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Om du finner detta kompendie hjdlpsamt sa swisha garna den summa som du
tycker att detta dokument ar vart for dig.

Swishnummer: 0707471782
Skicka gdrna en liten halsning eller skriv kort och gott “K2 kompendium”

Hallihalla alla monsterdiggare och K3or. Under var K3 skrev vi ihop en nagra
kompendier (4 stycken) som baseras mer eller mindre enbart pa féreldsningarna vi
haft. For oss har det rackt, men vi vill papeka att vi inte kan garantera att allt ar
korrekt eller att det ar heltackande.

Vi valjer att halla det 6ppet for alla och heller inte krav pa att projsa da vi hoppas att
det jobbet vi la ned kan gynna andra ocksa.

Utover forelasningarna anvant oss av Anton Olssons samt Stefan Albrektssons
kompendium som stod.

Har ni nagra tankar, fragor eller justeringar som ni tycks bor goras far ni hemskt
garna maila oss:
Siri.holtmann@gmail.com eller gusmal71@student.liu.se

OBS! Ifall dessa kompendium nar T3 en dag vill vi bara papeka att ni gar efter ett nytt
curriculum och att vi darmed inte kan forsakra att innehallet stammer 6verens med
er kursplan.

LYCKA TILL!!!
// Siri och Gustav
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Farmakodynamik - Definieras som vad lakemedlet gér med kroppen = dvs mekanismen fér hur substanserna
paverkar pa molekylarniva.

Farmakokinetik - Vad kroppen gér med drogen. Avser processer som ror lakemedelsupptag, distribution i
kroppen och eliminering, samt den tidsperiod som lakemedlet har aktiv verkan i kroppen. Absorption,

distribution, elimination.

Farmakogenetik - Genetikens paverkan for hur ett lakemedel verkar och bryts ned. Anvands for att optimera
doser och undvika biverkningar.

Farmakologi - lakemedelslara, ett granssnitt mellan biokemi och fysiologi. Huvudlinjen inom farmakologi ar att
faststélla interaktionen mellan farmakodynamiskt och farmakokinetisk respons (ger oss effekten av ett
lakemedel) pa saval grupp- som individniva.

e Generell farmakologi - Sysslar med allménna principer for ldkemedel

e Speciell farmakologi - Kallas farmakoterapi och sysslar med enskilda ldkemedel och

lakemedelsgrupper.

Farmakolog - Person som agnar sig at lakemedelslara
Farmaceut - Apotekare
Farmaci - Ldran om lakemedelstillverkning

Farmakognosi - Liran om substanser i allmanhet (inklusive droger etc.)

Farmakopé - Laran om hur lakemedel tillverkas, prévas och forvaras (skiljer sig mellan olika delar av varlden).

FARMAKODYNAMIK

Den farmakodynamiska paverkan (effekter av ldkemedel i kroppen) sker pa flera olika nivaer:

Molekylniva - Likemedel binds till en malmolekyl > Kan exempelvis himma Na*/K*-pumpen.
Cellniva - Likemedel utdvar effekt pa processer i cellen - Kan ex. 6ka den intracellulira nivan Ca?*.

e Vavnadsniva - Likemedel utbvar effekt pa vavnadsfunktionen - Kan ex. 6ka hjartmuskulaturens
kontraktilitet.
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e Organniva - Likemedel utévar effekt pa organfunktionen - Kan ex. 6ka hjartats pumpeffekt, vilket
forbattrar hjartsvikt.
Ligand bind to a membrane receptor ligand-receptor complex triggers intracellular response
Den farmakodynamiska paverkan inleds med Excellular fluid  /
att en ligand binder in till en malstruktur
(redovisas nedan), vilket skapar ett komplex > Cell Membrane

aktivering av ett intracellulart svar. Liganderna
kan vara av olika typer: Intracellular fluid

Intracellular Response

e Endogena substrat - Kroppsegna
amnen
Exogena substrat - Amnen som kommer utifrdn kroppen
Xenobiotika - Alla kroppsfraimmande @mnen, vilket i huvudsak innefattar Idkemedel, miljogifter och
droger.

MALSTRUKTURER

Nedanstdende tabell redogér for exempel pa lakemedel som stimulerar respektive blockar olika malmolekyler.

Receptorer Adrenerga beta-1-receptorer | Noradrenalin (hojer Betablockare som
blodtryck) metoprolol (mot hogt
blodtryck)
Opioidreceptorer Opioider som morfin Naloxan (motverkar
(smartstillande) effekten av opioider)
Jonkanaler Cl-kanaler (kloridkanaler) Bensodiazepiner som Flumazenil (motverkar
diazepam (mot angest och | effekten av
sémnstorningar) bensodiazepiner)
Na*-kanaler - Lidokain (medel for
(natriumkanaler) lokalanestesi,

lokalbeddvning)

Transportproteiner | Na*/K*-pumpen - Digitalispreparat som
digoxin (mot hjartsvikt)

H*/K*-pumpen --- Protonpumpshdmmare
som omeprazol (mot
magsar)

Enzymer Angiotensinkonverterande --- ACE-hammare som
enzym (ACE) enalapril (mot hogt

blodtryck och hjartsvikt)

Andra DNA --- Cyklofosfamid (mot
malmolekyler cancer)
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FRAMSTALLNING OCH UTVECKLING AV LAKEMEDEL

Det finns principiellt tva olika strategier for att utveckla lakemedel:

MALCENTRERAD STRATEGI

Det finns en kdnd verkningsmekanism och/eller patogenes (sjukdomstillstand) som man vill paverka, men en
fungerande substans for att géra detta saknas.

Exempelvis har en, for sjukdomsprocessen, viktig molekyl identifierats och man vill nu hitta en substans mot
denna molekyl = forsoker utifran den avgérande molekylen screena fram en lamplig hdmmande substans.
Detta ar den idag vanligaste strategin bakom lakemedelsutveckling, men vilken dven ar mer komplicerad och
dyr. Att hitta en substans som hdmmar en malmolekyl ar “relativt 1att”, men att kunna géra om substansen till,
ett i manniskan, fungerande ldkemedel ar desto svarare.

AKTIVITETSBASERAD STRATEGI

Denna strategi (mer gammaldags) bygger pa att man uppmarksammar att nagonting, som en vaxt eller
substans, har en positiv verkan pa ett visst sjukdomstillstand, men man vet inte varfor (verkningsmekanismen
bakom de positiva effekterna). Den verksamma substansen kan tidigt bérja syntetiseras och anvandas mot
sjukdomen, trots att verkningsmekanismen inte ar klarlagd.

En fordel med denna strategi, kontra den malcentrerade strategin, ar att man i ett tidigt stadie vet att en
farmakologisk effekt kommer att erhallas (substansen kommer att tas upp samtidigt som den inte kommer

metaboliseras fér snabbt).

OLIKA TYPER AV LAKEMEDEL

Likemedel kan vara syntetiska (kemiskt framstallda) eller normalt férekommande i organismer/ naturen. De
kan klassas som naturldkemedel (bestandsdelar med naturligt ursprung) eller homeopatika.

MEDICINSKA SYSTEM
Allopati - “Vetenskaplig lakekonst” handlar om metoden att bota sjukdomar med hjélp av medel som
framkallar reaktioner och symtom MOTSATTA dem hos sjukdomen i fraga, vilket med andra ord betyder att
principerna bygger pa substanser som motverkar sjukdomen . Folkmedicin, naturmedicin och skolmedicin
raknas alla till allopatier.

e Folkmedicin - Botemetoder om sjukdomstillstand som inte grundar sig pa den moderna

skolmedicinen. Hit hor bland annat magi och 6vernaturliga vasen.
e Naturmedicin - “Ortmedicin”
e Skolmedicin - Den medicin som lars ut pa hogskolor och universitet.

Homeopati - Motsatsen till allopati, dar behandling av sjukdomar gérs med mycket sma doser av ett
“lakemedel” som orsakar liknande symptom som de en viss sjukdom framkallar. Vid stérre doser verkar

“ldkemedlet” som gift och framkallar sjukdomen, men antagandet bakom homeopatin ar att “lika botar lika”.

FARMAKOLOGISK VETENSKAPSTEORI

Vid jamforelse mellan en effekt/koncentration-kurva och en bi-effekt/koncentration-kurva kan man ta reda
pa vid vilka koncentrationer ett lakemedel har som storst effekt samt hur dessa koncentrationer férhaller sig
till risken for biverkningar.
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Ett Iakemedels maximala farmakologiska effekt
& Effekt/Bi-effekt A

sags vara vid ca. 80% av limes maximum . . .
& Skolmedicinens “verkningsomrade”

(funktionen kommer aldrig na 100%), vilket ar

e 100%
den punkt dar den sigmoidala kurvan flackar ut

——
= 90% ’effekt” och 80% ’bieffekt”

efter dess brantaste del. Vid denna

=+ 80% ~effekt” och 10% “bieffekt”

/

/

koncentration uppnas en gynnsam effekt (hos
80% av patienterna), samtidigt som risken for

~

biverkningarna halls valdigt 1ag (endast 10%
drabbas). Detta till skillnad fran om Homeopatins “verkningsomrade”

koncentrationen skulle 6kas ytterligare, for att

hoja den gynnsamma effekten till 90% av patienterna, men vilket dock medfor att 80% kommer drabbas av
biverkningar. | bilden till héger visas det ovan skrivna, samt en markering inom vilket verkningsomrade

Koncentration

skolmedicinen férhaller sig till. Detta da skolmedicinen i allra stérsta man vill undvika biverkningar.

Natur- och folkmedicinens verkningsomrade ar betydligt vidare dn skolmedicinen, medan homeopatin endast
har ett ynka verkningsomrade omkring 10°° M. Denna koncentration &r i praktiken omdjlig att spada till >
tvivelaktig och osannolik funktion.

FASER | KLINISK LAKEMEDELSPROVNING

En lakemedelsprovning kan delas upp i prekliniska och kliniska faser.

PREKLINISKA FASER

1. Biokemisk fas ar den forsta fasen och utfors in vitro. Olika potentiella lakemedelsmolekyler studeras,
bade i provror eller pa vavnader (odlade eller borttagna). Vid uppvisade resultat i dessa studier kan
man 6verga till djurfarmakologi.

2. Djurfarmakologi ar den andra fasen och utférs in vivo. | denna fas studeras lakemedelskandidater i
helkroppssystem, dven kallas “djurférsok”. Eventuella homeostatiska motreaktioner behdver

undersékas innan forsék pa manniskor.

3. Djurtoxilogiskt ar den tredje och sista prekliniska fasen. Lakemedelskandidaten ges i mycket hoga
doser for att faststalla eventuell giftighet (TD50) och dédlig dos (LD50).

KLINISKA FASER

De kliniska faserna (I-1V) kallas tillsammans for den humana fasen. Likemedelsverket stéller, infor den kliniska
proévningen, upp sarskilda krav for att den ska fa genomforas, vilka sager att det ska finnas en preciserad
malsattning, realistisk malsattning, begransad fragestillning och detaljerad prévningsplan.

Klinisk fas | - Under denna fas studeras (1) ett begransat antal friska frivilliga forsokspersoner (kallade FFP),
omkring 10-20 st. Viktigt att komma ihag ar att detta ar “first introduction to man”, vilket tragiskt nog ett fatal
ganger lett till dodsfall. Under denna fas studeras dven (2) forsokpersonernas tolerans for lakemedlet och (3)
lakemedlets farmakokinetik (vad gor kroppen med ldkemedlet). Till denna fas hor dven (4) interaktionsstudier,
vilket innebadr om det testade lakemedlet reagerar med andra lakemedel.

e Undersokningarna ovan kraver blodprover som kan visa koncentrationer av [akemedlet i blodet.

Klinisk fas Il - Under denna fas studeras (1) ett begrdnsat antal patienter (“friska” sjuka personer), omkring 50-
100 st. Det pabérjas en (2) utredning kring terapeutisk effekt (dos/effekt), vilken jamférs mot (3) antingen
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redan befintliga lakemedel eller placebo. Ibland ses placebo som oetiskt, da vissa sjuka patienter da skulle ga
miste om ett lakemedel 6verhuvudtaget. Till denna fas inkluderas dven studier pa (4) riskgrupper, som
exempelvis njur- eller leversjuka patienter.

Klinisk fas Il - | det tredje fasen (1) utdkas nu antalet patienter (som dessutom éar sjuka) och gors aven (2) helst
pa flera olika kliniker (kallade multi-studier). Det &r under denna fas som (3) den definitiva terapeutiska
effekten mer utreds (inkl. biverkningar), vilket &r en férutsattning for att Iakemedlet sedan ska (4) godkannas
av lakemedelsverket. Fas Ill kan i sin tur delas in i tva faser:

e Fas llla - Studerar olika doseringar av |lakemedel
e Faslllb - Annu fler patienter ansluter till studien, och de tva eller méjligtvis tre mest potentiella
doseringar undersoks ytterligare.

“Multi-center provning” innefattar att flera sjukhus eller mottagningar deltar, men for att prévningarna ska bli
likgiltiga kravs en standardisering av bland annat diagnoser, undersékningar och provtagningar. Under dessa
proévningar placeras en samordnare pa varje centra och vid sa kallade “nyckelstudier” narvarar dven
inspektorer fran lakemedelsverket.

Klinisk fas IV - Under denna fas studeras patienter efter registrering av lakemedlet, vilka &r enormt manga fler i
antal jamfort med fas Ill. Denna fas ger majlighet till att f6lja langa behandlingstider och upptéacka mer
ovanliga biverkningar. Aven sirskilda patientgrupper, sdsom kvinnor, barn eller ton&ringar, kan studeras.

VARFOR BEHOVER JAG FORSTA FARMAKOKINETIK?

Hur ska ldkemedel X tillforas till kroppen? Ska jag anvdanda mig av en tablett eller en injektion?
Vilken dos av ldkemedel X ska ges, och hur ofta?

Nar kommer likemedel X ge effekt pa kroppen?

Paverkar lakemedel X, likemedel Y?

vk wWNR

Behover lakemedel X doseras olika beroende pa individen?

OBS! Uppstar en felaktig effekt beror det OFTAST pa en feldosering, och inte pa grund av behandling med fel
lakemedel.

Vad bestdmmer hur snart och hur linge tabletterna har effekt?

e  Magsackstomningen och absorbtionshastighet
e Dosens storlek och halveringstid

HUR KAN LAKEMEDEL TILLFORAS TILL KROPPEN?
“Var bérjar resan?”
Likemedel kan tillféras till kroppen pa manga olika sitt:

e Per oralt/Per os - Via munnen = nedsvaljning
e Buccalt - En tablett Iaggs i kinden och absorberas av munslemhinnan
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e Sublingualt - En tablett ldggs under tungan, smalter och absorberas pa plats av den rika mangden
blodkarl.

Nasalt - Kan ge bade lokal eller systemisk effekt

Rektalt - | andtarmen. Har anvands framst suppositorier (stolpiller).

Injektioner - Intravendst, intraarteriellt, subkutant, spinalt, intramuskulart etc.

Lokalbehandling - Pa huden, i horselgangen, i vagina, i 6gat etc.
VILKEN TYP AV BEHANDLING VALJER VI?

“Vilket spdr vdljer vi?”

Det finns tva olika typer av behandlingsmetoder:

SYSTEMISK BEHANDLING

Till den systemiska behandling raknas alla lakemedel som sprider sig i hela kroppen, vilket dock INTE ar likstallt
med att alla dessa lakemedel leder till systemiska effekter. Ett systemiskt Iakemedel kan ha lokala
verkningsmekanismer, trots att det sprids jamnt férdelat i hela kroppen. Den systemiska behandling kan i sin
tur dven delas in i tva typer:

e Enteralt - Upptag till hela kroppen via tarmen, vilket innebar att Iakemedlet ges per os (oralt) eller per
rektum. En alvedon brustablett rdknas hit, da den bara smalter i munnen och sedan svaljs ned i

magen.

e Parenteralt - Upptag till hela kroppen pa annat satt an tarmen, vilket bland annat inkluderar
intravends injektion, ndsspray och lakemedelsplaster.

LOKALBEHANDLING

Effekten onskas lokalt, istéllet for i hela kroppen. Hit raknas saledes lakemedel som direkt appliceras pa ett
specifikt stdlle > hog koncentration lokalt, men nastintill omarkbar koncentration i 6vriga kroppen. Hit rdknas
bland annat hudsalva och injektion i ledhala.

VILKEN TYP AV LAKEMEDEL VALJER VI?

“Expresstdg eller dressin?”

Galenik definieras som “laran om lakemedelsberedningars sammansattning och framstallning”, vilket syftar pa
olika lakemedels utformning (hur dem ser ut). De kan bland annat vara tabletter, kapslar, brustabletter,
plaster, salvor, kramer, ndsspray etc.

Det dr avgorande for effekten att koncentrationen av den aktiva substansen ar korrekt vid malstrukturen,
vilket saledes ar det vi vill astadkomma. Vill man exempelvis fullstandigt blockera beta-receptorer i hjartat,
kravs det att en hog koncentration av lakemedlet nar just hjartat. Vanligtvis efterstravar man dven en jamn
koncentration (undviker svangningar eller att blockaden forsvinner helt). | de allra flesta fall kan inte ratt
koncentration tillforas direkt till malstrukturen = systemisk behandling, vilket dven innebar att vi far hoppas
pa att ratt koncentration nar ratt stalle.
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EXEMPEL

Depottabletter: En lakemedelsform dar ldkemedlet paketeras pa ett sadant satt att absorptionen av
lakemedlet blir langsammare (sker under en langre tid). Detta gér man for att fa en jamn tillforsel av
lakemedlet till kroppen. Skulle en sadan tablett krossas innan den svaljs, skulle depoteffekten forsvinna >
snabb och kortvarig lakemedelseffekt (inte det man ar ute efter).

Resoribletter: Tabletter som l6ser upp sig i munhalan. Likemedelssubstansen absorberas da via
munslemhinnan, vilket far blodkarlen i munhalan att ta upp substansen. Likemedlet raknas saledes som
parenteralt. Det finns andra typer av lakemedel, vilka |6ses upp i munnen men som sedan svéljs ned och far
effekt. Dessa lakemedel raknas istallet till enteralt.

KONCENTRATIONSFORANDRINGAR | PLASMA

Bilderna till hdger visar ett diagram 6ver hur koncentrationen av
ett lakemedel i blodet forhaller sig till tiden.

e Vid EN dos - Ett dynamiskt forlopp dar
lakemedelskoncentrationen forst stiger, och sedan ‘
sjunker. o 7 7 W

koncentration i plasma

e Vid FLERA doser - Doserna lagras pa varandra. Varje gang
en ny dos tillfors stiger forst lakemedelskoncentrationen i

150 Onskad
konc

blodet, foljt av att det sedan sjunker. Den nya “hogsta

Koncentration

nivan” ar hogre an den som uppnaddes vid foregaende
dos, vilket fortsatter anda tills en viss
jamviktskoncentrationen uppnas. Denna jamvikt kallas for

12 3 4 5 6 7 8 9 10 U 1 13 14

6nskad koncentration/steady state, och varierar fran Tid
malstruktur till malstruktur. Steady state beror enbart pa
eliminationsformagan och ej distributionsvolymen som vi aterkommer till.

OBS! Likt bilden till héger visar ar doseringsintervallet = halveringstiden.

Farmakokinetik delas upp i flera olika delar, alla kopplade till vad gér kroppen med ldkemedlet? Vi kommer att
utga fran att lakemedlet ar Xenobiotika, dvs en kemikalie som aterfinns i en organism men som normalt satt
inte produceras eller férvantas finnas i kroppen (ex. LM, vaxt-LM, homeopatika, kosmetika etc)

e Absorption ’ A.I.Jsorption }Biotillgénglighet

e Forsta passagen * Forsta passagen

e Proteinbindning * Proteinbindning Fri fraktion

e Distribution * Distribution Distributionsvolym

e Metabolism/biotransformation * Metabolism } Elimination

o Kemisk modifiering av en organism pa en e Utsondring Clearance, halveringstid

kemisk forening. Syftet ar att bryta ned det
da xenobiotika normalt ej skall finnas i |Fysi010giska processer | |Matematiska begrepp
kroppen

e Utsdndring

11
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Dessa processer kan forkortas till ADME, vilket star for Absorption, Distribution, Metabolism och Elimination.

ABSORPTION: UPPTAG OVER TARMSLEMHINNAN

Nar vi svdljer ned en tablett nar denna forst magsacken. Har sker INGEN absorption. Efter tomning till
tunntarmen inleds absorptionen, dar flera faktorer spelar in till hur val lakemedlet absorberas.

Magsackens tomningstid

Tunntarmens motilitet

Tunntarmens pH - ldttare att absorbera om det ar svagt basiskt eller svagt surt
Ldkemedlets loslighet - Bade sjilva tabletten samt dess innehallande molekyler
Ldkemedlets polaritet och laddning - Joner och poldra @mnen har svarare att absorberas.

Likhet med endogen @mnen - Liknar den tillférda substansen ett amne kroppen i normalfallet
absorberar = kroppen ser inte alltid skillnad och underlattar saledes absorptionen.

ABSORPTION: FORSTA UPPTAGET

Lakemedlet kommer fran tunntarmslumen att ta sig

-
in igenom tarmepitelcellerna, vidare 6ver ' .. ..
basalmembranet for att slutligen hamna i s
kapillaren. Detta forlopp sker framst genom passiv ’ |
diffusion. Ett ldkemedel har som bast Lrm— § ol
diffusionskapacitet da den &r i ojoniserad form > ‘C"Sﬂsﬂﬂzgre ) 0§

diffunderar lattast. Att en molekyl ar joniserad
innebar att den har en laddning, och laddade
molekyler har svarare att diffundera 6ver membran.
Skulle lakemedlet vara en syra eller bas, kommer
den omgivande miljons egenskaper (huruvida den
ar sur eller basisk) att paverka absorptionen. Syror
ar joniserade i basisk miljo och baser ar joniserade
i sur miljo.

00000000 (

Alla lakemedelsmolekyler kommer inte kunna absorberas, utan nagra kommer fortsatta resan genom tarmen
utan att tas upp = avforing. Vid diarréer hinner en storre del av lakemedelsdosen att utséndras innan den
absorberats. | enterocyterna finns det dven enzymer som bryter ned lakemedel, och ett kdnt sadant enzym &r
CYP3A4 som i huvudsak bryter ned xenobiotika. Pa detta satt kan lakemedel férst tas upp i enterocyterna, for
att sedan @nda brytas ned och ater utséndras till tarmlumen - avféring. Enterocyterna har dven, pa deras
apikala membran, specifika transportproteiner som aterigen kan transportera ut nyligen absorberade
lakemedelsmolekyler. Ett exempel dr P-glykoprotein (P-gp), vilket ar en ATP-driven transportdr av xenobiotika
- utséndrar tillbaka till tarmlumen.

Under sin resa i tarmen kan dven ldkemedel stota pa andra substanser de kan reagera med, dessa kallas for
adsorberande/chelatbildande substanser. Aktivt kol anvands som ett antagonist-ldkemedel vid forgiftningar,
vilket beror pa att det har en valdigt stor specifik yta dar kemiska reaktioner kan ske = blir saledes effektiv pa
att binda in lakemedel i tarmen.

12
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FORSTA PASSAGE-METABOLISM

Det venosa aterflodet fran tarmarna gar ihop i v. portae som sedan

fortsatter in i levern. Detta medf6r att en viss andel av den aktiva Lakemedel
substansen (det dmnet i Iskemedlet med medicinsk effekt) bryts ned Snplcfx;m vis

innan den nar systemcirkulationen - leder till sankt )
biotillgdnglighet. Detta ar den forsta delen av

lakemedelsnedbrytning och sker genom leverns skyddande enzymer. /
Beroende pa vilket lakemedel vi tittar pa bryts de ned olika mycket.

Detta gar att undvika genom att ge medikament sublingualt eller
Till system-
kretsloppet
Pa detta satt undviker vi vena porta. via v hepatica

genom rektal administrering (viktigt att inte trycka in den for langt).

Ex pa detta ar nitroglycerin som ges sublingualt, da det har 0%
biotillganglighet oralt.

Forsta passage metabolismen inkluderar aven nedbrytning i magtarmkanalen och den nedbrytning som sker i
enterocyterna.

DET ENTEROHEPATISKA KRETSLOPPET/SHUNTEN

Liakemedel som tas enteralt (oralt, eller sa att de nar mag-

tarmsystemet) kommer att absorberas i tarmen, for att Léke;"de' Lil\; r

\
sedan na levern via portvenen. Som tidigare namnt sker har SeRistioniiia :
alltsa forsta-passage-metabolismen. LM genomgar da en gallan :
konjugering (lagger till en storre molekyl, som ofta leder till gy 5 2;’::::;?:
en annan loslighet). Likemedlet bildar d3 en konjugat med S idase producerad

en glukuronid pa (tillsatts genom en reaktion med UDP-

glukuronidsyra). Konjugatet frisatts till tarmen. Portvenen

Minga dstrogenderivat i tex P-piller
har en enterohepatisk recirkulation
som tros paverka uppritthallandet av
en plasma koncentrationen.

Glukuronidsyran ar en sockermolekyl som bakterierna i P

tarmen tycker om. Med hjalp av enzymet beta-glukuronidas —
Antibiotika tros i sallsynta fall ha

sa kan de hydrolysera det konjugerade lakemedlet och p& s& rsorirtotviniiy gt
vis bryta ned sockermolekyler och darmed ater géra
lakemedlet fritt i tarmlumen. Darmed kan LM absorberas till tunntarmen igen, som aterfor det till levern. Detta

ar vad man benamner som det enterohepatiska kretsloppet.

Vissa lakemedel, sdsom Ostrogen derivat i exempelvis P-piller, har en enterohepatisk recirkulation som tros
paverka uppratthallandet av en plasmakoncentration. Antibiotika tros i sallsynta fall ha paverkat aterupptaget
av P-piller pga minskat bakteriellt beta-glukuronidas.

PROTEINBINDNING

Efter att ha passerat levern har lakemedlet nu tagit sig till systemkretsloppet (likt om man injicerat venost). |
blodet finns det bararmolekyler, exempelvis albumin och orosomukoid, vilka har méjlighet att binda upp olika
substanser. Viktigt att kdnna till ar att ett lakemedel som binder till en bararmolekyl KAN lossna, vilket i blodet
skapar en jamvikt mellan bundet lakemedel och fri fraktion. Den fria fraktionen motsvarar de fria
lakemedelsmolekylerna, som saledes kan interagera med exempelvis en receptor. En bunden substans kan
INTE interagera.

13
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OBS! Olika lakemedel binder olika mycket till bararproteiner. Hela 98% warfarin transporteras som bundet,
medan endast 25% av dioxin gor det.

DISTRIBUTION

Begreppet distribution betyder spridning, och férklarar saledes hur lakemedlet via blodstrémmen sprider sig
till vdvnader och malstrukturer runt om i kroppen. Det finns flera faktorer som paverkar
lakemedelsdistributionen:

Proteinbindning - Hogre inbindning - mer stannar kvar i blodbanan och mindre bidrar till
distributionsvolymen

e Membrantransportorer - P-gp ar ett av manga transportproteiner beldgna i membranet som kan
styra hur mycket lakemedel som absorberas via endotelet. Dessa styr till viss del vilken
lakemedelskoncentration vi har inuti olika celltyper, da det finns olika transportorer pa olika celltypers
membran.

e Vavnadsbindning - Vavnadsbindning kallas det nar en lakemedelsmolekyl binder till sin receptor eller
malstruktur. Klorokin ar ett ldkemedel som bland annat anvédnds vid malariabehandling, men klorokin
kan dven starkt binda in till melanin (finns bland annat i cellerna i retina). Vid denna typ av inbindning
kan inte klorokin utféra nagon verkningsmekanism - bieffekt, som i detta fall skapar en inlagring i
nathinnan.

e Likemedlets kemiska egenskaper - Hur lakemedelsmolekylerna férdelar sig mellan fett- och
muskelvavnad styrs av huruvida molekylerna &r fett- eller vattenlosliga (polart/opolart). Vattenlosliga
lakemedel kommer i stérre utstrackning aterfinnas i muskler och andra vattenhaltiga vdavnader.
Fettlosliga lakemedel kommer i storre utstrackning na fettvavnad (ex. hjarnan).

e Blodhjarnbarridren - Styr forhallandet mellan ldkemedel i blodet och hjarnan

e Inflammation/abscesser - Bade de aktiva transportprocesserna och diffusion éver olika membran
fordandras vid en inflammation, vilket oftast resulterar i ett storre insldapp av lakemedel i vdvnaden
(pga 6kad permeabilitet). Vid abscesser ar det daremot ofta svarare for lakemedlet att na in i sjalva
varbolden.

METABOLISM

Malet med att metabolisera ldkemedel &r for att gora de mindre toxiska samt géra dem mer vattenlésliga for
att underlatta utséndring via njuren eller gallan. Metabolismen omvandlar alltsa en lakemedelsmolekyl,
substrat, till en nedbrytningsprodukt; metabolit. Detta sker huvudsakligen i levern med hjalp av dess
enzymgrupper;

e Cytokrom P450 systemet

e Hydrolytiska enzymer

e Konjugeringsenzymer

14
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Metabolismen kan man dela upp i tva huvudtyper av
reaktioner; fas 1 och fas 2 reaktioner. Observera att
ordningen for reaktionerna skiljer sig mellan olika

LIPIOLOSCIC VATTENLOSUGE

Iékemedel. x oxdation,
x hydralys
reduktion

Vid fas 1 reaktioner sker oxidation, reduktion eller hydrolys
vilket ofta resulterar i en mer reaktiv och ibland toxisk

produkt. Oxidation och hydrolys goér dessutom metaboliten
mer vattenloslig. Detta introducerar en angreppspunkt for fas 2 reaktionen - kemisk modifiering som

underlattar konjugering.

Vid fas 2 reaktioner sker konjugering (lagger till stora molekyler) genom acetylering eller glukuronidering.
Konjugeringen leder ofta till en inaktiv produkt. Glukuronideringen gor substansen valdigt vattenloslig.

METABOLITER - KEY SLIDE

De flesta metaboliter som bildas har ingen eller atminstone mindre farmakologisk effekt &n
modersssubstansen. Sjalvklart finns undantag som ex imatinib som ar aktiv dven som metabolit. Detta
aterkommer under Idkemedel i kliniken.

Metaboliter har ofta kortare halveringstider vilken féranleder en snabbare elimination, vilket ar malet med
biotransformationen -> att snabbare fa ut det ur kroppen. Detta ger dven att metaboliten, om den &r aktiv,
har kortare tid som aktiv.

Manga lakemedel designas sa att de latt tas upp i tarmen i inaktiv form for att sedan brytas ned till aktiv form i
levern under forsta passage metabolismen. Dessa kallas pro-drugs och anvands for att fa battre absorption
eller langre halveringstid. Malet ar alltsa att fa battre biotillgdnglighet eller 6kad effekt. Man utnyttjar denna
mekanism vid ldkemedel som har dalig absorption eller elimineras for kvickt. | dessa fall skapar man en pro-
drug genom att satta dit en molekyl som |6ser dessa problem. | dessa fall ar det inte pro-drogen i sig vi vill at,
utan den aktiva metaboliten.

Det ar viktigt att halla koll pa vad det ar i de olika ldkemedlen; ar det en inaktiv prodrog, aktiv drog, aktiv
metabolit eller toxisk metabolit. Detta for att kunna avgodra vad som ger den farmakologiska effekten.

METABOLISMEN AV XENOBIOTIKA HOS SPADBARN, GRAVIDA OCH MAN/KVINNOR

Vid fédseln ar de lakemedelsmetaboliserande enzymerna inte fullt utvecklade

utan mognar under de forsta veckorna. Typ exempel pa detta kan vara bristande 100 Al eampbe
glukuronidering av bilirubin, vilket kan orsaka gulsot vid hemolys hos nyfodda. 3 A prvalue = 0.001
5 e
Det finns vissa konsskillnader i lakemedelsmetabolismen och som kommer att fa 3 60 5
mer och mer betydelse framodver vid dosering. Normalt sett har kvinnor en battre % 20 5
CYP-funktion, vilket gér dem béttre pa att bryta ned ldkemedel. E o5
é 207 ooggéoo 88%0
Under graviditeten sker en induktion (6kat uttryck av enzymer som bryter ned C ?. =
substansen), vilket gér att man maste ge hogre ldkemedelsdoser mot slutet av B<:s=ezl;n>e srmi:(i;: f%‘jnfm

graviditeten.

Aven |dkemedelinteraktioner, hdg eller mycket Iag dlder, sjukdomsfaktorer och genetiska faktorer paverkar
metabolismen.
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FAS 1 - reaktioner

Fas 1 reaktioner finns av tva olika typer:

OXIDATIVA REAKTIONER

Oxidativa reaktioner sker framforallt genom enzymsystemet cytokrom P450 som hittas i det endoplasmatiska
retiklet. CYP450 systemet bestar av enzymer som &r, sa kallade “mixed function oxygenas”, vilket innebar att
samma enzym har kapaciteten att genomféra en mangd olika modifieringar. Bland annat kan de:

e Hydroxylering (addition av OH-grupp) - CYP3A4 hydroxylerar paklitaxel

o Demetylering (borttag av kol-kedja ex CH3) = CYP3A4 demetylerar imatinib

- modifieringarna leder ofta till en reaktiv funktionell grupp som OH, NH2, SH, COOH. Dessa funktionella
grupper, som tidigare ndmnt ar reaktiva, agerar ofta som en angreppspunkt for fas 2 enzymer. Lds mer under

CYP 450 enzymerna.

HYDROLYTISKA REAKTIONER

Genomfdrs, genom att “klippa bort en molekyl”, av ett par olika enzymer:
e Esteraser; plockar bort estrar (Fetmarkerade dr av vikt, nedanstdende dr ej O
markerat som key slide) ",

/

o Karboxyesteraser finns i huvudsak i levern och ar mer ospecifika an CYP R/ %OR,
och bryter i regel ned alla mojliga typer av estrar. Karboxyesteras 1, CES,
ar ur lakemedelsperspektiv ett sarskilt viktigt esteras. CES1
metaboliserar exempelvis kokain och heroin.

o Plasmaesteraser, finns som namnet avslojar i plasman och vars uppgift ar att bryta ned vissa
lakemedel. Esterasterna ar valdigt effektiva och bryter snabbt ned substrat. Succinylkolin ar
en muskelrelaxerande substans som inducerar temporar férlamning och

som anvands vid intubation exempelvis. Det ar en smidig substans att 0]
anvanda, eftersom det kan brytas ned av plasmaesteraser, vilket gor att )&/
man kan 3 effekten att avta ndr man vill genom att snabbt avbryta R™ /"NH;
insondringen. ')
pop
e Amidaser; plockar bort aminer R™/ ’T‘
e Peptidaser; for polypeptid lakemedel, klyver aminosyra bindningar R’

® Proteaser;

FAS 2 - reaktioner

Fas 2 reaktioner handlar om konjugeringsreaktioner som kopplar ihop en stor endogen forening, tex.
glukuronsyra, sulfat, glutation, aminosyror eller acetat genom en kovalent bindning till xenobiotika. Till skillnad
fran enzymerna som verkar i fas 1 finns dessa enzymer i cytosolen . Fas 2 reaktioner kraver alltid en reaktiv
grupp, endera pa lakemedlet eller den konjugerande liganden i och med att den satter pa en stor molekyl.
Denna reaktiva grupp forser ofta fas 1 reaktionerna metaboliten med.

Denna reaktion sker inte bara fér xenobiotika, utan dven for vissa endogena féreningar som utséndras
konjugat t.ex bilirubin glukuronideras.

Vi har tre vanliga konjugat:
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UDP glukuronid transferas (UGT) kommer att konjugera en glukosmolekyl till Iikemedlet. UDP-glukuronidsyra
nyttjas som kofaktor och binder in till en glukuronid syra. UGT kommer att konjugera

metaboliter som &r bundna till en OH- eller NH2-grupp D
e  UDP-glukoronoidsyra + OH/NH; =2 tillsammans med UGT = glukoronoid Ho \‘f;) o
Koenzym Enzym Konjugat o
UDP glucuronic acid
Sulfotranseras konjugerar en sulfat grupp pa LM. Metaboliten (R pa bilden) med en Nz
hydroxylgrupp (OH) kommer att reagera med PAP-sulfat (dar PAP-sulfat agerar kofaktor) sa att 0 . </N N:)“
en sulfatgrupp adderas till metaboliten. Detta gér molekylen valdigt laddad samt med bra O’@TO‘E_‘O‘C”:KO?‘
vattenloslighet da sulfat har dessa egenskaper. PAP e
0—P=0

e  PAP-sulfat + OH = tillsammans med sulfotransferas = sulfat

Koenzym Enzym Konjugat H
HO/MW/A\JJ\N N\JJLOH

Glutation-S-transferas (GST) konjugerar en glutationsmolekyl till Iikemedlet. Glutation ar en GSH
tripeptid bestaende av glycin-cystein-glutamin. Cysteinet innehaller en svavelatom, som kan

reagera med hydroxylgrupper, aldehyder eller ketoner. Produkten blir att vi far en hel glutationmolekyl
bunden till Iakemedlet. GSH fungerar som kofaktor. Hela kofaktorn kommer alltsa att adderas

e GSH + OH 2 tillsammans med GST = GSH

Koenzym Enzym  Konjugat
OBS! Varje reaktion har en specifik co-faktor.

Konjugaten ar nastan alltid inaktiva (undantag morfin-6-glukuronid som har battre smartstillande effekt an
morfin). Det vi ska notera ar skillnaden i storlek pa substituenterna i fas 1 och fas 2 reaktionerna. | och med att
sa stora grupper tillsatts i fas 2 reaktionerna kommer de langre inte passa in i de receptorer de binder till. De
ar dessutom generellt sett mycket vattenlosliga och latta att utséndra.

e Fas Il-reaktionerna ar ofta bevarade aven vid mattlig levercirros, varfér man inte forvantar sig nagon
patagligt nedsatt eliminationsformaga hos Edit. Vid levercirros kan man se en shuntning av blod f6rbi
vena porta och levern, med ett stoérre blodfléde via vener i t ex esofagus och rektum. Da minskar
forsta-passage-metabolismen och biotillgdngligheten okar.

CYP 450 ENZYMERNA - kopplat till fas 1 reaktionerna

Cytokrom P450 &r en stor grupp, med 57 olika isoformer, av enzymer innehallandes en hemgrupp som
katalyserar reaktionen i levern. De ingar oftas i en stor elektrontransportkedja som kallas CYP P450 systemet
som arbetar i samverkan med NADPH-reduktas.

CYP2_familj, minst 40% homologi
(aminosyresekvens), finns 17 familjer, CYP
1, CYP 2, CYP 3- familjerna viktigast for
lakemedels-metabolismen hos manniskan

Alla enzymer i familjer har prefixet CYP-, och siffran
450 kommer fran att hemegruppen absorberar ljus vid
450 nm. Se bild for mer info om namngivning. Enzymen
sitter i ER, vilket ar eftersom de behdver sitta i en CYP2D subfamilj, minst 55% homologi
elektrontransportkedja. Vi har evolutionart utvecklat CYP2D6 enskilt enzym

CYP-systemet genom att utsatta kroppen for flera och

fler olika typer av xenobiotika.
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Hogst koncentration av CYP-enzymer finns i levern, men dven i tarmvaggen, njurar och lungor. | och med att vi
har hog koncentration i levern leder detta till att vi kan ha stor forsta passage-effekt vid per oral
lakemedelstillférsel.

Den vanligaste reaktionen som CYP-enzymerna genomfor ar en monoxygenas reaktionen, vilket innebar att
man introducerar syreatom i lakemedelsmolekylen medan den andra syreatomen bildar vatten
(monoxygenas). For att detta skall ske

behdver vi energi att tillga vilket vi far + — + »

frdn NADPH - leder till att en OH- NAD s 02 +RH _ HZO __
grupp adderas till substratet. Detta ar

en oxidation och det ar detta vi kallar for hydroxylering.

CYP ENZYMER ATT KANNA TILL

e CYP1A2 ‘
o0 Kan bade hammas och induceras, daribland induceras det av tobak och
grillad mat. Bryter ned koffein. “Finsmakare” “i e
e CYP209
O  Bryter ned ibuprofen
e (CYP2C19
O  Bryter ned omeprazol
e CYP2D6 /.\\
o Leder till madnga lakemedelsinteraktioner eftersom detta enzym valdigt R

Iatt kan hdmmas. Har inga signifikanta inducerare. Bryter ned kodein.
Finns en genetisk polymorfism. “Finsmakare”.
o Hammas av Hydroxiklorin

e CYP2E1l
o Nedbrytning av alkohol och paracetamol
e C(CYP3A4

o CYP3A4 ar det vanligaste enzymet som dessutom bryter ned flest
lakemedel (alldtare) eftersom det har stor plats i den aktiva ytan sa att

manga substrat far plats. Det finns i bade lever och tarm, och kan bade :
hammas och induceras. Detta enzym ar den storsta orsaken till

lakemedelsinteraktioner.

o Kan hdmmas av erytromycin
o Kaninduceras av karbamazepin

INDUKTION OCH INHIBITION

Varje CYP-enzym har en mangd olika inhibitorer och inducerare, samtidigt som de har flera olika substrat och
lakemedel som de kan metabolisera. Induktion och inhibition betyder att Idkemedel kan paverka enzymernas
verkan.

INDUKTION

En induktion av ett specifikt CYP-enzym innebdr att vi kommer att fa en 6kad aktivitet och genuttryck av
enzymet. Mekanismen, som ar en typ av feedback-loop, ar till for att skydda kroppen mot xenobiotika - och
om vi far in mycket av samma xenobiotika, sa kommer kroppen kompensatoriskt att 6ka mangden enzym som
kan bryta ner just denna typ av xenobiotika. Detta ar orsaken till att man efter hand behéver 6ka dosen (kallat
tolerans), eftersom metabolismen gradvis blir effektivare. Nar man behandlar med denna typ maste man vara
forsiktig sa man trappar upp till en lagom terapeutisk niva. Exempel pa detta ar fenytoin som anvands for
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behandling av epilepsi, dar doserna maste 6kas med tiden - forutsatt att lakemedlets farmakologiska effekt
ges som aktiv huvudsubstans och inte som metabolit.

° R
Johannesort ar ett Table 1. Significant Cytochrome P450 Enzy and Their Inhibitors, Inducers, and Substrates
naturldkemedel som finns i
. , . N Enzyme Potent inhibitors* Potent inducerst Substrates
Ort_teer’ som har formaga att CYP1A2 A (Cordarone), ¢ Carb pine (Tegretol),  Caffeine, clozapine (Clozaril),
N T: X floxacin (C b henobarbital, rif i heophyll
inducera CYP3A4. Om man s e Wdawoszo
. .. ; o CYP2C9 Amiodarone, fluconazole (Diflucan), Carbamazepine, Carvedilol (Coreg), celecoxib (Celebrex),
dricker mycket ort-te sa fluoxetine (Prozac), i phenobarbital, phenytoin  glipizide (Glucotrol), ibuprofen (Motrin),
. ° (Flagyl), ritonavir (Norvir), (Dilantin), rifampin irbesartan (Avapro), losartan (Cozaar)
kommer man dar‘med fa en trimethoprim/sulfamethoxazole
. (Bactrim, Septra)
forsvagad effekt av CYP2C19 Fluvoxamine, isoniazid (INH), ritonavir ~ Carbamazepine, Omep (Prilosec), pher bital,
phenytoin, rifampin phenytoin
lakemedel som metaboliseras cveaos Amiodarone, cimetidine, No significant inducers Amitriptyline, carvedilol, codeine,
diphenhydramine (Benadryl), donepezil (Aricept), haloperidol
av CYP3 A4 fluoxetine, paroxetine (Paxil), (Haldol), metoprolol (Lopressor),
. quinidine, ritonavir, terbinafine paroxetine, risperidone (Risperdal),
(Lamisil) tramadol (Ultram)
CYP3A4and  Clar ycin (Biaxin), di Carb pine, Alprazolam (Xanax), amlodipine
. = [} CYP3AS (Cardizem), erythromycin, grapefruit Hypericum perforatum (Norvasc), atorvastatin (Lipitor),
L4 Carbamaxepme ar OCksa en juice, itraconazole (Sporanox), = (S{. John’s wort), - cych ine (Sandi ; mn: di
. ketoconazole (Nizoral), nefazodone phenobarbital, (Valium), estradiol (Estrace), simvastatin
CYP3A4-inducerare. Intag av (Serzonet), ritonavir, telithromycin phenytoin, rifampin (Zocor), sildenafil (Viagra), verapamil,
. (Ketek), verapamil (Calan) 2zolpidem (Ambien)
detta lakemedel kommer
alltsa aven att paverka
nedbrytningen av alla andra lakemedel vars metabolism styrs av CYP3A4.

e Ostradiolderivat, som p-piller, dr ett exempel pa likemedel som metaboliseras av CYP3A4. Intar man
carbamaxepine och p-piller samtidigt, sa kommer pga CYP3A4-induktionen bryta ned p-piller
effektivare, vilket minskar p-pillernas formaga att verka. Darfor kommer dess effekt att vara lagre och
risken for oonskad graviditet hogre.

INHIBITION

Andra lakemedel kan hdmma specifika CYP-enzymer, vilket ar en vanlig orsak till lakemedelsinteraktioner.
Detta kommer paverka metabolismen for alla Idkemedel som bryts ned av det inhiberade CYP-enzymet. Ifall en
patient ater ett inhiberande lakemedel s behdver man ha detta i atanke vid dosering av andra lakemedel.
Grapefruktjuice verkar motsatt johannesort, och ett frekvent intag av det kommer istdllet himma CYP3A4 och
darmed leda till en inhibition av enzymet, vilket alltsa leder till forstarkt effekt av Idkemedel som metaboliseras
av CYP3A4 (forutsatt att lakemedlet &r i aktiv form)

EFFEKTEN AV INHIBITION OCH INDUKTION

Viktigt att forsta denna tabell. Ska kunna svara pa fragor sa som:

Vad hénder med substans 1 dd enzym CYP___ inhiberas av Substans2?

Vad hédnder med prodrug 1 dé enzym CYP___ induceras av Substans 3? Och sedan resonera utifran grona
tabellen ovan.

Inhibition Minskad metabolism Minskad metabolism
Okad drogkoncentration Minskad aktiv metabolit
Okad effekt (risk for toxisk effekt) | koncentration
Minskad effekt
Induktion Okad metabolism Okad metabolism
Minskad drog koncentration Okad aktiv metabolitkoncetration
Minskad effekt Okad effekt
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KODEINS METABOLISM

Detta dr skrivet som
key slide samt med
key questions under

féreldsningen
o ; TasT
[ H lemetylering Kodein N-d¢
Kodein &r en substans Ho A<H TG . ! \ .
som i sig har valdigt Lo 0 AN
liten aktivitet, men &r OH OH :

en vanlig opioid. For
att kodein ska fa sin
effekt maste den
metaboliseras till

‘0%,

morfin forst. — . a Cyp2D! l

FasT MEG/M3G ' N6G

Kodein verkar alltsa
lite likt en prodrog

och metaboliseras via Normorfin
CYP2D6 till morfin
genom en demetylering av kodeinet, dar en metylgrupp plockas bort. For att fa en aktiv produkt kravs alltsa

CYP2D6.

Kodein kan ocksa metaboliseras av CYP3AA4 till norkodein. Norkodein &r ett inaktivt &mne. Kodein kan ocksa
metaboliseras ned med hjalp av UGT2B7 (fas 2 enzym)

- Eftersom det endast dr enzymet CYP2D6 som bryter ned kodein till morfin, sa

kommer en inhibering av CYP2D6 leda till att vi inte kommer fa ut nagon effekt av kodeinet,
eftersom det ar morfin som har den storsta effekten.

Om man ar CYP2D6-polymorf sa rekommenderas det att man tar andra lakemedel dn kodein.

e Blockar vi exempelvis CYP3A4 far vi mer aktiv substans - battre effekt
e Saknas kofaktor till UGT2B7 kommer reaktionen ga at de andra hallen

e Vilka typer av enzymer dr involverade?
e Vad hdnder om enzym ---- dr inhiberat/inducerat/saknas?
e Vad hidnder om en ko-faktor till fas 2 enzymet ----- saknas?

UTSONDRING / ELIMINERING

Utsondringen gors av vattenldsliga molekyler i huvudsak via njurarna, men aven via galla. | njurarna sker en
filtrering till primarurinen i glomeruli samt en aktiv transport ut/in i tubulilumen. Viktigt att ha koll pa ar att
njurfunktionen varierar med aldern, och dven ar den vanligaste orsaken till att patienter ldggs in akut pa grund
av lakemedelsbiverkning. Om dosen inte anpassats efter njurfunktionen.

OBS! Utsondringen dr den storsta orsaken till individuell variation i lakemedelsomsattning.

20



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT21

CLEARANCE

Beskriver kroppens férmdga att rena blodet fran ldikemedel, och dr sdledes ett mdtt pG kroppens
eliminationsférmdga = njurfunktion. Clearance anges i volym per tidsenhet (ofta ml/min) och motsvarar en
tankt blodvolym som helt renas fran likemedel under en viss tid.

SKILLNAD PA CLEARANCE OCH FORSVINNANDETAKT

Eliminationen féljer en exponentiell funktion, kallad forsta

N
]

ordningen kinetik (redovisas i slutet av stycket). Till en

N
o

borjan elimineras en stor mangd lakemedel per tidsenhet,

-
«

for att med tiden successivt 6verga till att eliminera mindre

=
5]

Koncentration

och mindre per tidsenhet. Detta innebar att

o
&

forsvinnandetakten minskar med tiden, vilket skiljer sig

A
j\\—\\g\\\‘

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
blod (clearance) kommer ALLTID att vara konstant, men pa Tid (timmar)

o

fran clearance. Kroppens effektivitet att rena en viss volym

grund av att koncentration Iakemedel i blodet sjunker med

tiden sjunker, sa kommer det férekomma farre lakemedelsmolekyler i den konstanta volymen blod som renas
- forsvinnandetakten sjunker (visas i det logaritmerade diagrammet till hoger). Koncentrationen vid en viss
tidpunkt beriknas enligt Co (ursprungskoncentrationen) x e’ (naturliga logaritmen upphéjt i negativa
lutningskoefficienten x tiden).

e Forsta ordningens kinetik — Forsvinnande takten
bygger pa att en viss andel (ex. 2%) elimineras per
tidsenhet - stor minskning till en borjan, liten

minskning mot slutet.

Plasma Concentration

e  Zero order elimination - Férsvinnandetakten bygger pa

att en viss mangd (ex. 2mg) elimineras per tidsenhet >

forsvinnandetakten ar konstant. — S

Time

OBS! Clearance motsvarar i huvudsak kroppens njurfunktion. Hit rdknas dven till viss del metabolismen i
levern, vilket utforas av CYP450-enzymer. Darav kan man sdga att vid Iag njurfunktion kan vi fa en férlangd
effektduration.

HALVERINGSTID

Hur Idng tid tar det fér Idkemedelskoncentrationen att sjunka till hdlften?

Halveringstiden &r ett matt pa hur fort ett
lakemedel elimineras, dar denna elimination
(vanligtvis) sker med en konstant andel pa
tidsenhet. Halveringstiden beror av clearance
och distributionsvolymen, dar formeln anges
som T1/2 = V4/Cl. (du ska kunna denna)

Koncentration

Halveringstiden T,

e  Mindre distributionsvolym (mer i

blodet) > lakemedlet elimineras w

fortare, vilket ar rimligt da det ar
lakemedlet i blodet som elimineras. : - piu E— pa A = = g p”
p— Tid
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e Hogre clearance - effektivare elimination av lakemedlet i blodet.

MATTNADSKINETIK - ETT UNDANTAG

Nar enzymsystemet, som metaboliserar lakemedlet ar mattat okar inte langre eliminationen med stigande
koncentration. Lakemedlet elimineras istédllet med en konstant mangd (INTE andel) per tidsenhet. Alkohol ar
ett exempel pa en substans som bryts ned enligt mattnadskinetik - lattare att bli forgiftad, da eliminationen
inte okar i takt med okat intag.

FARMAKOKINETISKA BEGREPP

PLASMAKONCENTRATIONSKURVAN

Bilden till hoger visar en typisk kurva éver hur koncentrationen
lakemedel i blodet férdandras over tid, efter EN given dos. Tiden Cmax
det tar fran dess att lakemedlet svalts till dess att absorptionen  Absorptionsfas

Distributionsfas
borjar kallas for lag-time. Efter lag-time paborjas

/Ehmmatmnsfas

absorptionsfasen, vilket far koncentrationen i blodet att skjuta

PLASMA CONCENTRATION

i hojden. Den hogst punkten pa kurvan, vilken saledes Effekt-troskel

motsvarar den hogsta koncentrationen av lakemedel i blodet

I
kallas for Cmax. Tiden da Cmax intraffar kallas for Tmax. Under ‘ .

TIME AFTER DOSE

distributionsfasen sprider sig lakemedlet och under Lagtime 7 ITmax
eliminationsfasen metaboliseras samt utsondras lakemedlet >
exponentiell minskning av koncentrationen.

For alla lakemedel finns det en effektroskel, vilken dock varierar fran lakemedel till Iskemedel. Under detta
varde kommer ingen effekt att uppsta = stravar efter att hamna 6ver denna.

AREAN UNDER KURVAN

Vid integrering av plasmakoncentrationskurvan fas vardet AUC (arean under kurvan). Detta ar ett varde som
speglar kroppens sammanlagda exponering for lakemedlet, vilket star i relation till hur mycket effekt vi far.
Hit raknas det lakemedel som ar 16st i plasman, och inte det som ar bundet till transportproteiner. Enheten blir
mg/| ganger timme.

BIOTILLGANGLIGHET (F, %)

Biotillgéngligheten speglar den andel (%) av en given dos som ndr systemkretsloppet i aktiv form.

BIOTILLGANGLIGHETEN BEROR AV:

e Absorptionsgrad - Hur mycket av en given dos som passerar 6ver tarmslemhinnan till tarmens
blodkarl

e Forsta passage-metabolism - Hur mycket av en given dos som bryts ner i levern INNAN substansen
nar systemkretsloppet

Biotillgangligheten beskriver saledes hur stor andel I1akemedel som finns kvar efter de tva forsta hindrena,

absorption och forsta passage-metabolism. Detta ar av vikt att kdnna till, da det ar den mangden som kommer
kunna ge en faktisk effekt.
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UTRAKNING

Biotillgangligheten gar dven att rakna p3, vilket man goér genom att bestdmma kvoten mellan
plasmakoncentrationen av ett lakemedel som intagits per os samt ett som injicerats vendst. Genom att injicera
ett lakemedel direkt i blodet undviks de tva férsta hindrena - 100% -
biotillgdnglighet. Detta &r viktigt att kdnna till, framfor allt vid vaxlande mellan F= AUC oral dos
olika administrationsvégar for lakemedlet. AUCivdos

Exempel: Om vi ger 10 mg morfin per os och vet att att biotillgangligheten ar 30%, hur stor dos kommer
behova injiceras venost for att uppna samma effekt? Svar: 3 mg OBS! Detta beraknas inte enligt formeln ovan,
da formeln ovan enbart anvands for att bestdmma biotillgangligheten.

DISTRIBUTIONSVOLYM

Distributionsvolymen beskriver relationen mellan den totala méngden Iikemedel i kroppen och
koncentrationen i plasman. Vd = mangd i kroppen/koncentration i plasma (enhet: liter). Ett fettlosligt
lakemedel ger en storre distributionsvolym, medan mer vattenlésliga lakemedel ger en hogre
plasmakoncentration och darmed minskar distributionsvolymen.

Nar ett lakemedel nar systemkretloppet borjar det att spridas (distribueras) till alla kroppens vavnader via
blodet. Som ett matt pa distributionen, anvands begreppet distributionsvolym. Det ror sig inte om en reell
volym, utan ar en proportionalitet mellan biotillgdanglig dos och koncentrationen i blodet. Ett Iakemedel med
stort varde pa Vd, tyder pa att mer ldkemedel finns i vdvnaderna an vad som finns kvar i blodet. Tva exempel
pa lakemedel ar:

e Klorokin - Har ett Vd = 14 000 liter. Ett hogt varde indikerar pa att det finns mer ldkemedel i
vavnaderna an i blodet, vilket i det har fallet innebér att nastan all klorokin lamnar blodet.

e Warfarin - Har ett Vd = 10 liter. Ett Iagt varde tyder, i motsats till ovan skrivet, att nastan allt
lakemedel finns kvar i blodet.

ABSOLUT OCH RELATIV vd

e Absolut Vd - Mangd

lskemedel/plasmakoncentration. Mangd lakemedel(mg) Klorokin 14 000 liter

V.=
2" Plasmakoncentration(mg/ L)

. - v = Miingd likemedel(mg)
* Relativ Vd - Md ngd P Plasmakoncentration(mg/ L) Kroppsvikt (kg)

lakemedel/plasmakoncentration x kroppsvikt -

Klorokin 200 liter/kg

Den relativa Vd ar korrigerad efter kroppsvikt.

OBS! Kolla darfér enheten pa distributionsvolymen. Liter eller liter/kg?

STEADY STATE

Steady state ar den koncentration som uppnas vid upprepad dosering, och skapar en jamvikt mellan
elimination och dosintaget per tidsenhet. Vanligtvis uppnas denna niva efter 4-5 halveringstider, vilket dven
motsvarar den tidpunkt dd man forst kan utvardera effekten av lakemedlet. Vid administration av en pro-drog
(med viss halveringstid), men dar det ar den aktiva metaboliten som genererar huvudeffekter sa ar det dennes
halveringstid man tar hansyn till.
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Koncentrationen vid steady state berdknas enligt Css = dosmangd * F (biotillganglighet) / Cl (clearance) * t
(tiden mellan doserna). Taljaren motsvarar hur mycket ldkemedel som per tidsenhet tillférs, och ndmnare
hur mycket som elimineras. (du ska kunna dessa)

UPPREPAD DOSERING

Vid en enkeldos spelar kroppsstorleken

-
N

(distributionsvolymen) roll for

—V=1CL=1 T¥e=1

dl=——v=2CL=1T¥=2 |+ a AAAAARAARRR J\\J
——V=1CL=0,5T)s=2

lakemedelskoncentrationen, medan vid upprepad
dosering beror koncentrationen ENDAST pa

o
©

eliminationsférmagan via i huvudsak njure och lever.

\\\\\\

Koncentration
o
o

Detta visar den réda kurvan till hoger, vilket blir

I3
'S

tillstandet vid dubblerad distributionsvolym, i

Steady-state

0,2
jamforelse med den svarta “utgangskurvan”. Cuax blir :PJ

vid forsta dosen lagre, men vilken sedan successivt 0 100 200 300 400 500
Tid

hamtar ikapp (syns att réda kurvan med tiden jobbar '

ikapp den svarta). Den bla kurvan motsvarar halverad

clearance.

Om man har lagt glomerulart clearance kommer inte lakemedlet att utséndras i normal takt. Om man har for
korta doseringsintervall kommer patienten att hamna pa en hégre lakemedelskoncentration, vilket kan ha
mycket negativa effekter. Darfor ska man 6ka tiden mellan doseringarna. Om man i stéllet har levercirros bor
man sdnka dosen man ger, inte intervallet. Detta for att forstapassagen-metabolismen i levern minskar (blod
shuntas forbi levern). Man far da hogre lakemedelskoncentrationer i blodet, dock ar det inget fel med
eliminationen och man utséndrar lakemedlet snabbt. Kroppsmassan ska inte styra dosering av |lakemedel i
forsta hand.

Om levern &r kajko = sank dosen for att metabolismen ar kajko = CYP-enzymerna kan ej bildas i adekvata
mangder exempelvis

Om njuren ar kajko = langre tidsintervall pga elimineringen ar for langsam.

LADDNINGSDOS

Detta ar ett satt att snabbare uppna jamviktskoncentration - L

= Css * Vg, vilket genererar en snabbare effekt. Den férsta dosen N
ges darfor i valdigt stor mangd, for att under efterkommande

Ill

doser aterga till “normala” doser som haller koncentrationen

Koncentration
o
>

kvar vid steady state. Detta anvands framst for lakemedel med
Iéng Tl/z.

0.2 Steadv-state

0 100 200 300 400 500

KLINISK BETYDELSE

e (Clearance - bestammer koncentrationen vid steady state och darmed det totala dosbehovet per
tidsenhet.

e Distributionsvolym - har betydelse for koncentrationen efter en enstaka dos och halveringstiden.
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e Halveringstid - viktig for hur ofta man behdver dosera och hur lang tid det tar for
lakemedelskoncentrationen att na jamvikt eller sjunka mot noll.

e Laddningsdos - Anvands for att snabbt uppna jamviktskoncentration for Iakemedel med Iang T1/,.

DOSREKOMMENDATION FOR KODEIN

Som tidigare namnt kommer kodein att metaboliseras till sin aktiva metabolit genom CYP2D6. Ungefar 7% av
kaukasier (vita/europeer) saknar CYP2D6. Detta gor att dessa far 1ag effekt av kodeinet da det inte
metaboliseras till morfin utan utsatts istallet for en hogre risk fér manga biverkningar.

Under farmakogenetik gas det igenom vilka 4 grupper som en patient kan tillhéra nar det kommer till dess
kapacitet att metabolisera kodein. Viktigaste har ar att komma ihag att det finns rekommendationer hur man
ska dosera beroende pa vilken genotyp man har och att det &r viktigt att man féljer dem.

INSTUDERINGSFRAGOR

UR FASS: Amlodipin absorberas vél efter oral administrering av terapeutiska doser med maximal
plasmakoncentration 6-12 timmar efter dose. Absolut biotillgdnglighet har berdknats till 64-80%.
Distributionsvolymen uppgar till ca 211/kg. In vitro-studier har visat att ungefar 97,5% av cirkulerande
amlodipin dr bundet till plasmaproteiner. Terminal halveringstid i plasma &r ca 35-50 timmar. Amlodipin
metaboliseras i hdg utstrackning i levern till inaktiva metaboliter. Cirka 10% av moder substansen och 60% av
metaboliterna utséndras via urinen.

1. Amlodipin absorberas val, men har anda en biotillgdnglighet pa hogst 80%. Hur kan det forklaras?

2. Distributionsvolymen ar 21 liter/kg, vilket motsvarar nastan 1500 liter hos en person som vager 70 kg.
Forklara begreppet distributionsvolym och hur den kan vara sa stor som 1500 liter.

3. Utifran amlodipins halveringstid - vad ar ett lampligt doseringsintervall fér amlodipin?

4. Utifran amlodipins halveringstid - nar ar det tidigast lampligt att utvardera effekten av en insatt
amlodipin behandling?

5. Utifran uppgifterna om amlodipins eliminering ovan, behéver man justera dosen av amlodipin hos en
patient med mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR 50 ml/min)

Farmakodynamikens ldkemedelseffekter sker pa olika nivaer:
e Systemniva
e Organ-/vdvnadsniva
e Cellnivd
e  Molekylar nivd - Har anges lakemedlets verkningsmekanism samt karaktarisering av dem.

Om man efterfragar ett ldkemedels farmakodynamik innebar det hur lakemedlet verkar pa molekylar niva.

Nagot man dven kan bendmna som receptorfarmakologi. Det ar viktigt att se skillnad pa ett lakemedels
verkningsmekanism och lakemedelsverkan:
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Lakemedelsverkan (effekt/klinisk respons) - Den effekt som vi kan se pa systemniva - blodtrycksmedicin
sanker blodtrycket.

Verkningsmekanism (farmakologiska respons) - Farmakodynamiska verkningsmekanismen, vilket har med
vilken receptor ett lakemedel har och hur den paverkar den att géra.

FARMAKODYNAMISK PAVERKAN

Generell princip for hur lakemedel fungerar ar genom att

en ligand binder in till malstrukturer. Liganderna kan Réisiciois e
- " &y
bade vara exogena eller endogena och kan modifiera O i
o & A T
6ljande: ” ) .
® Receptorer Enzymes /. o

é \.»,n:.m.
Va5
Yo .

P
E nzymer ﬁz’c Drug targets
N
Jonkanaler

Nuclear
Transportmolekyler recoplors

'*Qi‘=‘.ﬁ,- DNA

Membranmodulerande effekt
Kemisk/fysikalisk effekt

RECEPTOR BEGREPPET

Viktigast ar effekten pa receptorer och det som kommer gas igenom nedan kan i mangt och mycket appliceras
pa ovanstaende faktorer som lakemedel kan modifiera.

Receptorn dr en makromolekyl som kdnner igen och binder specifika signalmolekyler. Darefter vidarebefordras
dessa signaler sa att de omsatts till en effekt. Beroende pa vilken receptor vi tittar pa ar de kopplade till olika
effektsystem och vi far darfor olika cellulara responser. Viktigt att ldgga pa minnet ar att vi har ett begréansat
antal i vavnaden, vilket blir aktuellt nar vi borjar diskutera ockupans.

OBS! Till skillnad fran enzymer modifierar inte receptorerna liganden. Vilket saklart har en del undantag.
RECEPTORER

Vi har fyra stycken huvudtyper av receptorer som kommer lite kort nedan:

Ligand-gated jonkanal

Vi har ett extracellulart doman, som vid inbindning till en ligand far det intracelluldra doménet att reglera

jonflédet in i cellen. Snabb respons pa millisekunder. Ex. Nikotin och ACh receptorer.

Kinaskopplade receptorer (enzymkopplade)
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En extracelluldr ligandbindande del samt en katalytisk doman intracellulart. Dessa kan verka som en enhet

eller dimerisera. Vid inbindning av en ligand
sker en fosforyleringkaskad som triggar
forandrad proteinsyntes, vilket resulterar i
att cellresponsen ar nagot langsammare an
for de ovan namnda..

Nukledra receptorer

Dessa receptorer finns intracellulart, i
cytosolen eller i kdrnan. Vid inbindning av
ligander binder de in till domadner som
interagerar med DNA. Detta gor att vi kan
paverka gentranskriptionen. For att aktivera
dessa kravs det att liganderna kan passera
cellmembranet. Pa grund av att dessa
paverkar gentranskriptionen, tar det langst
tid for dessa receptorer att generera en
effekt.

1.Ligand-gated ion

channels

(ionotropic receptors)

lons

V?D;J

\

2.G-protein-coupled 3.Ki linked
receptors receptors
(metabotropic)

lons

Y

Ui_o.¢

D orco

‘,?;')_, -

)
Cae)
@ore m m

Hyperpolarisation
yp P‘;' ~ Change Second messengers Protein
depolarisation in excitability phosphorylation
Gene transcription
Ca?* release Protein Other

Cellular effects

Time scale

Milliseconds

Examples

Nicotinic
ACh receptor

Protein synthesis

l phosphorylation l

Cellular effects Cellular effects

Seconds Hours

Muscarinic
ACh receptor

Cytokine receptors

Den fjarde ar G-proteinkopplade vilket kréver en egen rubrik.

Gene
L transcription 5

Protein synthesis

Cellular effects

Hours

Oestrogen
receptor

G-PROTEINKOPPLADE

G-proteinkopplade receptorer har en extracellular doman for ligander som

Agonist

foljs av sju stycken transmembranenheter som sluts samman med den

intracelluldra domanen. Den intracellulara domanen i sin tur interagerar

med g-protein.

G-proteinet ar en trimer som bestar av en alfa-enhet, med bundet GDP i
inaktiv form, samt en beta-gamma-enhet. Nar receptorn interagerar med
en agonist sker en konformationsférandring som leder till att den

intracelluldra delens affinitet for G-proteinet
forandras.

Nu kommer istéllet Alfa-enheten att binda in
GTP istéallet, vilket ocksa innebar att Beta-
gamma enheten dissocierar och interagerar
med andra enheter (féreldsaren tog inte upp
vilka). Alfa-enheten med GTP aktiverar olika
malproteiner (ex enzymer) som startar en
signalkaskad. Dessa proteiner skiljer sig at
beroende pa vilken typ av G-protein och
celltyp receptorn ar associerad med.

Resting state

Target
1

Inactive

GTP hydm‘ysed\

Target
1

(N
Active

o
+

®

[
|
\

Outside

-
-
Receptor A \‘
Target Target
2 1
Ycor ‘EB act YGop
GC ' Inactive Inactive ¢ O ) \
GTP ¥
]
/
Target proteins
activated
Target Target -
2 1
@;J v ip'
e Active Active it

Receptor occupied by agonist

by

Target
2

Inactive

—
Target
2
N—
Active

Det ar viktigt att signalen reglerar och avslutas pa ett kontrollerat satt, vilket den gors genom att GTP spjalkas

till GDP igen - alfa samt beta-gamma enheten binder aterigen in till varandra = inaktivt trimert G-protein.

Ligandinduktion vs Konformationsselektion

Beroende pa vilken ligand som binder in kan vi fa olika effekt av receptorn (ligandinduktion). Detta beror pa

att liganderna stimulerar till konformationsférandring av den intracelluldra komponenten, och beroende pa
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liganden kommer olika delar av receptorproteinet att exponeras, vilket i sin tur leder till olika starkt cellsvar.
Olika ligander genererar olika mycket effekt, vid inbindning till en receptor.

Ett annat satt att beskriva varfor vi far olika effekter av samma receptor beror pa att alla receptorer har olika
konfirmationer (dvs samma receptor men lite-lite olika varandra), dar enbart en specifik ligand kan binda in
och stabilisera den. Detta kallas konfromationsselektion, och ar viktig for att kunna sarskilja mellan de tva,
men inget vi behover férdjupa oss i. Férenkling: Tank att dessa receptorer konstant byter konformation, men
nar en ligand binder in s3 stabiliseras receptorn.

HUVUDTYPER AV G-PROTEINER

Beroende pd vilket typ av G-protein kommer det ske olika aktivitet intracelluldrt vid aktivering av receptor.

Gs - Nar alfa enheten ar av S-typ kommer adenylatcyklas att stimuleras, vilket féranleder en 6kning av
intracellulart cykliskt AMP som i sin tur reglerar aktiviteten hos PKA (protein kinas A). PKA fosforylerar olika
malproteiner (enzymer, transportproteiner mm), vilket fortsatter den intracellulédra signaleringen.

Gi - Kommer tvartom att hdmma adenylcyklas och darmed minska AMP och PKA. Har motsatt effekt jamfort
med Gs.

Gg- stimulerar fosfolipas, som i sin tur stimulerar IP3 samt diacylglycerol (DAG). Detta genererar en hogre
intracellular koncentration av kalcium, som reglerar PKC aktivitet - reglering av enzymer, transportproteiner
och jonkanaler.

Kontentan ar alltsa att G-proteinkopplade receptorer bade kan vara stimulerande och inhibitoriska, beroende
pa vilket G-protein receptorn har interagerat med.

KARAKTARISERING AV AGONISTER

Agonister efterliknar en endogen ligand och kan pa sa satt farmakologiskt paverka receptorer att inducera ett
cellulart svar. Bindningen mellan en agonist och en receptor benamner vi med affinitet. Affiniteten driver
ockupansen av receptorer (andelen “upptagna”). Darefter kommer vi kunna mata hur kraftig responsen
liganden kommer att inducera, vilket vi benamner som efficacy.

Agonister karaktériseras utifran;

- Affinitet (Ka varde) Occupation Activation

- selektivitet govg;ned govg;ned

- efficacy affinity efficacy

- full, partiell eller invers Drug Ko 8

- potens A -~ AR — AR* RESPONSE

k4 o

- dos-responssamband (ED50 och EC50) (agonist)
- ED5O0 ar ett matt som tas pa
populationsniva och EC50 ar individbaserat

AFFINITET - OCKUPANS

Vi fordjupar oss i affinitet och vad det innebar. Kort och gott kan man beskriva det som ligandens (agonistens)
attraktion till receptorn. For att illustrera detta anvander man sig av ockupans/koncentrationsstudie. Dar
mater man koncentrationen av agonisten pa x-axel, samt ockupansen av receptorer pa y-axeln. Detta for att
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beskriva sambandet mellan dos av agonist samt andelen
receptorer som ockuperats vid en viss koncentration. For att

o

tydliggora detta brukar man logaritmera grafen.

Nar inbindning sker pa 50% av receptorerna kan man utldsa

o
()

lakemedlets Ka varde, som ar ett matt pa drogens affinitet till
receptorn.

Fractional occupancy

- Ettl3gt Ka virde innebar att LM har HOG affinitet till 0.1 1.0 10.0
receptorn. Concentration (log scale)

Detta ar ett vanligt satt att jamfora lakemedels affinitet till en receptor. Dock sager detta INGENTING om vad
som hander efter inbindningen. Daremot kan man siga att ett amne med hog affinitet ar potent. OBS! Var
noga med att skilja detta begrepp fran potens.

SELEKTIVITET - STRUKTUR

Hog affinitet till en bestamd receptor ger hog selektivitet for denna receptor. Om ett lakemedel har ungefar
samma affinitet till manga receptorer da har lakemedlet en |13g selektivitet (synonymt med specificitet).
Agonister kan darmed, beroende pa struktur ha skiljd selektivitet for vilka receptorer de kan binda in till. Detta
kan nyttjas vid lakemedelstillverkning for att kunna rikta medicinerna till det andamal som de 6nskas ha.

Exempel:
e Isoprenalin - hog affinitet till beta-receptorer - oselektiv beta-agonist
e Salbutamol - hogre affinitet till Beta-2-receptorer - selektiv beta-agonist.

Beta-2 receptorerna finns framforallt i luftvagarna medan beta-1-receptorerna befinner sig i hjartat. Vid
exempelvis astma (obstruktiva sjukdomar i lungorna) vill man framférallt stimulera beta-2-receptorer for att
Oka FEV1. Beta 1 receptorerna kommer att 6ka pulsen vilket i denna situation inte ar en 6nskad effekt. Darav
ar salbutamol ett battre lakemedel for behandling av astma.

Relativ selektivitet

Det ar viktigt att inse att selektivitet hos en drog ar ett relativt och inte ett absolut begrepp. Yohimbine (ett
lakemedel) ar exempel pa en selektiv alfa-2-antagonist, men beroende pa koncentration kommer lakemedlet
att fa en annorlunda selektivitet. Vid laga koncentrationer binder de endast till en viss receptortyp (selektiva),
men vid 6kade koncentrationer 6kar majligheten till inbindning till andra receptorer - mindre selektiva ju
hogre koncentration. Av denna anledning maste man ta hansyn till koncentration vid utskrivning av
lakemedel.

Funktionell selektivitet (biased agonist)

Receptorernas motsvarighet till “selektivitet hos agonister”. Det handlar om hur receptorerna har en
funktionell variation genom sin selektivitet, eftersom vissa signaltransduktionsvagar har en ligand beroende
selektivitetet. Receptorer har fler konformationer &n ett aktivt och ett inaktivt tillstand. Receptorerna kan anta
olika konformationer beroende pa vilken ligand som binder in, och darmed férmedla olika signalvagar.

En receptor har alltsa formaga att anvanda flera olika signalvdgar, men i vilken grad varje vag aktiveras beror
pa vilken ligand som binder in till receptor. Férenkling: Beroende pa vilken ligand som binder in, aktiveras olika
"kombinationer” av signalvagar.
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POTENS = affinitet + efficacy

Potens = effekten relaterad till koncentrationen av ldkemedlet. Likemedel A har
hogre potens an lakemedel B, men bada har samma efficacy. e

Efficacy = Det cellsvar vi far nar liganden interagerar med receptorn.

Effekt (%)
3

For att mata en agonists potens sa tittar man pa EC50 vardet. EC50-vardet /
reflekterar ndr 50% av individerna i en studie har uppnatt en viss effekt av ett A
lskemedel. Studierna utférs pa samma vis som vid bindningsstudier; man borjar o WDOS(mg) oo
med laga koncentrationer av agonister och fortsatter tills maximal effekt Ty

uppnatts och kan darefter plotta tabellen vi kan se till hoger. e e

Procent respons

B ) )
% l ECso=effective concentration

100 [—
,@4

Log [A]

Potensen beskriver alltsa kombinationen av efficacy och
affinitet - hur stor koncentration kravs for att uppna

maximal effekt. Genom att jamféra EC50 mellan olika -~ 50
substanser kan man alltsa méata hur stor koncentration som

kravs for att uppna samma effekt dem emellan. 0

Precis som EC50 (i vissa fall kallat ED50) ar ett samband
mellan effektiv dos (eller koncentration i blodet) och respons, finns det dven andra varden.

e TD50-vardet - Vid vilken dos uppvisar 50% toxicitet. TD star for toxisk dos.
e LD50-vardet - Vid vilken dos uppvisar 50% dod. LD star for letal dos.

Av dessa varden kan en terapeutisk bredd/index tas
fram, vilket ar kvoten mellan TD50/EC50. Den
terapeutiska bredden (terapeutiskt fonster/index) ger
oss en forstaelse mellan vilka doser ett ldkemedel har

100% effekt biverkan  déd

L ——

Terapeutisk bredd

stor chans att ge positiva effekter, samt vid vilka doser

. L . .. vy EDso TD50 LD50
risken for biverkningar som toxicitet och dod 6kar.

Logaritmisk dos (eller koncentration) av likemedelssubstans

Fortydligande; Kvoten kan kdnnas konstigt da “bredden” mer talar for att det ar skillnaden mellan TD50 och
ED50 man tittar pa. Det man daremot menar med bredd/index i detta fall ar med vilken faktor/index man kan
multiplicera den lagsta terapeutiska dosen, innan den blir farlig. Exempel;

e TD50 =200

e ED50=10

e Terapeutisk bredd: 200/10= 20
Den lagsta terapeutiska dosen kan alltsa tas 20 ganger om innan det blir farligt (rent teoretiskt). Med detta kan
vi bevisa att det ar lattare att dosera en medicin med storre bredd. Detta kommer att dterkomma under CREN
kopplat till Heparin som har valdigt smalt fonster.

EFFICACY/RESPONS

Nar vi tittar pa substanser som binder samma receptorprotein kan de 100 mmm . i —
ge olika respons. Det innebar att de har olika efficacy trots samma Responss 7

Occupancy /
(both drugs) /
Y

affinitet till receptorproteinet. Detta gar att observera i bilden
bredvid dar vi ser att bada lakemedlerna har samma affinitet, vilket
ger samma ockupans, for receptorproteinet, men att Iakemedel A har

05
b

Fractional occupancy

Response (%max)

Response

0.01 01 1.0 10.0
Concentration (umol/l)
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en hogre respons/efficacy vid lagre koncentrationer jamfort med lakemedel B. Detta fenomen leder oss in pa
nastkommande begrepp, spare receptors.

SPARE RECEPTORS

Vi kan dessutom undersoka hur stor andel av receptorerna som binds for att 100

uppna maximal effekt. Om vi tittar pa den fulla agonisten jamfért med den a
partiella agonisten ser vi att en mindre mangd receptorer ar ockuperade. Full agonist
Detta leder till att den fulla agonisten har en stor receptor reserv i det §
testade systemet, trots att den uppnatt full effekt. Detta blir relevant att ; - |
halla koll pa nér vi diskuterar desensitisering och tolerans. %
$ =
2 =
= b
b Partial agonist
o L ]
0 05 1.0
Occupancy

OVRIGA FARMAKODYNAMISKA BEGREPP

e Tidslatens - Den tid det tar innan ett

lakemedel borjar verka. Kan ta fran
Respons

minuter upp till dagar/veckor.

. .. 0bnskad (”"biverkningar”) effekt
e Duration - Hur ldnge en positiv effekt

verkar (fran dess att lakemedlet visar

. .. . Intensitet — | _ _ _ _/ Ao # e
effekt tills dess att den férsvinner). Onskad ("positiv’) effekt

® Intensitet - Ett annat ord som beskriver

Duration

responsen.

Det ar viktigt att kunna skilja pa farmakologisk respons och klinisk respons, dar den farmakologiska responsen
beror av hur snabbt tillrdckligt hog koncentration nar malomradet. Hur lakemedlet distribueras, binder in till
receptorerna samt vilket svar de formedlar. Den kliniska responsen beror istdllet exempelvis hur fort
patientens blodtryck sjunker (vid blodtryckssdankande lakemedel)

RECEPTORAGONISTER

For att tydliggora kommer har ett
exempel dar vi binder ihop alla

Relative potency Relative efficacy
termer. | undersdkningen langst till S 100 100 A
hoger ser vi att substans B har lagre w g gg x
efficacy an substans A eftersom de g 40 40 B
uppnar olika hdgt cellulart svar vid § 22 *Ec”x *Ec"’y 28
2 ' ' ' ' ' ! ' ' ’

maximal koncentration.

Loa [Agonist]

Log [Agonist]
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Vi kan dessutom undersoka relativ potens genom att se att substans X
har lagre EC50, och darmed hogre respons. Daremot har substans Y
samma efficacy som substans X i och med att de uppkommer till samma
respons.

Utifran dessa termer kan vi bendmna agonisterna mer precist.

Full agonist - far max respons med en ockupans under 100%

Partiell agonist- submaximal respons vid full ockupans

Invers agonist - hammar receptoraktivitet som ar ligandoberoende (mer
effekt > mindre cellulart svar).

Antagonist - Binder in till receptorn men paverkar inte dess aktivitet.
Dar av plottas den pa grafen langs X-axeln da den inte har nagon
respons.
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# 200 Full agonist

S

>

£ 1504 Partial agonist

£

S

2 100 4

§ Inactive compound

8

(i

B 504

% Inverse agonist
0 T

Loa [Drual

Vid en invers agonist utgar vi ifran andra forutsattningar. Den verkar pa konstitutivt aktiva receptorer som
signalerar trots att inga ligander bundit in till receptorproteinet. Den inversa agonisten kommer alltsa att
hamma signaleringen fran den receptorn. Darav illustreras de receptorerna som om de har en aktivitet, och att

den inversa agonisten minskar den effektiviteten, vilket gar att se i grafen.

Observera att ett lakemedel kan vara en full agonist i ett system, men i ett annat kommer den inte vara det.
Detta kan bero pa lakemedelsberoende faktorer (s.k. intrinsic efficacy) eller vivnadsberoende faktorer
(receptorpoulation, g-protein mm - genererar en annorlunda effekt). Det kan dessutom bero pa vad som
mats ndr man jamfor responsen mellan tva lakemedel och vad som klassas som full eller partiell agonist utifran

de virdena.

OVNINGSUPPGIFT

Forutsittning — liikemedelsmolekylerna A-E binder till samma recept pa

malcellen

1007 Drog A

Drog B
Drog C
Drog D
Drog E

751

sttt

50+

Effekt % (av max)

251

o-
11 <10 9 -8 -7 6 5 -4 -3
log. [Drog]

ELLER KAN EJ AVGORAS.

1. Drog A har hogre efficacy an drog B?
Drog A och B ar lika potenta
Drog C ar en partiell agonist
Drog D ar en partiell agonist
EC50 virdet for drog A ar ca 3x10°M
EC50 virdet for drog C &r ca 10°M
Drog E ar en antagonist.

No vk ownN

SVARA JA, NEJ
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Nej, samma Emax

Nej - Drog A har lagre EC50 varde

Ja - Uppnar inte full respons trots full ockupans?

Gar inte att avgora

Ja - det ar liten vag in till sju dar av ganger tre (typ en tredjedel)
Ja - mét var 50% av full effekt uppnas

Ja - har ingen effekt

VARFOR ANVANDER MAN PARTIELLA AGONISTER?

Finns det nagon vits med partiella agonister? Jo, ibland

anvander man dem i kombinationen med fulla agonister for § 200

att uppna o6nskad effekt, men samtidigt bibehalla en basal ‘
aktivitet. Det som hander nar man kombinerar en full agonist = | s

med en partiell ar att effekten av fullagonisten kommer att s | ' =9

minska i takt med stigande koncentrationer av den partiella 4

agonister. Detta ar forutsatt att de tavlar om samma

inbindning platser i receptorn. Slutresultatet blir att den

partiellas efficacy blir den slutgilitiga.

Kliniskt kan detta ha betydelse da de flesta endogena (kroppsegna) liganderna ar full agonister. Pa detta viset
kan man behandla patienter med en partiell agonist for att minska den maximala responsen som fullagonisten

kan inducera, men fortfarande bibehalla en basaktivitet.

-> En partiell agonist kan vara ett bra alternativ for att minska en full agonists maximala effekt (efficacy)

KARAKTARISERING AV ANTAGONISTER

Antagonisten kommer precis som agonister att har en viss affinitet for receptorn och det ar affiniteten som
kommer att avgora dess selektivitet. Skillnaden ar dock att antagonistens potens ar direkt proportionell mot
dess affinitet for receptorn, eftersom en antagonist inte har nagon férmaga att inducera ett cellulart svar. En

antagonist har affinitet men ingen efficacy. En molekyl kan vara en agonist i en vdvnad och en antagonist i en

annan pga transkriptionella kofaktorer i olika vavnader.

Nar vi tittar pa antagonister bor vi ha koll pa:

1.

Var antagonisten binder in i forhallande till agonisten.

Liganden binder antingen in pa samma bindning site som agonister (ortosteriskt) eller pa ett annat
bindnings site dn agonister (allosteriskt).

Hur den binder in.

Den kan binda in reversibelt eller irreversibelt. Det finns dessutom pseudo irreversibelt, vilket innebar
att bindningen inte ar kovalent och pa sa satt inte irreversibel pa riktigt, men bindningen ar
fortfarande sa stark att den nastan ar omaijlig att bryta.

Utifran detta beddmer vi om en antagonist ar kompetitiv eller non-kompetitiv.
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KOMPETITIVA

Den kompetetiva antagonisten tavlar om
samma bindnings-site som agonisten

(ortoteriskt). En agonist eller endogen Competitive ACompeﬁtive antagonism
ligand kan tranga undan denna, vilket gor A I B 100+ —
att den kompetetiva antagonistens - \/ E‘_:J
bindning ar reversibel. S g 50 - —/ 3X1 /1ox1,
s T/
Exempel: Man kan hogerforskjuta en &
fullagonists dos-responskurva med hjalp 0%
av antagonister. B
80
Hur vet vi att bilden illustrerar en kompetitiv antagonist? Trots E o
ndrvaro av antagonisten sa kommer fortfarande Emax att kunna é 40
uppnas. Okade koncentrationer antagonist leder diaremot till en tydlig . 20
parallellférskjutning av agonistens dos-respons-kurva. | takt med 6kad

koncentration antagonist sa far vi ett 6kat EC50-virde, men fortsatt ConT 0 00 100 07 100 100 10"
formaga att inducera Emax med tillrdckligt hog dos av agonisten. Det ot

tyder valdigt starkt pa att agonisten binder till samma site som antagonisten och att antagonisten binder
reversibelt, da det ar mojligt att trycka undan effekten av den. Detta forsok forutsatter att vi har

reservreceptorer.

OBS! Kompetitiva antagonister hojer EC50 (férskjuter at hoger).

NON-KOMPETITIVA

Dessa antagonister verkar genom att binda in pa en annan .

site (allosteriskt), eller genom att binda in pa samma site 100 Antagonism
men irreversibelt. g

w

=
Irreversibla bindningar innebér att enda sattet att f3 tillbaka A"°"°'l° .- \
funktionen ar att cellen nybildar receptorer. Non-kompetitiva . i‘//P/, 0 o T
antagonisters verkningsmekanism gar ut pa att antingen el ~
binda upp receptorerna som agonisten ar selektiv for, eller ‘ Dpomlaﬂon
genom att allosteriskt interagera med receptorn via andra % ”
inbindnings sites, for att darigenom exempelvis paverka E o [
receptorsignalen. §;

) 0 T

Log [A]

Exempelbild: Om vi tillsdtter en non-kompetitiv antagonist sa
kommer vi fa ett lagre Emax och ett successivt hogre EC50-
varde (lagre potens). | ndrvaro av den non-kompetitiva antagonisten sa kommer inte en 6kad koncentration av
agonisten att kunna trdnga undan effekten av antagonisten, eftersom den antingen binder irreversibelt pa
samma site eller pa en annan site allosteriskt. Detta medfér att den inte paverkas pa samma sétt av en 6kad
agonistkoncentration.
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o . - . . Drug with non- Drug with
De tva typerna av icke-kompetitiva antagonisterna har olika competitive competitive

X i N . . antagonist antagonist
verkningsmekanism, men leder bada till ett sankt Emax: Drug 1

alone 1

e Irreversibel antagonist
Binder in kovalent och tar upp samma receptorer samt samma

Biologic effect

site som agonisten binder in till. Ger en irreversibel och

langverkande hamning
Drug concentration

! t

o Allosterisk interaktion EC EC
50 50

Antagonisten binder da in pa en annan site, men verkar genom
att hdmma agonistens respons.

OBS! Non-kompetitiva antagonister sanker Emax.

Uppreglering av receptorsystem vid behandling med antagonister

Antagonister har en motsvarighet till agonisternas desensitisering - fast motsatt. Vid langvarig
antagonistbehandling, sa kan man fa en férandrad respons 6ver tid genom att receptorsystemet uppregleras
under behandlingstiden. Detta ar kliniskt relevant, eftersom om man abrupt satter ut en behandling, sa kan
man fa dkad effekt fran de endogena liganderna pa receptorsystemet.

Andra typer av antagonism

“Drug targets” nedstroms receptorproteinet
- T ex kinasinhibitorer.

Kemisk antagonism
- Aktivt kol - Binder upp substanser och motverkar darmed deras effekt.

Farmakokinetiskt antagonism:
- Enzyminduktion. Vilket innebar att ett lakemedel kan paverka enzymsystem som bryter ned andra
lakemedel, och ddrmed paverka deras effekt.

Fysiologisk antagonism
- Man far da en motsatt fysiologisk effekt. De verkar inte pa samma receptorer eller receptorsystem,
men det kan dnda motverka effekten.

DESENSITISERING/TOLERANS

Vid langtidsbehandlingar med lakemedel kan vi se adaptiva fordandringar av receptorerna som bieffekt. Allmant
galler det att:

Agonister - desensitisering genom nedreglering av antalet receptorer
Antagonister - sensitisering genom uppreglering av antalet receptorer

Om man anvander lakemedel av typen receptoragonister under en langre tid och av héga koncentrationer, sa
finns det en risk for att man Over tid ser en minskad effekt av lakemedelsbehandlingen. Det finns olika

forklaringar till detta:

Desensitisering/nedreglering/takyfylaxi
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Snabb minskning (minuter/timmar) av lakemedlets effekt som orsakas av flera faktorer:

e Minskat antal receptorer
Before internalization

Sker en internalisering genom endocytos som triggas
av sjdlva interaktionen med receptorproteinet. Viktig

mekanism som minskar effekten av ett lakemedel

efter kontinuerlig exponering. Sker dven en minskad

\7

=0\

i
V) Y /
-
-

nysyntes. Recycing o )

fiis

vl
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Endosomes

e Forandring av receptormolekylen

/2 e
R

Aktivering av receptorn kan leda till fosforyleringar pa
specifika intracelluldra delar av doménen pa

7
Degradation

=
% % § §§
v\
@,
it~
SR

receptorproteinet, detta gor att affiniteten for
liganden férandras eller att interaktionen med g- A
proteinet minskar.

e Fordndring av enzymaktiviteter
Exempelvis enzymer i signalkaskader.

Toleransutveckling

Ar oftast en vanlig process som sker 6ver langre tid (dagar/veckor). Toleransutveckling innebar endast att vi far
en 6kad tolerans mot lakemedlet och darmed en minskad effekt. Orsaken bakom toleransen kan vara valdigt
manga olika mekanismer sa som uppreglerad metabolism, nedreglering av receptorer etc. Om
toleransutvecklingen far en klinisk betydelse beror om vi har spare-receptors, dvs en buffert med receptorer
som normalt sett inte ockuperas fér att fa full effekt.

Resistens
Beskriver motstandskraft mot behandling. Finns bade naturlig och férvarvad resistens. Ex antibiotikaresistens.
Resistens kan ocksa uppsta vid cytostatikabehandling.

DESENSITISERINGENS BETYDELSE

Vad desensitiseringen innebar, beror pa vilken celltyp vi tittar pa. | den forsta

bilden ser vi en full agonist vars svarta graf markerar férsta gangen patienten w0 g
utsatts for ett preparat. Den vita grafen visar effekten vid ett senare tillfalle. Vi ; ZZ |
observerar att potensen ar lagre (EC50) men att efficacy ar den samma - vi far £ o J
full respons. Detta beror pa att vi haft spare receptors vilket gor att vi kan o
kompensera vid desensitisering. A Foa lisoproterencl

)
Om vi istallet tittar pa en partiell agonist som vid ockupans av alla receptorer ej f fi ¢
uppnar full respons. Vid desensitisering kommer den nast intill tappa alla sig - 1::/’/‘/’/
effekt i och med att den partiella agonister krdver ndstan hela O
receptorpopulationen. 8 Log frenalirol)
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Genetiska variationer paverkar inte bara vart utseende utan dven vara
formaga att reagera pa och eliminera lakemedel, vilket ger oss laran

...GGCAAC... ...GGTAAC...
om farmakogenetik. Idag anvands denna kunskap for att dosera
flertalet Iakemedel och for att bedoma lakemedelssvar. Vi manniskor PP ® Paps paps
ar till 99,9% identiska vilket ger oss 3 miljoner skillnader i vart genom. N LN
protein PROTEIN

Den vanligaste skillnaden &r single nucleotide polymorphism (SNPs),
dar en nukleotid ar utbytt mot en annan.

| och med att vi har tva kromosomer sa har vi endera (det inom Y | ‘ |
parantes syftar till bilden ovan)

e Vildtyp (ex. C/C)
e Heterozygot (ex. C/T)
e Homozygot for genetisk variant (ex T/T) i

Samma dos till alla patienter

Behover vi bry oss om farmakogenetik da vi doserar lakemedel? | de
flesta fall nej; detta galler Iakemedel som ibuprofen och antibiotika

e

o 1

exempelvis. Men ibland &r det livsviktigt, framférallt nar det kommer Al w2
till onkologi, psykofarmaka samt vid behandling av allergiska eller individualiserad dosering?
reaktioner.

NAR SPELAR DET ROLL?

Listorna nedan (2 6versta) ér markerade som key slides.

Farmakogenetik kan spela stor roll vid:
e |dentifiera responders vs non-responders - far patienten den effekt vi vill ha?
e Optimera doser
e Undvika biverkningar

Genetiska variationer kan paverka:
® LMs malproteiner
e LMs verkningsmekanism och signalvagar
® LM-metabolism (fokus pa detta nedan)
® Risken for biverkningar.

For att kunna individanpassa dosering anvander man sig av féljande verktyg:
e Terapeutisk drog monitorering

e Fenotypning - funktionsbestamning av adekvat (steady state) enzym/transportér, ofta genom
aktivitetsmatning. Detta innebar att ett Iakemedels metabolism bestdms innan LM ges.

e Genotypning - DNA-sekvensering av gener som ar av betydelse for lakemedelsdispositionen.

GENETISKA VARIANTER | LAKEMEDELSMETABOLISERANDE ENZYMER

Innan man satter in vissa behandlingar gér man genetiska tester for att identifiera vilken grupp patienten
tillhor nar det kommer till metabolisering av ldkemedlet. Det finns totalt fyra grupper:

1. Poor metabolizers (PM)
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Homozygot for stop kodoner, deletioner, inaktiva gener eller splice varianter. Dessa kommer att
kunna transkribera sina gen, men kommer inte fa ut fungerande enzym som kan metabolisera.

2. Intermediate metabolizers (IM)
Heterozygoter for stop kodoner, deletioner, protein instabilitet, inaktiva gener eller splice varianter.

3. Extensive metabolizers (EM)
Normal aktivitet pa enzymet

4. Ultrarapid metabolizers (UM)
Genduplikation som leder till att de har en 6verdriven

mangd av enzymet som bryter ned, vilket ger dem en 80
valdigt effektiv metabolism. Ex. CYP2D6 kan ha 2-4 Zz
kopior § 50 4
g 40
05
| Sverige har 7-10 % en homozygot polymorfism i CYP2D6-genen. [ 23
Detta paverkar personernas formaga att bryta ned vissa 0 4 M EM
lakemedel, sdsom kodein (lds mer under Kodeins metabolism) 0 . 1 15 20 25 20
och vissa antidepressiva. Polymorfismer dr daremot vanligare for Enzymaktivitet / clearance

Fas 2-enzymerna.

HUR MYCKET LAKEMEDEL ANVANDER VI?
| Sverige under ar 2017:
® ¢a 40000 yrkesverksamma lakare skrev

e 112 100 000 recept till 100 ranaiar aet om man tar
® 6620000 personer som tillsammans intog %
e 5700 000 000 dygnsdoser lakemedel &

70
60
50
40
30
under ett ar. Nar vi tittar pa de aldre aldrarna ror det 20

Grafen visar hur stor andel av befolkningen som
lakemedelbehandlas genom att hamta ut egna recept

Andel av befolkningen (%)

som om mediciner som tas varje dag - fler
lakemedelsdoser. Jamfért med barn och ungdomar 0-4 514 1544 4564 6574 75+ Tot
som till storsta delen far antibiotika utskrivet. Utifran
detta ar det tydligt att en av de viktigaste uppgifterna
en lakare har ar att skriva ut |lakemedel.

Aldersgrupp

HUR MANGA LAKEMEDEL FINNS DET?

| FASS finns det ungefar 2000 substanser med ca 8000 preparat (handelsnamn). Detta beror pa att substanser
kan finnas i flera olika ldkemedel eller helt enkelt sdljas av ett annat foretag - ex. paracetamol (ocksa namnet
pa substansen), panodil.

e | varje region finns det en rek. lista som omfattar ca 250 substanser som innefattar de vanligaste
lakemedlen fér de vanligaste sjukdomarna.

En lakare ordinerar normalt under 50 olika lakemedel i sin kliniska vardag.

38



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet HT21

FOR VILKA LAKEMEDEL AR DET STORST KONSSKILLNADER?
Rent generellt sa tar kvinnor fler definierade dygnsdoser (DDD) an méan idag (2016). Per 1000 invanare tar
kvinnor 1700 DDD och man 1400.

Likemedelsgrupper med hogre anvindning hos kvinnor (ex):
e Vitamin B12 och folsyra - rekommenderas till alla i fertil alder
e Antidepressiva medel - fler kvinnor far diagnosen depression
e Hormonella antikonceptiva
e Medel vid magsar

Likemedelsgrupper med hogre anvindning hos man (ex):
e Lipidsankare
e Antikoagulantia
e ACE-hdmmare
e CA-antagonister, karlselektiv

Fler man blir diagnostiserade med hjart-/karlsjukdom, vilket var dnnu tydligare férr da man hade béttre
kunskap om méans symptom &n kvinnors symptom vid just hjart-/karlsjukdomar.

LAKEMEDEL; NYTTA OCH RISK

Att anvanda lakemedel dr en avvagning mellan vad som gor nytta och vad som ar en risk.

Nyttan vi kan utvinna ur lakemedel ar att vi kan bota, lindra och férebygga sjukdom. Det ar dessutom ofta mer
kostnadseffektivt, ur det perspektivet att vi inte behéver ha inneliggande patienter. Dessutom lever vi langre,
friskare och ev dven gladare (sjalvmordsfrekvensen har minskat sen antidepp gjorde entré pa marknaden).

Risken med ldkemedel ar de biverkningar eller o6nskade/otillrickliga effekterna vi kan fa av dem. Lakemedel
kan dessutom interagera med varandra pa ogynnsamma vis. Patienter kan bli beroende som leder till missbruk.
Produktionen &r dven en stor kostnad, exempelvis kan vissa cancerbehandlingar landa pa flera miljoner kronor
for en enskild. Hanteringsskador kan dven uppsta hos ex sjukskéterskor som delar manga mediciner = kan fa
lokal allergi.

Ur ett globalt perspektiv finns det risker i manga led;

e Tillverkas i framforallt Indien och Kina
o  Stor miliépdverkan
O Risk att enbart ha produktion pa ett fatal stallen (brist under pandemin nar fabriker fick

stidnga)

e Distributionen ar ej lika kontrollerad runt om i varlden som den ar i Sverige
o Finner manga avarter som ej ar kontrollerade pa marknaden
o lllegala krafter saljer lakemedel som kan vara rena forfalskningar
o Kan raka ut fér detta om man képer pa natet

LAKEMEDELSBIVERKNINGAR

En lakemedelsbiverkning ar “Varje skadlig eller oonskad effekt av ett Iikemedel som uppkommer vid doser
vilka normalt ges i terapeutiskt, preventivt eller diagnostiskt syfte” (WHO-definition 1970)

e Om man med vilja feldoserar/6verdoserar pratar man inte om biverkningar utan om en intox.
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For att |attare veta hur man ska hantera olika biverkningar gér man en indelning beroende pa vad den
oonskade effekten beror p3, vilket ger oss vagledning i hur vi ska hantera dem. Sjalvklart finns det gréansfall
som kan tillhéra bada kategorierna:

TYP A - farmakologiska effekter

Dessa biverkningar har att géra med lakemedlets farmakologiska egenskaper (verkningsmekanismen) och ar
ofta dosberoende. Dessa typer av biverkningar forvantas hos alla och ar darmed relativt vanliga. Det forsta vi
ska gbra nar detta uppstar ar att justera dosen.

TYP B - idiosynkratiska effekter (ovdantade)

Detta ar framforallt allergiska reaktioner av olika slag och ar ofta allvarliga och oférutsiagbara. Ej sdkert att de
ar dosberoende. Nar detta sker satter man ut lakemedlet.

TERAPEUTISKT FONSTER

En kort recap pa vad terapeutiskt fonster/intervall/bredd

innebar. Alla lakemedel som har en effekt kan ocksa ha en —— Effekt
. s . ) : 100% 4 |~ Biverkningar
bieffekt varav bada ar koncentrationsberoende. Férhoppningen
ar att vi har ett spann dar vi har effekt men inga biverkningar = i %
sadana fall kallas det terapeutiskt intervall. Beroende pa vilket g 0% T
lakemedel vi tittar pa kan detta intervall vara smalt eller brett.
Klassiska exempel: 0%

log IéikenLedeIslloncentration

Koncentrationer i blodet
e Dioxin - smalt intervall (anvands vid formaksflimmer)
e Penicillin - brett intervall. Far inga dramatiska biverkningar trots att man 10 dubblar koncentrationen

TYP A - FOR MYCKET EFFEKT

FARMAKODYNAMISK EFFEKT

Vi utgar ifran ett exempel; tolterodin som ar ett lakemedel mot urininkontinens.
Lakemedlet ar en kompetitiv, specifik muscarinareceptorer-antagonist med
selektivitet for urinblasan framfor spottkértlar in vivo. Daremot far man komma mmintorchet

ihag att muscarina/kollinerga receptorer finns i hela autonoma nervsystemet.

hjartklappning
Under receptor farmakologin larde vi oss att ju hogre koncentration vi har av ett . )
Orstoppnin
lakemedel desto mindre specificitet har det. | detta fall innebar det att ppiine
tolterodin, vid hoga koncentrationer, dven kommer att paverka receptorer i
minskade

spottkortlar, tarm och hjarta. urintréngningar

!

Vi tar ett till exempel; Ibuprofen som ar ett NSAID (icke-steroida antiinflammatoriska) som anvands mot

Effekten: minskade urintrangningar
Biverkningar: muntorrhet, hjartklappning, forstoppning

inflammation, vark och feber. lbuprofen hdmmar enzymet cyklooxygenas 2 (COX-2), vilket minskar
produktionen av prostaglandiner sasom PGE2 vid smartkallan/inflammationen.
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Vid hypovolemi (lagt BT) aktiveras RAS-systemet, vilket
leder till generell karlkonstriktion. | njurarna daremot sa
kommer det kontinuerligt att frisdttas prostaglandiner for
att halla den afferenta arteriolen dilaterad for att sdkra ett
blodflode genom njuren. Om vi da hdammar prostaglandiner

Samlingsror

Naringsamnen

Restprodukter
genom ibuprofen kommer dven den afferenta arteriolen att

konstrigera = leder till akut njursvikt. | och med att

biverkan ar direkt kopplad till Iakemedlets verkningsmekanism sa ar det en effekt som ar férvantad och i
princip alla kan drabbas av - typ A biverkan.

Urin

Effekt: hammar inflammation och smarta
Biverkan: forsamrat blodflode genom njuren = akut njursvikt

FARMAKOKINETISK EFFEKT

Hur kommer det sig att det blir for mycket effekt?
e Likemedelsinteraktioner
O Ldkemedel kan ©ka eller minska andra lakemedels \
«

ORI

.“‘\ )

®

effekt (Ids mer under Iikemedelsinteraktioner)
o Exempel: terfenadin + erytromycin = hjartarytmi

e For hog dos i relation till njurfunktion
O Om man inte har fullgod njurfunktion sker inte elimineringen adekvat
o Exempel: Metformin (vid typ2 diabetes) + nedsatt njurfunktion = laktacidos

e For hog dos i relation till genuttrycket (ex CYP2D6)
O  Enzymet som skall metabolisera lakemedlet finns inte i den grad som kravs. Detta ar
genetiskt och finns olika graderingar pa (se Metabolismen, fas 1)
o Klomipramin (depression) = muntorrhet, illamaende

TYP B - BIVERKNINGAR
Det finns en rad olika effekter Typ-B biverkningar kan ha:
e Allergiska reaktioner 1-4
O Ndsselutslag av penicillin

e Pseudoallergiska reaktioner
O Ejen allergisk reaktion i den bemarkelse att vi inte har antikroppar (inflammatoriskt svar),
utan enbart en ansamling av mastceller som ger oss ndsselutslag
o Nasselutslag av morfin

e Helt okdnda mekanismer
o Ovanliga, men vi vet inte hur de fungerar eller vilka som drabbas
o Agranulocytos av klozapin - vita blodkroppar férsvinner av antipsykotiskt LM. 1/200
reagerar pa detta, ddrav maste patienter som far detta lakemedel féljas upp.

e Cancerutveckling

o Vissa LM o6kar risken for cancerutveckling pa sikt. Ej klarlagt hur detta fungerar
o  Ex. immunhammande lakemedel.
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BIVERKNINGAR GENERELLT

5-10% av alla inlaggningar pa medicinklinik i vastvarlden kan relateras till ndgon form av
lakemedelsbiverkning:

® ¥ avdessa ar av typ A och skulle ofta kunna undvikas

e JiaravtypB.

Det man ska ha i atanke ar att inget organsystem gar sdkert, utan att biverkningar kan dyka upp var som helst.
Det finns dven exempel pa allvarliga biverkningar vilka &r markerade i rott.

Hud: angio6dem, toxisk epidermal nekrolys, exantem, alopeci
Mage/tarm: Muntorrhet, illamaende, diarre, férstoppning, blédning
Lever: forhojt ASAT/ALAT/ALP/Bilirubin

Blod: aplastisk anemi, agranulocytos (slutar tillverka blodceller)

Hjarta: blodtrycksfall, blodproppar, torsade de point (hjartrubbningar)
Ogon: dimsyn

Psykiatriska biverkningar: hallucinationer, depressioner, smnstorningar
Osv...

LAKEMEDELSINTERAKTIONER
Ett [dkemedel kan paverka effekten av ett annat lakemedel pa ett odnskat satt vilket kan ske;
o Farmakokinetiskt - Iskemedelskoncentrationen férdndras, genom férandrad metabolism
o Farmakodynamiskt - bindningen till malstrukturer andras eller att olika lakemedelseffekter adderas
till varandra

Interaktionen kan klassificeras SFINX (databas om lakemedel som interagerar med varandra)

A. Interaktionen saknar klinisk betydelse

w

Interaktionens kliniska betydelse dr okind/varierar 3500 -

C. Kliniskt betydelsefull interaktion som kan hanteras
. . 3000 -
med dosjustering
a. Ex.lakemedel A gor att lakemedel B 6kar i 2500 1
effekt > sanker dérmed dosen av ldkemedel
B

D. Kliniskt betydelsefull interaktion som bor undvikas.

2000 -

1500 -

Antal interaltionspar

1000 -

00 -
Absolut vanligast ar C-interaktioner dar ungefar 38% av alla ° I:l l
o T T T

lakemedelsférskrivningar som gjorts under 4 manader. D- A 5 c b

interaktioner ligger pa 3,8%.

Bland vara vanligaste D-interaktioner som foljer nedan ar det lika vanligt att vi far for mycket effekt som att fa
for lite effekt.
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Substans 1 Substans 2 Interaktion
Kinoloner/tetracyklinger Kalcium/jarn Minskad/utebliven effekt
Kaliumsparande diuretika Kalium For mycket effekt
Omeprazol Klopidogrel Minskad/utebliven effekt
Kalciumblockare Betablockare For mycket effekt

SSRI Kodein/tramadol/etylmorfin Minskad/utebliven effekt
Diazepam Karbamazepin Minskad/utebliven effekt

INTERAKTIONSMEKANISMER

Interaktionen mellan Iakemedel kan ske pa manga stéllen. De rodmarkerade ar de vi kdnner till bast.

Absorption (Farmakokinetik)

Proteinbindning

Distribuering

Transport in och frisdttning i vavnaderna

Effekt pa receptorniva; forstarkt eller forsvagad (Farmakodynamik)
Metabolism; induktion eller hdmning (Farmakokinetik)
Utsondring; 6kad eller minskad

Noukwne

ABSORPTION

Detta tas dven upp under foreldsningen om absorption, dar vi tittade pa tarmlumen och att mycket kan ske
innan LM kommer ut i blodbanan. Exempelvis kan det ske en kemisk reaktion mellan tva LM dar de bildar en
chelatbindning = ol6sliga komplex som ej gar att absorbera.

Exempel: Antibiotika + metalljoner

Har forandras koncentrationen av antibiotika vid kontakt med metalljoner. Metalljonerna i detta fall kommer
ifran antacida (mot sur mage). Effekten uteblir med 80%, vilket gor att antibiotikan blir ineffektiv om antacida
tas inom 4 timmar fore eller efter dos. Detta blir en kliniskt betydelsefull interaktion som bor undvikas.

Metalljoner ar vanliga i lakemedel som ger upphov till de flesta D-biverkningarna nar de komplexbinder med;
Kinoloner, tetracykliner, levotyroxin, bifosonater. Féljande dr exempel pa vanliga metalljoner som finns i
lakemedel; Kalcium, jarn, magnesium, aluminium (antacida), multivitaminpreparat.

METABOLISM

Ett Iakemedel kan bade 6ka (inducera) och hdmma (inhibera) metabolismen av ett annat lakemedel. Beroende
pa vilken form LM har sin effekt i kommer hamning och induktion ha olika utslag. Mer om detta under
induktion och inhibering under Metabolismen.
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Ett Iskemedel som utsatts for induktion/hdmning kan dessutom bilda en alternativ metabolit som &r toxisk.
Exempel pa detta ar:

Konsumtion av etanol, vid samtidigt paracetamol paracetamolglukuronid

intag av paracetamol. Etanol inducerar \

. . . N- I-para- - ici
just den alternativa metabolismen, som qmar::((;:;yi/m!)nara benso Toxicitet

leder till den toxiska metaboliten. Darav
rekommenderar man inte att dricka
alkohol samtidigt som man ater paracetamol i fér stor utstrackning.

CYP-ENZYMERNA

CYP3A4 ar den storsta orsaken till lakemedelsinteraktioner. Star mer under Metabolismen.

Antidot
Ett antidot &r ett motgift s0.07% KONJUGERING MED
och kan fungera pa fler olika PARACETAMOL . GLUKORONID OCH SULFAT
. . . . CYP450: 3-10%
satt. Vissa antidoter binder Halten av NAPBQI 6kar nar
GSH toms
till det toxiska @mnet och NAPBQI S

gor det direkt icke-toxiskt. ACETYLCYSTEIN » GSH TC‘)MNI}‘:lGl AV GSH-
FORRAD
Andra antidot kan ha =

motsatta effekter av giftet |, LroreroxoerinG GSH-NAPBQ ADDUKT

och darmed neutralisera M L
Membran-
effekterna. Andra motgift sede UTSONDRING VIA NURAR
kan snabba pa utséndringen P iCrcal
. . > - —
av toxinet eller stimulera TRANSPORTORER .
dess omvandling till en icke- AKTIVERING AV EN NEKROS T
L» PROTEIN-ADDUKTER MANGD ENZYMER ———p -
toxisk metabolit. N-acetyl- '

cystein ar ett antidot mot
NAPQI. Denna antidot 6kar mangden glutation i levern sa att konjugering till en inaktiv metabolit och
utsondring kan ske. Andra antidoter mot paracetamoléverdoser inkluderar metionin och cysteamin som bada

kan oka konjugeringen av NAPQI pa olika satt.

DOSJUSTERING = RISKHANTERING

Kontentan: De flesta biverkningarna och de flesta interaktionerna kan hanteras genom dosjustering.
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INSTUDERINGSFRAGOR

UR FASS:

Amlodipin ar en kalciumjon hammare i dihydropyrimidin gruppen
(langsam kanalblockerare eller kalciumjon-antagonist) och hammar det
transmembrana flédet av kalciumjoner till glatt muskulatur i hjarta och T
karl. Indikationer for amlodipin ar hypertoni och kronisk stabil angina '
pectoris (kdrlkramp?). Amlodipin metaboliseras i hog utstrackning i
levern via CYP3AA4 till inaktiva metaboliter. Cirka 10% av moder
substansen och 60% av metaboliterna utséndras via urinen. De
vanligast rapporterade biverkningarna under behandling ar yrsel,
huvudvark, hjartklappning, vallningar och ankelsvullnad.

ANR FR?F]NlLOCH
[

e Utifran din kunskap om amlodipins verkningsmekanism - hur
skulle du forklara uppkomsten av de vanligaste
biverkningarna?

O Hur kan dessa hanteras?
® En mycket sallsynt biverkning till amlodipin ar perifer neuropati. Vad skulle kunna vara

uppkomstmekanismer for denna biverkning?
O Hur bor den hanteras?
o Vilka effekter kan férvantas om du ger erytromycin till en patient som behandlas med amlodipin?
O Hur kan detta hanteras?
e Vilka effekter kan férvantas om du ger karbamazepin till en patient som behandlas med amlodipin?
O Hur kan detta hanteras?

Olika individer ar olika kédnsliga for farliga dmnen. Man ska darfor alltid fraga patienterna om arbete, boende,
miljo och livsstil. Vissa grupper dr raknas som extra kansliga, vilket bland annat ar; rokare, aldre, barn och
personer med hjart- eller lungsjukdom.

VAD PAVERKAR?

Alla manniskor ar exponerade for xenobiotika, men

EXPOSURE
* Level (amount)

paverkas olika. Olika bakomliggande faktorer for detta

ar:
* Frequency
e Mangden kemikalier vid exponering avgor v Rout(.e
ici * Fraction absorbed
dess toxicitet. :
* Duration

e Under hur lang tid man exponeras

e  Frekvens, hur ofta exponeras man
o Hur det kommer in i kroppen, samt vart det
absorberas

Individual
characteristics
including genetic
makeup, age,
gender, health
status, etc.

Individual response

INDIVIDUELLA FAKTORER

Det finns dven en rad individuella faktorer som paverkar risken for sjukdom, sasom:

e  Genetik
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e Smink
o Alder
e Kobn

e Halsolage

ORGANISATIONER

| Sverige har vi fler olika organisationer som har hand om regler géllande olika typer av agens som vi kan
tdnkas bli exponerade for. Nagra av dessa ar:

e Kemikalieinspektionen - Haller koll pa kemikalier rent allmant

e Arbetsmiljoverket - Satter gransvarden (hogsta godtagbara halten av ett amne i luften) for
arbetsmiljo

e Naturvardsverket - Satter gransvarde i den yttre miljon.

e Livsmedelsverket - Haller koll pa gifter i mat, dricksvatten och kosttillskott

e  Stralsikerhetsmyndigheten - Sikerstaller att den stralning vi utsatts for ar sdker

BRA BEGREPP ATT KANNA TILL

Xenobiotika - En fraimmande kemisk substans som hittas i en organism, som vanligtvis inte normalt produceras
av organismen eller férvantas att hittas inuti det.

Pollution - O6nskade @mnen som framstallts av manniskor. De hotar bade den méanskliga halsan samt forstor
ekosystem.

Pollutome - Totala summan av alla former av pollution som har potential att skada manniskors halsa. Hittas i
storst utstrackning i Iaginkomstlander.

Forsiktighetsprincipen - Betrakta nya kemikalier och @mnen som farliga om man inte visat motsatsen. Tobak
och asbest ar exempel pa tva amnen, dar forsiktighetsprincipen inte vidtogs. Hit hor uttrycket “Late lessons
from early warnings”

LATENSTID OCH SAMVERKANSEFFEKTER

Latenstid innebar att det, for vissa

toxiska amnen, finns en tidsfordrojning 2007 q\;'q"j‘gé‘('."' ;éﬁ;:;;)l‘:'lf)"(”"
fran exponering till insjuknande. Ett 180 { e e N
exempel pa detta dr exponeringen for 1601 W Crocidolite . i
asbest, och insjuknandet i 4ol N .
lungséckscancer (mesotheliom). Detta 20! z .
syns tydligt idag, da anvandandet av ool y A

asbest ar noll men insjuknandet pa

=
=

grund av asbest dr hogre dn nagonsin

A

férr. 60 ] A Men born

. before 1953
Samverkanseffekt syftar till att 04 ‘ L DDH ’ ‘
exponering for tva amnen ge en ol Ll E D__ '\ -

Annual UK asbestos imports (thousands of tons)
&

n
o

synergistisk effekt vilket innebéar att 1 + 1900 1920 1940 1960 1980 2000 V 2020 - 2040
7

Year

1 =4 (en betydligt storre effekt, an om
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individen exponerats fér amnena separat) . Nedan anges tva exempel:

e Asbest + tobaksrok
e Radon + tobaksrok - Vid enbart exponering fér radon ar risken for lungcancer i princip noll.

FLER BRA BEGREPP

Additiv - 2 eller fler amnen ar lika skadliga tillsammans, som summan av de enskilda effekterna (1 +1 = 2)
Synergistiskt - 2 eller flera amnen ar mer skadliga tillsammans, an summan av de enskilda effekterna (1 +1 = 4)
Potentiera - Ett oskadligt amne gor ett annat &mne mer skadligt (0+1=3)

Antagonism - Ett amne gor ett annat toxiskt amne mindre toxiskt

SKILLNAD MELLAN FARA OCH RISK

En exponering MASTE uppkomma innan det finns en risk och riskens “storhet” r proportionell med ett &mnes
skadlighet samt exponeringens omfattning.

EXEMPEL

En individ solar vid tva tidpunkter, 10.00 och 13.00. Exponeringen for solstralning kommer under dessa tider
vara lika stor, men eftersom att stralningen ar mer aggressiv vid 13.00 kommer den totala risken att sola da
vara storre. Detta enligt den formeln som redovisas till ovan.

= X [Exponering]
= X [Exponering] X [Kénslighet]

Ytterligare en parameter kan multipliceras till ekvationen, vilket ar kdnslighet. Likt némnt i bérjan av avsnittet

skiljer sig effekterna av exponering mellan olika individer. Skulle individen i fraga vara rodlatt, som kan vara
oerhort kanslig for solen, dkar risken ytterligare for att branna sig.

TOXIKOLOGISKA GRUNDPRINCIPER

VAD PAVERKAR ETT AMNES UPPTAG

e  Storlek - Stora @mnen har svarare att tas upp

e  Fettloslighet - Lipofila @mnen tar sig lattare 6ver cellmembran
e Likhet med endogena dmnen

e Polaritet/laddning

TOXISKA SKADOR KAN VARA

e Reversibla - Oftast da det finns god formaga till kompensatorisk cellproliferation
e Icke reversibla
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KROPPENS SATT ATT MINSKA TOXICITET

e  Metabolism - Den huvudsakliga mekanismen, med funktion att oskadliggéra amnena samt géra dem
mer vattenlosliga.

e Distribution - Det sker en omférdelning av @mnet i kroppen, vilket gor att det inte koncentreras pa ett
och samma stélle. Distributionen beror dven pa dmnets fettloslighet, da toxiska amnen kan lagras i

fettvavnad.

e  Exkretion - Utsdndring via njurarna sker primart med vattenlosliga foreningar.

HANDELSEFORLOPP

Amnen kan genom olika
Exponering via;

exponeringsvagar ta sig in i kroppen; Hud Chemical
huden, gastrointestinalt, via luftvagar Gastrointestinalt Absorption
ller bett. Efter ab tionen nar dmnet et
eller bett. Efter absorptionen nar dmne .nljekt.‘:n/ben £ RIS
systemkretsloppet, dir det pabérjar att ~ Placenta \ > effect

ha dess farmakologiska effekt. Vad

\ Pathological

Repair

utfallet efter detta sedan blir, beror av ‘ BiotransformationJ > A s i
vilken typ av xenobiotika vi utsatts for. \ DNA ‘
Kemikalien kommer ga igenom flera g injury M
olika steg, dar det basta och sakraste P

for oss ar om den genomgar Nontoxic | Activation To::ic %
biotransformation, och omvandlas till metabolite | Detoxication |Metabolite g'.

en icke-toxisk metabolit > kan i1 =

utsondras via urinen. Levern ar ett Altered DNA

sarskilt viktig organ for denna typ av

metabolism, och hepatocyterna utsatts dagligen for

stora mangder kemiska amnen. Efter att levern metaboliserat xenobiotikan tar njurarna éver, vilka filtrerar ut
dessa dmnen fran blodet - utséndring via urinen.

| vissa fall bildas istallet toxiska metaboliter vid biotransformation, dar ett exempel dr paracetamol som kan

overga till den toxiska metaboliten NAPQI. Likt bilden ovan visar leder detta till skador pa cellerna, vilket
antingen repareras eller indicerar celldod.

MEKANISMER

HUR KAN ETT AMNE VERKA TOXISKT?

Ett mne kan utdva sina toxiska effekter pa tva satt:

KOVALENTA BINDNINGAR

Det toxiska amnet binder in med kovalenta (starka) bindningar till specifika malmolekyler, vilket kan vara DNA,
proteiner, lipider eller kolhydrater. Kovalent bindning till DNA &r en vanlig mekanism for mutagener (kemiska
dmnen som okar antalet genetiska mutationer). Denna interaktion, mellan DNA och en mutagen kallas for
DNA-addukt.
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Utoéver de mutagena dmnen, som enbart binder till DNA, finns det fler &mnen som kan bilda kovalenta
bindningar. Vid interaktion med ett protein (receptorer, enzym eller jonkanaler) bildas en protein-addukt,
vilken kan ha effekten att aktivera/blockera en receptor, himma ett enzym eller interferera med en jonkanal.
Dessa addukter samt andra @mnen kan dven paverka immunsystemet, vilket blir féljden vid bildningen av en
immunogen molekyl. En immunogen molekyl &r just en makromolekyl som reagerar med ett toxiskt amne,
som kan kannas igen avimmunfdrsvaret - immunologiskt svar induceras.

OXIDATIV STRESS

Lipidperoxidering - Vid lipidperoxidering bildas en kaskad av oxideringar i cellmembranet, vilket forandrar dess
permeabilitet och skapar fler reaktiva produkter - cellskada.

Bildning av ROS - Vid oxidativ stress bildas fria syreradikaler, vilka ar cytotoxiska och mycket reaktiva. Kan
orsaka proteinmodifiering samt DNA-skada.

Minskning av reducerat glutation - GSH-redox-cykeln skyddar celler fran oxidativ stress, och vid en 6kad
mangd oxidativa produkter kommer det krdvas en storre atgang av GSH. Nar mangden GSH borjar ta slut
forlorar cellen sitt skydd mot toxiska foreningar = cellskada, som sa smaningom leder till celldéd. Tillgdngen
av glutation ar det hastighetsbegrdansande steget vid motverkan av oxidativ stress.

Normalt terapeutiskt intag Overdos

Paracetamol Paracetamol
NHCOOCH,

:
8
;
:

NHCOOCH, NHCOOCH,

—_—

-0
s
{ b
|
t\
|

OH
Sulfat Glukuronid Sulfat * Glukuronid
Cytokrom P450 Cytokrom P450
Toxisk metabolit Toxisk metabolit
l Glutationkonjugering ’ \Glutationkonjugering
NHCOOCH,
Reaktioner med NHCOOCH,
proteiner och
nukleinsyror
Glutation
Icke toxisk Celldod & Glutation
metabolit Icke toxisk
metabolit

Bild: Stig Linder, IMH/akemedelsforskning

Elektrofila @mnen, som aterkommer under toxikologi férelasningen, orsakar denna typ av skada genom att
bind till tiolgrupper och darmed minskar mangden reducerat glutation.
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PARACETAMOL

Paracetamol, vilket ar den aktiva substansen i alvedon, kan vid 6verdosering ge leverskada. Normalt
metaboliseras paracetamol till en inaktiv glukuronid genom en konjugeringsreaktion - kan utsdndras via
njurarna.

Viktigt att kdnna till &r att det finns en ytterligare metabol nedbrytningsvag fér paracetamol, vilken induceras
framst vid kontakt med CYP2E1. Denna interaktion skapar den mycket reaktiva metaboliten N-acetyl-p-
benzoquinon imine, mest kind som NAPQJ. Vid bildning av NAPQI binds det snabbt till GSH i hepatocyterna for
att bade kunna neutraliseras och utséndras via njurarna. Vid hoga/toxiska doser av paracetamol kommer de
enzymer som katalyserar de normala konjugeringsreaktionerna att mattas - CYP450-enzymer kommer hjalpa
till med nedbrytningen, vilket dock resulterar i den bildandet av NAPQI.

Paracetamoltoxicitet kan dven 6kas vid inducering av CYP2E1, vilket bland annat kan goras av hég konsumtion
alkohol. Detta leder till att GSH-forradet inte racker till for den enorma mangden NAPQI som produceras -
leverskador. Bra att kdnna till 4r att leverskador av paracetamol dven kan uppsta vid laga och t.o.m. vid
terapeutiska doser, om leverns glutationforrad ar lagt (kan férekomma vid svalt, dehydrering eller
alkoholskada).

Toxic dose of
paracetamol

P4s50

MOLEKYLSTORLEKENS BETYDELSE mixed function
\_ Oxidases /
Hur stor en molekyl ar har betydelse for den N-Acetyl-p-benzoquinone imine Oxidation of SH groups on
X X .. X (NAPBQI) —> cellular Ca®* ATPases
patologiska mekanismen. Amnen delas upp i GsH
tva kategorier: . )
BQI-GSH NAPBQI- Lipid Sustained
adduct protein peroxidation increase in
adducts r [Ca?*),
e Hogmolekyldra foreningar (HMW) -
GSH depletion Increased
Hit rdknas de molekyler med en vikt permeabiy
>5 kDa, vilket bland annat ar ht
i ) . ) Oxidative stress Sll;!:\ulauon of ) kDa)
djurproteiner vaxtproteiner och ﬁ‘ o s
enzymer. Far vii oss nagon av dessa CELL DEATH
m0|eky|er kommer det kunna trlgga FIG.58.1 Potential mechanisms of liver cell death resulting from the bolism of par | to N- v
. . . acetyl-p-benzoquinone imine (NAPBQI). GSH, glutathione. (Based on data from Boobis, A.R. etal., 1989.
ett m mun0|0g|skt sva r, Vi | ket Trends Pharmacol. Sci. 10, 275-280 and Nelson, S.D., Pearson, P.G., 1990. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 30, 169.)
. . o fa B
medieras av IgE. Dessa &mnen kallas da for i \ < N
HMW allergener. Immune No immune sensitization
sensitization
. i e A IgE mediated IgE mediated or non- Non-IgE mediated
e Lagmolekylédra foreningar (LMW) - Hit rdknas V= medue IgE mediated .
de molekyler med en vikt <5 kDa, vilket bland HMW allergens LMW sensitizers LMW irritants
annat ir kemikalier, metaller, damm och Flour, Lab animals, ... Isocyanates, persulphates, ... Chlorine, Ammonia, ...
. X ! . ! A Hoégmolekylara Lagmolekylara Lagmolekylara
lakemedel. Vissa av dessa amnen kommer, likt allergener sensibiliserande irritanter
amnen

HMW, ocksa att trigga igang immunforsvaret,

antingen med eller utan medierat IgE, vilka da kallas for LMW sensibiliserande amnen. Detta genom
att binda in till transportproteiner sa som albumin och da vara stora nog for att upptéckas. Det finns
dven de dmnena som ar for sma for att detekteras avimmunforsvaret, men dnda paverkar kroppen.
Dessa kallas for LMW Irritanter. Lds mer om detta kopplat till PU pa ish .30 i PU-kompendiet.

Partiklar — diverse olika partiklar kommer att deponeras pa olika stallen beroende pa dess storlek.
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ELEKTROFILA AMNEN

Elektrofila @mnen vill at andra @mnens elektroner (vilket dr det som gor dem toxiska), och har saledes en
tendens att reagera med nukleofila

ligander (negativt eller neutralt Elektrofila Gmnen som reagerar med

laddade). Elektrofila @mnen kan bland

annat skada DNA.

Karbonylforeningar

ELEKTROFILA AMNEN Al
>C=
e Metalljoner, sdsom Hg < A TIsocyanater
(kvicksilver), Pb (bly) och Cd EpED -SH -N=C=O (isocyanater)
-C=C=0 (ketener) A _OH -N=C=S (isotiocyanater)
(kadmium) -C(0)-halogen (syrahalider) -NH,
e Isocyanater NO, / \
e Aldehyder Alkylerande och arylerande
Metalljoner . /
o M.l Cu, Ag, Au, Cd, Hg, Epoxider -C-C-
Sn Pb As Sb Halogenerade fareningar
NUKLEOFILA AMNEN Bindning till -C=C-
Diazoféreningar -C-N=N

e Molekyler med -SH, kallad
tiolgrupp (ex. glutation)
e Molekyler med — OH, kallad hydroxylgrupp
e Molekyler med NH,, kallad amingrupp (ex. lysin)

KEMISK STRESS

Kemisk stress uppfattas av vart “kemiska sinne”, vilket skiljer sig fran luktsinnet. | slemhinnorna i ndsa, mun
och luftvagar hittas receptorer kallade TRPA;, vilka har som funktion att detektera elektrofila &mnen och sedan
signalera det. Kroppen forsvarar sig da med att producera tarar, nysa, hosta eller 6ka produktionen slem i
luftvagarna. TRP-receptorer ar jonkanaler, som vid aktivering 6kar den intracelluldra halten Ca», Na- och K- >
signal.

INHIBITORER

Precis som lakemedel kan ha kompetitiva eller icke-kompetitiva antagonistiska effekter pa receptorer i
kroppen, finns det dven toxiska @mnen som kan inhibera (ex. enzym och receptorer) pa tva vis. Nedan
redovisas ett av dem.

Cyanid ar ett akut gift som bildas vid forbranning av kvaveinnehallande
material (protein eller tobaksrok). | jonform (CN°) inhiberar cytokrom

C-oxidas i ETC. Cyanidjonen binder till jarn i enzymet och férhindrar

saledes enzymets funktion att binda in syre - avstanning av ETC > CN~
ingen ATP-produktion. Cyanidjonen &r ett praktexempel pa en

kompetitiv inhibitor.

Hemgrupp i cytochrom

Ett annat exempel ar kolmonoxid, CO, som binder 210 ggr starkare till
hemoglobin &n syre. Kolmonoxid bildas vid ofullstéandig foérbranning av brénslen och tobaksrok. Trots detta ar
cyanid 30 ggr mer toxiskt an kolmonoxid. Det finns dven de &mnen som &r icke-kompetitiva inhibitorer, vilka
da allosteriskt binder in = enzymets active site férandras = substrat kan inte binda in.

OBS! En likhet, sett till den toxiska effekten, mellan kolmonoxid och cyanid ar att de bada binder till jarn i
viktiga proteiners funktionella grupper.
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METALLER

Det finns omkring 80 st olika metaller i var miljo, och av dessa ar ca 30 stycken toxiska. Sarskilt toxiska ar
metallerna kvicksilver (Hg), bly (Pb), kadmium (Cd) och arsenik (As, en halvmetall). Metaller kan, i jonform,
binda in till exempelvis proteiner = paverkar ett stort antal enzym i kroppen. Detta beror pa att de i jonform
raknas till de elektrofila @mnena, och reagerar saledes latt med nukleofila grupper sdsom tiolgrupper (-SH).

Glutation ar darfor tiolgrupp
valdigt kansligt vid Hg?* + Protein-S-H - Protein-S-Hg* > Protein-S-Hg-S-Protein
exponering av ‘ ‘

metalljoner. De kan ) o
. . Elektrofil Nukleofil ligand
aven utodva deras

toxiska effekter pa membran eller organeller.

Eftersom metaller ar vanligt férekommande i var
omgivning har kroppen utvecklat ett endogent
skydd mot toxiska metaller, vilket ar proteinet
metallothionein. Proteinet bestar till 30% av
cystein, vilket innebar en stor mangd tiolgrupper
(-SH). Dessa grupper binder in metalljoner i hég

utstrackning, och utgor saledes ett skydd mot
bade metaller och oxidativ stress.

OLIKA FORMER

Metaller kan forekomma i olika former, vilket har betydelse for dess upptag i kroppen. En metall i en form som
inte tas upp av kroppen ses som icke-toxisk, medan en metall som kan absorberas av kroppen ar toxisk.
Exeempel pa olika former ar:

o Metallisk form

e Organisk form

e Oorganisk form

e Jonform

e  Aven metallers oxidationstal kan variera.

KROM

Krom kan vara bade farligt och ofarligt beroende pa vilken form det ar i. Som tre vardigt ar det ej toxiskt.
Daremot som sex vardigt sa kan det orsaka mycket skada;
e Kan binda in till DNA och bilda addukter
e  Vixla oxidationstal och avge/uppta elektroner - bildas reaktiva syremetabolister = orsakar oxidativ
stress
e Kan binda in till protein och darmed fungera som hapten och skapa en immunologiskt reaktion
e  Orsaka allergi/lungcancer

LUFTFORORENINGAR

Aerosol - Sma partiklar som ar finférdelade i en gas. Partiklarna kan endera vara fasta eller flytande, och
aerosolen innefattar bade gasen och partiklarna. Typiska exempel pa aerosoler ar rok, dimma och
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luftféroreningar. Partiklarna kan vara naturligt bildade, eller ha tillverkats syntetiskt. Det &r vanligt att aerosol
interagerar och blandas med andra luftféroreningar - 6kad risk fér samverkanseffekter. Aven partiklarnas
storlek har toxikologisk betydelse:
e  Grova partiklar (10 um) deponeras i bronker och bronkioler = férsamring av astma och andra
lungsjukdomar
e  Fina partiklar (2.5 um) deponeras i alveoler - tydligare samband med 6kad dédlighet

Luftfororeningar - Substanser som i luften férekommer i en sddan koncentration att de orsakar matbara
skadliga effekter pa méanniskor, djur, vaxter och material. Exempelvis kvdaveoxider (NO.), svaveldioxid eller
ozon.

Interaktioner mellan luftféroreningar och aerosoler kan bade gora amnen mer respektive mindre toxiska.

MER OM AEROSOLER

Aerosolpartiklar finns av tva olika typer:

Antal
Massa / densitet

e  Primadra aerosolpartiklar - Kolpartiklar som vid forbranning Storlek Laddning
‘Sammansdttning
binder in toxiska @mnen, och pa sa vis blir transportérer av dem. Lsigher
.. . . Armnen bundna
Dessa dmnen kan exempelvis vara metaller eller andra organiska till ytn - pH i 16sning

molekyler (kolvaten). Pa bilden till hoger ses att sotpartiklar blivit
toxiska barare av bade metaller, kolvaten (HC) samt sulfat (SO.).

Allergenicity  Toxicity Reaktivity

. = soot & - condensed HOSO,
=nucleationmode @ = imbedded metallic ash

e Sekundara aerosolpartiklar - Kondenserade
organiska molekyler (ex. PAH). Vid ofullstandig
forbranning bildas olika PAH, vilka vid
kondensering sedan klumpar ihop sig - smog
(smoke fog, vilket ar vanligt i Sydostasien).
Dessa metaboliseras till epoxider och bildar
DNA-addukter.

GASFORMIGA LUFTFORORENINGAR

Kolmonoxid (CO) - Binder hemoglobin, cytokromoxidas och CYP450 - stér elektrontransportkedja och
energiproduktion. Denna gas ger mer systemiska effekter (an lungskada), sdsom huvudvark, trotthet och
minskad syretillforsel.

Svaveldioxid (SO.) - En reducerande férening som ger upphov till ROS (superoxidjon samt vateperoxid). Gasen
paverkar mest ovre luftvagarna genom bronkkonstriktion samt reducerad lungfunktion. Deponeringen beror
pa att gasen har en hogre vattenl6slighet och darmed deponeras det hégre upp i lungorna = ger en systemisk
reaktion.

Ozon (O,) - Stark oxidant som reagerar med ométtade fetter och proteiners tiolgrupper (-SH). Gasen paverkar

framst de nedre luftvdgarna = lunginflammation, bronkit och reducerad lungfunktion. Deponeringen langt
ned i luftvagarna beror pa dess laga vattenloslighet. Ger en lokal effekt.
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Kvaveoxider (NO.) - Reagerar ocksa med tiolgrupper (-SH) = lungskador, luftvagssjukdom och
bronkpneumoni. Kommer deponeras langt ned i lungsystemet da dess vattenléslighet &r 1ag. Orsakar lokal
effekt.

LUFTVAGARNA
Vid luftféroreningar paverkas vara luftvagar, Pollutant Solubility  Site of effect
men vart i luftvdgarna problemen uppstar Vattenloslighet

beror av hur vattenl6slig gasen ar. Hydrofila
gaser, vilka tidigt 16ser sig med vattnet pa

. " . Ammonia High Conjunctiva
slemhinnan, kommer orsaka skada hogt upp i Hydrogen chioride Loy
luftvagarna, till skillnad fran de hydrofoba Formaldehyde
- . Acrolein Trachea

gaserna som istdllet orsakar skada ldngre ned

ned. B A
Sulfur dioxide Medium Bronchi
Chlorine Bronchioli
Isocyanates

; - - .
OBS! Luftvagarna ar den organ som skadas i Oy’ sk s

storst utstrackning av aerosoler. e eeeeeeeeeeeeaceneseeaeneacene e nnnnn e e

Nitrogen dioxide Low Bronchioli
Ozone Alveoli
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