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Virkningsmekanismer i Farmakologi

OBS: virkningsmekanismerne er blot taget ud af Veterinary Phamacology and Therapeutics uden større hensyn til pensum/overspringsliste

Nervesystemet (sektion 2) herunder CNS (sektion 3)

Mange syge organer reagerer stadig på deres nerveforsyning og man kan derfor med fordel få dem til at respondere ved at påvirke det autonome nervesystem.

Blokering af nervesystemet kan bruges forud for anæstesi for at sikre uskadelig effekt.

Man skal huske på, at der altid er en balance mellem parasympatisk og sympatisk innervering. Man kan forudsige effekten af et lægemiddel med effekt på det autonome nervesystem ved at huske sin fysiologi – man kan således se om et organs fysiologiske aktivitet vil være til fordel for fight-or-flight (sympatikus) eller live-and-let-live (parasympatikus).

Fx er det da logisk, at sympatisk respons vil øge og ikke nedsætte hjertefrekvensen.

Sympatomimetika efterligner virkningen af et sympatisk respons. De virker adrenergt.

Parasympatomimetika efterligner virkningen af et parasympatisk respons. De virker cholinergt.

Sympatolytika hæmmer et sympatisk respons

Parasympatolytika hæmmer et parasympatisk respons

Catecholaminer

Sympatomimetisk virkende aminer. Stimulerer receptorer og kræver derfor ikke nerver for at virke.

Gruppen omfatter Epinephrin, Norepinephrin og Isoproterenol (kemisk stof, findes ikke i kroppen, selektivt virkende på (-receptorer)

Norepinephrin / Noradrenalin

Neurotransmitter i de fleste sympatiske neuroeffektor-transmissioner

Nerver, der frigiver noradrenalin klassificeres som adrenerge el. noradrenerge

Epinehrin / Adrenalin

Potent (-stimulant, men også aktiv (-stimulerende.

Biogene aminer

Naturligt forekommende aminer, der er deriveret ved enzymatisk decaboxylation ud fra naturlige aminosyrer

Til denne gruppe hører bl.a.

· Epinephrin

· Serotonin

· Dopamin

· Histamin 

· Tyramin

· GABA

· m.fl.

Nitric oxid – NO

Neurotransmitter i enkelte helt særlige nerver, kaldet nonadrenerge-noncholinerge (NANC)

Bl.a. involveret i penil erektion

Også neurotransmitter i CNS.

(1 receptor stimulation / (1 agonisme

(1 receptorerne findes i effektorcellerne, der aktiveres sympatisk i det autonome nervesystem

Stogrupper med denne virkning:

Phenylpropanolamin

Adrenalin

Noradrenalin

Phenylephrin

(2 receptor stimulation / (2 agonisme

(2 receptorerne findes på nerveterminalen. Desuden findes de i ikke inerverede celler som fx thrombocytter og i CNS. G-proteinkoblede receptorer

De har effekt i kontrol af blodtryk og hjertefrekvens og stimuleres af især norepinephrin.

Stimulering af (2 receptorerne med (2 agonister vil give bradycardi, sænke det systemiske blodtryk. Desuden hyperglycæmi og øget urinvolumen

Veterinært bruges de kun pga den sedative og muskelafslappende effekt ved analgesi. I dette tilfælde udnyttes receptorerne primært i CNS, hvor man hæmmer neurotransmitterfrigivelsen.

Desuden virker de i de præsynaptiske adrenerge never ved negativ feedback, der inhiberer noradrenalinfrigørelsen, så smerteopfattelsen nedsættes

(2-agonister i sig selv giver ikke analgesi

Stofgrupper med denne virkning:

Xylazin

Detomidin

Medetomidin

Romifidin

Clonidin

Noradrenalin

(1 receptor stimulation

(1 receptorerne er receptorer i det sympatiske nervesystem. De findes i myocardiet og stimuleres af isoproterenol og mindre af epinephrin og norepinephrin.

Når (1 receptorerne stimuleres fås en sympatomimetisk effekt og der ses en positiv inotroph effekt dvs. øget kontraktilitet, positiv kronotroph effekt dvs. øget hjerterytme/ruls og positiv dromoptroph effekt dvs. hurtigere pulsoverførsel i hjertets ledningssystem.

Disse øgede krav til hjertet giver forhøjet iltkrav, der modsvares af vasodilatation i coronarkarene.

Stofgrupper med denne virkning:

Isoproterenol

Epinephrin

Norepinephrin

(2 receptor stimulation / (2 agonisme

(2 receptorerne er receptorer i det sympatiske nervesystem. De findes i lunger og glat muskulatur og stimuleres primært af isoproterenol og epinephrin, men mindre af norepinephrin.

Nogle af receptorerne fx i lungerne er øjensynligt ikke innerveret af nerver men reagerer kun på cirkulerende epinephrin. 

(2 agonister giver bronchodilatation. Resultatet af stimulation af (2 receptorerne er afslapning af den bronchiale glatte muskulatur gr. øget mængde intracellulær cAMP, hvilket giver bronchodilatation, ligesom der ved stimulering af receptorerne i blodkar ses vasodilatation og deraf nedsat perifær resistance

Stofgrupper med denne virkning:

Isoproterenol er selektiv (2 agonist

Clenbuterol

Salbutamol

Terbutalin

Ritodrin

(-adrenerg non-selektiv blokade

Blokerer alle (-receptortyper

Dette giver en sympatomimetisk effekt på især hjertet, dvs. øget hjertefrekvens

Stofgrupper med denne virkning:

Phenotiazin-derivater (Tranquilizers)

Chlorpromazin

Phenoxybenzamin

Phentolamin

(1-selektiv blokade

Effekten er bl.a. perifær vasodilatation generelt beroligende.

Bruges ofte præanæstetisk og til opretholdelse af anæstesien

Stofgrupper med denne virkning:

Prazosin

Phenothiazin

Butyrophenoner

Prazosin

(2-selektiv blokade / (2-adrenerg antagonist

Ved blokade selektivt af (2 udnyttes primært (2-receptorerne i CNS. Receptoren er G-protein-koblet

Effekten af selektiv (2 blokade er sederende?
Det virker desuden som antidot på CNS-depressiver, der virker ved (2-agonisme

Stofgrupper med denne virkning:

Prazosin ?

Tolazolin

Yohimbin

Atipamezol

(-adrenerg non-selektiv blokade

Effekten er bradycardi og at hjertets kontraktionskraft og cardiac output nedsættes

Stofgrupper med denne virkning:

Propranolol

Hydralazin

(1-selektiv blokade

Nedsat hjerterytme

(2-selektiv blokade

Bronchokonstriktion

MAO-hæmmere

MonoAminOxidase er et enzym i mitochondriet, der står for den oxidative deaminering af catecholaminerne.

Bl.a. norepinephrin, epinephrin og dopamin fjernes fra synapsespalten og nedbrydes af dette enzym.

Når enzymet hæmmes fjernes neurotransmitterne ikke og neuronets fyring ophører ikke.

Stofgrupper med denne virkning:

Hydrazin

Amphetamin?

Cholinerg stimulering

Cholinerg effekt, er effekten af ACh eller stoffer der virker på samme måde som ACh uanset det anatomiske sted, hvor effekten udøves!

Effekten er parasympatomimetisk; de specifikke ACh-receptorer, der findes i cholinergt innerverede celler, stimuleres

Stofgrupper med denne virkning:

ACh

Methacholin

Carbachol

Behanecol

ACh – Acetylcholin

Neurotransmitter i alle ganglier, både de sympatiske og de parasympatiske, samt i de fleste parasympatiske neuroeffektor-transmissioner.

Nerver, der frigiver ACh klassificeres som cholinerge

Effekten er perifær vasodilatation og deraf følgende fald i blodtyk samt nedsat hjerterytme

ACh findes både i CNS og PNS, men krydser ikke blod-hjerne barrieren.

Nicotinerg blokering

De nikotin-cholinerge receptorer findes bl.a. på skeletmuskelcellerne ved de neuromuskulære endeplader.

I små doser stimulerer nicotin bestemte ACh-effekter I større doser blokerer det de samme effekter gr. en persisterende deplolarisering af receptorområdet.

Stimulering giver effekt i de autonome ganglier, binyremarven og neuromuskulære junctions på

Effekten afhænger af den forudgående sympatiske eller parasympatiske status på det aktuelle organ.

Som hovedregel ses en parasympatolytisk effekt

Blokering af disse receptorer er en såkaldt neuromuskulær blokade og der ses dermed muskelparalyse og afslapning.

Receptoren kan blokeres enten kompetitivt med fx curare, der konkurrerer med ACh om pladsen på receptoren eller ved depolarisering med fx succinylcholin chlorid, hvor stoffet binder sig til receptoren og forårsager depolarisering af membranen og ikke tillader repolarisering, så en ny fyring kan finde sted.

Det er relevant at vide, hvordan stoffet virker, for at kunne give den rigtige antidot.

De kompetitive kan ophæves med AChE-hæmmere.

Stofferne bruges ofte i forbindelse med anæstesi for at lette intuberingen, fremme muskelafslapningen og dermed muliggøre orthopædiske manipulationer. Tilmed reducerer neuromuskulær blokade behovet for generel anæstesi

Stofgrupper med denne virkning:

Curare

Neuromuskulære blokkere, Kompetitive (Metubin, Gallamin, Pancuronium, Alcuronium, Atracurium)

Neuromuskulære blokkere, Depolariserende (Succinylcholin, Decamethonium)

Muscarin blokering

De muskarin-cholinerge receptorer findes på de postganglionære parasympatiske neuroeffektor junctions, dvs. parasympatisk innervering af hjerte, glat muskulatur og eksokrine kirtler. Effekten af stimulering af receptoren er fald i blodtryk og nedsat perifær modstand og nedsat hjerterytme

Selektiv blokade af de muskarinerge receptorer via kompetitiv antagonisme, så ACh ikke kan sætte sig og virke på dem.

Virker både på innerverede og noninnerverede receptorer.

Effekten er parasympatolytisk, hjerterytmen øges og blodtrykket stiger

Antidot mod AchE-inhibitorer

Stofgrupper med denne virkning:

Atropin

AChE – Acetylcholin-esterase hæmning

Acetylcholinesterase AChE nedbyder/fjerner under ACh fra synapsespalten, så fyring i nerven ophører.

Stoffer, der hæmmer AChE sørger for, at ACh ikke fjernes og forårsager således intensivering af den neuromuskolære transmission. Dvs. effekten er parasympatomimetisk

Inhibitionen kan være reversibel eller irreversibel

Stofgrupper med denne virkning:

Physostigmin

Neostigmin

Edrophionium

Organophosfater (irreversible)

 - Disopropyl flourophosfat

Organophosphater (antinematode + ektoparasticider)

Carbamater (ektoparasiticider)

Anticholinerg effekt

Parasympatolytiskeffekt

Præanæstesi, reducerer sekretion af spyt og sekret i de øvre luftveje. Giver mydriasis

Stofgrupper med denne virkning:

Adrenalin

Glycopyrrolat

Oplysninger om virkningsmekanismer for inhalations- og injektstionsanæstetika mangler!
Dopamin blokering

Dopamin er en catecholamin, der fungerer som neurotransmitter i CNS. Den primære effekt af dopamin er inhibitorisk aktivitet i de basale ganglier og det limbiske system. Receptoren er G-protein-koblet.

Stofgrupper med denne effekt:

Phenothiaziner (Tranquilizers)

Butyrophen

GABA agonist / sensibilisering

GammaAminoSmørSyre er neurotransmitter i CNS. Effekten af binding til receptoren er øget chlorid-permeabilitet.

Stofferne øger GABA-receptorernes sensibilitet og dermed effekten af GABA, så der skal mindre GABA til før Cl- -kanalerne åbnes og der sker en hyperpolarisering af cellen og dermed nedsat eksitabilitet.

Stofgrupper med denne virkning:

Barbiturater (virkning i cortex og motorisk center + evt thalamus) Kan bruges til euthanasi

Benzodiazepiner (tranquilizer + antikonvulsivt)

GABA antagonist

Stoffegrupper med denne virkning:

Picrotoxin

Penicillin

GLUT hæmning

Glutamat er en precurser til GABA

Stoffergrupper med denne virning:

Phenobarbital (febumal) (Antikonvulsivt)

NMDA antagonist

Stofgrupper med denne virkning:

Ketamin Hydrochlorid (Dissociative anæstetika)

Blokering af spændingsafhængige Na+kanaler

Disse kanaler findes i nerveaxonets overflade og er afgørende for repolariseringens hastighed under aktionspotentialets udbredelse over membranen.

Når kanalen blokeres, kan den ikke åbne, når cellen depolariserer og derfor når membranpotentialet ikke ned på treshold igen.

Stofgrupper med denne virkning

Lokalanæstetika

Ændret ekstracellulært. K/Cl

Under kramper ses en øget mængde ekstracellulært K+ og nedsat mængde ekstracellulært Cl- 

Dette øger nervens excitabilitet og hjælper med at sprede krampen

Ved at ændre koncentrationen tilbage til normalt kan man dæmpe kramperne

Udskiftning af Cl med Br

Udskiftnning af Cl- med Br+ øger hyperpolariseringen af nerven

Stofgrupper med denne virkning:

Bromsalte (antikonvulsivt)

Direkte stimulation af chemoreceptorer

I carotis og aorta sidder receptorer der registrerer iltspændingen i blodet og sender signaler til hjerne, hvorved respirationen tilpasses iltbehovet.

Ved at stimulere receptorerne øges respirationen

Stofgrupper med denne virkning:

Doxapram

Adenosin receptorblokering

Stofgrupper med denne virkning:

Koffein

Phosphordiesterase hæmning

Phosphordiesterace er et enzym, der nedbryder cAMP i cellen

cAMP er et intracellulært signalstof, der bl.a. øger hjerterytmen

Når man hæmmer enzymet øges mængden af cAMP

Dette giver øget opmærksomhed mv. men kan også give arrythmier

Stofgrupper med denne virkning:

Methylxanthiner

Forhindret præsynaptisk reoptag

Normalt vil neurotransmitterne blive fjerne fra synapsespalten delvist gr. et reoptag i den præsynaptiske celle.

Reoptaget kan forhindres ved at blokere den kanal/transporter de skal ind af, hvorved virkningen af stofferne forlænges (CNS stimulering)

Stofgrupper med denne virkning:

Selektive Serotonin Reoptags-Hæmmere (SSRIs)

Tricykliske antidepressanter (TCAs)

Hormoner, signalmolekyler og antiinflamatoriske lægemidler (sektion 4)

Autacoider er et synonym for hormoner

Histamin

Biogen amin. Virker muskelkontraherende på flere typer glat muskulatur, herunder glat muskulatur i bronchier, tarm og store blodkar. Afslappende effekt på små arterioler og dermed blodtryksfald som følge af nedsat perifær modstand og øget kapilærpermeabilitet.

Findes i høje koncentrationer i mastcellernes granula

Histaminreceptorer type 1 og 2 er G-proteinkoblede og øger den intracellulære mængde af cAMP ved binding.

Antihistaminer

Virker som kompetitive antagonister på histaminreceptorerne, så de ikke kan aktiveres af histamin.

Serotonin

Biogen amin med effekt primært på glat muskulatur og centrale + perifære nerver inkl. afferente nerveender. Vasokonstriktor

Passerer ikke BBB efter injektion

Antiserotonin

Stoffer med denne virkning:

Morfin

Atropin

Cocain

Angiotensin receptor-blokkering

Angiotensin er et peptidhormon, der dannes i blodet ved en kædereaktion, der startes af renin og involverer Angiotensin Converting Enzyme (ACE). Findes i to udgaver; Angiotensin I og Angitensin II

Virkningen er vasokonstriktion, særligt i nyren og stimulation af hjertet, så cardiac output øges. Resultatet er øget perifær modstand og blodtryk. Desuden kan sympatisk respons gr. frigivelse af norepinephrin og epinephrin fremprovokeres.

Stofgrupper med denne virkning:

Saralasin

Renin

Proteolytisk enzym, produceret i nyrens juxtaglomerulære apparat, hvorfra det frigives ved hypotension og/eller hypovolæmi. Signalet gives fra intrarenale baroreceptorer.

ACE-hæmning

Angiotensin Converting Enzyme (ACE) er et enzym, der er involveret i omdannelsen af renin til angiotensin.

Ved at hæmme ACE dannes angiotensin ikke og kan dermed ikke udøve sine effekter (primært at øge blodtrykket) og det sympatiske respons udebliver.

Man oplever dermed ikke vasokonstriktion og vand-reoptaget hæmmes. Udnyttes hos patienter med hjertefejl.

Stofgrupper med denne virkning:

Captopril

Enalapril

Kinin

Øger permeabiliteten af mikrocirkulationen.

Giver blodtryksfald ved IV injektion.

Ikke pensum

Eicosanoider

Betegnelser for endogene fedtsyrederivater sytetiseret udfra cellemembranens fosforlipider. Arachidonsyre er precurser. Potente inflamationsmediatorer.

Dækker over

· leukotriener

· prostacykliner

· prostaglandiner

· thromboxaner

Phenybutazon hæmmer Arachidonsyrekasakden
Same goes for Acetaminophen= Paracetamol

Prostaglandin = PG

Vigtigt signalmolekyle i inflamationen

Membranreceptorer rindes i bl.a. glat muskulatur, hvor de bl.a. har indflydelse på Ca++ bevægelsen ved membrandepolarisering. Der findes forskellige receptortyper med forskellig effekt.

Cyclooxygenase – nonspecifik COX hæmning

Enzym, der katalyserer syntesen af prostaglandin ud fra arachidonsyre.

Findes i to isoformer; COX1 og COX2, se mere herunder.

Hæmning af begges ioformer kan ske med større eller mindre affinitet for den ene af dem. Størst sikkerhed opnås ved størst affinitet for COX2

Stofgrupper med denne virkning

Aspirin

COX1 hæmning

COX1 findes i stort set alle væv i alle situationer. Danner små mængder prostaglandin under normale forhold.

Fjerner det normale beskyttelsesniveau og de fysiologiske funktioner af PG, herunder beskyttelse af GI-kanalen, nyren og hæmostase.

Stofgrupper med denne virkning:

NSAIDs

COX2 hæmning

Ikke detekterbar i normalt væv. Når celler eksponeres for liposaccharider fra bakterier og bestemte inflamatoriske cytokiner samt vækstfaktorer, starter de syntese af COX2.

Herved dannes øgede mænger prostaglandin til deltagelse i den lokale inflamationsproces, ved at inducere vasodilatation, ændringer i kapilærpermeabiliteten og kemotaxi.

Når man hæmmer COX2 får man derved mindre mængde inflamationsmediatorer og dermed nedsættes inflamationen. Virker ligeledes antipyrexisk (febernedsættende)

Stofgrupper med denne virkning:

NSAIDs;

Carprofen

Ketoprofen

Piroxicam

Tromboxan A2syntes hæmning

Vasokonstiktor. Proaggregerende thobefunktion

Enzym i thrombocytter, der konverterer PGH2
Stofgrupper med denne virkning:

Imidazol

Prostacyklin = PGI2
Metabolit af PGH2 efter konvertering af et enzym i blodkarenes væv.

Potent vasodilatator. Antiaggregatorisk på blodplader.

Lipoxygenase

Enzym der deltager i omdannelsen af arachidonsyre til leukotriener, der deltager i det inflamatoriske respons

Findes hovedsageligt i lunger, blodplader og hvide blodceller

Binding til hæmoglobin

Hæmoglobin transporterer ilt rundt i blodet.

Stoffer, der har højere affinitet til hæmoglobin end ilt, kan binde dertil og blokere for pladsen så ilt ikke kan komme rundt

Virkningen er sedativ eller eutanaserende afh. af koncentration

Stofgrupper med denne virkning

CO

Hjerte og kredsløb (sektion 5)

Inotroph effekt er øget kontraktilitet i myokardiet.

Kronotroph effekt er øget hjerterytme/puls.

Dromoptroph effekt er hurtigere pulsoverførsel i hjertets ledningssystem.

Behandlingen af hjertesygdomme er ofte en kombination af at rette skaden op og fjerne følgvirkninger. Man behandler med det formål at sikre iltforsyningen til vævet, diuretika for at skåne hjertet, dog ikke mere, end ventriklen stadig kan fyldes. Morphin kan bruges mod lungeøden forårsaget af hjertesvigt. Brochodilatorer indgår også ofte i behandlingen

Na+/K+-ATPase hæmning

Na+/K+-ATPasen i cellemembranen leverer energi til den pumpe, der pumper Na+ ud og K+ ind i cellen og dermed opretholder den elektrokemiske gradient over membranen.

Når pumpen hæmmes falder [K+] i cekken og membranpotentialet stiger til en mindre negativ værdi, hvorved cellen lettere eksiteres, dvs der skal et svagere signal til, før vi får fx et hjerteslag

Effekten på hjertet er positiv inotrof og kronotrof. 

Af samme årsag er en ofte set bivirkning arrythmier

Stofgrupper med denne virkning:

Hjerteglykosider

Phosphordiesterase type III hæmning

Enzymet er ansvarlig for den selektive metabolisme af cAMP

Ved at hæmme enzymet får man derved en intracellulær akkumulation af cAMP i hjerte og –karvæv. Responset er positivt inotroft og vasodilaterende

Stofgrupper med denne virkning

Bipyridiner

(-selektiv blokering

Vasodilaterende. Se tidligere

Stofgrupper med denne virkning

Prazosin

(-selektiv blokering

Sænket hjerteaktivitet. Se tidligere

Stofgrupper med denne virkning

Hydralazin

Prpranolol

ACE-hæmmere

Blodtrykssænkende. Se tidligere

Stofgrupper med denne virkning.

Captopril

Enlapril

Ca++kanal blokade

Influx af Ca++ioner er et intracellulært signalmolekyle, der få hjertemuskulaturen, skeletmuskulatur og den glatte muskulatur i blodkarene til at trække sig samen.

Ved at blokere disse kanaler får man en svagere kontraktion og vasodilation både i coronarkarene og perifært. Udbredelsen af rytmen fra AV-knuden sænkes.

Bruges ved ischæmiske hjertesygdomme, hypertension og visse arrythmier

Stofgrupper med denne virkning:

Vepramil (Isoptin)

Diltiazem

Sænket maximal rate af phase 0 depolarisering

Phase 0 depolariseringen er den spontane ændring af membranpotentialet gr. åbning af Na+kanaler

Ved at sænke max-raten sænker opnår man en direkte depressiv effekt på Na+permeabiliteten. Depolariseringen bliver derved langsommere og varer længere. Samtidig får man en forlængelse af refraktærperioden.

Stofgrupper med denne virkning:

Klasse I, fx Quinidin, Procainamid, Phenytoin, Lidocain m.fl.

Norepinephrin frigivelses-hæmning

Sympatisk neurostimulation øger hjerterytmen mv.

Ved at hæmme dette forlænges hjerteslagene og hjerterytmen.

Stofgrupper med denne virkning:

Klasse III fx Bretylium, Amidaron

Nyrefunktion, væske- og elektrolytbalance (sektion 6)

Kroppens semipermeable membraner tillader fri passage af vand afhængigt af væskernes osmolaritet

Carbonanhydrase hæmning

Carbonanhydrase er en iontransportør, der findes primært i den proximale tubulus på den luminale del af cellerne og er ansvarlig for isoton NaHCO3 reabsorption. Nettoresultatet er at HCO3- transporteres ind i cellen fra præurinene og over i blodet og H+ transporteres ind i cellen, hvorefter det byttes med Na+, så der kommer Na+ ind i cellen.

Hæmningen sker ved nonkompetitiv reversibel inhibion af transportmolekylet. Herved fås færre H+ intracellulært til udbytning med Na+ og mere HCO3- fanges i urinen og trækker vand med ud, men giver risiko for acidose. Når/hvis denne opstår bliver der H+ til rådighed til at bytte med Na+ og så stiger pH i organismen igen. Når dette sker ophører den diuretiske virkning og disse midler er derfor selvbegrænsende i deres diuretiske virkning

Stofgrupper med denne virkning:

Acetazolamind

Dichlorphenamid

Methazolamid

Dorzolamid

Etablering af osmotisk gradient

Vand følger salt eller andre opløste små molekyler, der ikke kan kan passere de semipermeable membraner 

Ved intravenøs infusion af opløsninger af en størrelse, så de ikke forlader blodbanen. Herved trækkes vand over i blodbanen og bl.a. hæmatokriten sænkes.

I nyren giver det øgede blodvolumen anledning til øget diurese.

Stofgrupper med denne virkning:

Mannitol

Na+-Ka+-2Cl- -symport hæmning

Na+-Ka+-2Cl—symporten er den vigtigste Na+ transporter i Henleys slynge, hvor op mod 25% af det filtrerede Na+ reoptages

Stofferen blokerer Cl--delen af Na+-Ka+-2Cl--symporten i det ascenderende tykke ben af Henle’s slynge. Herved hæmmes reoptaget af det filtrerede Na+, så dette ikke reoptages 

Meget potente. K+ udskillelsen øges også.

Stofgrupper med denne virkning:

Loopdiuretika; Furosemid

Na+Cl- -symport hæmning

I den distale tubulus konvolutus findes NaCl-symporte, der står for reabsorptionen. Porten drives af den transmembrane Na+-gradient og sørger for reabsorption af Na+ og Cl-.

Stoffer, der hæmmer denne transport lader Na+ og Cl- blive i præ urinen, hvor de holder på vandet.

Stofgrupper med denne virkning

Thiazider

Na+ epitheliale kanaler

Na+/K+ pumpen i den basale del af tubuluscellerne er med til at opretholde ion-gradienterne over membranen, der er ansvarlig for den passive transport af ioner.

Disse stoffer virker i samlerørene og sidste del af distale tubulus ved at blokere transporten af Na+ fra præurinen og ind i cellen, hvor der så bliver underskud af Na+. Derfor nedsættes også Na+/K+-pumpens aktivitet, og mindre K+ pumpes den anden vej (og sparres dermed i kroppen, modsat de fleste andre virkningsmekanismer)

Stofgrupper med denne virkning:

K+sparrende diuretika:

Triamterene

Amilorid

Mineralocorticoid antagonister

Mineralocorticoiderne binder til receptorer i targetcellens cytoplasma og komplekset binder til DNA’et og inducerer dannelse af bestemte proteiner, der indsættes i cellemembranens luminale del i sidste del af distale tubulus og samlerør og sørger for reabsorption af Na+ og ekskretion af K+ og H+.

Antagonisten sørger for, at disse proteiner ikke dannes og derved reabsorberes Na+ ikke og K+ spares.

Stofgrupper med denne virkning:

Spironolacton

Blod og blodelementer (sektion 7)

Blod kan anskues som et flydende organ med forskellige celletyper opløst i plasma. Udgør typisk ca 8% af kropsvægten og består af 40% celler, hovedsageligt erythrocytter

Anæmi (der ikke er et følge af direkte blodtab) er et vigtigt klinisk symptom på en patofysiologisk proces i hematopoiesen

Blodtab i store mængder giver hypovolæmi og kan føre til hæmorrhagisk shock. Dette behandles med fuldblod, kolloid eller krystalloid.

EPO

Erythropoietin er et hormon syntetiseret af nyrerne ved hypoxi, der stimulerer knoglemarven til øget erythropoiese

Ved svære kroniske nyresygdomme kan der være tab af EPO, hvilket kan føre til anæmi

Øget niveau af parathormon kan undertrykke frigivelsen af EPO og knoglemarvens respons herpå (i denne situation kan behandles med restriktiv fosfor-tildeling og/eller øget calcitrioltilførsel.

Jern

Jern bruges i kroppen til hæmoglobin (⅔), myoglobin og feroenzymer, fx cytochrom mv.

Jern konserveres i meget høj grad i organismen, men utilstrækkelig tilførsel over længere tid vil stadig føre til anæmi gr. for få etrythrocytter.

Koagulationskaskade-stimulering

Koagulationskaskaden er ansvarlig for at blødninger i kroppen stopper.

Man kan standse blødninger ved direkte på såret at tilføre komponenter fra koagulationskaskaden

Stofgrupper med denne virkning:

Thromboplastin og thrombin

Fibrinogen og fibrin

Stop af blødningen

Kan ske ved topikal applikation af vasokonstriktorer, hvis der er tale om små kar

Stofgrupper med denne virkning:

Epinephrin og Norepinephrin

Øget blodkoagulation

Vitamin K øger produktionen af faktor II, VII, IX og X

Nedsat koagulation

Blodet koagulerer normalt spontant (i løbet af lidt tid) ved kontakt med faktorer fra koagulationskaskaden.

Virkningen af kaskaden kan hæmmes ved at binde til Antithrobin III så kaskaden ikke fortsætter og blodet ikke koagulerer

Stofgrupper med denne virkning:

Heparin

Nedsat syntese af koagulationsfaktorer

Syntesen af koagulationsproteinerne sker i leveren og er afhængigt af vitamin K

Vitamin K antagonister hæmmer produktionen af faktorerne VII, IX og X

Stofgrupper med denne virkning:

Coumarin

Fibrinolyse-hæmning

Firbrin er de ”tråde”, der binder blodpladerne sammen i clutet ved lukning af et sår. Fibrinolysen af nedbrydelsen af disse, når clutet skal opløses igen for ikke at danne thromber.

Man kan fremme fibrinolysen ved at øge omdannelsen af plasminogen til plasmin.

Omvendt kan den hæmmes ved at hæmme omdannelsen

Processen fremmes og hæmmes af forskellige hormoner og enzymer i kroppen.

Stofgrupper med denne virkning:

Aminocaproid syre

Fibrinolyse-fremning

Se forklaringen ovenfor

Stofgrupper med denne virkning:

Fibrinolysin

Urokinase

Hæmning af blodpladeaggregationen

Blodplader adhærerer som reaktion på en række stimuli. Den centrale proces i dette er sænket cAMP-niveau i cellen. Et øget niveau af cAMP virker hæmmende

Endokrin farmakologi (sektion 8)

ADH –V2 receptor stimulering

Vasopressin/Antidiuretisk hormon frigives fra hypofysens baglap ved forhøjet osmolalitet i blodet og sørger for at holde vandet tilbage.

Receptortypen V2 findes i nyrens samlerør og tubuli hvor den øger tilbageholdelsen af vand, samt i Henle’s slynge, hvor reabsorptionen af N+, K+ og Cl- øges.

Man kan stimulere denne receptor med agonistiske stoffer

Stofgrupper med denne virkning:

Desmopressin (syntetisk ADH)

GnRH- agonist

Gonadotropin releasing hormon frigives fra hypotalamus og stimulerer hypofysens forlap til at danne FSH og LH, der er nødvendige for dannelse af kønshormoner i ovariet / testis.

Agonistisk effekt stimulerer dannelsen af disse og inducerer brunst / ovulation.

Stofgrupper med denn virkning:

Gonadorelin

Buserelin

Antibiotika, antisvampemidler (sektion 10) og antiparasitmidler (sektion 11)

Bakteriocide stoffer dræber bakterien, men virker kun på bakterier i vækst/deling.

Bakteriostatiske hæmmer vækst/deling.

Man kan derfor ikke anvende et bakteriocid, hvis man også anvender et bakteriostatikum

Taenicide stoffer dræber bændelorme

Taenifuge stoffer får dem til at slippe tilhæftningen til tarmvæggen, men dræber dem ikke, hvorfor der er en teoretisk mulighed for at de kan sætte sig fast længere nede i tarmen. Bogen anbefaler derfor genbehandling efter ca. 3-4 uger ved behandling med taenifuger

PABA-blokering

I bakteriernes normale RNA- og proteinsyntese, samt ved deres replikation indgår omdannelsen af ParaAminoBenzoSyre (PABA) til folinsyre

Stoffer, der virker PABA-blokerende, fx sulfonamider virker ved at have kemisk lighed med PABA og blive forvekslet med stoffet af det enzym, der omdanner PABA til folinsyre. Herved hæmmes biosyntesen af folinsyre kompetitivt, hvilket hæmmer bakteriernes proteinsyntese.

Virkningen indtræder efter 4-6 timer, hvor den eksisterende mængde folinsyre er brugt op.

Effekten er bakteriostatisk

Pattedyrenes cellers proteinsyntese hæmmes ikke, da de ikke selv producerer folinsyre, men udnytter folinsyre fra føden. Enkelte bakterier er også delvist i stand til dette og på disse har antibiotika med PABA-blokering begrænset effekt.

Stofgrupper med denne virkning:

Sulfonamider

Dihydrofolat reduktase blokering

Enzymet DiHydroFolatReduktase (DFHR) optræder i det reaktionskompleks, der omdanner PABA til folinsyre, men på et senere tidspunkt end der, hvor PABA-blokeringen med de kompetitivt hæmmende stoffer sætter ind.

Stoffer, der ligner det stof, som enzymet skal omdanne vil hæmme enzymet kompetitivt og resultatet er det samme som ved hæmning tidligere i folinsyresyntesen; der produceres ikke folinsyre, så bakteriernes proteinsyntese hæmmes og stoffet virker dermed bakteriostatisk

OBS: samtidig anvendelse af stoffer der hæmmer DFHR og blokerer PABA dvs. sulfonamider og trimethoprim vil hæmme den samme syntese to steder, hvilket giver en synergistisk effekt, så blandingen bliver bakteriostatisk.

Stofgrupper med denne virkning:

Trimethoprim = Diaminopyrimidin-analog

PBP-binding / (-lactam

Enzymet ProteinBindingProtein (PBP) i bakteriernes cellevægge er essentielt i opbygningen og vedligeholdelsen af bakteriernes cellevægge. 

Beta-lactamer virker ved at binde til PBP og derved forebygge cellevæggens syntese og forstyrre dens integritet (=styrke/stabilitet). Stofferne virker derved bakteriocide, da cellemembranen bliver osmotisk ustabile og ødelægges!

Forskellige bakterier har forskellige PBP, der kan have forskellig affinitet for forskellige (-lactamer. Dette forklarer den del af spektrum-forskellene, der ikke forklares af tilstedeværelse eller mangel på (-lactamase

Stofgrupper med denne virkning:

(-lactam antiobiotika;

Penicilliner – Kun/primært G+?
Cephalosporiner

30S-ribosom subunit-binding

Ribosomerne indgår i proteinsyntesen efter kompleksdannelse med mRNA

Når et antibiotika med denne virkning, fx et tetracyklin eller et aminoglykosid bindes til 30S-underenheden interfererer det på mRNA/ribosom-komplekset, der skal til for at proteinsyntesen kan ske korrekt. Stofferne forårsager derved fejlfoldede/abnorme proteiner eller proteiner med forkert indsatte aminosyrer eller hæmmer evt. helt translationen. Bindingen er altid irreversibel.

De fleste stoffer med denne virkning er bakteriostatiske og har bredt spektrum, dog er aminoglykosiderne bakteriocide og rammer primært G- (gennem den ydre membran via vandkanaler). Mekanismen for den bakteriocide effekt er uklar.

Stofferne har langt større affinitet for bakterieceller, men en hvis inhibition ses på pattedyrsceller også, hvilket giver en katabolisk effekt

Stofgrupper med denne virkning:

Tetracykliner

Aminoglycosider

50S-ribosom subunit-binding

Virkningen er sammenlignelig med resultatet af binding til 30S-ribosom subuniten; den hæmmer proteinsyntesen og giver fejlagtige proteiner

Der er en vis grad af effekt af chloramfenikol, men ikke af makrolider på pattedyrscellersnes proteinsyntese, særligt mitochondrierne og særligt i knoglemarven ved langvarrig administration

Effekten er bakteriostatisk, dog er makrolider langsomt bakteriocide.

Stofgrupper med denne virkning:

Chloramfenikol

Makrolider

(antagonisme, hvis stofferne gives samtidig kan ses)

DNA-gyrase hæmning

Før det dobbeltstrengede DNA kan repliceres skal det rulles op. Dette sker vha. enzymet DNA-gyrase.

Stoffer der hæmmer DNA-gyrasen, som fx flourquinoloner gør altså at DNA’et ikke kan rulles op, så det bliver læsbart for replication.

Stofferne er bateriocide

Pattedyrsceller er resistente indtil koncentrationer mindst 100 gange over hvad bakterierne kan tåle.

Stofgrupper med denne virkning:

Fluoroquinoloner

Microtubuli-polymeriserings hindring

Microtubilinskelettet i cellerne er under kontinuerlig opbygning i den enen ende og nedbrydning i den anden.

Disse stoffer virker ved at blokere i den ende, hvor opbygningen sker, hvorved tubulusen gradvist bliver kortere. Herved fastholdes cellen i metafasen, da celledeling uden mikrotubuli er umulig.

Ødelagte mikrotubuli i flercellede dyr har endvidere effekt på energimetabolismen

Effekt på pattedyrenes celler forhindres ved at vælge stoffer, der selektivt kan optages i prokaryoter, men ikke i pattedyrsceller idet stofferne først virker når de er inde i cellen, eller ved at vælge stoffer, der har højere affinitet for nematodernes tubilindimerer end for pattedyrs.

Stofgrupper med denne virkning:

Griseofulvin (fungistatika)

Benzamidazoler (antinematode og anticoccide)

Inkorporering i RNA

Stoffer, der inkorporeres i RNA under transskriptionen giver fejlagtige proteiner efter translationen.

Stoffet er virker ikke i pattedyr, da det skal optages i svampens celle og omdannes før det virker.

Stofgrupper med denne virkning:

Flucytosine

Ergosterol binding

Ergosteroler er vigtige i strukturen og inpermeabiliteten af plasmamembranen.

Disse stoffer binder til ergosterolerne og gør dermed membranen hyperpermeabel, så elektrolytter kan trænge ud og cellen dør. Stoffet er dermed fungicid

Bindingen er selektiv til de store ergosteroler modsat cholesterolerne i pattedyrenes cellemembraner og derfor er stofferne kun giftige for svampene

Stofgrupper med denne virkning:

Amphotericin B

Ergosterol-syntese hæmning

Disse stoffer virker ved at reducere syntesen af ergosteroler. 

Stofferne er generelt fungistatiske.

Stofgrupper med denne virkning:

Inimdazoler

Triazoler

ACh – Cholinerg effekt, overstimulering

Acetylcholin ACh er neurotransmitter i det autonome nervesystem, både i det parasympatiske respons og i den præganglionære overførsel i det sympatiske respons.

Effekten af cholinerge stoffer er muskelparalyse gr. konstant fyring af aktionspotentialer.

Dvs. der er tale om en cholinomimetisk effekt

Overdosering vil også give effekt på værten (cholinerg krise)???
Stofgrupper med denne virkning:

Levamisol (antinematode)

Pyrantel (antinematode)

AChE – Acetylcholin-esterase hæmning

Acetylcholinesterase AChE nedbyder/fjerner under ACh fra synapsespalten, så fyring i nerven ophører.

Stoffer, der hæmmer AChE forårsager således konstant neuromuskolær transmission og deraffølgende paralyse.

Der er forskellig affinitet af forskellige stoffer til forskellige species’s AChE og derfor virker det samme middel ikke på alle parasitter og ej heller på pattedyr.

Bindingen mellem stoffet og AChE kan både være reversibel og irreversibel.

Stofgrupper med denne virkning:

Organophosphater (antinematode + ektoparasticider)

Carbamater (ektoparasiticider)

Glatamat-gated chloridkanal stimulering

I invertebraters nerver og muskelceller findes glutamat-gatede chloridkanaler tæt på GABA-gatede kanaler

Stofferne virker ved at binde til meget selektivt og med høj affinitet til glutamat-receptoren og derved åbne chloridkanalen, så der sker chloridinflux. Dette giver en hyperpolarisering af cellerne, nerveoverførslen forstyrres og dette fører til paralyse.

Stofgrupper med denne virkning:

Macrolide endectocider (Macrocykliske laktoner) (antinematode)

Avermectiner (antinematode)

Abamectiner (antinematode)

Doramectiner (antinematode)

Eprinomectiner (antinematode)

Milbemyciner (antinematode)

Moxidectiner (antinematode)

Nervetransmissions blokering

Korrekt nervetransmission er afhængigt af at cellemembranpotentialet er på normalniveauet

Stofferne blokerer denne transmission ved at hyperpolarisere nervens membran i den neuromuskulære junction, hvilket inducerer paralyse.

Stoffer med denne virkning:

Piperzin (virker hovedsageligt på voksne orm og behandlingen skal derfor gentages)

Vacuolization af tegumentet

Tegumentet er bændelormens ”hud” over hvilket den optager næring.

Disse stoffer danner vacuoler/blærer i tegumentet på omkring 15 min in vivo Når blærerne brister kan neutrofile og eosinofile granulocytter trænge ind og lysere parasitten.

Samtidig forårsager stofferne en tetanus-lignende krampe af ormens muskulatur gr. øget cellemembranpotentiale

Mekanismerne er ikke helt forstået men involverer muligvis calcium.

Stoffer med denne virkning:

Praziquantel (antinematode og -cestode)

Epsiprantel

Kationtransport over cellemembranen

Ødelægger membranpotentialet og den oxidative phosphorylering i parasittens mitochondrier.

Stoffer med denne virkning:

Rafoxanid (anti-iktemiddel)

Protonionophorer

DNA-skader gr. frie radikaler

De frie radikaler er yderst reaktive og forårsager DNAskader ved at reagere med DNA-molekylet..

Det samme kan gøre sig gældende for intermediærprodukter af stoffer med DNAbeskadigelse som virkningsmekanisme

Stoffer med denne virkning:

Metronicazol (anticoccidemiddel)

OBS: Virkningerne for coccide-midlerne er ikke fremhævet i bogen, jeg tjekker lige op med noterne!
Na+kanal modulering i nervemembraner

Natriumkanalerne i nervens membraner (med)ansvarlige for depolariseringen i nerven under aktionspotentialets vandring

Når disse kanaler ødelægges, sker der enten afledninger af nerven eller depolarisering af membranen, hvilket dræber parasitten

Stoffer med denne virkning:

Pyrethriner (ektoparasiticider)

GABA-hæmning

… Forklaring følger når jeg støder på en mere udførlig…

Stoffer med denne virkning:

Pyrethriner (ektoparasiticider)
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