: Den arteriovenose difference, og dermed tiden inden ligevaegt opnds i
hjerneveey, afhanger af oplaselighed og perfusion af andre vev. Med anstesigasser med
haj lipidoploselighed ses lengere opvégningstid p.gr.a. aklumulering i fedtvev.

4. Hjertets minutvolumen: Teoretisk vil agning af hjertets minutvolumen age optagelsen af
anastesigas fra alveolen, sdledes at partialtrykket i arterieblod falder og induktionstiden
woges. Virkningen er storst for ancestesigasser med haj oploselighed, men overordnet set
spiller eendringer i hjertets minutvolumen en ubetydelig rolle. I praksis ses ikke kortere
induktionstid hos patienter med lavt kardialt minutvolumen.

5. Metabolisering: Sevofluran og isofluran metaboliseres ikke, og vedligeholdelse og
udlufining styres af ventilationen og koncentrationen af ancestesigas i indéndingsluften.
(Halotan metaboliseres i udtalt grad i leveren).

6. Diffusion ind i hulrum/gennem hud: Ringe betydning (dog beskrevet for N;0),

Redegor for inhalationsanastetikas virkning p4 kredslabet og angiv herunder hvordan dette pévirker
perfusionen af hjerne, nyrer og lever.

Alle inhalationsancstetika har en (dosisafhaengig) negativ inotrop virkning og virker
vasodilaterende i modstandskarrene, hvorved det systemiske blodtryk nedsettes. For halotans
vedkommende er dette overvejende sekundert til en nedscettelse af hjertets kontraktilitet og
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dermed af hjertets minutvolumen. Isofluran og sevofluran pavirker kun i ringe grad hjertets
kontraktilitet, men nedsiter blodtrykket sekundcert til en direkte vasodilaterende virkning.
Halotan heemmer atriets impulsledning og nedscetter pulsfrekvensen. Desuden ager halotan
myokardiets falsomhed for katekolaminer, hvilket ager risikoen for arytmier. Sevofluran og
isofluran cendrer ikke eller oger pulsfrekvensen. N2O virker kun i ringe grad deprimerende pé
selve myokardiet og kan ege den sympatiske aktivitet i hjertet. [Anvendelse af N2 i
kombination med andre ancestesigasser kan derfor haemme faldet i hjertets kontraktilitet.]

Alle gasancestetika oger hjernens gennemblodning. Dette er scerlig udtalt for halotan, [der
betragtes som relativt kontraindiceret ved tilstande med forhojet intrakranielt tryk]. Alle
inhalationsancestetika nedscetter gennemblodningen af nyrer og lever (sekundeert til faldet i
systemisk blodtryk, aget frigorelse af katekolaminer og aktivering af renin-angiotensin II-
systemet).
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Opgave 3 — Antibiotika (10 point)

Beskriv kort de 4 typer cellulzre/molekylzre angrebspunkter ved antibakteriel behandling.
Angiv herunder stofgrupper eller stoffer der virker via de enkelte angrebspunkter.

Cellevaegssyntese hammere: Omfatter antiobiotika der indeholder en betalaktamring, ogsa kaldet
betalaktam antibtiotika. De virker ved at betalaktamringen bindes til transpeptidaser i
peptidoglykanlaget i bakteriernes cellevaeg, dette forhindrer krydsbindingen af peptidkeederne i
peptidoglykanlaget hvorfor syntesen af peptidoglykanlaget hammes. Bakteriens cellevaeg svaekkes
og grundet det hgje osmotiske tryk intracellulzer i bakterien, svulmer den op og springer >
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Baktericid virkning. Betalaktammer omdatter penicilliner (penicillin V, penici
ampicilin, amoxicilin) og cephalosporiner (cephoruxim).

G, dikloxacilin,

Proteinsyntesehaemmere: Aminoglykosidet gentamycin binder irreversibelt til 30s ribosomdelen,
forarsager fejllzsning af MRNA og danner nonsens proteiner hvorved bakterien dgr < baktericid
virkning. Tetracykliner binder reversibelt til 30s ribosomdelen og hzemmer derved proteinsyntesen
> bakteriostatisk virkning. Makrolider og clindamycin binder reversibelt til 50s ribosomdelen
hvorved proteinsyntesen haemmes = bakteriostatisk virkning. Fucidin adskiller sig fra de andre
proteinsyntesehzmmere, idet dette antibiotika ikke binder direkte til ribosomet men til en
elongeringsfaktor hvorved proteinsyntesen haemmes > bakteriostatisk virkning.

Nukleinsyntesehzemmere: Sulfametizol og trimetoprim hzzmmer forskellige pathways i
folinsyresyntesen og virker begge bakteriostatisk. Ciprofloxazin hazmmer DNA-gyrasen og
metronidazol forarsager DNA-strengbrud, saledes hammer de nukleinsyntesen og virker
baktericidt.





image109.png
Opgave 6 — Antibiotika (10 point)

A). Redegor for den molekylere virkning (virkningsmekanisme) af to antibakterielle
antimetabolitter (sulfonamid og trimethoprim).

Svar:

Antibakterielle antimetabolitter (Sulfonamid og trimethroprim) pavirker metabolske pathways i
bakterier, saledes at der sker en intracelluler og specifik blokering af vesentlige signalveje
(pathways) med essentiel betydning for bakteriers metabolisme og reproduktionsevne.

[NB: for trimetoprims vedkommende pavirkes humane celler ogsé, dog i langt mindre grad.]
Antimetabolitter bindes til metabolisme-relevante enzymer i bakterier og udever dermed en
kompetitiv heemning ift. enzymets reaktion med de eksisterende metabolitter. Dette udger den
farmakodynamiske basis for stoffernes antibiotiske virkning.

Konkret: Sulfonamid forérsager en kompetitiv inhibition af enzymet dihydropteroate synthetase
(DHS). hvormed man opnér en hemning af DHS” enzymatiske reaktion med den eksisterende
bakterielle metabolit para-aminobenzosyre (PABA). og dette blokerer for dannelsen af dihydrofolat.
Trimethroprim hemmer enzymet dihydrofolate redultase (DHFR). hvorved dannelse af
tetrahydrofolate (THF) fra dihydrofolat (DHF) haemmes.

B). Beskriv den synergistiske effekt ved kombinationsbehandling med sulfonamid og trimethoprim
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Svar:

Kombinationsbehandling med sulfonamid og trimethoprim resulterer i en samtidig virkning pa
samme metabolske pathway: folat syntesen. Det sker idet kombinationsterapi pavirker 2 forskellige
molekylere angrebspunkter (istedet for monoterapiens ene angrebspunkt) og dermed sker der en
samtidig heemning af 2 metabolske steps (reaktioner) indenfor samme pathway. Ved
kombinationsbehandling med sulfonamid og trimethoprim opnar man en samtidig kompetitiv
hemning af DHS” enzymatiske reaktion med PABA (gelder for sulfonamid) og af dihydrofolate
reductase’s enzymatiske reaktion med dihydrofolat (gelder for trimethoprim).

Hermed fremkommer den synergistiske effekt, idet begge de -nu blokerede- steps er nedvendige for
folat syntesen (begge steps er nodvendige for dannelse af tetrahydrofolate).
Kombinationsbehandling med sulfonamid og trimethoprim udleser bakteriocid virkning. Til
sammenligning udleser monoterapi med enten sulfonamid eller trimethoprim en bakteriostatisk
virkning.
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Opgave 11 — Antibiotika
Angiv mindst tre mekanismer, hvormed antibiotika-resistens udvikles.

Svar (3 af disse 5 skal nvnes):
1. Syntese af enzyamer, der nedbryder antibiotika (B p-laktamase, nedbryder penicilln).
2. Mutationer i antibiotikas bindingssted (target), sa bindingen forhindres.

3. Nedsat influx/permeabilitet (transport) ind igennem ydre membran.

4. Udviklingen af alternative metaboliscringsveije i mikroorganismen.

5. Aktiv cfflux /udskillelse (udpumpning) af antibiotika.
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Opgave 3.

Dicloxacillin er en smalspektret penicillin, som anvendes mod Staphyloccus aureus. Det kan bade
gives iv og oralt. Bivirkningen kan vare hudinfektion.

Penicilliner har samme virkningsmekanisme. De bestar af en betalaktamring og er allesammen
cellevaegsyntesehemmere og bakteriocide. De virker ved at binde til transpeptidaserne, som
normalt serger for at krydsbinde bakteriernes sukkerkader og peptidkader sammen, som danner et
peptidoglykan. Ved at hemme enzymet transpeptidase, forhindres disse krydsbindinger og
cellevaeggen bliver ikke dannet og bakterien der.
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Synergistisk: Her vil tilstedeveerelsen af to legemidler samtidigt oge effekten af midlerne. Dette ses
eksempelvis ved kombinationsbehandling med antimetabolitterne ved urinvejsinfektion;
Sulfonamider og Trimetoprim. Enkeltvist virker de bakteriostatiske ved at hemme hvert deres
enzym. Sulfonamiderne hemmer syntetasen (som kun findes i bakterier) og Trimetoprim hemmer
dihydrofolat-reduktasen (findes i bakterier og mennesker). Se nedenstiende tegning. Sammen virker
de derimod batkeriocide ved at hemme to forskellige angrebspunkter samtidigt. i dannelsen af
DNA/RNA ud fra PABBA.

PABRA
o )
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Opgave 4 — Antibiotika og antivirale midler (8 point)

Aciclovir kan bruges til behandling af infektioner med herpes simplex virus og varicella zoster
virus. Beskriv virkningsmekanismen (4 point) og mulige administrationsveje for behandlingen (2
point).

Aciclovir er et prodrug hvis aktive metabolit hazemmer virus-DNA replikationen. Aciclovir kan
administreres som creme (topisk applikation).

Cefuroxim er et cephalosporin, som kan bruges som profylakse mod endocarditis hos
disponerede patienter fr tandindgreb (iflge Dansk Cardiologisk Selskabs Nationale
Behandlingsvejledning — punkt 7.10). Spgrgsmalet er om det er praktisk. Beskriv
administrationsvejen (2 point).

Cefuroxim er et betalaktam og virker som en cellevagssyntesehmmer ved at binde til
transpeptidaser i peptidoglykanlaget i bakteriers cellevaeg, derved forhindres krydsbinding af
peptider og peptidoglykansyntesen hzmmes > cellevaeggen bliver svaekket og pga. det haje
intracellulzere osmotiske tryk i bakterier springer den og dar > baktericid virkning. Cefuroxin kan
anvendes hvis patienten lider af penicillin allergi.
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Opgave 3 — Antibiotika (10 point)

Du har givet pencillin V til en patient med rodabsces og rodbehandlet patientens tand. Patienten
ringer nu efter 4 dage og siger hun har fortsat ondt i tanden samt feber. Du tillzegger metronidazol for
at give bedre dzekning mod anerobe bakterier;
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‘Angiv metronidazols virkningsmekanisme?

Metronidazol er et prodrug, der reduceres af bakterielle enzymer. Det reduceret metronidazol vil binde til
DNA-molekyler i bakteriecellen, og bryde DNA-strengen. Fragmentering af DNA hemmer bakteriens
veekstmuligheder.

Virkningsmekanismen er afgorende for kategoriserende af metronidazol, som en nukleinsyrehmmmer.

Patienten har trods behandling med penicllin V og metronidazol fortsat feber. Du har podet fra
patientens rodabsces og resistens svaret indlober nu. Du kontakter en klinisk mikrobiolog pi det
lokale sygehus, som anbefaler ciprofloxacin. Beskriv virkningsmekanismen for ciprofloxacin?

Ciprofloxacin tilherer gruppen af antibiotika, der kaldes flourkiunoloner. Denne gruppe antibiotika hemmer
den bakterielle fopoisomerase II. Dette enzym kaldes en gyrase i bakterien. Gyrasen vil normalt binde il
begge DNA-strenge og saledes reducere positiv supercoiling. Gyrasen er et meget vigtigt enzym for
udforelsen af DNA-replikationen, og uden enzymets aktivitet, kan der ikke ske replikation.

Patienten har epilepsi, si hvad skal du nu informere patienten om?

Patienter. der lider af epilepsi, og som indtager karbamazepin som antiepileptikum, skal veere bevidste om, at
karbamazepin @ndrer nedbrydningen af andre legemidler.

Nzevn to stoffer som hver for sig virker bakteriostatisk, men kombineret har bakteriocid virkning.
Begrund svaret?

Sulfonamid (sulfatmetozol) og frimethoprim et to antibiotika, der hver for sig har en bakteriostatisk virkning.
Begge legemidler hemmer den enzymatiske aktivitet i folinsyresyntesen, men forskellige steder i syntesen.
Folinsyresyntesen er nodvendig for dannelsen af puriner. der indgar som byggesten i bakteriernes DNA.
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Som nedstaende tegning illustrerer, hemmer sulfonamid det enzym, der katalyserer PABA til dihydrofolat.
Trimethoprim hemmer derimod reduktasen, der omdanner dihydrofolat til tetrahydrofolat. Ved
kombinationsbehandling vil folinsyntesen saledes angribes pé to forskellige punkter, hvilket har en
baktericid virkning.

PABA —> Dihydrofolat —> Tenaypofdlat — DVAgynive

@En%,m fozym
Su wl;wa\ Trimethoprim

Neevn to vigtige organrelaterede bivirkninger til behandling med sulfa preparater;?

Lever og nyre.
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Du er pi vandretur i Himalaya med rejseselskab. En af de kvindelige deltagere far blzerebetzendelse.
Eneste behandlingsmulighed er trimethoprim. Der er ingen lzeger med og hun sporger dig, fordi du
har ordinationsret, om hun skal gi i gang med behandlingen. Hvad vil du sporge hende om for
Dbehandlingen eventuelt igangszettes?

Trimethoprim har en bakteriostatisk virkning, som kan tilskrives dets hemning af folinsyresyntesen. Humane
celler far folinsyre via kosten, og skal ikke danne det ligesom bakteriecellerne. Det kunne vare relevant at
vide, om patienten tager et tilskud af folinsyre. Man kunne nemlig viere bekymret for, at bakterierne har eller
vil udvikle en resistensmekanisme, & de ogsé kan anvende det ude fra tilforte folinsyre.
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Opgave 3 — Antibiotika (4 point)

Du onsker at behandle en rodabsces med kirurgi og antibiotika. Initialt ordinerer du pencillin V,
men effekten er ikke som ensket og cfter 4 dage beslutter du at tillgge metronidazol for at give
bedre deekning overfor anerobe bakterier. Beskriv hvordan penicillin V og metronidazol elimineres .
Svar,
Pencillin V udskilles renalt, hvorimod metronidazol udskilles via galden.
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Patienten har netop fiet strdlebehandling p grund af en hoved-hals cancer. Det ger derfor ondt, nar
patienten synker. Hun foresperger om hun kan f3 metronidazol som stikpiller/suppositorier rektalt.
Hvad svarer du?

Svar;

Ja metronidazol kan godt gives som stikpiller.
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Opgave 3 — Antibiotika (10 point)
) Du vaelger at behandle en rodabsces med kirurgi og antibiotika. Du overvejer penicillin. Vil du veelge
penicillin V eller pencillin G og begrund hvorfor.

Jeg vil velge pencillin V, da den er syrestabil og vil dermed ikke blive nedbrudt i veniriklen. Pencillin G
er i modsaming til pencillin V ikke syrestabil og vil derfor blive nedbrudt af syren i ventriklen.

b) Redeger for virkningsmekanismen for penicillin V og penicillin G.

Pencillin V og G virker ved at hamme bakteriernes celleveegssyntese ved at binde til iranspeptidaser og
dermed heemme krydsbinding af sukkerkeedernes peptidsidekceder.

) Angiv, hvorvidt de virker bakteriostatisk eller bakteriocidt.

De virker bakieriocid, da bakteriecellen ikke vil kunne Klare det hoje osmotiske ryk uden intakt
cellevaeg og vil derfor springe.

d) Det viser sig u, at patienten er penicillin allergiker. Angiv to preeparater fra to forskellige
stofgrupper, som vil egne sig il per oral behandling af patientens rodabsces.

Makrolider fi erythromycin, roxitromycin
Aminoglykosider f Gentamycin, Tobrumycin

Metronidazol kan ogsé overvejes, da der er tale om en rodabsces og Metronidazol virker godt mod
anaerobe bakterier. (Gentamycin egner sig ikke til peroral behandling).

) Du sporger patienten, hvad han ellers fir af medicin og finder udad, at han fir adskillige neuroleptika
og metadon, som alle forirsager forlenget QT interval. Hvilke af de to angivne antibiotika angivet
ovenfor vil du nu velge at give til patienten til behandling af hans rodabsces.

Aminoglykosider eller Metronidazol, da makrolider ogsé kan fordrsage forlanget QT-interval som
bivirkning.
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Opgave 3 - Antibiotika (4 point)
En patient har en rodabsces, som p trods af drzenage, penicillin og metronidazol stadigvaek
giver patienten smerter og feber. En podning fra rodkanalen er blevet sendt til linisk
mikrobiologisk afdeling. Du ringer for at fd et svar og den vagthavende mikrobiolog fortzeller
at der er blevet fundet Staphyloccus aureus.

Hvilket beta-laktam antibiotika vil du valge til patienten?

Redegor for virkningsmekanismen af dette antibiotika.
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Opgave 4 - Antivirale midler (6 point):

Angiv indikationerne for brug af oseltamivir.

Beskriv oseltamivirs virkningsmekanisme.

Angiv indikationerne for brug af aciclovir

Beskriv aciclovirs virkningsmekanisme.
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2. Farmakokinetiske interaktioner:
Farmakokinetiske interaktioner kan forekommer pa mange mader. Interaktionen mellem midlerne
kan enten hemme eller oge absorptionen af et middel. Midler kan endvidere enten oge eller hemme
levermetabolismen af et middel. herunder inducere (fx karbamazepin) eller hemme(fx makrolider)
CYP-systemet. Ydermere kan midler fjerne proteinplasmabinding fra et middel (fx NSAID fjerner
‘warfarins plasmabinding og oger dermed warfarins virkning). Derudover kan man pavirke den

renale elimination.

Eksempler:
Pavirkning af absorption: Interaktionen mellem Tetracykliner (antibiotikum) og malkeprodukter,
kan hemme absorptionen af tetracyklin, da calcium vil binde til tetracyklin og hindre absorption.

Ved at tilsztte adrenalin i lokalanalgetika, oges lokanalgetikas virkningsvarighed. da absorptionen
af lokalanalgetika til det systemiske kredsleb haemmes.
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Opgave 4.
Oseltamivir anvendes ved Influenza A og B.

Oseltamivir virker ved at heemme neuroamidaserne, som findes pa viras overflade. Disse
neuroamidasers funktion er at hjzlpe vira med at sprede sig og fusionere med andre membraner og
derned inficerer andre vav. Ved at hemme viras neuroamidaser, hemmes spredningen af virus.

Aciclorvir anvendes ved herpes simplex virus 1 og 2 og ved Varicella-zoster virus.

Aciclovir er et prodrug som bliver aktiveret via forsforylering af virale enzymer til sin aktive form,
Aciclovir-triphosphat. Aciclovir hemmer DNA-polymerasen og heemmer derfor replikationen af
det virale DNA. Eftersom forste forsforylering af Aciclovir foretages af virale enzymer., virker
aciclovir kun i allerede virusinficerede celler, hvorfor den har et bredt terapeutisk indeks.
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Beskriv indikationen og virkningsmekanismen for efavirenz.

Efavirenz er en fusionshaemmer og hammer saledes virusens fusionering med cellen. Indikationen for dette
legemiddel er behandlingen af HIV.
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Opgave 3 — Antibiotika (10 point)

Du vil behandle oral candidiasis hos en patient med tandprotese. For folgende svampemidler

nystatin, miconazol og fluconazol angiv falgende; virkningsmekanismen og hvorvidt det kan
administreres lokalt og/eller systemisk.

Beskriv indikationen og virkningsmekanismen for lamivudine.

Beskriv indikationen og virkningsmekanismen for efavirenz.
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Nystatin

Virkningsmekanisme:
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Virkningsmekanisme er at den gar ind og binder til ergosterol i svampe membranen hvor den skaber et
brud saledes at protoner vil diffundere ind i svampen og Na* og K* diffundere ud. Dette medforer at
svampen dor og derfor er virkningen fungicidt.

Nystatin anvendes primzrt som salve eller creme og derfor anvendes den lokalt.
Azoler; Miconazol og fluconazol
Virkningsmekansime

Begge disse legemidler hgrer ind under gruppen af azoler, der hammer syntesen af ergosterol i svampen,
dette kan lade sig gore ved at haemme CYP-systemet. Denne hamning er reversibel og derfor er virkningen
fungistatisk.

Miconazol kan anvendes lokalt som en gelé og bruges derfor pa overflader som Hud og mundslimhinder,
den absorberes ikke igennem slimhinder.

Fluconazol anvendes systemisk og bruges ved orofyngeal eller gastrointestinal svampe.
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Beskriv indikationen og virkningsmekanismen for lamivudine.
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Opgave 4 — Antivirale midler (6 point)

HIV-inficerede patienter behandles med 3 antivirale stoffer. HIV-virus genom koder for 3 enzymer.
Angiv disse 3 enzymer og et stof som kan blokere det pageldende enzym (6 point).

Svar:
HIVs revers transkriptase og et af folgende stoffer pé stoflisten Zidovudin (NRTI),
lamivudine (NRTI) eller efavirenz (NNRTI). 2 point

HIVs protease og atazanavir. 2 point

HIVs integrase og raltegravir. 2 point
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Opgave 5 - Antiviral behandling (8 point)

Acyclovir (Aciklovir) er et legemidddel, der anvendes til behandling af virale infektioner forérsaget
af visse typer af herpesvirus (herpes simplex 1 og 2, samt varizella-zoster virus). Acyclovir har et
‘meget bred terapeutisk vindue med langt storre 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, hemmer den virale replikation og transkription. I sin aktive form stof (acyclovir
trifosfat) vil stoffet konkurrere med cellens dGTP, og indbygges i DNA/RNA i stedet for dGTP.
Dette medforer 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 legemiddel (acyclovir trifosfat) ved

fosforylering. Den forste forforylering sker ved hjlp at et virus-udtrykt enzym (thymidin-kinase),
og de efterfolgende fosforyleringer medieres af vaertscellens enzymer. Det er saledes kun i
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virusinficerede celler. at den initielle fosforylering finder sted. og derfor virker stoffet hovedsageligt
i virus-inficerede celler.

<) Angiv en hyppig arsag til resistensudvikling i virus

Svar: Zndring af target for den antivirale terapi ved mutagenese og efterfolgende selektion af
resistente stammer.
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Opgave 4 - Antibiotika og antivirale midler (8 point)

Aciclovir kan bruges til behandling af infektioner med herpes simplex virus o varicella zoster
virus. Beskriv virkningsmekanismen (4 point) og mulige administrationsveje for behandlingen (2
point).

Cefuroxim er et cephalosporin, som kan bruges som profylakse mod endocarditis hos disponerede
patienter for tandindgreb (ifolge Dansk Cardiologisk Selskabs Nationale Behandlingsvejledning -
‘punkt 7.10). Spergsmalet er om det er praktisk. Beskriv administrationsvejen (2 point).
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Pavirkning af den renale udskillelse: ved ASA-forgifting behandles patienten med bicarbonat,
hvilket oger ioniseringsgraden af ASA. hvorved reabsorptionen af ASA fra nyren hemmes og den

renale elimination oges.
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Opgave 9 — Antikonceptiva (S point)
A) Beskriv mekanismen for den antikonceptive effekt af P-piller?

Svar:

P-piller indeholder ethinylestradiol og et gestagen. Sammen heemmer de via central feed-back
mekanisme pulsatil GnRH sekretion fra hypothalamus og herved frigerelse af gonadotropiner
(FSH/LH) og efterfolgende @glosning. Gestagenet vil desuden forarsage sejt cervixslim, foruden at
den kontinuerlige pavirkning med bade et ostrogen og gestagen giver en "unormal’ udvikling af
endometriet, som derfor er mindre modtageligt for en implantation.
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Kortsvarsopgave 4 — Antihypertensiva (5 point)
Angiv minimum 3 forskellige antihypertensiva og beskriv deres virkningsmekanisme.
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Opgave 8 — Antihypertensiva (6 point)
A). Angiv 3 forskellige antihypertensiva og beskriv deres virkningsmekanisme

Svar: 3 af folgende skal nevnes:

ACE h@mmere hemmer converting enzyme og dermed dannelsen af angiotensin II. Derved
ophaves angiotensin 2 vasokonstriktoriske virkning medferer vasodilatation

Calcium antagonister — blokerer L-type Ca-kanalen derved afslappes karrenes glatte muskulatur
medforer vasodilatation

Betablokkere — blokerer hjertets beta receptorer hvorved cardiac output reduceres, renin frigivelsen
mindskes og en central virkning medferende nedsat sympatisk aktivitet, derved nedsat BT
Alfablokkere — blokerer postsynaptiske alfa receptorer medforende kardilatation

Diuretika — Blokerer Na reabsorbtionen i nyrens tubuli og inducerer derved natriurese og diurese
mindskende Cardiac Output og dermed BT.
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Opgave 13 - Antiviral terapi. 8 point
A) Beskriv $ forskellige molekylere virkningsprincipper for antiviral behandling:

B) Angiv cksampler pé lgemidler indenfor hver af disse $ principper, herunder hvilke virus de er
virksomme overfor.
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Opgave 7 — Antimykotika (S point)

A). Beskriv de antimykotiske azolderivaters (f.eks. miconazol og fluconazol) virkningsmekanisme
og bindingssted (target).

Svar:

Azolerne binder til og hemmer helt overordnet svampens cytokrome p450 system, som indgar i
dannelsen af ergosterol i membranen.

Den specifikke virkningsmekanisme bestar i en heemning af ergosterolsyntesen, da azolerne
bremser omdannelse af lanosterol til ergosterol via azolernes specifikke hemning af et cytokrom
P450-afhengigt enzym, 14-steroldemethylase.

Dermed sker der en reduktion i ergosterolsyntesen i svampens membran, der kompromitteres.
Séledes @ndrer azolerne plasmamembranen hos/i svampen. Stofferne har en overvejende
fungistatisk effekt.

Det molekylere target og bindingssted for begge azoler er cytokrome p450 systemet og iser det
cytokrome p450-relaterede enzym 14-steroldemethylase.
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Kortsvarsopgave 3 — Psykofarmaka (5 point)

Angiv virkningsmekanisme og 4 farmakologiske virkninger af diazepam. Neevn en
livstruende interaktion for diazepam med mindst 4 forskellige stofgrupper.
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Opgave 9 — CNS (8 point)

Mange psykofamarka har en slovende/sederende effekt. Hvilke af folgende stofgrupper kan virke
sederende: Tricykliske antidepressiva, SSRI, SNRI, typiske antipsykotika, atypiske antipsykotika,
benzodiazepiner?

Tricykliske antidepressiva, typiske antipsykotika, atypiske antipsykotika og benzodiazepiner.
Beskriv virkningsmekanismerne for den sedative effekt?

Tricykliske antidepressiva, typiske antipsykotika og atypiske antipsykotika er alle promikusse (mindst
geeldende for atypiske antipsykotika).

Det betyder, at foruden ricykliske antidepressiva binder til den noradrencrge og seronerge re-uptake I-
transporter, har legemidlct ogs# affinitet for andre G-protein-koblede-receptorer. Ligeledes vil antipsykotika,
foruden dets binding til D-receptoren, ogsé binde til andre G-protein-koblede-receptorer med varierende
sclektivitet. Tricykliske antipressiva samt antipsykofika virker antagonistisk pa disse receptorer. I blandt
disse G-protein-kobleds-receptorer cr H-receptoren, der bl.a. or lokaliscret i vagenhedscenteret. Normalt vil
histamin stimulere Hy-receptoren, men den antagonistiske virkning af ricykliske antidepressiva og
antipsykotika resulterer i sederende offckt.

Benzodiazepiner har bids en hypnotisk, aniolytisk og krampehemmende virkning. Benzodiazepiner binder
sig til GABA s-receptorer. GABA w-receptorer er receptorstyret ionkanaler med swrlig affinitet overfor Klorid.
Nir benzodiazepiner binder sig til GABA s-receptoren, undergar den konformationsendringer, hvilket oger
receptorens folsomhed overfor GABA. GABA er central nervesystemets vigtigste hemmende
‘neurotransmitter. Ved binding af GABA il GABA s-receptoren vil Kloridioner stromme ind i cellen via
ionernes clektrokemiske gradient, og medvirke til en hyperpolariscring af det receptorbwrends neuron.
Centralt har denne hemmende virkningsmekanisme cn sederende cffekt.
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Opgave 8 — CNS farmaka (6 point)

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

Svar:
Tricykliske antidepressiva, typiske antipsykotika. atypiske antipsykotika

b) Angiv mekanismen?

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

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

Mundterhed, nwseslimhindetorhed, synsforstyrrelser (akkomodationsbesveer/lysskyhed),
obstipation, urinretention, tachykardi
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Opgave 7 — Opioider (6 point)
Beskriv hvorfor kodein er velegnet til peroral administration mens morfin ikke er?

Virkningen af kodein indtreeffer forst cfter en O-demetylering via CYP-systemet. Kodein har en 3000 gange
svagere cffckt pa de opioid-p-receptorer end morfin, og den analgetiske cffekt af kodein ses forst nir 10% er
omdannet via CYP-systemet til morfin. Den peroral administration af kodein muligger blot denne
omdannelse. Virkningen af morfin indtraffer uden den beskrevet cnzymatiske aktivitet. Morfin vil ved
peroral administration underga cn ikke ubetydelig first pass metabolisme, hvilket bevirker, at
biotilgengeligheden af morfin er reduceret ved den perorale administration i modswtning til parenteral
administration.

‘Hvad er fordelene ved at smertebehandle med tramadol i forhold til andre opioider som morfin eller
‘metadon?

Omtrent 30% af tramadol vil ved metabolisering omdannes til den aktive metabolit, M1, der har en
‘morfinlignende virkning. Men foruden dets virkning pé opioid-receptoreme (som er kendstegnet for morfin
og metadon), har tramadol ogsé en serotoninerg og noradrencrg virkning. Scrotonin og noradrenalin er
Vigtige neurotransmitter i de desenderende modulerende neuroner. @get serotonin og noradranlin bevirker
oget modulering af den afferente smertetransmission.

Nzevn to kontraindikationer for morfinbehandling.

Respirationsinsufficiens og obstipation.
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‘Opgave 6 - Opioider (8 point)
Opioider er ikke sa effektive til behandlingen af smerter som folge af odontologiske indgreb som fx ved
postoperative smerter i lemmer eller torso.

Redegor for opioiders virkningmekanisme?

Opioder er agonister pa opiod-receptorer (my, delta- og kappa receptorer), som er G-protein koblede
receptorer af typen G; og findes regionalt fordelt i CNS.

Opiod receptorer findes bide praesynaptisk samt postsynaptisk. Ved binding af opioder pd preesynaptisk
neuron hammes calcium-influx, hvorved neutransmitterfiigorelsen hammes. Opioder binder ogsa til
opiod receptorer i den postsynaptiske neuron, hvorved kalium kanaler dbnes og kalium ioner bevaeger
sig ud af cellen, hvorved der sker hyperpolarisering. Herudover stimulerer opioder den inhibitoriske
neuron indirekte. Den inhibitoriske neuron frigiver fx enkephaliner, der ogsa kan virke agonistisk ved
binding til opiodreceptorer. Alt i alt medforer stimulering af opiod receptorer en nedsat excitabilitet og
dermed en oget terskel for smerteopfattelsen, samt en @ndret smerteoplevelse.

Redegor pé denne baggrund for den differentielle effektivitet ved odontologiske ift. postoperative
smerter i lemmer og torso?

Opioder anvendes primert ved meget sterke smerter som fx postoperative smerter, hvorimod smerterne
ved odontologiske behandlinger kan handteres med NSAID, der har en anden virkningsmekanisme
(omtalt tidligere). Herudover har opioder langt flere bivirkninger end NSAIDS.
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Opgave 10 - Interaktioner (8 point)
Redegpr for 2 farmakokinetiske og 2 farmakodynamiske mekanismer hvorved laegemidler kan interagere?

Interaktioner defineres som et lzegemiddels pavirkning af organismen (farmakodynamisk) eller
organismens pavirkning af et legemiddel (farmakokinetisk) ved forudgende, samtidi
efterfolgende indgift af et andet lzgemiddel. Interaktioner kan vaere uhensigtsmzssige og i
vaerste fald livstruende, men interaktioner kan ogsa vaere gnskvaerdige.

eller

Farmakodynamiske interaktioner:

- Synergistisk interaktioner: Laegemidler der har samme effekt og gensidigt forstzerker
hinandens virkning. Denne interaktion udnyttes fx ved anvendelse af
nukleinsyntesehaemmerne sulfametizol og trimetoprim. Administreret hver for sig virker de
bakteriostatisk, men administreret sammen virker de baktericidt da de haemmer to
forskellige pathways i folinsyresyntesen.

- Additiv virkning: Laegemidler med ens virkningsmekanisme. Udnyttes fx ved antihypertensiv
behandling. | stedet for at gives ét hgjdosis anitihypertensivum, gives to eller flere for at
reducere de enkelte legemidlers dosis. Tilsammen har de samme virkning som det ene
antihypertensivum givet i hoj dosis. Fordelen er, at off-target bivirkninger kan reduceres.

- Potensering: Leegemidler der forstarker andre legemidlers effekt. Eksempelvis potenserer
MAO-hmmere og TCA virkningen af adrenalin, hvorfor MAO-hzmme og TCA er
kontraindiceret ved anvendelse af lokal analgesi tilsat adrenalin.

Farmakokinetiske interaktioner:
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Opgave 5: Opioider (6 point)

o] ler, fx morfin, virker ved at binde til receptorer i CNS. Opioid-receptorerne tilhgrer klassen
af G-protein koblede receptorer. Nzevn G-proteinet som receptoren kobler til og beskriv dets second
messenger system.

Opioiderne virker pa Gi —proteinkoblede receptorer, og denne har en inhibierende virkning.

Aktiveringen af opioid receptorer inhiberer den nociceptiske transmission mellem synapser i

dorsalhornet i rygmarven. Beskriv de cellulzere mekanismer der ligger til grund for inhibitionen.

Opioiderne virker pa ,6 og k receptorerne. j og & er placeret p4 den postsynaptiske membran og

medforer en abning af k'-kanalerne medfarerende til en hyperpolarisering og derved en nedsat excitabilitet.
k-receptorener lokilaseret pa den praessynaptiske membran og medfgrer en nedsat influks af Ca>*-ioner og
derved en nedsat sekretion.
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Opgave 5 - Antiviral behandling (8 point)

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

a) Beskriv virkningsmekanismen for Acyclovir.
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Opgave 12 — Antivirale Midler

Beskriv virkningsmekanismer og antivirale spektrum for folgende fire legemidler: enfuvirtid,
‘maraviroc, lamivudin og nevirapin.

Svar:

Enfuvirtid er cn fusionsheemmer, der hemmer HIVs fusion med CD4-positive celler ved at
interferere med dannclse af fusionspore. Enfuvirtid ger dette ved at binde il Gp#41, hvorved
fusionsporen ikke kan dannes. Enfuvirtid virker udelukkende antiviralt overfor HIV.

Maraviroc cr en entryhemmer, der hemmer HIV celle-entry, ved at binde til CCRS — den co-
receptor HIV bruger sammen med CDA4 til at komme ind i vertscellen. Maraviroc virker
udelukkende antiviralt overfor HIV.

Lamivudine er en nuklcosid-bascret revers transkriptase hemmer (aRTI). Den virker ved at hemme
enzymet “revers transkriptase” der er ansvarligt for omdannclse af viral RNA til DNA.
Virkningsmekanismen er baseret pé “substrat-lighed, idet lamivudin konkurrerer cellers egne
‘nukleotider. Lamividin virker antiviralt overfor HIV og overfor hepatitis B virus (HBV, der ogsi
har ct revers transkriptase step).

Nevirapin cr en non-nukleosid revers transkriptase hemmer. Virker ved at binde dirckte til
enzymet, og alts ved en anden virkningsmekanisme end lamivudine. Nevirapine virker
udelukkende antiviralt overfor HIV.
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Opgave 8 - Cancer kemoterapi (6 point)
Cisplatin hemmer non-selektivt deling af hurtigt voksende celler og udviser derfor klassiske
bivirkninger relateret il kemoterapeutiske agenser.

a) Opgiv mindst 4 veev, der pavirkes af behandling med non-selektive kemoterapeutiske agenser og
beskriv bivirkningerne forbundet med dette.

Kemoterapeutiske agenser virker iser pd hurtigt voksende vev fi knoglemarv (bivirkning: ancemi,
knoglemarvsdepression), hérfollikel (bivirkning: hértab), mavetarm-kanal, gonader.

Det er derfor hensigtsmessigt at behandling af cancer holdes med pauser, s kroppens egne celler kan
falov til at restituere.

b) Forklar hvordan cisplatin virker.
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b) Forklar hvordan cisplatin virker.

Cisplatin horer under gruppen af alkylerende stoffer. Den binder til og mellem (*cross-linker”)
guaninbaserne i DNA strengen, hvormed DNA odelegges.
N7 i guaninbaserne er iser meget neuklofil og formentlig den vigtigste target for alkylerende stoffer.
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¢) Du har en patient i stolen, som skal have ekstraheret en tand. Patienten er i kemoterapi behandling
‘med cisplatin. Hvilke bivirkninger forbundet med knoglemarvssuppression som folge af kemoterapi,
skal du vere specielt opmzrksom pé i forbindelse med operationen?

Patientens immunforsvar er sveekket og derfor kan heling vre vanskeligere og tage lengere tid.
Der kan vere oget risiko for blodning pga. nedsat thrombocyttal.
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Opgave 6 — Cancerkemoterapi (6 point)

Topoisomerasehammere virker bredt, og derfor bruges Topoisomerase | og Il haemmere til behandling af
mange typer af cancer.

A) Beskriv funktionen af Topoisomeraser i DNA-replikation.
Topoisomeraser spiller en rolle i supercoilingen af DNA'ets kromosomer. Man kan sige at
topoisomeraser er med til at reparerere DNA. Hvor topoioserase | Klipper én DNA streng
kan topoisomerase Il klippe to DNA strenge p& samme tid.

Redeggr for hvordan Topoisomerasehzmmere virker, og hvad slutresultatet af
Topoisomerasehmmerbehandling er pa bade DNA- o celleniveau.

Topoisomerase hzzmmere forhindrer cancercellens DNA at blive repareret hvorfor DNA-
replikation forhindres og cellen undergar apoptose. Eksempler pé topoisomerasehmmere
analoger (topoisomerase | hammer) og epi-podofyllo toksiner

er hhv. camtotecir

(topoisomerase Il haemmer).
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Opgave 8 - Cancer kemoterapi (6 point)

Cisplatin haemmer non-selektivt deling af hurtigt voksende celler og udviser derfor klassiske
bivirkninger relateret tl kemoterapeutiske agenser.

) Opgiv mindst 4 veev, der pivirkes af behandling med non-selektive kemoterapeutiske agenser og
beskriv bivirkningerne forbundet med dette.

b) Forklar hvordan cisplatin virker.
¢©) Du har en patient i stolen, som skal have ckstraheret en tand. Patienten er i kemoterapi

behandling med cisplatin. Hvilke bivirkninger forbundet med knoglemarvssuppression som folge
af kemoterapi, skal du vere specielt opmarksom pé i forbindelse med operationen?
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Opgave 8 — Cancer kemoterapi (6 point)
Dirigeret cancerterapi inkluderer hzmmere af tyrosine kinase signaleringsveje. Tyrosine kinase
receptorer omsetter signaler fra omgivelserne til &ndringer i celleopforsel via 2ndringer i
gentranskription. Mange cancertyper overudtrykker tyrosin kinase receptorer, f.eks. epidermal
growth factor receptor EGFR (ErbB1) eller EGFR2(ErbB2), hvilket medfarer oget cellevakst og
celledeling pga. eget transkription af gener involveret i cellecyklus kontrol.
A) Beskriv hvordan tyrosin kinase receptorer kan fare til gget cellevaekst og celledeling i
cancere, hvor der ikke ses overudtryk af receptorer, men hvor receptoren er muteret?
B) Navngiv og forklar virkningen af hemmende antistoffer imod EGFR (ErbB1) (2
virkningsmekanismer)
C) Nogle cancere udtrykker zndrede Ras molekyler, der er konstitutivt aktive. Hvorfor
responderer disse cancere ikke pa behandling med de ovennzvnte lzgemidler?
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Opgave 8 — Hjerte — kredslob (6 point)
Angiv aspirin (acetilsalicylsyre) og clopidrogrels virkningsmekanismer.

Acetylsalicylsyre har cn analgetisk, antipyretisk, antiinflammatorisk og antikoagulerende virkning.
Acetylsalicylsyre haemmer irreversibelt cyclooxygenase (COX). Cyclooxygenase forckommer i to former,
hvoraf COX-1 har swrlig interesse i acctylsalicylsyrens antikoagulerende virkning. Normalt vil
cyclooxygenase (COX-1) i trombocytterne katalysere dannelsen af thromboxan A2 (TXA,). Produktionen
oges ved brud pa karendotelet. Det producerede thromboxan A2 vil ckstracellulwert fremme aggregationen af
trombocytter, som er en vigtig del af den primer hemoestase.

Clopidrogrel har ligesom cn acstylsalicylsyre en trombocythemmende virkning i koagulationen,
Clopidrogrel vil blokere pi ADP-receptorer, der normalt er nadvendige for signalering om initicring af
trombocytaggregationen.

Hvilket odontologiske komplikationer kan der opsti som folge af aspirin og/eller clopidrogrel
behandling og hvilke overvejelser bor man have herom?

Hos en paticnt i antikoagulationsbehandling med aspirin eller clopidrogrel kan der opsta komplikation i form
af oget blodning. Man ber derfor inden behandling med forventet blodning sikre, at paticnten har cn
balanceret INR-veerdi (en vaerdi, der angiver aktivitcten af koagulationsfaktorer). INR-veerdicn skal males
umildbart inden hos patientens lege.
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- &ndret absorption: Anvendelse af H antagonister eller protonpumpehzmmere hazmmer
syresekretionen i ventriklen hvormed pH vaerdien falder. Dette kan have betydning for
af en sur pH. Fx vil absorptionen af den svage

absorptionen af lzgemidler der er afhaen
syre ASA nedsattes ved hgjere pH da ioniseringsgraden af ASA stiger.

- Andret eli n: Leegemidler kan hhv. heemme eller fremme eliminationen af andre
lzegemidler. Fx ved pavirkning af CYP-enzymerne i leveren, hvormed biotransformationen
af andre lzzgemidler zndres. Leegemidler kan ogsa zendre pH veerdien i urinen hvormed
andre lzegemidlers renale udskilles endres. Denne interaktion kan fx udnyttes ved ASA
forgiftning hvor der behandles med bikarbonat for at alkalinsere urinen.





image153.png
Opgave 7 - Hjerte-Kredslobsfarmakologi (6 point)
A) Beskriv kort indikation for nitroglycerins og stoffets virkningsmekanisme?

Indikationer for nitroglycerin kan vere angina pecioris béde profylaktisk samt ved anstrengelsesudlast
angina, ved lungegdem (da nitroglycerin béde virker ved at dilatere vener samt arterier) og ved akut
koronar syndrom.

Nitroglycerin danner i glatte muskelceller nitrogenoxid som aktiverer guanylyl cyklasen. Guanylyl
cyklasen omdanner GTP til cGMP som aktiverer PKG. PKG phophorylerer MLCK og inaktiverer den,
Ivorved MLC ikke kan phosphoryleres og akiiveres = ingen karkontraktion. Vi far hermed
vasodilatation.

Nitroglycerin dilaterer bade vener og arterier > nedsctter béde pre- og afierload = reducerer hjertets
arbejde.

Dilaterer kollateraler = bedre fordeling af ilt til hjertet.

) Hvilke bivirkninger kan der ses ved nitroglycerin?
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Tolerance. Nitroglycerin skal derfor gives med et nitraifiit interval fx kan det gives kl. 8 med et nitratfiit
interval pé 12 timer.

<) Hvad er virkningsmekanismen for calcium kanal antagonister ved indikationen fra a)

Calcium kanal antagonister virker ved at hamme L-type calcium kanaler som fx findes i hjertet og glat
muskulatur i kar. Dette nedsatter hjertets arbejde ved negativ kronotrop samt ionotrop virkning samt
afslapning af glat muskulatur i kar.
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Opgave 6 — Hjerte - kredslob

Beskriv mekanismeme for den terapeutiske effekt af calcium antagonister ved anstrengelsesudlost
Svar:

Calcium antagonister blokerer calciumkanaler i cellemembrancn og dermed influks af Ca>* i hierte
og kar. Herved nedswttes hirtets kontrakilitet o frekvens samt den perifere karmodstand. Disse
virkninger reducerer hicrtets arbejde og iltbehov.
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Opgave 7 — Hjerte - Kredslob
A) Angiv warfarins virkningsmekanisme.

Svar:

Wafarin hemmer Vitamin K recyelingen (Vitamin K epoxid reduktase) og dermed Vitamin K. Da
Vitamin K er en cofaktor for koagulationskaskaden (Faktor ILVILIX og X) hammes koagulationen.

B) Hilket odontologisk problem kan opsté ved warfarin-behandling og hvordan forcbygger man
dette?

Svar:
Blodning (£. ved tand ckstration). Man kontrollerer koagulationsevnen ved at mile INR (PP) og

Kan cfter samrid med patientens leege pausere kortvarigt med warfarinbehandlingen inden
indgrebet.
) Hvilke behandlingsmuligheder or der ved kraftig blodning hos en patient i warfarin behandling?

Svar:

K-Vitamin, Frisk Frosset Plasma.
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Opgave 6: Hjerte-Kredslobsfarmakologi (6 point)

Beskriv Angiotensin Konverterende Enzym hzmmeres (ACE-hzmmere) virkningsmekanisme.

Hvilke bivirkninger har ACE hammere?

Hvad er virkningsmekanismen for Statiner?
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Angiotensin Konverterende Enzym heemmere (ACE-h@mmere) har folgende virkningsmekanisme:
Agiotensinogen bliver til AngioteninI via renin, som udskilles fra nyrene. Angiotensinl bliver til
AngiotensinII via Angiotensin Konverterende Enzym — saledes kan angiotensinII give karkontraktion
og oge blodtrykket.

Nar der anvendes Angiotensin Konverterende Enzym-hemmere, hemmes dannelsen af angiotensinII fra
Angiotensin, hvorfor karkontraktion og en forhejning af blodtrykket hemmes.

Bivirkninger: Hypotension, kvalme, hovedpine
Statiners virkningsmekanisme:

Statiner anvendes ved hyperlipideemi. Statiner virker i levercellen ved at hemme HMG-CoA-
reductasen, som er et enzym der omdanner mavalonic-acid til kolesterol. Néar denne syntese haemmes,
vil levercellen kompensere for den manglende kolesterol ved at oge transkripton og syntesen af LDL-
receptorer, hvorfor disses ekspression vil eges pa cellemembranen. Disse LDL-receptorer vil optage
LDL fra blodet og mindske [LDL] i blodet. Desuden oger statiner ogsd HDL i blodet.
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Opgave 6 — Det autonome nervesystem (10 point)
) Angiv de P-adrenerge receptorers vasentligste lokalisation og funktion.

B1-receptorer har positiv kronotrop, inotrop, batmotrop og dromotrop virkning pé hjertet.
Ba-receptorer pé glat muskulatur fremkalder ved stimulation relaksation. Vigtige virkninger er
relaksation af bronkier og blodkar i skeletmuskulaturen. -receptorer i leveren akfiverer
glykogenolyse.

[Lipolyse stimuleres i fedtcelleme via B3 -receptorer].

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

Anafylaktisk shock behandles med adrenalin, der samtidig bevirker vasokonstriktion (at1).
Djertestimulation (B1) og bronkodilatation (B2).

Selektive By-adrenerge agonisters muskelrelakscrende virkning bruges ved astma bronkiale, der
behandles symptomatisk med Bo-agonister, der fremkalder bronkorclaksation; terbutalin og
salmeterol.

) Angiv med stofeksempler 2 anvendelser af p-adrencrge antagonister

B-adrencrge antagonister har veldokumenteret Klinisk virkning ved en rekke sygdomme (iswer
hiertekar sygdomme), hvor det primert er 1 antagonismen. Propranolol er non-selekiv, og.
‘metoprolol er B-selekivt

Benyttes ved arteriel hypertension [Virkningen indireder langsom], angina pectoris [Virkningen
skyldes blokade af hiertets Py receptorer resulterende i nedsat hiertefickvens og kontraktion,
‘medforende nedsat iltbehov], Profylaktisk efier myokardieinfarks, og ved bide supraventrikulzere og
ventrikulere arytmier [Virkningen skyldes en forlengelse af A-V knudens refrakizrperiode, samt
nedsat excitabilitet af ledningssystemet i hjertet].

[Kan ogsh anvendes ved hypertyreoidisme/tyreotoksikose. Excessiv katekolamin sensitivitet er et
vigtigt aspekt af hypertyroidisme, og P-adrenerge antagonisters gavnlige virkning skyldes hemning
af virkningen bide pé stofskifie og hjerte.

Abenvinklet glaukom kan behandles lokalt med p-adrencrge antagonister. Virkningen skyldes
nedsat dannelse af kammervzeske ved blokade af B-adrenerge receptorer i c. ciliare.
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Profylaktisk mod migraene. Virkningsmekanismen er ukendt ]
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Opgave 5 — Autonome nervesystem (10 point)
A). Angiv atropins virkningsmekanisme

Svar:
Atropin er en ikke-selektiv kompetitiv antagonist pa G protein koblede muskarine receptorer.

B). Angiv effekten af atropin pa hjerte, oje, svedkirtler, spytkirtler, bronchier, fordejelseskanalen og
blere

Svar:
B).

o

Hijerte: Takykardi [M2 receptorer] primert i sinusknuden og atrioventrikulerknuden.

Oje: Langvarig pupidilatation og akkomodationsparese [via blokering af M3 receptorer pa
henholdsvis m. contrictor pupillae og m. ciliaris].

Svedkirtler: Nedsat sekretion [M1 receptorer].

Spytkirtler: Nedsat sekretion [M3 receptorer].

Bronchier: Nedsat sekretion og afslapning af glat muskulatur => bronchodilatation [M3]
Fordojelseskanalen: Nedsat sekretion og peristaltisk aktivitet.

Blare: Afslapning af glat muskulatur (risiko for urinretention)

o

00000
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C). Angiv virkningsmekanisme for xylometazolin og adrenalin, og angiv en anvendelse af hvert
stof.

Svar:
Xylometazolin er en alfa(1)-adrenerg agonist, som benyttes ved edematese slimhinder ved rhinitis.

Andrenalin er en alfa og beta adrenerg agonist.

Kan bruges ved (tand)kirurgiske indgreb til at hemme bledningstendens og diffusion af
lokalanalgetika, ved at fremkalde karkontraktion.

Benyttes ligeledes ved anafylaksis shock,
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Opgave 2 — Interaktioner (9 point)
A). Beskiv 3 af de mulige mekanismer hvorved 2 stoffer kan interagere

Svar (3 af folgende skal veelges)

Absorption hastighed/mzengde, hvilket kan medfore nedsat eller oget effekt. [F.eks ndr
vasokontriktive stoffer gives med lokalanwstetika eller ved binding af tetracycliner med kationer
(ks fra anacids eller fra mlk) i maveszkke, og dermed hindring af absorption]

(ZEndring i plasmaprotein binding, som ndr to stoffer begge binder til plasmaproteiner — Klinisk
relevans af en sidan interaktion uafklaret, da der ogsa vil ske ending 1 elimination)

Vigtigst — metabolisering, kan enten oges som ved: Induktion af bide fase T (bla. CYP) og fase T

Iregemidler inducere enzymer, og perikum inducerer CYP3A4). Eller heemning af metaboliseringen,
som medforer: nedsat clearence og oget steady-state (flere legemidler og grabefrugtjuice haemmer
et eller flere CYP enzymer).

Udskillelse (bilizer eller renalt) Renalt: pH i urin kan ndre udskillelse af syre og base, og dermed.
‘pévirke udskillelsen; eks. Gget udskillelse af ASA ved basisk urin, bruges ved ASA overdosis, hvor
der give iv bicarbonat som gor urinen sur. Tubular reabsorption — .eks. konkurrance af reabsor og
aktiv transport
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Opgave 2 — Autonome nervesystem

Der er markedsfort et nyt legemiddel, som kan afhjielpe kronisk mundterhed (Sjdgrens syndrom).
Hvilken klasse af legemidler er det mest sandsynligt at stoffet tilhorer, og hilke bivirkninger kan
‘man forvente ved anvendelse af sidanne stoffer.

Svar:

Stoffet er en kolinerg muskarin agonist [cevimeline]. Bivirkningerne vil vere de forventede
bivirkninger ved stimulation af det parasympatiske system — kvalme, opkastning, diaré,
synsforstyrrelse og sevnbesver. [Kontraindikationer cr astma og snvervinklet glaukom.]

Opgave 3 — Autonome nervesystem

Lokalanzstetika cr normalt tilsat ct karkontraherende farmakon for at forlenge
virkningsvarigheden, og samtidig nedswtte den nedvendige mangde lokalanwstetikum. Det
Karkontraherende leegemiddel kunn bide veere noradrenalin og adrenalin, men der anvendes kun
adrenalin. Hvilke receptorer bliver pavirket af det karkontrahrende stof, og hvad er grunden il at
‘man anvender adrenalin og ikke noradrenalin?

Svar:

Béde adrenalin og noradrenalin er uselektive agonister pé alfa-adrenerge receptorer, der ved

Karkontraktion via alfa-receptorer, men kardilatation i bl.a. skelctmuskulaturen via beta2 receptorer.
Dette betyder at blodtrykket ikke sges. Noradrenalin vil kun udlese karkontraktion via alfa-
receptorer, og systemisk noradrenalin vil derfor medfore en blodtryksstigning.
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Opgave 6 — Det autonome nervesystem (10 point)
a) Angiv opdelingen af kolinerge agonister.

Svar.

Kolinerge lzegemidler inddeles i direkte agonister og indirekte agonister.

De direkte virkende agonister kan med individuel specificitet pavirke muskarine og/eller nikotine
kolinerge receptorer. De indirekte virkende agonister er alle acetylkolinesterasehzemmere og vil
siledes pavitke alle kolinerge receptorer ved at hemme metabolismen af acetylkolin.

b) Beskriv, geme med stofeksempler, muskarine agonister, deres virkningsmekanisme og
farmakologiske virkning i forskellig vev.

2: Svar
Direkte agonister

De muskarine agonister virker pa flere forskellige muskarine receptorer. der alle er G-protein-
koblede. Receptorerne deles i familierne M1+M3+MS og M2+M4. M1, M2 og M3 findes overalt
[M4 og M5 kun i CNS]. M2 receptoren er en autoreceptor.

Direkte muskarine agonister omfatter blandt andre acetylkolin og pilokarpin.
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Muskarine agonister vil imitere stimulation af det parasympatiske nervesystem og de perifere
farmakologiske virkninger vil derfor veere folgende:

Ojet: Miosis via kontraktion af m. dilator pupilllae, akkommodationspasme til nwrsyn via
kontraktion af . ciliaris.

Hjertet: Negativ kronotropi, inotropi, dromotropi.

Lungerne: Kontraktion af bronkierne, oget sekretion.

Mave-tarmkanal: Oget motilitet og sekretion, afslapning af lukkemuskler [ved overdosering
kvalme, opkastning og diarré].

Urinvejene: Kontraktion af m. defrusor vesice, afslapning af m. sphinkter urethrae og m. rigonum
vesice.

Kirtler: Oget sved-, spyt- taresekretion samt oget sekretion fra neseslimhinden.

Muskarine direkte agonister har ikke stor anvendelse, men den uselektive muskarine agonist
pilokarpin anvendes til behandling af glaukom. specielt snaevervinklet glaukom.

Muskarine direkte agonister kan bruges il at behandle mundtorhed, der skyldes nedsat
spytsekretion, som kan have flere arsager. Mundtorhed er problematisk for tand og
‘mundhulehygiejne, da bakterie og svampeflora i mundhulen @ndres pga. den nedsatte spytsekretion.
Mundtorhed kan behandles ved indgift af en muskarin agonist — pilokarpin - [eller det mere
selektive farmaka Cevimeline, der giver ferre systemiske bivirkninger].

Indirekte agonister

De indirekte kolinerge receptorstimulerende stoffer er acetylkolinesteraseh@mmere. De deles i to
grupper. irreversible acetylkolinesterasehemmere [organofosfater] og reversible
acetylkolinesterasehemmere - neostigmin. Den farmakologiske anvendelse af de reversible
acetylcholinesterasehmemmere er primert knytet til stimulation af den neuromuskulere synapse
efter blokade med neuromuskulzere blokkere [samt til behandling af myastenia gravis].
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Opgave 8 — CNS
Beskriv zolpidems anvendelse, virkningsmekanisme, og evt. bivirkninger.

Svar:

Zolpidem er ot hurtigtvirkende hypnotikum med cn kort halveringstid [1,5 - 3,5 time]. Det anvendes
som indsovningsmiddel. Zolpidem, lige som benzodiazepiner, binder til et allosterisk site pa
GABA-A receptoren og sger derved affiniteten af den Kloridkanal koblede GABA receptor for
GABA, hvilket stabiliscrer es membranpotentiale. Zolpidem er selektivt for en
benzodiazepin receptor subtype — [BZ1] — og er pga. sin selektivitet nwsten fri for
‘muskelrelaxerende og antikonvulsive virkninger. P4 grund af den korte halveringstid er zolpidem
uden sedativ effekt dagen cfier.
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Opgave 9 — Autonome nervesystem (point 6)

En gartner indbringes til skadestue i bevidstigs tilstand med profus spytsekretion, miosis, diare
og subkutane muskelfascikulationer. Hvilken forgiftning er sandsynliguis tale om, og hvilken
farmakologisk behandling kan i s fald anvendes?

Det kan tyde p3, at patienten er blevet forgiftet med et kolinergt legemiddel fx pilokarpin,
hvorfor behandlingen bgr best3 af indgift med en kolinerg antagonist fx atropin.
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Angiv neostigmins virkningsmekanisme og anvendelse?

Neostigmin er en acetylkolinesterasehzmmer hvorfor lgemidlet ogs3 kaldes en indirekte
kolinerg agonist. Ved binding til acetylkolinesterasen, der findes i synapseklgften mellem to
neuroner, forhindres nedbrydningen af acetylkolin. Acetylkolin kan sledes fortsat stimulere
muskaringere receptorer (Gq og G; - proteinkoblede receptorer) samt nikotinerge receptorer
(ligandgatede ionkanaler). Effekten heraf er bl.a. gget motilitet i tarmen, gget sekretion fra kirtler
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samt afslapning af spinchtere.

Anvendes ved tarmatoni og blaereatomni forudsat tilstanden ikke skyldes en mekanisk
obstruktion.




image169.png
Opgave 9 - Autonomt nervesystem (6 point)
Angiv receptorer og receptorselektivitet for adrenalin sammenlignet med noradrenalin?

Beskriv og forklar effekten pa det systoliske og diastoliske blodtryk samt puls efter administration af
‘henholdsvis noradrenalin og noradrenalin?

Adrenalin > alfal=alfa? ; betal=beta2
Noradrenalin = alfal=alfa2 ; betal >> beta2

Dvs. at adrenalin er ncesten uselektiv for alle adrenerge receptorer, worimod noradrenalin udviser
meget lille (eller naesten ingen) selektivitet over for beta2 adrenerge receptorer.

Betydningen for det systoliske og diastoliske blodnryk ved administration af adrenalin vil veere at
det ikke vil pévirkes betvdeligt, da vasokonstriktionen som folge af aktivering af alfa adrenerge
receptorervil “udlignes” af vasodilationen som folge af beta2 adrenerge receptorer. Pulsen ved
stige ved administration af arenalin.
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Blodtrykket vil stige ved administration af noradrenalin, da vasokonstriktionen ikke vil “udlignes”
af vasodiltationen gemmen beta2 adrenerge receptorer, da noradrenalin har lille selektivitet over
Jfor disse. Pulsen vil stige ved administration af noradrenalin.
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Opgave 9 - Lunger (6 point)

Angiv en gruppe af bronkodilaterende legemidler, der primzert anvendes i behandling af kronisk
obstruktiv lungesygdom (KOL), administrationsvejen, samt 1 typisk bivirkning?

Ipratropium: Dette legemiddel er et antikolinerkikum og virker hazmmende pa de muskarinerge receptorer.
Den har saledes en haemmende virkning p& M1, M2 og M3. Primzert er M1 placeret imellem neuronerne
centralt, M2 er i den neurale synapse og virker som p4 et negativt feedback system. Og i lungerne har vi M3
receptorer, og virker p& bronkiemuskulateren og kirtelsekretionen. Disse receptorer stimuleres normalt af
parasymaticus aktivitet og det er dette man gerne vil blokere ved anvendelse af ipratropium

Ipratropium som er et Muscarinerg receptor antagonist medfgrer séledes en bronkodilation og en nedsat
sekretion af kirtlerne i lungerne.
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Bivirkning: nedsat spysekretion

Angiv en lokal bivirkning ved inhalationssteroidbehandling, samt hvorledes lokale bivirkninger kan
forebygges?

Der ses lokale bivirkninger i form af haeshed og oral candidasis, hvor den orale candidasis kan haemmes ved
at skylle munden efter hver inhalation.

Angiv hvilket lzgemiddel der anvendes til behandling af akut asmatisk anfald ?

Terbutalin — kortidsvirkende B-2 agonister — og virker Bronkodilaterende, ved at virker pa B2-receptoreren
hvorefter der sker en aktivering af adenylat cyklase, medfgrerende en forggning af det intracellulzere cAMP
som aktivere protienkinase A. Proteinkinase medvirkere end abning af k'-ionkanalerne og nedsztter influks
af Ca®*- medfgrende til en afslappelse af bronkumuskulaturen.
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Farmakodynamiske interaktioner: som kan udgere Zndringer ved target (receptorer), Konkurrence
om samme receptor, Modszette effekter pA forskellige systemer, Antagonisme ved inaktivering af
enzym, Summerende effekt ved samme receptor, Potenserende effekt pé forskellige systemer,
Potenserende effekt via enzym inaktivering

[Nogle eksempler: NSAID kan inhibere virkningen af diuretika, ved virkning af Na-udskillelsen.
Ligeledes kan NSAID oge den blodfortyndende virkning af ASA (virkning pé samme enzym) eller
Warfarin (virkning pa forskellige systemer).]
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Opgave 9: Lunger (8 point)
En patient der lider af astma fér et akut anfald hos tandlegen. Angiv mindst én faktor der kan have
udlest, samt evt. forvarret anfaldets svaerhedsgrad?

Svar: stress, angst
Angiv hvorledes tandlzgen skal forholde sig til patientens akutte astma anfald?

Svar: Tandlagen skal behandle anfaldet med korttidsvirkende beta2 agonist

med inhalator. (I svere tilfelde behandles med i.m. adrenalin.)

Angiv en gruppe af legemidler der virker respirationsdepressivt og som ikke ma anvendes til
patienter der far et astmatisk anfald hos tandlaegen?

Svar: opioider (1 point hver)
Lider en patient af astma skal tandlzzgen kende til patientens behandling. Angiv ét astmalegemiddel
som tandleegen skal vaere serligt opmerksom pd i forbindelse med lgemiddelinteraktioner (1
point)?

Svar: theophyllin
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Opgave 10 — Diuretika

Angiv omtrentlige mal for den diuretiske effektivitet af tiazider, loop-diurctika og K-besparende
diurctika (£ks. spironolakton).

Svar:
Diuretikas cffektivitet udtrykkes bedst ved max. FENa, d.v.s. den maksimale procentdel af de
udfiltrerede Na-ioner, der kan udskilles i urinen.

Max-FENa er for de 3 grupper:

Tiazider: ca. 8%

Loop-diuretika: ca. 25%

K-besparende diurctika: ca. 3%
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Opgave 9 — Mave - Tarm
Redegor for laksantias virkningsmekanismer.

Svar:

Tviterende laktantia [bisakodyl] oger tarmens peristaltik. Rumopfyldende laksantia [laktulose,
‘magnesiumoxid] danner en gel i tyktarmen, hvorved denne udvides og eger sin peristaltiske
aktivitet. Blodgorende laksantia [parafinolic] cmulgerer tarmindholdet og gor passagen lettere.
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Opgave 8: Mave-Tarm (6 point)

Angiv indikationen for protonpumpehzmmere, og redegar for deres virkningsmekanisme og
vigtigste bivirkninger.

Svar:

Protonpumpehammere: (Omeprazol) hammer parietalcellens protonpumpe (H+, K+-ATPase)
irreversibelt og bruges ved behandling af ulcus. 100% hemning kan opnds med én daglig
dosering. Omeprazol skal aktiveres i det sure miljo i de sekretoriske kanaler. Er det mest effektive
ulcusmiddel. Protonpumpehecemmere er praktisk taget uden bivirkninger og interaktioner.
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Opgave 7 — Mave — Tarm (6 point)

Angiv indikationen for protonpumpehzmmere, og redeggr for deres virkningsmekanisme og
vigtigste bivirkninger.

Indikationen for anvendelse af protonpumpammere er mavesér og gastroesophagal reflux.
Protonpumpehzmmere (PPI) er prodrugs der metaboliseres til deres aktive metabolit ved mgdet
med saltsyren i ventrikel. Denne aktive metabolit binder til protonpumpen der er lokaliseret i
parietalcellens luminale del, hvormed den daglige syresekretion nedszttes med 80-95%.
Konsekvensen af dette kan vaere, at absorption af andre legemidler, der er afhangig af den sure
pH i ventrikel nedszttes. Den typiske bivirkning vil vaere zndret affgringsmanster (obstipation).
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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. [Oget ekspression af antiinflammatoriske
faktorer og nedsat ckspression af proinflammatoriske stoffer].

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

Svar:

Hos patienter i systemisk glukokortikoid behandling vil der vere oget risiko for infektions og dérlig
sérheling. Patienten vil ligeledes respondere dérligt pa stress [og kan have behov for ogning af dosis
pé dagen for et tandlegebesog, snak altid med patientens lege]. Endelig skal man vere opmarksom
Pé oget ulcus risiko, hvorfor kombination med NSAID behandling ber undgas.
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Opgave 8 — Glukokortikoider (6 point)

a) Beskriv virkningsmekanisme for glukokortikoider p receptor niveau.

Glukokortikoider er lipidoplaselige lzegemidler hvorfor de ved passiv diffusion kan passere
cellemembraner og binde til de intracellulzre glukokortikoidreceptor. Glukokortikoid receptorer
har dels et liganddomzne og et DNA-domzzne. Ved binding af liganden (glukokortikoidet) til
glukokortikoidreceptoren translokeres denne til nucleus og forarsager @ndret genexpression.

Den zndrede genexpression medforer bl.a. nedsat syntese af Cox-enzymer hvorfor dannelse af
proinflammatoriske mediatorer forhindres (antiinflammatorisk virkning) og trombocytternes
dannelse af thromboxan A2 hzmmes (antitrombotisk virkning). Derudover nedszttes syntesen af
cytokiner hvorfor glukokortikoider ogs? virker immunsupprimerende.

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

Langvarig behandling med glukokortikoider bgr undgas, da der er gget risiko for infektion samt
slaring af infektioner grundet glukokortikoidemes immunsupprimerende virkning. Nedsat
sarheling er ogs en konsekvens heraf, hvorfor operative indgreb hos patienten bgr undgs.
Ligeledes ses gget bladnings tendens hos patienter i glukokortikoid behandling, hvilket er endnu
en 4rsag til, at tandlgen bor vaere varsom med operative indgreb.
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Opgave 5 - GlukoKorticoider (4 point)
Redegor for indikationsomraderne for systemisk (peroral) behandling med glukokortikoider.

Glukokortikoider har sierk antiinflammatorisk effekt. Glukokortikoider binder til deres receptorer inde
i cellen i cytosollen hvorefier glukokortikoid-receptor komplekset gér ind i kernen og @ndrer
gentransskriptionen ved bl.a. af hamme syntesen af pro-inflammatoriske mediatorer samt fremme
syntesen af anti-inflammatoriske mediatorer.

Glukokortikoider er eksempelvis indicerede ved meget svere tilfzelde af astma, hvor glukokortikoider
kan gives peroralt som det sidste trin.

Herudover kan glukokortikoider eksempelvis anvendes ved behandling af anafylaktisk chok, dog ikke
som eneste behandling eller forste valg.
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Opgave 8 — Histaminer (6 point)
Beskriv virkningsmekanismer for de to klasser af histaminantagonister

Svar:

Hi- og Hy-antagonisters antihistaminerge effekt beror pd kompetitiv hemning af histamin pa
receptorniveau [nyere forskning tyder p at de virker som invers agonister, sa dette svar ma ogsé
godtages]. Deres selektivitet overfor henholdsvis H;- og Hy-receptorer er praktisk talt fuldstendig.
Herudover har 1. generations H;-antagonister (sederende stoffer) en antikolinerg effekt ved blokade
af muskarine receptorer. endvidere en antiemetisk effekt, samt sedativ effekt. Nyere (2. generations)
antihistaminer er mere selektive, idet de er praktisk taget uden antikolinerg og sedativ effekt (de har
svaerere ved at krydse blodhjernebarrieren). Hy-antagonister benyttes mod allergiske symptomer.
H,-antagonister [ranitidin] blokerer H-receptorer og hermed nedseettes ventriklens syresekretion.
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Opgave 7 — Antikoagulantia (10 point)
a) Nzevn tre forskellige typer perorale antikoagulantia og beskriv deres virkningsmekanisme.

Svar:

Acetylsalicylsyre: Acetylalicylsyre virker trombocytfunktionshemmende idet det hemmer
tromboxan A, dannelsen (via irreversibel heemning af cyclooxygenasen) og hermed
pladeaggregationen.

Kumariner (Warfarin): Hemmer recyclingen af vitamin K. Uden vitamin K kan
koagulationskaskaden ikke aktiveres.

ADP receptor antagonist (Clopidogrel): Clopidogrel (metabolif) bindes irreversibelt til
trombocyttens ADP receptor (P2Y) og heemmer dermed ADP afhengig GPIIb/Ila expression
[Heparin (kan ikke anvendes peroral!): Heparin bindes til antitrombin III og forhojer hermed
antitrombins inaktiverende virkning pa trombin og andre koagulationsfaktorer. Herved hzemmes
omdannelsen af fibrinogen il fibrin, dvs. trombetendensen nedsttes.]

b) Hvilke problemer kan der opst ved en tandekstraktion med de nevnte antikoagulantia og hvilke
forholdsregler kan man tage?




image12.png
Opgave 10~ Ordinationsret og bivirkninger (4 point)

Hvordan udleveres folgende legemidler? (H: Hindkob; B: Almindelig recept eller AP4:
Amengighedsskabende lzgemidler)?

Depottablet Doltard® (Morfin) (30 mg) (20 styks)
o Udleveres ved AP4

 Tablet Panodil® (Paracetamol) (500 mg) (100 styks)
© Udleveres ved Almindelig recept

Tablet Pamol® (Paracetamol) (500 mg) (20 styks)
© Udleveres ved hindkob

Depottablet Brufen® (Ibuprofen) (800 mg) (30 styks)
© Udleveres ved almindelig recept
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Svar:

Blodningskomplikationer.

Acetylsalicylsyre hemmer irreversibelt thrombocytten som har en levetid omkring en uge.
Seponering bor derfor ske en uge for tandekstraktionen. Behov for seponering afhenger dog af
dosis, det vil veere storst hvis stoffet tages i analgetiske doser.

Warfarin har en relativ lang halvveringstid pa 1-3 dogn. Man kan kontrollere Warfarinvirkningen
‘med méling af INR. Ved en INR veerdi under 2 (under 3) kan man fortage de fleste operationer men
selvfolgelig vil der veere ekstra blodningsrisiko. Man har muligheden for at give K-vitamin som
‘modvirker Warfarin. [Evt. kan man i god tid forinden seette patienten over pa lav molekulzrt
heparin, og lade vere med at give det pa operationsdagen, og opstarte efter operationen].
Clopidrogrel pauseres for operationen, men kun efter samtale med egen lege. Er patienten ikke
velbehandlet og risiko for blodning for stor. ber tandlegebehandlingen udsettes, hvis muligt.

For alle endringer i den antikoagulatoriske behandling geelder det at det kan oge risikoen for
thrombose, og man ber overveje at konferere med patientens behandlende lzege.
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Opgave 7: Anti-koagulation (6 point)

Nazvn 4 stoffer der hemmer koagulationen og beskriv kort deres virkningsmekanisme

Stoffer som hzemmer koagulationen inddeles i antikoagulantia og thromboocytfunktionshaemmere.
Under antikolagantia er der Heparin og Warfarin, hvorimod ASA og Clopidogrel er
thrombocytfunktionshzemmere.

Hepa
Heparin virker ved at gge antithrombin Il neutraliserende virkning pa de aktive koagulationsfaktorer lla, Xa,
Xa og Xila. Dette forer til en haxmning af koagulationskaskaden. Yderligere har den ogsa en direkte
haemmende effekt p3 thrombin, hvilket med farer nedsat dannelse af fibrin. Alt dette medvirker til den
atnikoagulerende effekt.

Heparin findes i former, lavmolekylzer og Ufraktioneret Heparin, de har begge samme virkninger dog har
lavmolekylaer heparin en starre virkning pa Xa

Warfarin:
Warfarin er en Vitamin K anatgonist, og virker ved at haamme syntesen af de Vitamin K afhangige
koagulationsfaktorer, lla, Vila, IXa og Xa. Yderligerer hemmer det ogsa syntesen af protein C og S.

Clopidrogre

grel er en ADP-receptor antagonist, og blokere derfor for ADP-receptoreren medfgrende til en
haemning af ekspressionen af glykoprotienet Gblilb/Gbilla. Gbilb/Gbilla har en proaggretorisk effekt og
medvirker tl ibrin-linking.

ASA:

ASA virker ved at irreversibelt blokkere COX 1 og COX 2, denne blokering medfarer en nedsat syntese af
Thromboxan(TXA2) fra thrombocytterne, hvilket bevirker at thrombocytaggregationen hazmmes. Yderligere
kan Haemmer ASA dannelsen af prostacyklin fra endotelcellerne, prostacyklin en antithrombose og
vasodilaterende effekt, dog opnas haemningen af TXA2 ved lavere doser end prostacyklin.

Da denne virkning er irreversibel, vil en seponering af ASA krzeve 7-10 dage for da dannes nye
thrombocytter der vil kunne veere i stand til at danne thromboxan.
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Hvilket odontologiske komplikationer kan der opsta som fglge af aspirin og/eller clopidrogrel behandling
og hvilke overvejelser bar man have herom?

En af komplikationerne som kan opsté under odontologisk behandling, er at blgdningen ikke vil kunne
standses efter et invasivt indgreb, sasom tandekstraktion.

Her bor man overveje seponering af lzgemidlet eller muligheden for anvendelse af tranemexansyre til at
danne en koagulation.
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Opgave 13 — Hormoner
A) Angiv det mest anvendte perorale antidiabetiske legemiddel og beskriv virkningsmekanismen.
Svar:

Metformin. Mckanisme : 1) Nedswtter hepatisk gluconcogenese —via AMPK aktivering. 2)
Forbedrer optagelse af glukosc/glycolyse. 3) Nedsater lipid syntesen.

B) Angiv antidiabetiske behandlinger, der gives ved subkutan behandling.

Svar:
Tnsuliner, GLP-1 agonister.

) Beskriv virkningsmekanismen for hormonel kontraceptiv behandling.

Svar:

Kronisk hojt niveau af astrogen giver negative feedback pa FSH og dermed opnés nedsat udvikling
af folliklerne i ovarict. Kronisk hej progesteron giver negative feedback som heemmer LH
sekretionen der forhindrer ovulation. Progesteron derivateme vil samtidig gore cervix mindre
permeabel for sperm.
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Opgave 7: Hormoner (6 point)

Beskriv det terapeutiske omride og virkningsmekanismen for legemiddel-gruppen bisfosfonater
samt angiv en sjzlden men alvorlig bivirkning der skal tages hojde for for dentale operationer.

Bisfosfonater anvendes ved osteoporose og hypercalciemi. Virkningsmekanismen er folgende:
Stoffet findes bade som en simpel form og en potent form og de begge virker ved at hemme
osteoclastens aktivitet. Den simple form virker ved at binde til osteoclasten og hemme dens
osteoclastiske aktivititet. Den potente form virker ved at binde proteiner til osteoclastens overflade og
heemme dens tilheefining til knoglen, sdledes at den ikke kan nedbryde knogle.

Alvorlig bivirkning: Knoglemarvssupprimerende. Patienter i behandling med bisfosfonater kan have
nedsat sarheling og veere ekstra udsatte for infektioner.
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Angiv det hypiggest anvendte antidiabetiske lzegemiddel ved type 2 diabetes og angiv dets
primere target organ

Metformin er det hyppigst anvendte legemiddel ved type 2 diabetes og dets primere targetorgan er
leveren.
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Opgave 5 — Antimikrobielle midler (10 point)

a) Angiv virkningsmekanismer for hvert af folgende 5 stoffer: penicillin, gentamycin,
clarithromycin, ciprofloxacin, og amphotericin B

Svar:

1) Penicilliner - hemmer cellevagssyntesen ved at binde til transpeptidaserne (penicilin bindende
proteiner) og derved hemme peptidoglykan-lagets dannelse [beta-laktam ringen ligner D-Ala D-
Ala]

2) gentamycin - Hemmer proteinsyntesen ved at binde til det bakterielle ribosom
3) clarithromycin — hemmer proteinsyntesen. ved at binde til det bakterielle ribosom

4) ciprofloxacin - hemmer den bakterielle gyrase (topoisomerase).

5) amphotericin B — tilhorer gruppen af polyeneantimykotika. Virker ved at binde (reversibelt) til
steroler i svampenes cellemembran, hvorved membranpermiabiliteten oges. Dette medforer tab af
foner (kalium) og andre intracellulere molekyler.

b) Beskriv frenomenet supraadditiv synergisme ved antibakteriel kombinationsbehandling og giv et
eksempel herpa.

Svar: Supraadditiv synergisme betyder, at der ved kombinationsbehandling med to stoffer opnés
storre end additiv effekt (at to stoffer potentierer hinandens effekt). Synergi kan ses ved samtidig
behandling med stoffer. der griber ind forskellige steder i den samme syntesevej fx. sulfonamider
og trimetoprim, der blokerer henholdsvis syntesen og den videre omdannelse af folinsyre i
nukleinsyre syntesevejen. Et andet eksemple er. at aminoglykosider og penicilliner virker
synergistisk ved at penicillin hemmer syntesen af cellevaegen, som derved bliver mere permeabel
for aminoglycosidet.
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Opgave 4 — Antibakteriel (10 point)

Redegor for 3 forskellige cellulere og molekylwre 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 vieg: 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 il 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 odelegge den bakterielle plasmamembran [ved at binde til ergosteroler]: polymyxiner].
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Opgave 10 — Ordinationsret og bivirkninger (4 point)
Legemiddel bivirkninger kan opdeles i 2 grupper: A og B. Neevn mindst 3 karakteristika for
type A bivirkninger:

Type A bivirkninger er karakteriseret ved at vare forudsigelige. dosisafhengige og mindre
alvorlige end type B bivirkninger.
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Opgave 10 - Recept (6 Point)
Hvor og hvordan skal man anmelde legemiddelbivirkninger?
SVAR: Anmeldelserne skal ske til Lagemiddelstyrelsen pé et specielt skema (clektronisk)

Neevn mindst 3 kendetegn pd at en legemiddelbivirkning kan Klassificeres som type A?
SVAR:

kan udledes af legemidlets effekt p& kendte virkningssteder

Oposisafhaengige

Ukan fremkaldes hos et stort antal brugere ved hjelp af hoje doser

Ororudsigelige

ORelativt hyppige

sjeeldent alvorlige
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Opgave 9 - Ordinationsret og bivirkninger (6 point)

Indiker 3 fejl/mangler i nedenstiende recept

070762-3434
Ida Rasmussen,
Svenskerparken 34
2500 Sveaborg

Rp.

Tabl. Morfin 10 (ti) mg

No. 50

D.s. To tabletter 4 gange dagligt i 5
dage.
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Fejlmangler:

1) Antal skal skrives med bogstaver i pareates (fem-ti), for at undgh at patienten =nder ved
antallet.

2) Indikation mangler. Der skal st  letforstéeligt sprog, hvorfor pigeldende recept udstedes
som er en vejleding til apotek og patient.

3) Liegens CPR-mumamer skal freme  recepten

4) Geme en streg til sidst, 53 man kan indikere at receptblanketten ikke mé genbruges
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Opgave 10 - Recept (4 Point)
Udfyld nedenstiende recept ud fra folgende oplysninger
Eva Sorensen 1010882224 Bakkevej 6, 2000 Rodlose har haf rodbetandelse som du har

behandiet, og du vil nu gerne folge op med en antibiotikakur. Udskriv en recept ph metronidazol
(FlagyI® filmovertrukne tabletter) 400 mg 3 x dagligt 7 dage.
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Opgave 10 — Ordinationsret og bivirkninger (6 point)
Neevn mindst 5 kriterier for bivirkninger, der altid skal anmeldes?

Alle bivirkninger for Iegemidler der er under 2 ér gamle skal anmeldes.
Alvorlige bivirkninger for eldre legemidler som ikke tidligere er set, skal anmeldes.
Bivirkninger der medforer hospitalsindleeggelse skal anmeldes.

Hvilke specielle krav er geeldende for receptudskrivelse af legemidler. der er afhengighedsskabende
(AP4)?

For receptudskrivelse af legemidler der er afheengighedsskabende (AP4) keeves at legen/tandlegen
oplyser sit CPR-nr. Herudover skal tal ogsd skrives ud i bogstaver efter tallet for at undgd
forfalskninger. Andre legemidler mé ikke ordineres pé samme recept som den afheengighedsskabende
leegemiddel. Afhcengighedsskabende Iegemidler mé kun udleveres en gang pr. recept.
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Opgave 11 — Recept (4 Point)

Skriv en recept pé penicillin-V (Vepicombin, 12 tabletter 2 500.000 IE, 1 tablet 2 gange dagligt i 6
dage), til efterbehandling af tandekstraktion med rodinflammeret kindtand hos Anastasia Jensen,
101040-1010, Gadestraede 10, 7070 Fyldning. Du er tandlzge Nicls Niclsen med cpr. 020250-2222
Gebisset 25, 7070 Fyldning

Tandlege Niels Nielsen
Gebisset 25,
7070 Fyldning

101040-1010
Anastasia Jensen
Gadestrzede 10,
7070 Fyldning

#

Rp. Tabl. Vepicombin a 500.000 IE
No. 12

D.s. 1 tablet 2 gange dagligt i 6 dage
il efterbehandling af tandekstraktion
‘med rodinflammeret kindtand

04/01/2017
Tandlege Niels Nilsen
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Opgave 11 - Recept (5 Point)
Udsksiv en recept pa stoffet paracetamol i relevante smertestillende doser til
Kim Larsen 101088-2223 Solbakken 10, 1000 Sollose har smerter efter ckstraktion af en

visdomstand. Udskriv en recept pé smertestillende medicin (paracetamol 500 mg). To
tabletter 3 x dagligti 3 dage, og herefter ved behov, maksimalt 6 tabletter dagligt

Leege/tandleege:

Patient:

Cpr. 101088-2223
Kim Larsen
Solbaldken 10, 1000 Sollse

#
Rp. Tablet, paracetamol. 500 mg
No.30

Ds. 2 tabletter 3 gange dagligti 3
dage mod smerter cfter tandudtreck.
Herefier ved behov mod

(Underskift og dato)
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Beskriv og illustrer de forskellige grader af agonisme som kan observeres pi en G-protein Koblet
receptor og angiv hvilken parameter de adskiller sig pi:

Agonister er defineret som ligander, der ved kobling til en receptor, stimulerer en intracelluler
signaltransmission. Agonister bekrives enten som fulde agonister eller partielle agonister.

En fuld agonist vil ved receptor-ligand-binding medvirke til et maksimalt respons. Det kan illustreres ved
‘nedenstaende kurve (A), hvor man vil opné efficacy.

En partiel agnoist vil ved receptor-ligand-binding have en stimulerende effekt pa signaltransmission, men i
‘mindre omfang, hvilket bevirker en mindre effekt. Dosis-respons-kurven for en partiel agonist har derfor et
lavere maksimum end for den fulde agonist.

ey

Den fulde agonist og den partielle agonist adskiller sig altsa fra hinanden ved at udvise forskelligt grad af
respons.
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Opgave 1 - Farmakodynamik (10 point)

Beskriv og illustrer de forskellige grader af agonisme som kan observeres pa en G-protein koblet
receptor og angiv hvilken parameter de adskiller sig pé:

Svar: Agonister opdeles i fulde, particlle, neutrale og inverse
agonister og adskiller sig pd deres respons ved mettende
koncentration af agonist — dvs deres efficacy.

oo

Angiv hvad der forstds ved en kompetitiv antagonisme og beskriv hvordan stigende koncentration
af en kompetitiv antagonist vil pévirke bindingen af en agonist og det deraf folgende respons.
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Angiv hvad der forstis ved en kompetitiv antagonisme og beskriv hvordan stigende koncentration af
en kompetitiv antagonist vil pivirke bindingen af en agonist og det deraf folgende respons.

Antagonister kan Kategoriseres som enten kompetitive og non-kompetitive. Kompetitive antagonister vil
konkurrere om bindingsdomanet pa given receptor med agonisten. Denne antagonistiske binding forhindrer
séledes den intracellulere signaltransmisson|

0 hojere koncentration, der administreres af den kompetitive
antagonist, jo flere bindingsdomaner vil blive optaget af denne. Det betyder, at agonisten udkonkurreres, og
responset reduceres.

Som nedenstaende dosis-respons-graf illustrerer, vil stigende koncentrationer af en kompetitiv antagonist
hojreforskyde kurven for agonisten. Det skal forstés siledes, at kurve A afbilder agonisten og viser en
situation, hwor der ikke er administreret en antagonist. Kurve B afbilder agonisten i en ny situation, hvor der
er administreret en antagonist. I sidstnvnte situation, ma agonisten altsé tilswttes i hojere koncentrationer
for at opna samme effekt.

Repors
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Angiv hvad der forstds ved en kompetitiv antagonisme og beskriv hvordan stigende koncentration
af en kompetitiv antagonist vil pévirke bindingen af en agonist og det deraf folgende respons.

Svar: En kompetitiv antagonist er et molekyle som binder til samme sted pd receptorer som
agonisten men har en lavere efficacy og dermed fore til et reduceret respons. En stigende
koncentration af kompetitiv antagonist vil fore til en hajreforskydning af agonist bindingskurven.
AInhibitionen vil dog kunne overkommes af en tilstreekkelig hoj koncentration af agonist.

A

100
)
H
)
H
5w
&
2
o i

107 100 10° 108 107 105 105 104

Isoprenaline concentration (moll)




image27.png
Beskriv hvordan hhv. en agonist og en antagonist kan fungere som lregemiddel og giv et eksempel pi
begge

Lagemidler, der har en agonistisk effekt, anvendes bl.a. i astmabehandlinger. hvor agonisten efterligner
kroppens endogene ligand. Heraf kan nvnes ferbutalin, der fungerer som en betay-receptor agonist. Ved
stimulering af beta;-receptoren (Gs-protein-koblede-receptor) oges den intracellulzre cAMP-koncentration,
Dwilket bevirker bronkodilation. Terbutalin, der er et korttidsvirkende legemiddel, anvendes serligt ved
astmaanfald.

Legemidler, der har en antagonistisk effekt anvendes bl.a. i inhibitoriske behandlinger, der forsoger at
blokkere for kroppens eget patofysiologiske respons som fx oget syresekretion eller nedsat mucinsekretion i
ventriklen. Ved brug af en H-antagonist reduceres syreproduktionen.
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Beskriv hvordan hhv en agonist og en antagonist kan fungere som legemiddel og giv et eksempel
pé begge

Svar: En agonist kan fungere som leegemiddel i tilfeelde af at den endogene agonist er i underskud
(fx insulin i diabetes, L-dopa i parkison) eller hvis man gerne vil udnytte en bestemt receptors
funktion til at opnd en fysiologisk virkning (fx opioider ift smerte, atropin til ejenoperation, b2
agonister til bronkodilation ). En antagonist kan interfere med for haj signalering (f d2
antagonister i schizophreni og som antidot naxolone og atropin), men ogsa til at frembringe et
givent fysiologisk respons (fx metoprolol).
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Beskriv begreberne desensibilisering and tolerance, samt hvilke cellulzer og fysiologiske mekanismer
der kan ligge til grund for disse fznomener (nvn mindst tre)?

Fanomenerne; desensibilisering og folerance er udiryk for, at et givent legemiddel efter bade kortere eller
lzngere tids brug, skal administreres i hojere dosis, da det pageldende organsystem ikke lengere reagerer pa
lzgemidlet.

De cellulre og fysiologiske mekanismer, der kan ligge til grund for disse fenomener er blandt andet en oget
ckspression af malreceptorer, oget nedbrydning af legemidlet, reduceret optagelse af legemidlet samt
hemmet signaltransmission.
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Beskriv begrebeme desensibilisering and tolerance, samt hvilke cellulzr og fysiologiske
‘mekanismer der kan ligge til grund for disse fienomener (navn mindst tre) ?

Svar: Begge fienomener beskriver et nedsat respont til en given koncentration af et bestem stof over
til. Desensibilisering udvikles over minuttermens tolerance beskriver langsommere og
langerevarende nedsat folsomhed for leegemidler.

De underliggende mekanismer kan veere: @ndring of receptorens signaleringsegenskaber (e.g.
phosphorylering, desensitisering/inaktivering), translokation af receptoren (fx endocytose), opbrug
af mediatorer (e.g. amphetamin), physiologisk adaption (homeostatiske kompensationer), oget
degradering af stoffet (e.g. aktivering of p430) eller oget udskillelse fra celler eller CNS
(opregulering af MDRI).
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Redegor for de overordnede grupper af makromolekyler i og pé cellen som kan pévirkes af
Ieegemidler og deres funktion (angiv mindst fire):

Svar: Receptorer, ion kanaler, transportorer, og enzymer er de Klassiske men DNA og strukturelle
proteiner som tubulin godiages ogsd.

Beskriv hvilke af disse grupper der kan man pvirkes farmakologisk med agonister og antagonister
og hvilke grupper der kun pavirkes af inhibitorer?

Svar: Receptorer og ionkanaler kan pvirkes med bade agonister og antagonister (receptor agonist
fi morfin, antagonist fx propanolol), kanal (agonister fx nikotin, suxamethon), antagonister (fx
rocuronium, lokal anaestetika). Enzymer og transportarer kan kun blokeres.

Beskriv og illustrer hvordan man finder et lzzgemiddels affinitet for en given receptor. Angiv
hvorfor det er enskvzerdigt at lwgemidler har en hej affinitet.

Svar: I udgangspunkiet er det en fordel at nye legemidler har en lav
Kd veerdie og dermed hej affinitet, idet der skal bruges mindre at
leegemidlet for at opndi en given effekt of dermed er risikoen for off-
target bivirkninger mindre.

Redegor for hvad der forstas ved en irreversibel inhibitor og giv mindst to cksempler pé sadanne.
Skitser endvidere hvordan stigende koncentration af en irreversibel inhibitor vil pavirke pavirke
bindingskurven for en reversibel ligand.

Stof der binder kovalent il target of dermed ikke har nogen egentlig off-rate. Vil fore
til et fald i affinitet og Bmax f reversibell stof. Eksempler ASA, organo-phosphater,

Hvilke fordele og ulemper kan vaere forbundet med irreversible inhibitor?
Skidt ved toxicitet og ved gentagen administration pga vanskelig clearance profil.
Fordele ASA virker hele erythrocytters levetid, og omeprazol lange virkning.
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Opgave 1 - Farmakodynamik (10 point)

Lagemidler virker langt overvejende ved at interagere med 4 typer af proteiner, nemlig:

« Receptorer
« lon kanaler

o Enzymer

« Transportgrer

Angiv den cellulzre lokalisering af disse proteiner?
Receptorer:

- Ligandgatede ionkanaler er lokaliseret i cellemembranen

- G-proteinkoblede receptorer er lokaliseret i cellemembranen
- Tyrosin-kinase receptorer lokaliseret i cellemembranen

- Intracellulzere receptorer er lokaliseret intracelluleert i cellen

lonkanaler er lokaliseret i cellemembranen.
Enzymer kan vaere lokaliseret hhv. intracelluzert eller ekstracelluaert fx i synapseklgfter.

Transportgrer er lokaliseret i membranen.
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Angiv hvad der forstas ved hhv. en agonist og en antagonist?

Agonister binder til et target hvormed det udlgser et respons. Agonister inddeles i hhv. fulde
agonister, partieller agonister og inverse agonister — disse adskiller sig i deres efficacy.

Ved binding af antagonister til et target, forhindres binding af agonister med samme target.
Antagonister har affinitet for target men mangler efficacy. Der findes hhv. kommetitive og non-
kompetitive antagonister.

Redeggr for og illustrer begrebet efficacy?

Efficacy angiver en ligands maksimale virkning pa et givent target, dette kan illustreres i ved en
log[dosis]-respons kurve. Fulde agonister udviser fuld efficacy, partielle agonister har mindre
efficacy og kan fungere som bade agonister og antagonister, antagonister mangler efficacy mens
inverse agonister saenker responset til under basalniveau.
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Angiv for hvilke af de fire ovenstiende grupper af proteiner begrebet efficacy kan anvendes?

Receptorer og ionkanaler kan pavirkes af bade agonister og antagonister, hvorfor begrebet
efficacy kan anvendes.

Enzymer og transportgrer kan kun pavirkes af antagonister, hvorfor begrebet efficacy ikke har
nogen relevans.




image35.png
Redeggr for hvad der forstas ved hhv. en kompetitive og en non-kompetitive antagonist og
lustrer hvordan de hver iszer vil pavirke bindingskurven for en agonist?

Kompetitive antagonister konkurrerer med agonister om samme binding site p4 target. Ved
tilfgrsel af en kompetitiv antagonist, skal der saledes en hgjere dosis agonist til for at opna
maksimal virkning af agonisten. Bingskurven vil sdledes blive hgjreforskudt.

Non-kompetitive antagonister har et andet binding sitepa target end agonisten. Den non-
kompetitive antagonist vil forarsage en konformationsaendring i target hvormed agonistens
binding forhindres. Da antagonist og agonist har forskellige binding sites, kan agonisten ikke
fortraenge antagonisten ved tilfgrsel af stgrre doser. Agonistens maksimale virkning falder saledes.

Tilfgrsel af hhv. en kompetitiv og non-kompetitiv antagonist er illustreret i nedenstdende
okkupans/log[dosis] kurve:
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Angiv hvad der forstas ved et farmakologisk target - giv et eksempel fra hver af de fire mest almindelige
grupper af targets ?

Ved farmakologisk target forstas der hvad medikamentet skal ind og reagere pé. Altsa hvilken slags
receptor den skal ind og reagere p.

Her kan der vaere tale om hvilket slags receptor target der er tale om, de 4 mest almindelige er
Ligand-gated-ionkanaler: F.eks. Nikotinerge recepotorer ved musklerne — Liganden er acetylkolin.
G-protein-kobledereceptorer: F.eks. Opioder som virker pé Gi-protein-koblede receptorer.
Enzymkoblede receptorer: Insulin

Intracelluleere steroid receptorer: Glukokortoid
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Beskriv og skitser hvordan man bestemmer et lzzgemiddels affinitet og maksimale binding til en given
receptor?
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Bivirkninger kan klassificeres som on-target og off-target. Beskriv hvad dette betyder og giv eksempler pa

er af on o off target forstas der det, at et legey
skyldes de reaktioner der kommer nar midlet rammer dets ml. Off-target bivirkninger er bivirkninger der
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kommer, som falge af lzzgemidlet ikke kun er selektivt for de receptorer vi gnsker at ramme. Hvorimod on
target bivirkningerne kommer som falge af e receptorer vi gnsker at ramme.

F.eks. p8 off-target bi
gerne vil undga.

Et eksempel pa on-target bivirkninger ses f.eks. ved NSAID det, hvor vi haemmer prostaglandinsyntesen
som vi @nsker, dette giver os den gnskede virkning af smertelindring, og en ikke @nsket virkning iform ulcus,
som ogs skyldes haemningen af prostaglandinsyntesen.

kninger er 1. gen psykofarmaka motoriske bivirkninger, som men ellers ikke gnsker
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Beskriv hvordan et legemiddels affinitet for en given receptor relaterer til mulige off-target bivirkninger?

Ved affinitet forstas der legemidlets evne til at binde sig til en given receptor. Derfor vil et legemiddel med
hoj affinitet for en given receptor vaere mere selektiv end et legemiddel med lav affinitet. Derfor vil
sandsynligheden for at ramme andre receptorer ved et stof med hgjere aff

et vaere mindre.
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Opgave 1 — Farmakodynamik (10 point)
Redeger for de overordnede grupper af makromolekyler i cellen samt deres funktion og hvordan de kan
pavirkes af legemidler og (angiv mindst fire)

- Receptorer — kan aktiveres eller inaktiveres
©  Der findes typer af receptorer:
= ligandgatede receptorer som er ionkanaler der findes i cellemembranen. Ved
binding af ligand dbnes eller lukkes for ionkanalen. Har hurtig virkning,
indenfor milisekunder. Fx kolinerge nikotine receptorer.
= G-protein koblede receptorer (7TM) findes i cellemembranen. Har hurtig
virkning typisk sekunder. Fx kolinerge muskarine receptorer.
= Receptor tyrosin kinaser som findes i cellemembranen. Ligand binder til
receptorer der akitverer tyrosin kinasen (typisk) som findes intracelluleert. Fx
insulin receptorer.
= Intracellulare receptorer der findes i cytosollen. Liganden passerer
cellemembranen og binder il receptoren inde i cellen i cytosollen. Komplekset
passerer herefter kernen, hvor gentranskriptionen kan pévirkes i glukokortikoid
receptorer.
- Ionkanaler — kan aktiveres eller inakiiveres
o Fx ATP-afhangige kalium kanaler eller spandingsafhangige natrium kanaler hvortil
lokalanalgetika binder og lukker for kanalerne.
- Enzymer — kan inaktiveres
© Fx ACE-hemmere der hammer omdannelsen af angiotensin I til angiotensin Il vormed
den vasokonstriktoriske effekt af angiotensin II heemmes
- Transportere — kan inakiiveres
o Fx noradrenalin transporteren (NET) der kan hemmes med antipsykotika.
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Beskriv, hvilke af disse grupper, der kan man pévirkes farmakologisk med agonister og antagonister og
hvilke grupper der kun pAvirkes af inhibitorer?

- Receptorer

o Kan pavirkes af bade agonister og antagonister
- Ionkanaler

o Kan pavirkes af bade agonister og antagonister

er
o Pévirkes kun af antagonister

o Pévirkes kun af antagonister

Beskriv og illustrer, hvordan man finder et legemiddels affinitet for en given receptor. Angiv hvorfor,
det er onskvaerdigt, at legemidler har en hoj affinitet.

Affinitet forteeller, hvor godt et stof kan binde til target. K, bruges som et mal for affiniteten og det er

den koncentrationen hvor der opnés 50% binding. En lav Ky vil betyde at legemidlet har hoj affinitet,

da der kreeves en lille koncentration for at opné effekt. Modsat vil en stor K betyde at legemidlet har
lav affinitet.
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Affiniteten kan males ved at ligander kan radiomerkes og tilseites i vvshomogenat med stigende
koncentrationer hvorefter koncentrationen plottes i et diagram med binding som finktion af
ligandkoncentrationen og Ky kan ud fra det afleses.

En hoj affinitet for et legemiddel onskes, da det betyder, at der kraves en mindre koncentration for at
opna effekt og dermed kan der gives lavere dosis. Derudover vil risikoen for off-target bivirkninger
Jfalde, da legemidlet pga. den hoje affinitet i hojere grad vil binde tl den tilsigtede target.

E;‘.m\;vj
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Redegor for, hvad der forsts ved en irreversibel inhibitor og giv mindst to eksempler p sidanne.

Ved en irreversibel inhibitor forstas en ligand der ved binding tl target bliver siddende = target
nedbrydes herefier.
Fx organophosphater der binder kovalent og dermed irreversibelt tl acetylcholinesterase og hammer

‘hermed nedbrydningen af acetylcholin i synapsen.
Fx acetylsalicylsyre der irreversibelt binder til COX 1 0g COX 2.

Skitser endvidere, hvordan en stigende koncentration af en irreversibel inhibitor vil pavirke
bindingskurven for en reversibel ligand.
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En stigende koncentration af irreversibel ligand vil nedsette bindingen of den reversible ligand da i og
‘med inhibitoren binder irreversibelt vil en oget koncentration af ligand ikke kunne oge bindingen af
denne.

Hvis der derimod fi var tale om en reversibel kompetetiv antagonist ville agonistens binding ved
tilstedeveerelsen af den reversible kompetetive antagonist ikke pavirkes i sidste ende, da en oget
konceniration af agonisten, ville medfore at den samme binding ville kunne opnds = bindingskurven
ville dog veere forskudt til hajre, da det vil indebare at potency af liganden falder i og med en hajere
koncentration af ligand kreeves for at opna samme effekt.

Hvilke fordele og ulemper kan der vaere forbundet med irreversible inhibitor?

Der kan opnas en bedre effekt.
De kan have skadelig effekt pa kroppen.
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Opgave 1 - Farmakokinetik (10 point)
a) Angiv en metode til bestemmelse af et legemiddels biotilgeengelighed.

Svar:

Leagemidlet administreres henholdsvis intravenest og peroralt. Ud fra forlebene af
plasmakoncentrationerne som funktion af tiden efter administrationen beregnes AUCiy. 0g AUCy,.
Biotilgzngeligheden er F= AUC,, / AUC;y.

b) Angiv farmakokinetiske parametre, der har betydning for sterrelsen af et legemiddels steady-
state plasmakoncentration.

Svar: Enten: Dosis, dosisinterval, biotilgengelighed, clearance
Eller: Dosis. dosisinterval, biotilgeengelighed. halveringstid, fordelingsrum.

¢) Redegor kort for mekanismer. der regulerer leegemidlers renale udskillelse.

Svar: Overordnet reguleres den renale udskillelse via 3 processer: Glomeruler filtration, aktiv
sekretion og reabsorption. Filtration finder sted i glomeruli. Filtrationen drives af trykgradienten
over den enkelte glomerulus og afheenger bl.a. af nyregennembledningen. Kun den fii fraktion af
loegemidlet i plasma filtreres. Sekretion er en aktiv process, der finder sted i proximale tubuli.
[Processen er aktiv og udviser meetningskinetik dvs. overgang fra 1. til 0.ordens kinetik. Der findes
mindst 2 forskellige mekanismer: Sekretion af organiske syrer og sekretion af organiske baser.
Sekretionen er i de fleste tilfeelde uafheengig af plasmaproteinbindingen]. Reabsorptionen er med
enkelte undtagelser en passiv diffusionsproces, der sker i hele nefronet. Den afhcenger af urinflow
og af stoffets ioniseringsgrad, lipofilicitet og sterrelse. Urinens pH kan pavirke udskillelsen ved en
pavirkning af ioniseringsgraden.
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Opgave 1 — Farmakokinetik

En person pa 70 kg cr i vedvarende behandling med en dogndosis pa 100 mg af et legemiddel.
Hvor stor cn dosis af legemidlet skal der gives til en person der vejer 140 kg, men har samme
totalclearance og biotilgwngelighed, for at opna samme steady state koncentration som i personen
pi70kg.

Svar: De skal have samme dosis.
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Opgave 2 — Farmakokinetik (10 point)

Det vides folgende om 2 legemidler A og B: Begge forekommer 95% bundet til plasmaprotein;
nyreclearance udgor 99% af total clearance for begge legemidler og legemiddel A er en svag syre,
mens lzegemiddel B hiverken er syre eller base. Legemiddel A har en halveringstid i plasma pi 2 timer,
mens lzegemiddel Bs halveringstid er 24 timer. Gor rede for, hvordan man kan forklare forskellene i
halveringstider mellem A og B pi baggrund af denne viden om lzegemidlerne?

Leagemidlers halveringstid er afhengig af forskellige eliminationsparametre — heriblandt den renale
udskillelse.

Leagemiddel A, der er en svag syre, vil i tubulusveasken, have en storre ioniseringsgrad end
leegemiddel B. Den ioniserede andel af legemiddel A, kan ikke reabsorberes til blodbanen ved den
passive tubuler reabsorption. Det skyldes, at ladet partikler ikke kan treenge igennem den tubulere
veg til blodbanen. Feemomenet kaldes ion-trapping.

Reduceret passiv tubuler reabsorption af legemiddel A, bevirker en oget renal udskillelse af dette
laeegemiddel. Med andre ord, kan forskellen i de to legemidlers halveringstid, tilskrives deres
forskellige ioniseringsgrad i tubulusvaesken.
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Gor rede for, hvordan pH kan have betydning for absorption af den svage syre acetylsalicylsyre.

Svage syrer og baser absorberes lettest over tarmmembranen.




image51.png
Forklar desuden, hvorfor alkalinisering af urinen med bikarbonat er nyttig ved forgiftning med
acetylsalicylsyre. ?

Ved en alkalisering af urinen vil der ske en storre udskillelse af svage syre, og derfor vil dette vaere nyttigt
ved forgiftning med acetylsalicylsyre
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Opgave 1 — Farmakokinetik (10 point)
a) Definer farmakokinetik og de overordnede processer, som udgeres heraf.

Svar: Farmakokinetik er lceren om farmakas skeebne i 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 kredsleb. Fordeling omfatter de transportprocesser, som
spreder leegemidlet fra det systemiske kredsleb 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 legemidler.

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 hejere pH vil veere relativt mindre ioniserede end svage syrer.

¢) Angiv fordele og ulemper ved henholdsvis per oral og intravenes administration af legemidler.

Svar:

Per oral: fordel er, at det er nemt og bekvemt, kan administreres hjemme fra, hyppigst anvendt
form. Ulempe er at der kan vere stor first pass metabolisering, kan vare uegnet til personer med
kvalme/opkast eller som af anden grund ikke kan sluge en pille. Der kan vere problemer med
nedbrydning af legemidlet ved den sure pH i mavesakken, eller af de naturlige bakterier i tarmen.
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Opgave 2 - Farmakokinetik (10 point)

Nedenfor ses en figur, der illustrerer plasma koncentrationen som funktion af tiden, for samme
dosis af et legemiddel administreret hhv. intravenast (i.v), intramuskuleert (i.m.), subcutant (s.c.)
eller peroralt (p.o). Redegor for hvilke farmakokinetiske parametre der ligger il grund for forlabet
af kurverne og angiv (vurder) biotilgangeligheden (F) for det givne stof for hver af de fire
administrationsformer.

plasma conc.

. time

Ud fra plasmakoncentrationsforlobene beregnes AUCIv og AUCp.o. Biotilgengeligheden er F=
AUCp.0./AUCi.v. Ovenncevnte er forudsat 1.ordens kinetik og et-kompartment.

Beregn fordelingsvolumen og totale clearance for et legemiddel X133-222, hvis elimination ses pa
figuren nedenfor. Enkeltdosis pé 2 mg blev administreret intravenest og relevante veerdier til
beregning af clearance kan aflses pé figuren.
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Folgende formler geelder for farmakokinetik:
In2 =Kexty

Vg +Co=Dosis « F

Cliow =ke = Va

Svar: Halveringstiden (1/2) afleses pa figuren til 10 timer. Ved at forlange linjen hen til tiden nul
pd y-aksen, afleeses koncentrationen i plasma til tiden nul (Co) til 20 ug/L. Fordelingsvolumenet
(Vd) findes til 2 mg /20 pg/L = 100 L (idet Vd = D / Cy). Biotilgengeligheden F er I, idet
leegemidlet er administreret intravenost,

Udfra formler i opgaven findes eliminationskonstanten (ke) til 0.0693 pr. time, idet 0.693 = ke x
t1/2.

Herudfva findes ligeledes via formelsamlingen den totale clearance til 0.0693 pr. time x 100 L =
6.93 L pr. time (idet Cltot = ke x Vd).

¢) Forklar hvorfor det sandsynligvis ikke kan betale sig at rense en patients blod med hzmodialyse,
hvis en overdosis indtages af X133-222?
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Svar: Det lavest mulige fordelingsvolumen for et stof er 3.5 L pr. 70 kg legemsveegt, hvilket
indebarer, at alt lagemidlet vil befinde sig i plasma, hvor det kan renses ved hamodialyse. Da
X133-222 har et stort fordelingsvolumen, vil en stor del af legemidlet befinde sig uden for plasma.
Derfor vil det sandsynligvis ikke vere relevant at behandle en overdosis med hamodialyse.
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Opgave 1 — Farmakokinetik (10 point)

a) Definer farmakokinetik o de overordnede processer, som udgeres heraf.
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b) Forklar, hvorledes pH kan have betydning for absorption af lzgemidler.
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) Angiv fordele og ulemper ved henholdsvis per oral og intravenes administration af legemidler.
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Opgave 2 - Farmakokinetik (10 point)

Redegor overordnet for de 3 overordnede processer, der beskrives i farmakokinetik — absorption,
fordeling og elimination:
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Farmakokinetik omhandler lgemidlers skabne i organismen.

Absorption er den proces hvorfra lgemidlet administreres til det nar det systemiske kredslgb.
Biotilgngelighed angiver hvor stor en del af lzzgemidlet der nar det systemiske kredslgb pa
uomdannet form, o er for visse administrationsformer relevant (peroral, rektal, inhalation).
Absorption afhanger derudover af lzgemidlers lipofilitet, ioniseringsgrad og molekylstarrelse.

Distribution er en reversibel proces der beskriver lzzgemidlers fordeling fra det systemiske
kredslab til forskellige vaev. Fordelingsvoluminet (Vo) angiver hvor stor en del af lzegemidlet der
findes uden for plasma og afhanger saledes af plasmaproteinbindingen.

Elimination omfatter de processer hvormed lzegemidlets aktive komponenter fiernes fra
organismen. Folgende processer kan indg3 heri:

- Biotransformation:
o Fase 1: Kemisk omdannelse af legemidler hhv. oxidation, reduktion og
hydroxylering vha. CYP-systemet i leveren. Oftest til inaktive metabolitter.
o Fase 2: Konjugeringsreaktioner hvorved lzgemidler gares med hydrofile o bliver
storre molekyler.
- Renal udskilles:
o Glomerulzer filtration: Afhanger af trykgradienten over glomeruli,
blodgennemstrgmning og proteinbinding.
o Aktiv tubulzer filtration: Visse legemidler udskilles ved denne mekanisme.
o Passiv reabsorption: Afhanger af lipofilitet, ioniseringsgrad (pH i rinen) og
molekylstgrrelse samt urinflow.
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) Definer den totale clearance og redegar for de processer, der er ansvarlige for clearance af et
legemiddel.

Svar: Den totale clearance (Cltot) er de processer, der forer til elimination af et legemiddels
farmakologiske effekter. Den totale clearance udgores af bidrag fra 1) nyre-clearance, hvor et
leegemiddel elimineres ved ekskretion i nyrerne, 2) lever-clearance, hvor legemidiet metaboliseres
il inaktive metabolitter. 3) clearance fra andre veev (f tarm, hud, lunger, osv), der medvirker til
ekskretion og metabolisme of leegemidiet.

Mht nyreclearance sd reguleres den ved 3 processer: Glomeruler filiration, aktiv tubuler sekretion
og reabsorption. Filtration finder sted i glomeruli. Filirationen drives af trykgradienten over den
enkelte glomerulus og afloenger bl.a. af nyregennemblodningen. Kun den fvi fraktion af
loegemidlet i plasma filtreres. Sekretion er en aktiv process, der finder sted i proximale tubuli. Der
Jfindes mindst 2 forskellige mekanismer: Sekretion af organiske syrer og sekretion af organiske
baser. Sekretionen er i de fleste tilfelde uafhangig af plasmaproteinbindingen. Reabsorptionen er
med enkelte undtagelser en passiv diffusionsproces, der sker i hele neffonet. Den afhenger of
urinflow og af stoffets ioniseringsgrad, lipofilicitet og storrelse. Urinens pH kan pdvirke
udskillelsen ved en pavirkning af ioniseringsgraden.

Mt leverclearance s udgores den af fase 1 og fase 2 reaktioner. Ved fase I reaktioner undergdr
leegemidlet simpel kemiske omdannelse i form af oxidering, hydrolyse, eller reduktion, der oftest
medforer, at lagemidlet bliver mere polert/hydrofilt, hvilket vil tendere til at oge den renale
udskillelse, idet passiv reabsorption ved diffusion i nyretubuli nedsceites. Cytochrom P450 systemet
er centralt ved fase 1 oxidationsreaktioner. Ved fase 2 reaktioner, ogsd kaldet
konjugeringsreaktioner, kobles liegemidlet enten i form af fase 1-metabolit eller vomdannet tl et
storre polert molekyle (fx glukuronsyre), hvorved lagemidlet bliver mere hydrofilt og starre, hvilket
igen vil oge udskillelsen af leegemidiet, idet det i mindre grad vil kunne reabsorberes i nyretubuli
eller fra tarmlumen.
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Den totale clearance er et mal for eliminationen. Clearance er den volumen der bliver elimineret for
den farmokologiske effekt af et Iegemiddel pr. tidsenhed.
Leveren og nyreme er de primare organer ansvarlige for clearance.
Biotransformationsprocesser (metabolisme) foregdr hovedsageligt i leveren herunder fuse I og I
reaktioner.
Fase I reaktioner sker ved hjeelp af cytochrom p450 enzymer. De omfatter eksempelvis oxidering,
hydrolisering af legemidlerne, hvorved disse bliver mere hydrofile og dermed nemmere at udskille.
Disse reaktioner foregdr i cellens glatER. Fase I reaktioner medforer ikke nodvendigvis dannelse af en
inaktiv metabolit. Folgende kan ske gennem fase I reaktioner:
- Akiivt legemiddel omdannes til inaktiv metabolit
o Fx Morfin, Paracetamol
- Inaktivt legemiddel omdannes tl aktiv metabolit
o Fx Kodein, L-DOPA
- Akiivt legemiddel omdannes til aktiv metabolit
o Fx Morfin, Benzodiazepin
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- Akiivt legemiddel omdannes il toksisk metabolit
o Fx Paracetamol

Fase I reaktioner er konjugeringsprocesser fi glukoronidering, sulfatisering. Foregdr i cytosol og
‘mitokondrier. Herved bliver lgemidlet inakiivt. Det gores mere hydrofilt samt storre og dermed
‘nemmere at udskille.

Metabolitter kan udskilles (sekretion) i nyrerne ved glomerulcer filiration, aktiv sekretion og passiv
reabsorption.

Glomerulcer filiration sker i glomerulus og afhanger af trykradienten samt proteinbinding. Ved
proteinbinding kan legemidierne ikke filtreres her. Folger sedvanligvis 1. ordens kinetik.

Aktiv sekretion er en akiiv proces der sker i proximale hubuli, afhanger ikke at proteinbinding. Folger
mamingskinetik, dvs. at det gdr fra 1. til 0. ordenskinetik ved meetming.

Passiv reabsorption er en passiv proces der foregar langs hele nefronet. Det afhanger of legemidlet
lipofilicitet, storrelse og pH. Svage syrer og baser, hydrofile o store molekyler udskilles bedst. Urinens
pH kan pévirke udskillelsen, da svage baser udskilles bedst i sur urin (de vil vere ladet og ikke kunne
komme over membranen). Svage syrer vil udskilles bedst i basisk urin.

Lagemidler kan ogsd inakiiveres i nyrerne.
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Opgave 1 - Farmakokinetik (10 point)
a) Angiv en metode til bestemmelse af et legemiddels biotilgeengelighed.

Svar:

Leagemidlet administreres henholdsvis intravenest og peroralt. Ud fra forlebene af
plasmakoncentrationerne som funktion af tiden efter administrationen beregnes AUCiy. 0g AUCy,.
Biotilgzngeligheden er F= AUC,, / AUC;y.

b) Angiv farmakokinetiske parametre, der har betydning for sterrelsen af et legemiddels steady-
state plasmakoncentration.

Svar: Enten: Dosis, dosisinterval, biotilgengelighed, clearance
Eller: Dosis. dosisinterval, biotilgeengelighed. halveringstid, fordelingsrum.

¢) Redegor kort for mekanismer. der regulerer leegemidlers renale udskillelse.

Svar: Overordnet reguleres den renale udskillelse via 3 processer: Glomeruler filtration, aktiv
sekretion og reabsorption. Filtration finder sted i glomeruli. Filtrationen drives af trykgradienten
over den enkelte glomerulus og afheenger bl.a. af nyregennembledningen. Kun den fii fraktion af
loegemidlet i plasma filtreres. Sekretion er en aktiv process, der finder sted i proximale tubuli.
[Processen er aktiv og udviser meetningskinetik dvs. overgang fra 1. til 0.ordens kinetik. Der findes
mindst 2 forskellige mekanismer: Sekretion af organiske syrer og sekretion af organiske baser.
Sekretionen er i de fleste tilfeelde uafheengig af plasmaproteinbindingen]. Reabsorptionen er med
enkelte undtagelser en passiv diffusionsproces, der sker i hele nefronet. Den afhcenger af urinflow
og af stoffets ioniseringsgrad, lipofilicitet og sterrelse. Urinens pH kan pavirke udskillelsen ved en
pavirkning af joniseringsgraden.
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Opgave 2 - Farmakokinetik

Beskriv mulige fordele og ulemper ved rektal administration af et lsegemiddel i forhold til
peroral administration.

Fordele ved rektal administration: Undslipper first-pass-metabolisme, kan derfor anvendes til
administration af legemidler der elimineres fuldstendigt af FPE. Fordel er desuden, at man
undgir peroral administration i tilfeelde af. at der femprovokeres kvalme/opkast. Fordel: lokal
virkning i tarm, hvis dette onskes.

Ulemper ved rektal administration: langsommere onset, nedsat systemisk virkning,
administrationsformen er upraktisk.

Fordele ved oral administration: god systemisk virkning, relativ hurtig onset, metabolisme via
lever og tarm kan nedsette risiko for overdosis og toxicitet. Nem administrationsform og
praktisk, da det kan udleveres til patienter.

Ulemper ved peroral administration: First-pass-metabolisme -> nedsetter legermidlers
biotilgengelighed og heemmer derfor legermidlers virkning. Kvalme-opkast ved administration
og ofte MT-gener.
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En patient har taget en hoj dosis af kokain, der heemmer reuptake af noradrenalin. Gor
rede for hvilke effekter der kan forventes pi det kardiovaskulwre system samt hvilke
receptorer der er ansvarlige for disse effekter.

Ved heemmet reuptake af Noradrenalin sker en foroget koncentration af stoffet i systemetet.
Noradrenalin yder effekt pa adrenerge receptorer og har storst virkning pa al, 02, B1 og mindre
virkning pa B2-receptorer.

Noradrenalin vil derfor have kardiovaskuleer effekt via o1-adrenerg-receptor, som er en GPCR
0q. Aktivering af denne receptor vil fore til en oget koncentrationen af IC calcium i glatte
muskelceller i blodkar, der forsyner kroppen. En oget koncentration af calcium vil derfor give
karkontraktion og oge den perifere resistens, hvorfor blodtrykket vil stige.

Der vil ogs ske en oget aktivering af B1-adrenerge-receptorer som folge af oget sympatikus
aktivitet, som giver oget fyringsfrekvens. Bl-adr-receptorer er af GPCRas typen der aktiverer
PKA og via fosforyleringer af calciumkanaler og natriumkanaler vil fore til oget excitabilitering
af nodal-cellerne i hiertet, hvorfor der vil opsta oget fyringsfrekvens. Dette oger puls og
blodtryk.

Desuden har B1-adrenerge ogs en effekt pa hjertemuskelcellerne, hvor den forer fil oget
intracelluler koncentration af calcium og natrium, hvorfor der vil ske oget kontraktionskraft
og oget excitabilitet.

Derudover findes B1-adrenerge ogsa i nyrene, hvor noradrenalin oger udskillelse af Renin, som
ogs haver blodtrykket via renin-angiotensinogen systemet, hvor aktivering angiotensinlI leder
til karkontraktion -> oget perifer resistens -> oget blodryk.

Disse effekter kan muligvis derimod modvirkes af aktivitet fra 2. der er koblet til GPCRai, som
er inhibitorisk med negativ feedback til udskillelsen af noradrenalin.

Da kokain er en svag base vil den eksistere pa ionform i et surt miljo. Stoffer der er foniserede. ikke-
lipidoploselige og store i molekylerstorrelse kan ikke reabsorberes i nyren, hvorfor der sker en oget
elimineation af disse. Ved at formidske pH i urinen, kan man forcere udskillelsen af kokain, da kokain
ikke vil kunne reabsorberes i dens ionform.
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Det vides, at kokain er en svag base. Hvorledes kunne denne viden teoretisk anvendes til at
forcere eliminationen af kokain.

SVAR:

Svage syre og baser kan diffundere mellem membraner afhengig af om de er ioniseret/ikke
joniseret. Det er kun i den ikke-ioniseret form at de kan diffundere passivt mellem membraner. Da
kokain er en svag base, kunne man gore urin mere sur sa PH blev lavere. Dette vil medferer en
reduceret reabsorption (da kokain er en base og derfor vil blive ioniseret) hvilket vil forcere
eliminationen. Fenomenet kaldes for “ion-trapping”.
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Opgave 2 — Lokalanalgetika (10 point)
a) Definér lokalanalgetika og angiv de hyppigst anvendte midler

Svar:

Lokalanalgetika er legemidler, som reversibelt hemmer impulsledningen i perifere nerver og andre
eksitable membraner, hvor natriumkanaler indgr i generationen af aktionspotentialer. De hyppigst
anvendte lokalanalgetika er lidokain og bupivakain, der begge er amider. Ester-lokalanalgetika:
Benzokain

b) Beskriv bivirkninger og forgifiningssymptomer ved anvendelse af lokalanalgetika og angiv
retningslinier for behandlingen af den akutte forgiftning

Svar:

Allergiske reaktioner til amid-lokalanalgetika er ekstremt sjldne. Bivirkninger omfatter

1) lokale skader (nerveskade ved intraneural injektion, hematom).,

2) regionale (utilsigtet motorisk blokade).

De systemiske, toksiske virkninger af lokalanalgetika skyldes absorption fra injektionsstedet (eller
accidentel, intravenos injektion). De toksiske virkninger pi CNS omfatter dosighed, syns- og
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‘horeforstyrrelser, forvirring og svimmelhed. Ved svare forgiftninger indtreeder nystagmus,
kulderystelser og kramper efterfyldt af bevidstloshed og dod. De kardiovaskulzere manifestationer
omfatter arytmier, bradykardi og hypotension. Virkningen skyldes dels blokade af kardiale
natriumbkanaler og dels blokade af kredslobets autonome innervering. Sveere forgiftninger kan
‘medfore kredslobskollaps og dod. Premedicinering med et benzodiazepin kan anvendes
profylaktisk mod kramper. Ved manifeste forgiftninger behandles kramper med diazepam
intravenost. Desuden sikres frie luftveje og der institueres hyperventilation med ilttilskud.
Kredslobssvigt behandles med atropin, bikarbonat og sympatomimetika (dopamin, efedrin.
adrenalin).
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Opgave 6 - Lokalanalgetika (8 point)
Beskriv lokalanalgetikas virkningsmekanisme og navn de vigtigste former for applikation (mindst
fire)

Svar:
Lokalanalgetikas primere virkningsmekanisme er en reversibel hamning af speendingsfolsomme
natriumkanaler i nervefibre. Den ladede form (kationen) har storst virkning pa natriumkanalen,
men da bindingen il natriumkanalen overvejende sker intracelluleert, er virkningen afhengig af
passage af den uladede base gennem cellemembranen. Speendingsfolsomme natriumkanaler er
nodvendige for dannelse af aktionspotentialer, og blokaden af nervefibre sker ved hamning af
ionflux gennem kanalen. Herved indtreeder en dosis-afhcengig ogning df terskelverdien for
udlosning af depolarisation. Blokade, dvs. manglende udbredelse af aktionspotentialer, indtreder
ved heemning af et tilstrekkeligt (kritisk) antal natriumkanaler over en tilstreekkelig (kritisk) lengde
af nerven.
Vigtigste mader at administrere lokalanalgetika:

1. Infiliration (af feks. subcutis)

2. Ledningsblok (applikation i ncerhed af nerve, f.eks. n.submandibularis)

3. Epidural administration

4. Spinal administration

5. Direkte i led, f.eks. kneeled.

6. Intravenos blokade (gives via intravenos adgang i ekstremitet efier anleggelse af

dobbeltmanchet og opndelse af blodtomhed.

Beskriv lokalanalgetikas virkningsmekanisme og nvn de vigtigste (mindst firc) faktorer, som
indvirker pa anslagstiden og virkningsvarigheden af nerveblokade.
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Opgave 9 — Interaktioner (8 point)

Redeger for 2 farmakokinetiske og 2 farmakodynamiske mekanismer hyorved farmakologiske
stoffer kan interagere ?

Absorption hastighed/mangde, hvilket kan medfore nedsat eller oget effekt. [F.eks nar
vasokontriktive stoffer gives med lokalancestetika eller ved binding af tetracycliner med kationer
(F-eks fra anacids eller fra meelk) i mavescwkke, og dermed hindring af absorption.]
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Svar:
Lokalanalgetikas primere virkningsmekanisme er en reversibel hemning of spendingsfolsomme
natriumkanaler i nervefibre. Den ladede form (kationen) har starst virkning pa natrivmkanalen,
men da bindingen til natriumkanalen overvejende sker intracelluleert, er virkningen afhangig af
passage af den uladede base gennem cellemembranen. Spandingsfalsomme natriumkanaler er
nodvendige for dannelse of aktionspotentialer, og blokaden af nervefibre sker ved hamning af
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ionflux gennem kanalen. Herved indtreeder en dosis-afheengig ogning of teerskelveerdien for
udlasning af depolarisation. Blokade, dvs. manglende udbredelse af aktionspotentialer, indtrader
ved heemning af et tilstreekkeligt (kritisk) antal natriumkanaler over en tilstreekkelig (kritisk) lengde
af nerven.

Faktorer som indvirker pd graden af nerveblokade:

1. Lokalisation af indgivne bolus i forhold til nerven (applikationssted).

2. pH i omgivende veev: Ved lavt pH i f.cks. inflammeret veev vil en mindre fraktion veere uladet
og dermed tilgengeligt for passage af cellemembran. Ved applikation i inflammeret vaev ses
derfor ofte en dérligere virkning af lokalanalgetika i forhold til normalt veev.

3. Nervens diameter: Smd (0,4~ 1,2 ym), umyeliniserede, smerteforende, type C-fibre er mest
sensitive, mens tykke (12 - 20 yum) myeliniserede, motoriske fibre er mindst sensitive.

4. Regionale perfusion og lokalanalgetikas proteinbinding: Lidokain har ca. 60 %
proteinbinding, mens bupivakain har ca. 95 %. Derved er virkningsvarigheden betydeligt
kortere for lidokain end for bupivakain p.gr.a. storre regional udvaskning af lidokain fra
applikationsstedet. Dette kan i hgj grad modvirkes ved tilseetning af vasokonstriktor
(adrenalin).

3. Natriumkanalens tilstand: Lokalanalgetika har storre affinitet til aktive, abne kanaler end til
hvilende, lukkede kanaler. Smerteforende fibre med hoj aktivitet har derfor storst affinitet,

Generelle syre/base-status: Universel acidose og hyperkalicemi medforer depolarisering af
cellemembraner og oget aktivering af natriumkanaler, hvilket oger affiniteten for lokalanalgetika
(der er storre risiko for toksiske virkninger ved acidose og hyperkalicemi).
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Opgave 6 — Lokalanalgetika (4 point)
Beskriv de vigtigste symptomer ved forgiftning med lokalanalgetika.

Der kan ses konfusion, omtagenhed, tab af bevidsthed, patienterne kan have kommunikationsbesvzer, der
kan ses hypotension, respirations nedszttelse og evt. et hjertestop.
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Opgave 2 — Lokalanalgetika (10 point)

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

Svar: Lokalanalgetika hemmer reversibelt impulsledningen i smerteforende nerver. Ved binding til
specifik, intracelluler receptor i natriumkanalen hzmmes Na -influx gennem kanalen. Herved
heemmes/blokeres depolariseringen af axonet og dermed dannelse af et aktionspotentiale. Desuden
forlenges refraktwrperioden. 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 il receptoren. Ved lav vaevs-pH, som f.ks. ved lokal inflammation, vil en storre
fraktion veere pa den ioniserede form, hvilket medforer at en mindre del vil veere tilgangelig for
transport ind i cellen. Hoj grad af proteinbinding. som f.cks. for bupivakain, medforer en protraheret
‘metabolisering og dermed en lzngere virkningsvarighed. Lokalanalgetikas affinitet til receptoren i
natriumkanalen kan rangsstilles i forhold til kanalens tilstand: aktiveret > ikke-aktiveret > hvilende
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(smerteforende nerver har i forhold til f.eks. motoriske nerver hojere *fyringsfrekvens’ og dermed
en storre affinitet til lokalanalgetika).

b) Beskriv formalet med at tilswtte adrenalin til lokalanalgetika

Svar: Adrenalin giver en vasokontriktion ved injektionsstedet, og medfere mindre systemisk
absorption af lokalanalgetikaet. Dette giver en lengere virkningsvarighed. Systemisk toksicitet kan
blive reduceret, idet lavere dosis er nedvendig for at opna an@stesi. Samtidig kan ses mindre
blodning i omradet, hvilket ogsd kan vare fordelagtigt ved storre indgreb.

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

Svar: Ved for hoj dosis, fejlagtig intravaskular injektion og interaktioner med anden medicin (som
feks. tricykliske antidepressiva) kan adrenalin medfore bivirkninger.

Det drejer sig om ovet hiertefrekvens og systolisk blodtryk [som kan give ubehag og smerte ved
brystet]. Restloshed og apprehension ses ogs# [disse symptomer kan ogsé fremkaldes af
lokalanalgetikact selv i hoje doser].

[Derfor skal man ogs veere ekstra opmerksom ved behandling af patienter med hjerte sygdom, her
skal man begranse brugen af vasokonstriktor i forbindelse med lokalanalgesi.]

Adrenalin kan give hypoxi ved injektionssted, pga. vasokontruktion og dermed nedsat blod
gennemstromning.
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Opgave 5: Lokalanalgetika (10 point)
Beskriv lokalanalgetikas virkningsmekanisme

Lokalanalgetika cr baser, der pé uladet form kan trenge igennem den biologiske lipideellemembran.
Intracellulert vil lokalanalgetika pa ladst form, interagerer med spendingsathengige natriumkanaler, og
hzmme bningen af disse kanaler.
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De spandingsafhangige natriumkanaler kan forekomme pa tre forskellige former — hvilende, aktiv og
inaktiv. Normalt er natrium-cfflux nodvendig i transmissionen af aktionspotentialer. Den natriuminducerede
depolarisering under et aktionpotentiale haemmes, nir lokalanalgesi binder til natriumkanaler. Hemningen
betyder, at cellen er mindre exicitabel.

Angiv de vigtigste former for administration (mindst tre):
Subkutant, intramuskulzert og topisk.

Angiv de vigtigste (mindst tre) faktorer, som indvirker p anslagstiden og virkningsvarigheden af
nerveblokade

Proteinbinding, fedtoploselighed. pH i det omkringliggende vaev, neuronets storrelse, diameter og
myeliniseringsgrad.
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Opgave 6: Lokalanalgetika (8 point)

Beskriv betydningen af lokal anzestetika’s fysisk-kemiske egenskaber for deres
farmakologiske effekter. Du skal i din besvarelse komme ind pi folgende sporgsmil:

A) Hydrolyseres estre hurtigere end amider?

B) Hvad betyder det for den kliniske effekt af stoffet?

C) Stoffets hydrophobicitet

D) Hvorfor for kan Benzocain bruges til behandling af overfladesir?

E) pH-afhwengigheden af lokal anwstetika’s effekt

F) Hvilken betydning har en lokal infektion for effekten af lokal anzestetika ?

Lokalanalgetika bestér af en tertier amin og cn aromatisk ring (oftest en benzen), der er forbundet via en
intermedier keede. Binding i den intermediwre keede, cr enten en ester- cller en amidbinding, og denne er
afgorende for kategoriscringen af lokalanalgesi. Estre hydrolyseres i blodst af en pseudokolinesterase,
imens amider hydrolyseres i leveren via CYP-systemet. Hydrolysen af estre er hurtigere end hydrolysen
af amider. Det betyder Klinisk, at amider har cn lengere virkningstid end estre. Benzocain cr ot cksempel
pé cn ester, og anvendes om overfladebehandling pga. dets korte virkningstid i blodet.

Jo mere hydrofob et lokalanalgesi cr, jo lettere vil et kunne penetrerer de biologiske
lipideellemembraner, og derved vil anslagstiden vaere kortere.

Lokalanalgetika er baser. For lokalanalgetika kan udeve sin funktion, mé det trenge intracellulert i de
smerteforende neuroncr. Denne penctration krever, at lokalanalgetika er uladet. Jo hejere
ioniscringsgrad ct lokalanalgetika har, jo lengere anslagstid vil det have. Derfor gelder det, at jo twttere
lokalanalgetikummets pKy-veerdi er pa veevets pH (fysiologisk pH pa ca. 7.4), jo kortere cr anslagstiden.
Lidokain har derfor kortere anslagstid end bupivakain, da lidokains pK ~veerdi cr 7.8 og bupivakain cr
8,1. Ved inflammation vil veevets pH mndre sig, hvilket bevirker, at lokalanalgetikummets pK-veerdi
ligger endnu lengere fra vaevets pH-vardi. Effekten af lokalanalgesi bliver derfor ringere.




image81.png
Opgave 5 Analgetika (10 point)

Redegar for forskelle pA opioide og non-opioide analgetika mht:
« Virkningssted og -mekanisme
 Analgetisk effekt
« Bivirkninger
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Opiod analgetika omfatter stzerkvirkende opidoider herunder morfin og metadon og
svagtvirkende opioder herunder kodein og tramadol. Opioderne virker med forskellig affinitet pa
opiodreceptorer der er lokaliseret hhv. praesynaptisk og postsynaptisk. Opioidreceptorer er Gr-
proteinkoblede receptorer (inhibering af adenylylcyclase - cAMP) .

- Morfin: Virker overvejende pa my-opiodreceptorer lokaliseret pa det postsynaptiske
neuron. Kalium influx gges og neuronet hyperpolariseres. Ved stimualtion af kappa-
opioidreceptorer der er lokaliseret i det prasynaptiske neuron haammes calcium influx
hvorfofrigivelsen af neurotransmittere reduceres. Samlet nedszetter disse mekanismer
excitabiliteten af det smertefgrende neuron hvorfor smertetarsklen gges.

- Metadon virker som morfin men anslagstiden er dog lzengere og virkningsvarigheden
lzengere.

- Kodein har 3000 gange mindre affinitet for opiodreceptorer sammenlignet med morfin.
Kodein er et prodrug hvor 10 % O-metyleres til morfin i leveren. Da 10 % af befolkningen
mangler enzymet der metaboliserer kodein il morfin vil ikke alle opna analgetisk virkning.
Kodein kombineres ofte med non-opioderne paracetamol eller ASA for at opna en
synergistisk virkning.

t ligeledes et prodrug, hvor 30% metaboliseres il den aktive metabolit M1,

som har affinitet for opiodreceptorerne svarende til morfins. Tramadol har derudover

monoaminergvirkning der ogsa kan spille en rolle i smertelindrende effekt.

- Tramadol:

Generelle bivirkninger for opioider er respirationsdepression, obstipation samt sedation og
afhzngihed for de staerkt virkende opioder. Tramadol har en lavere bivirkningsprofil end de andre
opioider.
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(Andring i plasmaprotein binding, som nér to stoffer begge binder til plasmaproteiner — klinisk
relevans af en sadan interaktion uafklaret, da der ogsd vil ske anding i elimination)

Vigtigst — metabolisering, kan enten oges som ved: Induktion af bide fase-I (bl.a. CYP) og fase-II-
leegemiddelnedbrydende enzymer. Ved inaktive metabolitter — nedseettelse af farmakologisk
virkning; men ved aktive metabolitter — aget/forlenget aktivitet (og evt bivirkninger) (flere
leegemidier inducere enzymer, og perikum inducerer CYP3A4). Eller hamning af metaboliseringen,
som medforer: nedsat clearence og vget steady-state (flere leegemidler og grabefrugtjuice hemmer
et eller flere CYP enzymer).

Udskillelse (bilier eller renalt) Renalt: pH i urin kan eendre udskillelse af syre og base, og dermed
pavirke udskillelsen; eks. @get udskillelse af ASA ved basisk urin, bruges ved ASA overdosis, hvor
der give iv bicarbonat som gar urinen sur. Tubular reabsorption — f.eks. konkurrance af reabsor og
aktiv transport

Farmakodynamiske interaltioner: som kan udgore Endringer ved target (receptorer), Konkurrence
om samme receptor, Modsctte effekter pa forskellige systemer, Antagonisme ved inaktivering af
enzym, Summerende effekt ved samme receptor, Potenserende effekt pa forskellige systemer,
Potenserende effekt via enzym inaktivering

[Nogle eksempler: NSAID kan inhibere virkningen af diuretika, ved virkning af Na-udskillelsen.
Ligeledes kan NSAID oge den blodfortyndende virkning af ASA (virkning pé samme enzym) eller
Warfarin (virkning pa forskellige systemer).]
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Non- opiode analgetika omfatter NSAIDs og paracetamol. Denne gruppe af analgetika haemmer
COX-enzymer der omszetter arachidonsyre til prostaglandiner. Nar prostaglandinsyntesen
haemmes nedszttes sensibiliseringen af perifere nociceptorer.

- ASA (acetylsalisylsyre / aspirin): Hemmer COX enzymerne irreversibelt. Ved hamning af
COX-1 forhindres trombocytternes dannelse af tromboxan A2, saledes at trombocytter ikke
aktivereres og aggregerer -> antitrombotisk virkning. Ved haemning af COX 2 opnas
analgetisk, antipyretisk og antiinflammatorisk virkning.

- Ibuprofen og naproxen haemmer COX enzymerne reversibelt. Antitrombotisk, antipyretisk,
analgetisk og antiinflammatorisk virkning.
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- Paracetamol er en svag COX haemmer. Analgetisk, antipyretisk virkning og mindre grad
antiinflammatorisk virkning.

De mest alvorlige bivirkninger af NSAIDs er gget blgdningstendens og Gl-symptomer. Ved
haemning af COX-1 haemmes syntesen af de prostaglandiner, der er med til at opretholde en
normal mucusbarriere | MTK. Behandling med NSAIDs gger saledes risikoen for gastrointestinal
bledning og perforation. Mavesar er siledes en kontraindikation ved NSAIDs. Paracetamol kan i
stedet anvendes.
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Opgave 3 — Primzr analgetika (8 point)

Kombination af paracetamol og codein bruges for at opnd en mere udtalt analgesi. Redegor for
virkningsmekanismen for henholdsvis paracetamol og codein

Svar: Paracetamol virker analgetisk og antipyretisk. Virkningen er ikke afklaret. Der er evidens for
at paracetamol virker pa cyclooxygenase (formodentlig COX-2 (primzrt i CNS)). [Det tyder pé at
den virker pa peroxidase trinet i dannelsen af prostaglandiner (omdannelse af PGG2 til PGH2)].
Codein virker analgetisk [og har desuden antitussiv effek(]. Kodeins analgetiske effekt fremkommer
ved specifik binding til og stimulation af opioide receptorer (ji-receptoren er veesentligst [der findes
desuden § og k receptorer]), som er regionalt fordelt i CN$ (i baghornene i medulla spinalis. i
formatio reticularis. og i thalamus og det limbiske system). Receptorerne er placeret savel
preesynaptisk som postsynaptisk, og aktivering bevirker hemning af transmitterafgift samt nedsat
ekscitabilitet og hermed nedsat transmission af noksiske impulser. Codein binder svagt il
receptoren, men ca. 10 % omdannes til morfin, og det er nok den vaesentligste arsag til den
analgetiske effekt.
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Opgave 3 — Primzr analgetika (10 point)

a) Redegor 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 modswtning til de andre NSAIDer som hemmer 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 hemning af COX-1 og dermed
dannelsen af tromboxan (TXA2) i blodpladerne. [Tromboxan udever en positiv feedback
mekanisme i aktiveringen af blodpladerne], og den hemmede TXAZ2 syntese medforer hemning af
blodpladernes aggregation og adhasion til karvaeggen samt nedsat karkontraktion. ASA binder
covalent il COX og hzmningen er derfor irreversible, og da blodpladerne ingen kerne har, kan de
ikke nysyntetisere COX. Den antitrombotiske effekt kan vare op til en uge [i modstning til celler
med kerne, som kan nydanne COX. og hvor virkningen bliver proportional med t#4].

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

b) Beskriv behandling af ASA forgiftning
Svar:

[Let ASA forgiftning er karakteriseret ved kimen for ereme. nedsat horelse, svimmelhed,
(hovedpine og evt. konfusion). Alvorligere forgiftning er desuden karakteriseret ved hyperpno,




image87.png
hypertermi, dehydrering, gastrointestinale symptomer inkl. opkastning, syre-baseforstyrrelser, coma
samt kredslobs-, nyre- og respirationssvigt. Forgiftningen kan forlobe dodeligt.]

Behandling af ASA forgiftning bestér i ventrikeltomning, effektiv temperaturkontrol med evt.
nedkoling, assisteret ventilation, genoprettelse af syre-bascbalancen samt vaesketilforsel.
Eliminationen af salicylat kan oges ved alkalinisering af urinen (indgift af bikarbonat; “ion-
trapping™) og forceret diurese.
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Opgave 4 — Sekundzr analgetika (6 point)

Tricykliske antidepressiva (TCA) kan anvendes som adjuvans i smertebehandling.

a) Angiv en forklaring pa tricykliske antidepressivas smertedzempende effekt.

Svar: TCA hzemmer reuptake af svel serotonin som noradrenalin. Begge disse neurotransmittere
frigores bl.a. i de descenderende inhibitoriske baner i rygmarven. hvor de i lighed med opioiderne
haemmer de nociceptive nerveimpulser [muligvis ved at stimulere frigorelsen af de endogene
opioider].

b) Angiv forholdsregler i forbindelse med tandekstraktion hos en patient som tager TCA

Svar: Man bor bruge lokalbedovelse uden tilsat adrenalin. Iseer wldre har risiko for ortostatisk
hypotension, sa efter behandling skal patienten rejses langsomt.
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Opgave 5 — Stzerke Analgetika
Beskriv morfins virkning pé centralnervesystemet, respirationen og mave-tarmkanalen.

Svar:

Morfins analgetiske cffekt fremkommer ved specifik binding til og stimulation af opioid
receptorer, (-receptoren er vasentligst), som er regionalt fordelt i CNS. Analgesien skyldes
dels, at morfin oger smertetersklen, dels at det &ndrer paticntens reaktion pé det sensoriske
input.

Morfin har en respirationsdeprimerende virkning, som skyldes, at respirationscentrets
folsomhed for CO2 er nedsat. Desuden har morfin en hostestillende cffckt.

Morfin hemmer ventriklens motilitet og tomning, oger tonus i tarmens glatte muskulatur og
‘heemmer tarmens propulsive bevagelser, hvilket medforer obstipation. Angrebspunktet er
formentlig lokalt [opioidreceptorer i plexus myentericus).
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Opgave 4 — Svage Analgetika

Fru Larsen fir trukket en tand ud hos sin tandlege. Da det er overstéet siger tandlzgen til hende:
*(a) Nér det s& begynder at gore ondt, (b) s& tager du 2 paracetamol og (c) fortstter med at tage
dem 3 gange dagligt.”

Hvilke af tandlzgens ovenstéende 3 udsagn er uhensigtsmessige med hensyn til instruktion af
‘patienten vedrorende smertedzekning.? Hvorfor?

Svar:

(@) oz ®).

(a) fordi den analgetiske virkning er sterre hvis Fru Larsen tager analgctika INDEN det
begynder at gore ondt. Dermed hemmes sensitiscring af det nociceptive signal og der skal
‘mindre analgetikum til for at opni samme smertelindrende virkning.

(b) skal andres til et NSAID. Smerten ved en udtrukket tand skyldes i hoj grad en
inflammationsreaktion i tandkedst. Paracetamol virker ikke antiinflammatorisk hvorfor det har
begranset analgetisk cffekt i dette tilfwlde.
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Opgave 4 — Analgetika (10 point)
A). Angiv en mulig virkningsmekanisme for paracetamols (acetaminophens) analgetiske effekt.

Svar:
Virker formodentlig ved at hemme COX enzymer primert i CNS [formodes at hamme COX
enzymet pa peroxidase trinnet i omdannelse af arakidonsyre til PGH2].

B). Redeger for paracetamols hepatotoksiske virkningsmekanisme ved overdosering, og angiv for
mulige behandlinger af forgiftningen.

Svar:
Paracetamols toksicitet skyldes dannelsen af en reaktiv metabolit. Ved normal dosering vil
paracetamol konjugeres og udskilles. Ved hejere doser oges mangden af den reaktive metabolit, og
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til en vis greense bindes den til glutathion. Overskrides greensen for konjugeringerne, vil der dannes
s& meget af den reaktive metabolit, at denne bindes covalent til makromolekuler i levercellerne, og
disse odelegges. Dodsarsagen er levercoma. Behandling er med N-acetylcystein i.v [og evt.
methionin p.o.]. resultaterne er bedst hvis behandlingen startes indenfor de forste 12 timer efter
indgift.

C). Beskriv virkningsmekanismen for morfins analgetiske effekt

Svar:

Morfins analgetiske effekt fremkommer ved specifik binding til og stimulering af opioide receptorer
(hvoraf p er den vigtigste)(placeret regionalt i CNS). Receptorne er placeret savel praesynaptisk som
postsynaptisk. og aktivering bevirker hemning af transmitterafgift [ved hemning af Ca++ influx i
presynapsen] samt nedsat ekscitabilitet [ved stimulering af K+ kanaler postsynaptiske] og hermed
nedsat transmission af noksiske impulser. Analgesien manifestere sig dels ved, at opioidet haver
smertetersklen, dels at det @ndrer patientes reaktion péa sensoriske input.

D). Angiv 4 bivirkninger for morfin

Svar:

Fire af folgende bivirkninger kan navnes: respirationsdepression, obstipation (forstoppelse).
kvalme/opkast, sedation, eufori (hos nogle dysfoni). afhengighed (bade fysisk og psykisk).
urinretention, histaminfrigerelse, pupilkonstriktion, toleranceudvikling.




