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1. Farmakokinetik – läkemedlens öde i organismen
Farmakokinetiken delas in i tre huvudfaser:

· Absorptionsfas – Läkemedlet överförs från administrations-stället till systemcirkulationen. 

· Distributionsfas – Läkemedlet fördelar sig till de vävnader där det är lösligt. En del läkemedel stannar kvar i blodomloppet. 

· Elimineringsfas – Kroppen metaboliserar och utsöndrar läkemedlet. 

Administreringsvägar

Enteralt (via munnen)
Fördel: Enkelt.
1. Peroral – Vanligast. Läkemedlet måste stå emot magsäckens sura miljö. Absorptionen sker främst i tunntarmen, men hela dosen tas inte upp. Läkemedlet genomgår första passage metabolism i tarmmukosa och lever. 
2. Sublingual (under tungan) – Ger snabb tillgång till systemcirkulationen. Exempelvis nitroglycerintabletter.
Parenteralt (injektioner)
Fördelar: Hela dosen utnyttjas, snabbt, kan ges till medvetslösa. Nackdel: Risk för infektion.

1. Intraarteriell
2. Intraartikulär (injektion i led)
3. Intramuskulär 

4. Intralymfatisk
5. Intraperitoneal
6. Intraventrikulär/intratekal (injektion i hjärnans ventrikelsystem)

7. Intravenös – Ger omedelbar effekt och hela dosen utnyttjas.
8. Spinal – Extra viktigt med infektionsrisken. Administration av lokalanestetika.
9. Subkutanös
Topikalt (lokalt)
Fördelar: Enkelt, effekt på rätt ställe, ingen risk för infektion. Nackdel: Kan irritera slemhinnan.

1. Inhalation – Ger snabb absorption, nästan lika effektiv som intravenös injektion.
2. Intranasal
3. Rektal – Ges främst vid illamående och till små barn.
4. Transdermal (kräm eller salva) – Läkemedlet måste vara mycket fettlösligt. Enbart 5-10 % av den administrerade dosen tar sig till systemcirkulationen. 
5. Intravaginal
Absorption

Absorption innebär läkemedlets överföring från dess administrationsställe till blodet. Absorptionen kan ske genom:

1. Passiv diffusion – Utnyttjas av lipofila läkemedel. Vanligast. Beror av koncentrationsgradienten.

2. Passiv diffusion genom kanalproteiner eller öppningar mellan intilliggande celler – Utnyttjas av hydrofila substanser. 
3. Aktiv transport med bärarproteiner – Relativt ovanligt. Spelar större roll för utsöndring.
4. Endocytos, exocytos, pinocytos
Faktorer som påverkar absorptionen av läkemedel
· Läkemedlets fettlöslighet
· Omgivningens pH och läkemedlets pKa
· Läkemedlets molekylstorlek 

· Blodflödet vid administrationsstället (ffa subkutant/intramuskulärt) 

Peroral absorption påverkas även av födointag, tarmmotorik samt sjukdomar i mag-tarmkanalen.
Effekten av pH på läkemedlets absorption
Normalt är läkemedel svaga syror eller svaga baser (pKa 3-10). Det beror på att starka syror och baser (t ex curare) inte tas upp av GI-kanalen. 

Endast den oladdade formen av ett läkemedel kan passera membraner. Därför påverkas absorptionen mycket tydligt av läkemedlets pKa och omgivningens pH. Det innebär att:
· Ett surt läkemedel är i huvudsak oladdat i sur miljö ( membranpassage gynnas. 
· Ett basiskt läkemedel kommer däremot vara laddat i sur miljö ( membranpassage motverkas
När ett ämne fångas in ett vätskerum med avvikande pH talar man jonfälla (”ion trapping”). Rent praktiskt kommer det innebära att:

· Svaga syror ansamlas i urinen om den är alkalisk

· Utsöndringen av svaga baser via urinen tar lång tid.

· Svaga syror späs ut medan svaga baser ansamlas i modersmjölken.
Metoder för fördröjd läkemedelsabsorption
Vid peroral administrering: Läkemedlet kan omges av en kapsel som långsamt bryts ner i GI. Samma tablett kan dessutom bestå av flera lager så att en del av dosen frigörs i taget.
Vid parenteral tillförsel: Läkemedlet kan ges suspenderad i en oljelösning (t ex intramuskulär injektion). Läkemedlet kan även ges tillsammans med en vasokonstriktor (t ex lokalanestetika med tillsats av adrenalin). Läkemedlet kan även ges i en kristallform som långsamt avger fällningar. 
Biologisk tillgänglighet

Biologisk tillgänglighet är ett mått på hur stor andel av ett peroralt administrerat läkemedel som når blodet. Faktorer som påverkar detta är:
· Läkemedlets fettlöslighet. Enbart lipofila läkemedel tas upp i GI. 

· Samtidigt födointag. Det kan ske en interaktion med komponenter i födan. 

· Läkemedlets utformning (tablett/vätska, packningsgrad, skyddande hölje). 
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Första-passagemetabolism: Tarmmukosa eller levern kan innehålla enzymer som bryter ned läkemedlet innan det når systemiska cirkulationen. 
Beräkning av biologisk tillgänglighet (F):

Eftersom hela den administrerade dosen når blodet vid intravenös tillförsel så kan man beräkna F som:
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AUC står för arean under kurvan (integralen) och är detsamma som den totala mängd läkemedel som når blodet. 

Distribution
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Olika läkemedel distribuerar sig till olika delar av kroppen. En del läkemedel stannar enbart i plasma medan andra även sprider sig till fettväv, hjärna osv. Den biologiska tillgängligheten beror därför på hur många vätskerum (compartmets) läkemedlet sprider sig till. 

Män består till ( 60 % av vatten, kvinnor ( 55 % ( den biologiska tillgängligheten skiljer sig något mellan män och kvinnor. Andra interindividuella skillnader kan bero på:

· Ålder

· Fetma

· Svält

· Patologiska tillstånd med ödem/uttorkning

Skenbar distribueringsvolym (Vd) 
Vd är ett hypotetiskt tal som beskriver om läkemedlet kommer att fördela sig ffa i plasma eller i vävnad. Vd kan anta värden mellan plasma volymen och oändligheten. Ett stort Vd innebär att läkemedlet sprider sig ut i vävnaden. Ett Vd nära plasmavolymen innebär att läkemedlet stannar i cirkulationen. 
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Vd kan vara viktigt att veta om patienten tar mer än ett läkemedel. Olika läkemedel med små Vd kan då konkurrera om bindningsplatser till albumin. 

Faktorer som påverkar distributionen av ett läkemedel
· Läkemedlets grad av fettlöslighet. Ökad fettlöslighet ger ökad Vd.
· Genomblödning av administrationsstället. 
· pH i kroppens vätskerum och läkemedlets pKa (se ”Effekten av pH på läkemedlets absorption”).
· Bindningsplatser i vävnaden.
· Lokala barriärer, t ex BBB eller placenta. 
· Plasmaproteinbindning. Den proteinbundna mängden läkemedel är biologiskt inaktiv. Läkemedel som är svaga syror binder ofta till protein (ffa albumin) i plasma. 
Endotelcellernas tight junctions, astrocyternas utskott samt basalmembranet i BBB försvårar paracellulär transport, som är den viktigaste transportvägen för vattenlösliga läkemedel. Dessutom finns effluxpumpar (t ex fosfoglykoprotein) som pumpar tillbaka de läkemedel som trots allt kommit över.  

Hög plasmabindningsgrad bidrar ofta till:

· En lång T½ eftersom främst den fria fraktionen läkemedel elimineras. 

· Liten Vd.
· En relativt hög terapeutisk plasmakoncentration. 
· Potentiell risk för ökad effekt av läkemedlet vid levercirrhos och njurinsufficiens. 
· Potentiell risk för interaktion. 

Metabolism av läkemedel
Läkemedel är normalt lipofila för att kunna absorberas och passera kroppens membraner. När läkemedlen sedan ska utsöndras måste de vara hydrofila. Av denna anledning metaboliseras (de flesta) läkemedel två steg (Fas I och II). Metabolismen sker främst i levern men även i tarm och njurar. 
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



I första fasen sker en oxidation, en reduktion eller en hydrolys av läkemedlet. Detta gör att en hydroxyl- eller aminogrupp adderas eller exponeras. Vanligen ses en hydroxylering av läkemedlet med hjälp av ett enzym (ex cytokrom P450, alkoholdehydrogenas, aldehyddehydrogenas, xantinoxidas).
De viktigaste enzymen i detta sammanhang är cytokrom P450 som finns i flera varianter. Enzymet innehåller en hemgrupp och är involverad i metabolismen av många endogena och exogena substanser. Sex typer av cytokrom P450 är involverade i läkemedelsmetabolism. Genom påverkan av dessa centrala enzymer så påverkas indirekt även läkemedelsnivåerna. Exempel på interaktioner via CYP3A4:
· Grapefruktsjuice ( Ökar biotillgängligheten av Ca2+-antagonister (( Hypotension)

· Johannesört ( Ökad metabolism av p-piller (( Graviditet, genombrottsblödningar)
I andra fasen sker konjugeringar till den polära gruppen (-OH, -COOH eller –NH2) med hjälp av transferaser. Vanligast sker en konjugering till glukoronsyra. Reaktionen gör läkemedlet tillräckligt hydrofilt för att utsöndras med urin eller galla.
Faktorer som påverkar läkemedelsmetabolismen:

· Genetiska faktorer (t ex snabba/långsamma acetylerare). 

· Ålder: Överlag ökar halveringstiden för ett läkemedel med åldern. Spädbarn saknar förmåga att konjugera substanser med glukoronsyra. Därför kan nyfödda få ikterus då bilirubin inte utsöndras tillräckligt fort. Tillståndet behandlas med UV-ljus för att undvika de hjärnskador som kan uppstå om bilirubin tränger genom BBB. 
· Sjukdom kan ge ökad biotillgänlighet: Leverskador ger minskad metabolism och minskad plasmaproteinbindningsgrad. Njurskador ger minskad utsöndring. Koronarsjukdom ger minskad elimineringstakt av högclearance-läkemedel (t ex Lidokain) eftersom deras utsöndring är blodflödesbegränsad.   
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Interaktioner med andra läkemedel/substanser.  
Metabolism ur ett matematiskt perspektiv
Första ordningens kinetik: Vanligast vid metabolism av läkemedel. T½ är konstant. En konstant andel av läkemedlet elimineras per tidsenhet. Halveringstiden beror av elimineringskonstanten (ke):
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ke är lutningskoefficienten för kurvan då y-axeln beskriver log Cplasma.

Nollte ordningens kinetik: Mindre vanligt. T½ inte konstant, istället elimineras en konstant mängd läkemedel per tidsenhet. Sker då något begränsar elimineringen, exempelvis då leverenzymerna mättas vid alkoholmetabolism. Nollte ordningens kinetik upphör när det finns mer tillgängliga enzymer än det finns substrat. Koefficienten för elimineringskurvans lutning kallas för β.

Dosberoende kinetik: Ibland kan läkemedel administreras i så höga doser att enzymerna mättas. Läkemedlets elimination övergår då från första till nollte ordningens kinetik. Det innebär att plasmakoncentrationen stiger dramatiskt vid små dosökningar. 

Steady-state: Vid upprepad, regelbunden administrering av ett läkemedel kommer en jämvikt att ställa in sig efter 4-5 T½. Denna nivå, som kallas steady-state, beror av dos och distribueringsintervall. 

Jämviktskoncentration (Css): Det är den genomsnittliga läkemedelskoncentration som uppstår då steady-state uppnåtts (tar ca 5 T½). Beräknas som: (F = biotillgänglighet, D = dos, T = doseringsintervall)
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Terapeutiskt fönster/index: Skillnaden mellan den lägsta koncentrationen som krävs för effekt och den högsta koncentrationen som ger effekt utan oacceptabla biverkningar.

Utsöndring av läkemedel

Viktigaste eliminerande organ är njurarna, men utsöndring sker även via galla, lungor, faeces och svett. 
I njurens tubuli finns det transportproteiner som transporterar bland annat läkemedel. I vissa fall kan dessa mättas om en konkurrens sker mellan två läkemedel/substanser. 
För att mäta hur effektivt njurarna renar blodet från ett läkemedel har man skapat ett mått som kallas clearance. Man anger clearance som hur stor volym plasma som renats från ett läkemedel per minut. Eftersom blodflödet genom njurarna är GFR = 125 ml/min så kan clearance inte överstiga detta. En hög clearance (> 70 % av GFR) tyder på en rik tubulär sekretion. 
Clearance beräknas som: [image: image7.png]




Utsöndringen av svaga syror (t ex acetylsalicylsyra) kan påskyndas genom att alkalinisera urinen mha bikarbonat. 
Läkemedelsinteraktioner
Läkemedelsinteraktion är då ett läkemedel förändrar effekten av ett annan läkemedel.  Mycket vanligt! Påverkan på metabolism och/eller absorption vanligast!

A. Farmakokinetiska – ett läkemedel påverkar koncentrationen av ett annat. 

B. Farmakodynamiska – ett läkemedel påverkar effekten av ett annan utan att påverka koncentrationen

Sju interaktionsmekanismer
1. ABSORPTION - Kelatbildning (komplex) i tarmen, metabolism i tarmväggen, efflux från tarmen. 

· Ca2+ hämmar absorption av bisfosfonater ( tas vid olika tidpunkter för osteoporosbehandling

2. PROTEINBINDNING
· Valproat/fenytoin (vanlig kombination vid epilepsi): valproat tränger undan fenytoin från albumin ( total fenytoinkoncentration minskar men fria halten förändras ej ( feltolkning vid koncentrationsmätning .
5. FARMAKODYNAMISKA INTERAKTIONER – När olika läkemedel påverkar varandras effekt, fast via olika receptorsystem. Kan vara receptoragonism, receptorantagonism och synergieffekter.

Exempel:

· Trombocytfunktion/blödning: Det finns läkemedel som påverkar koagulationsförmågan utan att det syns på de värden man mäter vid warfarinmonitorering. Exempel: SSRI, NSAID, ASA, paracetamol. 

· Psykofarmaka ( sedering

· Blodtryckssänkande medel ( risk yrsel, fallskada

· Medel som ökar risk för hyperkalemi ( ACE hämmare, K+-sparande diuretika 

6. METABOLISM

Hämning = Kompetitiv hämning av enzymer (ffa CYP-familjen men ibland UGT). Sker omgående men det tar ca 4 T½ innan en ny jämviktskoncentration inställt sig. Hämningen kvarstår så länge hämmaren finns kvar i kroppen (kan ha långt T½).
Induktion = Ökad syntes av enzymer. Tar veckor innan full effekt. Vid utsättning sjunker enzymaktiviteten till normal nivå inom 1-2 v. 

Effekten av hämning/induktion beror på hur läkemedlet metaboliseras (aktiva vs Inaktiva metaboliter).

CYP3A4: Enzym i lever och tarm med bred specificitet, hög aktivitet. Kan hämmas och induceras. Fungerar som en ”reservutgång” när andra enzym hämmas. Involverat i ett stort antal interaktioner!

Hämmas av erytromycin (antibiotika) ( 

· ökad koncentration av karbamazepin (antiepileptikum) ( ökad risk biverkningar

· ökad koncentration av simvastatin (statin) ( ökad risk allvarliga muskelbiverkningar.

CYP2D6: smal specificitet, kan bara hämmas. 

· Vissa SSRI-preparat hämmar enzymet ( tramadol och kodein kan ej metaboliseras till morfin ( minskad analgesi

CYP2C9: Bryter ner warfarin! Hämmas ( risk blödning. Induktion ( risk propp.

· Amiodaron (antiarytmikum) hämmar CYP2C9 som bryter ner warfarin ( risk allvarliga blödningar ( INR monitorering, dosjustering krävs. OBS! Amiodaron T½ = 50 dagar.

P-glykoprotein: Effluxprotein i tarmen som hämmar upptag av läkemedel.

· Itrakonazol (svampmedel) hämmar Pgp ( Ökat upptag, minskad eliminering via galla och urin av digoxin (hjärtglykosid)( Dosen måste justeras 

7. UTSÖNDRING
· Ibuprofen hämmar njurarnas utsöndring av litium! 

· Ibuprofen, ASA hämmar njurutsöndring av metotrexat (cellgift) ( risk för livshotande benmärgshämning! (Ej vid RA behandling pga mycket lägre dos)

Användbara interaktioner
· Adrenalin hämmar absorption av lidokain ( används vid administrering 

· Naloxon blockerar opiatreceptorn ( antidot vid opiatförgiftning 

Interaktion mellan läkemedel och kost
· Mjölk: Ca2+ bildar komplex med kinolonantibiotika och järn ( ( absorption av antibiotikan
· Johannesört: inducerar CYP3A4 ( stor mängd LM påverkas

· Grapefruktjuice: hämmar CYP3A4 ( stor mängd LM påverkas

· K-vitamin: tillförsel via kosten motverkar warfarins effekt 

· Rökning: inducerar CYP1A2 (  behöver högre dos olanzapin (neuroleptikum)

· Kaffe: hämmar CYP1A2 ( behöver lägre dos klozapin (neuroleptikum)

· Alkohol: hämmar levermetabolismen om intag under några dagar; ger induktion av samma enzym efter veckor-månader. 

OBS: Alkohol ökar absorptionen av dextropropoxifen (opioidanalgetikum) och potentierar dess effekter i CNS ( hämning av andningscentrum ( får aldrig skriva ut detta läkemedel utan att varna patienten!
Faktorer som bestämmer om interaktionen har klinisk betydelse
1. Om läkemedlet påverkar någon livsviktig funktion
a. antikoagulantia – blödningsrisk

b. opiater – hämning andningscentrum

c. diabetesmedel – hypoglykemi 

2. Om läkemedlet har en brant effektkurva
Karbamazepin, fenotyoin, läkemedel mot Parkinson, sulfonylurea 

3. Om det finns koncentrationsberoende biverkningar

Digoxin, aminoglykosider, epilepsiläkemedel, litium

4. Om terapeutiska fönstret är litet

5. Om det är viktigt med konstant effekt
a. Risk för sjukdomsgenombrott: kortikosteroider, antibiotika, antivirala
b. Profylaktisk behandling: p-piller, antiepileptika, malariaprofylax, immunosuppression vid transplantation 
2. Farmakodynamik – läkemedlens effekt på organismen
Receptorer och ligander
Receptorer är molekylära strukturer inuti eller på ytan av en cell som binder till specifika substanser, varpå en fysiologisk effekt startar. 

Substansen som binder till receptorn kallas ligand. Det finns både endogena (kroppsegna) och exogena (t ex läkemedel) ligander som kan verka på samma receptor. 

Agonister är substanser som stimulerar en receptor. En partiell agonist har lägre efficacy än en full agonist. 

Potensen bestäms av agonistens affinitet till receptorn samt dess efficacy (inneboende aktivitet), det vill säga hur stort svar agonisten startar. 
Inversa agonister är substanser som hämmar receptorerna. 

Antagonister är substanser som binder till en receptor och hindrar andra ligander från att binda in. De varken stimulerar eller hämmar receptorn. 
En icke-kompetitiv antagonist binder till ett annat bindningsställe (allosteriskt) än den vanliga liganden. En kompetitiv antagonist binder till samma bindningsställe som den normala liganden. Detta kallas det ortosteriska (rätta) bindningssället. En kompetitiv antagonist kan binda reversibelt eller irreversibelt. 
	Receptortyp
	Hastighet
	Exempel

	Jonkanaler
	ms
	GABA, glycin, glutamat, ATP

	G-proteinkopplade
	sekunder
	GOlf (lukt)

	
	
	D1, β3
	Gs ( adenylatcyklas ( cAMP( 

	
	
	α2
	Gi  ( adenylatcyklas ( cAMP(

	
	
	α1
	Gq ( PLC ( PIP2 ( IP3, DAG

	Kinaskopplade
	minuter
	Insulin, cytokiner, toll-like

	Intracellulära
	timmar
	Steroid, thyreoideahormon, vitamin D


Metodik för studier av receptorbindning

Massverkans lag och ligandbindning

Man kan studera receptorer, ligander och deras bindning till varandra enligt massverkans lag. Man får då en ”two-state”-modell:
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Ligand + Receptor Ligand-receptor-komplex

Genom att ta hänsyn till om receptorn är inaktiv eller aktiv samt om G-proteinkopplad eller inte så skapas fler möjliga konfirmationstillstånd. Denna mer komplexa teoretiska modell kallas ”ternary complex”-modell. 
Receptorbindning

Affiniteten mellan en receptor och dess ligand beskrivs av dissociationskoefficienten (KD). KD är detsamma som den koncentration av ett läkemedel som behövs för att hälften av alla receptorer ska ha bundit till en ligand. 
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En låg KD innebär en hög affinitet!

EC50

EC50 är ett begrepp som används för att jämföra potensen mellan olika läkemedel. EC50 är den koncentration av ett läkemedel som ger halva maxeffekten. Ett läkemedel med en lägre EC50 kan således ges i mindre mängd än ett läkemedel med högre EC50. 

Ett lägre EC50 innebär att läkemedlet är mer potent!

Efficacy

En agonists efficacy (inneboende aktivitet) avgör hur stort svar inbindningen skapar.  En full agonist har hög efficacy ( stort svar. En partiell agonist har låg efficacy ( mindre svar.

En hög efficacy innebär en stor biologisk effekt!
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Exempel: I bilden ses att läkemedel A är mer potent än läkemedel B med båda har dock lika stor effekt. Läkemedel C har mindre effekt och lägre potens.
Antagonisters inverkan på receptorpopulationen
En reversibel kompetitiv antagonist ( högerförskjutning av dos-effekt-kurvan. Det beror på att mer läkemedel krävs för att tränga undan antagonisten och skapa samma effekt.
En irreversibel kompetitiv antagonist ( Minskning av effekten eftersom en del receptorer inte längre kan binda till sin agonist. 
Receptorreserv

Ibland kan det räcka med 10-20 % beläggning av receptorer för att ge maximal effekt, det finns alltså ett överskott av receptorer; spare receptors. Detta gör att läkemedel inte behöver ges i höga koncentrationer för att ge effekt.
Receptorreglering
Långa och upprepade stimuli kommer leda till förändringar hos receptorerna. Allmänt gäller att:

Agonister ( desensitisering, nedreglering av receptorer

Antagonister ( sensitisering, uppreglering av receptorer

Detta sker genom:

· Receptorförändring (fosforylering)

· Förändrat receptorantal (internalisering och nedbrytning)

· Förbrukning av mediatorer (neurotransmittorer, second messengers)
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3. Neurotransmission 

Bilden illustrerar signalsubstanser och receptortyper i ANS och i den somatiska delen av PNS. 
Receptortyper

	Receptortyp
	Subtyp
	Agonist
	Antagonist
	Effektorgan

	Muskarin

(G-protein)
	M1
	Acetylkolin

Pilocarpin
	Atropin

Skopolamin
	Neuron, parietalceller

	
	M2
	
	
	Neuron (autoreceptor), hjärta

	
	M3
	
	
	Körtlar, glatt muskulatur, vasodilatation

	Nikotin

(Jonkanal)
	Nic
	Acetylkolin
	Curareliknande medel 
	Preganglionära neuron samt skelettmuskulatur

	Adrenerga

(G-protein)
	α1
	NA>A>>ISO
	
	Blodkärl, glatt muskulatur

	
	α2
	A>NA>>ISO
	
	Pankreas, trombocyter

	
	β1
	ISO>NA>>A
	β-blockare
	Hjärta

	
	β2
	ISO>A>>NA
	
	Lungor, skelettmuskulatur

	
	β3
	ISO>NA=A
	
	Fettväv


A = adrenalin, NA = noradrenalin, ISO = isoproterenol (syntetisk substans)
Acetylkolin (ACh)
Signalvägar i CNS

· Nucleus basalis minor ( Större delen av hemisfärerna

· Septum ( Hippocampus 
· Substantia nigra ( Thalamus

Receptorer
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Nikotinreceptorerna är jonkanaler, vilket innebär att de är snabbare än muskarinreceptorerna. De finns i ett antal subtyper men är alltid stimulerande. 

Muskarinreceptorer är G-proteinkopplade. 
M1,M3,M5 Stimulerande, via PIP2, ger ökad Ca2+
M2,M4 Hämmande, via cAMP, ger minskad Ca2+ 
Läkemedel
	Verkningsplats
	Läkemedel
	Verkningsmekanism
	Används för
	Biverkan

	Presynaptiskt

	Botulinumtoxin

Bungarotoxin
	Hämmar vesikelfrisättning
	Kramper, spasmer, skelögdhet
	

	Muskarinreceptor
	Pilokarpin
	Partiell agonist, M3
	Glaukom, muntorrhet
	Mios

	Muskarinreceptor
	Atropin, skopolamin
	Antagonister
	Sjösjukeplåster, kramplösande effekt (glatt musk), minskar körtelutsöndring
	Mydriasis
Ökar HF

	Nikotinreceptor
	Curareliknande läkemedel
	Antagonister
	Kirurgi, intubering
	

	Nikotinreceptor
	Succinylkolin
	Antagonist
	Urakut intubering
	

	Synapsklyftan
	Rivastigmin

Neostigmin
	ACh-esterashämmare 


	Myastenia Gravis, Alzheimers, glaukom
	


Muskelrelaxantia
Vid intubering och viss typ av kirurgi är det viktigt att patientens muskler är helt avslappnande. Det finns flera olika typer av muskelrelaxerande läkemedel med olika verkningsmekanism. 
1. Presynaptisk verkan:

a. Hämning av ACh-syntes
b. Hämning av vesikelfrisättning – Botox
2. Postsynaptisk verkan:

a. Nikotinreceptorantagonister
i. Icke-depolariserande – Curareliknande läkemedel t ex atracurium
ii. Depolariserande – Succinylkolin 
b. Acetylkolin-esteras-hämmare 
Icke-depolariserande nikotinantagonister (Curareliknande läkemedel) är vanligen mer fördelaktiga än depolariserande nikotinantagonister. Det beror på att de icke-depolariserande preparaten är väldokumenterade och att man har motmedel (ACh-esterashämmare) mot dem. Således kan man avbryta muskelrelaxationen i förtid om så önskas. Det är inte möjligt med de depolariserande medlen. 

Depolariserande nikotinantagonister (Succinylkolin) binder in till nikotinreceptorn och stimulerar den. Efter stimulit sitter de dock kvar och blockerar receptorn så att agonister inte kan binda in. Då man administrerar depolariserande muskelrelaxantia så kan man se hur patientens muskler genomgår massor av små sammandragningar. Detta fenomen kallas fascikulationer. Depolariserande medel har något kortare anslagstid men saknar motmedel. Därför används de bara vid urakuta intuberingar.
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Dopamin (DA)

Funktioner

Kontroll av rörelser, belöningssystem (( missbruk), hämmar prolaktin-utsöndring .

Signalvägar

Dopaminneuron har inget dopamin--hydroxylas. Därför kan inte NA och A syntetiseras.

· Substantia nigra ( Striatum (Parkinson, Huntington)

· Ventrala tegmentala arean ( Cortex (Schizofreni, missbruk)
· Nucleus arcuatus (hypothalamus) ( Hypofysen (Hämning av prolaktin)
Receptorer

· D1 och D5 ( ( cAMP
· D2, D3, D4 ( ( cAMP
Läkemedel

[image: image20.jpg]Allopurinol

\ !am“ne oxaase )|

Xanthine

\ gan!Eng oange /|

Tl e B s i e

Alloxanthine




Parkinsons sjukdom: L-DOPA, DA-agonister, MAO-B-hämmare
Huntingtons sjukdom: DA-antagonister
Schizofreni: DA2-antagonist
ADHD: DA-stimulantia (amfetamin-derivat)

Noradrenalin (NA) 
Funktioner
Vakenhet, humör, blodtrycksreglering i medulla.

Signalvägar

· Locus ceruleus ( Cortex och limbiska systemet

· Formatio reticularis ( Nucleus tractus solitarius
Receptorer

	
	
	Signalmekanism
	Effektorgan

	α1
	NA>A
	Stimulerande ( PIP2
	Blodkärl, glatt muskulatur

	α2
	A>NA
	Inhibitorisk ( cAMP
	Pankreas, trombocyter, autoreceptorer

	β1
	NA>>A
	Stimulerande ( cAMP
	Hjärta

	β2
	A>>NA
	
	Lungor, skelettmuskulatur, glatt muskulatur

	β3
	NA=A
	
	Fettväv


Läkemedel
	
	
	Effektorgan
	Agonist 

används vid:
	Antagonist

används vid:

	α1
	Stimulerande PIP2(
	Blodkärl, glatt muskulatur
	
	Hypertoni, prostatahyperplasi

	α2
	Inhibitorisk (cAMP
	Pankreas, trombocyter, autoreceptorer
	Hypertoni, rodnad, migrän
	Feokromocytom

	β1
	Stimulerande (cAMP
	Hjärta
	Kardiogen chock
	Hypertoni, angina pectoris, hjärtsvikt

	β2
	
	Lungor, skelettmuskulatur, glatt muskulatur
	Astma
	

	β3
	
	Fettväv
	
	


Generellt: Adrenalin används som agonist vid hjärtstillestånd, anafylaktisk chock.
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Ospecifika β-blockare används för behandling av: hypertoni, arytmi, ångest
Depression: NA-återuptagshämmare
ADHD: NA-DA-återuptagshämmare
Serotonin (5-HT)

Funktion

PNS: Vasokonstriktor, GI, smärtsignalering.

CNS: Humör, sömn/vakenhet, kroppstemperatur, blodtryck, matlust.

Signalväg
Nuclei Raphe ( Diverse områden.
Receptorer

	
	Receptortyp
	Mekanism
	Läkemedel

	5-HT1
	G-protein
	( cAMP
	5-HT1D-antagonist, 5-HT1A-agonist

	5-HT2
	G-protein
	( PIP2
	5-HT2A/2C-antagonist

	5-HT3
	Jonkanal
	
	5-HT3-antagonist


Läkemedel
Depression: SSRI, NSRI, TCA, MAO-A-hämmare
Ångest: SSRI, 5-HT1A-agonist

Schizofreni: 5-HT2A/2C-antagonist

Migrän: 5-HT1D-agonist, 5-HT2-antagonister

Illamående: 5-HT3-antagonist

Andra neurotransmittorer

Glutamat

Funktion: Excitatorisk. Viktigaste neurotransmittorn. Finns överallt i CNS. Passerar ej BBB. Återupptas främst av astrocyterna. LTP (long term potentiation) av NMDA, viktigt för minnesfunktionen. 
Receptorer: Har både jonkanaler (NMDA, AMPA) och metabotropa. Kraftig stimulering av NMDA-receptorn gör att en Mg2+, som normalt blockerar jonkanalen, flyttar på sig. Det är mekanismen för LTP som tros vara en central del i skapandet av minnen.  

Läkemedel: Memantin är en icke-kompetitiv NMDA-antagonist. Ges vid Alzheimers för att minska neuronal celldöd.

GABA

Funktion: Viktigaste inhibitorn. Syntes från ffa glukos via glutamat. 
Receptorer: GABAA – Jonkanal (Cl-), inhibitorisk postsynaptisk.

GABAB – G-proteinkopplad till K+/Ca+-kanaler, inhibitorisk presynaptisk.

Läkemedel: GABAA agonister används som anxiolytika/sederande/antiepileptika. Finns många fler. 
Glycin

Inhibitorisk transmittor i ryggmärg samt retina. Kopplad till Cl--kanal.

Histamin

Funktion PNS: Kärldilatation (H1), syrareglering (H2).

Funktion CNS: Dygnsrytm, humör, ångest, matlust. 

Syntes: Histidin ( histamin

Många neuroleptika har en histaminerg effekt vilket gör dem sederande. 

4. Neuropsykofarmakologi

Neurodegenerativa sjukdomar

Parkinsons sjukdom
Drabbar 1 %. Debutålder vanligen vid 50-60 år. Beror på degeneration av nigrostriatala dopaminneuron, vid 80-90% bortfall ger sjukdomen symtom.

För säker diagnos krävs: Hypokinesi, rigiditet och tremor. 

Behandling:

· L-DOPA + perifer dekarboxylashämmare
· Dopaminagonist
· COMT-hämmare
· MAO-B-hämmare
· Antikolinergika

Alternativa/nya metoder:
· Duodenal kontinuerlig L-DOPA infusion

· ”Pacemaker-elektrod” i hjärnan (DBS)

· Plåster med DA-agonist (långvarig tillförsel)

Alltför höga doser levodopa kan skada kvarvarande nervceller och överstimulera dem, vilket ger skapa snabba symtomfluktuationer (on-off-fenomenet). Patienten upplever ömsom hyperkinesi och ömsom Parkinsonsymptom.
Alzheimers sjukdom

Sjukdomen kännetecknas av minnesstörningar och problem att hänga med i konversationer, tv-program och dylikt. Sjukdomen är progredierande och ger ofta även depressiva symptom. 
Orsaken till sjukdomen är troligen degeneration av kolinerga neuron involverade minnesprocesser i hippocampus.  Patologisk ses plack, neurofibrillär degeneration samt utfällning av -amyloid i hjärnans grå substans. 

Behandling:
Acetylkolinesterashämmare (Rivastigmin, Donepezil): Kan minska patientens symptom men ger ofta biverkningar i PNS.
Glutamatantagonist (Memantin): Partiell glutamatantagonist som sannolikt blockerar postsynaptiska glutamaterga NMDA-receptorer. Memantin har effekt vid svår demens. Få biverkningar. 

Neuroleptika (anti-psykotika)
Läkemedel som används vid psykoser (t ex Schizofren psykos), mani, psykotisk depression och ibland vid kräkningar. Gemensamt för alla neuroleptika är att de blockerar D2-receptorer.
Schizofreni

Schizofreni är en sjukdom som drabbar ca 1 % av befolkningen. Sjukdomen är ofta kronisk och debuterar i 20-års åldern. Symptomen kommer ofta i skov. Vid Schizofren psykos ses olika symptom som delas in beroende på om det är tillkomst av störningar (positiva), bortfall av normala funktioner (negativa) eller kognitiva störningar. Ofta förekommer också depressiva symptom.
· Positiva symptom: Vanföreställningar, hallucinationer (ffa hörsel), tankestörningar.
· Negativa symptom: Emotionell avflackning, amotivationssyndrom, autism, demens.
· Kognitiva symptom: Problem med arbetsminne och att fokusera samt oförmåga att fatta beslut. 

Neurokemiska störningar vid schizofreni

· Dopaminhypotesen: 
Ökad dopaminerg aktivitet i striatum och limbiska systemet vid psykotiska symtom. Brist på DA i prefrontala cortex vid schizofreni.

· Glutamathypotesen:
NMDA-antagonister kan framkalla eller försämra en psykos.

· Serotoninhypotesen:
LSD (5-HT2-agonist) kan ge psykosliknande beteende. Selektiva 5-HT2-antagonister verka antipsykotiskt.
Verkningsmekanism för neuroleptika

Vid schizofreni och vissa andra psykoser är dopaminerga nervsystem inom CNS överaktiva. Neuroleptika motverkar DA-transmission i CNS. Den antipsykotiska effekten är relaterad till mesolimbokortikala systemet. Blockering av övriga DA-projektioner ger biverkningar enligt nedan.
I hjärnan finns tre dopaminsystem:

· Nigrostriatala DA-systemet – Motorisk kontroll. D2-block → tardiv dyskinesi/parkinsonism

· Mesolimbokortikala DA-systemet – Styr känsloliv, inblandad i beroendeutveckling. Associerad till de negativa symtomen vid schizofreni. Mål för neuroleptika.
· Tuberoinfundibulära DA-systemet – Hypothalamus → hypofysen. D2-block → ökad prolaktininsöndring → hormonella rubbningar (gynekomasti).
Klassiska och atypiska (moderna) neuroleptika

Klassiska
· Påverkar ffa dopamin subkortikalt (limbiska systemet)

· Delas in i högdosmedel (t ex Klorpromazin) och lågdosmedel (t ex Haloperidol)

· Lågdosmedel förknippas med extrapyramidala biverkningar (EPS), såsom akatisi, dystoni och parkinsonism, pga minskad DA i striatum

· Högdosmedel förknippas med sedation (H1), ortostatism (α1) och muntorrhet (antikolinerga AChm)

Antikolinergika kan användas för att behandla EPS-symtom. Akatisi (rastlöshet, svårt att sitta still) behandlas dock med propanolol och/eller benzodiazepiner.
Atypiska
· Bättre effekt på negativa och kognitiva symtom. Mekanism okänd. Färre biverkningar.
· Blockerar dopamin subkortikalt, men ökar DA-frisättningen i prefrontala cortex (stimulerar D1 → bättre kognitiv funktion).
· Klozapin anses vara det mest potenta neuroleptika som finns till hands. Det ger förutom dopamineffekter även:

a) 5-HT2-receptorblockad

b) 5-HT1A-receptoragonism 

c) α2-receptorblockad 
d) Faciliterar NMDA-transmission i prefrontalcortex
e) Muskarinreceptorblockad
· Biverkningar: Viktökning, takykardi, muntorrhet, risk för agranulocytos med Klozapin. 
Antidepressiva medel
Depression: Kännetecknas av nedstämdhet och likgiltighet. Ofta ses viktförändring, sömnstörningar, värdelöshetskänslor, skuldkänslor, nedsatt koncentrationsförmåga, obeslutsamhet och suicidtankar.
Mani: Förhöjd, irritabel grundstämning. Övertro på sig själv. Överdrivet engagemang, mer pratsam. Tankeflykt. Vanligt med drogproblematik
Bipolär depression (manodepressivitet): Störning med både maniska och depressiva episoder. 

Monoaminhypotesen

Monoaminer: Noradrenalin, adrenalin, serotonin
Vid depression: en funktionell brist på monoaminer
Vid mani: ett funktionellt överskott på monoaminer
Tryptofan är en essentiell aminosyra från vilken serotonin bildas. Vid begränsat intag sjunker serotoninnivån (medan DA förblir normal).

Behandling av depression/bipolär sjukdom

	Läkemedelstyp
	Exempel

	SSRI – 75 %
	Citalopram

	TCA – 10 %
	Klomipramin

	SNRI – 10 %
	Venlafaxin

	α2-antagonister – 7 %
	Mirtazapin

	MAO-A-hämmare – 1 %
	Moklobemid

	NA-RI
	Reboxetin

	Litium – vid bipolär sjukdom
	


TCA – tricykliska antidepressiva

Hämmar återupptag av 5-HT samt NA. Bättre vid melankolisk depression. Blockerar även andra receptorer såsom AChmuskarin, His och α1, vilket gör att TCA har fler biverkningar än SSRI-preparat.

Biverkningar:

Blockering av muskarinreceptorer: Muntorrhet, ackomodationsproblem, urinretention, minnesstörning.

Blockering av α1–receptorer: Postural hypotension. 

Blockering av histaminreceptorer: Sedation och viktuppgång.
Toxiska i överdos! Ger arytmi. Mycket svår att häva.

SSRI – selektiva serotoninåterupptagshämmare

SSRI verkar genom att hämma SERT och därmed öka 5-HT-nivån i synapsklyftan. Initialt kommer detta, via presynaptiska autoreceptorer, leda till minskad fyrningsfrekvens i neuronet. Detta ger en långsam insättningseffekt på 4-6 veckor. Däremot märks biverkningarna, vilket minskar motivationen hos patienten. Så småningom kommer dock autoreceptorerna att nedregleras vilket ger ökad serotonintransmission. 
Biverkningar 

· SSRI har pga av sin selektivitet färre biverkningar än TCA.
· In och utsättningsreaktioner: Illamående, yrsel, sömnstörningar, ångest. Ökad självmordsrisk hos barn/ungdomar med självmordstankar.
· Vanliga biverkningar: Sexuella störningar, muntorrhet, viktökning.

· Ej toxiska i överdos! Självmord kan ej begås med medicinen.

SNRI – serotonin, noradrenalin återupptagshämmare

Som SSRI men blockerar även återupptaget av NA. Det ger ungefär samma effekt som TCA men med färre biverkningar. SNRI har ungefär samma biverkningar som SSRI men är dessutom blodtryckshöjande.
MAO-hämmare

MAO-A: Noradrenalin, serotonin. Exempel Moklobemid.
MAO-B: Dopamin, tyramin

Typiska biverkningar är huvudvärk, yrsel, illamående och sömnbesvär.

α2-receptorantagonister

Mirtazapin blockerar α2-(auto)receptorer samt 5-HT2 (och 5-HT3) receptorer. Det leder till ökade NA- och 5-HT-nivåer. Indirekt ger NA-ökningen stimulering av α1-receptorer på 5-HT-neuron vilket ger ytterligare ökad serotoninfrisättning. 
Hämning av Histaminreceptorer ger en starkt sederande effekt, varför medicinering bör ske vid läggdags. Kombination med SSRI (vid sömnstörningar) innebär dämpade biverkningar.

Litium

Vid bipolär sjukdom utgör litium behandlingen både i den akuta fasen och som fortsatt profylax. Litium fungerar humörstabiliserande och påverkar både depressiv och manisk period. 
Li+ verkar genom att hämma ett fosfatas i en IP3-signalkaskad. Li+ verkar inom ett snävt terapeutiskt intervall och täta kontroller av plasma- Li+ krävs.

Biverkningar är njurtoxicitet och hypothyreos, vilket i sig kan ge depression.

Farmakokinetik och biverkningar

Antidepressiva läkemedel elimineras huvudsakligen via leverns cytokrom P450-enzymsystem. Antidepressiva kan interagera med varandra eller andra läkemedel som metaboliseras via samma system. 

Sedativa, hypnotika, anxiolytika

Sedativa = lugnande, hypnotika = sömninducerande, anxiolytika = ångestdämpande

Benzodiazepiner, BZ

Indikationer: 
· Akut ångest, oro; oxazepam (Sobril®)

· Sömnstörningar; flunitrazepam (Rohypnol®)

· Epilepsi

· Alkoholabstinens (delirium tremens)
Verkningsmekanism: Benzodiazepiner binder till GABAA-receptorer vilket inducerar ett inflöde av kloridjoner i det postsynaptiska neuronet som hyperpolariseras. BZ förstärker därmed den inhibitoriska GABAerga transmissionen. Anses verka i hela hjärnan och vara centraldämpande. 

Effekt: Ångestdämpande, aggressionsdämpande, sederande, hypnotisk (sömninducerande), muskelrelaxerande, försämrad koordination, kramplösande (vid epilepsi). Ger också anterograd amnesi, dvs tar bort minnet av obehagliga händelser (ges preoperativt).
Biverkningar: Tolerans, beroendeutveckling, trötthet, dåsighet, ”Hangover” (som sömnmedel). Förvirring (ffa äldre), minnesstörningar, försämrad koordination, minskad REM-sömn.
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Vid avslutad behandling ses motsatta reaktioner såsom ökad REM-sömn, aggression och hallucinationer
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Toleransutveckling:
ffa för den hypnotiska effekten 
Ökar risken för beroende,

Utsättningssymtom:
ökad ångest, orolig sömn, 
därför viktigt med 


mardrömmar, hallucinationer 
långsam nedtrappning

Överdosering ger en mycket lång sömn, men ej letalt. I kombination med alkohol förekommer dock andningsdepressioner vilka är letala.

Farmakokinetik: God absorption. Inlagras i fettväv. Nedbrytning i levern där vissa BZ bildar aktiva metaboliter.

· BZ med kort duration: Ger icke-aktiva metaboliter, alternativt aktiva metaboliter med kort T½. Ges vid sömnbesvär. På så sätt under viker man Hangover på morgonen. Exempel: triazolam
· BZ med lång duration: Aktiva metaboliter; diazepam (valium®)→ nordazepam → oxazepam (sobril®) → glukoronid → ut

Alternativ till benzodiazepiner

Antihistamin (ej allergimedicin); prometazin, 

Klometiazol (vid alkoholabstinens/delirium tremens → ökad GABAerg transmission)

Sömnstörningar

Patienter kan behandlas med BZ för sömnstörningar, dock ALDRIG under längre tid. Max 3-4 veckor, pga risk för beroendeutveckling
BZ-besläktade hypnotikum

Verkningsmekanism: Binder GABAA-receptorkomplex → transmissionsförstärkning 
Insomningsmedel: Snabbt insättande, påverkar EJ sömnmönstret, kort T½ → ingen/ringa ”Hangover”. Pga toleransutveckling och ökad risk för beroende ges enbart korttidsbehandling. Nackdel: dyrare

Zopiklon (Imovane®) medellångtidsverkande

Zolpidem (Stilnoct®) korttidsverkande

Alternativ till BZ/BZ-besläktade

Neuroleptikaliknande hypnotikum och orosdämpande som ger extrapyramidala biverkningar, EPS, pga D-receptorblock, Propiomazin (propovan®)

Antiepileptika

Epilepsi: Sjukligt hög impulsaktivitet/neuronurladdning i hjärnan. Drabbar 0,5-1%, varav 1/6 är barn. 
1. Generaliserade anfall; hela hjärnan är påverkad (samtidig start i båda hemisfärerna)

a. Tonisk-kloniska anfall (grand mal) – Medvetslöshet med kramp i muskulaturen några sekunder följt av muskelryckningar 30-60 sekunder.
b. Absenser (petit mal) – Tillfällig störning i medvetande, 2-10 sekunder. Ej kramper.
2. Partiella anfall, dvs ett begränsat område av hjärnan är påverkat (fokal start)

3. Status epilepticus innebär att anfallet ej går över och är livshotande

Mål för farmakologisk behandling av epilepsi:
Facilitera inhibition genom att öka GABAerg transmisson, t ex Benzodiazepiner
Minska excitabilitet via Na+/ Ca2+-blockerare
Profylaktisk behandling:
Valproat har effekt på alla anfallstyper. 

Verkningsmekanism: Ökar GABA-transmission via hämning av GABA-transaminas samt blockad av Na+-jonkanaler.
Biverkningar (få): tremor, viktförändring, skallighet, leverskador. Teratogent. I sällsynta fall benmärgsdepression. 

Karabamazepin (Tegretol®). Förstahandsval vid partiella och tonisk-kloniska anfall. Ingen effekt vid absenser.
Verkningsmekanism: Hämning av spänningsberoende Na+-kanaler.
Biverkningar: Trötthet, yrsel, ataxi, GI-förstoppning/diarré, vätskeretention, kardiovaskulära sjukdomar. I sällsynta fall förekommer benmärgsdepression.

Psykiska biverkningar är oro, rastlöshet, depression

Etosuximid har enbart effekt vid absenser. 
Verkningsmekanism: Blockerar Ca2+-kanaler i thalamus

Biverkningar: Illamående, anorexi, trötthet, yrsel, benmärgsdepression

Vid status epilepticus ges diazepam, intravenöst eller rektalt.
Antiemetika

Illamående en smärtfri men obehaglig förnimmelse från svalget och mag-tarmkanalen som ger upphov till känslan att man snart behöver kräkas. Symptom är kallsvettighet, takykardi och blekhet.
Kroppen förbereder sig för kräkning genom att ventrikeln slappnar av och innehållet i duodenum förflyttas tillbaka genom retrograd peristaltik. Samtidigt minskar HCl-utsöndring medan salivavsöndringen ökar. 
Kräkning är en försvarsmekanism för att göra sig av med gifter som man fått ner i magen. Kräkning förgås oftast av kväljningar (inandning mot stängd glottis) som förbereder GI för en riktig kräkning. 

Kräkning kan ge elektrolytrubbningar, vätskeförlust och avmagring. Om maginnehållet kommer ner i luftvägarna (aspiration) så riskerar patienten att drabbas av pneumoni.
Kräkningsmekanism
· Övre esofagussfinktern och diafragman runt esofagus förslappas

· Andningsmusklerna kontraherar ( Övertryck i thorax
· Kontraktion av magmusklerna  ( Utstötande av maginnehåll
· OBS: Magsäcken förblir relaxerad!
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Balansorganen
Salivkörtlar
Högre hjärncentra
Andningsmuskulatur 
	Receptor
	Läkemedel
	GI
	Area postrema
	Vestibularis
	NTS
	Vagus/ambiguus

	5-HT3
	Odansetron
	X
	X
	
	X
	

	D2
	Metoklopramid
	X
	X
	
	X
	

	NK-1
	Aprepitant
	
	X
	
	
	X

	His1
	Cyklizin
	
	
	X
	
	X

	AchMuskarin
	Skopolamin* (plåster)
	
	
	X
	
	X


Antikolinergika (skopolamin) används bara för behandling av illamående från vestibularis (åksjuka). Övriga preparat kan användas vid illamående orsakat av cytostatika behandling.  
Övriga läkemedel:

Kortikostereoider (dexametason)
Benzodiazepiner (alprazolam), verkar på GABAA-receptorn. ger ”psykologisk” antiemetisk effekt.
Beroendeframkallande medel

Koffein 

Koffein är ett måttligt centralstimulerande medel som är tillvänjande och ger huvudvärk vid abstinens.

Verkningsmekanism: Blockerar adenosinreceptorer på cellulär nivå. Öka prestationsförmågan. 
Opiatmissbruk 

Intravenös injektion av exempelvis heroin ger först en ca 45 sekunder lång ”rush”, därefter ett par timmars ”straight”, stabilitet. Timmar senare kommer abstinensbesvären. 
Verkningsmekanism: Aktiverar opiatreceptorer i hjärna, ryggmärg och i magtarmkanalen. 
Akuta effekter: IV-injektion ger efter ca 45 sek. ”rush” eller ”kick”, 

Biverkningar: Andningsdepression, illamående/kräkningar, obstipation 

Intoxikation: Sänkt medvetande, pinpoint pupils, andningsdepression, kroppstemperatur ↓

Terapi: Naloxon, Naltrexon, opioidantagonister, verkar omedelbart och räddar liv. Måste ges både intravenöst och intramuskulärt/subkutant eftersom halveringstiden är längre för opoider än antidoten. Om patienten avviker från sjukhuset kommer den långsammare absorptionen (från im/sc) att skydda mot en ny överdos. 

Opiatabstinens:
8-12 h: Rinnande näsa, tårflöde, svettningar, gäspningar, orolig sömn, dilaterade pupiller, gåshud, irritabilitet, tremor.

2-3 dygn: Sömnlöshet, oro, ångest, diarré, "Cold turkey", smärtor i extremiteter, muskelspasmer, hjärtfrekvens ↑, blodtryck ↑, dehydrering, viktförlust, kräkningar, ketos.

3-10 dygn: Långsamt avklingande.

Behandling: Man ger mindre beroendeframkallande opiater (metadon, kodein) som ger mindre och längre kickar. Dessutom ger man clonidin som är en -agonist.

Centralstimulantia
Exempel på centralstimulantia är amfetamin, kokain och ecstasy. Dessa substanser ökar halterna av NA och DA i hjärnan. 
Terapeutisk användning: Amfetamin används i viss utsträckning för behandling av narkolepsi. Metylfenidat (en amfetaminliknande substans) används vid ADHD. Det hämmar dopamintransportören men har långsammare verkan än amfetamin, vilket gör att det är mindre beroendeframkallande.

(Vid ADHD används numera även atomoxitin, en selektiv NA-upptagshämmare, som saknar beroendepotential.)

Akuta effekter: ”Busy but not bright”. Hyperaktivitet, eufori, försämrat omdöme, ökad uthållighet.

Missbruk: Kan ge paranoid psykos och hjärnblödning. 
Amfetamin intoxikation: Hyperaktivitet, misstänksamhet, paranoia, hallucinationer, blodtrycksstegring och ketos. Behandlas med neuroleptika; DA-blockare.
Amfetaminabstinens: Trötthet, hunger, depression, ångest. Behandlas med Desipramin.

Nikotin 

Farmakologiska effekter: 

CNS 
Ökad vakenhet 

Eufori 

Minskad aptit 

Muskelavslappande verkan 

Anxiolytisk effekt 


Kardiovaskulärt 
HR ↑, BP ↑ (akut) 

Frisätter NA, A 

Stimulerar ANS-ganglier 

Kutan vasokonstriktion 


Gastrointestinalt 
Parasympatikusstimulerande

Verkningsmekanism: Stimulerar nikotinreceptorer. Aktiverar snabbt hjärnans belöningssystem samt vakenhetssystem (DA, NA, ACh).

Rökning vid psykisk sjukdom: Det är mycket vanligt att patienter med psykisk sjukdom röker. En majoritet av patienter med schizofreni, depression och alkoholism röker. Många som slutar röka drabbas av depressiva symptom. 

Abstinensreaktion (inom 2 dygn): Irritabilitet, koncentrationssvårigheter, dåsighet, ångest/depression, craving (längtan att röka), minskad hjärtfrekvens.
Intoxikation: Tremor, konvulsioner, andningsparalys, kräkningar.
Behandling: NRT (nicotine replacement therapy), bupropion (antidepressivt), nikotinvaccin under utveckling

Hallucinogener

Hit räknas Cannabis, LSD, Meskalin, Psilocybin, Bufotenin med flera. 
Cannabis
Inkluderar marijuana (torkade blad/blommor) och hasch (extrakt).
Aktiv substans THC (tetrahydrocannabinol). 

Verkningsmekanism: THC binder till cannabinoidreceptorer ( hämmar adenylatcyklas + inhiberar Ca2+ -kanaler. 

Effekter: Perceptionsförändringar och sinnesförvirring (ljus/ljud). Eufori, sedering, störd tids- och avståndsbedömning. Sänkt uppmärksamhet och hallucinationer. 
Övriga effekter: Cannabis ger muntorrhet, ökad aptit, BP ↑, HR ↑, rodnade conjunctivae 

bronkdilatation, testosteroinsöndringen sjunker, spermeviabiliteten sjunker, hämmat immunsystem 

Långtidseffekter: Amotivationssyndromet, apati, koncentrationssvårigheter, ointresse för personlig hygien, bristande initiativförmåga, ambitionssänkning, schizofreni.

Alkohol 

CNS: Allmänt depressiv effekt på neuronala funktioner, med undantag av t.ex. mesolimbiska DA-neuron som är involverade i belöningsfunktionen. 

Vid akut tillförsel:

1. Faciliterar GABAA -erg inhibition liksom benzodiazepiner. 

2. Inhiberar Ca2+-upptag i celler via spänningsberoende Ca2+-kanaler och reducerar transmittorfrisättning. 

3. Blockerar NMDA-receptoraktivering i låga koncentrationer. 

Vid kronisk tillförsel: 

1. Proliferation av nya Ca2+-kanaler. 

2. Vid utsättande (abstinens) ökar Ca2+-upptaget i cellerna över det normala med ökad transmittorfrisättning som konsekvens. 

Beteendeeffekter: Minskade hämningar, störd koordinationsförmåga, avtrubbad minnesfunktion, omdöme och koncentrationsförmåga. Känslan av kapacitet ökar - förmågan minskar. 

Abstinens: Uppträder efter ca 8 timmar. Tremor, illamående, svettningar, höjd kroppstemperatur, hallucinationer, epileptiska kramper (grand mal), delirium (förvirring, aggression).
Kroniska effekter: Demens, hjärnatrofi, ataxi.
Kardiovaskulära effekter: Kutan vasodilatation, andningsdepression. Reducerar incidensen av koronarsjukdom. 

Effekter på GI-kanalen

1. Ökad salivation och ökad magsaftssekretion 

2. Höga koncentrationer (≥40 %) skadar mukosan, hyperemi, inflammation, läckage av plasmaprotein ut i mag-tarmkanalen. Minskad skadeeffekt vid samtidig närvaro av föda som buffrar H+-joner. Alkohol + acetylsalicylsyra ytterst skadligt för magslemhinnan. 
3. Diarré kan uppstå pga lokalirriterande effekt i tarmen. 

4. Pylorusspasm och upphävd motorik i tarmarna vid svår intoxikation. 

5. Kräkningar pga lokalirritation av slemhinnan. 

6. Lesioner i esofagus och duodenum. 
7. Pankreatit pga ökad sekretion i pankreas plus obstruktion av pankreasgången. Inflammatoriska cystor i pankreas. Pankreasinsufficiens med malabsorptionssyndrom.
8. Levern påverkas, ökad fettinlagring i levern går över i hepatit och så småningom till levernekros och fibros (levercirrhos). Mekanism: ökad frisättning av fettsyror från fettväv pga stress med mera. (sympatikuspåslag), hämmad fettnedbrytning (oxidation), levereffekterna förstärks vid malnutrition. Incidensen av levercirrhos beror av den ackumulerade mängden intagen alkohol över många år.

Farmakokinetik, metabolism

Absorption: Sker i hela GI. Även via ånga ifrån lungan. I ventrikeln beroende av närvaro av föda. I tunntarm mycket snabb absorption. 
First pass metabolism via levern: Speciellt viktig vid låga alkoholkoncentrationer (levermetabolismen mättas snabbt). Vid höga koncentrationer (drickande på fastande mage) når därför en stor del av alkoholen direkt ut i systemcirkulationen. 

90 % metaboliseras i levern, 5-10 % utsöndras oförändrat i utandningsluft och i urin.

Alkohol oxideras via alkoholdehydrogenas till acetaldehyd som sedan går in i citronsyrecykeln eller oxideras vidare av acetaldehyddehydrogenas till acetat. 

Hastigheten är konstant över tiden, d.v.s. 0e ordningens kinetik. I snitt förbränns ca 10 ml/timme ren alkohol (tillgång på NAD+ är limiting factor).

Distribution: överallt, inklusive över placenta. 

Akut alkoholintoxikation: Kall hud, koma, sänkt kroppstemperatur, takykardi. Kan misstolkas för diabeteskoma, skallskada eller hjärtinfarkt. (Bestäm plasmakoncentration). 

Farmakologisk behandling av alkoholism

1. Allmänt - Lugnande farmaka (helst utan eufori eller beroendeutveckling). Högdosneuroleptika, antihistaminer, b-blockerare, eventuellt benzodiazepiner.
2. Vid delirium tremens: Klometiazol (GABAA agonist, inducerar sömn)
3. Vid abstinenskramper: Diazepam (benzodiazepin, antiepileptika), Karbamazepin (TCA derivat, antiepileptika)

4. Mot aggressivitet: Karbamazepin, ev. SSRI

5. Profylaktiskt 

a. Disulfiram (Antabus®) eller Dipsan. Blockerar nedbrytningen av acetaldehyd som ansamlas. 

b. Accamprosat; NMDA-antagonist. Minskar euforikänslan genom att indirekt hämma DA-frisättning i belöningssystemet).

c. Naltrexon. Opioidantagonist, minskar kicken av drickandet.

FAS (Fetalt Alkohol Syndrom) 

1-5 fall per 1000 födslar i USA. Vanligaste orsaken till teratogen, mental skada i västerlandet.  
· CNS-skador: Mental retardation, hyperaktivitet, asocialitet, mikrocefali. 

· Förlångsammad tillväxt 

· Ansiktsmissbildningar (ögon/näsa/mun/skelett). 

5. Narkosmedel

Vad man vill uppnå med narkosmedel:

1. Analgesi = smärtstillande

2. Anestesi = medvetslöshet (Man vill gärna undvika att söva patienten om det går pga komplikationer såsom hypotension och illamående.  

3. Muskelrelaxation ( Används främst vid bukkirurgi. Alltid det sista som sätts in och det första som tas ut! 

Faser vid narkos:

1. Induktion: Oftast intravenöst (snabb effekt för att fort passera den excitatoriska fasen under sövningen). Vid svårighet att sätta nål sövs patienten (t ex barn) med gas. 

2. Underhåll: IV och/eller inhalation.
3. Avslutning: Stänger av medicineringen i rätt ordning. Muskelrelaxantia först! 

Puls och blodtryck är de främsta parametrarna i en narkosjournal. Ska hållas på så jämn nivå som möjligt! 

Gaser
Inhalationsmedel används främst för underhåll men kan användas till induktion om det är svårt att sätta nål. 

För alla gaser råder en jämvikt mellan gasens partialtryck i instrumentet varifrån gasen ges (I), alveolen (A), lungartären (a) och hjärnan (B, brain).

PI 
(
PA 
(
Pa 
(
PB
Vid induktion förskjuts jämvikten åt höger. Vid elimination stängs gasen av och patienten andas ut gasen genom att jämvikten förskjuts till vänster. Gaser metaboliseras alltså i stort sett inte alls. 

För gaser uttrycks potensen oftast som det MAC (minimal alveolar concentration) som krävs för att 50 % av patienterna inte ska reagera på en kirurgiskt snitt. 

Induktionstid

Induktionstiden för en gas bestäms av dess blodlöslighet = blod:gas kvoten.

Hög blodlöslighet ( lång induktionstid

Låg blodlöslighet ( snabb induktionstid (önskvärt!)
Detta förklaras genom att en gas som snabbt löser sig i blodet fördelar sig över hela blodvolymen. Det tar då lång tid för gasen att bygga upp ett tillräckligt högt partialtryck för att åka in i hjärnan. 

Uppvaknandet har samma egenskaper som induktionstiden, det vill säga ett läkemedel med lågblodlöslighet gör att patienten vaknar fort.

Potens

Ett anestesiläkemedels potens (hur många molekyler som krävs för att uppnå effekt) bestäms av fettlösligheten = olje:gas kvoten. 
Hög fettlöslighet ( hög potens (=lågt MAC)

Låg fettlöslighet ( låg potens (=högt MAC)

Inhalationsmedel

Halogenerade etrar (stabilare än eter)

Effekt: anestetika + analgetika (lätt muskelrelaxerande effekt)

Kinetik: Låg blodlöslighet, hög fettlöslighet ( Snabb induktion, god potents
Metabolism: Ingen kliniskt relevant metabolism i kroppen. 

Negativa egenskaper: 

· Andningsdeprimerande
· Hypotension pga vasodilatation: trycket sjunker 15-20 Hg mm hos frisk unga men jättemycket hos äldre, hypovolema och intorkade ( kan ej användas på traumapatienter! (Blodtrycksfallet kan delvis motverkas med dropp, t.ex. ringeracetat.)

· Luktar illa

Lustgas, N2O

Effekt: Analgetikum (viss anestetisk effekt)
Kinetik: Låg blodlöslighet, låg fettlöslighet ( Snabb induktion, låg potens (50-70% vid användning)

Metabolism: Andas ut utan någon metabolism. 

Positiva egenskaper:

· Ger ej blodtrycksfall.

· Luktlös.

· Generellt atoxiskt (fast kan ge irreversibla nervskador vid kraftig B-vitamin brist)

· Vanlig vid förlossning. 

Negativa egenskaper:

· Kan ej användas vid traumafall eftersom den utvidgar existerande luftrum (t ex vid ileus och pneumothorax).

· Kan öka post-operativt illamående. 

Intravenösa narkosmedel

Barbiturater - gulaktiga!

· Thiopental (pentothal®) vanlig

· Anestetikum (ej analgesi)
· GABAA-agonist
· Anslag 20-30s ( bra för induktion
· Duration 5-6 min på 1 dos ( vaknar pga redistribution från hjärna 

· T ½ 10-18h ( används ej för underhåll!

· Metaboliseras mycket långsamt 

Negativa egenskaper: 

· Blodtrycksfall pga vasodilatation och myokardpåverkan så pumpförmågan försämras ( ej till uttorkade patienter, chockpatienter eller vid trauma.
· Andningsdepression 

Propofol (Diprivan®) - vit

· Anestetikum (ej analgesi)

· Anslag 20-30s ( bra för induktion
· Duration 5-6 min/dos

· T ½ 0,5-1h ( bra för underhåll!

· Håller på att slå ut barbiturater.
Negativa egenskaper: 

· Andningsdepression

· Blodtrycksfall pga vasodilatation och myokardpåverkan

· Ger smärta vid injektion hos vissa (hjälper ibland med lokalanestetika) vilket ökar risken för hosta
Ketamin (Ketalar®) - vattenklar

· Anestetikum och kraftigt analgetikum!
· NMDA-antagonist

· Anslag 30-60s ( bra induktion
· Duration 7-10 min/dos

· T ½ = 1,5h ( underhåll
· Patienten kan se ut som om den är vaken.
Positiva egenskaper:

· Blodtrycket hålls stabilt (sympatikomimetisk) ( Kan ges till trauma patienter
· Ej andningsdeprimerande.

Negativa egenskaper:

· Ger hemska hallucinationer under uppvak ( används bara vid trauma!

Verkningsmekanismer

1. GABAA-receptorer faciliteras ( ökat Cl- flöde ( hyperpolarisering ( CNS depression

2. Ligandberoende K+ kanaler faciliteras ( hyperpolarisering ( CNS depression

3. NMDA-receptorer (glutamat) påverkas 

Muskelrelaxantia
Perifert verkande muskelrelaxantia.  Alla verkar på nikotinreceptorn i muskeländplattan. 

1. Icke-depolariserande muskelrelaxantia 

· Kompetitiva antagonister till ACh (Curare-liknande)
· Anslag 1-2 min; duration 20min-2h

· Ingen effekt syns utifrån förrän patienten får andningsuppehåll

· Indikationer:

i. Intubering
ii. Kirurgi (ofta ortopedisk eller bukkirurgi)
· Antidot: neostigmin, en ACh-esterashämmare som gör att ACh tränger undan muskelrelaxantian från nikotinreceptorn

2. Depolariserande muskelrelaxantia

· Succinylkolin vanligast 

· Icke kompetitiva partiella agonister: Orsakar långvarig depolarisering som gör receptorn refraktär för ACh  ( repolarisering omöjlig 

· Anslag 30 sek; duration 5 min 

· Effekt ses utifrån; musklerna spelar uppifrån och ner tills all rörelse upphör

· Indikation: Behov av mycket snabb intubering 

· Inget antidot! (Riskfyllt om det blir svårt att intubera)

6. Lokalanestetika

Verkningsmekanismer

Alla LA är svaga baser, pKa 7,6-9. Eftersom fysiologiskt pH är ( 7,4 kommer endast en mindre del av LAn att befinna sig i ojoniserad form och större delen kommer att vara joniserad enligt: B + H+ ( BH+. För att LA ska kunna passera cellmembranet måste det vara i sin ojoniserade form (B). LA kan då passera fritt genom nervskidan. Väl inne i cellen kommer LA att återgå till sin joniserade form (eftersom insidan av cellen är surare än utsidan) och från insidan sätta sig som en plugg i Na+-kanaler, och därmed omöjliggöra fortledning i nerven. 

Ojoniserat LA kan även påverka Na+-kanaler direkt i cellmembranets lipidfas och även där hindra fortledning, men detta är av underordnad betydelse. LA kan även blockera K+, Ca2+, och G-proteinkopplade jonkanaler, men även detta är av underordnad betydelse. Lite kuriosa: japansk blåsfisk innehåller i sin lever och ovarier TTX, som är ett av världens mest potenta nervgifter. TTX blockerar Na+-kanaler. 
User/frequency/phase-dependent block (av Na+-kanalen) är en term som beskriver att LA har högst affinitet för aktiverade eller inaktiverade kanaler (mer än för stängda alltså). Detta innebär att ju högre aktiviteten är i nerven, desto större effekt kommer LA ha. Upprepad nervstimulering ger kraftigare blockad av LA. Detta koncept används dock ej nämnbart på kliniken.  

Viktiga kemiska grupper, struktur och aktivitet

LA kan huvudsakligen indelas i två grupper beroende på dess kemiska form: Estrar och Amider.
	
	Ester
	Amid

	Utveckling
	Äldre (t ex prokain)
	Nya LA (t ex lidokain)

	Stabilitet
	Instabil, kort lagringstid
	Värmetålig, stabil i lösning, kan lagras upp till 2 år

	Metabolism
	Hydrolyseras av esteraser i plasma 
	Nedbrytning i levern ( längre T½ 

	Allergi
	Allergen
	Låg-allergen


Farmakokinetik

ABSORPTION: Beror på dos, injektionsställe, vasoaktiva egenskaper hos läkemedlet, ev. tillägg av vasokonstriktor. Interkostalblockad > epidural > brachialplexus blockad > infiltration > spinal

DISTRIBUTION: Ffa till vävnader med hög genomblödning: hjärna, hjärta, lever. I muskler och fett sker en långsam ekvilibrering, främst vid längre bedövning. LA (ffa amider) med låg proteinbindningsgrad passerar lättare över placenta. 

METABOLISM: 

Estrar: metaboliseras snabbt av plasmakolinesteras/andra esteraser – kort T ½. (Undantaget är kokain – hydrolys i lever, ut via urin)  

Amider: metaboliseras av amidaser i levern – längre T ½ . Långsammare nedbrytning ökar risken för ackumulation vid nedsatt leverfunktion och kontinuerlig administration av LA.

EFFEKT:
· Tillslagstid: beror på pKa (högt pKa ( hög andel joniserat ( långsam anslagstid) samt på injektionsstället (hur nära nerven)

· Potens: beror på hydrofobicitet, vasodilation/kontraktion
· Koncentration av LA

· Nervdiameter och nervtyp: små nerver bedövas lättare än tjocka, myeliniserade bedövas lättare än omyeliniserade (då det ju endast är Na+-kanalerna i Ranviers noder som behöver blockeras). 

· Ev. tillsats adrenalin: ökar potens och duration 

Först försvinner smärta följt av temperatur, beröring, djup beröring och sist motoriska funktioner. Bedövning testas genom att en bomullstuss med kyld sprit förs längs det bedövade området. Där patienten ej kan känna kyla kan hon heller ej känna smärta = bedövat område.

Inverkan av vävnads-pH

Vid lågt pH extracellulärt, som t.ex. vid inflammerad vävnad, är en större del av LA joniserat, B ( BH+.  T.ex. om man har en böld med pH 5 kommer LA alltså att omvandlas till sin joniserade form och stanna kvar i bölden. Nerverna runt om bölden bedövas inte och det gör ont om man skär.  

Administreringssätt

· Infiltrationsanestesi: Injektion av lokalbedövningsmedel i underhuden. Snabbt tillslag. Ofta ges även vasokonstriktortillsats (adrenalin) behålla effekten lokalt. Kan göra lite ont eftersom LA ges i sura lösningar. 

· Regional intravenös anestesi (Bier-blockad): Armen töms på blod med hjälp av bandage, därefter pumpar man upp en speciell manschett med två klaffar (för att undvika smärta då manschetten är fylld i en dryg halvtimme). LA administreras i.v. ( man får regional bedövning. 

· Ytanestesi: Exempelvis genom ögondroppar, pensling av slemhinna eller sprayning av svalg.

· Spinal (SPA): Bedövning Th8-L5. LA sprutas in i CSF i spinalkanalen under L2 och bedövar nervrötterna i ryggraden vid operation i bäckenet eller nedre extremiteterna. Effekt på några minuter. Finns en liten risk för phrenicusbedövning vid en hög spinal men det är vanligare med blodtrycksfall. Kontraindikationer: Koagulationsrubbningar, hypotension, hypovolemi, lokal infektion där man ska sticka. 

· Epiduralanestesi (EDA) med kvarliggande kateter: Bedövning Th6-knäveck. En kateter läggs i epiduralrummet preoperativt ( regional ryggmärgsbedövning och god postoperativ smärtlindring. Katetern kan vara kvar upp till en vecka. Ger lite mindre blodtrycksfall än spinal men har i övrigt samma kontraindikationer.

· Ledningsanestesi/nervblockad: blockad av större eller mindre perifera nerver. 

· Emla® (Entektisk Mix LA): Kräm/plåster som appliceras lokalt på huden. Består av lika delar lidokain och prilokain. Kan vara bra för barn som ska få en spruta. 

Tillsats av kärlkontraherande medel

Dosberoende vasodilatation: LA kommer att hämma även sympatiska axon som löper i nerven. Eftersom grad av vasokonstriktion enbart står under sympatisk kontroll kommer denna hämning leda till vasodilatation. Dessutom sker en direkt hämmande effekt på den glatta muskulaturen
Vasokonstriktortillsats till LA. Ges i form av adrenalin i andelen 1:200000. Ger effekt i form av:

· Ökad potens

· Nedsatt absorptionshastighet

· Minskad toxicitet

· Förlängd duration

· Djupare blockad

Maxdosen lidokain + adrenalin är dock lägre än endast lidokain. Kontraindikation för vasokonstriktortillsats är ändartärorgan Får alltså inte ges i tår, fingrar, penis, näsa, öra. Ska heller inte ges till hjärtsjuka patienter pga ökad belastning på hjärtat om större doser når blodet. 
Kardiovaskulära effekter

Arytmier, hjärtstillestånd. Om patienten fått arytmier eller stillestånd på grund av intravaskulär LA-adm. krävs HLR under lång tid ((45 minuter), då tillståndet är terapiresistent, det vill säga det går inte att häva.

Hypotoni, myokarddepression på grund av sympatikusblockad. 

Symtom på grund av adrenalintillsats ( takykardi.
Effekter på centrala nervsystemet

Systemtoxiska biverkningar ofta till följd av intravaskulär injektion:

Excitatorisk fas pga att inhibatoriska Na+ kanaler blockeras först: oro, agitation, domningar, pirrningar runt munnen, nystagmus, muskelryckningar, kramper

Depressiv fas – koma, andningsdepression, död

· Stickningar, pirrningar runt tunga och mun

· Metallsmak

· Huvudvärk




· Tremor (


Glidande skala

· Kramper (
· Medvetslöshet, koma, död

Övriga biverkningar:

1. Prilokain (Emla®) kan ge methemoglobinemi (MetHb binder ej till O2). Ffa hos barn.
2. Allergiska biverkningar är ovanligt för amider. Vanligare för estrarna.

Jämförelser olika preparat med olika induktionstid och duration

	Namn
	Anslagstid
	Duration
	Toxicitet*

	Kokain
	Långsam
	Långverkande
	Mycket hög

	Prokain
	Långsam
	Kortverkande
	Låg

	Tetrakain
	Långsam
	Medel
	Medel

	Lidokain (Xylocain®)
	Snabb (!)
	Medel
	Låg

	Mepivakain
	Långsam
	Medel
	Låg

	Bupivakain** 
	Långsam
	Långverkande
	Hög

	Ropivakain 
	Långsam
	Långverkande
	Medel

	Prilokain 
	Snabb
	Medel
	Låg


* = Toxicitet: Vilken effekt har en eventuell överdosering och hur enkelt är det att överdosera?

** Genom att vrida ena kolet på strukturen erhålls S-enantiomeren av Bupivakain som är mindre toxiskt
Övriga användningsområden
· Arytmier kan också behandlas med xylocard®, detta är ganska vanligt.

· Kramper kan behandlas med lidokain (xylocard®), med det är ovanligt.

7. Lätta analgetika och antiinflammatoriska läkemedel

Inflammatoriska mediatorer

Medfödda immunförsvaret

Makrofager/dendritceller: Makrofager och dendritceller är antigenpresenterande celler (APC) som har Toll-lika receptorer (TLR) som binder till molekyler som tycks vara kroppsfrämmande. Dessa molekyler som kallas PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) kan vara bakteriemolekyler som peptidoglykaner och LPS. Om cellerna binder PAMPs så kommer de utsöndra proinflammatoriska substanser: 

· TNF-α, IL-1 ( Ökad kärlpermeabilitet, komplementkaskadaktivering, kemotaxis, ökat uttryck av ICAM. 

· His, PGE2, PGI2 ( Vasodilatation

· His, PAF (platelet activating factor) ( Ökad kärlpermeabilitet

Akutfasprotein: CRP, komplementkaskaden

Endotelceller: Har receptorer för bland annat histamin, acetylkolin och IL-1. Vid inflammation uttrycks ytreceptorn ICAM, till vilken neutrofiler binder vid diapedes. Avger: 

· NO ( vasodilatation

· Endotelin ( vasokonstriktion 

· PGI2 ( antikoagulant, vasodilatation
· PAF, cytokiner, VEGF ( neovaskularisering

Mastceller: Har receptorer för IgE, C3a och C5a ( aktivering. Utsöndrar ffa histamin ((vasodilatation) men även heparin, LT, PGD2, PAF, NGF, IL

Neutrofiler: Har kemotaxisreceptorer för C3a, C3b, C5a, LTB4, IL-8 ( cytotoxisk fagocytos

NK-celler: Binder till MHC-I-komplex och inducerar apoptos om dessa saknas eller presenterar kroppsfrämmande peptider. Binder även till antikroppars fc-region och förmedlar ADCC, Antibody-dependent cellular cytotoxicity.
Adaptiva immunförsvaret

B-celler: Aktiveras av Th2-celler. Kan utvecklas till plasmaceller eller minnes-B-celler. Står för humoral antikroppsmedierad immunitet. 

Antikroppar produceras av plasmaceller ( komplementaktivering och underlättar fagocytos för makrofager/neutrofiler.

T-celler: Ansvarar för cellmedierat immunförsvar.

· Th1: 
· Startar ett cellulärt immunsvar.

· Aktiveras av IL-12, IFN-γ. 
· Hämmas av IL-4, IL-10.

· Aktiverar makrofager, ffa vid intracellulära bakterieinfektioner.  Makrofagerna ger även positiv feedback via IL-12. 

· Stimulerar Tc-celler att själva utsöndra IL-2 ( Tc-proliferation ffa vid virus, intracellulärt.
· Th2 
· Startar ett humoralt svar.

· Aktiveras av IL-4, IL-10.

· Hämmas av IL-12, IFN-γ.
· Stimulerar B-cellsproliferation.

· Stimulerar aktivering av eosinofiler.
· Tc ( MHC-I-komplexaktiverade ( inducerar apoptos, aktiveras av makrofag och Th1.

Inflammation
Inflammation är kroppens svar på vävnadsskada som kan orsakas av strålning, kemikalier, ischemi, mekanisk påverkan och infektion. Ofta är inflammationen en del av kroppens naturliga svar på vävnadsskada men ibland är den oönskad, t ex vid allergi, RA och organavstötning. Inflammation uppstår oftast i hud, slemhinnor och leder.

Akut inflammation (minuter - timmar)

I början sker frisättning av lågmolekylära inflammatoriska mediatorer. Neutrofiler och monocyter/makrofager rekryteras under senare delen av akutfasen.
De fem kardinaltecknen på inflammation:

· Calor – värme pga vasodilatation.
· Rubor – rodnad pga vasodilatation.
· Tumor – svullnad pga ökad kärlpermeabilitet.
· Dolor – smärta, se nedan.
· Functio laesa - nedsatt funktion pga alla fyra ovanstående. 
Smärta beror dels på svullnaden som trycker på nervfibrer men även på lågmolekylära analgetiska substanser, t ex bradykinin, TNF-α, histamin och prostaglandiner.

· Histaminet kan motverkas med antihistaminer. 

· Bradykinin är inte möjlig att motverka kliniskt.

· PG sensitiserar C-fibrerna och förstärker därigenom smärtupplevelsen. Detta motverkas med NSAID.

· LT är starkaste mediatorn vid astma, vilket behandlas med antileukotriener.

Subakut inflammation (timmar - dagar)

Förändring av genuttryck, vilket tar tid. Cytokinproduktion leder till en infiltrering av ytterligare inflammatoriska celler (basofiler, eosinofiler, fler makrofager och lymfocyter). Trombocyter aktiveras men stannar i blodbanan och avgränsar området. T-celler upprätthåller produktionen av mediatorer och underhåller reaktionen.

Glukokortikoider påverkar cytokinproduktionen på gennivå.

Cytostatika ( färre T-celler. 

Kronisk inflammation

Orsakas av partiklar som ej kan elimineras (träflisa), kontaktallergi (nickel) eller bakterier som ej kan elimineras (tuberkulos). Kännetecknas av vävnadsdestruktion, fibros samt infiltration av lymfocyter, makrofager och plasmaceller. 

Det finns inget linjärt tidsförhållande mellan akut och kronisk inflammation. 

Feber
IL-1 ( Lokal syntes av PGE2 i CNS ( förhöjd setpoint. Hämmar virusreplikation och bakterietillväxt, samt ger ökad stimulering av immunförsvaret genom bättre enzymförmåga. 

Lätta analgetika
Verkningsmekanismer

NSAID
Blockerar COX-1 och 2 reversibelt. 

Generella effekter:
1. Antipyretisk: Hämmar syntes av PGE2, PGI2 i hypothalamus.
2. Analgetisk: 
a. Minskad syntes av PGE2, PGI2 som sensitiserar nociceptorer perifert och centralt vid inflammation eller vävnadsskada 
b. Vid huvudvärk hämmas vasodilatationen i de cerebrala kärlen genom hämning av PG. 
3. Antiinflammatorisk: Minskad svullnad genom minskad syntes av PGE2, PGI2 som är vasodilaterande.
Acetylsalicylsyra, ASA
En typ av NSAID. Blockerar COX-1 och 2 irreversibelt. Hämmar även NF-kB. (gen som kodar för inflammatoriska mediatorer, celldelning och celltillväxt). 

Paracetamol 
Har EJ antiinflammatorisk effekt. Verkningsmekanismen är ej klarlagd.
Indikationer

NSAID
Vid tillfällig smärta och/eller feber: Receptfria t ex aspirin, ibuprofen.
Vid kronisk smärta: Mer potenta långvariga läkemedel, t ex naproxen
Vid långvarig/smärtsam inflammation: Diklofenak, naproxen (receptbelagda, pga lång T½).

ASA - Smärtlindring, trombosprofylax.
Paracetamol - Smärtlindring, febernedsättande.

Farmakokinetik

ASA - Absorberas snabbt, effekt inom 30 min. Hydrolyseras i mag-tarmslemhinna, lever och plasma till salicylat. Vid låg dos konjugeras salicylat med glycin och glukoronsyra i lever.  Vid högre dos (>4 g/dag), sker metabolism enligt 0:e ordningen. T½ är inte direkt relaterat till effektdurationen eftersom ASAs hämning är irreversibel. 

Paracetamol - Absorberas väl, inaktiveras i levern. Högsta plasmanivåer efter 30-60 min. 

Biverkningar

NSAID biverkningar – PG relaterade:

· GI biverkningar: Dyspepsi, illamående, reflux, gastrit, erosion, blödning. Vanligt! Beror på hämning av konstitutivt uttryckt COX-1 ( inhibition av lokalt producerad PGE2/PGI2 i magsäcken ( (bildning HCl + ( blodflöde. Dessutom är många NSAID, speciellt ASA, sura. Skyddande behandling: 

· PGE1 analog, t ex misoprostol som ökar blodgenomströmningen, ( HCl

· Protonpumpshämmare
· Blödning, ffa vid ASA, pga irreversibel hämning av COX-1 i trombocyter ( TXA2 ( ( förlängd blödningstid under 3-4 dagar.

· Njursvikt och hjärtsvikt: Normalt motverkar PGE2/PGI2 (vasodilatation) ( Angiotensin II (vasokonstriktion) i njuren. Vid PG-hämning kan GFR försämras och orsaka njursvikt. Sekundärt sker H2O- och Na+-retention och minskad urinproduktion med ökad plasmavolym och hjärtsvikt som följd. 

· Intolerans: Ger bronkkonstriktion, urtikaria (nässelutslag).
· Förlossnings- och fosterpåverkan, kan förlänga förlossningsarbetet och orsaka postpartumblödningar.

ASA biverkningar: Gastrit! (förutom PG-hämning irriterar också ASA-metaboliterna slemhinnan). Uttalad blödningsrisk: Warfarin ( ASA konkurrerar om proteinbindningsplats. (ASA konkurrerar även med bilirubin, penicillin och fenytoin)

Paracetamol biverkningar: Få. Levertoxiskt i höga doser, ffa i kombination med alkohol. 

Kontraindikationer

NSAID: 

Kontraindikationer

· Ulcus – pga minskad syntes PG i magen + hämning av TXA2
· Blödningsrubbningar – pga hämning av TXA2
· Kronisk njursvikt, hjärtsvikt, hypovolemi – pga blockad av COX i njuren.

· Astma – Blockad av COX-1 ( shuntning till leukotrienproduktion från arakidonsyra via lipooxygenas ( bronkkonstriktion. 
· Graviditet, speciellt i slutskedet.  – PG är viktiga för implantation, mognaden av livmodersmunnen, sammandragning vid förlossning, bibehållningen av ductus arteriosus i fostret samt blödningstid. Hämning kan leda till förlängd graviditet, ökad blödning vid förlossning och lunghypertension hos fostret pga slutning av ductus arteriosus.  Alternativ till NSAID vid graviditet: Paracetamol! 
Interaktioner

· Warfarin: båda metaboliseras av CYP2C9 ( NSAID ökar effekten av warfarin. 

· Metotrexat (folsyra-analog för behandling av reumatoid artrit och cancer): NSAID undviks vid högdos behandling eftersom metotrexatclearance då minskar.
· ASA: kombineras ej pga ökad blödningsrisk 

Toxiska effekter
ASA-intoxikation: 

Mild – vid långvarigt intag ges kronisk intoxikation, salicylism, med CNS biverkningar: öronsus, huvudvärk, feber, kräkning, hörselnedsättning.

Akut intoxikation – vid intag över ~10-30 g (vuxen), 2-5 g (barn).

Låg plasmakoncentration: Salicylat stimulerar andningscentrum ( hyperventilering ( respiratorisk alkalos ( kompenserande metabol acidos med utsöndring av CO32- via urinen 

Hög plasmakoncentration: 

· Toxiska doser ASA verkar på andningscentrum och ger en andningsdepression ( CO2 retention ( respiratorisk acidos.
· Höga doser elimineras med 0:e ordningens kinetik ( salicylat ansamlas ( metabol acidos
· ASA-metaboliter stör kolhydratmetabolismen ( ansamling av sura metaboliter (pyruvat, laktat) ( metabol acidos 

Symptom: 
1) Yrsel, tinnitus, hörselnedsättning, oro, irritation, tremor. 
2) Hyperventilation, cyanos, hudrodnad, svettningar. 
3) Medvetslöshet, kramper, hypertermi, kräkningar, buksmärtor. 
4) Hypokalemi, dehydrering, ammoniakstegring. Oliguri. Koagulationsrubbningar. Leverpåverkan. 
Behandling: 
1) Ventrikeltömning och aktivt kol för att förhindra ytterligare upptag.
2) Alkalisering av urinen med natriumbikarbonat intravenöst för påskyndad elimination.
3) Korrigering av metabol acidos och eventuella elektrolytrubbningar. Rehydrering.
4) Omeprazol och andra antacida medel för att skydda magslemhinnan. 
Följ koagulationsstatus. Respiratorbehandling, dialys vid behov. 
Paracetamol intoxikation: 

Ca 300 fall/år, ffa unga tjejer som försöker begå självmord. 

Höga doser paracetamol (10-15 g) är levertoxiska och kan vara dödliga. 
Normalt konjugeras paracetamol till ofarliga sulfat- och glukoronid-konjugat. Vid överdosering mättas den normala vägen och istället bryter CYP2E1 ner paracetamol till NAPQI, en toxisk metabolit. NAPQI kan omvandlas till ofarliga metaboliter genom konjugering med glutation. Vid överdosering kommer glutation ta slut och NAPQI ger akut leversvikt.  

För att undvika leversvikt administreras acetylcystein eller metionin som i kroppen omvandlas till glutation. På så sätt undviks ett stopp i metabolismen av NAPQI till ofarliga metaboliter. 

Toxiciteten av paracetamol ökar vid kroniskt alkoholmissbruk och otillräcklig diet ( alkohol inducerar CYP450 + svält ger minskad glutationsyntes ( ökad NPAQI halt

Behandling: 

· Inom 4 h: Aktivt kol och magpumpning.
· Inom 8 h: antidot, acetylcystein (i.v.) eller metionin (p.o.) ( syntetiseras mer glutation

· > 12 h: Risk för fatala leverskador

Övervaka koagulationsstatus. 

Övriga NSAID-preparat
1. Kombinationspreparat: Perifert och centralt verkande. Lätta analgetika kombineras med en opioid, vilket gör att mängden opioid kan minskas. T ex: 
Ibuprofen + kodein = ardinex
Paracetamol + dextropropoxifen = distalgesic
2. Selektiva COX-2 hämmare (coxiber)
Positivt: Färre GI-biverkningar, minskad njurpåverkan, minskad blödningsrisk. 

Negativt: Ökad risk för tromboser. Detta beror på:

· COX-1 i trombocyter påverkas ej utan fortsätter syntetisera TXA2 (protrombotiskt). 

· Hämning av COX-2 i de flesta vävnader ger minskad prostaglandinsyntes vilket ger minskad fibrinolys. Det ger ökad trombosrisk.
Kortikosteroider
Kortisol (hydrokortison) är den dominerande endogena glukokortikoiden hos människa. Binder till glukokortikoidreceptorn, men har även viss affinitet till aldosteronreceptorn. 
Syntetiska analoger har utvecklats för att ha mer selektiv glukokortikoid effekt vid behandling av inflammation och vid immunosuppression. Två vanligt använda är:

Prednisolon: Medelverkande, mindre Na+-retention än kortisol. Vanlig. 

Dexametason: Långtidsverkande, minimal Na+-retention. Används då vattenretention inte får ske, t ex vid hjärnödem. 

Effekter

Glukokortikoider har kraftfulla anti-inflammatoriska och immunosupprimerande effekter. De inhiberar både de akuta och subakuta manifestationerna av inflammation och är effektiva vid nästan alla sorters inflammation. T ex inflammation pga patogener, kemisk eller fysisk skada, autoimmunitet, hypersensitivitet, transplantatrejektion, med flera. 

Viktiga effekter på inflammatoriska celler och mediatorer:

1. Inducerar annexin 1 ( hämmar fosfolipas A2 ( ( PG 

2. Minskar produktion av COX ( ( PG

3. Minskar produktion av diverse cytokiner ( ( aktivering av immunförsvaret  
4. Minskad produktion av inflammatoriska mediatorer (histamin, NO, IgG, komplement). 

Molekylär verkningsmekanism
Generellt: Glukokortikoider binder till sin receptor i cytosolen ( Glukokortikoidreceptor-komplexet (GR-komplexet) släpper inaktiverande HSP (heat shock proteiner) ( In till cellkärnan ( GR-komplexet binder till positiva och negativa GRE (Glucocorticoid Response Elements) i promotorregionen av en gen ( Påverkar transkription av protein.
4 specifika mekanismer:

1. Ökad syntes av antiinflammatoriska mediatorer och enzymer (t ex Annexin 1): 
GR-komplexet binder GRE ( ( transkription

2. Minskad syntes av proinflammatoriska mediatorer och enzymer (t ex IL3-6): 
GR-komplexet binder GRE ( Övriga transkriptionsfaktorer släpper ( ( transkription
3. Minskad syntes av proinflammatoriska mediatorer och enzymer(t ex IL-2):

GR-komplexet hämmar av AP-1 ( ( transkription 

4. Minskad syntes av proinflammatoriska mediatorer och enzymer (t ex IL-1, COX):

GR-komplexet binder P65 och P60 i cytosolen så att de ej kan binda till NF-kB siten ( ( transkription

Användningsområden och preparat
Glukokortikoider kan användas som:
· Substitutionsbehandling (vid Addisons)

· Immunosupprimerande behandling

· Antiinflammatorisk behandling

Exempel på preparat och deras verkan:
	
	Antiinflammatorisk
	Natriumretention

	Kortisol
	1
	1

	Prednisolon

	4
	0,8

	Betametason
	25
	0

	Dexametason

	30
	0


Indikationer

· Addisons: Substitutionsbehandling pga sviktande glukokortikoidsyntes.
· Inflammatoriska led/tarmsjukdomar: Antiinflammatorisk behandling.
· Astma: Hämmar bildning inflammatoriska mediatorer (cytokiner, PG). Minskar även rekrytering av leukocyter (OBS! förhindrar ej histaminfrisättning, reducerar ej bronkkonstriktion ( ej snabb effekt).
· Allergi/eksem: Immunosupprimerande. 

· Transplantation: Immunosupprimerande för att motverka graft vs. host.
· Hjärntumörer: Minskar hjärnödem (dexametason).
Administrering
Lättabsorberat. Kan appliceras lokalt (salva, plåster, ögondroppar, inhalation) eller ges peroralt. Lokal applicering minskar systemeffekter. 

Farmakokinetik

Kortisol har T ½ 90 min, men maximal biologisk effekt efter 2-8 timmar.
Biverkningar

Glukokortikoida effekter (Cushings syndrom):
· ( glukoneogenes, (cellulärt glukosupptag ( hyperglykemi. 

· ( proteinsyntes, ( proteinmetabolism ( Atrofi av slemhinnor, muskler och hud.

· ( lipolys ( Fettackumulation kring buk, ansikte och nacke.

· Immunosupprimerande ( ( infektionsrisk. 

· ( fibroblastfunktion, ( kollagenproduktion ( Försämrad läkningsförmåga. 

· Hämmar osteoblaster, stimulerar osteoklaster, ger minskad Ca2+-upptag i tarm och minskad benmineralisering ( Osteoporos.

Mineralkortikoid effekter:
· Na+- och H2O-retention

Mineralkortikoider

Aldosteron är den principiella endogena mineralkortikoiden. Den ger ökad Na+- och H2O-resorption i distala tubuli, med ökad sekretion av K+ och H+. Används främst för substitutionsbehandling vid binjurebarksinsufficiens. 

OBS: Det finns stora likheter i behandlingen vid RA, IBD, gikt, transplantation och cancer (höga doser)!
Reumatoid artrit

RA är en autoimmun bindvävssjukdom med kronisk inflammation i ledkapslar, ofta bilateralt. I ledkapseln ses infiltration av stort antal monocyter/makrofager och leukocyter ( cytokinproduktion ( pannus ( destruktion av ledbrosk och skelettben.
Symptom: Ledsvullnad, ömhet, leddeformation, rodnad, rörelsesmärta, morgonstelhet.
Farmaka indelas i tre grupper:

· Symptomatisk behandling: NSAID, paracetamol. Ger smärtlindring och minskar symptomen vid akut attack.

· Sjukdomsmodifierande behandling: Bibehåller rörligheten i leden och påverkar sjukdomsförloppet. Sätts in så snart RA har blivit diagnostiserat! Se nedan.
· Generell immunosuppression: Glukokortikoider. 
Sjukdomsmodifierande behandling (DMARD)
Generellt kan sägas att de flesta tar veckor-månader för att uppnå effekt. 

Metotrexat - Förstahandsval! 
Verkningsmekanism: En antimetabolit och cytostatika. 

1. Hämmar folatomsättning, nödvändigt för celldelning ( Antiproliferativt. 

2. Hämmar adenosinnedbrytning ( Aktiverar adenosinreceptorn ( Minskad IL-2 sekretion ( hämmar B/T cells aktivitet (tros vara lågdoseffekt). 

Ibland ges folat i samband med behandlingen. Kan ge remission.
Biverkningar: God effekt i förhållande till biverkningar. Färre biverkningar än vid cancerbehandling pga lägre dos. Teratogent – utsätts innan graviditet! 

Klorokin
Verkningsmekanism: Används vanligtvis som anti-malariamedel. Lysosomhämmare som genom oklar mekanism ger minskade halter proinflammatoriska substanser (t ex PG, IL-1).
Biverkningar: få men ibland retinapåverkan m.m.

Sulfasalazin (5-ASA + sulfapyridin)
Farmakokinetik: 5-10 % absorberas i tunntarmen som intakt molekyl och verkar hämmande på T-celler och granulocyter. Resten spjälkas i colon och ger samma effekt vid IBD.

Verkningsmekanism: Oklart. Sulfapyridin hämmar G-protein och folat. Ej klart om 5-ASA har effekt vid RA men tros verka som antioxidant. Sulfapyridin har viss antiinflammatorisk effekt.

Biverkningar: Sulfadelen ger en stor mängd biverkningar (diarré, leukopeni, mm) men behålls ändå i substansen vid RA behandling (undviks vid behandling av IBD).
Guldsalter

Används ej mycket i Sverige pga biverkningar! 

Verkningsmekanism: Antiinflammatoriskt, kanske via hämning av makrofager/fibroblaster. 

Biverkningar: Vanligt! Diarré, hepatit, neuropati, encefalopati, benmärgsdepression. 

Immunosupprimerande läkemedel (en sorts DMARD)
Ciklosporin
Verkningsmekanism: Hämmar kalcineurin, signalmolekyl som aktiverar NF-AT ( Minskad syntes av IL-2 ( minskat T-cellssvar. Hämmar immunsvar men ej den akuta inflammationen. 

Biverkningar: Hämmar även p-glykoprotein (effluxpump) vilket ökar risken för ackumulering av läkemedel.  Kan ge huvudvärk, hypertoni, illamående. Kan användas under graviditet vid strikt indikation. 

Azatioprin – Purinanalog som hämmar DNA-syntes

Cytokinblockare (en sorts DMARD)
Rekombinanta antikroppar och proteiner specifika för vissa cytokiner/receptorer. Mycket dyra – begränsade till patienter som inte svarar på annan DMARD. 

Administrering: Subkutan eller intravenös injektion.

Biverkningar: Viss ökad infektionskänslighet. Okänd kunskap om långsiktiga effekter. 

TNF hämmare: 

1. Etanercept - löslig rekombinant TNF-receptor dimer länkat till IgG för längre T½. Har högre affinitet för TNF-α än den endogena receptorn ( hindrar TNF-α från att verka på membranbundna TNF-receptorer. 

2. Infliximab – Monoklonal musantikropp mot TNF-α. Risk för utveckling av autoantikroppar.  

3. Adalimumab – Human monoklonal antikropp mot TNF

IL-1-receptorantagonist: 

Anakinra: Neutraliserar IL-1 genom kompetitiv bindning till IL-1-recpetorn. 

Sammanfattning av behandling
Det är vanligt med kombinationsbehandling vid RA. Metotrexat är förstahandsvalet. 

1) Metotrexat + Sulfasalazin
2) Metotrexat + Klorokinfosfat
3) Metotrexat + Ciklosporin (+ sulfasalazin/klorokinfosfat) 

4) Metotrexat + TNF-α hämmare ( Mycket bra, men dyrt! Vid allvarlig RA. 

5) Guldsalter
6) Glukokortikoider
Behandling av IBD (ulcerös kolit och Crohns sjukdom)
Kroniska inflammatoriska tarmsjukdomar (Inflammatory Bowel Disease, IBD). Drabbar ca 1 % i västvärlden. Insjuknande för Crohns 20-30års ålders, ulcerös kolit drabbar främst medelålders kvinnor. Okänd etiologi. Symptomen är frekventa (blodiga) diarréer, buksmärta.

OBS: Ej att förväxla med IBS, irritable bowel syndrome.

Indelning:

1. Makroskopiska inflammationer

a. Ulcerös kolit

b. Crohns sjukdom

2. Mikroskopiska koliter

a. Kollagen och lymfocytär kolit

Behandling ulcerös kolit

Behandlingsstrategi:

Milt skov 
höjning 5-ASA dos

Medelsvårt skov
prednisolon (glukokortikoid)

Svårt skov
betametason (glukokortikoid), total parenteral nutrition, ev. infliximab
Sulfasalazin (5-ASA + sulfapyridin)
Farmakokinetik: Sulfasalazin spjälkas i colon till 5-ASA (aktiv substans, absorberas ej, effekt från lumensidan) och sulfapyridin (absorberas, ger biverkningar).
Verkningsmekanism: Reducerar inflammation, hämmar PG/LT, hämmar formation av fria radikaler, minskar neutrofilrekrytering. 
Biverkningar: 5-ASA ger diarré, illamående, kräkning. Sulfapyridin ger allvarliga biverkningar; leukopeni, depression, leverproblem. 

Eftersom sulfapyridin bara tycks ge biverkningar vid behandling av IBD, så har man skapat nya substanser med enbart 5-ASA-delen. Om man bara ger rent 5-ASA så kommer effekten främst ske i tunntarmen. Därför har man med olika preparat ordnat så att 5-ASA får effekt i colon. T ex:

Olsalazin: 5-ASA – 5-ASA ( Spjälkas i colon
Balsalazid: 5-ASA – inert molekyl ( Spjälkas i colon 

Mesalazin: rent 5-ASA ( Ges i kapsel för att undvika för tidig frisättning
Pentasa: Kontinuerlig frisättning av 5-ASA

Asacol: frisättning från pH 7 

Salofalk: frisättning från pH 6

Glukokortikoider: Används vid skov för att dämpa akut inflammation. Undviks som långtidsbehandling pga biverkningar

Infliximab: TNF-α-antikropp. Hindrar fritt TNF-α från att binda till sin receptor.
Behandling Crohns sjukdom

Behandlingsstrategi:

Milt skov
Sulfasalazin (5-ASA)
Medelsvårt skov
Prednisolon (glukokortikoid)
Svårt skov
Betametason (glukokortikoid), parenteral nutrition, överväg infliximab
· Azatioprin (antimetabolit) vid bristfälligt svar

· Om fistlar föreligger ges medel som hämmar anaeroba bakterier

· Mycket svåra symptom – operera bort del av tarmen, stomioperation 


Azatioprin 
Administrering: Administreras som prodrug. Snabb nedbrytning till 6-MP (6-merkaptopurin) + 6-TGN. Gradvis dosökning pga TPMT polymorfism med biverkningsrisk 

Verkningsmekanism: 6-MP (aktiv metabolit) agerar falsk purin ( hindrar purinsyntes ( inhiberar cellproliferation. Särskilt god effekt på lymfocyter ( cellulärt och humoralt immunsvar (.
Metabolism: 10 % av befolkningen har låg TPMT aktivitet ( shuntning till 6-TGN ( svåra biverkningar!
Biverkningar: 15-20% måste avbryta behandling! Buksmärtor, illamående, leukopeni, feber, infektioner, förekomst av pankreatit  

Gikt
Patogenes

DNA/proteinrik mat, alkohol ( puriner ( nedbrytning till urinsyra ( vid höga koncentrationer faller urinsyran ut som kristaller i leder (börjar oftast i stortån = portvinstå) och/eller vävnad (kallas tofi) ( inflammatoriska signaler ( neutrofil infiltration, svullnad, kraftig smärta.
Primär gikt: Ärftlig metabol rubbning som leder till ansamling urinsyra.
Sekundär gikt: Ansamling av urat pga annan orsak. T ex diuretika, minskar njurfunktion, alkoholism, nikotinsyra, ASA (minskar utsöndring), stress, post-operativt, uttorkning.
Kronisk gikt: Utfällning av kristaller i njuren ( minskar njurfunktion ( utfällning i leder mm
Behandling

Behandlingsstrategi

· Enstaka attack: 

· NSAID – Symptomatisk behandling (ASA kontraindicerat eftersom det minskar utsöndringen av urinsyra!)

· Glukokortikoider injiceras lokalt för att dämpa inflammationen.
· Kolkicin: Hämmar celldelning och cellmigrering.
· Återkommande attacker:

· Allopurinol: Minskade uratkoncentrationer
· Probenecid: Minskade uratkoncentrationer
Kolkicin: 

Alkaloid extraherad från krokus.

Verkningsmekanism: inhiberar mikrotubuli polymerisering i alla delande/motila celler ( ( celldelning, ( cellmigrering ((neutrofil migration in i leden)
Administrering: Peroralt i små doser till man uppnår smärtlindring eller tills biverkningarna för svåra.

Biverkningar: Illamående, buksmärta, diarré 

Farmaka som sänker uratkoncentrationen i blod

Medel som sänker uratkoncentrationen i blodet kan minska produktionen eller öka utsöndringen.
Allopurinol ( Minskad produktion av urinsyra 
Verkningsmekanism: 
1) Allopurinol är kompetitiv hämmare av xantinoxidas eftersom enzymet får två substrat

2) Alloxantin hämmar XO
Genom hämningen av XO ackumuleras hypoxantin och xantin som är mer vattenlösliga än urat. 
Farmakokinetik: Administreras som prodrug (allopurinol) ( alloxantin. Allopurinol har kort T½ medan alloxantin har lång ( varaktig effekt.
Indikation: sätts in under friskt stadium då det finns få urinsyrakristaller i vävnaden (ej under attack)

Kontraindikation: 

· azatioprin pga att allopurinol hämmar XO ( ansamling av aktiva metaboliter från 6-MP

· warfarin pga att allopurinol minskar dess metabolism ( blödningsrisk
Probenecid ( Ökad utsöndring av urinsyra
Verkningsmekanism: Hämmar resorption av urat i njuren, påskyndar utsöndringen (fungerar bäst vid normal njurfunktion)

Farmakokinetik: 

Låg dos: ( sekretion, ingen effekt på resorption ( ( utsöndring urinsyra

Hög dos: ( sekretion, ( resorption (viktigare!) ( totalt ( utsöndring urinsyra 

Alltså krävs hög dos av probenecid!
Biverkningar: Risk för njursten om patienten saknar god diures.
Interaktioner: NSAID 

Immunosuppression vid organtransplantation 

Behandlingsstrategi
1. Cytostatika


Cyklofosfamid – alkylerande (hämmar celldelning)


Azatioprin – antimetabolit (purinanalog), ffa vid njurtransplantation, se IBD avsnitt


Metotrexat – antimetabolit (folsyraanalog), se RA avsnitt 

2. T-cells blockare


Mykofenolatmofetil – enzymhämmare (hindrar B/T cellers guaninsyntes)


Muromonab – antikropp (mot CD3-receptorn)


Basiliximab – antikropp (mot IL2-receptorn)

3. Kalcineurinhämmare (IL-2 block)


Ciklosporin


Takrolimus

4. Glukokortikoider - generellt immunosupprimerande

Cytostatika

Cyklofosfamid (kan användas som senapsgas)
Verkningsmekanism: Alkylerande ( Korsbindningar i DNA ( cellen stannar i G1 ( hindrar celldelning 
Selektiva T-cellssupprimerande 

Mykofenolatmofetil 
Verkningsmekanism: Hämmar ett enzym (IMPD) som krävs för guaninsyntes (behövs vid DNA-syntes). T- och B-celler saknar alternativa vägar att syntetisera guanin och drabbas därför av en kraftigare cytostatisk effekt än övriga celler. 

Administrering: Per oralt. Kan tillföra guanin för att minska effekten på andra celler. 

Metabolism: Konjugeras till glukoronsyra, utsöndras via urin.

Biverkningar: GI-besvär, infektioner (sepsis, candida, UVI, herpes, pneumoni, influensa, med mera). 

Basiliximab 
Verkningsmekanism: Kimär mus-human monoklonal antikropp mot IL-2-receptorn ( Hindrar IL-2 från att binda till T-celler.

Administrering: Intravenöst eller infusion. Ges i kombination med glukokortikoider och ciklosporin.

Biverkningar: Överkänslighetsreaktioner (hudutslag, urtikaria, hjärtsvikt, andningsinsufficiens). 

Muromonab 
Verkningsmekanism: Monoklonal musantikropp mot CD3 på T celler. Ger initial receptoraktivering med influensaliknande symptom under 2-3 dagar. Genom att slå ut CD3 kan inte T-cellen aktiveras längre. 

Administrering: Intravenöst.

Biverkningar: Initial influensa. Mycket hög infektionskänslighet. Upprepad behandling ökar risken för sensibilisering (allergisk reaktion) ( anafylaktisk chock.

Indikationer: Används bara vid akut avstötningsreaktion. Används EJ profylaktiskt, då det är för kraftfullt.

Kalcineurinhämmare

Kraftigt immunosupprimerande ( ökad infektionskänslighet, ökad risk tumörutveckling. 

En T-cell kan aktiveras via två vägar:

· Ca2+-beroende – Ciklosporin, takrolimus
· Via PKC - Glukokortikoider
Ciklosporin

Verkningsmekanism: Ciklosporin hämmar den Ca2+-beroende aktiveringsvägen genom att binda cyklofilin i cytosolen  (  C-C komplex blockerar calcineurin (  hämning transkriptionsfaktorn NF-AT ( hämning IL-2 produktion.

Administrering: Peroralt.

Metabolism: Lever ( galla ( faeces

Biverkningar: Infektionskänslighet. Kan ge irreversibla njurskador. 
Interaktioner: Nedbrytningen hämmas av grapefrukt (CYP3A4)

Takrolimus
Verkningsmekanism: Binder FK-BP i cytosolen ( Komplexet blockerar calcineurin. Mer potent än ciklosporin. 

Metabolism: Lever ( galla ( faeces

Biverkningar: Allvarligare än vid ciklosporin. Nedsatt njurfunktion, ökad infektionskänslighet.

Indikation: Profylax vid organtransplantation preoperativt; därefter livslång behandling.

Generellt immunosupprimerande

Glukokortikoider
Profylax vid transplantation, ges ALLTID tillsammans med t ex ciklosporin. 

Migrän
Migrän är en neurologisk sjukdom som är kopplat till n. trigeminus. Migränanfall kännetecknas av svår sprängande/dunkande huvudvärk som ofta är lokaliserad till ena sidan. Anfallen kan vara mycket handikappande eftersom vardaglig aktivitet förvärrar smärtan. 
Prevalensen varierar stort med kön och ålder men är vanligast bland medelålders kvinnor (>25 %). Totalt drabbas 10-15 % av befolkningen. Besvären försvinner ofta med åldern. Ärftlighet föreligger.
Anfall
Utlösande faktorer kan vara fysiologiska (hormonfluktationer, sömnstörningar, p-piller, föda), psykologiska (stress, starka känslor) eller omgivningsfaktorer (väderomslag, ångor, dofter, ljud).

Anfallets fem faser: Prodromalfas (förkänningar), aurafas*, mild smärtfas, svår smärtfas, upplösning.
*Aurafasen upplevs i 20 % av anfallen. Patienten får störningar i syn (blixtar, prickar, linjer), tal eller sensorik.
Det är viktigt att sätta in behandling så snart man fått känningar eftersom det då går att undvika de senare faserna med svår smärta.
Patofysiologi: 
1. Nociceptiva nervändslut (n.trigeminus) i hjärnhinnornas blodkärl exciteras (oklar orsak).
2. Frisättning av neuroinflammatoriska mediatorer (CGRP, substans P)
3. Vasodilatation via NO och sensitisering av nervändslut. 

4. Smärtsignaler till cortex.

Behandling:
Akutbehandling vid anfall:

· 5-HT1D-receptoragonister (triptaner) – Motverkar vasodilatation som förmedlas av Hämmar 5-HT1D-receptorerna i cerebrala kärl.
· 5-HT2 antagonister – Ger minskad vasodilatation
· D2-antagonister
Behandling frekventa anfall:
· Analgetika (ASA, ofta i kombination med koffein, diklofenak, naproxen,paracetamol)

· Propranolol
8. Centralt verkande analgetika

Strukturanaloger

Opioider = Droger med morfinliknande aktivitet.  

Opiater = Droger deriverade från opium (morfin, heroin). Övriga opioider framställs på syntetisk väg.

Opiopeptiner = Endogena substanser med morfinliknande aktivitet, endorfin, enkefalin, dynorfin.

Starka opioidagonister - Morfin, heroin (endast missbruksmedel), metadon (behandling av narkomani), petidin, fentanyl, buprenorfin.
Svaga opioidagonister - Kodein, dextropropoxifen, tramadol, oxyokodon. Ges ofta i kombination med andra analgetika såsom ibuprofen.
Opioidreceptorer:

μ: Analgesi, eufori; respiratorisk depression, illamående/kräkning, nedsatt hostreflex, sedering; minskar GI motilitet; beroende
κ: Spinal analgesi, få oönskade effekter men ändå obrukbar pga hemska hallucinationer och dysfori

δ: Störst betydelse utanför CNS, minskad tarmmotilitet, vissa analgetiska effekter, bidrar till respirationsuppression.
Alla opioidreceptorer är G-proteinkopplade. Agonistbindning leder till: 

· Hämmad cykliskt AMP-syntes 

· K+ kanaler öppnas (μ, δ) ( hyperpolarisering ( minskad elektrisk nervaktivitet

· Ca2+ kanaler stängs (κ) ( mindre frisättning transmittor
Centrala effekter
1. Analgesi:
· I ryggmärgens dorsalhorn 

Hämmad frisättning av transmittorer från smärtfibrerafferenter (ffa glutamat och substans P) 

Hämning av uppåtgående projektionsneuron till thalamus

Frisättning av hämmande transmittorsubstanser från lokala interneuron i dorsalhornet (adenosin och GABA) 

· I förlängda märgen Aktivering av nedåtgående smärthämmande bansystem → frisättning av serotonin och enkefalin 

· I mellanhjärnan (PAG) Aktivering av nedåtgående smärthämmande system till NRM (nucleus Raphe magnus)

· I limbiska systemet Påverkar den affektiva smärtupplevelsen (”jag känner fortfarande smärtan men det berör mig inte lika mycket”)

2. CNS-effekter utöver analgesi:
Eufori, sedering, andningsdepression, hostdämpning, mios (knappnålsstora pupiller via central effekt på N. oculomotorius), kräkningar och illamående (stimulering av kemoreceptorer i area postrema). 

Notera att olika typer av smärta svarar olika på opioider:

· Nociceptiv smärta – svarar oftast mycket bra. 

· Inflammatorisk smärta - svarar delvis, men oftast bättre i kombination med NSAID. 
· Neuropatisk smärta - svarar ofta dåligt. TCA är då förstahandsmedel.

Perifera effekter

· Perifer analgesi vid inflammation: Bindning till perifera μ-opioidreceptorer vilket minskar nociceptorernas retbarhet

· Ökad tonus och minskad peristaltik i tarmen ( Förstoppning
· Ökad tonus i gallgångar - Undvik morfin och kodein vid gallstenssmärta. Petidin eller ketobemidon (Ketogan) är att föredra framför morfin. 

· Ökad tonus i urinvägar ( Urinretention samt ökade besvär vid njursten, petidin och ketobemidon är även här att föredra framför morfin. 
· Histaminfrisättning - Kan ge urtikaria, klåda, bronkkonstriktion och hypotension pga perifer vasodilatation.  

· Hormonella effekter  - Minskad ADH- och LH-frisättning. 

Biverkningar

1. Andningsdepression. Direkt effekt andningscentrum som ger minskad andningsdrive och minskat svar på CO2-retention.  Sker redan vid terapeutiska nivåer.
2. Illamående/kräkning. Direkt påverkan på kräkcentra (area postrema). Dessutom ökat illamående pga förstoppning. Besvären minskar ofta med upprepad administrering.

3. Förstoppning. Ökat tarmtonus ger minskad tarmmotorik och motilitet. Kan allvarligt fördröja absorption av andra LM. Behandlas med bulkmedel och läkemedel som stimulerar motoriken.

4. Medvetande sänkning. Mios – knappnålsstora pupiller! (differentialdiagnos – ponsblödning)
5. Klåda. Histaminfrisättning eller central retning.

6. Trötthet.
Klinisk användning

1. Analgesi. Smärta vid malignitet, postoperativ smärta, långvarig benign smärta. Alltid i kombination med paracetamol och NSAID. 

2. Allvarlig diarré t.ex. efter colostomi. Morfin i mycket låga doser. Ingen vidare tolerans utveckling.

3. Akut pulmonellt ödem sekundärt till vänsterkammarsvikt. Morfin minskar känslan av dyspné. 

4. Allvarlig hosta. Främst kodein.
5. Pre-anastesi: Analgetisk, sedativ och anxiolytisk effekt. Oftast fentanyl pga kortare duration än morfin. 

6. Regional analgesi vid epidural/intratekal administrering. Morfin och fentanyl. 

7. Fysiskt beroende. Vissa opioider, t ex metadon används för att minska abstinens orsakat av andra opioider (heroin). 

Kontraindikationer

1. Lungsjukdom: Histaminfrisättning vid opioidintag kan ge bronkkonstriktion.

2. Huvudskada: Opiater ger andningsdepression (( ökning pCO2 ( cerebral vasodilation ( ökat cerebralt blodtryck ( ännu långsammare andning ( förändrad hjärnfunktion 

3. Graviditet: Opiater kan dra ut på förlossningen och ge beroende hos fostret. 

4. Hypovolemi (chock, äldre patienter): Opiater vid höga doser ger hypotension.  

Akut förgiftning
Symptom:
· Medvetandepåverkan: Blir lite konstig, pratar om tokiga saker, ”tuppar av” kortare tid, svårt hålla upp huvudet

· Mios: Knappnålsstora pupiller,
· Andningsdepression: Låg andningsfrekvens, frekvens 2-4 (normalt 12-20), ytlig andning.
· Bradykardi

· Sänkt kroppstemperatur

Behandling: Naloxon intravenöst. Vid behov upprepade doser eftersom halveringstiden för naloxon är kortare än för morfin. Naloxon används också diagnostiskt eftersom brist på respons till naloxon är tecken på att intoxikationen beror på något annat än opiater.  
Abstinens

Toleransutveckling sker inom några dagar. Detta gäller både effekter och måna biverkningar.

Fysiskt beroende: Utsättande av drog/läkemedel ger abstinenssyndrom. Sker oftast om opiater har används några dagar eller veckor. Abstinensen kan utlösas explosivt av opioidantagonisten naloxon 

Abstinenssymptom:
· Snuva

· Gäspningar

· Hypertermi
· Mydriasis (stora pupiller)

· Muskelvärk 
· Ångest

Behandling - Clonidin som minskar sympatikusmedierade abstinensbesvär. Övergång till metadon med längre halveringstid ger mindre uttalade abstinensbesvär. 

Opioid-läkemedel
Många opioider metaboliseras till M-6-G (morfin-6-glukoronid) som är en mycket potent metabolit men som även ger mycket biverkningar. M-6-G utsöndras via njurarna, så måste vara försiktig med dosering vid dålig njurfunktion eller intorkning.

	Substans
	Läkemedelsnamn
	Fördelar
	Nackdelar

	Morfin
	Morfin® (IR)

Dolcontin® (SR)
	Alltid förstahandsvalet, väl dokumenterat
	Metaboliseras till M-6-G 

	Kodein
	Citodon® (alvedon+kodein)
	Måttligt beroendeframkallande
	Metaboliseras till morfin och sedan M-6-G

	Dextropropoxifen
	Dexofen (SR)
	Metaboliseras EJ till M-6-G
	

	Tramadol


	Tradolan® (tramadol+SNRI)
	
	Ger mycket illamående

	Fentanyl
	Fentanyl®
Durogesic® (FR)
	100 ggr mer potent än morfin, kort t½ (bra vid kirurgi), finns som plåster
	

	Ketobemidon
	Ketagan® (FR)
	Metaboliseras EJ till M-6-G, har effekt på NMDA-receptorer
	Väldigt beroendeframkallande, finns bara som kortverkande.

	Oxikodon
	Oxynorm® (FR)
Oxycontin® (SR)


	Metaboliseras EJ till M-6-G, mindre beroendeframkallande än ketagan
	Dyrare än ketagan

	Metadon
	
	Mindre abstinensbesvär än heroin, har effekt på NMDA-receptorer
	


FR = fast release (korttidsverkande)

IR = intermediate release

SR = slow release (långtidsverkande)

Heroin är en full morfinagonist. Den är väldigt beroendeframkallande pga av en kort t½ och hög fettlöslighet. Det ger nämligen en stark kick vilket även leder till stora abstinensproblem.  som ger stark ”kick” då passerar BBB fort. 

Jämförelser beträffande farmakokinetik & farmakodynamik

De flesta morfinanaloger har T1/2 = 3-6 h.

Opioider har hög fettlöslighet vilket gör att de lätt kan ta sig in i hjärnan → större och snabbare kick

Fettlöslighet: heroin > morfin > metadon

Morfinets farmakokinetik
Administrering: Kan ges peroralt, intravenöst, intramuskulärt, subkutant, epiduralt och intratekalt. Vid peroral administrering ses god absorption men påtaglig första passage metabolism (35-40% biologisk tillgänglighet). 
Vid injektioner kring CNS finns risk för sen andningsdepression pga diffusion till andningscentrum. 

Metabolisering: Metaboliseras genom glukuronidering i två steg till en aktiv metabolit (M-6-G) som utsöndras med urinen. Kan ansamlas vid njursvikt varmed dosen kan behöva reduceras. 

Repetition smärtfysiologi
· Nociceptiv smärta – Ett normalt nervsystem svarar på smärtsamma stimuli 

· Neurogen smärta – Smärta pga skador/sjukdomar i nervsystemet. Svårt att behandla, exempel: fantomsmärta, smärta vid Herpes zoster, trigeminusneuralgi.
· Kroniskt smärtsyndrom, idiopatisk smärta – Smärta utan känd orsak. 

· Psykogen smärta – Smärta orsakad av psykisk sjukdom.  

Smärtsignalering:

· A(-fibrer = Snabba, myeliniserade ( snabb, vällokaliserad smärta

· C-fibrer = Långsamma, omyeliniserade ( långsam, diffus smärta 

· Glutamat (+) & GABA (-) är de viktigaste smärttransmittorerna!

Smärtreceptorer:

· Jonotropa: NMDA, AMPA (Glutamat), GABA-receptorer
· Metabotropa: Glutamat-receptorer
Vid långvarig smärta kommer C-fibrer kontinuerligt stimulera NMDA-receptorer. Det ger en uppreglering av antalet receptorer som ger en ökad smärtkänslighet (Hyperalgesi). 
OBS! Metadon & Ketagan är de enda opioiderna som verkar på NMDA-receptorn!  

Transmission:

Cellskada/retning → frisättning histamin, laktat, K+, serotonin, prostaglandiner, bradykinin, substans P → aktiverar fria nervändslut → Omkoppling i ryggmärgens dorsalhorn ( Överkorsning till anterolaterala funikeln ( Tractus spinothalamicus ( Thalamus ( Sensoriska cortex 

Smärtmodulering: 

· Serotonin, opioider: Periakveduktal grå substans (PAG) → nucleus Raphe magnus (NRM) → ryggmärgens dorsalhorn.

· Noradrenalin: Locus ceruleus (LC) → dorsalhornet. 

· GABA: Smärtmodulerande bansystem på ryggmärgsnivå via inhibitoriska interneuron.
9. Kardiovaskulär farmakologi

Blodtryckssänkande medel

Hypertoni

Definition: Blodtryck ( 140/90 mmHg (tre separata mättillfällen). 

Orsak: Okänd orsak i 95 % av fallen. I 5 % av fallen finns en underliggande orsak såsom feokromocytom.
Hypertoni ger ökad risk för: Stroke (4x), hjärtsvikt (4x), hjärtinfarkt (2x).
Behandlingens syfte: Att via sänkning av BT minska morbiditeten/mortaliteten i ovanstående sjukdomar. Ofta är patienten symptomfri men hypertoni skall behandlas till normalt blodtryck! 
Blodtryck och dess reglering
Blodtryck = CO x TPR. Eftersom CO = HF x SV; Blodtryck = HF x SV x TPR.
Sympaticus:

· Presynaptiska receptorer: (2-receptorer ( NA-frisättning (. (-receptorer ( NA(
· Hjärta: Det finns fler (1 än (2 ( stimulering ( inotropi, kronotropi och dromotropi (
· Kärl generellt: (1/(2 ( vasokonstriktion
· Kärl i muskler: (2 ( vasodilatation
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systemet:
Aktiveras genom att renin frisätts från de juxtaglomerulära cellerna i njuren pga:

·  [Na+](  tidigt i distala tubuli 

· Renalt blodflöde (
· Sympatikusaktivering (NA verkar på (1-receptorer i njuren)

Angiotensinogen II har följande effekter:

· Aldosteron – Ökar Na+/H2O-resorbtion ( Blodvolym ( ( BT (
· Perifer vasokonstriktion – AT-receptorer finns i hud, GI-kanalen, njurar.

· Potentierar sympaticus – Angiotensin II stimulerar NA-frisättning. 

Hypertonibehandling

Icke farmakologiskt: Förändrad diet, motion, rökstopp, minskat saltintag om överdrivet sådant.
Farmakologiskt: Ofta används flera preparat, i små doser, för att uppnå god effekt med få biverkningar. 
Kombinationsbehandling:

1. ACE-hämmare + diuretika (!)

2. ACE-hämmare + Ca2+-flödeshämmare

3. (-blockare + Ca2+-flödeshämmare

4. ((-blockare + diuretika)

Behandlingsmål:

· Hämma sympatikus – Sympatolytiska läkemedel.
· Minska blodvolymen – Diuretika.
· Vidga perifera resistanskärl – Vasodilaterare.
· Hämma Angiotensin II-effekter – ACE-hämmare och angiotensin II-antagoinster.
ACE-hämmare

T ex Enalapril. 

Verkningsmekanism: Hämmar ACE ( Ang II ( ( TPR och Aldosteron (
Hemodynamiska effekter: 

· Vasodilatation ( Afterload (
· Hämmad Na+/vätskeretention ( Blodvolym ( ( Preload ( ( CO ( (ett sjukt hjärta jobbar bättre under minskad press) ( Bättre cirkulation, minskad aktivering av baroreceptorer ( sympaticus (.

Biverkningar: Hypotension vid alltför snabb insättning. Rethosta pga att bradykinin ansamlas i lungorna eftersom ACE även bryter ned bradykinin. Njursvikt om patienten har njurartärstenos. Angioödem. 

Kontraindikationer: Bilateral njurartärstenos, graviditet, angioödem vid tidigare behandling med ACE-hämmare.
Ang II-receptorantagonist
Mycket dyrare alternativ till ACE-hämmare. Ges om patienten är intolerant mot ACE-hämmare. Ingen rethosta då bradykininmetabolismen är opåverkad. T ex losartan.
(-blockare 

· Metoprolol (Seloken®): Selektiv (1-blockare. Bra för långvarig behandling. Kan även användas av diabetiker och astmatiker. 
· Labetalol: Används vid hypertensiv kris (ett BT ( 230/120 mmHg) för att akut sänka blodtrycket. En blandning av (-antagonist, (2-agonist och (1-antagonist. 
·  (Propranolol: Oselektiv (blockerar både (1 och (2-receptorer). Nu används metoprolol istället)
Verkningsmekanism:

· ( Kronotropi           
· ( Inotropi
· ( Reninfrisättning
· ( NA-frisättning genom minskad presynpatisk facilitering
· ( Central stimulering av sympaticus 
Biverkningar: 

· Astma/KOL: (-blockare kan blockera (2-receptorer i luftvägarnas glatta muskulatur som medierar bronkvidgning. Det ger således en bronkkonstriktion.
· Insulinbehandlade diabetiker: Normalt genererar hypoglykemi ett sympatikuspåslag. Det gör att blodsockret höjs (via stimulering av (2-receptorer i levern) och personen blir medveten om hypoglykemin (takykardi, skakningar, svettningar).  Dessa processer hämmas av (-blockare vilket kan leda till hypoglykemisk koma och död.  
· Övriga biverkningar: Trötthet, perifer kyla, bradykardi, mardrömmar. 
· Reboundfenomen: Uppstår vid hastigt utsättande. Ger effekter motsatta till de som avses (skyhögt blodtryck, etc).  Sker eftersom (-receptorerna uppregleras i antal vid kronisk hämning. Utsättning ska ske långsamt under 1-2 veckor. 
Kontraindikationer: Astma, icke-kompenserad hjärtinsufficiens, AV-block II-III, kardiogen chock. 
Diuretika
Förstahandsval är tiazider (Hydroklortiazid). Hämmar Na+/Cl--cotransport i distala tubuli. Effekter:

· Diures ( blodvolym ( ( preload (.
· Långtidsbehandling ger dilatation av resistanskärl (  afterload (. 
Kalciumflödeshämmare (vasodilaterare)
· Verapamil: Hjärtselektiv. Ger främst sänkt inotropi, kronotropi och dromotropi men även sänkt TPR.

· Diltiazem: Lika stor effekt på hjärta och kärl. Sänker i, k, d och TPR.

· Nifedipin: Kärlselektiv ( arteriell kärlvidgning ( TPR ( och HF(.
Verkningsmekanism: Hämmar Ca2+-kanaler av L-typ. De finns i hjärtat samt i kärlens glatta muskulatur.

Biverkningar

· Bradykardi (patient med överledningsproblem i SA- och AV-knutan).
· Överdriven vasodilatation (ffa Nifedipin) ( hypotension, hypovolemi, flush, perifera ödem.
· Obstipation (ffa Verapamil pga viss påverkan på Ca2+-kanaler i tarmen).
Kontraindikationer:
· Av-block II-III
· Icke-kompenserad hjärtinsufficiens. 
· Samtidig användning av (-blockare ( ökad risk för symtomgivande bradykardi
· Verapamil ökar plasmakoncentrationen av Digoxin.
Övriga vasodilaterare

Hydralazin: Används vid korttidsbehandling. Kan användas av kvinnor med preeklampsi.
Verkningsmekanism: Relaxerar glatt muskulatur i arterioler via en okänd mekanism. 
Biverkningar: Ger svåra biverkningar efter lång tids användning. Huvudvärk, takykardi, SLE, hemolytisk anemi, vaskulit, glomerulonefrit.
Glycerylnitrat (Nitroglycerin): Används vid hypertensiv kris. NO-donator ( vasodilatation på vensidan.
Minoxidil (Rogain®): Ger hirtuism (ökad kroppsbehåring), används idag därför mot håravfall.
Centralt verkande sympatolytika. 

Klonidin: (2-agonist, används idag för heroinavvänjning.

Metyldopa : Syntes: L-tyrosin ( L-DOPA ( DA ( NA.

Verkningsmekanism: Metyldopa tas upp i terminalen och kommer att tävla med L-DOPA om enzymer. Ombildas till metyl-NA som är en (2-agonist ( liknande effekter som klonidin.

Biverkningar: Yrsel, huvudvärk, ortostatism. Hemolytisk anemi vid långvarig behandling. Kan administreras till kvinnor med preeklampsi.

Doxazosin: (1-receptorantagonist som används som 3:e – 5:e preparat. 
Verkningsmekanism: (1-receptorblockad ( vasodilatation. Kan initialt ge liten reflexogen BT-stegring.

Biverkningar: Yrsel, huvudvärk, ortostatism, synkopé vid första administrationstillfället. 

Hjärtinsufficiens

Hjärtsvikt innebär att hjärtat inte har förmåga att leva upp till kroppens metabola krav. 
Patofysiologi

Drabbar var tionde person över 80 år. Egentligen ingen sjukdom utan tecken på underliggande sjukdom.
Orsaker:

Hypertoni*




*Orsakar 75 % av all hjärtsvikt
Ischemisk hjärtsjukdom* (angina pectoris, hjärtinfarkt)   

Hjärtmuskelsjukdom, t ex kardiomyopati, myokardit

Volymbelastning t ex hypervolemi

Hjärtsjukdom, t ex hjärtklaffsjukdom, aortastenos, atrium eller ventrikelseptumdefekt

Rytmrubbningar, t ex förmaksflimmer

Andra sjukdomar, t ex anemi, hyperthyreos, infektion, diabetes mellitus
Symptom: Trötthet, andfåddhet, hosta, takykardi.
	Vänsterkammarsvikt
	Högerkammarsvikt

	Dyspné
	Perifera ödem

	Pleuravätska
	Halsvenstas

	Kall hud
	Leverförstoring

	Kalla extremiteter
	

	Takykardi
	


Klassifikation av hjärtsvikt enligt New York Heart Association (NYHA):

· Klass I: Inga symtom (latent hjärtsvikt, EKG-förändringar, men inga symtom).
· Klass II: Andfåddhet vid uttalad fysisk aktivitet (patienten kan även ha vätskeretention och svullnad). 

· Klass III: Andfåddhet vid lätt fysisk aktivitet (man kan se tydlig dilatation av hjärtlumen). 

· Klass IV: Andfåddhet i vila (svår grad, kräver ofta IVA-behandling).

Kompensationsmekanismer pga minskad hjärtminutvolym:  
1. Frank-Starlings mekanism – Fungerar knappt alls för sjukt hjärta. 
2. Aktivering av RAAS pga minskat renalt blodflöde som ger reninfrisättning.
→ Angiotensin II → Vasokonstriktion

→ Aldosteron → Salt och vätskeretention

3. Sympatikusaktivering pga minskad stimulering av baroreceptorer. 

→ Vasokonstriktion

→ Ökad kronotropi (dålig inotropi pga sjukt hjärta)
→ Ytterligare aktivering av RAAS (stimulering av β1-receptorer)  
Vasokonstriktion ger ökad afterload medan vattenresorption ger ökad preload. Således kommer kompensationsmekanismerna att förvärra hjärtsvikten.
Behandling

Hjärtsviktsbehandling syftar till att hemodynamiskt underlätta för hjärtat samt till symptomlindring.
Icke farmakologisk behandling: 
· Bättre diet, rökstopp och motion.

· Reducerat salt- och vattenintag.

· Återhållsamhet med alkohol.

· Minska stress och ångest. 

· Operation av hjärtfel eller hjärttransplantation (om möjligt).

Farmakologisk behandling:

1. ACE-hämmare
2. Diuretika 

3. (-blockare

ACE-hämmare

Ges i högre dos än vid hypertonibehandling. T ex Enalapril. Sänker både morbiditet och mortalitet.
Verkningsmekanism: Hämmar ACE ( Ang II ( ( TPR och Aldosteron (
Hemodynamiska effekter: 
· Vasodilatation ( Afterload (
· Hämmad Na+/vätskeretention ( Blodvolym ( ( Preload ( ( CO ( (ett sjukt hjärta jobbar bättre under minskad press) ( Bättre cirkulation, minskad aktivering av baroreceptorer ( sympaticus (.

Biverkningar: Hypotension. Rethosta pga att bradykinin ansamlas i lungorna eftersom ACE även bryter ned bradykinin. Njursvikt om patienten har njurartärstenos. Angioödem. 
Alternativ: AT1-receptorantagonist ( samma hemodynamiska effekt som ACE-hämmare. 
(-receptorantagonister

T ex Metoprolol (Seloken®), som är (1-selektiv. Används vid kompenserad hjärtsvikt (man sätter alltså först in ACE-hämmare eller diuretika).
Verkningsmekanism: 
· Hämmar RAAS genom blockad av (1-receptorer i njuren ( renin ( ( afterload och preload ( ( hjärtfrekvens ( ( O2-behov (. 
· Hämmar även de stressreaktioner som kan drabba patienter med svår hjärtsvikt. 
Diuretika

Förstahandsval är ffa loopdiuretika (Furosemid), men även tiazider (Hydroklortiazid) och kaliumsparande diuretika (Spironolakton). Man använder inte enbart diuretika eftersom de aktiverar RAAS.
Hemodynamiska effekter:
· Alla diuretika: Diures ( blodvolym ( ( preload (.
· Loopdiuretika: Akut dilaterande effekt på kapacitanskärl ( preload (. 
· Tiazider: Långtidsbehandling ger arteriell vasodilatation (  afterload (. 
· Kaliumsparande diuretika: Aldosteronhämmning ( afterload och preload (
Digitalis 
Extrakt från fingerborgsblomma, t ex Digoxin®. 

Verkningsmekanism: Ökar Ca2+ intracellulärt i hjärtmuskulaturen genom att hämma Na+-K+-ATPas. Hämmad Na+-transport ger hämmat Na+/Ca2+-utbyte.
Hemodynamiska effekter:

· Inotropi ( 
· Hjärtfrekvens (, genom vagusstimulering

· (Hämmar överledning i AV-noden – Bra vid förmaksflimmer)
Biverkningar, ffa vid intoxikation:

· Illamående, kräkningar, diarré
· Arytmi (pga hämmad överledning i AV-knutan)
· Digitalisdelirium
· Dimsyn

Digitalisbehandling: Digitalis har ett snävt terapeutiskt fönster och ger minskad intracellulär [K+]. Därför är det viktigt att noga kontrollera elektrolytstatus (ffa K+ och Ca2+). Effektpotentiering kan ske vid samtidig diuretikabehandling pga hypokalemi (loopdiuretika/tiazider) samt hyperkalcemi (Tiazider). Det är även viktigt att tänka på att njurfunktionen påverkar utsöndringen. 

Övriga inotropa medel
Vid svår hjärtsvikt kan följande ges intravenöst på IVA/HIVA: 

· (-stimulerare
· Fosfodiesterashämmare
· Kalciumsensitiserare
Vasodilaterare

Nitroglycerin: Används då ingen annan behandling ger tillräcklig effekt. Administreras sublingualt.

Verkningsmekanism: NO-donator ( dilatation av vener (och artärer vid hög dos).
Ischemisk hjärtsjukdom

Ischemisk hjärtsjukdom uppstår då arterioskleros i koronarkärl förtränger kärllumen. Vanligaste åkomman är angina pectoris (bröstsmärta orsakad av ischemi i myokardiet). Detta ger reversibla besvär som avtar vid vila eller minskat sympatikuspåslag. Smärtan är ofta svårlokaliserad (hals, arm, bröst, rygg). Kvinnor får ofta diffusa symtom såsom trötthet och yrsel. 
Kroniska besvär: Stabil angina pectoris (även kallad typisk angina eller effort-angina). Kan utlösas av ansträngning, köld, stress. Lägger sig vanligen inom 15 min.

Akuta besvär: Instabil angina pectoris (förstadium till akut hjärtinfarkt). Ej övergående smärtor. 

Utveckling från ateroskleros till infarkt:

1) Normalt kärl

2) Asymptomatiskt aterosklerotiskt plack

3) Stabil angina - Stabilt fixerat plack

4) Instabil angina - Placket går sönder och trombocytaggregation startar

5) Delvis ockluderat kärl pga tromb, kan ge upphov till:

a. Instabil angina

b. Subendokardiell infarkt (vanligen utan ST-höjning)

6) Helt ockluderat kärl pga tromb, ger upphov till:
a. Transmural infarkt
Ischemi och faktorer som påverkar denna

Om en ischemi uppstår eller inte beror på tillgång och efterfrågan av syre. 
Tillgång på syre avgörs av koronarblodfödet, som i sin tur styrs av: 

· Hjärtfrekvensen: Myokardiet genomblöds ffa under den diastoliska fasen. Högre hjärtfrekvens ger en kortare diastolisk fas och därmed mindre syretillförsel. 
· Metabola faktorer: Detta är normalt den viktigaste reglerande faktorn. Om syrekoncentrationen sjunker kommer vasodilatatorer (ffa adenosin) frisättas från muskelceller. Tyvärr är dock arteriosklerotiska kärl rigida och kan ej dilatera.

· Nervös kontroll: (1-receptormedierad vasokonstriktion och (2-receptormedierad vasodilatation.

· Endotelfaktorer: I friska kärl syntetiseras NO som medierar vasodilatation. I sjuka kärl är NO-syntaset nedreglerat. Endotelet kan bilda endotelin som medierar vasokonstriktion. Rödvin och grapefruktsjuice tycks hämma endotelinsyntas. 

Efterfrågan på syre bestäms av hjärtats arbete, som avgörs av:

· Hjärtfrekvens – Styrs bland annat av ANS. 
· Kontraktilitet – Styrs av ANS men påverkas även av Frank-Starling-mekanismen.
· Preload – Beror av blodvolymen och kapacitanskärlen.
· Afterload – Beror av den TPR som styrs av arteriella resistanskärl.
Behandlingsstrategier vid ischemi
Målet är att:

1) Öka tillgången på syre
a. Dilatera koronarkärlen (svårt pga ateroskleros)

b. Öka diastole (minska hjärtfrekvensen)

2) Minska syrebehovet
a. Minska på hjärtats arbete
· Anfallskupering: Behandling med nitrater vid behov. 
· Anfallsprofylax, om angina-attackerna är väldigt frekventa:

1) (-blockare 

2) Kalciumflödeshämmare
3) Långverkande nitrater
· Infarktprofylax: Trombocythämmare (ASA), statiner.
· Minskning av riskfaktorer: Rökstopp, behandla hypertoni (<130/80), hyperlipidemi och diabetes.

· Eventuell koronarintervention: 
1) Ballongvidgning: En ballong förs via en kateter från a. femoralis till ocklusionen och vidgas där så att placket trycks ut i väggen. Sedan läggs ett nät (stent) in för att hålla kärlet öppet. Risk finns för embolus. Minskar inte mortaliteten. 

2) Bypass-operation: Detta görs istället för PCI om man har fler än 2-3 förträngningar eller en huvudstamsstenos. Detta minskar mortaliteten.  

Nitrater

Verkningsmekanism: 
Avger NO till de glatta muskelcellerna ( kärldilatation. 

Normalt produceras NO i endotelet (mha NO-syntas) som sedan diffunderar över till glatta muskelceller. NO-syntas nedregleras dock i aterosklerotiska kärl. Därför ges nitrater som direkt kan avge NO till den glatta muskulaturen. I muskelcellen stimulerar NO enzymet guanylatcyklas som omvandlar GTP till cGMP. Vener är känsligare för cGMP än artärer, vilket gör att nitrater främst verkar på kapacitanskärlen.
Hemodynamiska effekter av nitrater:

Dilatation av kapacitanskärl (  preload ( ( arbete (
Dilatation av kransartärer, kollateraler ( syretillförsel (
Dilatation av perifera resistenskärl ( afterload ( ( BT ( ( HF ( för att kompensera ( arbete (. En hög dos nitrater kan därför paradoxalt nog utlösa en angina. 
Preparat: 

Glycerylnitrat (nitroglycerin), som har hög första-passagemetabolism och en mycket kort T½ (2-5 min). Administreras sublingualt eller buccalt, dels för att undvika första-passagemetabolism, dels för att uppnå snabb effekt. Antingen genom tablett eller som spray. 
OBS! Man får ej svälja saliven, då mister tabletten sin funktion. En öppnad förpackning tabletter håller endast några veckor (pga interaktioner med luft).
Långverkande nitrater

Nitrater som modifierats för att undvika stor första-passagemetabolism. Längre anslagstid och T½ (4 h). 
Aktiv substans Isosorbid-5-mononitrat. Problem med långverkande nitrater är att man utvecklar tolerans. Därför ger man bara två tabletter om dagen (ofta morgon och lunch för att få effekt under dagtid). Toleransen gäller främst de arteriella effekterna, som även ger biverkningarna. Därför kommer biverkningarna minska efter en tids användning. 
Biverkningar: 
· Hypotension pga artärdilatation. Kan ge hjärtsvikt och infarkt. 
· Reflexogen takykardi: HF ( när TPR (. Kan leda till nitrat-utlöst angina.

· Huvudvärk pga dilatation av kärl i hjärnhinnorna.

Kombinera aldrig nitrater med Sildenafil (Viagra®)! Sildenafil hämmar fosfodiesteras som bryter ned cGMP. Kombinationen kommer alltså leda till att cGMP ansamlas i mycket höga koncentrationer vilket ger en livshotande vasodilatation. 

(-blockare

Metoprolol (Seloken®)

(-blockare sänker hjärtfrekvens och kontraktilitet samt har en sympatikusdämpande effekt. 

Hemodynamiska effekter:

· Ökar syretillförseln ( HF ( ( diastole förlängs ( bättre myokardgenomblödning.
· Minskar syrebehovet ( HF (, kontraktilitet (, afterload ( ( arbete (
Indikation: Anfallsprofylax vid angina pectoris.
Biverkningar och kontraindikationer: Se avsnittet om hypertoni och (-blockare. 

Kalciumflödeshämmare

Verapamil: Är hjärtselektiv. Sänker HF och kontraktilitet.
Diltiazem: Intermediär selektivitet. Sänker HF måttligt.
Nifedipin: Kärlselektiv ( reflektorisk höjning av HF. Ges endast i kombination med (-blockare.

Verkningsmekanism: Hämmar Ca2+-kanaler av L-typ. De finns i hjärtat samt i kärlens glatta muskulatur.

Hemodynamiska effekter:

· Dilatation av kranskärl ( syretillförseln (
· Dilatation av perifera artärer ( afterload ( ( arbete (
· Minskad kontraktilitet i myokardiet (Verapamil och Diltiazem) ( arbete (
Indikation: Anfallsprofylax vid angina pectoris. Fungerar särskilt bra mot spasmangina (som beror på nervösa rubbningar och ej kärlförträngning). 

Biverkningar och kontraindikationer: Se hypertoniföreläsning om kalciumflödeshämmare.

Trombocythämmare

Acetylsalicylsyra (Trombyl®) i låg dos, 75 mg dagligen ( incidensen för hjärtinfarkt minskar med >30 %.

Hämmar COX ( TXA2-syntes hämmas ( Motverkar trombocytaggregering och vasodilatation. 
ASA metaboliseras till stor del under första passagen genom levern, vilket gör ASA effektivt, då det därför huvudsakligen kommer att ha sin effekt i portablodet och därefter metaboliseras till salicylsyra som är verkningslöst.

Statiner

Simvastatin. Hämmar kolesterolsyntes (inhiberar HMG-CoA-reduktas). Statiner reaktiverar även NO-syntas i arteriosklerotiska kärl, samt stabiliserar arteriosklerotiska plack. 

Farmakologisk behandling av instabil angina pectoris

1) ASA: Ges i stötdos om 500 mg och därefter 75 mg/dag. Detta hämmar trombocytaggregering på ytan av ett brustet plack ( förhindrar ocklusion. 

2) Heparin: Lågmolekylärt heparin i standarddos, intravenöst. Potentierar antitrombin III (som inaktiverar trombin och andra koagulationsfaktorer). Kombineras med ASA för att motverka rebound-angina vid infusionsstopp. 
3) Clopidogrer (Plavix®): Trombocythämmare, ADP-receptorantagonist.

4) Abciximab: Används bara medan man genomför en ballongvidgning. Dyrt. Receptorantikropp, som blockerar receptorn som är ansvarig för att trombocyter binder till fibrin. 
5) Nitrater: Max 1-2 dygn kontinuerlig infusion pga toleransutveckling. 
6) (-blockare: Standardåtgärd. Intravenös första dos, sedan peroral administrering. 

Behandling av akut hjärtinfarkt
Ihållande bröstsmärtor ( 15 min som ej svarar på nitrat. Bekräftas med EKG samt förhöjda enzymnivåer i blodprov (CK-MB, troponin T och I). Behandling avser att reducera infarktstorlek samt att bevara viabel vävnad genom att minska syrebehovet i myokardiet.

1) Syrgas i mask eller näskateter

2) Nitrat sublingualt (ifall att patienten har tagit gamla nitroglycerintabletter)

 Om patienten ej svarar på detta ges:

3) Morfin (5 mg, i.v.): Smärtlindrande, ångestdämpande, sederande, sympaticus (.
4) ASA (500 mg startdos, därefter doser om 75 mg).
5) Vid samtidig hjärtsvikt ges Furosemid. 

6) Eventuellt genomförs ballongsprängning eller trombolys.   

7) Eventuellt även (-blockare 

8) Eventuellt även nitroglycerininfusion

Trombolytika/fibrinolytika
I Stockholm finns kompetensen att utföra ballongvidgning, vilket man ofta gör. Stark indikation vid pågående ischemi (smärta, EKG-förändringar). Helst inom 4 timmar för bästa effekt. Ges ej vid pågående blödning, operation, trauma eller risk för stroke (t ex hypertensiv kris). 
Alteplas (tissue Plasminogen Activator, tPA): Aktiverar plasminogen ( fibrinet i trombosen bryts sönder. 

(-blockad

Indicerat vid bestående bröstsmärta, takykardi, högt BT eller andra tecken på hög sympatikusaktivitet. Kontraindikerat om HF ( 50 slag/min, systoliskt BT ( 100 mmHg, AV-överledningshinder, astma, tecken på hjärtsvikt, chock, luftvägsobstruktion.

Nitroglycerin
Indicerat vid bestående bröstsmärta, tecken på hjärtsvikt (lungstas).  

 Postinfarktbehandling

· Rökstopp, Blodglukoskontroll, BT-kontroll 
· ASA (75 mg/dag). Om magproblem uppstår trots den låga dosen så ges Losec (H+-pumpshämmare).
· (-blockare (Metoprolol®). 

· Statiner. Ges till samtliga patienter, även till de med normala blodfettnivåer.

· (Oftast ges även ACE-hämmare)
Antiarytmika (förelästes ej – oklart i vilken grad det ska kunnas)
Arytmier uppstår då impulsgeneration och konduktans i myokardiet inte fungerar normalt. Arytmierna kan få hjärtat att slå för långsamt (bradykardi) eller för snabbt (takykardi) och att slå regelbundet (sinusbradykardi, sinustakykardi) eller oregelbundet (förmaksflimmer). 

Antiarytmika förändrar impulsgeneration och konduktans i hjärtcellerna. De klassificeras I – IV beroende på verkningsmekanism. Tänk dock på att läkemedlen kan ha lite överlappande effekter. 
Klass I – Na+-kanalblockare 
· IA ( Långsammare depolarisering
· Kinidin – Används sällan. Kan skapa arytmi och block av SA/AV i hög dos.
· IB ( Förkortar repolarisering
· Lidokain – Har ingen inverkan på SA eller AV. Extra bra för ventrikelarytmi. Tidigare förstahandsval. 
· IC ( Långsammare depolarisering
· Flekainid – Används sällan. Kan förvärra arytmi och inducera terpiresistent ventrikulär takykardi.
Klass II – β-receptorblockare ( Hämmar depolarisering i SA och AV-noden. 
· Metoprolol – Används allt mer. Mer β1-selektiv än propranolol. Bättre vid behandling av patienter med astma, kol eller insulinbehandlad diabetes.
· Propranolol – Används mindre pga biverkningar hos ovanstående patienter.
Klass III – K+-kanalblockare ( Förlänger repolarisering. 
· Sotalol – Fungerar även som oselektiv β-blockare. Kan inducera arytmi i toxisk dos, dock väldigt ovanligt. 
Klass IV – Ca2+-kanalblockare (kalciumflödeshämmare) ( Hämmar aktionspotential i SA och AV-noden
· Verapamil – Hjärtspecifik. 
· Diltiazem – Har effekt på både hjärta och kärl.
Övriga antiarytmika

· Adenosin – Hämmar överledning och impulsfrekvens i AV-noden. Har extremt kort T½ (15 s).
· Digoxin – Förlänger överledningstiden i AV-knutan.
β-blockare lämpar sig väl för långtidsbehandling efter hjärtinfarkt. Deras största verkan är att minska risken för flimmer.

Kalciumflödeshämmare är effektivast mot förmaksarytmier. Används även mot hypertoni och angina.
10. Lipidsänkande medel

Kolesterol och arterioskleros

Hyperlipoproteinemi (förhöjda halter blodfetter) är en av de viktigaste orsakerna till aterosklerotiska sjukdomar. Höga halter kolesterol är skadligt, men kolesterol är också livsnödvändigt. Kolesterol behövs som energidepå, cellmembrankomponent samt för syntes av D-vitamin och steroidhormoner.

Faktorer som påverkar utvecklingen av ateroskleros
· Livsstil: Matvanor (typ av fett), stress, rökning, motion
· Kön: Män har högre incidens

· Måttlig alkoholkonsumtion ( ( HDL

· Antioxidanter (som återfinns i bland annat rödvin), ACE-hämmare  ( ( oxidering av endotelet

· Kolesterol- och lipidsänkande medel 

Utveckling av ateroskleros
Utvecklandet av ateroskleros/trombos relaterar till LDL-koncentrationen i plasma

1) Skada i endotel → makrofager fäster → PGI2- och NO-syntes
2) LDL binder in

3) Aktiverade celler frisätter fria radikaler

4) LDL oxideras (oxLDL) → receptorerna förstörs

5) Makrofager tar upp oxiderat LDL → skumceller → migrerar subendotelialt
6) Alla celler frisätter cytokiner → fibroproliferativ respons (laminin/kollagen-syntes) → plack (=lipider + nekrotisk vävnad under bindvävsskal)
7) Ruptur av plack → skada → trombos

Lipoproteiner och lipoproteinmetabolism

Kolesterol transporteras i blodet med hjälp av lipoproteiner bestående av en central kärna av hydrofoba lipider (triglycerider, kolesterolestrar) omringade av ett polärt täcke (fosfolipider, fritt kolesterol och apolipoproteiner). Transporten styrs av apolipoproteinerna som agerar ligander för diverse receptorer. Serumlipoproteinerna indelas i fyra klasser efter deras storlek/täthet:

· Kylomikroner – Stora partiklar som transporterar fett från tarmen, via lymfan, till blodet och vidare till fettväven (exogena vägen).

· VLDL – Bildas i levern från kolesterol, triglycerider och apolipoproteiner. Hydrolysering av triglycerider med hjälp av lipoproteinlipas i fettväv och muskler omvandlar VLDL till LDL (endogena vägen).
· LDL – ”det onda kolesterolet”. Bildas från VLDL, är mindre och tätare med en större andel kolesterol. Transporterar triglycerider och kolesterol från celler och vävnader som producerar mer än vad de förbrukar till andra celler som tar upp det.

· HDL – ”high density lipoproteins”, har stor andel kolesterol, vilket de transporterar från kroppens vävnader till levern. Minskar risken för inlagring genom att ta upp fritt kolesterol från serum, varför det benämns ”det goda kolesterolet”.

LDL – ”det onda kolesterolet”
LDL innehåller Apo-A som liknar plasminogen. Om plasminogenreceptorn är upptagen av Apo-A kommer mindre plasminogen utsöndras → ( fibrinolys, (trombos

En hög andel LDL och en låg andel HDL ger stor risk att utveckla kranskärlssjukdom. Intag av fett via födan är den främsta faktorn som påverkar kolesterolhalten i serum. Mättade fetter leder till de högsta serumnivåerna av kolesterol och fosfolipider, medan föda innehållande fleromättat fett och leder till en minskning av serumlipoproteinerna.

Hyperlipoproteinemier
Hyperkolesterolemi

S-kolesterol > 5 mmol/l (Sverige)

· Primär = ärftlig: familjär hyperkolesterolemi (typ IIa) → risk för ischemisk hjärtsjukdom pga defekt LDL-receptor
· Sekundär = inducerad: Kan bero på diabetes mellitus, hypothyreos, pankreatit, nefrotiskt syndrom, leversjukdom, kronisk njursvikt, alkoholism.

Hypertriglyceridemi 

Återspeglar ofta en osund livsstil med rikligt intag av socker och fett, hög alkoholkonsumtion och brist på motion, vilket sammantaget ger en hög andel VLDL. Serumtriglyceriderna påverkas dock inte av dietära byten av mättade mot fleromättade fetter. Hypertriglyceridemi är generellt ej lika kopplat till kardiovaskulär sjukdom som hyperkolesterolemi (men kan ge livshotande pankreatit). 

Lipidsänkande medel 

Läkemedelsbehandlingen av hyperlipidemi inriktas på att:

· Minska syntesen av lipoproteiner mha

· Statiner (HMG-CoA-reduktas-hämmare)

· Fibrater

· Nikotinsyra

· Minska absorptionen av lipider mha

· Resiner

· Lipashämmare
Statiner (Kolesterolsynteshämmare)

Verkningsmekanism: Kompetitiva, reversibla HMG-CoA-reduktas-hämmare som hämmar syntes av mevalonsyra från HMG-CoA (hastighetsbestämmande steget).
Effekt: Minskad leversyntes av kolesterol → ökad syntes av LDL-receptorer → ökad LDL-clearance från plasma. Ger även minskad proliferation av glatta muskelceller i kärlvägg; ökad reparationsförmåga endotel; antitrombotisk, antiinflammatoriskt, antioxidant. 

Farmakokinetik: Peroralt före sänggående (endogena kolesterolsyntesen sker nattetid). 

Biverkningar: GI, insomnia, rodnad. Sällsynta, allvarliga: myosit, hepatit, angioödem

Interaktioner: 

· Samtidig behandling med ciklosporin, erytromycin och svampmedel innehållande azolderivat kan leda till myosit

· Johannesört minskar effekten av statiner eftersom de inducerar CYP3A4 i lever/tarm samt ökar P-glykoprotein i tarm (minskad absorption).
Indikationer: 

· Symptomatisk aterosklerotisk sjukdom

· Risk för kranskärlssjukdom pga dåliga serumnivåer

· Heterozygot familjär hyperlipidemi

Resiner (gallsyrebindare, minskar kolesterolabsorption)

Kolestyramin, kolestipol

Verkningsmekanism: Binder gallsyror i tarmen och minska återupptaget av dessa i det enterohepatiska kretsloppet. Absorberas ej.
Effekt: Minskad absorption av exogent kolesterol → ökad metabolism av endogent kolesterol via ökad expression av LDL-receptorer → ökad LDL-clearance. Även mer gallsyrasyntes från leverkolesterol → serumkolesterol minskar.

Biverkningar: Illamående, obstipation, diarré.
Interaktioner: Malabsorption av fettlösliga vitaminer och läkemedel (t ex warfarin - antikoagulantia, digoxin - inotropt, klorotiazid – diuretikum).
Indikation: synergieffekt med statiner om dessa ej är tillräckliga, eller om statin är kontraindicerat

Ezetimib (minskar kolesterolabsorption):
Verkningsmekanism: Selektiv hämning av kolesterolabsorption i tarmen (dock ej en resin).

Biverkningar: Generellt få (trötthet, magont, diarré) 

Indikation: Kombineras med statin vid svårbehandlad hyperlipidemi. 

Fibrater

Bezafibrat, gemfibrozil

Verkningsmekanism: Stimulerar transkriptionen av lipoproteinlipas genom att binda till PPAR (peroxisome proliferator activating receptor) och på makrofager.

Biverkningar: Milda GI. Sällsynta fall av myosit, njursvikt

Indikation: Om resiner är kontraindicerade. Fibrater är mest effektiva vid triglyceridförhöjning och lågt HDL. Kombination med statin vid resistent dyslipidemi. 

Kontraindikation: Njurinsufficiens, alkoholism, statinbehandling (pga samma biverkningar).
Nikotinsyra

Verkningsmekanism: Minskar andelen fria fettsyror i plasma genom hämmad lipolys i fettväven → minskad triglyceridsyntes och VLDL-produktion i levern → minskade LDL-halter i blodet
Effekt: 20-80% sänkning av TG samt måttlig minskning av LDL. HDL kan stiga 10-20% ( bättre HDL/LDL kvot! Långtidsadministrering bromsar aterosklerosprogress och reducerar mortalitet.

Biverkningar: Flush, klåda, hyperkeratos, nedsatt glukostolerans, förhöjning av urinsyra samt leverpåverkan

Fiskolja, omega-3 fettsyror

Verkningsmekanism: Påverkar kompositionen av fettsyror i cellmembranen samt syntesen av leukotriener och tromboxaner. 
Effekt:

· Minskar TG, ökar HDL (men även LDL – denna effekt ej viktig)

· PDGF hämmas, minskning av plasmafibrinogen

· Antiinflammatorisk effekt

· Antiarytmika
Kontraindikationer: typ IIa (familjär) hyperlipoproteinemi.
Sammanfattning
Statiner: minskning totalkolesterol, minskning LDL

Resiner: minskning LDL, ev. TG ökning

Nikotinsyra: minskning VLDL, minskning LDL, ökning HDL 

Fibrater: minskning VLDL, minskning LDL, minskat triglycerider

Terapirekommendationer vid hyperlipidemi: 

1. Ischemisk hjärtsjukdom: a) statiner, b) resin eller nikotinsyra

2. Högriskpatienter utan känd kranskärlssjukdom: a) statiner, b) resin eller nikotinsyra

3. Familjär hyperkolesterolemi: Vuxna - a) statin, b) resin. Barn – råd av pediatriker. 

4. Hypertriglyceridemi: Normalisering av vikt, alkoholrestriktion, eventuellt fibrater eller nikotinsyra.  

OBS! Läkemedelbehandling utgör endast ett komplement till livsstils- och kostomläggning. 
11. Medel vid koagulationsstörningar och anemier

Trombos

· En stor del av alla sjukhusbesök och dödsfall beror på tromboser. 

· Tre viktiga faktorer för trombosbildning är:

· Skador på kärlväggen

· Långsamt blodflöde

· Rubbningar i koagulation eller fibrinolys

· 10 % av Skandinaver har en ökad benägenhet att bilda tromboser (trombofili).

· Exempel på ärftliga koagulationsrubbningar: APC-resistens, antitrombinbrist, protein C-brist.

· Exempel på förvärvade predisponerande faktorer: Kirurgi, immobilisering, trauma, graviditet.

· Man delar in antitrombotiska läkemedel i tre typer:

· Koagulationshämmande medel 

· Trombocythämmande medel 

· Fibrinolytiska medel

	
	Arteriell trombos
	Venös trombos

	Orsakar:
	Hjärtinfarkt, stroke
	Djup ventrombos, lungemboli

	Beror ffa på:
	Ateroskleros
	Långsamt blodflöde (stas)

	Initieras genom:
	Trombocytaktivering
	Koagulationsaktivering

	Färg på trombosen:
	Vit propp
	Röd propp

	Behandling:
	Trombocythämmare

Fibrinolytiska medel
	Koagulationshämmare

Fibrinolytiska medel


Koagulationshämmande medel

Hepariner (administreras parenteralt)
Hepariner är syntetiska substanser som potentierar effekten av antitrombin som i sin tur inaktiverar trombin (faktor IIa), faktor Xa och andra proteaser i koagulationskaskaden. Räknas alltså som en indirekt verkande koagulationshämmare. Finns i två typer:

1. Ofraktionerad heparin (UFH): Ger omedelbar effekt. Ges intravenöst. T½ är ca 1 h. Behandlingseffekten kontrolleras genom att kontrollera APT-tiden (in vitro aktiverad plasmatrombin tid, ett koagulationstest).
2. Lågmolekylära hepariner (LMWH): Mindre heparinmolekyler som mer specifikt hämmar faktor Xa (hämningen på trombin är mindre). T½ är 3-4 h vilket gör att patienten bara behöver 1-2 subkutana injektioner per dag. Behandlingseffekten behöver inte övervakas lika noggrant som med UFH.

Båda typerna elimineras via njurarna och kan ges till gravida/ammande patienter. 

Indikationer: Djup venös trombos, lungemboli, ventrombosprofylax, hjärtinfarkt, extracorporeal cirkulation (vid hjärtkärlkirurgi och hemodialys), gravida med trombosbenägenhet.

Kontraindikationer: Överkänslighet mot heparin, pågående blödning, hemorragisk stroke, blödningsrubbningar.

Biverkningar: 
· Läkemedelsinducerad blödning: Avsluta behandling. Administrera antidot (Protaminsulfat).

· Heparininducerad trombocytopeni (HIT): Immunologisk komplikation som uppstår 5-10 veckor efter behandlingsstart. Vanligare vid UFH än LMWH. Orsaken är att antikroppar (vanligen IgG) bildas mot ett komplex där heparin bundit till trombocytfaktor 4. 
· Osteoporos
Kumarinderivat – Antivitamin K medel (indirekta)

Warfarin (Waran®)

Verkningsmekanism: Liknar vitamin K. Hämmar därmed vitamin K-reduktas, som reducerar Vitamin K till sin aktiva form. ( Hämmad gamma-karboxylering av koagulationsfaktorerna II, VII, IX; X ( Faktorerna kan ej binda till fosfolipider i kärlväggen. 
Warfarin hämmar även antikoagulationsverkande Protein C och protein S ( initialt högre koagulationsrisk, går över efter någon vecka. 
Regelbunden kontroll av behandlingen krävs. Man mäter behandlingseffekten genom bestämning av PK (protrombinkomplex) som uttrycks i INR (International Normalized Ratio) med normalvärde 0. Terapeutiska nivåer PK INR = 2-3.

Farmakokinetik: Snabb fullständig absorption. Hög bindningsgrad till albumin. Metaboliseras via CYP2C9. 
Indikationer: Akut ventrombos, lungemboli.
Kontraindikationer: EJ till gravida (teratogent); allvarliga hemostatiska defekter eller blödning; grav leversjukdom; känd överkänslighet.
Biverkningar: Blödning är vanligt (t ex från näsa, urinvägar, GI). Mindre vanliga är diarré; hudproblem, nekros, vaskulit; förhöjda leverenzymer. 

Antidot: Vitamin K, färsk plasma med koagulationsfaktorer, faktorkoncentrat.
Interaktioner: Vanligt! 

· LM som förstärker effekten: 

· Trombocythämmare (NSAID; ASA)

· Hämmare av warfarin-metabolism 

· LM som minskar proteinbindningsgraden (vissa NSAID)
· LM som försvagar effekten: 

· Inducerare av warfarins metabolism (barbiturater, karbamazepin med flera) 

Marevan®: Vit Waran för patienter som är allergiska mot den blå färgen i Waran. 
Orala direkta trombinhämmare
Dabigatran – verkar ha likvärdig effekt som LMWH på tromboembolism. Ger ej leverpåverkan. 

Trombocythämmande medel

Trombocytfunktion – repetition
1) Aktivering – Sker genom höjning av Ca2+ inuti trombocyterna.
a. Hämmande substanser: PGI2 och NO från intakta endotelceller.

b. Aktiverande substanser: Kollagen (blottas vid endotelskada), trombin, TXA2.
2) Adhesion – Trombocyter binder till kollagen mha von Willebrands faktor och glykoprotein Ib-receptor.
3) Sekretion – Aktiverade trombocyter frisätter substanser som är trombocytaktiverande, kärlkontraherande och aggregerande från två olika typer av granulae:

a. Dense granulae: ADP, Ca2+, serotonin.

b. α-granulae: vWF, faktor V och XIII, fibrinogen, PDGF.
4) Aggregation
a. Formförändring: Trombocyterna blir taggiga med pseudopodier.
b. Korsbindning: Fibrinogen binder till GPIIb/GPIIIa-receptorer på trombocyter och korsbinder dem.
c. Fibrinbildning: Trombin får fibrinogen att omvandlas till fibrin, en fast propp har bildats.
1. COX hämmare

ASA
Verkningsmekanism: Irreversibel hämning av COX-1 och COX-2 ( minskad trombocytaggregering
· Hämmad syntes TXA2 från trombocyter eftersom de saknar cellkärna ej kan regenerera enzymet.

· Endotelcellerna kan skapa nytt COX och fortsätta utsöndra PGI2 

Farmakokinetik: Maximal plasmakoncentration inom 40 min. Metaboliseras till salicylsyra som binds till albumin; elimination dosberoende; total hämning TXA2 efter en vecka.
Indikationer: Laddningsdos vid akut hjärtinfarkt; lågdos som profylax efter akut hjärtinfarkt, vid stabil/instabil angina pectoris, vid TIA eller stroke. 
Kontraindikationer: Ulcus, överkänslighet, koagulationsrubbningar, levercirrhos, svår hjärtsvikt och svår njursjukdom. Ej höga doser under tredje trimestern (graviditet). Försiktighet vid kombinationsbehandling med annat antikoagulantia/trombolytika pga förstärkt effekt. 

Biverkningar: Ulcus, blödning (sällsynta vid låg dos), ibland överkänslighet.
2. ADP-R antagonister

Klopidogrel (Plavix®), Tiklopidin
Verkningsmekanism: Irreversibel blockad av trombocyternas ADP-receptor (som aktiverar GPIIb/GPIIIa vid aggregering)

Farmakokinetik: Administreras som prodrug, aktiv metabolit står för effekten. Full effekt efter 3-8 dagar – additivt till ASA. Blödningstid normaliseras på en vecka. 

Indikationer: Profylax mot recidiv av kardiovaskulär sjukdom. Ges även efter ballongvidgning.  

Biverkningar: Neutropeni, trombocytopeni

3. GPIIb/GPIIa-receptorantagonister

Abciximab – antikropp 
Tirofiban – icke-peptidantagonist
Eptifibatid – peptidantagonist
Administrering: Intravenöst
Indikationer: Perkutan coronar intervention (PCI), ges tillsammans med heparin. 
Kontraindikationer: Patient med oral antikoagulationsbehandling 

Biverkningar: Blödning; Abciximab – risk trombocytopeni pga antigent (kan bara ges en gång)

4. Hämning av adenosinupptag och fosfodiesteras
Dipyridamol 

Verkningsmekanism: Hämmar fosfodiesteras ( Ökar plasmanivån av adenosin  ( Motverkar trombocytaggregering.
Indikation: Cerebrovaskulär sjukdom (ej övertygande för kardiovaskulär sjukdom).
Biverkningar: Huvudvärk 

Fibrolytiska/trombolytiska medel

Fibrinolyssystemet – repetition 

· Antitrombin III: Neutraliserar alla serinproteaser i koagulationskaskaden (trombin, factor Xa, osv).
· Tissue plasminogen activator (tPA): Klyver plasminogen till plasmin.
· Plasmin: Bryter ner fibrin, faktor II, V och VIII.
· APC: Klyver faktor V.
· Protein C: Vitamin K-beroende antikoagulant som inaktiverar Va och VIIa (cofaktor: protein S).
Fibrinolytiska medel
Indikationer: 

· Akut hjärtinfarkt – för att minska infarktens omfattning. Viktigt med tidigt ingripande. 
· Artärtrombos

· Akut massiv ventrombos

· Akut massivt lungemboli

· Akut ischemisk stroke (<3 timmar efter symptomdebut; efter att intrakraniella blödningar uteslutits)

Kontraindikationer: Trauma (< 10 dagar sedan), nyligen opererad, okontrollerad hypertoni, tidigare hemorragisk stroke, aktiv blödning t ex ulcus.
Biverkningar: Blödningar, hypotension, bradykardi. Streptokinas kan framkalla överkänslighetsreaktion.
Streptokinas 
Verkningsmekanism: Från β-hemolytiska streptokocker, binder plasminogen som då får plasminaktivitet.
Farmakokinetik: Snabb effekt som kvarstår ca 24 h.

Kontraindikation: Ökad blödningsrisk, trauma, större operation under senaste 3 månaderna.

Antidot: Tranexamsyra
Alteplas 

Verkningsmekanism: Rekombinant tPA som binder till plasminogen som då får plasminaktivitet. Högre affinitet till plasminogen bundet till fibrin
Farmakokinetik: Snabb effekt som kvarstår ca 20 min.
Koagulationsbefrämjande medel
· Vitamin K: Antidot vid överdos av kumarinderivat.
· Fibrinolyshämmare: Tranexamsyra – hämmar plasminogenets aktivering till plasmin.
· Vid behov: Plasma med koagulationsfaktorer.
12. Diuretika
Urindrivande läkemedel påverkar pumpar i njurtubuli så att jonhalten i urinen ökar → vatten tillkommer sekundärt → ökad förlust av vatten och elektrolyter

Fyra huvudtyper av diuretika:

1. Loopdiuretika
2. Tiazider
3. Kaliumsparande diuretika
4. Osmotiska diuretika
1. Loopdiuretika

Furosemid, Bumetamid, Etakrynsyra

Mycket potenta - Upp till 25 % av primärurinen utsöndras

Verkningsmekanism: Hämmar Na+/ K+/Cl--cotransport i tjocka delen av Henles slynga

Extrarenal effekt: Dilatation av kapacitanskärl, sker inom sekunder till minuter vid intravenös administrering.

Biverkningar: 

· Elektrolytrubbningar (förlust av Na+, K+, Cl-, H+, Ca2+)

· Hypokalemi kan ge arytmi

· Hypotoni

· Hypovolemi

2. Tiazider

Hydroklortiazid

Medelpotenta. Lämpar sig väl för hypertonibehandling.
Verkningsmekanism: Hämmar Na+/Cl--cotransport i distala tubuli

Extrarenal effekt: Dilaterar resistanskärl (effekt uppnås efter dagar-veckor)

Biverkningar: 

· Elektrolytrubbningar (förlust av Na+, K+, Cl-, Mg2+, men ökning av Ca2+) 

· Risk för gikt pga tävlan om utsöndring mellan urat och tiazider.

Varför förlust av kalium?

· Mer Na+ i samlingsrören → Na+/K+ -utbytet ökar → K+ ut

· Ingen motverkande K+ -gradient hinner byggas upp då diuresen ”sköljer bort” gradienten.

3. Kaliumsparande diuretika

Lågpotenta diuretika som ofta används i kombination med loopdiuretika, tiazider eller annat läkemedel för att förhindra kaliumbrist.

Spironolakton – aldosteronreceptorantagonist
Verkningsmekanism: Hämmar aldosterons effekter i samlingsrören. Normalt ökar aldosteron syntesen av Na+/K+-pumpar som resorberar Na+ och H2O medan K+ utsöndras.  Spironolakton ger således ökad diures med resulterande Na+-förlust och K+ -resorption.

Biverkningar: 

· Elektrolytrubbningar

· Hyperkalemi

· GI-biverkningar

· Endokrina biverkningar (gynekomasti, impotens, mensstörningar)

Amilorid – jonbyteshämmare

Verkningsmekanism: Hämmar Na+/K+-pumparna i samlingsrören. 

Biverkningar: 

· Elektrolytrubbningar

· Hyperkalemi

· GI-biverkningar

4. Osmotiska diuretika

Mannitol

Verkningsmekanism: Monosackarid som filtreras i glomeruli, men som (till skillnad från glukos) ej kan resorberas → drar åt sig vatten → osmos.

· Metaboliseras ej

· Ingen påverkan på jonbalans

· Kan endast ges intravenöst

· Kan användas vid hjärnödem (är osmotiskt aktiv)

Användningsområden för diuretika

	Indikation
	Typ av diuretika

	Hypertoni
	Loopdiuretika, tiazider

	Hjärtsvikt
	Loopdiuretika, tiazider

	Hjärnödem
	Osmotiska diuretika

	Hyperkalcemi
	Loopdiuretika

	Hyperkalcuri (kan ge njursten)
	Tiazider

	Akut lungödem
	Loopdiuretika


13. Andningsorganens farmakologi

Astma

Astma är ett inflammatoriskt syndrom som karakteriseras av en reversibel luftvägsobstruktion som försvårar ventilation. Astma leder till återkommande episoder av andnöd, pipande andning och hosta. Idag drabbas ca 10 % av befolkningen.
Luftvägsobstruktionen orsakas av:

· Bronkkonstriktion 

· Ödem i slemhinnan pga läckage av plasmaproteiner

· Ökad slemproduktion och viskositet 

Man skiljer på allergisk och icke-allergisk astma beroende på vad som utlöser symptomen.  Båda typerna karakteriseras av en ospecifik hyperreaktivitet i slemhinnan. Cellulärt beror detta på en ökad mängd inflammatoriska celler (eosinofiler och mastceller) i slemhinnan som dessutom har ökad tendens att frisätta proinflammatoriska substanser. 
Farmakologisk behandling av astma

Astmamediciner delas in i två klasser, luftvägsvidgare och inflammationsdämpare. Dessa läkemedel används i olika kombinationer beroende på astmans svårighetsgrad. Man vill i största möjliga utsträckning undvika att använda läkemedel som är dyra eller som har många biverkningar (t ex perorala steroider).
	Luftrörsvidgare
	Inflammationsdämpande

	Betastimulerare, kortverkande
	Inhalationsteroider

	Betastimulerare, långverkande
	Perorala steroider

	Antikolinergika
	Leukotrienantagonister

	Teofyllin
	Natriumkormoglikat

	
	Anti-IgE (omalizumab)


β2-agonister

Bronkrelaxerande medel som normalt inhaleras. Hämmar även frisättning av inflammatoriska mediatorer från mastceller och monocyter. Effekten kan motverkas av β-blockare. Överdosering kan ge takykardi, tremor samt diastoliskt blodtrycksfall. 
Terbutalin, (Bricanyl®), Salbutamol: Kortverkande (< 6 tim) läkemedel, ges till alla astmapatienter. Kan även ges peroralt eller intravenöst.
Formoterol (Oxis®, Symbicort®), Salmeterol: Långverkande (> 12 tim).
Metylxantiner 

Bronkvidgande läkemedel som är mindre effektiva än β2-agonister. 
Verkningsmekanismer: 

1. Fosfodiesterashämmare → cAMP ökar → Glattmuskelrelaxation

2. A1-(adenosin)receptorantagonist → Biverkningar

Biverkningar: Hyperaktivitet, sömnsvårigheter samt arytmi. Kan även ge tremor, ångest och sömnstörningar
Teofyllin (smalt terapeutiskt intervall), Aminofyllin. Ges peroralt eller intravenöst.
Antikolinergika
Används ffa vid KOL eller blandformer av astma/KOL. Stora, laddade molekyler som absorberas dåligt, varför de ges som inhalationsmedel → lokal effekt. Ger typiska antikolinerga biverkningar såsom muntorrhet och vidgade pupiller.

Verkningsmekanism: Blockerar muskarinreceptorer på glatt muskulatur i luftvägarna → Minskad sekretion och bronkkonstriktion (M3-medierat).

Ipratropiumbromid - oselektiv muskarinantagonist

Tiotropiumbromid - selektiv M3-antagonist (bättre klinisk effekt)

Antileukotriener

Administreras peroralt och ger (till skillnad från COX-hämmare) få biverkningar 

Montelukast (Singulair®) - Cys LT1-receptorantagonist.
Verkningsmekanism: Hämmar leukotriener som orsakar sammandragning och svullnad av luftvägarna. 

Glukokortikoider

Kraftig lokal antiinflammatorisk effekt (sänker hyperaktivitet). Hämmar obstruktion under tidig och sen allergisk fas. Inhaleras vid underhållsbehandling, tas peroralt vid korttidsbehandling av svår sjukdom och ges intravenöst vid akut astma. Peroral behandling ger ökad mängd systemeffekter.
Verkningsmekanism: Verkar på intracellulära glukokortikoidreceptorer (GC-R).

1. Nedreglerar uttryck av många proinflammatoriska och immunostimulerande gener.

2. Inducerar uttryck av antiinflammatoriska faktorer som IL-10 och adrenerga β2-receptorer.

Budesonid (Pulmicort) – Underhållsbehandling. Effekt efter några timmar, full effekt efter veckor. 
Omalizumab (Anti-IgE)

Monoklonal IgG-antikropp från mus. Binder fritt IgE för att förhindra dem från att binda till mastceller. Tycks inte ge några biverkningar men är väldigt dyrt. Ges bara vid väldigt svårbehandlad astma. 

Akut behandling av astma

1. Syrgas 4-6 l/min (mindre vid misstanke om KOL pga ändrad andningsdrive)

2. Inhalation av β2-agonister i högdos. (Om inhalation är omöjlig ges β2-agonister intravenöst)

3. Steroider peroralt eller intravenöst.

4. Antikolinergika (Ipratropiumbromid) och eventuellt Teofyllin vid svårare anfall

Kronisk obstruktiv lungsjukdom
Kroniskt nedsatt lungfunktion (FEV1/FVC <70 %). Progredierande sjukdom som är starkt associerad med rökning. Är i vissa fall genetisk (t ex pga α1-antitrypsinbrist). Vanlig dödsorsak.
Liknar astma men kännetecknas av en inflammation i de mindre luftvägarna (bronkiolit) samt emfysem. 
Symptom: Andfåddhet (även i vila), hosta, försämringsepisoder, viktnedgång.
Behandling

KOL är en svårbehandlad sjukdom som svarar dåligt på farmaka. Det viktigaste i behandlingen är rökstopp! Då man slutar röka så bromsas sjukdomsförloppet. 

Symptomlindring: Luftrörsvidgande (antikolinergika, β-stimulerare, teofyllin).

Försämringsprofylax: Inhalationssteroider, β-stimulerare, antikolinergika.

Icke-farmakologisk behandling: Sjukgymnastik, syrgas, bättre nutrition.

Rinit (inflammation i näsan)

	Symptom
	Orsak

	Täppa
	Dilatation av venösa sinusoider

	Snuva
	Kolinerg körtelsekretion → Rinnande snuva

Kärlläckage vid inflammation → Trögflytande snuva

	Klåda
	Lokalt frisatta substanser retar C-fibrer → nysning


Allergisk rinit – hösnuva

Hösnuva brukar vanligen behandlas med perorala antihistaminer. Den önskade effekten fås genom blockad av H1-receptorer.  

	Receptor
	Funktion

	H1
	Orsakar klåda och irritation (via C-fiber) → nysning 

Dilatation av venoler → kärlläckage → snuva

Kontraktion av bronkmuskulatur (leukotriener dock viktigare)

Postsynaptisk verkan i balansorgan → rörelsesjuka (åksjuka)

Postsynaptisk verkan i CNS → ”vakenhet”

	H2
	Verkar på parietalceller → saltsyrasekretion

Arterioler → dilatation

	H3
	Presynaptisk autoreceptor på histaminneuron i CNS → minskad histaminfrisättning 


Exempel på antihistaminer:

	Läkemedel
	Antimuskarin
	Sederande
	Indikationer

	Difenhydramin
	++
	++
	Allergi

	Prometazin
	++
	++
	Allergi, åksjuka, sedering (preop barn)

	Cinnarizin
	+
	+
	Åksjuka

	Terfenadin
	-
	(+)
	Allergi

	Loratadin (receptfri)
	-
	-
	Allergi, hösnuva

	Levokabastin (nässpray)
	-
	-
	Allergi, hösnuva


Natriumkromogliat
Administreras lokalt (nässpray eller ögondroppar), absorberas dåligt. Används bara som profylax eftersom effekten tar lång tid att sätta in. Inga biverkningar. Hämmar frisättning från inflammatoriska celler, ffa mastceller. 

Glukokortikoider
Ges via nässpray lokalt. Försumbara systemiska biverkningar. Verkar genom att hämma mastcellsmigrering → färre mastceller, ligger inte lika ytlig

Behandling av infektiös rinit

Nästäppa behandlas med avsvällande α-adrenerga agonister med preferens för α2-receptorer:
1) Nässpray: Effekt inträder efter 4-6 timmar. Behandling ska inte fortgå längre än 10 dagar! Normalt sett få biverkningar, men efter långtidsbehandling kan man få nästäppa och vävnadsdestruktion pga ischemi.
· Oximetazolin (Nasin®, Nezeril®)
· Xylometazolin (Otrivin®)
2) Peroralt:

· Fenylpropanolamin – oselektiv α-agonist

· Pseudoefedrin – oselektiv α-agonist, frisätter NA

Halsont behandlas med sugtabletter med lokalanestetika:
· Bensokain (Bafucin®)
Hosta

Antitussiva läkemedel

Cocillana Etyfin – Innehåller etylmorfin, senegaextrakt och cocillanaextrakt. Är vanebildande och receptbelagt. Används främst vid svår hosta. 
Noskapin - Naturligt förekommande opioid. Är ej vanebildande och receptfritt.
14. Magtarmkanalens farmakologi

Ulcus
Normal HCl-produktion
HCl utsöndras från parietalcellerna i magsäcken. I deras apikala del finns ett K+/H+-ATPas som pumpar vätejoner in mot magsäckens lumen. Cl- kommer att ta sig in i lumen via en jonkanal i parietalcellens apikala del. HCl-produktion stimleras av histamin, acetylkolin och gastrin. PGE2 och PGI2 hämmar HCl-produktion men stimulerar utsöndring av mukus och HCO3-.
Patofysiologi

Magsår beror i de flesta fall på bakterien Helicobacter pylori som ger ökad syraproduktion och minskat slemhinneskydd. Ökad syraproduktion kan även bero på alkohol, tobak, kost och stress. Slemhinneskyddet minskar vid intag av NSAID, kaffe och alkohol.

Helicobacter pylori har ett ureas som omvandlar urea till koldioxid och ammoniak. Ammoniaken tar upp protoner och omvandlas till ammoniumjoner. Detta gör omgivningen mindre sur vilket gör ger reflektoriskt ökad HCl-utsöndring. Utöver detta retar bakterierna slemhinnan så att en inflammation uppstår. De utsöndrade cytokinerna hämmar somatostatin och PGE2/I2 ( HCl ( , mukus (.
Farmakologisk behandling:
· Syrasekretionshämmare – Omeprazol, H2-receptorblockare
· Slemhinneskyddande medel

· Antacida (pH-neutraliserande)
· Antibiotika

Detta för att minska risk för komplikationer, såsom blödning, perforation och malignitetsutveckling.
Syrasekretionshämning

Omeprazol, pantoprazol

Verkningsmekanism: Läkemedlet ges i kapsel, tas upp i tarm och når via blodet till ventrikeln. Substansen tar sig in i parietalcellerna där det fastnar i en jonfälla eftersom cellerna är sura och läkemedlet är basiskt. Läkemedlet fäster på protonpumparna och blockar dem irreversibelt. Maxeffekt erhålls ca 2 h efter intag. Effekten varar ca 1 dygn, då har nya pumpar syntetiserats/rekryterats.

Biverkningar: Huvudvärk, buksmärtor, diarré, gasbildning, förstoppning, illamående/kräkning.
H2-receptorblockare (t ex Ranitidin)
Verkningsmekanism: Blockerar Histamin2-receptor ( cAMP( ( Minskad HCl-sekretion, vilket i sin tur ger minskad pepsidaktivering.

Biverkningar: Yrsel, huvudvärk, diarré, förstoppning, hudutslag.
Slemhinneskyddande medel

Misoprostol
PGE1-analog, verkar direkt på parietalcellen och ger minskad HCl. Ökar blodflödet i slemhinnan samt ger ökad mukus- och HCO3--produktion.

Biverkningar: Diarré.

Kontraindikation: Graviditet. PGE kan orsaka missfall samt sätta igång en förlossning i förtid.

Sukralfat (Aluminiumhydroxid + sulfatiserad sackaros)
Sukralfat är ett alkaliskt salt, och har en lokal slemhinneskyddande effekt. Detta slemhinneskydd uppkommer genom att sackarosdelen binder till sårytans positivt laddade glykoproteiner och bildar en skyddande matta.

Biverkningar: Förstoppning, illamående, kan minska absorption av vissa läkemedel.
Alginsyra
Ges vid sura uppstötningar. Lägger sig som skum ovanpå magsaften. Detta skyddar ffa matstrupen. Absorberas ej. Inga kända biverkningar.
Antacida (syraneutraliserande)

Aluminiumhydroxid + magnesiumhydroxid (Novalucol)

Neutraliserar HCl genom att bilda AlCl/MgCl, ger lokal effekt i några timmar. Absorberas ej. 
Biverkningar: Diarré, förstoppning. Aluminiumhydroxid kan binda upp fosfat i tarmen, vilket ger minskad fosfatexkretion i njuren och bör ej ges till patient med nedsatt njurfunktion. Ger minskat upptag av vissa antibiotika, t ex tetracykliner.
Antibiotika

Indikationer: Ges alltid vid ulcus duodeni, där Helicobacter pylori alltid är involverad. Ges även vid ulcus ventriculi om utandningstest påvisat förekomst av Helicobacter. 

Trippelbehandling brukar ges: 2 antibiotika + 1 syrasekretionshämmare. Vanligen amoxicillin och klaritomycin.
Laxantia

Förstoppning är vanligt hos äldre. Avhjälps med någon typ av laxermedel.

· Bulkmedel (t ex kostfibrer)
Kostfibrerna kan inte brytas ned i tarmen utan fyller ut tarmen och drar åt sig vatten. Tarmväggen töjs ut och motiliteten ökar (ger snabbare tömning). Viktigt att dricka tillräckligt. Inga biverkningar.

· Osmotiskt aktiva laxativ (Mg2+/Na+-salter)
Osmotiskt aktiva salter drar till sig vatten och ökar tarminnehållets volym.

· Laktulos®(syntetisk disackarid)
Bryts ned av tarmbakterier till organiska syror, vilka binder upp vatten. 

Biverkningar: Tarmkramper.

· Mjukgörande (Natriumdokusat, flytande paraffin)
Mjukar upp tarminnehållet, låg absorption. 

Biverkningar: Kan ge vitaminbrist, binder upp fettlösliga vitaminer.

· Tarmirriterande laxativ

Ges vid tillfällig förstoppning. Påverkar ENS och ger ökad peristaltik. Ej för långvarigt bruk, då det kan orsaka nedsatt tömningsreflex och beroende.
Antidiarroika

Diarré är i första hand ett symtom, därför att det viktigt att utreda och behandla grundorsaken. Vid diarré är det viktigt att bibehålla rätt vätske- och elektrolytbalans. 
Vätskeersättning: Finns på apoteket som Resorb. Annars; 1 l vatten, 2 msk socker, ½ tsk salt.

Loperamid (Imodium) – En opiat som binder till opiatreceptorer i tarm och som ger minskad motilitet. Kan ge förstoppning, magsmärtor, muntorrhet, huvudvärk och yrsel.

15. Endokrin farmakologi

Antikonception

Normal menscykel - repetition
Menstruationscykeln är normalt ca 28 dagar lång med blödning under 3-7 dagar. 

Reglering: GnRH (pulsatilt) (
 LH ( Thecaceller (Androgener, progesteron

 FSH ( Granulosaceller (Östrogen, progesteron

Den första delen av menscykel domineras av östrogen. I ovariets ses då en follikelfas där folliklar tillväxer till dess att en dominerande follikel selekterats fram. Under samma period genomgår endometriet menstruation och proliferation. Östrogen toppar strax före ovulation vilket ökar frisättningen av LH som leder till ovulation. 
Efter ovulationen bildas en gulkropp i ovariet som bildar progesteron. Samtidigt som progesteron ökar så bibehålls östrogenet på en relativt hög nivå. Under denna fas tillväxer endometriet ytterligare med ökat antal spiralartärer och mer sekretion från körtlarna. 
Om ingen befruktning skett kommer progesteron- och östrogennivåerna att falla vilket ger en avstötning av endometriets översta del. Detta ger upphov till menstruationen.  
Antikonceptionspreparat
Kombinationspiller 
Innehåller östrogen och gestagen som ger:

· Hämmad FSH-produktion ( Hämmad follikelutveckling 
· Hämmad LH-produktion ( Ingen ovulation och förtjockning av cervixsekret
· Livmoderslemhinnan blir mindre mottaglig för ägget

Östrogen ökar risken för uteruscancer. Därför ges alltid östrogen i kombination med gestagener eftersom det minskar cancerrisken. 

Enfas: Samma dos östrogen och gestagen under 3 veckor. 
Två/trefas: Liknar mer den naturliga menscykeln med successivt ökande hormonhalter. Ger färre biverkningar eftersom den totala mängden hormon är mindre. 
Gestagenmetoder 
Dessa preparat innehåller endast gestagener. De gör att cervixsekretet blir ogenomträngligt för spermier.

Minipiller: Har god effekt men det är viktigt att ta dem samma tid varje dag. 
P-spruta: Ges intramuskulärt och ger irreversibel effekt i tre år. 

P-stav: Placeras subdermalt, ger skydd i 3-6 mån. Kan tas ut i förtid. 
P-spiral: Fungerar även som ”postkoitak-antikonceptiva” om implanterad <5 dagar efter samlag.
Dagen-efter-piller
Måste tas inom 72 h efter samlag. Hämmar ovulation men ger bröstspänning, illamående och rubbning i påföljande menscykel. Alternativt kan högre doser ”vanliga” p-piller användas.
Abortpiller

hCG utsöndras ifrån befruktat ägg och kan mätas dagarna efter utebliven menstruation. 
· ”Anti-östrogen läkemedel” eller progesteronhämmare ( vasokonstriktion i spiralartärerna ( abort.
· Prostaglandinanaloger kan ges första månaden ( uteruskontraktion ( abort. 

Biverkningar 
P-piller i allmänhet, östrogenpreparat i synnerhet
· Viktuppgång (ödem ↑, anabolism ↑)

· Illamående, depression (sinnesstämning ↓)

· Hudförändringar (acne) ( ↑ pigmentering i pannan

· Bröstspänningar

· Huvudvärk

· Hirsutism (manlig hårväxt)

· ↓ Libido

· Blödningsrubbningar (genombrottsblödningar, amenorré ) 

· Leverpåverkan (kan ge reversibel ikterus och gallsten)

· Blodtryck ↑

· Ökad risk för ventrombos (ffa vid rökning, högt blodtryck, > 35 år). 
· Ökad bröstcancerrisk. Kombinationspreparat ger risk för cancer i tuba samt uterus.

Postmenopaus
Efter menopaus minskar den endogena östrogenproduktionen vilket ger vallningar och osteoporos. Detta kan motverkas med östrogensubstitution men det ger ökad risk för tromboembolism samt uterus- och bröstcancer.  Osteoporos kan också motverkas med bisfosfonater. 
Neurohypofysens hormoner

Oxytocin
Oxytocin används för att inducera förlossningsarbetet genom att öka styrka och frekvens av sammandragningar. Vid för höga doser hinner uterus inte relaxera totalt mellan sammandragningarna. Det ger sämre blodflöde genom placenta ( bäbisen blir stressad, risk för död.
Vasopressin

Vid diabetes insipidus är insöndringen av vasopressin otillräcklig. Därför substitueras hormonet med desmopressin (nässpray).
Vasopressin kan även användas:

· Vid administrering av lokalanestetika som vasokonstriktortillsats. 

· För blodstillning (t ex vid esofagusvaricer), farligt eftersom det finns risk för ischemi i levern. 
· För att stimulera koagulationssystemet (trombocytaktiverande, frisättning av koagulationsfaktorer).
Antidiabetika

Diabetes mellitus
Typ1 Diabetes: 15 %, defekt insulinproduktion. Vanligast bland barn/ungdomar.
Typ2 Diabetes: 85 %, insulinresistens eller annan orsak. Vanligast bland äldre. Stor ärftlig komponent. Bästa behandlingen är bättre kost- och motionsvanor. Utvecklas successivt från insulinresistens (ca 7 år) till diabetes typ II (0-15 år) som sedan ger β-cellssvikt. 
Graviditetsdiabetes: Förändrad glukostolerans.
Sekundärdiabetes: Beror på annan underliggande orsak, t ex pankreatit. 

Insulin

Struktur: Insulin är ett peptidhormon som består av 51 aminosyror fördelade på två peptider, A och B. De två peptiderna sitter samman med två disulfidbindningar. Under syntesen klyvs en C-peptid bort. 
Frisättning: (glukos ( Mer glukos kommer in i β-cellen via GLUT-2 ( ( ATP ( ATP-beroende K+-kanaler stängs ( Depolarisering av β-cellen ( Ca2+-kanaler öppnas ( ( Ca2+ i cellen ( Insulinvesikler frisätts via exocytos. 

Verkningsmekanism: Insulin binder till celler med insulinreceptorer. Effekten blir då ökat glukosupptag via GLUT-4, ökad glykolys, ökad lipogenes och ökad glykogenes. 
Signaltransduktion: Insulin binder till insulinreceptorn vilket leder till en autofosforylering av tyrosinresterna som är belägna intracellulärt. Detta leder sedan till en fosforylering av IRS (Insulin Receptor Substrate) som sedan aktiverar ett flertal olika signalvägar. 
Insulin som läkemedel
Administreringssätt: 
· Subkutant – Vanligast. Patienten administrerar själv insulin med hjälp av en insulinpenna. 

· Intravenöst eller intramuskulärt – Används vid akut administrering av insulin. 

· Pump – Blir allt vanligare. Kontinuerlig infusion av insulin vid svårinställd diabetes. 

· Intrapulmonell eller intranasalt – Ovanligt. 

· Artificiell pankreas – Utopin. Pump som själv kontrollerar blodglukosnivån och som kan justera infusionen efter behov. Idag på forskningsstadiet. 

Insulintyper:

· Snabbverkande (ex Actrapid®)

· Medellångverkande (ex Humulin®)

· Långverkande (ex Lantus®)

· Tvåfasinsulin (ex Humulin Mix®). Kombination av kort- och långverkande. 
· Inhalationsinsulin (ex Exubera®)
De långverkande preparaten har konstruerats så att de har låg löslighet vid fysiologiskt pH. I den subkutana vävnaden bildas därför mikrofällningar från vilka det kontinuerligt frigörs små mängder insulin. 

Komplikationer: Viktökning, hypoglykemi, lokal insulinresistens. Lipoatrofi (subkutan fettförlust på injektionsstället), insulinantikroppar, insulinallergi. Infektion på injektionsplatsen, septicemi.
Perorala antidiabetika

Biguanider: Används vid diabetes typ II. Behandlar insulinresistensen så att blodglukos tas upp i större utsträckning. Ger ingen viktuppgång. Låg risk för hypoglykemi. Förbättrade blodfettvärden. Kan ej ges vid njursvikt eller vid kontraströntgen. 
Sulfonureider: Används vid diabetes typ II. Stimulerar insulinfrisättning genom att blockera de ATP-beroende K+-kanalerna. Kräver funktionella β-celler. Risk för hypoglykemi och viktuppgång. Kan ej ges vid njursjukdom, graviditet, alkoholism och vid antiinflammatorisk behandling. 
Sulfonureid-liknande preparat: Stimulerar insulinfrisättning genom att blockera de ATP-beroende K+-kanalerna. Kräver funktionella β-celler. Tas före måltid. Mindre risk för hypoglykemi. Ingen viktuppgång.
Thiazolidindioner (Glitazoner): Binder till nukleära receptorer (PPARγ) i adipocyter. Ger ökad lipogenes och subkutan fettdepå. Levertoxisk. Det tar 1-2 månader innan effekt ses. Kan ej ges vid graviditet, insulinbehandling, leversjukdom eller hjärt-kärlsjukdom. 
Fetma (ej i Core)
Indikation för farmakologisk behandling är BMI >30.

Läkemedel
Orlistat (Xenical®): Hämmar gastrointestinalt lipas vilket kommer att minska upptaget av fett i dieten. Ger steatorré med diarré om patienten inte undviker fettrika måltider. Ger även försämrat upptag av fettlösliga vitaminer och läkemedel. 

Sibutramin (Reductil®): Hämmar återupptag av ffa NA och 5-HT i CNS vilket ökar mättnadskänslan. Ger ofta biverkningar som hypertoni, muntorrhet och sömnproblem.

Rimonabant (Acomplia®): Antagonist mot cannabinoidreceptor B1. Ger en effektiv viktminskning, och förbättrar blodfettnivåerna. Generellt få biverkningar.

Thyreoidea
Thyreoidea har en central roll i reglering av tillväxt och metabolism. Hormonfrisättningen styrs från hypofysen och stimuleras av kyla men hämmas av värme och stress. 

TRH (tripeptid) ( TSH ( T3 (Trijodothyronin) och T4 (Thyroxin) ( Ökad cellmetabolism 

I thyreoideas parafollikulära celler produceras calcitonin som hos vissa djur reglerar kalciumnivåerna i blodet. Hos människan verkar denna roll vara försumbar. 

Hypothyreos
Symptom: Frusenhet, slöhet, viktuppgång. Kan ge kretinism (mental och fysisk retardation) hos barn.
Orsaker: Jodbrist, thyreoidit, tumörer, mutationer i receptorer.

Behandling: Syntetiskt T3 eller T4 (Levaxin). T3 har en halveringstid på 1 dygn medan T4 har en T½ på 7 dygn. Det tar lång tid att ställa in patienten på rätt dos. Terapin är ofta livslång. Överdosering kan ge osteoporos och hjärtsjukdom.
Hyperthyreos

Symptom: Nervositet, oro, tremor, svettningar, viktnedgång.

Orsaker: Graves sjukdom (60 %), Struma (30 %), tumörer, läkemedel.

Behandling: 
· β-blockare (symptomlindring)

· Kirurgi (yngre patienter, ofta recidiv)

· Thyreostatika – hämmar TPO (thyreoperoxidas). Kan ge klåda, utslag och agranulocytos
· Radiojod – Ges till äldre (carcinogent), enkelt och billigt. Aldrig till gravida.

16. Medel mot infektioner
Mekanismer för selektiv effekt

För att kunna bekämpa mikroorganismer i vår egen kropp är det viktigt att läkemedlen är riktade mot mål som är specifika för den organism man vill utrota. Av den anledningen är det viktigt att veta vilken typ av infektion som föreligger och hur man bäst bekämpar den. 
Lämpliga mål vid bakterieinfektion är t ex bakteriella enzymer involverade i folatsyntes, DNA-syntes, cellvägssyntes samt proteinsyntes. 
Man skiljer på antibiotika med brett och smalt spektrum. De med smalt spektrum verkar bara på en begränsad grupp mikroorganismer medan bredspektrum slår mot många fler. Bredspektrum antibiotika ger fler biverkningar eftersom de stör den naturliga floran och ökar risken för nya infektioner.
Administreringsvägar

Antibiotika administreras vanligen peroralt för enkelhetens och ekonomins skull. Vid svåra infektioner måste läkemedlen dock administreras intravenöst för att kunna nå blodet med höga doser snabbt. Så snart som möjligt övergår man sedan till peroral administrering. 
Det finns några läkemedel som absorberas så pass dåligt att de måste administreras parenteralt. Exempel på sådana är aminoglykosider och vankomycin.
Skäl till att vara restriktiv vid förskrivning

Allergirisk

Risk för resistensutveckling

· Kromosomal – mutation

· Extrakromosomal – mha plasmider (via bakteriofager eller konjugering)

Åtgärder för att förebygga resistensutveckling

1. God hygien!

2. Var säker på att det är en bakterieinfektion. Förhöjt CRP kan tyda på bakterieinfektion.
3. Rätt dos och behandlingstid. 

4. Använd antibiotika med smalt spektrum
5. Dränering av varansamling

6. Kombinationsbehandling – Ett krav vid lång behandlingstid (TBC, HIV), fler biverkningar. 

7. Undvik profylaktisk behandling (förutom vid kirurgi). 
Antibiotika

Det finns fyra huvudgrupper av antibiotika med olika verkningsmekanism. 
Generella biverkningar för alla antibiotika är allergi samt påverkan på normalfloran ( GI-problem.

1. Medel som påverkar bakteriens folsyrasyntes

Bakterier kan från PABA (paraaminobensoesyra) syntetisera dihydrofolat och tetrahydrofolat. Människor kan enbart omvandla DHF till THF. Sulfonamider och trimetoprim hämmar de bakteriella enzymerna involverade i syntesen. 

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Sulfa (sulfonamider) 

Falsk PABA-analog som ger störd syntes av puriner. Idag är de flesta bakterier resistenta mot sulfa, dock inte E. coli. Används allt mer pga multiresistenta E. coli. 

Biverkningar: Agranulocytos, allergi, hög mortalitet, huden lossnar i sjok.

Trimetoprim
Hämmar DHF-reduktas direkt, ger minskad bildning av THF. Har 1000 gånger större affinitet till det bakteriella enzymet än det humana. 
Biverkningar: Få. 

Indikationer: UVI vid recidiv, eventuellt profylaktiskt.

Kontraindikationer: Graviditet, har teratogen effekt, kan orsaka kernikterus.

Dessa två substanser kan ges i kombination: Sulfa + trimetoprim = bactrim
Spektrum: brett, G+, G-, både kocker och stavar.

Indikationer: UVI (speciellt övre, allvarligare UVI), ÖLI, tarminfektioner såsom Salmonella, Shigella.

Biverkningar: Större påverkan på normalfloran än var för sig. 
2. Hämmar bakteriell DNA-syntes

Kinoloner (ex Ciprofloxacin, nalidixinsyra)
Hämmar enzymet DNA-gyras (motsvarar vårt topoisomeras, klipper DNA-strängen).
Spektrum: ffa G-.
Indikationer: UVI, turistdiarré, gonorré (en tablett vid ett tillfälle) klamydia (ciprofloxacin), mjukdelsinfektioner.
Biverkningar: GI. Sekundär svampinfektion i underlivet hos kvinnor. Utsöndras via njurar ( Reversibla biverkningar av neurologisk/psykisk karaktär vid dålig njurfunktion. 
Kontraindikationer: Ej till barn under 12 år!
Metronidazol
Spjälkar upp bakteriens DNA.

Spektrum: Endast anaeroba bakterier. Dessutom effekt på protozoa.

Indikationer: Vid gynekologiska-, dentala- och tarminfektioner (Crohns vid perforation). Preoperativ profylax. Protozoainfektion.
Biverkningar: Antabusliknade effekt ( varna patienten för alkoholintag.
3. Medel som blockerar cellväggsyntes

Bakteriens cellvägg består av peptidoglykaner som binds samman med tvärbindningar. Enzymet transpeptidas, även kallat penicillinbindande protein, PBP, bildar dessa tvärbindningar. Grampositiva bakterier har en tjock cellvägg medan gramnegativa har en tunnare som omges av ett yttre membran. Därför är gramnegativa bakterier naturligt mer resistenta mot denna typ av antibiotika. 
Penicilliner
Dessa substanser innehåller en β-laktamring som binder till, och hämmar PBP. 

Resistens: Vissa bakterier (t ex H. influenzae, stafylokocker), kan bilda β-laktamas, som bryter den sköra bindningen varvid penicillinet blir overksamt. Andra bakterier har förändrat target, dvs struktur på PBP.

Indelning av penicillin:

· β -laktamaskänsliga penicillin med begränsat antibakteriellt spektrum: Effekt enbart på G+ bakterier.

Penicillin G – kan endast ges parenteralt

Penicillin V – ges peroralt men har dålig absorption och smakar illa
· β -laktamaskänsliga penicillin med begränsat antibakteriellt spektrum: Effekt enbart på G- bakterier.

Mecillinam – Används mot UVI. Intas med föda pga slemhinneirriterande effekt som kan ge gastrit. Hämmar karnitinskytteln, bör därför ej ges till gravida eller idrottsmän.

· β -laktamaskänsliga penicillin med utvidgat spektrum, effekt på både G+ och G-
Ampicillin – Brett spektrum används mot UVI, ÖLI, tarminfektioner.

Amoxicillin – Brett spektrum används vid ulcus. Kombineras med en β-laktamashämmare, klavulansyra, vid behandling av exempelvis H. influenzae. 
· β -laktamasstabila penicillin

Kloxacillin – Smakar mycket illa! Används mot stafylokocker, kan ges profylaktiskt vid sårskada.
Generella farmakologiska egenskaper:
· Kort T½, ca 30 min, utsöndras via njurarna.

· Samtliga penicillin anses atoxiska, varje tablett är en jättedos. 

· Probenecid kan användas för att förlänga T½ genom minskad njurfiltration av penicillinet.

· Penicillin passerar ej BBB, men vid meningit är hinnan skadad, och alltså kan penicillin ges. 
· Passerar placenta liksom modersmjölk, men pga atoxicitet ger de inga skador.

· Generellt aldrig några biverkningar, förutom: GI, allergi, sekundär svampinfektion. 

Cefalosporiner
Liknande egenskaper som penicillin men tycks vara lite mer motståndskraftig mot β –laktamas. Ges ej allmänt, trots hög effektivitet, sparas till IVA-behandling av svåra infektioner, t ex meningit. Hög risk för allergiutveckling.
Vankomycin
Äldre antibiotika som fått ett uppsving eftersom det är effektivt mot många G+ bakterier som är resistenta mot annan behandling (t ex MRSA och C. difficile). Vankomycin hämmar cellväggssyntes genom att binda till byggstenarna till cellväggen och därmed blockera polymerisering. 
4. Medel som påverkar bakteriens proteinsyntes

Angriper bakteriens ribosomer, 30s+50s, som skiljer sig från våra, 40s+60s. 
Tetracykliner (t ex doxycyklin)
Brett spektrum och verkar även mot andra mikroorganismer. Binder till 30s-subenheten och stoppar proteinsyntes. Vanligt med resistens. 
Indikationer: ÖLI, tarminfektion, klamydia, mykoplasma, sinuit.
Distribution: Binder till hårda material, bildar kelatkomplex med Ca2+ och andra joner. Kan ej intas samtidigt som mjölkprodukter. Lång T½, över 20 h. Metaboliseras i levern. Bolusdos på två tabletter ges, därefter 1 tablett/dag.

Biverkningar: GI, fototoxisk reaktion (undvik sol och bad).

Kontraindikation: Ej till gravida och barn <12 år. Kan ge skador på emalj och, hos foster, tillväxthämning.

Aminoglykosider (t ex gentamycin)
Fungerar mot G-. Binder till 30s-subenheten och stoppar proteinsyntes.
Indikationer: absorberas ej vid p.o adm, kan ges vid tarminfektion. Sparas till akutläge, ges i.v vid övre UVI, sepsis. Vanligt med kombinationsbehandling.

Biverkningar: Används inte så mycket pga dess toxicitet. Ototoxiska skador (tinnitus, irreversibel dövhet, skador på balansorganet). Nefrotoxiska skador.

Makrolider (t ex erytromycin)
Binder till 50s-subenheten och stoppar proteinsyntes. Sparas till fördel för penicillinallergiker.
Indikationer: Klamydia, mykoplasma, ÖLI, mfl. 

Kloramfenikol
Bredspektrum som binder till 50s-subenheten och stoppar proteinsyntes. Toxicitet som ger många biverkningar. Används därför bara vid livshotande infektioner då inget annat alternativ finns. 
Klindamycin
Liknar penicillin och makrolider. Används vid penicillinallergi.
Fusidinsyra
Steroidantibiotikum som hämmar proteinsyntes genom att blockera EF-2 (elongation factor). Används för lokal behandling av impetigo. Extremt smalt spektrum (stafylokocker och lite streptokocker).
Medel vid TBC

TBC orsakas av Mycobacterium tuberculosis. Denna bakterie har långsam omsättning och förekommer ofta i vilande fas → antibiotika är verkningslöst. Bildar ostiga nekroser i lungan vilket gör den svåråtkomlig. Detta innebär att behandlingstiden blir längre → ökad risk för resistensutveckling. Behandling sker alltid med kombinationsterapi för att undvika resistensutveckling. 
1. Isoniazid: Hämmar syntes av mykolsyra. Har även antidepressiv verkan (MAO-hämmare). 
2. Rifampicin: Blockerar DNA-beroende-RNA-polymeras. 
3. Etambutol: Blockerar cellväggssyntes i mycobakterier.   
1 och 2 ges alltid i kombination med varandra. Behandlingstid är ca 9 månader. Om man lägger till etambutol kan behandlingstiden kortas till 6 månader.

Antivirala medel
Färre angreppspunkter än hos bakterier pga att viruset är mindre ”sofistikerat” till sin utformning.

Behandling av herpesinfektioner
Aciklovir (Zovirax®)

Aciklovir är en prodrug som omvandlas till aciklovir-3-fosfat av enzymet tymidinkinas. Aciklovir-3-fosfat hämmar sedan viralt DNA-polymeras. Herpesvirus kodar för tymidinkinas, vilket ger en selektiv effekt i infekterade celler. 

Behandling av HIV-infektioner

Det finns fyra typer av HIV-läkemedel som kombineras för att undvika resistens.

1) NRTI (nucleotide reverse transcriptase inhibitor) – Nukleotidanaloger som saknar 3’-OH-grupp. Den falska nukleotiden inkorporeras i DNA-kedjan men blockerar fortsatt syntes. T ex AZT. 
2) Proteashämmare - Hämmar de proteaser som klyver virala prekursorproteiner som ett steg i mognadsprocessen.
3) Fusionshämmare – Substanser som binder till gp41 eller CCR5 och blockerar fusion mellan virusets cellmembran och membranet på målcellen.
4) Integrashämmare – Hämmar integras ( förhindrar att virusets DNA integreras i målcellens DNA.
Behandling vid influensa

Neuroaminidashämmare – Hämmar neuraminidas, ett enzym som genom klyvning av sialinsyra medierar frisättning av nya virus från virusinfekterade celler. Mot influensa A-infektioner, i första hand profylaktiskt.

Antifungala medel
Svampinfektioner (mykoser) delas in i:
· Ytliga mykoser: Fotsvamp (Tinea pedis), svamp i underliv och mun (Candida albicans). 

· Djupa mykoser. Drabbar ffa immunosupprimerade patienter (njurar, lungor, magsäck).
Preparat: Ekonazol (Pevaryl®), nystatin, klortrimazol mot ytliga infektioner. Flukonazol mot djupa. 

Verkningsmekanism: Hämning av syntes eller nedbrytning av ergosterol, en komponent i svampens cellvägg. 

17. Cytostatika

Cellcykeln - repetition
Cellcykeln består av 5 faser som styrs av checkpoints:
G1-fasen: Cellen tillväxer och förbereder sig för DNA replikation.
S-fasen: DNA replikeras, duplicering av kromosomerna. 

G2-fasen: Cellerna förbereder sig för delning. 
M-fasen: Celldelning, kromosomerna delas upp och segregeras till dottercellerna.
Mellan G1 och S finns en checkpoint, före denna men inte efter behövs tillväxtfaktorer för att upprätthålla cellcykeln.

Tillväxtfaktorer, integriner ( stimulerar transkription av tidiga gener ( Syntes av proteiner nödvändiga för att driva cellcykeln, bland annat cykliner och cyklinberoende kinaser, CDK. 
Det finns även regulatorer som stoppar cellcykeln från att passera G1/S-checkpoint om det finns skador på DNA:t. På så sätt hämmas cellens tillväxt och delning tills DNA reparerats. 

· En sådan regulator är Rb som inhiberar transkriptionsfaktorn E2F (ger normalt syntes av CDK). 
· P53 är en transkriptionsfaktor som inducerar bildandet av P21 om DNA är skadat. P21 binder till Cyklin/CDK-komplex och stoppar cellcykeln. 
Apoptos

Om en skada inte är reparerbar så kommer halterna av p53 att öka så att cellen startar sitt självmordprogram och går i apoptos. Då sker en nedbrytning av de cellulära komponenterna med hjälp av en kaskad av caspaser. Detta kallas mitokondrievägen. Apoptos kan även induceras från andra celler med hjälp av dödsreceptorer, det kallas dödsreceptorvägen.
Cancer

Cancer orsakas av förändringar i genuttryck:
· Proto-onkogen ( onkogen ( Okontrollerad celldelning, dedifferentiering 

· Minskat uttryck av tumörsuppressorgen ( Minskad apoptos

Cancercellers karakteristika:
· Okontrollerad celldelning

· Odifferentierade 
· Kan producera tillväxtfaktorer/enzym

· Kan invadera vävnader

· Metastaser

Cancerbehandling

Typer av behandling: Kirurgi, strålning, farmakologisk behandling

Cytostatika används för:

Kurativ behandling (patienten botas

Livsförlängande behandling ( cancern obotbar

Palliativ behandling ( ger patienten en förbättrad tillvaro under sjukdomsförloppet.

Generell biverkan - Skador på vävnad med hög proliferation:
Hårsäckar, enterocyter, benmärg, spermatogenes, follikelmognad

Andra gemensamma biverkningar:
Illamående och kräkningar, teratogen effekt (ger fosterskador), sekundärtumörer 

Cytostatika
1. Alkylerare och cisplatinsubstanser

a) Kvävesenapsgasanaloger

Cyklofosfamid, klorambucil
Metaboliseras till cytotoxiska substanser. I cellen avger den aktiva substansen kloridjoner vilket gör att den binder kovalent till nukleotider, ffa till guanin, varvid DNA-strängen bryts sönder. Kan korsbinda nukleotider på olika eller samma sträng. 

Indikation: Brett spektrum, används ffa vid barnleukemi, Hodgkins lymfom, transplantation samt som kombinationsterapi vid bröstcancer

Biverkan: Urinblåseinflammation

b) Cisplatin
Platinakomplex. Avger som tidigare Cl--jon, reagerar därefter först med vatten, och binder därefter till DNA. Binder mellan närliggande guanin. Passerar ej BBB.
Indikation: Testikelcancer, ovariecancer.

c) Alkylsulfonater

Busulfan – Alkylerare, är unik, då den har en uteslutande effekt på benmärgen.

Indikation: Lymfom

Biverkan: Myelosupression

d) Nitrosureaföreningar

Lomustin – Lipofil, kan passera BBB

Indikation: hjärntumör, hjärnhinnetumör

2. Växtderivat

a) Vinkaalkaloider 

Verkningsmekanism: Binder till tubulin och förhindrar därmed dess polymerisation till mikrotubuli, vilket stoppar mitos i M-fasen (metafasen). Liten korsresistens mellan preparaten. 
Vinkristin

Indikation: Barnleukemi, Non-Hodgkin lymfom
Biverkningar: Reversibla neurologiska skador (svaghet, kramper)

Vinblastin

Indikation: Testikelcancer, Hodgkins lymfom
Biverkningar: Mildare neurologiska skador

b) Taxaner

Paclitaxel
Verkningsmekanism: Binder till mikrotubuli och faciliterar dess polymerisation, och fryser dem därefter i läge, vilket stoppar mitos i M-fasen.

Indikation: Ovariecancer, bröstcancer, lungcancer

c) Podofyllotoxinderivat

Etoposid

Verkningsmekanism: Oklar, tros hämma mitokondriefunktion och topoisomeras II (DNA replikation).
Indikation: Testikelcancer

3. Cytostatiska antibiotika

a) Antracykliner

Doxorubicin, Daunorubin

Verkningsmekanism: Hämmar topoisomeras II ( DNA strängarna går sönder. Bildar även komplex med DNA strängen, genererar hydroxylradikaler, OH(, som klyver DNA - även i G0 fasen!  Alla dessa mekanismer gör att replikation stoppas. 

Indikation: Akut leukemi, kombinationsterapi lymfom

Biverkningar: Ovanlig kardiomyopati (hypotension, arytmi)

b) Bleomycin

Binder DNA direkt varvid strängarna bryts sönder vilket stoppar replikation. Genererar OH( vilket även klyver DNA i fas G0. 

Indikation: Testikelcancer (kombinationsterapi med cisplatin, vinkristin)

4. Antimetaboliter

a) Folsyreanaloger

Metotrexat

Verkningsmekanism: Hämmar bildning av tetrahydrofolat, THF, kompetitivt genom att metaboliseras via dihydrofolatreduktas ( Minskad mängd THF som används som enkolsdonator vid purinsyntes.

Indikation: Leukemi, psoriasis, Non-Hodgkin lymfom
Biverkningar: Benmärgssuppression, njursvikt

b) Purin- och pyrimidinanaloger

Verkningsmekanism: Falska byggstenar till DNA/RNA( Inkorporering i DNA/RNA ( Replikation stoppas.

Merkaptopurin

Hypoxantin och guaninanalog.

Indikation: Akut lymfoblastisk leukemi, kronisk granulomatös leukemi.

Fluorouracil

Binder dUMP ( falsk purin (FdUMP)
Indikation: Bröstcancer, mag-tarmcancer, urinblåsecancer, pankreascancer.

Biverkningar: Neurologiska störningar, ffa i cerebellum, ger påverkan på finmotorik.

5. Hormonpreparat

Vissa tumörer kan vara hormonberoende, såsom gonad- och brösttumörer.

Verkningsmekanism: 

1. Bröstcancer: Receptorantagonist mot östrogenreceptorn, tamoxifen. 

2. Prostatacancer: Enzymantagonist som hämmar syntes av testosteron

3. Prostatacancer: Ge hormon med motsatt verkan, t ex östrogen (ffa palliativt och smärtlindrande)

6. Övriga 

Monoklonala antikroppar

1. Antikroppen reagerar med tumörspecifika antigen och initierar immunologiskt ADCC-svar mot tumören. Ex: Rituximab vid B-cells lymfom.

2. Antikropp som hindrar tillväxtfaktorer från att binda tumörcellen. Ex: Trastuzumab binder HER2 på bröstcancerceller.

Resistensutveckling

Orsakas av att t ex:

· Tumörcellen bildar transportprotein och pumpar ut läkemedlet igen
· Mindre läkemedel tas upp, gäller t ex metotrexat
· Otillräcklig mängd läkemedel metaboliseras, ger en minskad mängd aktiv substans

· Tumörcellen uppreglerar mängden målenzym, t ex topoisomeras II

· Tumörcellen modifierar läkemedlets mål
Kombinationsbehandling

1. Förbättrad terapeutisk effekt

2. Färre biverkningar

3. Minskad risk för resistensutveckling

Nya och framtida läkemedel

Måltavlor:

· Ras-protein som target

· Tyrosinkinashämmare

· Hämmare av cyklin och CDK

· Telomerashämmare

· Angiogenes och metalloproteashämmare

· Uppreglering - ökat uttryck av p53

· Antisense - oligonukleotider

18. Toxikologi
Akuta förgiftningar

Vanliga: Alkoholförgiftning, benzodiazepiner och andra sedativa/hypnotika

Mindre vanliga men potentiellt letala:
1. Analgetika (paracetamol, opiater, ASA, NSAID)

2. Membranstabiliserare (TCA mfl)

3. Cirkulationspåverkande medel (teofyllamin, digitalis, kalciumflödeshämmare m.fl.)

4. karbamazepin (antiepileptikum)
5. Antidiabetika
6. Järn och litium

7. Metanol, etylenglykol

8. Missbruksdroger

9. Toxiska gaser (brandrök)

10. Kemikalier och petroleumprodukter

11. Huggormsbett

12. Giftiga svampar

Principer för behandling av akut förgiftning

1. Symtomatisk

• Arytmi, andning, vätskebalans.
2. Förhindra absorption

• Kol, ventrikeltömning, tarmsköljning
3. Motgift (antidot)

4. Påskynda elimination

• Upprepad koltillförsel, urin-pH manipulation, dialys.
Aktivt kol

Ges i överskott (10:1). De flesta kemikalier och läkemedel adsorberas. Syror, metaller och alkali adsorberas dåligt. Bör ges så snart som möjligt. Skall ej ges till personer med sänkt vakenhet eller vid intag av petroleumprodukter.

Ventrikeltömning

Ventrikeltömning är indicerad endast vid allvarligt förgiftningstillbud där behandling med enbart kol inte bedöms vara tillräcklig.
Om ventrikeltömning är indicerad bör åtgärden ske inom viss tid för att vara effektiv. Ventrikeltömning kan användas senare vid stort intag av motilitetshämmande medel (antikolinergika, opiater).

Ventrikelsköljning: Med hjälp av en ventrikelsond suger man ut innehållet och spolar sedan rent med vatten. Medvetande sänkt patient ska intuberas innan pga otillräckliga svalgreflexer.
Manuell kräkningsprovokation: Indicerat på olyckplatsen vid livshotande förgiftningstillbud.
Kräksirap: Används i undantagsfall. Ring gärna giftinformationscentralen innan.
Tarmsköljning

Används vid intag av gifter som inte binds till kol eller vid intag av ”slow release”-läkemedel.
 Antidoter
Verkningsmekanismer:
1) Bildning av inaktiva komplex – Kelatbildare, antikroppar (ormserum, digitalisantikroppar), kalcium
2) Hämmad bildning av toxiska metaboliter – Etanol mot metanolförgiftning
3) Ökad kapacitet för endogen avgiftning
4) Interferens vid receptorer – fysostigmin mot curarederivat, naloxon mot opiater. 
5) Läkning/begränsning av biokemiska skador/rubbningar
Påskyndad giftelimination – vanligaste indikationerna
1. Upprepade doser aktivt kol
2. Alkalisering av urinen

• Acetylsalicylsyra

• Fenemal

• Massiv rhabdomyolys

• Massiv hemolys
3. (Forcerad diures)

• Amatoxiner

• Litium
4. Hemodialys

• Etylenglykol

• Metanol

• Litium

• Salicylat

• Valproat
5. Hemoperfusion

· Teofyllin

· Karbamazepin

19. Propedeutisk klinisk farmakologi

Farmakogenetik
Personalized medicine: Optimerad behandling genom att hänsyn till individuella genetiska faktorer 

· Bättre förståelse för patientens farmakokinetik och farmakodynamik av läkemedel ( Rätt läkemedel i rätt dos 

· Bättre molekylär diagnostik – identifiering av diagnostiska undergrupper 

Farmakogenomik: Skillnader mellan substanser beträffande påverkan på genuttryck i ett modellsystem 

Farmakogenetik: Skillnader mellan ett antal individer beträffande svar på ett LM. 
Farmakogenetikens betydelse i klinik
1. Varierande behandlingseffekt ( responders vs. non-responders
CYP2D6
· Avsaknad gör att patienten ej kan aktivera kodein ( morfin ( dålig analgesi. 

· Få kopior ( poor metaboliser (PM), många kopior ( ultrarapid metaboliser (UM). Viktigt vid omsättningen av antidepressiva och neuroleptika! PM får ofta biverkningar, UM får ofta bristande effekt av LM. 

2. Allvarliga biverkningar (speciellt sällsynta icke dosrelaterade sådana)

· HLA-B(5701: Ökad risk för överkänslighet vid behandling av HIV med Ziagen – screenas före behandling!

· TPMT: Patienter med låg aktivitet i TPMT har vid immunosupprimerande behandling med azatioprin (tarmsjukdom, leukemi) en ökad risk för benmärgstoxicitet pga att de ej kan omvandla läkemedlet till inaktiva metaboliter utan cytotoxiska metaboliter ansamlas. 
· CYP2C9, VKOR (vitamin K epoxid reduktas): 1 % av befolkningen har en CYP2C9 genotyp som gör att de kräver lägre dos av warfarin och får kraftigt ökad blödningsrisk vid normal dos. VKOR är också det polymorft. CYP2C9 & VKOR polymorfism förklarar 60 % av variationen i dosbehov av warfarin. Screening kommer troligen bli aktuell!  

Etiska aspekter:

· Viktigt med konfidentialitet. 

· Genetik betydelsefullt för exklusion vid behandling?

· Mindre övervakning av patienter med normal genotyp? 

· Betydelse för privata sjukförsäkringar?
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