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Absorpsjon, distribusjon og eliminasjon 
er nøkkelord 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 må derfor 
også krysse biologiske membraner 
og bane seg vei inn i andre fysiologiske 
og anatomiske rom for å utøve effekt. 
Denne prosessen vil ha betydning både 
for styrken og for varigheten av lege-
midlets terapieffekter og bivirkninger. 
I denne artikkelen omtales viktige 
forhold ved distribusjonen av lege-
midler i kroppen.
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Se også kunnskapsprøve 
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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 får i et rom på
grunn av sin egen bevegelsesenergi, mens
konveksjon beskriver forflytting av moleky-
ler med en trykkgradient.

For små molekyler er diffusjonsprosesse-
ne viktigst, mens større molekyler fortrinns-
vis distribueres ut til vevet med blodbanen
ved konveksjon. Diffusjonsprosessene går
langs en konsentrasjonsgradient og er ikke
spesielt raske eller effektive. Tiden det tar et
molekyl å diffundere en viss distanse er pro-
porsjonal med kvadratet av avstanden. Kon-

veksjonsprosessene går raskere. Tidsforbru-
ket til et molekyl som transporteres med
konveksjon, er direkte proporsjonalt med
avstanden, men forutsetter altså tilstedevæ-
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 være farmakologisk aktiv
og utøve den terapieffekten vi er ute etter.
Den bundne fraksjonen er å 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 alfa1-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 også brukes som
legemidler, som tyroksin, kortikosteroider og
noen kjønnshormoner, er høygradig bundet
til spesialiserte bindingsproteiner. Når kon-
sentrasjonen av et legemiddel måles i serum
eller i plasma, er det totalkonsentrasjonen,
altså 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. Når distribusjonsvolumet er lite, gjen-
finnes mesteparten av legemidlet i plasma.
Når distribusjonsvolumet er stort, gjenfinnes
mesteparten av legemidlet i vev utenfor
plasma. Distribusjonsvolumet uttrykker
ikke noe spesifikt anatomisk rom og er på
alle måter 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 intravenøst og
måler plasmakonsentrasjonen av midlet ved
noen senere tidspunkter og etter at distribu-

sjonslikevekt har inntrådt, vil man trolig se
en eksponentiell reduksjon av plasmanivået,
slik som i figur 1. Hvis man projiserer tid-
konsentrasjons-forløpet til tiden 0, vil kon-
sentrasjonsaksen krysses ved et punkt som
kalles C0. Denne imaginære og teoretiske
størrelsen 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
C0, får man en proporsjonalitetsfaktor som
uttrykker hvordan et legemiddel distribueres
i kroppen. Denne faktoren kalles det tilsyne-
latende distribusjonsvolumet, forkortet Vd
eller VD. Formelen skrives vanligvis slik: Vd
= D/C0

Det tilsynelatende distribusjonsvolumet
uttrykkes i enheten liter eller liter/kg. Hvis
Vd er lik 1 l/kg, vil legemidlet kunne være
jevnt fordelt i hele kroppen. I de tilfellene
hvor Vd er større enn 1 l/kg, snakker man om
legemidler som fortrinnsvis distribueres ut i
vevet, slik at plasmakonsentrasjonen vil
være lavere enn vevsnivåene. En rekke stof-
fer er bundet i utstrakt grad i perifert vev,
som for eksempel i lunge-, muskel- og fett-
vev. Hvis Vd er mindre enn 1 l/kg, vil lege-
midlet relativt sett finnes distribuert i større
grad til plasma enn til annet vev. Er Vd
vesentlig mindre enn 0,1 l/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 være 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
på et slikt legemiddel er litium. Motsvarende
kan legemidler som er høygradig protein-

! Hovedbudskap

■ Kun legemidler som ikke er bundet til 
proteiner i plasma, kan utøve 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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bundet rundt omkring i kroppens vev og
derfor har et stort distribusjonsvolum, dif-
fundere tilbake til blodbanen etter at døden
er inntrådt, 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
fremstår som tettere enn andre blodkar både
når det gjelder diffusjon og konveksjon, men
utgjør ikke noe avgjørende passasjehinder
for legemidler. Cerebrospinalvæsken inne-
holder nesten ikke protein, noe som betyr at
likevekten i mengdeforholdet mellom lege-
middelnivået på hver av blod-hjerne-barrie-
rens sider blir en funksjon av den frie
(ubundne) fraksjonen legemiddel i blod.
Dette medfører at legemiddelkonsentrasjo-

nen i cerebrospinalvæsken ofte blir relativt
lav i forhold til totalmengden sirkulerende
legemiddel. Små, ikke-ioniserte og spesielt
svært fettløselige stoffer får 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 næringsstoffer
og hindrer passasje av legemidler, er direkte
feilaktig, og placenta bør betraktes som et
endokrint organ med viktige transport- og
distribusjonsfunksjoner og ikke som en le-
gemiddelbarriere.

For ca. 30 år siden identifiserte forskere en
cellulær 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 også 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 å påvirke fordelingen av legemidler
i kroppen, følger for absorpsjon og elimina-
sjon, og er med på å bestemme responsen på
legemiddelbehandling på en mer basal og
generell måte enn kun ved noen former for
kreftterapi.

Spesielle forhold gjør seg gjeldende også
når det gjelder overgang av legemidler til
morsmelk. I prinsippet blir legemidler som
er svake baser og legemidler som har høy
fettløselighet, oppkonsentrert i melken. Det

er også en rekke andre forhold som påvirker
graden av eksponering hos et barn som am-
mes. Derfor kan man ikke ut fra syre-base-
egenskaper og fettløselighet forutsi hvorvidt
det er tilrådelig å amme eller ikke ved bruk
av et bestemt legemiddel. I stedet må man
søke informasjon om dette i systematiske
oversikter som er basert på kliniske studier,
som for eksempel (4).
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Figur 1

Sammenhengen mellom det tilsynela-
tende distribusjonsvolumet (Vd), dosen (D) 
og den tenkte legemiddelkonsentrasjonen 
ved tiden 0 (C0). I praksis finner man C0 
ved å ekstrapolere eliminasjonskurven til-
bake til tiden 0 i et diagram med logarit-
misk skala på y-aksen.

Tabell 1 Proteinbindingsgrad og tilsyne-
latende distribusjonsvolum for noen velkjente 
legemidler (2). Det er ingen innbyrdes sam-
menheng mellom de to variablene; legemidler 
med høy proteinbindingsgrad kan, som eksem-
plifisert med digitoksin og warfarin, gjerne ha 
et lite tilsynelatende distribusjonsvolum

Virkestoff

Protein-
bindings-
grad (%)

Tilsynelatende 
distribusjons-
volum (l/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 53 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

ANNONSE



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 72
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.25000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 72
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.25000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.16000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




