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Studenten skall kunna och känna till:

5.
Narkosmedel


Inhalationsmedel, intravenösa narkosmedel, verkningsmekanismer, lipidlöslighetsteorin, induktionstider, farmakokinetik för olika preparat
För att ett narkosmedel ska vara effektivt måste det vara lättkontrollerat, med snabb induktion och återhämtning, så att nivån av anestesi enkelt kan justeras under operationens lopp. Inhalationsmedel är av denna anledning den vanligaste distributionsformen för långvarig anestesi, medan intravenösa medel används för induktion. 

Verkningsmekanismer 

De olika inhalationsmedel som används för anestesi skiljer sig mycket från varandra vad gäller molekylär uppbyggnad (t.ex. lustgas och halothan). Tidiga teorier om verkningsmekanismer, främst lipidlöslighetsteorin, var därför ganska vaga och generaliserande. Nu när man vet mer om cellmembranens uppbyggnad har fokus förflyttats till att identifiera specifika målproteiner. 

Lipidlöslighetsteorin

Förhållandet mellan ett narkosmedels anestetiska aktivitet och lipidlöslighet har flera gånger blivit fastställt. Ju mer fettlösligt ett narkosmedel är, desto mer potent är det. Anledningen till detta antogs vara att ett lipidlösligt ämne lättare inkorporerades i cellmembran, och därmed på något sätt förändrade membranfunktionen. Två möjliga hypoteser för denna verkan, volymexpansion och ökad fluiditet av membranet, har framställts och testats men är nuförtiden i stort sett dödförklarade. Man tror nu att förklaringen ligger i att den anestetiska agentens målproteiner ligger inuti den hydrofoba delen av neuronala cellmembran. 

Effekter på jonkanaler

Narkosmedel har visat sig kunna binda och påverka funktionen hos ligand-känsliga jonkanaler. Förenklat kan man säga att de flesta narkosmedel inhiberar excitatoriska jonkanaler (glutamatreceptorer, Ach-receptorer, 5HT-receptorer) och ökar funktionen hos inhibitoriska jonkanaler (GABA-receptorer, glycin-receptorer). 

Effekter på nervsystemet, kardiovaskulära systemet och respirationen

Narkosmedel inhiberar främst synaptiskt transmission, och har inga eller obetydliga effekter på axonets konduktansförmåga. Inhibering av den synaptiska transmissionen kan möjligen bero på minskad transmittorfrisläppning, inhibition av transmittorns aktivitet, eller en minskad excitabilitet av det postsynaptiska neuronet. Samtliga tre effekter har påvisats, men det mesta tyder på att minskad transmittorfrisläppning och minskad postsynaptisk respons är de viktigaste faktorerna. Minskad frisläppning av Ach inträffar i perifera synapser, och minskad känslighet för excitatoriska transmittorer (pga blockering av jonkanaler) har påvisats både i perifera och centrala synapser. 

Tillståndet vid anestesi innebär medvetslöshet, förlust av reflexer (muskelrelaxation) och analgesi. De delar av hjärnan som främst påverkas vid anestesi verkar vara formatio retikularis och de sensoriska omkopplingskärnorna i thalamus. Narkosmedel orsakar även kortvarig minnesförlust (patienten kommer inte ihåg händelser som inträffat under tiden som han/hon utsattes för narkosmedlet, även om han/hon varit vid medvetande). Detta beror antagligen på en effekt på hippocampus. 

Vid höga doser av narkosmedel påverkas samtliga CNS-funktioner och patienten riskerar att drabbas av akut cirkulatorisk och respiratorisk svikt. 

De flesta narkosmedel orsakar kardiovaskulär depression genom effekter på myokardiet och blodkärlen, såväl som på nervsystemet. Ett undantag är lustgas som ger ett ökat sympatikuspåslag och därmed ger en ökning av puls och blodtryck. Halothan kan orsaka ventrikulära extrasystoliska sammandragningar, vilket är en följd av en sensitisering för adrenalin. Detta är oftast ofarligt, men kan i patienter med förhöjd katekolaminfrisättning leda till ventrikelflimmer. 

Med undantag för lustgas och ketamin orsakar alla narkosmedel en tydlig andningsdepression och ger en ökad mängd CO2 i blodet. 

Inhalationsmedel

För att inducera och bibehålla narrkos vid operation används vanligen en kombination av narkosmedel. Vanligtvis induceras medvetslöshet snabbt med ett intravenöst induktionsmedel, bibehållen medvetslöshet och analgesi ges av en eller flera inhalationsmedel, ibland i kombination med ett intravenöst analgetiskt medel, t.ex en opioid, samt ett muskelrelaxerande medel. Denna procedur åstadkommer en snabb induktion och återhämtning, och man undviker långa perioder av uppvaknande och nedsatt medvetandegrad. 

De flesta "gamla" narkosmedel som t.ex. ether, kloroform och methoxyfluorane har nu ersatts av preparat i flurane-serien: enflurane, isoflurane, sevoflurane och desflurane. Dessa preparat har förbättrad farmakokinetik, mindre biverkningar och är inte lättantändliga. 

Farmakokinetik

En viktig aspekt hos inhalationsmedel är den hastighet med vilken koncentrationen i blodet följer förändringar i koncentrationen av preparatet i inandningsluften. Helst ska denna hastighet vara så hög som möjligt, så att koncentrationen i blodet snabbt faller till en icke-anestetisk nivå när medlet slutar distribueras. 

Lungorna är den enda vägen som inhalationsmedel använder för sitt in- och utträda ut kroppen. Inhalationsmedel är alla små, fettlösliga molekyler som snabbt korsar det alveolära membranet, och medlets partialtryck i alveolerna är mycket nära relaterat till dess partialtryck i blodet.  Metabolisering i levern är långsam och oviktig för durationen av preparatets effekt. Anledningen till att olika inhalationsmedel har olika kinetik beror på deras löslighet i i blod och i fettväv. 

De viktigaste faktorerna som bestämmer hastigheten av induktion och uppvaknande bestäms alltså av följande:

- Narkosmedlets löslighet i blod (blod:gas-partitionskoefficienten)

- Narkosmedlets fettlöslighet (olja:gas-partitionskoefficienten)

- Den alveolära ventilationen

- Hjärtminutvolymen

Blod:gas-partitionskoefficienten är huvudfaktorn som bestämmer hastigheten för induktion och uppvaknande. Olja:gas-partitionskoefficienten bestämmer narkosmedlets potens (se innan) och påverkar också medlets distribution i kroppen. 

Om ett narkosmedel tillsätts inandningsluften i en koncentration som vid jämnvikt (dvs när samma partialtryck uppnåtts i alveolerna) kommer producera anestesi så bestäms hastigheten med vilken jämnvikt uppnås av medlets blod:gas-partitionskoefficient. Tvärtom vad man skulle kunna tro, så blir denna hastighet högre ju lägre värdet på denna koefficient är, dvs. lägre löslighet i blod ger snabbare ekvilibrering. Detta beror på att ju lägre löslighet ett inhalationsmedel har i blod, desto mindre mängd av medlet behöver absorberas av lungorna för att uppnå det önskade partialtrycket i blodet. Samma princip gäller när narkosmedlet sedan ska andas ut. (Ni kanske kommer ihåg förläsarens liknelse om dagisbarnen som skulle åka tåg. Om ungarna inte är "lösliga" så står de blygt och trängs precis innanför dörrarna och är alltså lättare att skyffla in och ut ur vagnen)

Distribueringen av narkosmedlet från blodet in i vävnader påverkar också ekvilibreringskinetiken. Fettväv har ett lågt blodflöde men är väldigt mottagligt för fettlösliga narkosmedel. För t.ex. halothan, som är 100 gånger mer lösligt i fett än i vatten, kommer mängden av preparatet som finns  i fettväven efter fullständig jämnvikt har uppnåtts att vara runt 95 procent av den totala mängden halothan i kroppen. På grund av fettvävens dåliga blodflöde kommer det att ta lång tid för läkemedlet att äntra och lämna fettväven, och denna fas syns som en långsam fas av ekvilibrering efter den initiala snabba fasen som är associerad med blod-gas-utbytet. Ju mer fettlösligt läkemedlet är, och ju tjockare patienten är, desto mer uttalad blir denna långsamma fas. Uppvaknande från anestesi följer samma mönster: ett snabbt uppvaknande när gasen i blodet lämnar kroppen via lungorna med en påföljande långsam "bakfylla" när läkemedlet lånsamt sipprar ut från fettväven. Om patienten är mycket tjock och inhalationsmedlet har distribuerats under en lång period kan stora mängder samlas i fettväven och denna "bakfylla" blir då kraftigare. 

Helst ska alltså ett inhalationsmedel ha både låg blod- och fettlöslighet. Nyare läkemedel som i högre grad fyller dessa krav är sevoflurane och desflurane. 
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Metabolism av narkosmedel kan i vissa fall generera toxiska metaboliter. Kloroform orsakar bildandet av fria radikaler i levern. Methoxyfluorane metaboliseras till fluorid och oxalat, och orsakar njurskador. Dessa preparat är därför inte längre i bruk. Halothan kan i sällsynta fall orsaka leverskador, genom sin metabolisering till bromid och trifluoracetat. 

Vanliga inhalationsmedel

De vanligaste inhalationsmedlen i bruk idag är halothan, lustgas, enfluran och isofluran. Desfluran och sevofluran är nya up-and-coming inhalationsmedel. Njut av den underbara tabellen! "Minimum alveolar concentration" betecknar den minsta alveolära koncentration som behövs för att uppnå anestetisk effekt. 

	
	
	
	
	
	

	Drug
	Partition coefficient
	Minimum alveolar concentration (% v/v)
	Induction/recovery
	Main adverse effect(s) and disadvantage(s)
	Notes

	
	

	
	Blood:gas
	Oil:gas
	
	
	
	

	
	

	Ether
	12.0
	65
	1.9
	Slow
	Respiratory irritation Nausea and vomiting Explosion risk
	Now obsolete, except where modern facilities are lacking

	
	

	Halothane
	2.4
	220
	0.8
	Medium
	Hypotension Cardiac arrhythmias Hepatotoxicity (with repeated use) Malignant hyperthermia (rare)
	In common use but declining in favour of newer agents Significant metabolism to trifluoracetate

	
	

	Nitrous oxide

(lustgas)
	0.5
	1.4
	100a
	Fast
	Few adverse effects Risk of anaemia (with prolonged or repeated use) Accumulation in gaseous cavities
	Good analgesic effect. Low potency precludes use as sole anaesthetic agent-normally combined with other inhalation agents

	: 
	

	Enflurane
	1.9
	98
	0.7
	Medium
	Risk of convulsions (slight) Malignant hyperthermia (rare)
	Widely used Similar characteristics to halothane, with less risk of hepatic toxicity

	
	

	lsoflurane
	1.4
	91
	1.2
	Medium
	Few adverse effects Possible risk of coronary ischemia in susceptible patients
	Widely used as alternative to halothane

	
	

	Desflurane
	0.4
	23
	6.1
	Fast
	Respiratory tract irritation, cough,bronchospasm
	Used for day case surgery because of fast onset and recovery (comparable with nitrous oxide)

	
	

	Sevoflurane
	0.6
	53
	2.1
	Fast
	Few reported Theoretical risk of renal toxicity owing to fluoride
	Recently introduced Similar to desflurane


Intravenösa narkosmedel

Även de snabbaste inhalationsmedlen, som lustgas, behöver några minuter innan effekten träder in, och därför används oftast intravenösa narkosmedel som induktionspreparat. Intravenösa preparat agerar mycket snabbare och ger ofta medvetslöshet inom 20 sekunder när medlet når hjärnan. Intravenösa preparat duger ofta inte till att bibehålla en långvarig anestesi eftersom deras eliminering från kroppen är mycket långsammare, men det intravenösa preparatet propofol kan användas på detta sätt, och ketamin har tillräckligt lång verkningstid för att kunna användas som enda narkosmedel vid korta operationer. 

Andra vanliga intravenösa narkosmedel är thiopental och etomidat. 

Thiopental

Thiopental är en barbiturat och har en mycket hög löslighet i fett, vilket ger en mycket snabb och transient effekt (5-10 minuter). Den snabba effekten beror att den snabbt kan korsa blodhjärnbarriären med hjälp av sin höga fettlöslighet. Mängden thiopental i blodet sjunker snabbt när drogen redistribueras till vävnader med hög blodtillförsel ( hjärna, lever, njurar) och sedan långsammare till muskler och fettväv. Uppvaknandet efter några minuter beror helt och hållet på denna redistribuering, mycket litet av drogen har metaboliserats vid detta stadium. Efter den första snabba minskningen av preparatets koncentration i blodbanan sjunker koncentration långsamt när medlet tas upp av fettväv eller metaboliseras. Detta ger upphov till en långvarig "bakfylla". Upprepade injektioner med thiopental orsakar allt längre perioder av anestesi eftersom medlet ackumuleras i kroppen. Av denna anledning används thiopental endast som induktionsagent. 

Thiopentals verkningsmekanism är mycket lik den hos inhalationspreparat, dock har den ingen analgetisk effekt. Den kan även orsaka allvarlig respiratorisk depression även i små mängder. 

Etomidat

Etomidat används oftare än thiopental på grund av att den är mindre benägen att orsaka respiratorisk och cirkulatorisk svikt samt metaboliseras fortare. I andra avseende är etomidat mycket likt thiopental. Nackdelar är dess benägenhet att orsaka ofrivilliga rörelser under induktion, smärta vid injektionsstället samt kräkningar och illamående efter uppvaknande. Långvarig användning av etomidat hämmar också produktionen av steroider i binjurarna. 

Propofol

Propofol liknar också thiopental, men metaboliseras mycket snabbt och ger därför ett snabbt uppvaknande utan bakfylleeffekt. Detta gör att den kan ges som en kontinuerlig infusion utan tillsats av inhalatoriska narkosmedel vid operation. Den saknar också etomidats tendens att orsaka ofrivilliga muskelrörelser och suppression av binjurarna. 

Ketamin

Ketamin skiljer sig från andra narkosmedel och verkar (tror man) genom att blockera NMDA-receptorer. Ketamin tar 2-5 minuter på sig att verka efter injektion och producerar en speciell typ av anestesi: dissociativ anestesi. En patient med dissociativ anestesi är fortfarande vid medvetande, men är paralyserad, bedövad, och kommer inte att minnas själva proceduren. 

Blodtryck och puls ökar ofta och andningen påverkas inte. Det intrakraniella trycket ökar, så ketamin bör inte ges till patienter som redan lider av detta eller som löper risk för cerebral ischemi. 

Under uppvaknandet är skräckfyllda hallucinationer vanliga och detta begränsar ketamins användning. 

6.
Lokalanestetika


Jämförelser av olika preparat med olika induktionstid och duration, viktiga kemiska grupper, struktur och aktivitet, inverkan av vävnads-pH, verkningsmekanismer, administreringssätt, tillsats av kärlkontraherande medel, kardiovaskulära effekter, effekter på centrala nervsystemet.
Lokalanestetika= lokalbedövningsmedel – läkemedel som reversibelt hämmar excitation och fortledning i nervtreminaler, perifera nerver och i ryggradens nervrötter och därmed upphävs nociceptionen. 

In vitro: stora nerver blockeras snabbare än de små. MEN de omyeliniserade blockeras mer än de myeliniserade. 

In vivo: små omyeliniserade nerver blockeras först. 

C, A(delta) > B, A(gamma) > A(alfa), A(beta) – Smärta > temperatur> beröring > djupberöring > motorik

Detta innebär att en stor dos lokalanestetika tar bort motoriken. 

Verkningsmekanismen för lokalanestetika: dessa medel är membranstabiliserare, vilket innebär att de minskar depolariseringen i nervcellen genom att blockera Na+-kanalerna. 

Lokalanestetika är svaga baser med pKa 7,6 – 8,9. När pH=pKa så finns medlet som 50 % i joniserad form och 50% i icke joniserad form. Beroende på läkemedlets pKa kommer olika mycket joniserad och icke-joniserad form att finnas (LA + H+ ((LAH+) Det är också den icke-joniserade formen som kan passera cellmembran, vilket innebär att om vävnads-pH är långt kommer lokalanestetika att ha lite effekt. Om en vävnad är inflammerad är pH lågt och då kommer LA att finnas mycket i sin joniserade form och kan därmed inte penetrera membranet.

När LA har kommit genom membranet så kommer en ny jämvikt uppstå och här är det den joniserade formen som har effekt och blockerar Na+-kanaler så att smärta inte kan kännas. 

User-dependent block: LA binder med hög affinitet till Na+-kanaler som är aktiverade/inaktiverade. Därför kan man få snabbare anslag om man masserar det område där man har injicerat LA, eftersom masserandet kommer att aktivera Na+-kanaler (som sedan inaktiveras) och LA kommer därmed att binda snabbare. Upprepad stimulering ger alltså kraftigare/snabbare blockad.

Lågt pKa ger snabbare anslag. T ex lidocain (pKa 7,7) finns vid pH 7,4 33% icke-joniserat. Bupivacain (pKa 8,1) finns vid pH 7,4 17% ickejoniserat. Detta innebär att lidocain kommer att verka snabbare än Bupivacain vid ett fysiologiskt pH.

Ju högre proteinbindningsgrad, desto längre duration. T ex Lidocain 65% proteinbindning – medelduration. Bupivacain 95% proteinbindning – lång duration. 

LA som ges i låg dos kommer att ha en vasokonstrierande effekt, medan LA i hög dos har vasodilaterande effekt. Många LA ges tillsammans med adrenalin och får en:

· längre duration (då blodflöde för bort LA som injicerats)

· djupare blockad

· minskad absorption

· minskad toxicitet

· Adrenalin kan också användas som markör för I.V-injektion.

Adrenalin ska inte användas vid ändartärer (t ex öron, fingrar, tår, näsa, penis) eller till sjuka och gamla.

Administreringssätt: 

- ytanestesi

- infiltration (spruta i nära anslutning till nerv) 

- IVRA (intravenös regional anestesi (Bier blockad)

- nervblockader (djupare än infiltration)

- Epiduralt

- Spinalt.

- EMLA (eutetic mixture of local anestetic) – en blandning av lidocain och prilocain. 
Biverkningar: 

1. överdosering: fås nästan alltid av accidentella i.v-injectioner, vilket är varför man ska aspirera innan injektion. LA kan penetrera BB och ger följande effekter på CNS:

- Stickningar, domningar av läppar/tunga, synstörningar, sluddrigt tal metallsmak, oro, kramper. (Excitatorisk fas). Dessa symtom fås p g a  minskad hämning på inhibitoriska corticala banor.

- koma, andningsstillestånd. (depressiv fas).

Effekter på cirkulationen: 

- hypotension, bradycardi, arytmi, hjärtstillestånd.

Om detta sker så ska man avbryta injektionen, ropa på hjälp, administrera O2 och om pat. har kramper så ska man ge benzodiazepiner, om pat har hjärtstillestånd ska intralipid ges och HLR påbörjas.
2. Allergier

3. Hematologiska biverkningar. Prilocain metaboliseras till o-toluidin, som oxiderar HB till MetHb. Om detta inträffas kan man ge MetHb-antidot, metylenblått.

4. Lokaltoxicitet. LA är direkt neurotoxiskt om det finns i hög koncentration intraneuronalt. Om patienten säger att det gör ont när du sprutar in LA, SLUTA!

7.
Lätta analgetika och antiinflammatoriska läkemedel, medel mot migrän, medel mot gikt.

7.1.
Inflammatoriska mediatorer, NSAID-preparat, farmakokinetik, verkningsmekanismer, biverkningar, kontraindikationer, toxiska effekter (barn, vuxna).
NSAID är: 

- febernedsättande

- smärtstillande

- antiinflammatoriska

Acetysalicylsyra: 

Hämmar cox-1 och cox-2 irreversibelt. Eftersom trombocyter saknar cellkärna och därför inte kan nybilda cox, som kommer att minska TXA2-produktionen, kan ASA användas som trombosprofylax i lågdos. I högre doser används det som febernedsättande, smärtstillande och antiinflammatoriskt. 

Biverkningar är gastrit, ökad blödningstd och Reyers syndrom (ovanligt, men något som barn dog av, därför ges inte ASA till barn under 7 år).
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ASA-Intoxikation: 

Vid en hög teurapeutisk dos ASA kan man få Salicylism. Symtomen är illamående, magont, kräkning, CNS-biverkningar, yrsel, tinitus, hörselnedsättning. 

Vid en akut intoxikation (10-30g för vuxna och 2-5g för barn) ses feber, hypo/hyper-ventilering, hallucinering, förvirring, anfall, koma, cerebralt ödem.

ASA i en hög teurapeutisk dos stimulerar andningscentrum, vilket kommer att leda till en respiratorisk alkalos då CO2 ventileras ut. Genom att kissa ut bikarbonat kommer en kompenserad metabol acidos att fås, pH kommer dock att vara normaliserat. 

Vid ännu högre doser av ASA kommer andningcentrum att stimuleras kraftigt som till slut kommer att leda till andningsdepression. Detta gör att CO2 ackumuleras och man får en respiratorisk acidos som är svår att kompensera för. 

Vid en hög dos ASA kommer det att följa 0:te ordningens kinetik, vilket innebär att salicyter inte kan utsöndras eftersom enzymen är mättade och kommer därför att ansamlas och störa kolhydratmetabolismen, detta kommer i sin tur att ge en ackumulering av pyruvatsyra, mjölksyra mm som är sura metaboliter. Man får en metabol acidos, som är ett livshotande tillstånd. 

Behandling av ASAintox kan vara:

- ventrikelsköljning

- Kol (som förkortar T½)

-bikarbonatinfusion, som alkaliserar urin och en jonfälla för salicylsyra skapas så att det utsöndras snabbare.

-rehydrering

Biverkningar:

De gastrointestinala biverkningarna är de vanligast förekommande och beror på lokal hämning av PGE2 och PGI2 produktion. De kan vara gastrisk dyspepsi: magsmärtor, obehag, illamående, sura uppstötningar, halsbränna och Peptisk ulcus: slemhinneblödningar i magsäck eller tolvfingertarm.

Som skydd mot detta brukar man ge prostaglandinanaloger, protonpumpshämmare och H2-rec-antagonister i kombination med ASA (för de pat. som har en långtidsbehandling).

Blödningar är också en biverkning. Man får en förlängd blödningstid och den återställs till normalt igen när NSAID sätts ut (tar lika lång tid som en trombocyts livscykel, 4-7 dagar).  Orsaken är att TXA2-syntesen är reducerad och den behövs för aggregation av trombocyter. 

Njursvikt kan fås då PGi2 och PGE2 syntes reduceras lokalt och minskar vasodilatiationen. Detta ger vasokonstriktion i njuren och reducerad genomblödning.

Allergiska reaktioner på hud (nässelutslag, klåda, purpura) och astma kan fås. Anledningen till de allergiska reaktionerna på huden är okända, men orsaken till astman beror på en leukotrienansamling som ger bronokonstriktion. När cox hämmas kommer det bildas LT av arakidonsyra istället för PG och TXA.

Kontraindikationer för NSAID kan vara Ulcus och koagulationsrubbningar.

7.2.
Kortikosteroider, naturligt förekommande glukokortikoider, syntetiska analoger, effekter i farmakologisk dos, användning som antiinflammatoriska och immunosuppressiva medel, preparat, indikationer, administreringsssätt, farmakokinetik, biverkningar, mineralkortikoider, effekter och användning.
Mineralokortikoider är ansvariga för att reglera saltbalans (och således även vattenbalans) i kroppen. Glukokortikoider är stresshormon med en rad viktiga effekter. Dessa ses bland annat på internmetabolismen (bland annat ökad glukoneogenes) och immunförsvaret. Kortisol har även en lika hög effekt på mineralokortikoidreceptorer som mineralokortikoider har men detta löses genom att exempelvis njuren bryter ned kortisol med hjälp av 11β-hydroxysteroiddehydrogenas. 

Glukokortikoider:

Glukokortikoider ges farmakologisk antingen vid brister på detta enzym (Addisons sjukdom) eller för immunosuppression och anti-inflammatoriska processer. Detta ger då bieffekter i form av metabola förändringar. Syntetiska glukokortikoider har idag en selektiv effekt mot glukokortikoidreceptorer (ej mineralokortikoidreceptorer) och ger således ingen Na+-retention. Vid farmakologisk behandling minskar GK den endogena produktionen av kortisol genom en minskad frisättning av ACTH och CRH från hypofys respektive hypothalamus. Detta innebär att medicineringen måste trappas ut då binjurebarken atrofierat under behandlingen. 

Frisättningen av endogena GK beror på hypothalamus-hypofys-axeln och CRH-frisättning stimuleras bland annat av det sympatiska nervsystemet och hämmas av kortisol.  


Verkningsmekanism:

GK passerar plasmamembran passivt och binder till glukokortikoidreceptorer i cytoplasman i målceller. Det är främst via GR-α som effekter ses in vivo (i GR-β in vitro) och denna receptor finns i alla vävnader. Vid inbindning av en GK till receptorn lossnar den senare från heat shock-proteiner så att en DNA-bindande domän skapas. Efter detta sker en homodimerisering och en translokation till kärnan.  

Aktivering och repression av gentranskription kan sedan ske via 4 principiella mekanismer: 

1. GR kan binda till GRE (glukokortikoidresponselement) och här fungera som en transkriptionsaktivator och öka transkriptionen:

· Detta ger bland annat en ökad bildning av annexin-1 (hämmar PLA2 och ger då en minskad bildning av PG, LT och TX) och IL-1 decoy receptor (som binder upp IL-1 i kroppen).

2. GR kan binda in till nGRE (negativa) och på så sätt minska transkriptionen.

· Detta ger feedbackhämningen via minskad ACTH-produktion. 

3. GR kan även binda till AP-1 på DNAt och detta minskar effekten av de transkriptionsfaktorer som verkar genom att binda till AP-1.

· Normalt ger AP-1 en ökad transkription av matrixmetalloproteaser och IL-2. Minskar denna syntes minskar således nedbrytningen av bindväv vid reumatoid artrit och bildningen av pro-inflammatoriska cytokiner. 

4. Till sist kan GR även binda till NF-κB och här hindra inbindning av andra transkriptionsfaktorer som bildas vid aktivering av celler vid inflammation.

· NF-κB bildar normalt adhesionsmolekyler, TNF, IL-1, IL-8, COX och iNOS. Detta ger en minskad bilning av dessa och således en minskad syntes av pro-inflammatoriska substanser. 
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Syntetiska analoger:
I kroppen utgör kortisol den viktigaste substansen men syntetiska analoger har utvecklats med effektivare och mer riktade effekter. Hydrokortison (samma sak som kortisol) ges vid Addisons sjukdom. Vid inflammatoriska processer eller immunsupprimering ges istället analoger med en ökad affinitet för GR och en minskad affinitet för MR så att Na+ inte påverkas. Dexametason, betametason och prednisolon har alla en ökad affinitet för GR och ger minimal Na+-retention (prednisolon ger en viss effekt på denna jon). Vid behandling av sjukdom används därför ofta dessa syntetiska analoger. 

Effekter av glukokortikoider:

Metabola effekter är bland annat:

· Minskat upptag av glukos i vävnad och en ökad glukoneogenes ( hyperglykemi

· Minskad proteinsyntes, ökad nedbrytning (speciellt i muskler)

· Osteoporos via en ökad utsöndring av Ca2+ i urinen och ett minskat upptag från tarmen

Antiinflammatoriska och immunosuppressiva effekter: Genom sin effekt på gennivå nedregleras pro-inflammatoriska ämnen medan anti-inflammatoriska uppregleras. Detta ger en hämmande effekt på inflammationsprocessen både akut med minskade inflammatoriska symptom och kroniskt med hämmad läkning och remodellering. 

Effekter på inflammatoriska celler:

· Minskad neutrofil kemotaxis och aktivering av dessa och av makrofager på grund av en minskad transkription av cytokiner och adhesionsproteiner

· Minskad aktivering av T-hjälparceller och klonal expansion av T-celler via minskad syntes av IL-2 och dess receptor

· Minskad fibroblastfunktion (minskad kollagen- och glukosaminoglykansyntes) och således försämrad läkning

· Minskad aktivitet av osteoblaster men en ökad aktivitet av osteoklaster vilket ger osteoporos

Effekter på mediatorer för inflammation och immunsvar:

· Minskad produktion av prostaglandiner och tromboxaner via minskad transkription av COX-2 (den inducerbara varianten)

· Minskad bildning av en rad cytokiner, adhesionsmolekyler, GM-CSF via hämmad transkription av dessa

· Minskad mängd komplementproteiner i plasma

· Minskad bildning av NOS via hämmad bildning av iNOS

· Minskad histaminfrisättning från basofiler

· Minskad IgG-produktion

· Ökad syntes av anti-inflammatoriska ämnen som IL-10, IL-1 decoy receptor (binder upp IL-1) och annexin-1 (hämmar PLA2 som frisätter arakidonsyra)
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Bieffekter:

Vid höga doser eller lång administrering av glukokortikoider för hämning av immunförsvaret (gäller alltså inte vid Addisons sjukdom) uppstår bieffekter. Bland dessa ses en minskad motståndskraft mot infektioner, försämrad sårläkning, magsår och osteoporos. Vidare ses de effekter som ses hos en person med Cushings syndrom, se bild.

Vid utsättning efter en lång administrering ska detta göras gradvis så att binjuren hinner anpassa sig och hypertrofiera till normal storlek och funktion. Detta kan ta mellan 2 och 18 månader. 


Farmakokinetik:
Glukokortikoider kan ges på en rad olika sätt. På grund av de många systemiska bieffekterna ges de dock oftast så lokalt som möjligt om det inte är en immunosuppression som ska uppnås. Systematiskt kan de ges peroralt eller via injektion antingen intravenöst eller intramuskulärt. Vid lokal administrering kan man exempelvis injicera direkt i en led, ge ögondroppar, salva eller som inhalationsmedel vid astma. 

I blodet bärs endogent kortisol av albumin och CBG (kortisolbindande globulin) till 90 procent vilket inte alls behöver vara fallet för de syntetiska varianterna. Halveringstiden hör hydrokortison är 90 minuter men effekten kvarstår 2-8 timmar längre än detta. Metabolisering sker i levern och ger inaktiva konjugerade metaboliter som går ut i njuren. 


Indikationer:
Dessa inkluderar:

· Addisons sjukdom som ersättningsterapi

· Astma (som anti-inflammatoriska läkemedel lokalt i luftvägarna)

· Eksem, allergisk konjunktivit och rinit (lokalt)

· Vid autoimmuna sjukdomar som reumatoid artrit och IBS (för att minska inflammation)

· Vid transplantation av organ (för att minska risken för bortstötning)
Mineralokortikoider:

Den huvudsakliga endogena varianten är aldosteron vilken ökad Na+-resorption och ökar K+- och H+-sekretion. Sekretionen från binjurebarken regleras av angiotensin II som stimulerar vilket även K+ gör. ACTH har liten effekt på denna sekretion. 

Aldosteron verkar genom att binda till MR intracellulärt. Denna finns endast i ett fåtal vävnader (till skillnad från GR) som njuren, colon och urinblåsan. Dessa celler innehåller även 11β-hydroxysteroiddehydrogenas som bryter ned kortisol till kortison så att detta ämne inte verkar på receptorn. Vid inbindning translokeras receptorn till kärnan där den fungerar som transkriptionsaktivator för Na+-kanaler till det apikala membranet. 

Farmakologiskt används mineralokortikoider som ersättningsterapi vid binjurebarkssvikt. I dessa fall används fludrokortison. Spironolakton är en kompetitiv antagonist till receptorn och ges exempelvis vid ödem. 

7.2.
Symptomatisk och sjukdomsmodifierande behandling av reumatoid artrit.
Reumatoid artrit (RA eller ledgångsreumatism) är en systemisk, kronisk inflammationssjukdom med kronisk polyartrit (ledvärk). Proximala interphalangeallederna, armbågar, knän, anklar och ryggrad är oftast påverkade och ofta är lederna påverkade bilateralt. RA kan uppstå i alla åldrar men uppstår oftast i 30-40 årsåldern, med ökande prevalens upp till 70 år. Precis som alla andra reumatiska sjukdomar är prevalensen högst hos kvinnor (3:1). Symtomen kan variera från knapp märkbara till svåra med deformerade leder. 

För detaljer om sjukdomsförlopp se patologi DSM1:2.

De läkemedel som oftast används i behandling av RA är NSAIDs och DMARDs. NSAIDs är endast symtomdämpande och används för lindra smärtan. DMARDs (Disease modifying anti-rheumatic drug) används för att bibehålla rörlighet i lederna. Ibland används även immunosuppressiva läkemedel och glukokortikoider. Till den farmakologiska behandlingen läggs dessutom sjukgymnastik till (bl.a. får man träna handrörelser i flytande paraffin, vilket lindrar smärtan och ger en bättre rörlighet). 
DMARDs
Till denna grupp hör metotrexat, sulfasalazin, guldsalter, penicillamin och klorokinin. De används för att minska sjukdomsaktiviteten vid RA, vilket mäts genom:

· reduktion av antalet svullna leder

· smärtskattning

· minskad serumkoncentration av akutfasproteiner och reumatoid faktor (en IgM antikropp mot värdens IgG)

De kliniska effekterna av DMARDs är oftast långsamma (månader) och därför kan oftast användandet av NSAID minskas efter en tid, då DMARDs börjar ge verkan. 

Sulfasalazin: (1:a handsval i England)
Sulfasalazin byggs upp av 5-ASA (5-aminosalicylsyra) och sulfapyridin. I tarmen spjälkas molekylen till sina två komponenter av bakterier. 5-ASA absorberas dåligt (mindre än 20 procent) och har således liten effekt vid reumatoid artrit. 5-10 procent av den intakta molekylen absorberas innan klyvning och denna har en hämmande effekt på granulocyter och T-celler vilket minskar inflammationen vid RA. Absorberingen av sulfapyridin ger biverkningar. 
Vanliga biverkningar är magproblem, illamående och huvudvärk. Hudreaktioner, leukopeni och minskat antal spermier kan också förekomma men reversibla om man slutar använda läkemedlet. Då upptaget av folsyra från tarmen kan påverkas kan man behöva ge folsyra.
Guldsalter: (används knappt inte)

Effekten av guldsalter utvecklas långsamt och maxeffekt nås efter 3-4 månader. Smärta och ledsvullnad minskar och progressionen av ben och ledskada minskar. Hur detta funkar är oklart, men tros bero på en hämning av inducering av IL-1 och TNFα. 
Vanliga biverkningar är hudutslag, munsår, icke specifika influensasymtom, proteinuri,, trombocytopeni och bloddyskrasi. Vid svårare intoxikation (ca 1%) ses encephalopati, perifer neuropati och hepatit. 
Metotrexat: (1:a handsval)
Är en folsyraantagonist med cytotoxisk och immunosuppressiv effekt, samt en potent antireumatoid verkan. Det verkar fortare än andra DMARDs (effekt inom 3-6 veckor), men måste övervakas noggrant pga. risk för biverkningar i form av bloddyskarsi (ibland dödlig) och levercirros. Läkemedlet är dessutom teratogent. 

Läkemedlet tas upp i cellerna och fungerar som en antimetabolit och binder till dihydrofolatreduktas så att tetrahydrofolat (den aktiva substansen) inte kan bildas. Den aktiva substansen behövs för purinsyntes och detta hindrar celldelning då DNA inte kan bildas. 

Hämmar även adenosindeaminas vilket leder till att adenosin ansamlas och verkar på adenosinreceptorer och hämmar IL-2-sekretion från T-celler. Detta hämmar T- och B-cellsaktivitet.  

Penicillamin: (ges endast vid svår RA)
Ges oralt och absorberas bara till 50 % i tarmen. Det når maxkoncentration i plasma efter 1-2 timmar och utsöndras via urinen. Bieffekter inkluderar anorexi, feber, kräkningar, smakförändringar, proteinuri, trombocytopeni, utslag och stomatit samt är teratogent. Eftersom pencillinamin är en metallchelator ska det ej ges tillsammans med guldsalter. 
Hydroxyklorokinin: (svåra fall av RA)
Används främst som prevention och behandling av malaria, men kan också användas som DMARD. Effekt uppnås inte förrän efter en månad efter startad behandling och endast 50 % av behandlingarna lyckas. Kontrainducerade i patienter med psoriasis då de kan göra utslagen värre. 

Biologiska läkemedel:
TNF-hämmare: Fungerar genom att binda upp TNF och hindrar att de verkar på kroppsliga receptorer.  

Fördelar är att de kan användas om andra DMARDs inte fungerar. Nackdelar är att de är dyra att framställa ger en viss ökad infektionsrisk och att de kan ge en immunreaktion (mot de som innehåller ickehumana proteiner). 

IL-1-hämmare: Verkar genom att vara kompetitiva antagonister på IL-1-receptorn.

Fördelar är att den endast behöver ges en gång dagligen (subkutant) och nackdelar är att de är dyra att framställa, ökar infektionsrisk och att den måste tas samma tid varje dag. 
Immunomodulerande läkemedel:

Ciklosporin: 
Intracellulärt bildas ett komplex med cyklofilin som hämmar fosfataset kalcineurin som då inte kan defosforylera NF-AT. Denna kan då inte gå in i cellkärnan och aktivera AP-1 som bildar IL-2. Detta leder till en minskad syntes av IL-1, vilket ger en minskad T-cellsaktivering. 
Ciklosporin ges peroralt eller intravenöst. Efter peroral administration nås maxeffekt inom 3-4 timmar. Halveringstiden är ca 24 timmar och metabolism sker i levern (metaboliter utsöndras med gallan). Ciklosporin ackumuleras i de flesta vävnader med koncentrationer som är 3-4 ggr högre än den i plasman. En del av läkemedlet finns kvar i fett- och lymfoidvävnad i en lång tid efter att administreringen avslutats. 

De vanligaste biverkningarna är nefrotoxicitet, vilket tros ha att göra med calcineurininhibition. Levertoxicitet och hypertension kan också ses. Mindre allvarliga biverkningar är anorexi, letargi, hirsutism (ökad kroppsbehåring), tremor, parestesier, tandköttshypertrofi och magproblem. Kan ges vis graviditet. 
Glukokortikoider: 
Binder intracellulärt till GK-receptorn som då translokeras till kärnan. Här fungerar den som en transkriptionsfaktor och ökar syntes av anti-inflammatoriska faktorer (genom att binda till GRE) och hämmar syntes av pro-inflammatoriska faktorer (genom att binda till nGRE (negativa), genom att binda till DNA så att NF-κB ej kan binda in eller binda till transkriptionsfaktorer så att dessa inte kan inleda transkription). 

Fördelar är att den är anti-inflammatorisk medan nackdelar är biverkningar som hypoglykemi, osteoporos, muskelatrofi och binjurebarkssvikt samt att immunförsvaret hämmas systematiskt. 
7.3.
Behandling av ulcerös colit och Crohns sjukdom.
Ulcerös kolit och Crohns sjukdom är inflammatoriska sjukdomar, den senare är en

granulomatös sjukdom som ffa drabbar distala ileum och colon. Båda tillstånden har

okänd etologi. Följande läkemedel används:
Glukokortikoider:
Är potenta antiinflammatoriska läkemedel (se andra frågor). Preparat som används vid denna

sjukdom är Prednisolon eller Budesonid vilka ges peroralt eller genom suppositorier eller

lavemang. Glukokortikoider är användbara vid akuta attacker vid inflammatoriska

tarmsjukdomar, men används inte under lång tid pga. sin biverkningspotential.
Aminosalicylater:

Dessa används för att förebygga återfall i både Crohns och ulcerös colit. 
Sulfasalazin:

Sulfasalazin byggs upp av 5-ASA (5-aminosalicylsyra) och sulfapyridin. I tarmen spjälkas molekylen till sina två komponenter av bakterier. 5-ASA absorberas dåligt (mindre än 20 procent) och utgör den aktiva hälften i tarmen. Mekanismen av läkemedlet är okänd, men man tror att det kan minska inflammation genom att rensa bort fria radikaler, inhibera prostaglandin/ och leukotrienproduktion och/eller minska neutrofilkemotaxis och superoxidgenerering. 
Biverkningar inkluderar diarré, intertestinal nefrit samt andra biverkningar som beror på absorbering av sulfapyridin. 
Immunosuppremerande läkemedel som 6-mercaptopurin ges ibland till patienter med svåra 

problem. Även cytokininhibitorn infliximab ges ibland. 
7.4.
Medel mot migrän, patofysiologi, medel vid profylaktisk resp akut behandling, biverkningar.
Migrän är en vanlig och ofta handikappande sjukdom som drabbar 10-15 procent av befolkningen. Trots detta är sjukdomen väldigt poorly understood. 

En "typisk" migränattack inleds av en synrubbning, en sk. aura, där ett flimrande mönster följt av en blind fläck som sprider sig över en del av synfältet (scintillerande scintom). Ungefär 30 minuter efter auran kommer en kraftig bultande huvudvärk som kan vara i flera timmar. Huvudvärken åtföljs ofta av ljuskänslighet, illamående och kräkningar. De flesta migränpatienter (80 procent) upplever dock aldrig någon aura, men kan uppleva andra symptom som signalerar ankomsten av en attack. Ibland triggas attacker av speciell föda eller visuella stimuli, men oftast finns ingen klar orsak till uppkomsten av en attack. 

Patofysiologi

Patofysiologin hos migrän är omtvistad, men det finns tre huvudteorier. 

Den vaskulära teorin är den äldsta och menar att migrän orsakas av en initial intracerebral vasokonstriktion som skapar auran, följd av en extracerebral vasodilatation som orsakar huvudvärken. Denna teori stöds dock inte av nyare studier där man mätt blodflödet i hjärnan med icke-invasiva metoder. I migränattacker med aura förekommer visserligen en initial sänkning av det cerebrala blodflödet med 20-30 procent, följt av en ökning med samma magnitud. Huvudvärken startar dock redan under fasen med sänkt blodflöde, och förändringar med samma magnitud i blodflödet som orsakas av andra faktorer leder inte till migränattacker. Vasokonstriktion börjar posteriort och sprids sedan framåt över hjärnan, vilket implikerar en neuronal orsak istället för en humoral. Dessa förändringar hittas bara hos migränpatienter som upplever aura. Själva huvudvärken är inte associerade med förändringar i det intracerebrala blodflödet. Huvudvärken börjar inte inuti själva hjärnan, utan i extracerebrala strukturer inuti kraniet som innerveras av sensoriska trigeminala nervfibrer, som meningerna och de stora artärerna. Enligt den vaskulära teorin är det dilatation i dessa artärer som orsakar huvudvärken. Detta stöds av vissa studier som har påvisat en dilatation av arteria cerebri media på samma sida som huvudvärken, medan andra studier inte har kunnat påvisa någon förändring. 

Hjärnhypotesen kopplar migrän till en spridande kortikal depression. Detta är ett poorly understood fenomen som inducerats i försöksdjur genom lokal applikatin av K+  i cortex, och som man tror förekommer vid hjärnskakning. Detta orsaka en kraftig neuronal inhibition som sprider sig långsamt över cortex med en hastighet på ca 2mm/min. I den "deprimerade" delen av cortex är jonbalansen satt ur spel, med en extremt hög extracellular koncentration av K+, och blodflödet är minskat. Det finns starka bevis för att aura-fasen vid migrän är associerat med denna depression, fast man har fortfarande ingen aning om vad som är den bakomliggande orsaken. Man har inte heller kunnat sammankoppla det med huvudvärken. 

Den sensoriska nerv-hypotesen menar att aktivering av de sensoriska trigeminala nervändarna i meningerna och de extrakraniala kärlen är huvudorsaken till migrän. Detta skulle vara en direkt orsak till smärtan och även inducera inflammatoriska förändringar genom utsläpp av neuropeptider från nervändarna. Denna teori stöds av att man har påvisat att en sådan neuropeptid släpps ut i den meningeala cirkulationen under en migränattack. 

På det hela taget har man dock inte kunnat förklara vad som initerar en migränattack och vad som predisponerar vissa individer till detta. I vissa sällsynta fall av ärftlig migrän har man påvisat mutationer på kalciumkanaler och Na+/K+pumpen, vilken antyder att abnormal membranfunktion ligger bakom, men de flesta fall av migrän har ingen tydlig genetisk orsak. 

Det finns dock två viktiga faktorer som implikerar att 5HT (serotonin) är inblandat i patogenesen. 

1. Koncentrationen av 5-HIAA, den främsta 5HT-metaboliten, ökar kraftigt i urinen under en attack. Samtidigt faller nivåerna av 5-HT i blodet.

2. De flesta läkemedel som används för att behandla migrän är 5-HT-receptor-agonister eller antagonister. 

Läkemedel mot migrän 

Läkemedlen som används mot migrän delas upp i de som används för akut behandling under pågående anfall, och de som används profylaktiskt. Läkemedel som verkar akut är lämpligt hos individer där attackerna inträffar relativt sällan, medan de profylaktiska läkemedlen används för svåra fall.

Akuta läkemedel

Ergotamin och sumatriptan är läkemeden som används vid akut migrän. Vanliga smärtstillande läkemdel som NSAID-preparat och paracetamol används också. 

 Ergotamin är en partiell agonist till 5HT1-receptorn och påverkar också alfa-adrenerga receptorer. Ergotamin verkar genom att inducera vasokonstriktion i stora artärer och inhiberar transmission i de trigeminala nerverna. Biverkningar inkluderar perifer vasokonstriktion, också i koronarkärlen, illamående och kräkningar. Ergotamin kan också ge kontraktioner i uterus och verka teratogent. 

Läkemedlet absorberas dåligt vid peroral administrering och kan därför ges som stolpiller eller via inhalation. Verkningstiden är lång (12-24 timmat). Ergotamin är effektivt, men användandet begransas på grund av bieffekterna. 

 Sumatriptan är en 5HT1D-agonist. Precis som ergotamin orsakar den konstriktion i stora artärer och inhibierar trigeminal nervtransmission. Bieffekter är konstriktion i koronarkärlen och arrytmier. Även denna absorberas dåligt vid peroral administrering, och kan ges subkutant. Sumatriptan korsar inte blod-hjärnbarriären och har en mycket kort halveringstid på ca 1,5 timme. Läkemedlet är effektivt vid ca 70 procent av migränattacker, men dess korta duration är en nackdel. Bör heller ej ges till patienter med hjärtsjukdom. 

Profylaktiska läkemedel

Propanolol och pizotifen är två läkemedel med utbredd profylaktisk användning mot migrän. 

 Propanolol är en beta-blockare och har visat sig vara effektiv för att förebygga attacker. Den tas peroralt och eventuella biverkningar består av trötthet och bronkokonstriktion. Dess verkningsmekanism som ett profylaktiskt läkemedel mot migrän är oklar. Även andra beta-blockare som metoprolol används profylaktiskt mot migrän. 

 Pizotifen är en 5HT2-antagonist och verkar även som antagonist mot mACH-receptorer. Den tas peroralt och biverkningar består av viktuppgång och antimuskarina effekter (tachykardi, vasodilatation, rastlöshet). 

Andra  5HT2-antagonister är cyproheptadin och methysergid. Dessa används dock sällan på grund av biverkningar. 
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7.5.
Patogenes vid gikt, symptomatisk behandling, farmakologiska metoder att sänka urinsyrakoncentrationen i blod, preparat, verkningsmekanismer.
Patogenesen beror på en ökad urinsyraproduktion på grund av ett ökat intag av puriner (från alkohol eller inälvsmat), en ökad omsättning av celler (vid cytostatikabehandling) vilket ger omsättning av puriner eller en minskad exkretion av urinsyra. Symptom är akuta attacker av smärta i leder beroende på utfällning av natriumurat i dessa och efterföljande inflammation. Denna ger frisättning av kininer, aktivering av komplement och plasmin, frisättning av leukotriener och kemotaxis av neutrofiler. Dessa fagocyterar saltet och frisätter reaktiva syrespecies i synovialvätskan som lyserar celler vilka frisätter proteolytiska substanser.

Den farmakologiska principen för behandlingen är:

· Hämma urinsyrasyntes (allopurinol) vilket är den huvudsakliga principen

· Öka exkretion av urinsyra (urikosurika i form av probenecid och sulfinpyrazon)

· Hämma leukocytmigration till synovialvätskan (kolkicin)

· Genom en antiinflammatorisk mekanism (NSAID)

Allopurinol:

Detta är en analog till hypoxantin och verkar således som en kompetitiv inhibitor i syntesen av urinsyra i de två steg som katalyseras av xantinoxidas. En viss minskad syntes av puriner ses också. Allopurinol omvandlas av xantinoxidas till alloxantin som stannar kvar i leden en längre tid och fungerar som en ickekompetitiv inhibitor. Detta ger den huvudsakliga effekten av läkemedlet. 
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Allopurinol ger en sänkning av koncentrationen av urat i plasma samt leder och ger istället en ökad mängd mer lättlösliga prekursorer (xantin och hypoxantin) i syntesvägen. Allopurinol används i första hand vid gikt men kan inte dämpa akuta symptom och kan orsaka en ökad inflammation.

Preparatet ges peroralt och absorberas i tunntarmen. Halveringstiden är runt 2-3 timmar men effekten stannar kvar i form av metaboliten alloxantin (med en halveringstid på 18-30 timmar). Utsöndring sker med urinen.

Bieffekterna är få och är lokaliserade till tarmen och allergiska reaktioner (hudutslag). Potentiellt livsfarliga hudsjukdomar förekommer men är mycket ovanliga. Vid insättning sker normalt förvärrade symptom initialt då nedbrytning av natriumurat sker. På grund av detta ges NSAID tillsammans med allopurinol initialt. 

Interaktioner är bland annat med nedbrytningen av warfarin vars metabolism hämmas och även med vissa medel involverade i cancer- och transplantatbehandling.  

Urikosurika:

Via en direkt effekt på renala tubuli ökar sekretionen av urinsyra. Ges till personer med återkommande allvarlig gikt som är allergisk mot allopurinol. 

Kolkicin:

Detta är en naturlig alkaloid som används för att motverka och minska akuta attacker. Detta sker genom en hämmad kemotaxis av neutrofiler till leden genom att binda till tubulin inne i dessa celler, vilket ger depolymerisering av mikrotubuli, så att de blir mindre motila. Vidare hämmas syntesen av inflammatoriska ämnen efter fagocytos. 

Kolkicin ges peroralt och når maximala plasmanivåer inom en timme. Utsöndring sker i urin samt i faeces. Bieffekter är gastrointestinala med illamående, kräkningar och buksmärta. Vid stora doser ses diarré och gastrointestinala blödningar samt njurskador. 
8.
Centralt verkande analgetika


Morfin som prototyp, strukturanaloger, centrala och perifera effekter, verkningsmekanismer, klinisk användning, kontraindikationer, akut förgiftning; symptomatologi, behandling, antagonister; abstinens, symptomatologi, behandling, övriga opioider, jämförelser beträffande farmakokinetik och farmakodynamik.
Opioid = endogen eller syntetisk substans som åstadkommer en morfinlik effekt, som kan blockeras med opioidantagonister som t.ex. naloxon. 
Opiater kommer ursprungligen från opiumvallmo, men idag säljs syntetiska opiater:

Morfinanaloger:

· Agonister: Morfin, diamorfin (heroin) och kodein





· Partiella agonister: Nalorfin och Levallorfan

· Antagonister: Naloxon

Syntetiska derivat med struktur som skiljer sig från morfin:

· Fenylpiperidin (Petidin och Fentanyl)
· Metadon (Metadon och Dextropropoxyfen)

· Benzomorfan (Pentazocin och Cyclazocin)

· Semisyntetiska tebain derivat (Etorfin och Buprenorfin) 

Opioiderna kan även delas in i starka, svaga och endogena:
Starka:

· Morfin (Dolcontin® och Depolan® är depotpreparat)

· Heroin (kort duration och hög fettlöslighet. OBS! används ej som läkemedel)

· Metadon (används vid opioidberoende och är långverkande)

· Petidin

· Fentanyl (Durogesic® är ett depotplåster och Leptanal en injektionsvätska. Mycket fettlösliga och potenta)

· Alfentanil (Rapifen® är en injektionsvätska)

· Buprenorfin (Subutex® är ett depotplåster som används vid opioidberoende)

· Hydromorfon (Palladon®)

· Oxikodon (OxyNorm® och OxyContin® är depotpreparat)

· Ketobemidon (Ketogan är ett kombinationspreparat med spasmolytikum)

Svaga:

· Kodein (Citadon® är ett kombinationspreparat med paracetamol och Ardinex® är ett kombinationspreparat med ibuprofen)

· Dextropropoxifen (Dexofen® och Doloxene® används endast i nödfall då de kan ge andningsdepression i kombination med alkohol)
· Tramadol (Nobligan® och Tiparol®)

Till de endogena opioiderna hör polypeptiderna enkelfaliner, dynorfin och endorfiner.
· Det finns flera typer av opioidreceptorer:

· μ- receptorer: dessa tros vara ansvariga för majoriteten av den analgetiska effekten av opioider och för några av de större oönskade effekterna (andningsdepression, eufori, sedation och beroende). De flesta analgetiska opioiderna är μ- receptorer agonister.

· δ-receptorer: är troligtvis viktigast i periferin, men bidrar också till analgesi.

· κ- receptorer: bidrar till analgesi på spinal nivå och kan ge sedation och dysfori men ej beroende. Vissa analgetika är κ- receptor- selektiva.

Alla opioidreceptorer är G-proteinkopplade och verkar genom att hämma adenylatcyklas. De faciliterar även öppnandet av K+-kanaler (vilket leder till hyperpolarisering) och öppnandet av Ca2+-kanaler (vilket inhiberar transmittorfrisättning). Dessa effekter är inte kopplade till minskningen av cAMP.
Det kan förekomma heterodimerer av opioidreceptorer vilket kan ge olika svar i olika individer.

Smärthämmande effekt
· Perifert vid inflammation:
· μ- receptorer på nervändar blir vid inflammation tillgångliga för påverkan av endogena och exogena opioider. Denna mekanism har dock oklar betydelse

· I ryggmärgens dorsalhorn:

· frisättning av transmittorer (glutamat, substans P mm) från primärafferenternas terminaler hämmas. Dock osäkert om denna mekanism bidrar vid systemisk administrering av opioider.

· Neuron med ascenderande projektion till thalamus hyperpolariseras, vilket leder till minskad retbarhet.

· Frisättning av hämmande transmittorsubstanser stimuleras (GABA, glycin, adenosin mm)

· I förlängda märgen:

· aktivering av descenderande smärthämmande bansystem (se nedan). 
· Det finns evidens för att morfin, speciellt efter en längre tids användning, kan aktivera descenderande smärtfaciliterande bansystem (möjligen via frisättning av CCK) vilket kan leda till ökad smärta vid intag av opioider.

· I mesencephalon:

· Aktivering av descenderande smärthämmande bansystem från PAG, möjligen via disinhibition av GABA-neuron i PAG.
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Vi har descenderande smärthämmande banor som utgår ifrån neuron i mesencephalon belägna i en smal kanal för cerebrospinalvätska; PAG (periaqueductal grey). I PAG finns normalt en tonisk (konstant) GABA-frisättning vilken ökas av neurotensin. Från PAG går en bana ner till medulla oblongata där synapser finns med neuron i NRM (nucleus raphe magnus). Från NRM fortsätter i sin tur en nedåtstigande bana som fortlöper i den dorsala delen av ryggmärgens sidosträng. Transmittorerna i detta system är serotonin (5HT) och neurotensin som har inhiberande effekt på spinal nivå. Från LC (locus caeruleus) utgår även noradrenerga neuron, vilka också verkar hämmande på smärttransmissionen.

1. Neuronen i PAG och LC aktiveras via aktivitet i ascenderande smärtbanor (smärtan lindrar sig själv) eller via högre centra (hypothalamus, thalamus, limbiska strukturer samt frontalcortex) genom frisättning av signalsubstansen β-endorfin (β)som binder till μ-opiodreceptorer. 

2. PAG påverkar NRM och LC genom frisättning av β-endorfin.

3. LC frisätter noradrenalin (NA) och NRM frisätter serotonin (5HT). Dessa signalsubstanser binder till aminerga receptorer på opioida interneuron i dorsalhornets laminae 2.

4. Interneuronen frisätter då opioiderna enkefalin (binder till δ-opioidreceptorer) och dynorfin (binder till к-opioidreceptorer) vilka inhiberar smärtsignalerna.

· I det limbiska systemet inklusive cortex singuli:

· Påverkar den affektiva smärtupplevelsen

Nociceptiv smärta (smärta från ett intakt nervsystem) t.ex. vid ischemisk smärta, trauma, cancer osv, svarar väldigt bra på opioidbehandling. Neuropatisk smärta, t.ex. smärta efter perifer nervskada som kan ge hyperalgesi, svarar oftast dåligt på opioider och måste ofta behandlas med TCA. Psykogen smärta behandlas inte heller med opioider, utan där ska man istället behandla den bakomliggande psykiska sjukdomen. 
Centrala effekter utöver analgesi:
· Eufori/dysfori: beror på initial sinnestämning
· Sedering: minskad koncentrationsförmåga, minskad psykisk och fysisk prestationsförmåga

· Andningsdepression: genom minskad känslighet för CO2 i andningscentrum. Svår smärta stimulerar andningen (hyperventilation), vilket fungerar som en fysiologisk antagonist till opioidernas effekt. Andningsdepression är den vanligaste dödsorsaken vid opioidöverdos.
· Hostdämpning: mest uttalat hos kodein. Man vet inte vilken receptor som påverkas.
· Mios: pupillkonstriktion orsakas av μ- och κ-receptorermedierad stimulering på Occulomotoriuskärnan.  Knappnålsstora pupiller är ett viktigt diagnostiskt tecken på opioidöverdos då de flesta andra orsakerna till koma och andningsdepression orsakar pupilldilatation. Andra tecken på opioidöverdos är ytlig andning, bradykardi och sänkt kroppstemperatur.
· Kräkningar och illamående: uppträder i ca 40 % av alla patienter och beror på stimulering av kemoreceptorer i area postrema i medulla. Illamåendet går dock över spontant efter en tids upprepad administrering. Kan motverkas av antiemetika/antihistamin.

Perifera effekter:

· Ökad tonus och minskad peristaltik i tarmen: detta kan leda till förstoppning, vilket är en vanlig biverkning vid långvarig behandling. Detta kan också påverka upptaget av andra läkemedel. 

· Ökad tonus i gallgångarna: pga. kontraktion av gallblåsan och konstriktion av gallsfinktern. Starka opiater ska därför undvikas vid gallstenssmärta då smärtorna annars kan förvärras.
· Ökad tonus i urinvägarna: kan ge urinretention samt ökade besvär vid njursten. Därför bör starka opiater undvikas även här.

· Histaminfrisättning: denna frisättning är inte relaterad till opioidreceptorer. Morfin kan dock ge urtikaria, klåda, bronkokonstriktion (farligt vid astma= ge inte astmatiker morfin) och hypotension pga. perifer vasodilatation. 
(Opiater påverkar även ADH och LH frisättning)

Toleransutveckling kan ses inom 12-24 timmar av morfinadministrering. Detta gäller de flesta effekterna av opioider inkl. analgesi, kräkningar, eufori, andningsdepression och sedering. Påverkan på förstoppning och pupillkonstriktion är dock mycket liten. Tolerans utvecklingen beror inte på ökad metabolism, fler antal receptorer eller inhibering av endogena opioider. 
Beroende kan ge upphov till följande tecken på morfinabstinens: snuva, ökat tårflöde, gäspningar, gåshud, köldkänsla, hyperventilation, hypertermi (ej feber), mydriasis (stora pupiller), muskelvärk, kräkningar, diarré och ångest. Dessa effekter kan framkallas genom administrering av opioidantagonisten Naloxon. 
Opioidberoende behandlas med Metadon, vilket ger en mindre ”kick” än morfin och mindre uttalade abstinensbesvär pga. dess längre tillslagstid och halveringstid. Dessutom kan man ge Clondin som är en α2- receptoragonist som minskar sympaticusmedierade abstinensbesvär. Vid behov av fortsatt behandling kan man ge Buprenorfin som är en partiell agonist. 
Opioiderna kan ges intramuskulärt, subkutant, peroralt, intravenöst, intratekalt och epiduralt.

Vid epidural administrering ökar dock risken för andningsdepression pga. diffusion till

andningscentrum. Efter peroral administrering ses en 35-40 % första passage metabolism. Detta

leder till att den perorala dosen måste var 3 ggr högre än den intravenösa för att ge samma 

effekt. Halveringstiden är ca 3 timmar och metabolism sker genom glukoronidering till morfin-

3- glukoronid (inaktiv) och morfin-6-glukoronid (aktiv). Metaboliterna utsöndras med urinen, 

men kan ansamlas vid njursvikt.
Morfinliknande preparat: (taget ur kompendiet)
· Kodein

· Svag agonist (har 1/10 av morfinets potens)

·  Metaboliseras genom demetylering till morfin som står för huvudeffekten av den analgestiska effekten (10 % av befolkningen får ingen effekt då de saknar enzymet CYP2D6 som utför demetyleringen)

· Kombineras ofta med ASA/paracetamol

· Ca 30 g krävs för analgesi

· Hög p.o. biologisk tillgänglighet

· Effektduration ca 4 timmar

· Obetydlig eufori/dysfori

· Måttligt beroendeframkallande

· Måttlig andningsdepression

· Hostdämpande

· Kan ge gallvägskolik och förstoppning

· Heroin

· Full agonist (dock narkotikaklassad)
· Administreras ffa intravenöst

· Mer fettlösligt än morfin, vilket leder till en större kick då det snabbare kan ta sig genom BBB

· Kort halveringstid

· Kraftiga abstinenssymtom

· Snabbare berondeutvekling

· Metaboliseras genom deacetylering till morfin som sedan glukorinideras

· Petidin

· kortare verkningsduration än morfin

· antikolinerg effekt: kan ge muntorrhet och synstörningar, men minskar risken för spasm i gall- och urinvägar

· metaboliseras genom N-metylering till nor-petidin, som vid ansamling kan ge epileptiska kramper (långtidsbehandling bör därför undvikas).
· Fentanyl

· mycket mer potent än morfin

· halveringstid 1-2 timmar

· ges i.v. vid kirurgi i kombination med droperidol för neuroleptanalgesi

· kan ges i plåsterform pga. den höga potensen och fettlösligheten. Effekten kvarstår då i 3 dygn pga. långsam absorption

· Metadon
· högre biologisk tillgänglighet än morfin vid p.o. administrering (ca 80 %)

· halveringstiden är längre än för morfin, men påverkas av urinens pH (sur pH( längre halveringstid). 

· Lång halveringstid gör att abstinenssymtomen blir mindre uttalade
· Används ffa vid behandling av morfin- och heroinmissbruk

· Svårt att hitta rätt dos vid smärtbehandling, speciellt vid njur- och leverpåverkan (äldre)

· Dextropropoxifen
· effekten är lik kodeinets, men med längre duration

· mycket farligt att kombinera med alkohol pga. förstärkt andningsdeprimerande effekt
· metaboliseras i levern till den aktiva metaboliten norpropoxifen som utsöndras renalt och kan ge upphov tillnjurpåverkan
· Ketobemidon
· förutom effekt på opioidreceptorer interagerar denna även med NMDA glutamat-receptorn, vilket kan förhindra uppkomsten av kroniska smärttillstånd
· biologisk tillgänglighet p.o. är 35 %

· inga kända aktiva metaboliter och därför bra val vid njursvikt
· Buprenorfin
· Blandad full och partiell agonist på opioidreceptorer. Kan inte ge samma grad av analgesi som morfin pga. partiell agonism på μ-receptorer.

· Kan verka som antagonist mot andra opioider och ge svåra abstinenssymtom hos morfinister.

· Ges ej peroralt pga. uttalad första passage metabolism

· Något mindre beroendeframkallande än morfin

· Tramadol
· har endast låg potens som opioidreceptoragonist. Sannolikt har medlets NA och 5HT- upptagshämmande effekt stor betydelse för den analgetiska effekten
· hög peroralbiologisk tillgänglighet (70-90 %)

· mycket lite andningsdeprimerande

· bra vid neuropatisk smärta

9.
Kardiovaskulär farmakologi

9.1.
Medel mot hjärtsvikt, patofysiologi, behandlingsprinciper, (ACE-hämmare, ß-adrenoceptoragonister, diuretika, digitalispreparat, m.fl.), verkningsmekanismer.
Hjärtsvikt: oförmåga hos hjärtat som pump att uppfylla vävnadens metabola krav.

Orsaker till hjärtsvikt: 

- hjärt-kärlsjukdom, t ex hypertoni, hjärtinfarkt(vanligast, orsak till ca 2/3 av all hjärtsvikt)

- volymsbelastning

- hjärtmuskelsjukdom t ex cardiomyopati, myocardit

- klaffsjukdom

Symtom: 

-trötthet

- andfåddhet i liggande eller vid ansträning

- hosta

- hjärtklappning

Diagnos av hjärtsvikt ställs kliniskt eller med ekokardiografi.

Patofysiologi: 

minskat cardiac output ger upphov till kompensationsmekanismer:

1. Renin-angtiotensin-aldosteronsystemet aktiveras. Njuren ”feltolkar” den minskade njurgenomblödningen (som uppstått p g a dålig hjärtfuntkion och därmed sänkt C.O) och tror att det beror på för låg blodvolym. Effekterna kommer att bli vasokonstriktion då renin frisätter och ang II bildas, detta leder till att TPR(totala perifera resistensen) ökar och afterload ökar. P g a aldosteronfrisättningen kommer det även att bli en vätskeretention och preload kommer därmed att öka. 

2. Sympatiska nervsystemet aktiveras. Baroreceptorer känner av den minskade hjärtminutvolymen och signalerar till ökad nervaktivitet. Detta ger vasokonstriktion, ökad inotropi och aktivering av RAAS (som leder till salt/vätskeretention, vasokonstriktion).

I normala fall innebär ett ökat preload en ökad slagvolym, men för en hjärtsviktpatient ökar inte slagvolymen trots att preload ökar och istället pressas blodet ut och ödem bildas.

Blodtrycket påverkar också hjärtfunktionen. Ett ökat blodtryck innebär ett ökat afterload som hjärtat måste pumpa emot med större kraft. Om hjärtat inte klarar av detta så kan det ge hjärtsvikt. 

Behandling: 

Ickefarmakologisk behandling kan vara förändrad diet, sluta röka, träna, vila vid svår och akut hjärtsvikt, reducerat vätskeintag vid svår svikt, inte supa, operera hjärtklaffar om man har problem med dem. 

Farmakologiska behandlingsprinciper handlar om att minska afterload, preload och kompensatorisk RAAS-aktivering. Samt öka inotropi och kronotropin.

ACE-hämmare: Alla patienter med hjärtsvikt behandlas med ACE-h. Det reducerar även mortaliteten. ACE-h minskar afterload via ett minskat AngII(då AngI klyvs till angII av ACE) och därmed fås ett minskat TPR. Det ger också ett minskat aldosteron (p g a minskat angII), vilket leder till minskad blodvolym och därmed minskat preload. (se även ACE-hämmare i mål längre ner).

Ju högre doser patienten får desto bättre skydd för hjärtsvikt fås. Men höga doser ACE-hämmare kan ge rethosta och i detta fall kan angII-antagonister ges, som har lika effekter men är dyrare och ger ingen rethosta.

Betablockerare: ges till patienter med symtomatisk svikt. 

Detta medel var tidigare kontraindicerat vid hjärtsvikt(då det kunde förvärra hjärtfunktionen p g a dess negativa inotropa effekt och förmåga att ge bradycardi), men idag är det kontraindicerat som behandling vid hjärtsvikt om patienten har hypotension och bradyartymier, vid sådana tillfällen måste man först invänta på att blodtrycket ska bli högre. Om betablockare används tillsammans med ACE-h minskas mortaliteten med 50%.

Betablockare minskar Raas-aktiveringen och minskar O2-behov i myokardiet, då hjärtat inte behöver pumpa lika mycket. 

Diuretika: två typer av diuretikum används: Loopdiuretikum och Tiaziddiuretikum. Effekten är att man kissar mer så att blodvolymen minskar och preload minskar, vilket minskar ödembesvären. Direkt efter administrering av loopdiuretikum fås venös kärlvidgning, d v s minskat preload. Tiazider sänker afterload, då endast artärerna vidgas, men det sker långsammare.

Loopdiuretikum är förstahandspreparat. Vid svår svikt ska loopdiuretikum och tiazider kombineras. Biverkningar kan dock vara elektrolytrubbningar(där hypokalemi kan ge hjärtarytmier) och RAAS-stimulering. Diuretika kan även kombineras med ACE-h, detta kan dock ge hyperkalemi.

Patienter med svår hjärtsvikt får spironolakton i kombination. Detta är en aldosteronreceptorblockare och ger därför diuretisk effekt vid höga doser. Det minskar mortalitet vid svår hjärtsvikt. 

Digitalis: används som tilläggsbehandling och det förlänger ej överlevnaden. Det ökar koncentrationen Ca intracellulärt i hjärtmuskelcellerna. Detta p g a att Na/K-pump blockeras och en ansamling av Na inne i cellen gör att det byts ut mot Ca i en Na/Ca-pump. 

Effekter av detta medel är positiv inotrop effekt, sänkt hjärtfrekvens då N.vagus aktiveras, hämmad AV-nodsöverledning (detta är bra vid förmaksflimmer då det sänker frekvensen och hjärtat blir mer effektivt i sitt arbete), kompensationsmekanismer dämpas (då sympaticusaktivitet minskar så minskar HF, och RAAS och även TPR minskar, när RAAS minskar så ökar diuresen). 

Digoxin är ett exempel på LM. Det är en stor risk för intoxikation då ett smalt teurapeutiskt intervall finns. Symtomen på intox är illamående, trötthet, dimsyn, synfenomen förvirring, arrytmier. 

Behandlingsrekommendationer(grad av svikt):

I(latent): ACE-hämmare

II(andfådd vid trappuppgång): ACEhämmare + betablockad 

III(andfådd vid gång): som vid gradII + spironolakton (+digitalis/ev nitrater)

IV(andfådd i vila): som vid grad III + ev tiazider + ev dopamin/dobutamin(som ger inotropt stöd), hjärttransplantation(ger bäst prognos och är det optimala vid detta stadium av hjärtsvikt).

9.2.
Medel mot ischemisk hjärtsjukdom, patofysiologi, preparat, (organiska nitrater, ß-receptorblockerare, kalciumflödeshämmare), verkningsmekanismer, farmakokinetik, biverkningar, prevention mot infarkt, primär resp sekundär (post-infarktbehanling), aktuella medel.
Patofysiologi

Atheromatösa plack i koronarkärlen kan orsaka angina och hjärtinfarkt. 

Angina inträffar när syretillförseln till myokardiet inte räcker till och kännetecknas av smärtor i bröstet, armarna och halsen. Angina kan triggas av ansträngning, kyla eller upphetsning. Smärtan vid angina beror på kemiska faktorer som släpps ut från de ischemiska musklerna. Möjliga kandidater är K+, H+ och adenosin som alla stimulerar nociceptorer. 

Det finns tre olika typer av angina:

1. Stabil angina innebär förutsägbara bröstsmärtor vid ansträngning. Den orsakas av en kronisk förträngning i kranskärlen vilket nästan alltid beror på atheroskleros. Beta-blockare, organiska nitrater och kalciumflödeshämmare används för att lindra symptomen tillsammans med behandling riktad mot den underliggande atherosklerosen med statiner och tromboshämmande medel, vanligen aspirin. 

2. Instabil angina innebär smärta som utlöses med allt mindre ansträngning för att till slut vara närvarande även i vila. Orsaken är liknande den vid hjärtinfarkt: trombos till följd av ett rupterat atherosklerotiskt plack. Skillnaden är att kärlet inte är helt tilltäppt. Risken för hjärtinfarkt vid ostabil angina är mycket hög. Behandling med aspirin, heparin och antagonister mot trombocytiska glykoproteinreceptorer (clopidogrel) kan minska risken betydligt tillsammans med betablockerare och organiska nitrater. 

3. Variant angina. Denna form är ovanlig och kännetecknas av vasospasm i kranskärlen vid vila. Behandlas med organiska nitrater och kalciumflödeshämmare. 

Behandling

Huvudmålet vid behandling av angina är att öka blodtillförseln till myokardiet samt minska syrebehovet. Organiska nitrater och kalciumflödeshämmare är vasodilatoriska och åstadkommer båda delarna. Beta-blockerar minskar pulsen och minskar således syrebehovet. 

Organiska nitrater

Organiska nitrater (nitroglycerin/glyceryl trinitrat och isosorbid mononitrat) relaxerar vaskulär muskulatur och agerar således vasodilaterande. Venös dilatation minskar hjärtats preload. Terapeutiska doser har mindre effekt på små artärer än på vener, men stora artärer påverkas och dilateras. Detta minskar trycket i aorta och således även hjärtats afterload. Summan blir att kranskärlen vidgas samtidigt som hjärtats arbetsbörda lättas och syrekoncentrationen i kranskärlen ökar starkt. Studier har även visat att organiska nitrater omfördelar blodflödet till ischemiska delar av myokardiet genom att dilatera kollateraler som bypassar förträngda kärl. 

Organiska nitrater omvandlas efter intag till NO vilket ger den vasodilaterande effekten via en ökning av cGMP i glatt muskulatur. 

Nitroglycerin metaboliseras snabbt i levern i en sk. första passage-metabolism. Det bör därför inte sväljas, utan tas som en tablett som får smälta under tungan och absorberas, eller som en munspray. Effekten kommer efter ett par minuter och verkar i ca en halvtimme. Nitroglycerin absorberas också väl genom huden och kan också ges som ett plåster, vilket ger en längre effektduration. 

Isosorbid mononitrat har en längre duration än nitroglycerin (ca 4 timmar) men samma verkningsmekanism. Tabletten ska sväljas och tas ofta två gånger om dagen som profylax. 

Vid behandling med nitroglycerin, som har en kort verkningstid, uppkommer ingen toleransutveckling. Detta kan dock vara ett problem med mer långverkande nitrater som t.ex. isosorbid mononitrat, eller när nitroglycerin distribueras intravenöst under en längre tid eller via plåster. Detta kan avhjälpas genom att ha en "nitratfri period" under natten, när man ändå inte anstränger sig. 

Biverkningar är ovanliga, men postural hypotension och huvudvärk kan förekomma. Organiska nitrat ska inte kombineras med viagra, som sänker blodtrycket genom att hämma nedbrytningen av cGMP. 

Betablockerare

Betablockerare är viktiga vid profylaktisk behandling av angina och för att behandla patienter med instabil angina. De verkar genom att sänka pulsen och därmed mykardiets syrebehov. De förlänger också diastole, vilket ytterligare ökar genomblödningen av myokardiet. Betablockerare har även en antiarrytmisk effekt som är till nytta vid hjärtinfarkt. 

Betablockerare kan vara antingen fulla antagonister (propanolol) eller partiella agonister (oxprenolol och alprenolol). Propanolol ger ingen märkbar effekt när patienten är i vila, medan partiella agonister som oxprenolol ger en viss höjning av pulsen i vila men sänker den under ansträngning. Flödet till koronarkärlen minskar, men myokardiets syrebehov minskar mer vilket ger en nettoeffekt med ökad syretillförsel. 

Bieffekterna härstammar från betablockerarnas blockering av de adrenerga betareceptorerna och kan ge bronkokonstriktion (allvarlig biverkning hos astmatiker), bradykardi och hjärtsvikt (särskilt om patienten samtidigt behandlas med antiarrytmiska läkemedel som minskar konduktansen i myokardiet). Andra biverkningar är hypoglykemi och trötthet. 

Kalciumflödeshämmare

Kalciumflödeshämmare förhindrar inflödet av kalcium i cellen genom att binda till  spänningskänsliga kalciumkanaler. Dessa läkemedel kan delas upp i tre olika kemiska klasser: fenylalkylaminer (verapamil), dihydropyridiner (nifedipin, amlodipin) och benzothiazepiner (diltiazem). Samtliga typer binder till alfa-1-subenheten på spänningskänsliga kalciumkanaler av L-typ men på olika ställen, och förhindrar att kanalerna öppnas. Många kalciumflödeshämmare verkar genom user dependant block, dvs. de binder till aktiverade och inaktiverade kanaler, men ej till vilande. 

Kalciumflödeshämmare har sin största verkan på hjärtmuskulatur och vaskulär glatt muskulatur. 

De utövar en negativ inotropisk effekt i myokardiet, vilket resulterar från en inhibering av det långsamma inflödet av kalcium under aktionspotentialens platåfas. 

Kalciumflödeshämmare orsakar också dilatation av artärer och arterioler, men påverkar inte venerna särskilt mycket. 

Verapamil påverkar främst hjärtat och används kliniskt för att motverka förmaksflimmer och supraventrikulär tachykardi.

Nifedipin har en större verkan på glatt muskulatur än på hjärtat och används för att behandla hypertoni och angina.

Diltiazem verkar på både glatt muskulatur och myokardiet och används i behandling av angina. 

Kalciumflödeshämmare absorberas väl från tarmen och tas peroralt. Amlodipin har en lång halveringstid och tas en gång om dagen, medan nifedipin, diltiazem och verapamil har kortare halveringstider. Biverkningar är relaterade till verkningsmekanismen och inkluderar rodnad, huvudvärk och svullnad i vaderna pga vasodilatation.Förstoppning är också en känd biverkning, antagligen pga kalciumblockering i GI-kanalen. Hjärtsvikt är en risk, särskilt med verapamil. 

Hjärtinfarkt

Hjärtinfarkt inträffar när ett kranskärl har blivit ockluderat av en trombos vilket leder till ischemi i myokardiet. Om ischemin blir långvarig kommer myokardiet att dö. Resulterande arrytmier och utslagning av hjärtats mekaniska förmåga är ofta resultatet och är en vanlig dödsorsak. Vid akut hjärtinfarkt är huvudmålet att förhindra permanent ischemisk skada på myokardiet. 

Terapi brukar involvera följande:

· Trombolytiska och trombocythämmande läkemedel (ASA respektive clopidogrel (plavix)) för att lösa upp trombosen, öppna kärlet och förhindra reocklusion. (Bör ej ges om det föreligger risk för blödning, eller om patienten har haft hjärnblödning)

· Syre

· Opioider för att hämma smärta och sympatikuspåslag.

· Betablockerare för att förhindra arrytmier.

· ACE-hämmare, avlastar hjärtat.

· Organiska nitrater (sublingualt eller intravenöst), avlastar hjärtat.

· PCI (ballongsprängning)

Betablockerare bör användas med försiktighet eftersom de ökar risken för hjärtstopp om de ges under en akut infarkt där hjärtat redan sviktar, men bör användas profylaktiskt för att undvika arrytmier och avlasta hjärtat. 

ACE-hämmare som ges efter en genomgången hjärtinfarkt har visat sig öka överlevnadsgraden avsevärt. Clopidogrel och ASA ges också profylaktiskt, samt statiner för att motverka plackformation. 
9.3.1. Blodtryckssänkande medel, patofysiologi, preparatgrupper med olika angreppspunkter (transmittorsyntes/upplagring, receptoraktivering, ACE, kalciumkanaler etc), verkningsmekanismer, farmakokinetik, biverkningar, principiella användningsområden, kombinationsbehandling.

Hypertension definieras som ett blodtryck överstigandes 140/90 mmHg vid minst tre mättillfällen. Orsaken är i 95 procent av fallen okänd och sjukdomen kallas då essentiell hypertoni medan feokromocytom, njurartärstenos och andra sjukdomar står för de resterande 5 procenten. De essentiella formerna beror initialt på en ökad hjärtminutvolym men vid diagnos snarare på en ökad perifer resistens. Att ha ett för högt blodtryck ger en ökad risk för kardiovaskulär sjukdom, koronär trombos, stroke och njursvikt. 

Blodtrycket är tätt kopplat till njurarna och transplantation av en njure från en hypertensiv patient till en normotensiv ger upphov till ett förhöjt blodtryck i den senare. Det ökade trycket kräver en ökad kärlväggstjocklek i resistenskärl med minskad lumen som följd. Detta höjer den totala perifera resistensen och kräver således vänsterkammarhypertrofi vilket ytterligare ökar trycket i en ond cirkel. 

Behandlingen syftar till att motverka den onda cirkeln och således minska morbiditet och mortalitet i en rad kardiovaskulära sjukdomar. Då patienten inte är sjuk för tillfället krävs motivering till behandlingen. 

Både farmakologisk behandling och livsstilsförändringar krävs (ökad motion, minskat intag av salt och mättat fett, ökat intag av frukt och fibrer, viktnedgång och minskat intag av alkohol) för lyckad handläggning. De farmakologiska angreppspunkterna är många då många effekter bidrar i regleringen av blodtrycket. 

Generellt gäller denna formel:

BT = CO 
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 TPR

Blodtrycket är således produkten av hjärtminutvolymen (som i sin tur är puls gånger slagvolym) och total perifer resistens. Läkemedel kan således verka på slagvolym, puls och total perifer resistens för att sänka blodtrycket. 

System som naturligt reglerar blodtryck:

Det sympatiska nervsystemet: verkar via frisättning av noradrenalin från nervterminaler och även av adrenalin från binjuren. Presynaptiskt finns α2-receptorer som stimuleras av frisatt noradrenalin och hämmar fortsatt frisättning av transmittorn genom att vara kopplade till Gi. β-receptorer finns även de presynaptiskt och ger en ökad frisättning. Denna effekt tros dock vara mindre betydelsefull. 

I hjärtat finns β1-receptorer som stimulerar ökad puls och kontraktilitet via en effekt på Gs.

I kärl finns α1- och α2-receptorer som ger en kontraktion av glatt muskulatur och ökar perifer resistens. β2-receptorer ger vasodilation i kärl i skelettmuskler (då dessa kräver extra mycket energi och syra vid stress) och hud.

Renin-angiotensin-aldosteron-systemet: Detta system fungerar i synergi med sympatikus och ökar exempelvis frisättningen av noradrenalin från nervterminaler. Vidare reglerar aldosteron natriumupptag från tubuli (och således blodvolym) och kärltonus. 

Renin är ett proteolytiskt enzym som frisätts från juxtaglomerulära celler i njuren som svar på en låg Na+-koncentration som detekteras av macula densa i primärurinen (detta beror i sin tur på ett lågt tryck i njurartären) och på grund av sympatikuspåslag till β1-receptorer. Angiotensin II hämmar via en feedbackmekanism frisättningen. 

Renins halveringstid i plasman är kort och verkar genom att klyva angiotensinogen (14 aminosyror) i plasma till angiotensin I (10 aminosyror). Denna peptid har ingen effekt i sig men klyvs av ACE (angiotensinkonverterande enzym bundet till endotelceller) till angiotensin II (8 aminosyror). ANG II är en potent vasokonstriktor och metaboliseras till de relativt inaktiva ANG III och IV. 

De primära effekterna av ANG II ges via AT1-receptorer och ger:

· Vasokonstriktion, primärt i den efferenta arteriolen, vilket höjer perifer resistens och blodtryck

· Ökad frisättning av noradrenalin från sympatiska nervceller vilket ökar puls, kontraktilitet och perifer resistens
· Stimulerar upptag av Na+ i proximala tubuli

· Frisättning av aldosteron från binjuren

· Celltillväxt i hjärtat och artärer

Aldosteron frisätts som sagt från binjurebarken och ger resorption av Na+ i njuren och vatten följer med via osmos. Detta ger en minskad urinproduktion och en större blodvolym vilket höjer blodtrycket. 
Farmakologiska principer för att sänka blodtryck:
Farmakologiska medel är viktiga men livsstilsförändringar som förbättrad kost och ökad motion samt viktnedgång är även det viktigt. Rökstopp påverkar dock inte blodtrycket nämnvärt. 

· Hämma det sympatiska nervsystemets effekt på hjärta, kärl och RAAS

· Minska cirkulerande blodvolym

· Vidga perifera resistenskärl (arterioler)

· Hämma effekterna av angiotensin II


Sympatolytiska läkemedel:
Dessa verkar genom att sänka aktiviteten i det sympatiska nervsystemet och dess effekter på hjärta, kärl och RAAS. I hjärtat verkar sympaticus via β1-receptorer som är Gs-kopplade och således ökar [cAMP]. Detta ger en ökad kontraktilitet, puls och överledningshastighet (inotropi, kronotropi och dromotropi). Effekten ses genom att cAMP aktiverar PKA som fosforylerar Ca2+-kanaler och ger ett ökat inflöde av denna substans i cardiocyterna. En ökad Ca2+-känslighet ses även i troponinkomplexet genom en fosforylering av troponin C samt en ökad upplagring av kalcium i det sarkoplasmatiska retiklet. 


Centralt verkande:
1. Clonidin (Catapressan®) ANVÄNDS EJ LÄNGRE


Verkningsmekanism: α2-agonist
Stimulerar α2-receptorer i hjärnstammen och dämpar således aktiviteten i hela sympatikus. Stimulerar även α2 presynaptiskt och minskar således noradrenalinfrisättning. 


Biverkningar:

Muntorrhet (på grund av minskat blodflöde till spottkörtlarna) och sedering (hos 50 procent av patienterna, detta är anledningen till att de ej längre används).

2. Metyldopa (Aldomet®) ANVÄNDS ENDAST VID GRAVIDITETSHYPERTONI


Verkningsmekanism:

Metyldopa går in i noradrenerga nervterminaler och omvandlas här till metylnoradrenalin. Detta ämne är en falsk transmittor (verkar endast på α2-receptorer, ej på några andra) som lagras upp i vesikler precis som noradrenalin. På grund av sin α2-stimulerande effekt ses en hämmad frisättning av NA och via upplagringen minskar även syntesen av NA i synapsen. 


Biverkningar:

Yrsel, huvudvärk, ortostatism (alla effekter via blodtrycksfall)


α-receptorblockerare:
1. Doxazosin (Alfadil®) ANVÄNDS SOM TILLÄGGSPREPARAT

Verkningsmekanism: α1-receptorantagonist
Blockerar α1-receptorer i kärl vilket sänker TPR via dilation.

Biverkningar:

Yrsel, huvudvärk, ortostatism


β-receptorblockerare: FÖRSTA-/ANDRAHANDSLÄKEMEDEL
Dessa har en generell verkningsmekanism som innebär att de:

· Sänker kronotropi (HF↓)
· Sänker inotropi (SV↓)
· Sänker reninfrisättning (RAAS↓)

· Minskar presynaptisk NA-frisättning genom att verka på autoreceptorer (NA↓)

· Sänker sympatikusutflöde från CNS

· Ökar baroreceptorernas känslighet
Generella biverkningar:

· Vid astma och KOL sker en bronkkonstriktion via β2-receptorer i luftvägarna. Denna effekt beror på selektivitet på β2-receptorer och effekten varierar beroende på läkemedel. β1-selektiva läkemedel bör ges till dessa patienter. 

· Diabetiker (gäller främst personer med insulinbehandlad diabetes mellitus) kan överdosera sitt insulin och får då en hypoglykemi. Detta ger normalt en aktivering av sympatikus och varningssignaler som:
· Hjärtklappning (via β1)
· Skakningar (via β2)

· Svettning (via β2)

Vid β-blockad kan dessa varningssignaler missas och patienten blir inte medveten om sin hypoglykemi. Vidare blockeras effekten på levern som ska ge glukoneogenes. 

· Trötthet (beror på minskad hjärtminutvolym och är snarare en minskad prestationsförmåga)

· Perifer kyla (sker inledningsvis på grund av minskad cirkulation)

· Bradycardi (vid överdos)

· Mardrömmar (sällsynt)

· Vid hastigt utsättande kan man på grund av en uppreglering av receptorer få en så kallad reboundeffekt och därför ska behandlingen trappas ut under några dagar. 

Kontraindikationer:

· Astma

· Ickekompenserad hjärtinsufficiens (hjärtsvikt)

· AV-block II-III

· Kardiogen chock
1. Propranolol (Inderal®)


Verkningsmekanism: Oselektiv β-blockad
2. Metoprolol (Seloken®)

Verkningsmekanism: Selektiv β1-blockerare. 
Detta ger färre biverkningar men vissa förekommer via liten β2-affinitet.

3. Labetalol (Transdate®)


Verkningsmekanism: Ickeselektiv β-blockad

Partiell β- och α1-agonist


Bra vid hypertensiv kris (akut förhöjt blodtryck) på sjukhus


Diuretika: FÖRSTAHANDSMEDEL
Diuretika verkar genom att sänka blodvolymen och är ett förstahandsmedel vid behandling av högt blodtryck. Främst används tiazider som verkar genom att blockera Na+/Cl--symporten i distala tubuli. Detta minskar upptaget av natrium från primärurinen och detta tar med sig vatten ut ur kroppen via osmos. 

1. Hydroklortiazid (Esidrex®)


Verkningsmekanism:



1. Diures sänker blodvolymen och således blodtrycket (endast viss effekt)

2. Tiazider ger vasodilation i resistenskärl (inom dagar till veckor efter insättning) och detta sänker TPR (huvudsaklig effekt)


Vasodilaterare:
Verkar genom att sänka den totala perifera resistensen.


Kalciumflödeshämmare:
Verkar genom att förhindra öppnandet av spänningskänsliga Ca2+-kanaler av L-typ i kärl och hjärta med olika specificitet beroende på preparat. Detta sker genom en inbindning av preparatet direkt till kanalen och ger en minskad kontraktion av kärl och en minskad puls, kontraktilitet och överledning i hjärtat.
1. Verapamil (Isoptin®)
Hjärtselektiv och ger således den kraftigaste effekten i hjärtat, ej i kärl.

Inotropi ↓

Kronotropi ↓

Dromotropi ↓

Något minskad TPR
2. Diltiazem (Cardizem®)

Intermediär typ och ger liknande effekt i både hjärtat och kärl.

Inotropi ↓

Kronotropi ↓

Dromotropi ↓

TPR ↓
3. Nifedipin (Adalat®), Amlodipin (Norvasc®) FÖRSTAHANDSMEDEL

Kärlselektiv, har sin primära effekt i kärl.

TPR ↓↓
På grund av avsaknad av effekt på hjärta ses initialt en kompensatoriskt höjd puls och hjärtklappning vid insättning. 

De olika medlen har något olika biverkningsprofil:
· Excessiv vasodilation (främst för nifedipin och amlodipin)
· Hypotension

· Flush

· Perifera ödem i anklar via kärlvidgning (hos 15 procent)

· Bradycardi (hos patienter med felaktig SA- eller AV-nod) av verapamil och diltiazem (de med effekt på hjärta)

· Obstipation (verapamil) via effekt på andra Ca2+-kanaler i tarmen och således sämre peristaltik

Kontraindikationer:

· AV-block II-III

· Ickekompenserad hjärtinsufficiens

· Användande av β-blockerare då denna dubbla effekt på hjärtat kan ge bradycardi
CAVE: Verapamil ökar plasmakoncentrationen av digoxin vilket kan leda till intoxikation. 


Övriga vasodilaterare:
1. Hydralazin (Apresolin®) ENDAST VID GRAVIDITETSHYPERTONI

Verkningsmekanism: Relaxerar glatt muskulatur kring kärl via okänd mekanism.


Biverkningar:



Flush



Tachycardi



SLE (systemisk erythematös lupus)



Hemolytisk anemi, vaskulit, glomerulonefrit


Används i andra eller tredje hand.

2. Glyceryltrinitrat (Nitroglycerin®)


Verkningsmekanism: Avger NO som är vasodilaterande.



Ges via angina-anfall och vid hypertensiv kris på sjukhus. 

ACE-hämmare: FÖRSTAHANDSMEDEL
Verkar genom att binda till och blockera effekten av ACE (angiotensinkonverterande enzym). Detta ger:

· Angiotensin II ↓ → Aldosteron ↓ → TPR ↓ och ökad diures

Biverkningar:
· Hypotension

· Njursvikt vid njurartärstenos. Denna effekt beror på att angiotensin II normalt vidgar artären via lokala system. Problem uppstår dock endast vid bilateral stenos då en njure är sufficient för normal njurfunktion. 

· Smakförändringar

· Angioödem kan uppstå via en immunologisk process och ger vätskeutträde i ansikte och svalg som kan vara livshotande. Sätt ut medicinen och sätt aldrig in den igen. 

· Rethosta då ACE normalt även bryter ned bradykinin. Hämning av enzymet ger således en ökad närvaro av detta ämne i svalget och en ökad retning av sensoriska neuron. Sker hos 5-10 procent av alla vid blodtrycksbehandling. 

Kontraindikationer:

· Bilateral njurartärstenos

· Angioödem vid tidigare behandling med ACE-hämmare

· Graviditet, har teratogena effekter. Skall aldrig ges till kvinnor i fertil ålder.
1. Kaptopril (Capoten®)


Kort halveringstid, ges 2-3 gånger per dag.

2. Enalapril (Renitec®) I KLOKA LISTAN


Längre halveringstid, ges 1-2 gånger dagligen.


Angiotensin II-receptorantagonister:
1. Losartan (Cozaar®)

Ger i princip samma effekt som ACE-hämmare men ger ingen rethosta på grund av avsaknad av minskad nedbrytning av bradykinin. Nackdelen är att detta preparat är dyrare då patentet ännu inte gått ut. Ges till personer som fått besvärande rethosta av ACE-hämmare. 

Behandlingsrekommendationer:
Behandling med ACE-hämmare eller en AT-antagonist ges initialt till yngre personer som antas ha en överaktivering av RAAS medan äldre bör få tiaziddiuretika eller en kalciumantagonist. Vid otillräcklig effekt adderas ytterligare en medicin snarare än dosen höjs. 
En ACE-hämmare tillsammans med en kalciumflödeshämmare är en bra kombination.

En ACE-hämmare och diuretika är en annan nästan lika bra kombination. 

Ett enskilt preparat ger ofta inte tillräcklig effekt och om en ACE-hämmare inte räcker tillför man således ytterligare en medicin. 

10.
Lipidsänkande medel


Kolesterol och arterioskleros, lipoproteiner, lipoproteinmetabolism, LDL-receptorn, hyperlipoproteinemier, preparat, mekanismer, biverkningar.
Gällande patogenesen för atheroskleros, se patologisammanfattning. (Fan, har vi inte haft detta på i princip samtliga tentor?) 

Lipoproteiner

Lipider och kolesterol transporteras i cirkulationen inneslutna i lipoproteiner. Dessa består av en kärna av TAG och kolesterylestrar omgivna av ett lipidmembran med fritt kolesterol och apolipoproteiner. Det finns fyra klasser av lipoproteiner, som skiljer sig åt i storlek, sammansättning, typ av apolipoprotein och densitet: HDL, LDL, VLDL och kylomikroner. De olika lipoproteinerna uttrycker olika apolipoprotein som fungerar som ligander. 

I tarmen absorberas kolesterol och lipider och förpackas i chylomikroner (100-1000 nm i diameter) som förpassas via lymfan ut i blodbanan. Chylomikronens TAG hydrolyseras här till fria fettsyror och glycerol av lipoproteinlipas och tas upp av målceller i vävnaden. Kolesterylestrarna finns kvar i kylomikronresterna och transporteras till levern där de tas upp av hepatocyterna. Där kan kolesterolet antingen lagras, konjugeras till gallsyror, eller förpackas i VLDL-partiklar (30-80 nm i diameter) tillsammans med nysyntetiserade TAG. VLDL förs med blodet ut till vävnaden och lassar av sitt förråd med TAG (via lipoproteinlipas) tills de har krympt till 20-30 nm i diameter och innehåller övervägande kolesterylestrar. De kallas då LDL. LDL är källan för kolesterol som ska inkorporeras i cellmembran samt kolesterol som behövs för steroidsyntes, men är också nyckelspelaren i utvecklandet av atheroskleros. LDL tas upp av celler via endocytos genom att binda till specifika LDL-receptorer. Kolesterol kan transporteras från vävnader tillbaka ut i blodet i HDL-partiklar (7-20 nm i diameter). Kolesterylestrar transporteras sedan från HDL till VLDL och LDL för upptag i levern eller annorstädes. 

Dyslipidemi

Ökad koncentration av LDL och minskad koncentration av HDL i blodet leder till en slippery slope som slutar i atheroskleros. Dyslipidemi kan vara primär eller sekundär. Primär dyslipidemi resulterar från genetiska abnormaliteter. Ett exempel är familial hyperlipidemi som orsakas av mutation i LDL-receptorn. Kolesterolnivåerna hos dessa patienter kan vara så högt som 25 mmol/liter (hälsosamt värde ska ligga under 5 mmol/liter) och de utvecklar ateroskleros redan i barndomen. Sekundär dyslipidemi är en följd av andra faktorer, som t.ex. diabetes, fetma, alkoholism, njursvikt, hypothyroidism och leversjukdom. Vissa läkemedel kan också orsaka dyslipidemi. Exempel är betablockerare, tiaziddiuretika och isotretinoin. 

Behandling

Läkemedel som sänker LDL bör användas tillsammans med förändrad diet och avlägsnande av andra riskfaktorer (t.ex. rökning, stillasittande osv). Läkemedlen som används är:

· Statiner (HMG-CoA-reduktasinhibitorer)

· Fibrater

· Medel som hämmar absorption av kolesterol i tarmen

· Nikotinsyra

· Fiskoljederivat 
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Statiner

Det hastighetsreglerande steget i kolesterolsyntesen utgörs av enzymet HMG-CoA-reduktas som katalyserar bildningen av mevalonsyra från HMG-CoA. Mevalonsyra omvandlas sedan till kolesterol. Simvastatin, lovastatin och pravastatin är reversibla, kompetitiva hämmare. Atorvastatin och rosuvastatin är långvariga hämmare. 

Minskad syntes av kolesterol resulterar i en ökning av LDL-receptorer på cellytan, vilket hjälper till att rensa bort LDL från blodbanan. Det syns också en viss minskning av triglycerider i plasman och en viss ökning av HDL. Behandling med statiner ger ett spektrum av positiva effekter: bl.a. antitrombotiska, antioxidativa och antiinflammatoriska effekter i kärlväggen. De hämmar även inväxningen av glatt muskulatur i kärlens intima. 

Statiner med kort duration ska tas innan sängdags för att undvika en peak av kolesterolsyntes på morgonen. De absorberas och verkar i levern och metaboliseras sedan av cP450 eller glukoronideras. Simvastatin är en inaktiv lakton, och metaboliseras till sin aktiva form i levern. 

Kontraindikationer är graviditet, leversjukdom. Johannesört ska inte användas tillsammans med statiner, då dessa orsakar induktion av enzym i levern och gör att statinet metaboliseras fortare.  Statiner har få bieffekter, men kan ibland orsaka myalgi, störningar i GI-kanalen och utslag mfl. En allvarlig men ovanlig biverkning är myosit som kan inträffa i personer med liten kroppsmassa eller hyperthyroidism. 

Fibrater

Exempel på fibrater är bezafibrat och gemfibrozil. Fibrater ger en markant minskning av VLDL, en liten minskning av LDL och liten ökning av HDL. De verkar genom att uppträda som agonister för PPAR, vilken är en nukleär receptor som fungerar som transkriptionsfaktor. Upptaget av LDL ökar i levern. Andra effekter där verkningsmekanismen inte är helt klarlagd är minskning av CRP och fibrinogen, ökad glukostolerans och inhibering av vaskulär inflammation. 

Biverkningar som rör GI-kanalen förekommer oftare med fibrater än med statiner. Fibrater kan också i ovanliga fall ge myosit, särskilt om patienten lider av njursvikt. Fibrater bör därför ej kombineras med statiner förutom i specialfall. 

Inhibering av kolesterolabsorption

Minskad absorption av kolesterol i tarmen leder förstås till minskat intag av nytt kolesterol, men är också användbart för att "dra ut" kolesterol från levern i form av gallsyror. När levern töms på kolesterol på detta vis kommer hepatocyterna flagga med fler LDL-receptorer och på så vis rensa LDL från blodet. Ezetimib och resiner används för att minska kolesterolabsorptionen. Växtsteroler har också en viss effekt eftersom de tävlar med kolesterolet om upptaget i tarmen via kolesterol-receptorn NPC1L1 på enterocyter. 

Kolestyramin och kolestipol är anjonbytande resiner. De tas peroralt och binder i tarmen till gallsyror och förhindrar sålunda att dessa reabsorberas och återgår till levern i det enterohepatiska kretsloppet. Koncentation av HDL ändras inte, och de orsakar en oönskad ökning av triglycerider i plasman. Nackdelarna med resiner är att biverkningar i form av diarré är vanliga. Enligt boken smakar de dessutom väldigt illa och måste till råga på allt tas i en stor dos (36 g/dag). De hämmar dessutom absorptionen av fettlösliga vitaminer och läkemedel som chlorotiazid, warfarin och digoxin. 

Ezetimib inhiberar selektivt upptaget av kolesterol (och växtsteroler) genom att blockera  NPC1L1-receptorn. Den verkar utan att hämma upptaget av vitaminer, triglycerider och gallsyror. Ezetimib är mycket mer potent än resiner: en daglig dos ezetimib på 10 mg räcker för att få effekt. Ezetimib är således bättre på alla sätt och har i stort sett tagit över resinernas användningsområde. 

Ezetimib ges peroralt och tas upp av enterocyterna, där det också har sin verkan. Det metaboliseras till ezetimib-glukuronid som också är farmakologiskt aktivt. Halveringstiden är 22 timmar. Ezetimib utsöndras i bröstmjölk och bör således inte ges till ammande mammor. 

Biverkningar är ovanliga, men diarré, magsmärtor och huvudvärk kan förekomma. Ezetimid fungerar bra att kombinera med statiner. 

Nikotinsyra

Nikotinsyra i höga doser hämmar lipolys i fettväv, vilket leder till minskad mängd lipider i blodbanan och minskad VLDL-syntes i levern. HDL-nivåerna kan öka 10-20 procent eller mer. Långtidsadministrering bromsar ateroskleros och reducerar mortalitet. Dess kliniska användning begränsas dock av att biverkningar är vanliga. Dessa är flush (rodnad), GI-störningar, och högre doser kan leda till störda leverfunktioner, sänkt glukostolerans och gikt på grund av höjda koncentrationer av urat i cirkulationen. 

Fiskoljederivat (omega-3)

Fiskoljederivatens verkningsmekanism är ofullständigt känd, men påverkar kompositionen av fettsyror i cellmembranen, och förändring av leukotrien och tromboxansyntesen. Detta sker genom att arrakidonsyra ersätts av eikosapentaensyra och ger upphov till bildandet av typ3-serie-prostaglandiner och tromboxaner och typ5-serie-leukotriener. TXA3 är mindre potent än TXA2 vad gäller trombocytaggregerande funktion, medan PGI3 har lika stor trombocythämmande verkan som PGI2. Summan av detta blir en minskad risk för trombos. Förändringen i leukotriensammansättning är antagligen orsaken bakom fiskoljas antiinflammatoriska egenskaper. 

Nivåerna av TAG minskar, men både LDL och HDL ökar. Detta gör att patienter med höga LDL-värden inte bör kasta i sig fiskolja. 

Faktum är hursomhelst att folkgrupper som äter mycket fisk råkar ut för färre hjärt-kärlsjukdomar. 

11.
Medel vid koagulationsstörningar och anemier

11.1
Antikoagulantia, direkt resp indirekt verkande preparat, verkningsmekanismer, farmakokinetik, administreringssätt, lågdos/högdosförfarande (heparin), indikation, kontraindikation, antidoter, interaktioner.
Heparin inhiberar koagulationen genom att aktivera antitrombin III. Antitrombin III inhiberar trombin och andra serinproteaser genom att binda till den aktiva serinsiten. Heparin modifierar denna interaktion genom att binda till antitrombinIII, och ändrar dess konfirmation så att den verkar snabbare.  LMWH ökar antitrombinIIIs aktivitet på faktor Xa, men inte den på trombin.

Heparin kan inte absorberas från tarmen då det är en för stor molekyl, och därför måste det ges intravenöst eller subcutant (ej intramuskulärt då det kan ge hematom). Heparin får effekt direkt när man ger det i.v, men det tar upp till 60 min när det ges subcutant. Halveringstiden är ca 40-90 min. LMWH ges subkutant och har längre halveringstid än ofraktionerad heparin. Det elimineras med njurarna och vid njurfuktionsnedsättning föredras ofraktionerad heparin. Idag används LMWH mer och mer då de är minst lika säkra och effektiva som ofraktionerad heparin och dessutom är de lättare att använda då patienter kan lära sig att injicera detta hemma samt att det generellt inte behöver dosjusteras och inga blodprover behöver tas.

Indikationer (heparin och LMWH): 

- akut djup venös trombos och lungemboli

- ventrombosprofylax

- extracorporeal cirkulation i samband med hjärt-kärlkirurgi samt hemodialys

- vid hjärtinfarkt

- trombosprofylax till gravida med trombosbenägenhet

Kontraindikationer: 

- överkänslighet mot heparin eller något innehållsämne

- Blödningar från inre organ (pågående)

- akut hemmorragisk stroke

- Blödningsrubbningar

Biverkningar:

- dosberoende blödningar (allvarligast är hjärnblödning) om detta hände så ska behandlingen avslutas och antidot ges (protamin sulfat)

- heparin inducerad trombocytopeni (HIT)

- osteoporos

HIT är ett livshotande immunologiskt tillstånd som följer behandling med heparin eller LMWH. Det börjar 5-10 dagar efter behandling(några timmar för patienter som tidigare behandlats). Trombocythalterna är låga och samtidigt får man också trombos.

Orsaken till att man får blödningar och blodproppar samtidigt är att antikroppar mot trombocytfaktor-4-heparinkomplexet bildas (något som UFH och LMWH kan initiera). De cirkulerande immunkomplexen binder till Fcreceptorer på cirkulerande plättar och aktiverar dem så att de frisätter med platelet faktor 4 och orsakar trombocytopeni. Antikroppar binder också till platelet faktor 4 som bildat komplex med glycosaminoglykaner på endotelcellsytor, vilket leder till skada på kärlväggar, trombos och disseminerad intravaskulär koagulation. 

Alternativ behandling vid HIT:

- Danaparoid: är ett lågmylekylärt heparanoid, som består av en blandning av heparan, dermatan och chondroitinsulfater, som har en väletablerad antitrombotisk aktivitet.

- argatroban: är en syntetisk lågmolekylär-vikt inhibitor som binder irreversibelt till den katalytiska siten. Det är alltså en direkt trombinhämmare. 

- fondaparinux: är en direkt Xa-hämmare. Det är en pentasackarid, som är den minsta aktiva beståndsdelen i heparin och tillverkas syntetiskt till skillnad från UFH och LMWH som har animaliskt ursprung. 

Orala antikoagulantia:

Warfarin:

Warfarin är den viktigaste orala antikoagulantian. Det påverkar syntesen av de K-vit-beroende koagulationsfaktorerna faktor II, VII, IX och X och koagulationshämmarna protein C och S i levern. Det warfarin gör är att inhibera den enzymatiska reduktionen av vit K till dess aktiva hydroquinona form.  Inhiberingen är kompetetiv. 

Warfarin absorberas snabbt och fullständigt från tarmen efter oral administrering. Det har en liten distribueringsvolym eftersom de binder starkt till plasmaproteiner. Det metaboliseras sedan i levern av Cyp 450 till inaktiva metaboliter. Warfarin kan passera genom placenta och ges inte till gravida under de första månaderna då det är teratogent, och under de senare månaderna kan det orsaka hjärnblödningar hos fostret under förlossningen. 

Biverkningar för warfarin är blödningar, diarré, exanthema, nekros, vasculit, förhöjda leverenzymer. 

Antidot är vit K, färsk plasma som innehåller nödvändiga koagulationsfaktorer, faktorkoncentrat.

Interaktioner: 

LM som förstärker effekten: 

- trombocythämmare (NSAID, ASA)

- hämmare av warfarinmetabolism (amiodarone, chloramphenicol, ciprofloxacin, imipramin, metronidazole)

- LM som minskar proteinbindningsgrad (vissa NSAIDs)

LM som minskar effekten: - inducerare av warfarins metabolism (barbiturater, karbamazepin, rifampicin)

Kontraindikationer:

-grava hemostatiska defekter eller pågående allvarlig blödning

- grav leversjukdom

- känd överkänslighet mot warfarin eller något av innehållsämnena. 

Heparin ges främst akut medan warfarin ges under förlängd terapi. 

11.2
Trombolytiska medel, trombocythämmande medel, medel som förbättrar hemodynamiken, preparat, verkningsmekanismer, indikationer.
Det finns tre typer av antitrombotiska medel:
· antikoagulantia (se ovan)

· trombocythämmare

· fibrinolytiska medel

Trombocythämmande behandling går ut på att hämma aktivering av trombocyter. När en trombocyt aktiveras genomgår den en rad reaktioner som är nödvändiga för hemostas, viktiga för sårläkning och som spelar en roll i inflammation. Dessa reaktioner inkluderar:
· adhesion till skadad vävnad (via vWf som bildar en brygga mellan subendoteliala makromolekyler och GPIb receptorer  på trombocyter) 

· formförändring: bildar spines och pseudopodier

· Degranulering (ADP, 5HT, koagulationsfaktorer samt PDGF)

· Biosyntes av mediatorer (PDGF och TXA2)
· Aggregation, vilket främjas av kollagen, trombin, ADP, 5HT och TXA2, vilka fungerar som speciella receptorer på trombocytens yta. Aktivering av dessa leder till uttryck GPIIb/IIIa-receptorer som binder till fibrinogen och bildar länkar till närliggande trombocyter, vilket får dem att aggregera.

· Exponering av sura fosfolipider på trombocytens yta, vilket främjar trombinbildning och därmed ytterligare trombocytaktivering samt klyvning av fibrinogen till fibrin. 

Dessa reaktioner är som sagt nödvändiga för hemostas, men kan triggas felaktigt om artärväggen är sjuk t.ex. vid ateroskleros, vilket resulterar i trombos.

Trombocythämmande läkemedel:

ASA (acetylsalicylsyra):

Inhiberar enzymet COX (ffa COX-1) irreversibelt genom att acetylera en serinrest i den aktiva siten. Detta reducerar både TXA2 syntes i trombocyterna och PGI2 syntes i endotelet. Oral administrering är relativt selektiv för trombocyter pga. presystemisk elimination. Dessutom kan endotelcellerna syntetisera nytt enzym via regenerering av COX-1 och via COX-2, medans trombocyter inte har någon cellkärna och därför inte kan bilda något enzym. Detta leder till en irreversibel inaktivering av trombocyten som kommer åka runt i blodet tills den dör. Efter administrering av ASA tar det 7-10 dagar innan antalet fungerande trombocyter är uppe i normal mängd igen. 
Absorption sker främst i tunntarmen, men även till viss del i ventrikeln och maximal 

plasmakoncentration uppnås inom 40 minuter. ASA hydrolyseras med en halveringstid på 30 

minuter till salicylsyra, som i terapeutisk dos är bundet till 80 % till albumin. Eliminationen är 

dosberoende och salicylsyra och dess metaboliter utsöndras renalt.
Biverkningar är blödningar, varvid ASA är kontrainducerat vid hemofili, trombocytopeni och 

aktivt ulcus. Dessutom får det inte ges vid svår hjärt- och njursvikt, samt i hög dos vid tredje 

trimestern av en graviditet.

Eftersom ASA också kan ge upphov till astma, ska man inte ge det till personer som är överkänsliga mot ASA.

Indikationer inkluderar akut hjärtinfarkt, profylax mot kardiovaskulära komplikationer efter akut hjärtinfarkt eller vid angina pectoris, samt som sekundär profylax mot recidiv av cerebrovaskulär sjukdom som TIA (transistoriska ischemiska attacker) och RIND (reversibel ischemisk neurologisk defekt).

Clopidogrel (Plavix®)

Är en prodrug som får sin effekt via en aktiv metabolit. Det ges peroralt och verkar genom att irreversibelt blockera ADP receptorer på trombocyter. Trombocytfunktion återkommer normalt med 10-15 % per dag efter avslutad behandling. Ofta ges ASA tillsammans med clopidogrel fär en additiv effekt. 
Ges som sekundärprofylax mot recidiv av TIA eller hjärtinfarkt, samt efter PCI med koronar stent. 
Glykoprotein IIb/IIIa receptor antagonister
Hämmar alla vägar av trombocytaktivering eftersom alla i slutänden leder till aktivering av dessa receptorer. GP IIb/IIIa antagonister blockerar fibrinogen från att binda in och bilda bryggor mellan trombocyter, vilket hindrar aggregering. Dessa läkemedel ges ffa vid PCI (perkutan coronar intervention).
Det finns tre GP IIb/IIIa antagonister registrerade i Sverige:

	
	Abciximab

(Reopro®)
	Tirofiban

(Aggrastat®)
	Eptifibatid

(Integrilin®)

	Typ av substans
	Antikropp
	Icke-peptid
	Peptid

	Clearence
	Proteolys, trombocytbindning
	Renal 60-70%
Biliär 20-30 %
	Renal 98 %

	Halveringstid i plasma
	20-30 min
	1,5-2 timmar
	2-3 timmar

	Normal hemostas
	Efter 72 timmar
	Efter 3 timmar
	Efter 4 timmar

	Indikation
	PCI, instabil angina där PCI planeras
	I väntan på angiografi eller 48 timmar innan PCI 
	I väntan på angiografi eller upp till 72 timmar innan PCI


Biverkningar inkluderar blödningar och trombocytopeni (Abciximab). Bör ej ges till patienter med oral antikoagulationsbehandling pga. ökad blödningsrisk.
Dipyridamol (Persantin®)

Hämmar fosfodiesteras och upptaget av ADP, vilket ökar adenosinnivåer i plasma. Adenosin är en trombocythämmare och effekten är additiv till ASA varvid dessa ibland ges tillsammans. Ges vid cerebrovaskulär sjukdom då det reducerar risken för stroke och död i detsamma med ca 15 %. Huvudvärk är den största biverkningen och ingen ökad blödningsrisk ses. 

Fibrinolys (trombolys) aktiveras genom plasminogenaktivatorer (tPA, kallikrein, neutrofil elastas mm) vilka är serinproteaser och klyver plasminogen till plasmin, vilket bryter ner fibrin. tPA inhiberas av lipoprotein A, vilket i stora mängder kan leda till en ökad risk för hjärtinfarkt. 
Fibrinolytiska läkemedel:
Dessa ges parenteralt och aktiverar kroppens fibrinolytiska system vilket löser upp fibrintromber.

Streptokinas (Streptas®) Används ej

Är ett protein som extraheras från kulturer med betahemolyserande streptokocker. Dessa ges intravenöst och minskar risken för akut hjärtinfarkt. Dock bildas antikroppar efter ca 4 dagar vilket blockerar effekten. Det måste gå minst ett år innan läkemedlet ges igen eftersom man annars får en kraftig immunologisk reaktion.
Samma sak gäller Urokinas (Abbokinas®) som framställs vi odling av humana fetala njurceller. 
Alteplas (Acticylas®) och långtidsverkande Reteplas (Rapilysin®)
Är rekombinanta tPA och verkar därför likt de kroppsegna plasminogenaktivatorerna. De är 

mer effektiva på fibrinbundet plasminogen än på plasma plasminogen, och är därför 

”trombselektiva”. Dessa är inte immunogena och kan ges till alla människor.

Trombolytika ges vid akut hjärtinfarkt, vilket begränsar infarktens utbredning. Ju tidigare man 

sätter  in behandlingen desto större vinst får man. Tilläggsbehandling med ASA ger additiv 

effekt. Dödligheten efter en månad minskar med ca 25 % och effekten sitter kvar i 10 år. 
Indikationer inkluderar även artärtrombos, akut massiv ventrombos, akut massiv lungemboli 

och akut ischemisk stroke.
Biverkningar är:

· blödningar från skadade blodkärl, vid injektionsstället eller intrakraniellt (därför mkt viktigt att utesluta hemorragisk stroke innan man sätter in behandling)

· överkänslighetsreaktioner/anafylaktisk chock

· blodtrycksfall och bradykardi

Kontrainducerat vid färskt trauma (<10 dagar), svårkontrollerad hypertoni, tidigare genomgången hemorragisk stroke och aktiv blödning t.ex. ulcus.

Koagulationsfrämjande läkemedel:

Vitamin K (Konakion®)

Ges som stora piller vilka kan vara besvärliga att svälja. Främjar bildandet av K-

vitaminberoende koagulationsfaktorer (II, VII, IX och X). Är fettlösligt och produceras normalt 

i tarmen av bakterier. Används därför profylaktiskt till nyfödda barn som ej har en normal 

tarmflora.

Tranexamsyra (Cyklokapron®)

Inhiberar plasminogenets aktivering till plasmin och förhindrar därmed fibrinolys. Ges peroralt

eller intravenöst. Det används för at behandla ett flertal tillstånd där blödning eller risken för 

blödning är ökad t.ex. vid utdragning av tänder, prostataoperationer, riklig menstruation

(menorrhagia) och vid livshotande blödning till följd av administrering av trombolytika. 

Utsöndras via njurarna men kan ackumuleras vid njursvikt. 

Aprotinin
Inhiberar proteolytiska enzymer och används vid hyperplasminemi orsakad av trombolytika

överdos och hos patienter med risk för kraftig blodförlust vid hjärtkirurgi.
11.3
Medel vid järnbrist resp megaloblastanemi, preparat, verkningsmekanismer, indikationer.
Erytrocyter bildas hos vuxna personer i den röda benmärgen medan nedbrytning sker i mjälten. Nybildning och nedbrytning är balanserat och en konstant hemoglobinnivå ses hos vuxna. Levern lagrar vitamin B12 och är involverat i processen där hemoglobin bryts ned och återbildas. Njurarna bildar i sin tur erytropoetin som stimulerar erytrocytbildning medan många organ frisätter CSF som styr bildning av trombocyter och leukocyter. 

Anemi definieras som en minskad koncentration hemoglobin i blodet. Karaktäristika är trötthet men ofta förekommer inga symptom. Vanliga orsaker är bland annat graviditet och menstruationsblödningar men många faktorer spelar roll och detta ger upphov till klassificering av olika anemier:

· Hypokrom, mikrocytär anemi (små erytrocyter innehållande lite hemoglobin) beror på järnbrist
· Makrocytär anemi (stora men få erytrocyter)

· Normokromatisk, normocytär anemi (färre normala erytrocyter) beror ofta på blödning eller hemolys

Brister i kosten på följande ämnen kan ge upphov till anemier:

· Järn

· Folsyra och vitamin B12
· Vitamin B6 och vitamin C

Skada på benmärgen ger också anemi och kan bero på strålbehandling, toxiner (från exempelvis cytostatika), leukemier, idiopatisk aplastisk anemi eller minskad erytropoetinproduktion (njursvikt) eller svar på normala nivåer. Vidare kan en ökad nedbrytning av erytrocyter (hemolytisk anemi) via exempelvis autoimmuna reaktioner eller sickelcellanemi. 

Behandlingen är symptomatisk och ofta krävs även en behandling av orsaken till problemet. 

Järn:

En man på 70 kilogram innehåller omkring 4 gram järn, 65 procent bundet i hemoglobin. Hälften av den resterande mängden lagras i lever, mjälte och benmärg som ferritin och hemosiderin för syntes av nytt hemoglobin. Resten av järnet finns i myoglobin, cytokromer och andra enzymer. På grund av den stora andelen av järnet i form av hemoglobin ger en järnbrist snabbt anemi. Hemoglobinet består av fyra subenheter (två α och två β) vilka alla innehåller en hemenhet (en tetrapyrrolring med en inbunden Fe2+-jon) och kan binda en O2-molekyl. 

Runt 5 mg järn krävs per dag för män medan barn och menstruerande kvinnor kräver runt 15 mg. Gravida kräver ytterligare 2-10 gånger högre doser. En normal diet i västvärlden ger, främst från kött som absorberas i form av hem, 15-20 mg järn om dagen. Av detta kan runt 20-40 procent absorberas. Järn kan även absorberas i fri form som Fe2+ och detta faciliteras av vitamin C som löser järnjonerna från den bindning till mukoproteiner som sker i magsäcken. Tetracyklin kommer istället att bilda olösliga komplex så att upptaget minskar. 

Det är i upptaget av järn som mängden i kroppen hålls konstant då exkretionen inte kan påverkas. Absorptionen sker i duodenum och den initiala delen av jejunum. Väl i kroppen lagras järnet (det från hem lösgörs via ett oxidas) antingen i form av ferritin (lösligt protein som kan binda upp till 4 500 järnatomer) i alla kroppens celler eller som hemosiderin (olöslig form) som också finns intracellulärt och bildas av flera hopslagna, delvis nedbrutna, ferritinmolekyler. Omkring 1 mg järn lämnar kroppen per dag i form av celler från mukosalager som lämnar kroppen med sitt intracellulära järn samt i form av galla, svett och urin i mycket låga mängder. 

Upptaget från tarmen beror på lagrets storlek i kroppen via en okänd mekanism men mängden ferritin i tarmmukosan kan spela en viss roll. 

Järn administreras generellt peroralt men kan även ges paraenteralt. Detta till personer med kronisk blodförlust (på grund av coloncancer eller hakmaskar), ökade krav (graviditet), ett för litet normalt intag eller minskad absorption. De perorala formerna är salter innehållande Fe2+ som absorberas snabbt från tarmen. Vid malabsorption (på grund av exempelvis operation eller inflammation) ges järn-dextran eller järn-sukros intramuskulärt respektive intravenöst. 

Bieffekter vid peroral administrering är dosberoende och är bland annat illamående, abdominala kramper och diarré. Paraenteral administrering kan ge en anafylaktisk chock. Akut järntoxicitet kan uppstå hos barn som råkar få i sig järntabletter. Detta kan ge nekrotiserande gastrit med kräkning, blödning, diarré och chock som följd. Kronisk järntoxicitet kan uppstå på grund av hemolytiska anemier eller blodtransfusioner men sällan på peroral administrering av järnsalter. Behandlingen består av ämnen som binder upp järnet som desferrioxamin som ges peroralt (och hämmar vidare absorption) och intramuskulärt (för att minska mängden i kroppen). Desferrioxamin med bundet järn går sedan ut med urinen. 

Folsyra och vitamin B12:

Dessa båda ämnen krävs för DNA-syntes och således för nybildning av celler. Vävnader som har en snabb omsättning som benmärgen drabbas först detta ger bland annat anemi. Denna form av anemi kallas megaloblastanemi då erytroblasterna blir större än normalt med en hög kvot mellan RNA och DNA. Erytrocyterna är också de stora och sköra med en onormal form. Även en leukopeni och trombocytopeni ses vid dessa brister. B12-bristen ger även effekter på neuron och symptom som demens och perifer neuropati. 

Folsyrabrister uppstår vid ökade krav (graviditet eller hemolys) medan B12-brist ofta beror på en minskad absorption. Detta kan i sin tur bero på en brist på intrinsic factor eller inflammatoriska tarmsjukdomar. IF är ett glykoprotein som frisätts i ventrikeln och som krävs för upptaget i tarmen och denna faktor saknas hos personer med perniciös anemi eller som har opererat bort magsäcken. 


Folsyra som läkemedel:
Detta ämne finns normalt i gröna grönsaker och levermat och det normala behovet ligger på runt 200 µg per dag (högre hos gravida). I kroppen är dihydrofolat (FH2) och tetrahydrofolat (FH4) donatorer av metylgrupper i en rad metabola vägar. FH4 krävs bland annat i DNA-syntesen då den är en cofaktor i bildandet av puriner och pyrimidiner. Detta främst i steget där dUMP bildar dTMP med hjälp av enzymet tymidylatsyntas. 
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Tetrahydrofolat bildas av dihydrofolatreduktas från upptagen substans och från FH2 som bildas vid metyldonation. Folatantagonister används i cancerbehandling och är bland annat metotrexat som inhiberar detta enzym.

Folsyra i tarmen existerar som polyglutamater och dessa konverteras till monoglutamater innan absorption. I vävnaderna återbildas polyglutamater som är mer aktiva än den enskilda formen. Folsyra ges peroralt och absorberas i ileum. I blodet transporteras folsyra som metyl-FH4 och den aktiva formen bildas av en vitamin B12-beroende reaktion. Folsyran tas upp av hepatocyter och benmärgen där den reduceras och får en adderad formylgrupp innan polyglutamater bildas.

Bieffekter uppstår endast om folsyra ges tillsammans med en B12-brist. Detta beror på att blodbristen förbättras men effekterna på nervsystemet kvarstår och om man tror att patienten är botad kan missa detta. På grund av detta måste man avgöra om anemin beror på en folat- eller vitamin B12-brist. I USA ges folattillskott till alla i bröd och detta riskerar att orsaka neuropatier på personer med ickediagnostiserad perniciös anemi men minskar samtidigt risken för missbildningar i gravida kvinnor. 

Folsyra ges på följande indikationer:

· Dålig diet som ger en brist (hos bland andra alkoholister)

· Malabsorption av folsyra

· Gravida (profylaktiskt)

· För tidigt födda barn

· Personer med kronisk hemolytisk anemi


Vitamin B12 som läkemedel:
Detta är en komplex cobalamin och den form som ges i läkemedel är hydroxycobalamin. Vitamin B12 finns normalt i kött (lever), ägg och mjölkprodukter. Detta ger generellt 5-25 µg om dagen jämfört med det normala behovet på 2-3 µg. Absorption kräver intrinsic factor som binder till vitamin B12 och bildar en dimer som tas upp via aktiv transport från tarmen. Utan denna faktor sker ingen absorption och detta uppstår vid den autoimmuna sjukdomen perniciös anemi då magens slemhinna förstörs. 

I plasma transporteras vitaminet med plasmaproteinerna transcobalamin och lagras i kroppen främst i levern i en mängd av runt 4 mg. Denna höga mängd jämfört med det dagliga behovet gör att det tar flera år innan en brist uppstår vid en totalt stoppad absorption. 

I kroppen krävs B12 i två reaktioner:

· Omvandlingen av metyl-FH4 till FH4 

· Omvandlingen av metylmalonyl-CoA till succinyl-CoA

Den första reaktionen är viktig för att folsyra ska kunna utöva sin effekt då metyl-FH4 har en mycket liten effekt. En brist på vitamin B12 leder således till en funktionell brist på folsyra. I reaktionen fungerar B12 son cofaktor och metylacceptor. Metyl-B12 kommer sedan att återbilda vitaminformen genom att donera denna grupp till homocystein så att metionin bildas med hjälp av enzymet homocystein-metionionin-metyltransferas. Metionin donerar sedan i sin tur en formylgrupp till FH4 så att formyl-FH4 kan bildas och ge maximal effekt av folsyran. [image: image13.png]PERIPHERAL MECHANISMS
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En vitamin B12-brist fångar således folsyra i en inaktiv metyl-FH4-form och detta är känt som folatfällan (remember från termin 1 med Åke? :D). 

Den andra reaktionsvägen är viktig för neuropatin men är ej viktig för anemin.  

Vitamin B12 ges som sagt som hydroxycobalamin och detta som injektion då bristen ofta beror på en malabsorption. Personer med perniciös anemi kräver livslång behandling. Indikationer är således:

· Perniciös anemi och annat B12-brist

· Profylaktiskt efter bortoperation av ventrikeln eller terminala ileum

Tillväxtfaktorer:

Varje minut måste en människa bilda 120 miljoner granulocyter och 150 miljoner erytrocyter samt en rad andra celler. Detta sker via proliferation av ett relativt litet antal pluripotenta stamceller i benmärgen. Nybildningen styrs av tillväxtfaktorer och ger ett korrekt antal av varje celltyp. Erytropoetin ger mognad av celler till erytrocyter och frisättningen av denna faktor beror på blodförlust eller ett sänkt syrgastryck i vävnaden. CSF styr i sin tur tillväxten av leukocyter och frisättningen beror bland annat på infektion. 

Erytropoetin bildas i njurens juxtatubulära celler och i makrofager. Rekombinant humant EPO finns och kallas epoetin och ges bland annat till personer med kronisk njursvikt, vid anemi till följd av kemoterapi, för tidigt födda barn och personer med AIDS eller kroniska inflammatoriska tillstånd. Administreringen sker intravenöst eller subkutant och bieffekter är bland annat övergående influensaliknande symptom. Hypertension kan också uppstå och ge huvudvärk, desorientering och anfall. Även järnbrist och ökad viskositet i blodet ses ibland med ökad risk för trombos.

12.
Diuretika


Preparattyper, exempel på preparat, verkningsmekanismer, farmakokinetik, duration, effekt på elektrolytstatus, syra/basbalans, indikationer, biverkningar, interaktioner.
Diuretika = urindrivande läkemedel

Generell verkningsmekanism: påverkar jonpumpar i tubuli så att jonhalten i urinen stiger, vilket leder till att vatten tillkommer sekundärt (ökad urinmängd).

Diuretikumen delas in i fyra typer:

- loopdiuretika

- tiazider

-kaliumsparande diuretika

- osmotiska diuretika

Loopdiuretika: 

Verkningsmekanism – Loopdiuretika hämmar Na+/K+/2Cl- kotransportören i tjocka ascenderande delen av Henles slynga. Prep-ex: Furosemid, Butmetamid, Etakrynsyra

Farmakokinetiska asp

- mycket potent diuretikum, upp till 25% av primärurinen kan hållas kvar i tubuli. 

-extrarenala effekter är att venösa kapacitanskärl dilateras. Denna effekt kommer tidigt, vid i.v-adm kommer den innan diuresen.

Biverkningar

- elektrolytrubbningar

- förlust av K+, Mg2+, Na+, H, Ca

- hypotoni

Tiazider: 

Verkningsmekanism

- Hämmar Na/Cl cotransportör i första delen av distala tubuli. Prep ex. hydroklotiazid, bendroflumetiazid.

- medelpotenta

- extrarenala effekter är dilatation av resistenskärl, denna effekt uppnås efter dagar till veckor.

Biverkningar:

- elektrolytrubbningar

-förlust av K, H, Na, Cl

- ökning av Ca

- hypovolemi/toni

- ökad risk för gikt p g a ävlan i tubuli om sekretion mellan tiazider och urat, vilket leder till att tiaziderna vinner och urat ackumuleras.

-hyperglykemi

Både loopdiuretika och Tiazider kan ge hypokalemi, vilket är obra eftersom man kan få hjärtarytmi.  Hypokalemin fås p g a Na ansamlas i samlingsröret och Na/K-utbytet ökar där. Diuresen gör att K-gradienten spolas bort (annars hade jämvikt uppstått) och vi får en förlust av K.

Kaliumsparande diuretika:

Dessa medel är lågpotenta och används ofta i kombination med loopdiuretika eller tiazider för att spara på K. Det används också i kombination med ACE-h.

Det finns två typer av kaliumsparande diuretika:

a) Spironolakton – som är en aldosteronrec-antagonist (kompetetiv). Det hämmar alltså aldosteronets effekter i njuren och därmed fås minskad K-utsöndring, ökad diures och minskad Na-resorption.

Biverkningar är Hyperkalemi, GI-besvär, endokrina som innefattar gynekomasti, impotens, menstruationsrubbningar.

b) Jonbyteshämmare ( t ex amilorid) – detta medel hämmar Na/K-utbytet i samlingsrören. Biverkningar är hyperkalemi.

Osmotiska diuretika:

Prep ex. Mannitol

Detta är en monosackarid som filtreras fritt, men som inte kan återabsorberas. Detta leder till att mycket vatten dras ut ur kroppen (osmotisk effekt), men inga elektrolyter påverkas. Preparaten kan endast ges i.v och metaboliseras inte.

Diuretika kan användas för många indikationer:

1. Hypertoni: i första hand används tiazider och loopdiuretika, ev i kombination med kaliumsparande diuretika.

2. Hjärtsvikt: samma som ovan.

3. Hjärnödem: osmotiska diuretika används. 

4. Hyperkalcemi: loopdiuretika

5. Hypercalciuri: tiazider används då man vill spara Ca.

6. Akut lungödem: loopdiuretika används då man får mycket snabba effekter på stora vener och blodet omfördelas så att lungor och hjärta kan avlastas.

13.
Andningsorganens farmakologi, histamin, antihistamin


Patofysiologi vid olika sjukdomar i luftvägarna, endogena mediatorer, expektorantia, antitussiva, avsvällande medel (lokal resp systematisk administration), glukokortikoider, antihistaminika, ß-agonister, dinatriumkromoglikat, leukotrienantagonister, xantinderivat, antikolinergika, (lokal, p.o. samt i.v. behandling vid astma), verkningsmekanismer, farmakokinetik, indikationer, biverkningar, interaktioner, behandling av anafylaktisk chock.
Hosta är en skyddsreflex som tar bort främmande material och sekretioner från bronker och bronkioler. Det är en väldigt vanlig biverkan på ACE-hämmare men uppstår också vid luftvägsinfektioner mm. Ibland kan man behöva hostmedicin. Hostmedicin är dock kontrainducerat vid fall av kronisk lunginflammation, då de kan leda till oönskad förtjockning och retention av sputum, samt vid astma pga. ökad risk för andningsdepression. 

Hostmediciner har en verkan på ”hostcenter” i hjärnstammen. Alla opioider har antihostverkan i lägre doser än de som behövs för smärtlindring. De som används som hostmediciner har mycket liten analgetisk verkan och det förekommer även låg risk för beroendeutveckling. Man vet inte exakt hur opioider kan påverka hostreflexen. 

Kodein (metylmorfin) är en svag opioid med lägre beroendefrekvens än de starkare opioiderna och det är även en svag hostdämpare. Den minskar sekretion i bronkiolerna, vilket förtjockar sputum och inhiberar cilieaktivitet. Biverkan är förstoppning, vilket är mycket vanligt. 

Dextromethorphan och pholcodine tros ha färre bieffekter.  

En vanligt använd hostmedicin i Sverige är Cocillana etyfin innehåller både en opiod, cocillanaextrakt och ett senegaextrakt. Opioiden är en etylmorfin, vilken metaboliseras till morfin i kroppen, som hämmar hostreflexen. Senega är en glykosid som, likt cocillana, har slemlösande funktion. Cocillana etyfin är dock receptbelagt då det förekommer risk för beroende. Då tolerans utvecklas relativt snabbt, används läkemedlet bara för korttidsbehandling av hosta. 
Noskapin är en naturligt förekommande opiumalkaloid som verkar hostdämpande genom att påverka hostcentrum (likt kodein). Till skillnad mot Cocillana har denna ingen beroendepotential. 

Det finns två kategorier av astmamediciner: bronkodilatorer och antiinflammatoriska läkemedel. Bronkodilatorer motverkar bronkospasmen i den akuta fasen, medan antiinflammatoriska läkemedel motverkar inflammatoriska komponenter i både den akuta och den sena fasen. 

Astma är den vanligaste kroniska sjukdomen hos barn i I-länder och är även vanligt hos vuxna. Det är en inflammatorisk sjukdom i vilken återkommande reversibel luftvägsobstruktion uppkommer som svar på ett irriterande stimuli. Astma karaktäriseras av inflammation i luftvägarna, bronkial hyperaktivitet och reversibel luftvägsobstruktion.
Bronk hyperaktivitet refererar till abnormal sensitivitet till ett brett spektrum av stimuli som kemikalier, kall luft mm som kan resultera i bronkkonstriktion. Vid allergisk astma beror detta på sensitisering till allergen, men när allergin väl är etablerad kan astmaattacker triggas av alla möjliga stimuli som virusinfektioner, träning (inandning av kall luft/ slemhinnorna torkar) eller luftföroreningar. 

Astmatiker har aktiverade Th2-celler i sin bronkiala mucosa. Hur dessa aktiveras är ”poorly understood”, men allergenaktivering är en mekanism. Dessa frisätter cytokiner:

1. som attraherar andra immunceller, ffa eosinofiler, till slemhinnan. IL-5 och ”granulocyt-makrofag kolonistimulerande faktor” får eosinofilerna att producera cysteinyl- leukotriener och att frisätta granulaproteiner som förstör epitelet. Detta orsakar bronkial hyperaktivitet. 

2. promotar IgE syntes och mottaglighet hos vissa astmatiker (IL-4 och IL-13 orsakar switch hos B-celler och får dem att producera IgE)

Vissa astmatiker är dessutom atopiska, d.v.s. de bildar allergenspecifika IgE som binder till mastceller i luftvägarna. Inhalerade antigen korslänkar IgE molekyler på mastceller, vilket triggar degranulering med frisättning av histamin och leukotrien B4, vilka är kraftfulla bronkokonstriktorer som astmatiker är extra känsliga för pga. sin bronkiala hyperaktivitet. 

Allergisk astma delas in i två faser:

1. Akut: allergen interaktion med cellbundna IgE leder till frisättning av histamin, leukotrien B4 och PGD2 som en snabb reaktion och en bronkospasm. Ett flertal kemokiner frisätts samtidigt vilket attraherar eosinofiler och mononukleära celler till platsen.

2. Sen fas: en progressiv inflammatorisk reaktion som initieras av den akuta fasen. 

NSAIDs (speciellt asprin) kan framkalla astma hos känsliga personer. Detta är relativt ovanligt och associeras med nasala polyper. 
Astma behandlas med antiinflammatoriska läkemedel och med bronkodilatorer. 

Bronkodilatorer
β2-receptor agonister är de vanligaste bronkodilatorerna. Dessa dilaterar bronkerna genom direkt påverkan på receptorer i glatt muskulatur oavsett vad anledningen är till bronkospasmen. De inhiberar även mediatorfrisättning (histamin, leukotriener) från mastceller, TNFα-frisättning från monocyter och ökar slembortförande genom påverkan på cilierna. Dessa ges oftast som inhalation i aerosolform eller som pulver.  

· Kortverkande: sabutamol och terbutalin (maxeffekt inom 30 min och duration i 3-5 timmar)

· Långtidsverkande: salmeterol och formoterol (duration 8-12 timmar)

De korttidsverkande tas vid behov, medan de långtidsverkande tas regelbundet.

Xantine läkemedel är farmakologiskt aktiva, naturligt förekommande metylxanthiner t.ex. Theofylim och koffein. Theofylin har en bronkdilaterande effekt genom att relaxera glatt muskulatur. De verkar genom att inhibera fosfodieasteras och blockera adenosinreceptorer. Läkemedlet har ett mycket smalt terapeutiskt fönster.

Muskarinreceptorantagonister används också som bronkdilatorer. Vanligaste preparatet är ipratropium som är en ickeselektiv muskarinantagonist dvs. den verkar på M1, M2 och M3 receptorer, vilket leder till en minskad frisättning av acetylkolin. Verkan på M2 autoreceptorer på det postsynaptiska kolinerg neuronet minskar effektiviteten av läkemedlet då det leder till en ökad frisättning av acetylkolin, vilket man vill undvika. Det inhiberar slemsekretion och ökar mukociliär clearence av bronkialsekret. Ges genom inhalation och når maxeffekt efter ca 30 min, duration 3-5 timmar.

Cysteinyl leukotrien receptor antagonister (montelukast och zafirlukast) används vid ansträngningsinducerad astma och minskar både akuta och sena svar mot det inhalerade antigenet. De relaxerar luftvägarna men är mindre effektiva än β2- agonisterna. De minskar även antalet eosinofiler i sputum, men mekanismen bakom detta är okänd. 

Antihistaminer (H1-receptor antagonister) motverkar histaminets verkan på slemhinnan och verkar därmed bronkodilaterande. Används dock främst vid rinit. 
Antiinflammatoriska läkemedel

Främst används glukokortikoider vid astma. De är inte bronkodilaterande men motverkar progression till kronisk astma och är även effektiva vid akut astma. De motverkar bildandet av cytokiner (speciellt Th2 cytokiner) som rekryterar och aktiverar eosinofiler vilket ökar produktionen av IgE och IgE-receptorer. Glukokortikoider inhiberar också generering av vasodilatorerna PGE2 och PGI2, genom att inhibera COX2. Genom att inducera annexin kan de inhibera produktion av platelet activating factor, men det finns inga bevis på att detta har någon effekt vis antiastma. 

Kortikosteroider inhiberar allergeninducerad influx av eosinofiler till lungan. Glukokortikoider uppreglerar β2-receptorer, minskar mikrovaskulär permeabilitet och reducerar indirekt mediatorfrisättning från eosinofiler genom att inhibera produktionen av cytokiner som aktiverar eosinofiler (IL-5 osv). Reducerad syntes av IL-3 (som påverkar mastcells produktion) förklarar de långsiktiga effekterna av steroidbehandling. De vanligast använda läkemedlen är beclometasone, budesonide, fluticasone, mometasone och ciclesonide. Dessa tas som inhalation och full effekt på bronkial hyperaktivitet ses först efter veckor eller månader av terapi. 

Anti IgE antikroppar, t.ex. Omalizumab, ges till patienter med allergisk astma samt patienter med allergisk rinit. Behandlingen är dock väldigt dyr. 
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Omalizumab är mycket effektivt vid astma för att motverka bronkospasm. Bronkospasm kan även motverkas av β2-receptor agonister (har ingen eller liten verkan på hyperaktivitet), cysteinyl- leukotrienreceptor antagonister och theophyllin. 

Då glukokortikoider verkar långsammare har de ingen effekt på bronkospasmen akut. Kortikosteroider har dock effekt på förebyggande av en ny astmaattack. De minskar även hyperaktiviteten, men denna effekt tar flera veckor att uppnå.

Natriumkromoglikat och nedocromil kan ges profylaktiskt för att förebygga astmaattack och minska hyperaktiviteten. De är inte bronkodilatorer och har endast liten anti-inflammatorisk effekt, med kort duration. De inhiberar inte heller någon av de kända glattmuskelstimulatorerna. De verkar dock ”mastcellsstabiliserande” och förebygger på så sätt histaminfrisättning. Detta är troligtvis inte den enda komponenten av dess effekt vid astma. Natriumkromoglikat minskar överdrivna neuronala reflexer som triggas av stimulering av de hyperaktiva receptorerna. Det minskar svaret hos C-fibrer på capsaicin (smärtframkallande ämne i chili) och kanske även frisättning av T-cellscytokiner. 

Den akuta astmaattacken behandlas enligt följande:

· Syrgas 4-6 l/min (mindre vid misstanke om KOL)

· Inhalation av β2-agonister i högdos (alt. intravenöst)
· Steroider peroralt eller intravenöst
· Antikolinergika

KOL (kronisk obstruktiv lungsjukdom) orsakas framförallt av långvarig rökning, luftföroreningar mm. Sjukdomen debuterar oftast som attacker av morgonhosta på vintern och fortskrider sedan till kronisk hosta med återkommande försämringar (ofta i samband med förkylning) då sputum blir purulent. Patienterna upplever också fortskridande andfåddhet.
Pulmonär hypertension är en sen komplikation vilket kan leda till hjärtsvikt. Försämringsperioderna kan kräva sjukhusvård med respirator. 

Patogenes: Det uppstår fibros i de små luftvägarna vilket resulterar i obstruktion. Dessutom ses destruktion av alveolerna och elastinfibrer i lungparenkymet. Detta ger upphov till emfysem, vilket tros orsakas av proteaser (inklusive elastas) under det inflammatoriska svaret. Det uppstår en kronisk inflammation med höga halter makrofager, neutrofiler och T-celler.
Behandling: SLUTA RÖKA! Om man slutar röka stoppar man sjukdomens progression. Patienter med KOL bör vaccineras mot pneumokocker och influensa eftersom dessa sjukdomar kan vara dödliga för den här patientgruppen, då de triggar en försämringsperiod (exacerabation). Glukokortikoider är oftast verkningslösa, i motsats mot vid astma. Detta tros bero på rökrelaterad oxidativ stress som inhiberar aktivering av målgener. Det finns inget läkemedel som hämmar progressionen av KOL eller som kan minska inflammationen i de små luftvägarna. Enligt föreläsaren ges dock inhalationssteroider, β-stimulerare och antikolinergika vid KOL som exacerabationsprofylax. Antikolinergika, Theofilin och β-stimulerare ges också som luftrörsvidgande vid akut exacerabation. Man kan även ge syrgas, fast detta är man försiktig med då dessa patienter har förlorat sin koldioxiddrive och styr sin andning mha syrgastrycket. Om man ger syrgas kan patientens spontanandning upphöra. Sjukgymnastik för att förbättra andningsteknik och stärka accessoriska andningsmuskler är också viktigt i behandling. 
Renit, eller nästäppa, kan antingen vara allergisk eller t.ex. förkylningsmedierad. Tillståndet karaktäriseras av nästäppa, klåda och nysningar. Symtomen är oftast värst på morgonen. Det finns en stor comorbiditet mellan allergisk rinit och astma.  
Allergisk renit behandlas främst med antihistaminer i sprayform, vilket minskar svullnaden i nässlemhinnan. Om detta inte fungerar finns även kortison i nässpray.
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Icke allergisk renit behandlas främst med nässpray innehållande Omimetazolin (Nezeril®) eller annan α−receptorantagonist. Dessa får dock endast användas i 10 dagar då slemhinnan annars kan ta skada och nästäppan bli värre. Om nästäppan kvarstår efter 10 dagars behandling kan man en långtidsverkande α−receptorantagonist t.ex. Fenylpropanolamin (Rinexin®) som tas peroralt. 
Surfactant ges vid andnöd hos nyfödd, speciellt förtidigt födda som ibland inte fått igång den endogena produktionen av surfactant. Surfactant minskar ytspänningen i alveolerna utan att binda till några receptorer och är viktigt för att förebygga kollaps av alveolerna. Berectant och Porectant alfa är derivat från fysiologiskt producerad surfactant. De administreras direkt in bronkträdet via en endotracheal tub. 
14.
Magtarmkanalens farmakologi

14.1.
Medel vid magsår och gastrit, preparattyper med exempel (protonpumpsblockare, H2-receptorantagonister, antacida, slemhinneskyddande medel), verkningsmekanismer, biverkningar.
Fysiologi:

Ventrikeln secernerar runt 2,5 liter magsaft per dag innehållandes pepsinogen från huvudceller och HCl samt intrinsic factor från parietalceller. Bikarbonat bildas och ansamlas i mukus från epitelceller och skyddar slemhinnan mot syran och proteinnedbrytning genom att pH hålls kring 6-7. Detta kan jämföras med pH på 1-2 i lumen där pepsinogen omvandlas till pepsin. Prostaglandiner stimulerar frisättningen av mukus och bikarbonat och en hämmad bildning av dessa ämnen kan ge magsår. 

Saltsyrasekretionen regleras via ett antal mekanismer och dessa vägar är viktiga angreppspunkter i behandlingen av magsår. Sekretet från parietalcellerna består av isoton HCL (150 mmol/liter) med ett pH under 1. Sekretionen sker genom två pumpar. En co-transportör för ut Cl- med hjälp av en K+-gradient ut ur cellen. Det kalium som flödat ut resorberas med hjälp av den andra pumpen som är en H+/K+-ATPas som för varje utpumpad proton även återtar en K+. 
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Protonerna bildas genom en reaktion mellan CO2 och H2O som katalyseras av karbanhydras och ger H2CO3 som i sin tur bildar bikarbonat och H+. Bikarbonatet byts ut genom en antiport i basalmembranet mot Cl- från blodet. 

Faktorer som reglerar syrasekretion från parietalceller är:

· Gastrin (stimulerande hormon)

· Acetylkolin (stimulerande neurotransmittor)

· Histamin (lokalt stimulerande hormon)

· Prostaglandin E2 och I2 (lokala inhiberande hormon, ökar sekretion av mukus och bikarbonat) 
Gastrin är ett peptidhormon som bildas i endokrina G-celler i antrum och duodenum till blodet efter stimuli som uttöjning av magen, närvaro av delvis nedbrutna peptider och vagal stimulering. Till parietalcellerna binder hormonet till receptorer som ökar frisättningen av syra. 

Acetylkolin frisätts från vagala neuron till parietalceller och histaminbildande celler. Detta ger via effekter på muskarina M2-receptorer en ökad frisättning av syra och histamin (som i sin tur stimulerar syrasekretion).

Histamin frisätts konstant från celler i närheten av parietalceller. Gastrin och acetylkolin ökad denna frisättning. Histamin ger i parietalceller en ökad syrasekretion via inbindning till H2-receptorer. 

Den sammanlagda effekten av dessa hormoner på parietalceller ger en ökad syntes av cAMP (via H2-receptorer) och Ca2+ (M2-receptorer). Då både gastrin och acetylkolin stimulerar frisättning av histamin som i sin tur påverkar parietalceller är en blockering av denna transmittor den effektivaste behandlingen för att minska sekretionen efter en direkt blockering av protonpumpen. 

Läkemedel:

Indikationer för att minska syrasekretion är peptiska ulcus (duodenala och gastriska), refluxesofagit och gastrinproducerande tumörer. Varför magsåren uppstår är okänt men är kopplat till infektion av Helicobacter pylori (gramnegativ bacill) i många fall. Denna bakterie ger upphov till kronisk gastrit och antibiotika används även idag för magsårsbehandling. Denna är främst symptomatisk och strävar efter att ge en läkning av såren. Vidare är det viktigt att eliminera orsaken (H. pylori). 

Prostaglandiner (PGI2 och E2) bildas av cyklo-oxygenas 1 (COX-1) och stimulerar bikarbonat- och mukussekretion och hämmar syrasekretion. På grund av detta ger NSAID (som hämmar COX-1 och 2) ofta magsår. 

Behandlingsprincipen för magsår är dessa:

· Minska syrasekretion genom att blockera H2-receptorer eller K+/H+-pumpen

· Neutralisera secernerad syra genom antacida

Antacida:
Detta är den enklaste behandlingsmetoden och verkningsmekanismen är att neutralisera frisatt syra och även som en följd av detta inaktivera peptidaser (som är helt inaktiva vid pH 5). Detta ger en bra effekt på duodenala sår men är mindre effektivt på gastriska. 

Strukturellt är antacida salter av magnesium eller aluminium. De första kan orsaka diarré medan de senare kan ge förstoppning som bieffekter och de två ges företrädesvis tillsammans. Finns att köpa receptofritt. 


Histaminreceptorantagonister:
Dessa hämmar H2-receptorer kompetitivt och minskar således sekretionen av HCl med runt 90 procent. Via en minskad magsaftmängd minskar även sekretionen indirekt av pepsinogen. Ges peroralt och absorberas effektivt i tarmen. Lågdosmedel finns att köpa receptfritt för kortvariga besvär medan högdosmedel kräver recept.  

Exempel på farmaka är:

· Cimetidin

· Ranitidin
· Famotidin

Biverkningar:

· Diarré

· Yrsel

· Muskelvärk
Interaktioner:

· Cimetidin kan hämma cytokrom P450-enzym i levern och således påverka metabolismen av andra läkemedel som warfarin. 


Protonpumpshämmare:
Dessa medel hämmar irreversibelt protonpumpen i parietalcellerna och förhindrar på så sätt H+-sekretion. Medlen är svaga baser och ansamlas därför i canaliculi utanför parietalcellerna där pH är lågt. Här aktiveras läkemedlet och binder selektivt in till denna pump. Ges peroralt och absorberas i tarmen och förs via blodet till ventrikeln. Då medlet är syrainstabilt (halveringstid 1 timme) bryts det snabbt ner och administrering kräver en syrastabil kapsel. På grund av ansamlingen i canaliculi och den irreversibla hämningen ses dock en effekt i mellan 2 och 3 dagar av en dos. 

Exempel på farmaka är:

· Omeprazol (Losec)
· Pantoprazol

Biverkningar:

· Diarré

Muskarinreceptorantagonister:
Används ej längre på grund av kraftiga antikolinerge biverkningar. Tidigare medel var dock pirenzipin. 

Behandling av H. pylori:
Infektion av denna bakterie har bevisats vara en viktig anledning till utveckling av magsår. Dessa kan överleva i ventrikeln tack vare en syntes av ureas. Detta enzym används för att skapa ammoniak kring bakterien som buffrar och skyddar organismen från protoner. Vid en kolonisering av slemhinnan uppstår gastrit (inflammation) och en skada i barriären. Via produktionen av ammoniak höjs dessutom pH lokalt och detta ger en ökad frisättning av gastrin vilket i hela magsäcken totalt leder till ett sänkt pH och således magsår. 

En eliminering av H. pylori ger en effektiv läkning av sår och få återkommande besvär. Vid positivt test för bakterien ger man en tvåveckorsbehandling med en protonpumpshämmare tillsammans med två olika antibiotika (amoxicillin och metronidazol).  

Slemhinneskyddande medel:


Sucralfat:

Ett komplex av aluminiumhydroxid och sulfaterad sukros som i närvaro av syra frisätter aluminium. Det kvarvarande komplexet är negativt och binder upp positiva grupper i proteiner som glykoproteiner. Dessa finns i mukus och inbindningen leder till en minskad nedbrytning av detta skyddande lager av pepsin. Detta minskar i sin tur skador på epitelet från protoner och pepsin. Vidare ger sucralfat en skyddande effekt genom att hämma pepsin och stimulera sekretion av mukus och bikarbonat. 

Administreras peroralt och i ventrikeln bildas en gel som skyddar slemhinnan. Efter tre timmar är 30 procent fortfarande närvarande. Interaktioner ses genom att ämnet förhindrar absorption av en rad olika substanser. Då ämnet kräver en sur miljö för sin effekt ger samtidig administrering av syrahämmare en sämre effekt. Biverkningar är bland annat förstoppning som förekommer hos runt 15 procent. 


Misoprostol:

Detta är en prostaglandin E1-analog som ges till personer som fått magsår på grund av NSAID. Ges peroralt och absorberas i tarmen. Sedan sker en direkt effekt på parietalceller med en minskad frisättning av saltsyra via prostaglandinreceptorer. Vidare ses en ökad sekretion av bikarbonat och mukus som skyddar slemhinnan. Kontraindikationer är bland annat graviditet då prostaglandiner kan ge uteruskontraktioner. Biverkningar är bland annat diarré och magsmärtor. 
14.2.
Laxermedel och antidiarroika, preparat, verkningsmekanismer, biverkningar, risker.
Laxeringsmedel accelererar födans passage genom tarmen, och används för att behandla förstoppning eller tömma tarmen inför operation eller undersökning. 

Bulkmedel och osmotiska laxermedel

Bulkmedel består av methylcellulosa och vissa plantextrakt. De är polysackaridpolymerer som inte bryts ned i magsäcken. I tarmen bildar de en "bulkig" hydrerad massa som främjar peristaltik och förbättrar avföringens konsistens. De har ingen dramatisk effekt, utan kan ta flera dagar på sig för att verka. 

Osmotiska laxermedel består av dåligt absorberade saltlösningar eller laktulos. Saltet är vanligen magnesiumsulfat och magnesiumhydroxid. Genom att utöva en osmotisk effekt fångar dessa medel en stor mängd vätska i tarmen vilket accelerar tarminnehållets passage genom tunntarmen och resulterar i att en abnormt stor volym plötsligt kommer in i kolon. Defekation sker vanligen inom en timme. Magsmärtor kan förekomma. Mängden magnesium som blir kvar i kroppen är vanligen insignifikant, men bör tas i akt om patienten har nedsatt njurfunktion då de kan orsaka hjärtstillestånd, neuromuskulär blockering eller depression i CNS. 

Laktulos är en disackarid av fruktos och galaktos. Dess effekt liknar den hos de övriga osmotiska medlen, men tar längre tid på sig att verka (2-3 dagar). Biverkningar kan tillstöta vid höga doser och består av fisande, kramper och diarré. 

Faecal softeners (avföringsförmjukare!)

Docusate natrium agerar i tarmen ungefär som ett emulgeringsmedel och ger mjukare faeces. Den har en lätt laxativ verkan. 

Stimulerande laxermedel

Dessa medel verkar främst genom att öka elektrolyt- och vattenutsöndringen från tarmmukosan, men stimulerar även peristaltik (möjligen genom att stimulera enteriska nerver). Bieffekt ät magsmärtor. 

Exempel på stimulerande laxermedel är Bisacodyl, som kan ges som tablett eller stolpiller. I det senare fallet stimuleras den rektala mukosan och defekation sker inom 15-30 minuter. Natrium picosulfat har en liknande effekt, ges oralt och ofta inför operation eller kolonoskopi. Senna och dantron är antroquinon-laxativ. Dessa agerar direkt på Auerbachs plexus vilket resulterar i ökad peristaltik vilket följs av defekation. Dantron verkar irriterande på huden och är möjligen carcinogen och ges därför endast till terminalt sjuka patienter (snällt!)

Alla typer av laxermedel ska undvikas om det finns någon typ av obstruktion i tarmen. Överanvändning ska också undvikas eftersom detta kan leda till en typ av beroende där man tillslut bara kan bajsa genom att äta mer och mer laxermedel. 

Antidiarroika

Diarré kan orsakas av underliggande sjukdom, infektion, toxiner eller om man oroar sig för mycket.

Diarré behandlas med något av följande:

· Tillförsel av vatten och elektrolyter.

· Antibiotika vid bakteriella infektioner.

· Spasmolytiska eller andra antidiarroika.

Huvudpreparaten som används för att minska peristaltik är opiater och mAchr-antagonister. 

De vanligaste opiaterna för detta syfte är codein och loperamid. Opioidernas verkan på tarmen är komplex: Tonus och kontraktioner ökar, men pyloressfinktern, ileocecala sfinktern och analsfinktern kontraheras också och motverkar defekation. Loperamid kan inte korsa blod-hjärnbarriären och används endast för dess verkan på GI-kanalen. Samtliga opioidpreparat kan medföra biverkningar i form av magsmärtor, dåsighet och yrsel och bör inte ges till barn under 4 år. Ileusparalys kan förekomma. 

Muskarinreceptor-antagonister verkar nedsättande på peristaltiken genom att inhibera parasympatisk aktivitet. Exempel på läkemedel är prophantelin och dicykloverin. Muskarinreceptor-antagonister brukar inte användas som förstahandsval pga deras systemiska verkan med bidragande antimuskarina biverkningar. 

15.
Endokrin farmakologi

15.2.
Insulin; verkningsmekanism, typer, administration, biverkningar. Perorala antidiabetika;  preparat, verkningsmekanismer, farmakokinetik, biverkningar, interaktioner, kontraindikationer.
Insulin frisätts från Betaceller i pancreas. Det går till så att ATP-beroende K-kanaler stimuleras

så att de stängs, vilket leder till depolarisation och Ca-kanaler öppnas, vilket gör att Ca kommer

in i cellen och med hjälp av Ca kommer insulin att frisättas från vesikler i cellerna. Insulinet

kommer sedan att påverka GLUTarna och på så sätt sänka b-glukosnivån. 

Idag finns olika typer av insulin: snabbverkande(humaninsulin, lispro, aspart), medellångverkande(humaninsulin, NPH och Lente) och långverkande(humaninsulin, glargin och detemir), ofta brukar man kombinera olika typer av insulin. 

Man kan också anpassa administreringen på olika sätt. 

· subkutan injektionsbehandling. Multipla injektioner av snabbverkande insulin precis vid födointag (till frukost, lunch och middag) och medel/långverkande till natten och ev. till dagen.

· subkutan infusionsbehandling (pump). Ofta är detta lågdos snabbverkande insulin som pumpas in i kroppen. 

· artificiell pancreas. Detta innebär en glukoskontrollerad kontinuerlig intravenös insulininfusion.

Biverkningar och komplikationer vid insulinbehandling:

· Hypoglykemi (vanligast)

· viktökning

· -insulinresistens

· -infektion på injektionsplatsen

· Septikemi

· lipoatrofi

· -insulinantikroppar

· insulinallergi

Perorala antihyperglykemiska substanser ges till Diabetes typ 2-patienter.

Dessa preparat är: 

· Biguanider(Metformin)

· Insulinfrisättare (Suldonureider: Glibenklamid, glimepirid, glipizid)

· Tiazolidindioner (glitazoner) – Rosiglitazon och Pioglitazon.

Biguanider/Metformin är det vanligaste medlet och ges till diabetes typ 2 patienter (insulinresistens). Medlet reducerar b-glukos, vilket gör att insulinresistensen sjunker. Mekanismen är poorly understood men det stimulerar förmodligen AMPK på något sätt. Effekten blir att glukosupptaget i muskler ökar och leverns glukosproduktion minskar. Det är låg risk för hypoglykemi vid användning av detta medel och ingen viktuppgång fås (mycket bra vid övervikt, som de flesta patienter med diabetes typ 2 är). Kontraindikationer är nedsatt njurfunktion och röntgenkontrastmedel(vid röntgen med kontrastmedel bör läkemedlet sättas ut några dagar innan).

Thiazolidindioner(TZD) – glitazioner binder till nukleära receptorn PPARgamma, som finns i fettväv och ger ökad lipogenes. Fettcellerna bli mindre och mer insulinkänsliga. Effekterna blir att fettsyrenivåer, blodfettsnivåer och blodtryck sänks, man får en omfördelning av fettet så att det farliga vicerala fetter hamnar som en subcutan fettdepå istället. Dessa effekter tar sin lilla tid så man får ha tålamod. Sedan måste man också ha uppföljningar och kolla så att levern inte pajar då  dessa medel kan ha en levertoxisk effekt.

Bäst effekt fås i kombination med metformin eller Sulfonureider och maximal effekt av Thiazolidindioner fås efter 1-2 månaders behandling. Kontraindikationer är hjärtsjukdomar, leversjukdomar och graviditet.

Sulfonureider(insulinfrisättare) stimulerar insulinfrisättning från betacellerna och reducerar på så sätt b-glukos. SU binder till KATP-kanaler, som är ATP-beroende-Kaliumkanaler, som leder till insulinfrisättning. Dessa medel har en mindre risk för hypoglykemi. För att SU ska fungera så måste man ha funktionella betaceller(vid tidig diabetes typ 2). Kontraindikationer är njursjukdomar(då Sulfoneurider utsöndras från urinen), graviditet, alkohol och antiinflammatoriska LM som ökar risken för hypoglykemi. Sulfoneurider ger en ökad aptit och därför en viktuppgång. 

Det finns också sulfoneurid-liknande preparat (Repaglinid och Nateglinid), som verkar på samma sätt som Sulfoneurider. Dessa är snabbverkande(absorberas och elimineras snabbt) och ges före måltid. Risken för hypoglykemi är liten även för dessa preparat och de ökar inte heller aptiten som de riktiga sulfoneuriderna. De ges också ofta i kombination med metformin. 

Arkabos(alfa-glukosidashämmare) inhiberar alfaglukosidas i tarmen. (Alfaglukosidas spjälkar glykogen) detta leder alltså till att spjälkningen av komplexa kolhydrater i tunntarmen hämmas och därmed stiger inte heller b-glukos lika mycket efter måltid. Arkabos tas alltså i samband med måltid och det finns ingen risk för hypoglykemi. Biverkningar kan vara magont och diarré, överdosering ger malabsorption. Detta preparat är användbart vid behandling av övervikiga patienter, men används inte mycket i Sverige. 

15.6.
Thyroideahormon och thyreostatika; preparat, indikationer, verkningsmekanismer, biverkningar
Hypothyreos beror på en underproduktion av thyroideahormon vilket ger nedsatt metabolism, frusenhet, slöhet mm. Detta kan bero på jodbrist, vilket då behandlas med jod. 
Behandlas med:

· T4 (levotyroxin) Levaxin®

· T3 (liotyronin)

· Kombinationsterapi av T3 och T4 ( förbättrat stämningsläge och neuropsykologisk funktion 

Överdosering ger hyperthyreos, angina pectoris, hjärtdysrytmi, hjärtsvikt och osteoporos.
Hypertyreos (thyrotoxikos) beror på en överproduktion av thyroideahormon vilket ger ökad metabolism, svettningar, nervositet, tachykardi mm. Kan bero på flera olika saker, men de vanligaste orsakerna är diffus giftstruma (Graves sjukdom, autoimmun) eller toxisk nodulär struma. 
Detta tillstånd kan behandlas kirurgiskt eller farmakologiskt. Kirurgi används dock endast så mekaniska problem uppstår, t.ex. kompression av trachea. 

Farmakologisk behandling:

· Radioaktivt jod
Man använder den radioaktiva isotopen I131 bundet till Na i ett salt, vilket ges peroralt. Detta tas upp i thyroidea likt vanligt jod och lagras in i thyroglobulin. Isotopen frisätter både β- och γ-strålning, vilket ger en kraftig cytotoxisk verkan. Halveringstiden är 8 dagar och efter 2 månader har radioaktiviteten försvunnit helt. Efter ett tag uppstår hypothyreos vilket behandlas med Levaxin. Det finns en liten risk för cancerutveckling med denna behandling. 
· β-blockare 
t.ex. propanolol: symtomlindrande effekt (minskar skakningar, oro och hjärtklappning)

· Thyreostatika:
Thioureylener (Carbimazol, metimazol och propyltiouracil) är en grupp av läkemedel som minskar utsöndrandet av thyroideahormoner genom att inhibera jonisering av tyrosin i thyroglobulin. Detta gör de genom att inhibera thyreoperoxidas (TPO) genom att verka som falska substrat. De ges peroralt.

Carbimazol konverteras snabbt till metimazol, som distribueras i kroppsvätskorna och har en halveringstid i plasma på 6-15 timmar. En dos ger mer än 90% inhibering av TPO. Dock kan det ta flera veckor innan effekt ses då T4 har en lång halveringstid och finns lagrat i stora mängder i körteln.

Metimazol och Propyltiouracil kan gå över placenta och i bröstmjölk. Den senare i lägre koncentration pga. högre bindning till plasmaproteiner. Efter degradering utsöndras dessa med urinen.

Biverkningar: utslag, huvudvärk, illamående, ikterus, smärta i leder, granulocytopeni. 

· Jod
Konverteras in vivo till jodid vilket temporärt inhiberar tyroideahormon. Hur detta fungerar vet man inte, men effekten kan sitta kvar i några veckor. Allergiska biverkningar kan uppkomma i form av: angioödem, utslag, feber, tårar i ögonen, konjunktivit, smärta i salivkörtlarna och förkylningssymtom. 
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