UGESKR LAGER 167/12-13 | 21. MARTS 2005

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

1385

Klinisk Farmakologi: vigtige begivenheder i 2004

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Overlaege Per Damkier, overleege Kim P. Dalhoff &
overlaege Per Buch Andreasen

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi (DSKF) har valgt kort
at referere fra et mode om leegemiddelinformation, hvori man
tog udgangspunkt i en diskussion om nyuddannede leegers vi-
den om leegemidler, samt kort at redegore for et klinisk farma-
kologisk omrade med tiltagende fokus: transportproteiner.

Hgring om laegemiddelinformation
Teknologiradet atholdt den 8. juni 2004 en heldagshering om
viden og information om legemidler pa opfordring af Folke-
tingets sundhedsudvalg. DSKF og Dansk Selskab for Farmako-
logi og Toksikologi havde forinden skrevet til sundhedsudval-
get om den katastrofale mangel pa systematisk farmakologi-
undervisning pa Kebenhavns Universitet og Syddansk
Universitet under den nye studieordning. Endvidere var der i
den offentlige og faglige debat blevet peget pd en massiv over-
veegt af den kommercielt initierede efteruddannelse og infor-
mation om leegemidler i forhold til den offentlige indsats. Ho-
ringen var vellykket og satte iseer fokus pa, at en vasentlig del
af de medicinstuderende simpelthen fravalgte farmakologi i
den nye blok og organopdelte undervisning.

Efterfolgende har sundhedsudvalget stillet spergsmal til viden-
skabsminister Helge Sander, og det forventes, at sagen vil blive fulgt
op af de bererte universiteter og Folketingets sundhedsudvalg.

P-glykoprotein

og organic anion transporting peptide (OATP)
P-glykoprotein, som bestar af 1.280 aminosyrer, har tiltrukket
sig stor interesse inden for klinisk farmakologi gennem de se-
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nere ar. Oprindeligt blev dette protein opdaget i forbindelse
med cancerkemoterapi, hvor det viste sig at vaere med til at
forarsage udviklingen af tumorresistens for medikamentel be-
handling. Det har efterfolgende vist sig, at P-glykoprotein er
fysiologisk udtrykt i mange af kroppens celler, men iszer loka-
lisationen luminalt i tarmepitel, nyretubuli og endotelceller i
hjernens blodkapillzerer er interessant i leegemiddelsammen-
hang. P-glykoprotein fungerer som en effluxtransportpumpe,
idet proteinet, under forbrug af energi, aktivt transporterer
molekyler, som det genkender, herunder en lang reekke lege-
midler, tilbage til lumen (Figur 1). Dette pavirker absorptio-
nen og udskillelsen af visse leegemidler, hvilket er veldoku-
menteret for digoxin og cyklosporin. Lige nu er der fokus pa
betydningen for blod-hjerne-barrieren. Mange undersogelser
tyder p3, at dette protein udger en meget betydelig funktionel
del af denne. For eksempel er mange antiretrovirale leegemid-
ler substrater for P-glykoprotein. Dette kan vere af en klinisk
relevant betydning, idet penetransen til hjernen for en raekke
antiretrovirale leegemidler er darlig som folge heraf, og hiv i
hjernen eksponeres dermed for lzegemidlerne i vaesentlig min-
dre omfang.

En anden type transportprotein udgeres af OATP. Denne
familie af proteiner er lokaliseret i flere forskellige organer,
fortrinsvis leveren og nyrerne, men ogsa hjernen, tyndtarmen,
lungerne og placenta indeholder OATP. Transportproteinerne
forarsager optagelse en rekke endogene og eksogene substan-
ser bl.a. bilirubin, thyroideahormoner og digoxin. OATP-C
har for nylig tiltrukket sig opmeerksomhed, idet man for forste
gang har fundet association mellem en variant af OATP-C-
allel hos mennesker (genetisk polymorfi) og kinetikken af et
leegemiddel. Det kolesterolszenkende lzegemiddel pravastatin
bliver efter peroral indtagelse effektivt optaget i leveren af
OATP-C inden passage til det systemiske kredsleb. Blandt 23
raske japanske forsegspersoner fandt man, at individer med
OATP-C*15-allelen havde en signifikant reduktion af total og
nonrenal pravastatin-clearance i forhold til individer med
OATP-C*1b-allelen (vildtypen). Forfatterne advokerer for, at
man udvikler en nem og billig »sonde«, som kan karakterisere
patienterne feenotypisk mht. OATP-C for derved at optimere
og individualisere behandlingen med pravastatin.
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