MEDISIN OG VITENSKAP

Grunnleggende farmakokinetikk — eliminasjon

Som oftest far pasienten legemidler

i aktiv form, som brytes ned til inaktive
metabolitter i leveren eller utskilles
umetabolisert via nyrene. Enkelte lege-
midler gis i inaktiv form. Disse ma
bioaktiveres i leveren for de kan uteve
sin effekt. | leveren kan legemidler
ogsa bli brutt ned til metabolitter som
gir bivirkninger eller har toksiske
effekter. Metabolisme av legemidler
kan ogsa finne sted andre steder

i kroppen, som i tarmveggen og

i plasma. Enkelte legemidler skilles ut
enten metabolisert eller umetabolisert
via gallen eller i utandingsluft. Ved
nedsatt leverfunksjon eller nyrefunk-
sjon ma dosen av legemidler tilpasses
spesielt.
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I tidligere artikler i Tidsskriftet er det be-
skrevet hvordan et legemiddel absorberes og
distribueres i kroppen (1, 2). I denne tredje
artikkelen omtales viktige forhold ved ned-
brytning og utskilling av legemidler.

Mens vannleselige (polare) legemidler i
prinsippet utskilles uforandret i urinen, er
omdanning til mer vannleselige metabolitter
en viktig prosess for at fettloselige legemid-
ler skal kunne skilles ut. Fettloselige stoffer
vil ellers reabsorberes fra nyretubuli tilbake
til blodet og dermed sirkulere i kroppen i
svert lang tid. Nedbrytningen av legemidler
skjer i all hovedsak i leveren, men metabo-
lisme av legemidler kan ogsa skje andre ste-
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der, som i plasma, i tarmveggen og i andre
vev. Noen legemidler skilles ut metabolisert
eller umetabolisert i feces via gallen, mens
andre hovedsakelig elimineres via utin-
dingsluft. Eksempler pa legemidler som eli-
mineres via disse ulike mekanismene pre-
senteres i tabell 1.

Metabolisme i lever

Som oftest gis legemidler i aktiv form. I le-
veren omdannes de til inaktive metabolitter
(tab 2). Noen legemidler er imidlertid inak-
tive nér de gis (sékalte prodrugs), men brytes
ned til stoffer med farmakologisk effekt (ak-
tive metabolitter). Andre legemidler er akti-
ve i seg selv samtidig som de har aktive me-
tabolitter. Noen legemidler har ogsa metabo-
litter som er arsak til bivirkninger (tab 2).
Danning av toksiske eller allergene metabo-
litter hos enkeltindivider med avvikende
metabolisme er en viktig drsak til sakalte
idiosynkratiske (ikke-forutsigbare) bivirk-
ninger.

Metabolismen av legemidler i leveren
skjer i prinsippet i to trinn. I det forste trinnet
(fase 1-metabolisme) avdekkes eller dannes
sma polare grupper som gjor legemidlet mer
vannlgselig. Det vanligste er at det tas bort
CHj;-grupper (demetylering) eller at det leg-
ges til OH-grupper (hydroksylering). Imid-
lertid kan dette veere utilstrekkelig for & fa
legemidlene skilt ut. I slike tilfeller kan stor-
re molekyler, slik som sulfat eller glukuron-
syre, kobles pa (fase 2-metabolisme; konju-
geringsreaksjoner). For visse legemidler,
som paracetamol, oksazepam og morfin, kan
glukuronsyre kobles péd direkte uten noen
forutgéende fase 1-metabolisme.

Mange ulike enzymer deltar i metabolis-
men av legemidler. For fase 1-reaksjoner er
cytokrom P-450-enzymene (CYP-enzyme-
ne) viktigst. Dette er et enzymsystem som
omfatter mer enn 50 ulike enkeltenzymer,
men bare rundt ti av dem har noen kjent be-
tydning for metabolismen av legemidler (3).
Aktiviteten til CYP-enzymene er bestemt ut
fra sa vel arvelige faktorer som faktorer i
omgivelsene. Forskjellen i enzymaktivitet
mellom ulike individer er enorm og forkla-
rer mye av den store interindividuelle varia-
sjonen i effekt og bivirkninger man ser nér
man gir én og samme dose av et legemiddel
til forskjellige individer. Hemming og in-
duksjon av aktiviteten til CYP-enzymer er
viktige forhold som forklarer og i noen grad
kan forutsi interaksjoner mellom legemidler
(3). Noen legemidler, som karbamazepin,
fenytoin og rifampicin, induserer CYP-en-

Tabell 1 Eksempler pa legemidler som eli-
mineres via ulike mekanismer

Metabolisme i lever
Digitoksin
Metoprolol
Paracetamol

Metabolisme i plasma

Levodopa

Pivampicillin

Suksameton

Metabolisme i tarm

Digitoksin (via bakterier i tarmlumen)
Diltiazem (i tarmveggen)

Ekskresjon i nyrene
Litium

Atenolol

Furosemid

Ekskresjon i galle/feces
Ciklosporin

Erytromycin
Etinylgstradiol-glukuronid

Eliminasjon via utandingsluft
Etanol (i sma mengder)
Inhalasjonsanestetika, inklusive lystgass

zymaktiviteten. I regelen pévirkes da flere
ulike CYP-enzymer i storre eller mindre
grad. Andre legemidler hemmer CYP-en-
zymaktiviteten. Dette skjer i regelen mer
spesifikt. Ogsd mat og drikke, naturmidler
og andre faktorer kan pavirke kapasiteten til
CYP-enzymene. Grapefrukt og grapefrukt-
juice inneholder stoffer som hemmer CYP-
enzymet CYP3A4, naturmidlet johannesurt
inneholder stoffer som induserer flere ulike
CYP-enzymer, mens sigarettroyk innehol-
der stoffer som induserer CYP-enzymet
CYP1A2.

Hovedbudskap

Ved leversvikt og nyresvikt mé dosen
av mange legemidler reduseres pa
grunn av nedsatt eliminasjonskapasitet

Eldre har fysiologisk nedsatt nyrefunk-
sjon. Dette ma det tas hensyn til ved
doseringen av en rekke legemidler

Metabolismen i leveren og ekskresjo-
nen i nyrene er viktige arenaer for lege-
middelinteraksjoner
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Figur 1
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i nyrefunksjonen med ekende alder. Den
heltrukne linjen viser giennomsnittet og de
stiplede linjene viser normalvariasjonen.
Observer at variasjonen i nyrefunksjon
mellom ulike individer eker med okende
alder

For fase 2-reaksjoner er uridindifosfat-
glukuronosyltransferasesystemet (UGT-sys-
temet) viktigst. Dette er et system som er
mindre studert enn CYP-systemet, bade nar
det gjelder genetiske forskjeller i aktivitet,
pavirkning av omgivelsesfaktorer og hvilke
legemidler som brytes ned av de enkelte en-
zymene. En av de viktigste interaksjonene i
UGT-systemet er p-pillers induserende ef-
fekt, noe som kan gke metabolismen av le-
gemidler som elimineres via glukuronide-
ring. Dette er vist blant annet for lamotrigin,
oksazepam og morfin (4).

Ved nedsatt leverfunksjon ma dosen av le-
gemidler som metaboliseres i leveren av og til
reduseres. Leverskaden skal imidlertid vaere
stor for kapasiteten til de legemiddelmetaboli-
serende enzymene reduseres signifikant.

Etter fodselen modnes de ulike legemid-
delmetaboliserende enzymene med ulik has-
tighet. Noen enzymsystemer er nermest fer-
digutviklet allerede ved fodselen, men for de
fleste enzymene tar det 3—6 maneder for ka-
pasiteten per kilo kroppsvekt er pa niva med
det man ser hos voksne.

Senere i livet er leverens metabolismeka-
pasitet er ofte godt bevart, slik at det ut fra
leverfunksjonen ofte ikke er nedvendig & re-
dusere legemiddeldosen til eldre. Det finnes
imidlertid en rekke andre gode grunner for a
gi eller i det minste starte med lave doser til
eldre, slik som gkt bivirkningsfelsomhet og
reduserte fysiologiske kompensatoriske me-
kanismer (5).

Ekskresjon via gallen

Visse legemidler, fremfor alt fettloselige
midler med hey molekylvekt, skilles ut me-
tabolisert eller umetabolisert via gallen (tab
1). Mange av disse midlene har en enterohe-
patisk resirkulasjon. Det vil si at de, etter &
ha blitt skilt ut i tarmen via gallen, pa ny vil
kunne absorberes fra tarmen til blodet, skil-
les ut i tarmen via gallen osv. Hvis reabsorp-
sjonen fra tarmen av en eller annen grunn
hemmes, vil nivaene av legemidlene bli for
lave og effekten bli redusert. Et slikt eksem-
pel er p-piller, der bredspektrede antibiotika
gitt peroralt kan redusere den bakterielle spal-
tingen fra etinylestradiol-glukuronid til fritt
etinylestradiol og dermed nedsette den nor-
male reabsorpsjonen av etinylestradiol, med
mellombledninger og eventuelt nedsatt gra-
viditetsbeskyttelse som resultat.

Renal ekskresjon
Vannleselige legemidler (tab 1) skilles ho-
vedsakelig ut umetabolisert i nyrene. Noen
legemidler har ogsé aktive metabolitter som
skilles ut i nyrene. Et slikt eksempel er mor-
fin, som har morfin-6-glukuronid som aktiv
metabolitt. Stoffene kan skilles ut i urinen
ved hjelp av glomeruler filtrasjon eller tubu-
leer sekresjon. Etter at et legemiddel er filt-
rert gjennom glomeruli, vil graden av fettlo-
selighet og ioniseringsgraden avgjere hvor
stor andel som vil bli reabsorbert i tubuli.
Visse legemidler pumpes aktivt ut i urinen
ved tubuleer sekresjon. Det er identifisert i
alt rundt ti ulike legemiddeltransporterer i
nyretubuli, og disse kan deles inn i to hoved-
typer. Noen transporterer (organiske anion-
transporterer) pumper hovedsakelig ut svake

Tabell 2 Eksempler pa metabolisme av legemidler

Aktiv — inaktiv

Citalopram — desmetylcitalopram

Morfin — morfin-3-glukuronid
Klozapin — desmetylklozapin

Inaktiv — aktiv Kodein — morfin

Enalapril — enalaprilat
Pivampicillin — ampicillin
Levodopa — dopamin
Simvastatin — simvastatinsyre

Aktiv — aktiv

Morfin — morfin-6-glukuronid

Klomipramin — desmetylklomipramin
Diazepam — N-desmetyldiazepam — oksazepam
Karbamazepin — karbamazepin-epoxid

Aktiv — toksisk/allergen

Paracetamol — N-acetyl-P-benzoquinonimin (NAPQI) (levertoksisk)

Penicillin — penicilloyl — penicilloyl-proteinkonjugat (allergent)
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syrer som penicilliner, ikke-steroide antiin-
flammatoriske legemidler (NSAID-prepara-
ter), metotreksat og probenecid. Andre
transporterer (organiske kationtransporte-
rer) pumper hovedsakelig ut svake baser
som for eksempel trimetroprim. Siden dette
er transportsystemer med begrenset kapasi-
tet, vil legemidler kunne interagere med
hverandre ved & konkurrere om disse trans-
portmekanismene (6). Legemidler kan ogsa
konkurrere med endogene stoffer om tubu-
leer sekresjon. For eksempel vil den normale
tubulere sekresjonen av kreatinin hemmes
av trimetoprim. Ved behandling med trime-
toprim kan derfor serumkonsentrasjonen av
kreatinin stige, uten at dette nedvendigvis er
uttrykk for noen nyreskade.

Ved nedsatt nyrefunksjon mé dosen av le-
gemidler som skilles ut umetabolisert i nyre-
ne (som litium) eller som har aktive meta-
bolitter som skilles ut renalt (som morfin)
reduseres. I denne sammenhengen er det
viktig & huske pa at eldre mennesker fysio-
logisk sett kan ha en betydelig nedsatt nyre-
funksjon (fig 1). Etter fodselen tar det mange
méneder for glomeruler filtrasjon og tubu-
leer sekresjon er fullt utviklet. Det ma derfor
ogsa tas seerskilte hensyn ved dosering av le-
gemidler som skilles ut renalt til spedbarn.

I'motsetning til leverfunksjonen kan nyre-
funksjonen monitoreres relativt enkelt ved &
méle serumkonsentrasjonen av kreatinin.
Det er imidlertid kreatininclearance og ikke
serumkonsentrasjonen av kreatinin som di-
rekte kan korreleres til nyrenes evne til &
skille ut legemidler. Ut fra formler eller no-
mogrammer kan kreatininclearance bereg-
nes ved hjelp av serumkonsentrasjonen av
kreatinin og alder, kjonn og kroppsvekt (5).
Hovedregelen er at dosen av et legemiddel
som utskilles umetabolisert i urinen ma re-
duseres proporsjonalt med reduksjonen i
kreatininclearance sett i forhold til en nor-
malverdi pad 120 ml/min. Siden serumkon-
sentrasjonen av kreatinin ogsa pavirkes av
muskelmassen, kan liten muskelmasse, som
for eksempel hos sma og tynne eldre perso-
ner, medfore at serumkonsentrasjonen av
kreatinin er tilsynelatende normal ogsd ved
betydelig nedsatt nyrefunksjon.

Litteratur

1. Slordal L, Spigset O. Grunnleggende farmakokine-
tikk — absorpsjon. Tidsskr Nor Leegeforen 2004,
124. 886-7.

2. Slerdal L, Spigset O. Grunnleggende farmakokine-
tikk — distribusjon. Tidsskr Nor Laegeforen 2004,
124:1007-8.

3. Spigset O. Cytokrom P-450-systemet. Tidsskr Nor
Laegeforen 2001; 121: 3296-8.

4. Reimers A. P-piller kan pavirke metabolismen av
andre legemidler. Tidsskr Nor Leegeforen 2004;
124:1785-7.

5. Wyller TB, Laake K. Dosering av legemidler til
gamle. Tidsskr Nor Leegeforen 2001; 121:
2298-9.

6. Spigset O. Interaksjoner. |: Norsk legemiddel-
handbok for helsepersonell 2004. Oslo: Forenin-
gen for utgivelse av Norsk legemiddelhandbok,
2004: 1317-24.

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 9, 2005; 125





