MEDISIN OG VITENSKAP

Grunnleggende farmakokinetikk —

distribusjon

Absorpsjon, distribusjon og eliminasjon
er ngkkelord innen farmakokinetikk.
Etter absorpsjon fraktes legemidler

fra blodbanen frem til sine respektive
virkesteder, som med et samlebegrep
kalles biofasen. Biofasen er ofte lokali-
sert andre steder enn i blodet eller

i karveggen, og legemidlene ma derfor
0gsa krysse biologiske membraner

og bane seg vei inn i andre fysiologiske
og anatomiske rom for & uteve effekt.
Denne prosessen vil ha betydning bade
for styrken og for varigheten av lege-
midlets terapieffekter og bivirkninger.

| denne artikkelen omtales viktige
forhold ved distribusjonen av lege-
midler i kroppen.
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Legemiddeldistribusjonen rundt om i krop-
pen skjer i all hovedsak med basis i to meka-
nismer, nemlig diffusjon, som i noen grad er
omtalt i en tidligere artikkel om absorpsjon
(1), og konveksjon. Diffusjon refererer til
den utbredelse molekyler far i et rom pa
grunn av sin egen bevegelsesenergi, mens
konveksjon beskriver forflytting av moleky-
ler med en trykkgradient.

For smd molekyler er diffusjonsprosesse-
ne viktigst, mens sterre molekyler fortrinns-
vis distribueres ut til vevet med blodbanen
ved konveksjon. Diffusjonsprosessene gar
langs en konsentrasjonsgradient og er ikke
spesielt raske eller effektive. Tiden det tar et
molekyl & diffundere en viss distanse er pro-
porsjonal med kvadratet av avstanden. Kon-
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veksjonsprosessene gar raskere. Tidsforbru-
ket til et molekyl som transporteres med
konveksjon, er direkte proporsjonalt med
avstanden, men forutsetter altsg tilstedevee-
relsen av en trykkgradient.

Fritt og bundet legemiddel
Absorbert legemiddel foreligger i kroppen i
en av to tilstander: fritt eller bundet til pro-
teinmolekyler. Det er bare fritt (ubundet)
legemiddel som kan krysse biologiske mem-
braner, distribueres rundt i kroppen og elimi-
neres. Det er kun den frie fraksjonen av le-
gemidlet som kan vere farmakologisk aktiv
og uteve den terapieffekten vi er ute etter.
Den bundne fraksjonen er & betrakte som
en uvirksom transport- og lagringsform av
legemidlet.

Et legemiddels proteinbindingsgrad kvan-
tifiseres vanligvis i plasma og uttrykkes i pro-
sent. Legemidlenes bindingssteder i plasma
er avhengig av molekylenes fysikalsk-kje-
miske egenskaper. Noen legemiddelgrupper
bindes fortrinnsvis til akuttfaseproteiner som
for eksempel alfa,-surt glykoprotein (oro-
somukoid), mens de fleste plasmabundne
legemidler bindes til albumin. Graden av
plasmaproteinbinding varierer i betydelig
grad mellom ulike legemidler (tab 1) (2).
Noen endogene stoffer som ogsa brukes som
legemidler, som tyroksin, kortikosteroider og
noen kjennshormoner, er hoygradig bundet
til spesialiserte bindingsproteiner. Nar kon-
sentrasjonen av et legemiddel méles i serum
eller i plasma, er det totalkonsentrasjonen,
altsd konsentrasjonen av fritt pluss bundet
legemiddel, som bestemmes.

Distribusjonsvolum
Distribusjonsvolumet (egentlig det tilsyne-
latende distribusjonsvolumet) forteller oss
noe om fordelingen av et legemiddel i krop-
pen. Nar distribusjonsvolumet er lite, gjen-
finnes mesteparten av legemidlet i plasma.
Naér distribusjonsvolumet er stort, gjenfinnes
mesteparten av legemidlet i vev utenfor
plasma. Distribusjonsvolumet uttrykker
ikke noe spesifikt anatomisk rom og er pa
alle mater et abstrakt begrep, men kan like-
vel gi oss klinisk viktig informasjon om et
legemiddels egenskaper.

Et legemiddels distribusjonsvolum er de-
finert som det forholdstallet som multiplisert
med legemiddelkonsentrasjonen gir den to-
tale mengden legemiddel i kroppen. Hvis
man injiserer et medikament intravenest og
maler plasmakonsentrasjonen av midlet ved
noen senere tidspunkter og etter at distribu-

sjonslikevekt har inntrddt, vil man trolig se
en eksponentiell reduksjon av plasmanivéet,
slik som 1 figur 1. Hvis man projiserer tid-
konsentrasjons-forlapet til tiden 0, vil kon-
sentrasjonsaksen krysses ved et punkt som
kalles C,. Denne imaginare og teoretiske
storrelsen uttrykker en plasmakonsentrasjon
ved en tid 0 og i en situasjon hvor legemidlet
er blitt distribuert. Hvis den totale dosen le-
gemiddel som ble inntatt (D), divideres med
C,, far man en proporsjonalitetsfaktor som
uttrykker hvordan et legemiddel distribueres
i kroppen. Denne faktoren kalles det tilsyne-
latende distribusjonsvolumet, forkortet V,
eller Vi,. Formelen skrives vanligvis slik: V4
=DI/C,

Det tilsynelatende distribusjonsvolumet
uttrykkes i enheten liter eller liter/kg. Hvis
V,er lik 1 I/kg, vil legemidlet kunne veare
jevnt fordelt i hele kroppen. I de tilfellene
hvor V er starre enn 1 I/kg, snakker man om
legemidler som fortrinnsvis distribueres ut i
vevet, slik at plasmakonsentrasjonen vil
veare lavere enn vevsnivaene. En rekke stof-
fer er bundet i utstrakt grad i perifert vev,
som for eksempel i lunge-, muskel- og fett-
vev. Hvis V; er mindre enn 1 I/kg, vil lege-
midlet relativt sett finnes distribuert i storre
grad til plasma enn til annet vev. Er V,
vesentlig mindre enn 0,1 1/kg, betyr det at
legemidlene i stor grad kun gjenfinnes i
blodbanen, slik det blant annet er for heparin
og erytropoietin. Det tilsynelatende distribu-
sjonsvolumet for noen vanlige legemidler er
oppgitt i tabell 1 (2).

Proteinbindingsgrad og distribusjonsvo-
lum kan vere klinisk viktige i noen situasjo-
ner. For eksempel er det bare legemidler
med lav proteinbinding og lite distribusjons-
volum som effektivt kan dialyseres ut av
kroppen etter overdoser. Et viktig eksempel
pa et slikt legemiddel er litium. Motsvarende
kan legemidler som er heygradig protein-

Hovedbudskap

Kun legemidler som ikke er bundet til
proteiner i plasma, kan utgve en farma-
kologisk effekt

Et legemiddels fordeling i kroppen
uttrykkes i en proporsjonalitetsfaktor
som kalles distribusjonsvolumet

Blod-hjerne-barrieren og placentabar-
rieren hindrer ikke passasje av de fleste
legemidler
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Tabell 1 Proteinbindingsgrad og tilsyne-
latende distribusjonsvolum for noen velkjente
legemidler (2). Det er ingen innbyrdes sam-
menheng mellom de to variablene; legemidler
med hgy proteinbindingsgrad kan, som eksem-
plifisert med digitoksin og warfarin, gjerne ha
et lite tilsynelatende distribusjonsvolum

Protein-  Tilsynelatende

bindings-  distribusjons-
Virkestoff grad (%) volum (I/kg)
Amitriptylin 95 15
Ciprofloksacin 40 1,8
Deksametason 68 0,8
Diazepam 99 1.1
Digitoksin 97 0,5
Digoksin 25 5,0
Kloramfenikol B3 0,9
Klorokin 61 115
Koffein 36 0,6
Kokain 91 2,0
Litium 0 0,7
Tiopental 85 2,3
Warfarin 99 0,1

bundet rundt omkring i kroppens vev og
derfor har et stort distribusjonsvolum, dif-
fundere tilbake til blodbanen etter at deden
er inntrddt, noe som kan gi opphav til feil-
tolkninger i rettstoksikologiske sammen-
henger.

Spesielle distribusjonshindre

Noen anatomiske strukturer er blitt oppfattet
som distribusjonsbarrierer i en slik grad at
de fremdeles omtales med termer som blod-
hjerne-barrieren og placentabarrieren. Blod-
karene i hjernen er omgitt av gliaceller og
fremstér som tettere enn andre blodkar bade
nér det gjelder diffusjon og konveksjon, men
utgjer ikke noe avgjerende passasjehinder
for legemidler. Cerebrospinalvasken inne-
holder nesten ikke protein, noe som betyr at
likevekten i mengdeforholdet mellom lege-
middelnivaet pa hver av blod-hjerne-barrie-
rens sider blir en funksjon av den frie
(ubundne) fraksjonen legemiddel i blod.
Dette medferer at legemiddelkonsentrasjo-

ANNONSE

nen i cerebrospinalvasken ofte blir relativt
lav i forhold til totalmengden sirkulerende
legemiddel. Smé, ikke-ioniserte og spesielt
sveert fettlaselige stoffer far vanligvis lett
adgang til sentralnervesystemet. Placen-
tabarrieren er i enda mindre grad et passasje-
hinder. Konseptet om placenta som et filter
som slipper gjennom viktige naringsstoffer
og hindrer passasje av legemidler, er direkte
feilaktig, og placenta ber betraktes som et
endokrint organ med viktige transport- og
distribusjonsfunksjoner og ikke som en le-
gemiddelbarriere.

For ca. 30 ar siden identifiserte forskere en
celluler transmembranpumpe som kunne
transportere en rekke forskjellige, kjemisk
ubeslektede cytostatika ut av resistente kreft-
celler mot en stor konsentrasjonsgradient.
Denne pumpen, som kalles P-glykoprotein,
uttrykkes ikke bare i cellemembranene til re-
sistente kreftceller, men finnes dessuten kon-
stitutivt uttrykt i vev som lever, nyrer, tarm-
epitel, testikler og ovarier. P-glykoprotein er
dessuten uttrykt i kapillarer i blant annet
hjernen og placenta. Dette forklarer i noen
grad hvorfor cellegifter ikke virker godt ved
for eksempel lever- eller nyrekreft, og er
dessuten en viktig mekanisme ved ervervet
cytostatikaresistens. P-glykoprotein kan ikke
bare pumpe cellegifter, men ogsa en rekke
andre molekyler (som blant annet inkluderer
noen blodtrykksmedisiner, antivirale midler,
antibiotika, immunhemmende midler og
antidepressiver) ut av cellene, og noen lege-
midler (kalsiumblokkere, ciklosporin og
andre) kan dessuten hemme pumpemekanis-
men (3). Denne typen interaksjoner har, ved
siden av & pavirke fordelingen av legemidler
i kroppen, folger for absorpsjon og elimina-
sjon, og er med pé & bestemme responsen pa
legemiddelbehandling pd en mer basal og
generell méte enn kun ved noen former for
kreftterapi.

Spesielle forhold gjor seg gjeldende ogsé
nar det gjelder overgang av legemidler til
morsmelk. I prinsippet blir legemidler som
er svake baser og legemidler som har hoy
fettloselighet, oppkonsentrert i melken. Det

Figur 1
Log konsentrasjon
Cof .
TI1 le tI3 tl4
Tid
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Co

Sammenhengen mellom det tilsynela-
tende distribusjonsvolumet (V,), dosen (D)
og den tenkte legemiddelkonsentrasjonen
ved tiden 0 (Cp). | praksis finner man C,
ved a ekstrapolere eliminasjonskurven til-
bake til tiden 0 i et diagram med logarit-
misk skala pa y-aksen.

er ogsa en rekke andre forhold som pavirker
graden av eksponering hos et barn som am-
mes. Derfor kan man ikke ut fra syre-base-
egenskaper og fettloselighet forutsi hvorvidt
det er tilrddelig & amme eller ikke ved bruk
av et bestemt legemiddel. I stedet m& man
soke informasjon om dette i systematiske
oversikter som er basert pa kliniske studier,
som for eksempel (4).
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