Nogle farmakologiske
udtryk i hverdagen

Jens Kglsen Petersen

De fleste klinikere vil gerne have navne og doserings-
anbefalinger pa lsegemiddelpraeparater som kan
anvendes i praksis. Det er 0ogsa i orden. Pa den anden
side m& man som kliniker ikke glemme at det er vigtigt
at have et basalt kendskab til hvorledes disse laege-
midler virker og omsaettes i kroppen for at fa den
optimale udnyttelse af Iegemidlerne. Denne artikel
giver en baggrund for at forsta nogle af de farmakolo-
giske udtryk man stgder pa i en sddan sammenhaeng.
Det er vigtigt at huske at hver enkelt patienttilfeelde er
enestdende. Det er derfor svart at generalisere med
faste, altid geeldende doseringsforslag. Tendensen i
dag er at man for hver enkelt patient med et problem
tilpasser en behandling som er optimal i den givne
situation, et princip som kaldes for den realistiske
farmakoterapi.

| stedet for stive doseringsskemaer foretraekker man i
dag at arbejde med doseringsrammer inden for hvilke
den realistiske dosering sa skal forega.

ét der uden tvivl skreemmer mange nar man leser
D farmakologi er lange, besveaerlige formler, integral-
tegn, uoverskuelige kurver og diagrammer samt ulee-

selige tabeller. En sadan opfattelse er let at forsta som kliniker.
Ikke desto mindre har al den teoretiske viden (farmakodyna-
mik, farmakokinetik og farmakoterapi) stor praktisk betyd-
ning for hvordan farmaka opfgrer sig i kroppen. Det spiller
naturligvis en rolle for valg af loegemiddel, dosis til den aktuelle
patient med et reelt problem, hyppighed af medicinindtagelse,
bivirkninger, etc. Det er derfor vigtigt at tandlaegen ogsa har et
vist brugbart kendskab til denne mere teoretiske side af farma-
kologien. Derved bliver man bedre til at udnytte stofferne og fa

en mere optimal virkning hos patienten.

Definition af nogle udtryk inden for farmakologi
Ifarmakologien anvendes mange udtryk og definitioner, hvor-
for en del af dem i det fglgende skal gennemgds og forklares.

Farmakologi:
Leeren om laegemidler.

Leegemiddel:

Laegemidler er stoffer (praeparater) som anvendes til at erken-
de, lindre, behandle eller helbrede sygdomme og sygdoms-
symptomer eller for at pavirke legemsfunktioner (1).

Agonist:
Leegemiddel eller endogen substans der ved binding til en
receptor fremkalder en fuldsteendig biologisk effekt.

Antagonist:

Laegemiddel eller endogen substans der ved reversibel eller
irreversibel binding til en receptor svaekker eller eventuelt
opheever virkningen af en agonist der ellers ville pavirke
samme receptor.

Farmakodynamik:
Leegemidlers virkninger og virkningsmekanismer pa organis-
mens fysiologiske og patofysiologiske funktioner.

Farmakokinetik:
Laegemidlers skaebne i organismen, dvs. absorption (optagel-
se), fordeling (distribution) og elimination (udskillelse).

Administration af legemidler:

Tilfersel eller indgift af laegemidler i kroppen. Laegemidler kan
administreres pa forskellig vis: peroralt (po.), sublingualt (sl.),
intraoralt (io.), rektalt (supp.), intrakutant (ic.)*, subkutant
(sc.)*, submukest (sm.)*, intramuskuleert (im.)*, intraarterielt
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(ia)* og intravengst®. De med *maerkede ruter er alle parentera-
le, dvs.»uden om tarmenc (af gr. para = ved siden af, enteron =
tarm). Leegemidler i aerosol- eller luftform administreres via
inhalation. Laegemidler kan ogsa administreres pa hud, fx som
plastre eller pa hud og slimhinder som salver eller cremer.

I Tabel 1 gives en oversigt over fordele og ulemper ved de
forskellige former for legemiddeladministration.

Peroral administration er mest brugt. Fabrikanten af leege-
midlet kan sendre pa absorptionsforholdene i mave-tarm-
kanalen ved at eendre pa strukturen af det indgivne preeparat.
Almindelige tabletter er tilsat kartoffelmel, som kveelder op i
et fugtigt miljo og spreenger tabletten, hvorved den aktive
medicin bliver tilgeengelig.

Absorptionshastigheden kan gges ved atindtage praeparatet
ioplgst form, fx ved anvendelse af brusetabletter. Oplgsningen
af tabletten kan forsinkes ved at deekke den med et overtraek af
fx sukker (enterosolubile eller drageret). Fordelen er at ventri-
kelslimhinden ikke pavirkes, ulempen selvfglgelig en senere

indsaettende virkning. Det sidste kan imidlertid udnyttes tera-
peutisk hvis man gnsker en forsinket indsaettende virkning, fx
hos gigtpatienter som indtager medicinen om aftenen mhp.
effekt neeste morgen. Disse tabletter kaldes for ngletabletter
/slow release-/ sustained release-/ eller retardtabletter.

Absorption:

Summen af de processer hvorved et leegemiddel fra admini-
strationsstedet overfores i uendret tilstand til det systemiske
kredslgb, se Brodies kasse (Fig. 1). Det er klart at ved en
intravengs og intraarteriel injektion er der ikke tale om en
absorption, men en direkte deponering af laegemidlet i blod-
cirkulationen. t,,,. betyder den tid der hengar inden maksimal
plasmakoncentration (c,.,) er opnaet.

Biologisk tilgeengelighed (bioavailability):
Udtrykker hvor stor en del af en administreret leegemiddel-
dosis der nar det systemiske kredslgb.

Tabel 1. Fordele og ulemper ved forskellige former for leegemiddeladministration.

Praeparater skal vaere syrestabile,
absorption kan vaere usikker,
risiko for slimhindereaktioner,
kraever patientkooperation

Kan virke lokalirriterende, smagen
kan veaere ubehagelig

Undertiden slimhindereaktioner,
ikke alle synes om tyggegummi

Administrations- Fordele Ulemper
made
Peroralt Simpel, sikker, pkonomisk, mindre
risiko for allergiske reaktioner
Sublingualt Simpel, sikker, hurtig absorption,
forste passage effekt undgas
Intraoralt Hurtig, lokal virkning i mund-
hulen
Rektalt Hurtig absorption, kan bruges

Intrakutant og

ved lokalirriterende og ilde-
smagende stoffer, isaer ved kvalme,
fgrste passageeffekt undgas

Kun fa gener, hurtig absorption

Kan veere vanskeligt at applicere,
astetisk frastodende for nogle
patienter

Praeparatet skal veere vandoplgse-
ligt, risiko for hudnekroser

Kan vere ubehageligt

Kan vaere ubehageligt og medfgre
¢mhed i muskler i flere dage

Kraever stor praecision og erfaring,

subkutant
Submukgst Hurtig absorption, kan tilsaettes
vasokonstriktor for at forsinke
absorption
Intramuskuleert ~ Hurtig absorption
Intraarterielt Momentan fordeling til arteriens
forsyningsomrade karspasmer
Intravengst Absorption undgas, hurtig

virkning, dosering styrbar
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Dget risiko for bivirkninger, lang-
som injektion, lokalirriterende
(phlebitis)

Eksempler

Tabletter, brusetabletter, miksturer,
oplgsninger

Resoribletter, fx nitroglycerin eller
triazolam

Tyggegummi med fx fluorid eller
sugetabletter med fx antimykotika

Suppositorier, fx mod migraene eller
smerter. Rektioler, fx diazepam til
preemedikation eller mod feberkram-

per

Vaccination

Lokalanalgetika i mundhulen

Injektion af fx antibiotika

Diagnostika, fx rgntgenkontrastmid-
ler

Injektion af fx anaestetika eller anbi-
tiotika
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Fig. 1. Brodies kasse viser forskellige
administrationsmader for leegemidler (sc:
subkutant, im: intramuskulert, iv:
intravenost, po: peroralt), fordeling via
plasma, og leegemidlernes elimination.

Fig. 1. Brodie’s box demonstrates
different ways of administration of
drugs (sc: subcutaneously, im:
intramuscularly, iv: intravenously,
po: perorally), distribution via the

> Lun

plasma, and the drug’s elimination.

Distribution:

Betyder fordeling i kroppen af et leegemiddel; athaenger af
blodforsyningen og af det pageeldende leegemiddels lipidop-
lpselighed. Fordelingen sker hurtigst til de karrige organer
som hjerne, hjerte, lever og nyre, langsommere til muskler og
endnu langsommere til fedtvaev, hvor der i gvrigt ogsa kan
ske en ophobning (deponering) af forskellige leegemidler, fx
midler med virkning pa nervesystemet.

Forste passage-effekt (first pass effect):

Det faenomen at et peroralt indgivet laegemiddel absorberes i
mave-tarm-kanalen og via v. portae hepatis fgres til leveren,
hvor det nedbrydes i varierende grad til inaktive bestanddele
for det pavirker malorganet. Det geelder fx morfika. Jo stgrre
fgrste passage-effekt, jo mindre meengde aktiv leegemiddel.
Forste passage-effekten kan undgas ved at ga uden om v.
portae hepatis-systemet, dvs. ved parenteral, rektal eller sub-
lingual administration.

Enterohepatisk kredslob:

Ses hos nogle leegemidler som udskilles i tarmen med galden
konjugeret til glukuronid. Glukuronidet kan fraspaltes af visse
mikroorganismer, og leegemidlet optages igen i v. portae og
giver virkning én gang til. Ses ved diazepam og visse gstrogener.
Herved forleenges virkningen af de pageeldende praeparater.

Aktive metabolitter:
Nogle leegemidler nedbrydes i leveren til aktive metabolitter
som udskilles med galden og absorberes i tarmen, siledes at

der opnas en ny om end reduceret virkning. Det geelder fx
diazepam, som nedbrydes til de aktive metabolitter, desme-
tyldiazepam og oxazepam.

Plasmakoncentration (C):

Den til enhver tid eksisterende koncentration i blodplasmaet
af et givet leegemiddel. Koncentrationen angives normalt i
mg/l. Normalt er leegemiddelvirkningen proportional med
plasmakoncentrationen.

Halveringstiden (t/2 = t-halve):
Den tid det tager organismen (efter fordeling) at eliminere
halvdelen af den tilbagevaerende meengde farmakon i orga-
nismen. Der elimineres per tidsenhed en konstant procentdel
af den i organismen veerende meengde. Halveringstiden for-
teeller hvor hurtigt det aktive leegemiddel forsvinder fra orga-
nismen, hvad enten det omdannes i leveren eller udskilles
med urinen.

I Tabel 2 er angivet nogle halveringstider for en rekke
leegemidler hos normale voksne mennesker.

Proteinbinding:

Proteinbinding (angives i %) er et udtryk for et leegemiddels
evne til at binde sig til plasmaproteiner, iseer albumin. Den del
af etleegemiddel som er bundet, er ikke aktivt; det er kun den
frie del af leegemidlet (Fig. 2). Leegemidler kan keempe om de
samme receptorer pa albuminmolekylet, og det kan medfgre
at et leegemiddel med storre affinitet for receptorerne kan
fortreenge et andet leegemiddel som allerede sidder pa recep-
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torerne. Herved dges pludseligt plasmakoncentrationen af
det andet leegemiddel, og det kan medfgre ugnskede virk-
ninger. En sadan situation kaldes for leegemiddelinteraktion,
som i dag kan veere et stort problem hos patienter som far
mange leegemidler (polyfarmaci). Generelt kan man sige at jo
hgjere proteinbinding, desto stgrre risiko for leegemiddelin-
teraktion. I Laegemiddelkataloget (2) gives en udmeerket
oversigt over leegemiddelinteraktioner.

Elimination = udskillelse:

Summen af de processer hvorved organismens indhold af
uomdannet farmakon fjernes. Omfatter bade metabolisering
(biotransformation i leveren) og ekskretion (udskillelse) af
stoffet gennem nyrer, galde, feeces, etc.

Clearance (CD):

Forholdet mellem et laegemiddels udskillelseshastighed og dets
plasmakoncentration. Clearance udtrykker den volumen plasma
som i tidsenheden renses fuldstaendigt for det pageeldende stof
ved én passage gennem et eller flere af kroppens udskillelses-
organer (nyre, lever, galde eller lunger). Udtrykkes i ml/min./
kg. Jo storre clearance-vaerdi, jo hurtigere udskilles stoffet.

Enzyminduktion:

Mange laegemidler nedbrydes via forskellige enzymsystemer
ileveren. Hvis et leegemiddel er indtaget igennem leengere tid,
og derved har stimuleret et specifikt enzymsystem, vil et nyt
leegemiddel som omsaettes via det samme system som det
fgrste leegemiddel, hurtigere metaboliseres, hvorved den kli-
niske effekt forringes. Dette kan man sa kompensere for ved
at pge dosis af det nye laegemiddel.

PLASMA

98% proteinbunc;tj

LIPID CEREBROSPINAL-

VASKE

2% frit ” 2% lsegemiddel

Fig. 2. Kun den frie del af et plasmaproteinbundet leegemiddel (in
casu 2%) kan passere cellemembraner, fx blod-hjerne-barrieren.

Fig. 2. Only the free portion of a plasma-bound drug (e.g.
2%) can pass cell membranes, i.e. the blood-brain barrier.
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Tabel 2. Plasmahalveringstider for nogle legemidler som anvendes i

odontologien.

Analgetika
Acetylsalicylsyre 2-3 timer
Diflunisal 12 timer
Ibuprofen 1,5-2 timer
Ketoprofen 1-2 timer
Naproxen 12-15 timer
Nabumeton 24 timer
Paracetamol 2-4 timer
Codein 3-4 timer
Buprenorfin 3 timer
Tramadol 5-6 timer

Lokalanalgetika
Lidokain 1,5 timer
Mepivakain 1,9 timer
Prilokain 1,5 timer
Bupivakain 2,7 timer

Antibiotika
Phenoxymetylpenicillin (V) 15-1 time
(terapeutisk plasmakonc. opretholdes i 4 timer)
Amoxicillin 1 time
Erythromycin 2 timer
Azitromycin 10-40 timer
Roxithromycin 12 timer
Metronidazol 8-14 timer
Doxycyclin 18-22 timer
Clindamycin 2,5 timer

Sedativa
Diazepam 72 timer
Oxazepam 10 timer
Triazolam 3 timer
Midazolam 1,5-2,5 timer

Toksicitet:

Et leegemiddels giftighed. Udtrykkes normalt ved det tera-
peutiske indeks (TI), som er forholdet med LD,,/ED5,. LD;, er
den enkeltdosis (angives normalt i mg/kg) som fremkalder
dedsfald hos halvdelen af populationen (ved dyreforsgg).
ED;, er den enkeltdosis der fremkalder en farmakologisk
effekt hos halvdelen af en population. I sagens natur kan LD,
kun bestemmes i dyreforsgg. Hos mennesker arbejder man
med en anden enhed, nemlig TD;, som er den enkeltdosis der
fremkalder en toksisk effekt hos halvdelen af en population.
Man laver derfor hos mennesker et sikkerhedsindeks baseret
pa forholdet TD;,/ED;. I Tabel 3 er givet nogle eksempler pa
et sidant sikkerhedsindeks; jo stgrre vaerdi, jo mindre risiko
for toksiske bivirkninger (3).
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Man kan ogsa opstille en tabel hvor man anfgrer ratio
forgiftningsdosis: terapeutisk degndosis (Tabel 4).

Maksimaldosisbegrebet:

Begrebet maksimaldosis (MD) hentyder til henholdsvis stgr-
ste dosis for enkeltindgift eller dggnindgift for et legemiddel
som anfert i farmakopéen eller cirkuleerer fra Laegemiddel-
styrelsen (4). Dosis er normalt angivet for voksne (VD). Barne-
dosis (BD) kan beregnes ud fraformlen: BD = ((4 X alder) +20)
% af VD.

Leegemiddelforbrug:
Angives normalt som DDD/1.000 indbyggere. DDD betyder
den definerede dggndosis og fastsaettes ud fra en antaget

gennemsnitsdosis per dggn for en voksen person, som far

Tabel 3. Sikkerhedsindeks TD,/EDs, for nogle leegemidler.

Laegemiddel Sikkerhedsindeks
Carbamazepin 34
Digoxin 1,8
Fenemal 1,6
Fenytoin 1,7
Kinidin 29
Lidokain 2,5
Litium 16
Nortriptylin 24
Prokainamid 2,3
Salicylat 1,3
Teofyllin 1,3

leegemidlet pa dets hovedindikation. Udtrykket DDD/1.000
indbyggere viser den del af befolkningen i promille som far en
given leegemiddelbehandling (5).

Konklusion

Der findes mange definitioner og udtryk i farmakologien. I
dette afsnit er omtalt nogle som er af betydning for rationel
anvendelse af leegemidler i det daglige.

English summary

In order to use drugs in a rational way, it is important that the
dentist is familiar with certain pharmacologic terms and defi-
nitions, some of which are presented in this article.
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Tabel 4. Oversigt over nogle leegemidler og deres ratio forgiftningsdosis: terapeutisk dogndosis.

Laegemiddel Forgiftningsdosis (F)
Acetylsalicylsyre 10g
Paracetamol 12¢g
Morfin 100 mg
Petidin 250 mg
Klorpromazin 500 mg
Imipramin 500 mg
Diazepam 200 mg
Nitrazepam 200 mg
Fenytoin 4g
Difenhydramin 500 mg
Digoxin 2 mg
Dikumarol 400 mg

Dggndosis (D) Ratio F:D
3g 3
4g 3

30 mg S
75 mg 3
100 mg 5
100 mg 5
15 mg 13
5mg 40
400 mg 10
150 mg 3
0,5 mg 4
100 mg 4
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