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Sammendrag 
 

Introduksjon  
Legemidler som elimineres via nyrene må ofte dosejusteres hos pasienter med terminal 

nyresvikt. Det er også blitt vist at aktivitet av legemiddelmetaboliserende enzymer og 

transportproteiner i tynntarm og lever kan bli påvirket ved kronisk nyresvikt. Årsaken til dette 

eller hvor stor effekten er på ulike legemidler er ikke fullstendig klarlagt. Hensikten med dette 

arbeidet var å bestemme in vivo CYP3A-aktivitet dagen før og dagen etter hemodialyse i 

pasienter med terminal nyresvikt ved å bruke midazolam som probelegemiddel.  

Metode  
En 8-timers farmakokinetisk undersøkelse av midazolam ble utført dagen før og dagen etter 

hemodialyse i pasienter med terminal nyresvikt. Pasientene fikk 1,5 mg midazolam oralt og 1 

mg intravenøs dose med 4-timers mellomrom. Blodprøver ble tatt 0, 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 

4,1, 4,25, 4,5, 5, 5,5, 6, 7 og 8 timer etter den orale dosen. Blodprøvene ble prøveopparbeidet 

ved hjelp av væske-væske ekstraksjon, og konsentrasjoner av midazolam og metabolitten (1-

OH midazolam) ble bestemt ved en validert UPLC-MS/MS metode. Standard non-

kompartment metoder ble anvendt for å bestemme farmakokinetiske parametere, og den 

absolutte biotilgjengeligheten av midazolam ble beregnet.  

Resultater 
Totalt 12 pasienter (6 kvinner/6 menn) med en median alder på 69 (48-78) år ble inkludert i 

studien og gjennomgikk begge undersøkelsesdagene. På den uremiske undersøkelsesdagen 

(predialyse) hadde pasientene en median kreatinin på 635,5 (371,0-1144,0) µmol/L 

sammenliknet med 436,0 (272,0-730,0) µmol/L dagen etter dialyse (postdialyse) (p<0,001). 

Den absolutte biotilgjengeligheten av midazolam var uendret fra før (40,3% (18,7-67,5%)) til 

etter dialyse (44,4% (13,5-96,9%)) (p>0,001). Det var heller ingen endring i den systemiske 

eksponeringen av midazolam etter oral og intravenøs dose (AUC0-∞ oral, AUC0-∞ iv) (p>0,05).  

Konklusjon 
En uforandret absolutt biotilgjengelighet og clearance av midazolam kan indikere at CYP3A-

aktiviteten ikke endrer seg mellom dialysesesjoner. Det ble imidlertid observert store 

individuelle forskjeller i absolutt biotilgjengelighet og clearance av midazolam, noe som 
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potensielt kan utfordre dosering av legemidler som metaboliseres via CYP3A i denne 

pasientpopulasjonen.  
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Abstract  
 

Introduction 
Drugs eliminated via the kidney often need to be dose-adjusted in patients with end-stage 

renal disease. It has also been shown that the activity of drug metabolizing enzymes and 

transport-proteins in the small intestine and liver can be affected by chronic renal failure. 

However, the underlying mechanisms of potentially altered drug metabolism and transport 

have not been fully elucidated. The aim of this work was to determine CYP3A-activity the 

day before and the day after hemodialysis in patients with end-stage renal disease using 

midazolam as a probe drug. 

Methods 
An 8-hour pharmacokinetic investigation of midazolam was performed the day before and the 

day after hemodialysis in patients with end-stage renal disease. The patients received 1,5 mg 

midazolam orally and a dose of 1 mg midazolam intravenously at 4 hours intervals. Blood 

samples were drawn 0, 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 4,1, 4,25, 4,5, 5, 5,5, 6, 7 and 8 hours after the 

oral dose. The blood samples were prepared by liquid-liquid extraction, and concentrations of 

midazolam and the metabolite (1-OH midazolam) were determined by a validated UPLC-

MS/MS method. Standard non-compartmental methods were used to determine 

pharmacokinetic parameters, and the absolute bioavailability of midazolam was calculated.  

Results  
A total of 12 patients (6menn/6 kvinner) with median age of 69 (48-78) years were included 

in the study and completed both investigational days. On the day before dialysis the patients 

had a median creatinin of 635,5 (371,0-1144,0) µmol/L compared to 436,0 (272,0-730,0) 

µmol/L the day after dialysis (p<0,001). The absolute bioavailability of midazolam was 

median 40,3% (18,7-67,5%) before and 44,4% (13,5-96,9%) after dialysis (p>0,05). The 

systemic exposure of midazolam after the oral dose was reduced by 10% from before to after 

dialysis (p>0,05).  

Conclusion  
An unchanged absolute bioavailability and clearance of midazolam may indicate that 

CYP3A-activity does not change between dialysis sessions. However the large intraindividual 
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variation in these parameters may challenge drug dosing in selected patients with end-stage 

renal disease.  
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Forkortelser 
 

1-OH   1`-hydroksy 

4-OH   4`-hydroksy 

AUC   Areal under kurve 

BBB Blod-hjernebarrieren 

BUN Blood urea nitrogen (nitrogen innholdet i urea) 

CL Clearance 

Cmaks Maksimal plasmakonsentrasjon 

CMPF 3-carboxy-4-methyl-5-propyl-2-furan-propanoic acid 

CYP  Cytokrom P450 

d5 Deuteriummerket 1-hydroksymidazolam 

d6 Deuteriummerket midazolam 

eGFR Estimert Glomulær filtrasjonsrate 

ER Endoplasmatisk retikulum 

ESRD Terminal nyresvikt (End Stage Renal Disease) 

F Biotilgjengelighet 

fu Fri fraksjon 

GI Gastrointestinaltraktus 

IS Intern standard 

kDa Kilodalton 

Kel Eliminasjonskonstant 

KMI Kroppsmasseindeks 

LC Væskekromatografi 

LLE Væske-væske ekstraksjon 

LLOQ Nedre kvantifiseringsgrense 
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MDZ Midazolam 

mnd måneder 

MS/MS Tandem-massespektrometri 

N2-gass Nitrogengass 

OATP Aniontransport polypeptid 

P-gp P-glykoprotein 

pH Surhetsgrad 

PK Farmakokinetikk 

PTH Paratyreoideahormon 

REK Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk 

T1/2 Halveringstid 

Tmaks Tid til maksimal plasmakonsentrasjon 

UGT Glukuronosyltransferase 

UPLC Ultra performance liquid chromatography (væskekromatografi) 

VD Distribusjonsvolum 

QC Quality control (kvalitetskontroll) 

ULOQ Øvre kvantifiseringsgrense 
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1 Innledning  

1.1 Individuell variasjon i legemiddelrespons 
En av de store utfordringene i legemiddelbehandling er at pasienter kan respondere ulikt på 

samme dose av et legemiddel. Ulik respons mellom personer er interindividuell variabilitet, 

mens endring i respons hos samme pasient kalles intraindividuell variabilitet. Selv om det gis 

samme dose av et gitt legemiddel kan noen pasienter ha god klinisk effekt av legemidlet, 

mens hos andre kan det føre til negativ effekt i form av mangelfull effekt eller bivirkninger og 

toksisitet. Den store variabiliteten i legemiddelrespons kan skyldes variasjon i 

farmakokinetiske og farmakodynamiske variabler (Sweeney et al. 1983). Variabilitet i 

legemiddelrespons kan forklares ut fra en rekke kombinasjoner av miljøfaktorer (røyking og 

ernæring), fysiologiske faktorer (alder og inflammasjonstilstand), patologiske faktorer (hjerte, 

lever- eller nyresykdommer), genetiske faktorer (etnisitet, kjønn og mutasjoner) og 

interaksjoner med andre legemidler og naturmidler (Breimer et al. 1983, Fraser et al. 1983, 

Roden et al. 2002). Det er viktig å ta hensyn til de ulike faktorene som bidrar til intra- og 

interindividuell variasjon i legemiddelrespons. 

1.1.1 Farmakokinetiske og dynamiske prosesser 

Farmakokinetikk er læren om hva kroppen gjør med et legemiddel fra det administreres til det 

er eliminert fra kroppen, og beskriver forholdet mellom legemiddelinntak og 

plasmakonsentrasjon av legemidlet (Lin et al. 1997, Jang et al. 2001, Urso et al. 2002). 

Farmakodynamikk beskriver legemidlets effekt i kroppen, det vil si interaksjon mellom 

legemiddel og målorgan som er spesifikk og selektiv i hvert individ (Bernard et al. 2006). De 

fleste legemidler virker ved å reagere med mottakermolekyler som hovedsakelig er proteiner 

av fire ulike typer- enzymer, transportproteiner, ionekanaler og reseptorer. Det kan være 

variasjoner i proteinstrukturer som kan medføre til farmakodynamisk og farmakokinetisk 

variabilitet. Absorpsjon, distribusjon, metabolisme og eliminasjon (ADME) er sentrale 

farmakokinetiske parametere, og endring i ADME vil påvirke legemiddelkonsentrasjon og 

bidra til interindividuell variabilitet (Rowland et al. 2011).  
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Absorpsjon og biotilgjengelighet 

For at en gitt dose når frem til den systemiske sirkulasjonen må legemidlet passere en rekke 

biologiske membraner. To sentrale faktorer som bestemmer et legemiddels absorpsjonsgrad er 

legemidlets fysikalsk-kjemiske egenskaper (vannløselighet og membranpermeabilitet), og 

måten det tilføres på (legemidlets administrasjonsform). Absorpsjon kan påvirkes av en rekke 

faktorer som passasje til ventrikkel, omdanning i ventrikkel, ventrikkeltømmingshastighet, 

oppløsnings- eller utløsningshastighet, transittid i tynntarm og førstepassasjeeffekt. Disse 

faktorene kan være kilde til intra-og interindividuell farmakokinetisk variabilitet. Hvor stor 

andel av et gitt medikament som når blodsirkulasjonen blir uttrykt i begrepet biologisk 

tilgjengelighet og denne parameteren kan variere mellom individer (A Slørdal et al. 2005). 

Biotilgjengelighet kan forklares ut fra ligning 1: 

           (1) 

𝐹 =  𝐹! ∙  𝐹!  ∙ 𝐹! 

        

hvor FF er fraksjon av dosen som når tarmepitelet uforandret, FG er fraksjonen som unngår 

nedbrytningen i tarmveggen og FH er fraksjonen som unnslipper nedbrytningen i lever (Figur 

1). Disse tre parameterne beskriver den total orale biotilgjengeligheten (F). Den andelen av 

legemiddel som metaboliseres i tarmveggen (FG) og i leveren (FH) før det når 

systemkretsløpet kalles førstepassasjemetabolisme. Når en dose gis intravenøst vil hele dosen 

nå det systemiske kretsløpet (Figur 2), men ved oral administrasjon vil derimot 

biotilgjengelighet være begrenset. Dersom metabolisme i tynntarm og lever er betydelig vil 

biotilgjengelighet være lavere da legemidlet i stor grad gjennomgår 

førstepassasjemetabolisme, og dermed vil det kreves høyere peroral dose for å oppnå lik 

plasmakonsentrasjon som ved intravenøs dose (Rowland et al.  2011).  
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Figur 1. Førstepassasjemetabolisme av perorale legemidler. Et legemiddel administrert oralt må gjennom 
tarmveggen via portåren til lever og deretter nå den systemiske sirkulasjonen. FF er fraksjon av dose som når 
tarmcellene, FG fraksjon som unngår nedbrytning i tarmvegg, FH fraksjon som unngår metabolisme i lever. F 
utgjør den totale biotilgjengeligheten, andelen som når det systemiske kretsløpet. Modifisert figur fra Rowland et 
al. (2011). 

 

 
Figur 2. Et legemiddel administrert intravenøs når hele dosen den systemiske sirkulasjonen og biotilgjengelighet 
er fullstendig (100%). F utgjør den totale biotilgjengeligheten og FH er fraksjon av dosen som unngår 
nedbrytning i lever. Modifisert figur fra Rowland et al. (2011). 
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Distribusjon 

Tilsynelatende distribusjonsvolum forteller noe om fordelingen av et legemiddel i kroppen. 

Dersom distribusjonsvolum er lite vil mesteparten av legemidlet befinne seg i plasma, men 

når distribusjonsvolum er stort, gjenfinnes en stor andel av legemidlet i vev utenfor plasma. 

Distribusjonsvolum uttrykkes i enheten liter eller liter/kg. Absorbert legemiddel foreligger i 

kroppen enten fritt eller bundet til proteinmolekyler. Det er kun fri (ubundet) fraksjon av et 

legemiddel som kan krysse biologiske membraner, distribueres rundt i kroppen og elimineres, 

altså det vil si være farmakologisk aktiv. Derfor vil ulik proteinbindingsgrad være en årsak til 

variasjon i distribusjonen av et legemiddel (B Slørdal et al. 2005). 

Eliminasjon 

Lever og nyrer er de to viktigste organene som er ansvarlig for eliminasjon av legemidler og 

metabolitter. Et legemiddels clearance sier noe om hvor mye legemiddel som elimineres fra 

plasma per tidsenhet, enten på grunn av omdanning til metabolitter eller på grunn av 

ekskresjon. Dersom et legemiddel hovedsakelig elimineres via nyrer vil nedsatt nyrefunksjon 

kunne gi akkumulering av legemidlet, og dermed føre til variasjon i eliminasjon mellom 

individer. Siden clearance er det plasmavolumet som renses for legemiddel per tidsenhet 

uttrykkes det i mL/min eller L/t (Spigset et al.  2005).  

1.2 Legemiddelmetabolisme og cytokrom P450-
enzymsystemet 
Ideelt sett bør et legemiddel nå sitt farmakologiske mål, og deretter bli eliminert når effekten 

ikke lenger er ønskelig. Noen legemidler blir utskilt fra kroppen intakt, det vil si uten særlig 

strukturelle forandringer. De fleste legemidler blir metabolisert til vannløselige metabolitter 

for å kunne skilles ut i urinen eller gallen, og denne kjemiske modifikasjonen kalles 

legemiddelmetabolisme (Rowland et al. 2011). Dette er en forsvarsmekanisme som kroppen 

har for å forsvare seg mot toksiske stoffer. Metabolisme skal være et resultat av å begrense 

virkningen av legemidlet, selv om metabolittene i noen tilfeller også kan være farmakologisk 

aktive (Meyer et al. 1996).  

Legemiddelmetaboliserende enzymer har en viktig funksjon med å katalysere reaksjoner som 

gjør legemidlene mer hydrofile, slik at de lettere kan elimineres via nyrer og i galle. Prosessen 
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med å metabolisere stoffer deles ofte inn i to faser, fase I og fase II. Fase I-enzymer utfører 

oksidasjon, reduksjon eller hydrolyse ved å introdusere polare funksjonelle grupper som -OH, 

COOH, -O- eller -NH2 på legemiddelmolekylet (Benedetti et al. 2009). I fase II kobles det 

opprinnelige molekylet eller fase I-metabolitten til polare endogene forbindelser som 

glukuronsyre, sulfat eller acetat (Almazroo et al. 2017).  

De vanligste fase I-reaksjonene er oksidative reaksjoner som involverer cytokrom P450 

(CYP)-enzymer, som er cellulært lokalisert i endoplasmatisk retikulum (ER). Uttrykket av 

CYP-enzymer er spesielt høyt i lever og tynntarm, og lever uttrykker større mengde CYP-

enzymer i forhold til tynntarmen (Shimada et al. 1994, Paine et al. 2006). CYP-enzymer er 

navngitt etter genfamilie (ett tall), subfamilie (en bokstav) og et gennummer (Gonzalez et al. 

1990). CYP-enzymer som er ansvarlig for metabolisme av legemidler er CYP3A, CYP1A2, 

CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 (Zanger et al. 2013). 

CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 og CYP3A5 er isoformene som er kjent for å være påvirket i 

stor grad av genetisk variasjon (Lin et al. 1998). 

Interindividuell variabilitet i legemiddelmetabolisme er en utfordring i klinisk praksis. 

Mengde av enzymer og enzymets evne til å bryte ned legemidler varierer i stor grad og 

reguleres av mange faktorer. Genetisk polymorfisme er en viktig variasjonskilde som kan 

bidra til ulik legemiddelrespons (Lin et al. 1998, Meyer et al. 2004). Mutasjon i et gen for et 

legemiddelmetaboliserende enzym kan resultere i enzymvarianter med høyere, lavere eller 

ingen aktivitet, eller medføre fravær av enzymet (Tracy et al. 2016). Individuell variasjon i 

evnen til å metabolisere legemidler er en viktig årsak til farmakokinetisk variabilitet (Lin et 

al. 2002). 

1.2.1 CYP3A-subfamilien 

CYP3A-subfamilien  er den kvantitativt viktigste subfamilien i metabolismen av legemidler, 

og den er ansvarlig for metabolismen av ca. 30% av klinisk brukte legemidler fra de fleste 

terapeutiske kategorier (Bu et al. 2006, Liu et al. 2007). CYP3A-enzymene utgjør omtrent 

82% av total mengde CYP-enzymer i tynntarm, og 40% av total mengde CYP-enzymer i 

lever (Figur 3) (Shimada et al. 1994, Paine et al. 2006). Subfamilien CYP3A består av 

isoformene CYP3A4, CYP3A5, CYP3A43 og CYP3A7, og det er kun isoformene CYP3A4 

og CYP3A5 som uttrykkes i relevant mengde i lever hos voksne personer.  
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CYP3A4 

CYP3A4 er det kvantitativt viktigste CYP-enzymet som er uttrykt i intestinale enterocytter og 

bidrar vesentlig til førstepassasjemetabolisme av oralt administrerte legemidler (Ding et al. 

2003, Von Richter et al. 2004, Daly et al. 2006). I tillegg har CYP3A4 også en effektiv rolle i 

katabolismen av flere endogene steroider inkludert testosteron, progesteron, androstenedion, 

kortisol og gallesyrer (Gonzalez et al. 1990). Det aktive setet til CYP3A4 er stort og 

fleksibelt, noe som gjør det mulig å metabolisere mange lipofile forbindelser med relativt 

omfattende strukturer (Hendrychova et al. 2011). Det er identifisert flere ulike alleler av 

CYP3A4, hvor CYP3A4*22-allelet er assosiert med redusert uttrykk og aktivitet av CYP3A4 

(Wang et al. 2011). Det har blitt observert høyere plasmakonsentrasjon av midazolam i 

kreftpasienter som uttrykte CYP3A4*22 sammenlignet med pasienter som uttrykte CYP3A4*1 

(Elens et al. 2013). Det er stor individuell variabilitet i aktivitet og i ekspresjon av CYP3A4, 

noe som kan bidra til ulik legemiddelrespons og toksisitet mellom individer. Forskjellen i 

enzymaktivitet mellom de med lavest og de med høyest CYP3A4-aktivitet er mer enn ti 

ganger (Lamba et al. 2002). Dette betyr at det eksisterer en dosevariasjon på i størrelsesorden 

ti ganger mellom de individene som trenger den høyeste og de som trenger de laveste dosene 

for å få optimal effekt av legemidler som metaboliseres av CYP3A4.  

CYP3A5 

CYP3A5 er også uttrykt i lever og intestinal-mukosa, samt i annet ekstrahepatisk vev som 

nyrer, lunge og prostatakjertel (Burk et al. 2004). Ved sammenligning av aminosyresekvensen 

til CYP3A4 og CYP3A5 observeres en 85% likhet mellom isoformene, og dette fører til 

overlappende substratspesifisitet (Williams et al. 2002). I følge Lamba et al. har ca. 10-20% 

av kaukasiere, 33% japanere og 55% afroamerikanere aktiv enzymvariant av CYP3A5 

(Lamba et al. 2002). Individer med variantallelet CYP3A5*1 uttrykker aktivt enzym, og det 

finnes flere alleler som uttrykker inaktivt enzym, som CYP3A5*3 og CYP3A5*6 (Kuehl et al. 

2001).  
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Figur 3. Kvantitativ oversikt over CYP-enzymer i henholdsvis tynntarm og lever. Modifisert figur fra Shimada 
et al. (1994), Paine et al. (2006). 

 

1.3 Fysiologiske transportører 
Transportører er membranproteiner som kontrollerer influks (opptak i cellen) og effluks 

(transport ut av cellen) av legemidler og andre substrater over cellemembranen. Disse er 

lokalisert enten ved den basolaterale eller apikale membranen i celler. Transportører har 

således en vesentlig rolle i regulering av legemiddeleksponering.  

1.3.1 Aniontransport polypeptid (OATP)-transportører 

Organisk aniontransporterende polypeptid (OATP) er influks-transportør og regulerer 

celleopptak av en del endogene komponenter og legemidler (Figur 4). Gallesalter, steroid-

konjugater, tyreoideahormoner og anioniske oligopeptider er eksempler på OATP-substrater 

(Niemi et al. 2007, Oswald et al. 2019). OATP1B1 og OATP1B3 er viktige i hepatisk 

legemiddelopptak og OATP2B1 og OATP1A2 er viktig i intestinal absorpsjon og transport av 

substrater over blodhjerne barrieren (BBB) (Niemi et al. 2007). I lever er OATP-transportører 

lokalisert på basolaterale membraner av hepatocytter og kan forenkle opptak av legemidler fra 

blodet inn i hepatocytter.  
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Figur 4. Aktiviteten av aniontransport polypeptid-transportøren (OATP) i lever. Modifisert figur fra Niemi  et 
al. (2007).  

1.3.2 Permeabilitetsglykoprotein P-gp 

Permeabilitetsglykoprotein (P-gp) er en effluks-transportør som regulerer eksponering av 

mange legemidler både systemisk og lokalt (Figur 5). P-gp tilhører gruppen av ca. 50 humane 

ATP-bindende kassett-transportører (ABC-transportører), og er lokalisert i den delen av 

cellen som vender ut mot omgivelsene. Ekspresjon av P-gp er høy i tarmvegg, galleganger og 

nyretubuli  (Lin et al. 2003, Molden et al. 2004, DuBuske et al. 2005). Denne pumpen er en 

fysiologisk barriere og reduserer celleopptak og distribusjon av toksiske fremmedstoffer, 

eksempelvis legemidler. P-gp øker utskillelsen av metabolitter og xenobiotika i galle, urin og 

i den gastrointestinalelumen (Amin et al. 2013). Substrater for P-gp varierer i størrelse, 

struktur og funksjon. De kan være  små molekyler som kationer, karbohydrater, aminosyrer, 

og større molekyler som polysakkarider og proteiner (Zhou et al. 2008). 

 

 

 

 

 
Figur 5. Aktiviteten av effluks P-glykoprotein (P-gp)-transportøren i gastrointestinaltraktus (GI). Modifisert 

figur fra Niemi et al. (2007). 

 

	

Hepatisk-filtrasjon	

Sinusoidal	
membran	

Portalsirkulasjon	(plasma)		

Substrat 

OATP 

Galle Ekskresjon 

	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Tarmlumen 

Tarmveggen 

Plasma  

Substrat 

P-gp	



9 
 

1.4 Terminal nyresvikt 
Nyrene har mange vitale oppgaver, men den viktigste funksjonen til nyrene er å fjerne 

avfallsprodukter og overflødig væske fra blodet, og derfor blir nyrene kalt for blodets 

rensestasjon. Siden nyrene har viktige oppgaver vil ubalanse i dette systemet få store 

konsekvenser. Forekomsten av alvorlig nyresvikt som krever nyreerstattende behandling i 

form av dialyse eller nyretransplantasjon er økende (Sæle et al. 2009). Terminal nyresvikt 

(ESRD, end stage renal disease) er definert ved estimert glomulær filtrasjonsrate (eGFR) 

under 15 ml/min/1,73 m2 og tilstedeværelse av uremiske symptomer (Sæle et al. 2009). Ved 

terminal nyresvikt oppstår uremi som gir opphoping av avfallsstoffer såkalte uremiske 

toksiner som gir økt risiko for andre sykdommer. Forekomsten av diabetes mellitus og 

kardiovaskulær sykdom er høy i nyresviktpopulasjonen (Go et al. 2004, Sun et al. 2004, Oko 

et al. 2005, Verbeeck et al. 2009, Abbasi et al. 2010, Dalrymple et al. 2011). Pasienter med 

terminal nyresvikt har 10-30 ganger høyere kardiovaskulær dødelighetsrisiko sammenlignet 

med den nyrefriske befolkningen (Onecia et al. 2018). Videre er uremiske pasienter utsatt for 

metabolske forstyrrelser, har høyt homocysteinnivå, økt oksidativt stress og økt nivå av 

inflammatoriske cytokiner (Martinez et al. 2017). Behandling av terminal nyresvikt er 

krevende og kompleks og pasientene må forholde seg til en omfattende medikamentell 

behandling. For å avverge den økte risikoen for morbiditet og mortalitet blir pasienter med 

terminal nyresvikt ofte behandlet med mange legemidler samtidig. Dette bidrar til at 

farmakokinetikken og farmakodynamikken til legemidler som administreres til pasienter med 

nyresvikt kan bli uforutsigbar og kompleks (Kirwan et al. 2012). Det er derfor et behov for 

økt kunnskap om effekten av legemidler i denne pasientgruppen, og i tillegg kan 

individtilpasset dosering være vesentlig for å unngå komplikasjoner.  

1.4.1 Peritonealdialyse og hemodialyse 

Uremiske toksiner hos pasienter med nyresvikt kan få store konsekvenser dersom det ikke 

utføres dialyse eller nyretransplantasjon. I Norge er pasienter med kronisk nyresvikt blitt 

behandlet med dialyse i de siste 30 årene (Kristoffersen et al. 2002). Dialysebehandling er en 

metode for å rense blodet for uremiske toksiner. Det er to hovedformer for dialysebehandling, 

peritoneal- eller hemodialyse. Som førstevalg ved oppstart av behandling anbefales bruk av 

peritonealdialyse. I peritonealdialyse legges et dialysekateter og 1-2 liter dialysevæske settes 

inn i bukhulen, hvor bukhinnen (peritoneum) fungerer som dialysemembran. Dialysevæsken 
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inneholder glukose og ved hjelp av osmotisk trykk trekkes vann ut av blodbanen, og 

konsentrasjonsforskjeller medfører at avfallsprodukter fjernes (Waldum-Grevbo et al. 2018). 

Det er vanlig å skifte dialysevæsken 3-4 ganger i døgnet (Kristoffersen et al. 2002). Siden den 

formen av dialyse er skånsom, kan den utføres hjemme og dette gir pasienten økt fleksibilitet 

sammenlignet med bruk av hemodialyse.  

I hemodialyse renses blodet for endogene og eksogene stoffer ved hjelp av et filter. 

Dialysefilteret består av en rekke rør som blodet strømmer gjennom, og i rørene foreligger en 

semipermeabel membran hvor væske, salter, og små stoffer som urin og kreatinin kan passere 

gjennom, mens store molekyler som proteiner holdes tilbake i blodbanen. Ved hemodialyse er 

gradienten hydrostatisk og fjerner effektiv både store og små molekyler. Denne dialyseformen 

foregår normalt fra 3-4 timer, og i de fleste tilfeller må gjøres 3-4 ganger i uken på et sykehus 

(Kristoffersen et al. 2002).  

1.4.2 Inflammasjonstilstand hos nyresyke 

Under normale forhold er inflammasjon en beskyttende forsvarsmekanisme og fysiologisk 

respons på ulike skadelige ytre stimuli. Hos pasienter med nyresvikt blir denne funksjonen 

forstyrret (Cobo et al. 2018). Det blir en ubalanse mellom pro- og anti-inflammatoriske 

cytokiner (Stenvinkel et al. 2005). Uremiske toksiner har blitt klassifisert basert på deres 

fysikalsk-kjemiske egenskaper. De er inndelt i små vannløselige molekyler, de som binder seg 

til proteiner og det såkalte middelsmolekyler (Vanholder et al. 2003, Boure et al. 2004, 

Vanholder et al. 2018). De vannløselige komponentene er minst problematiske, siden disse 

blir enkelt fjernet ved dialyse. Derimot er toksiner som er bundet til proteiner og ikke er frie 

molekyler vanskelige å få fjernet ved dialyse (Neirynck et al. 2012). Middels molekyler har 

molekylvekt på 10 kilodalton (kDa), og utgjør 23% av uremiske toksiner (Massy et al. 2017). 

De velkarakteristiske molekylene i denne gruppen er cytokiner, β2-mikroglobulin, ghrelin og 

paratyroideahormon (PTH) (Michaud et al. 2006, Kalocheretis et al. 2008). 

1.4.3 Konsekvenser av inflammasjon hos pasienter med terminal nyresvikt 

Flere studier indikerer at kronisk nyresvikt påvirker legemiddelmetaboliserende enzymer 

(CYP-enzymer) samt opptak- og efflukstransportører (OATP og P-gp) i lever og tynntarm, 

hvor uremiske toksiner kan være en forklarende årsak til påvirkningen, oppsummert i Figur 6 

(Bertz et al. 1997, Wilkinson et al. 2005, Sun et al. 2006). Nolin et al. antyder at uremiske 
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toksiner fører til en redusert aktivitet av CYP-enzymer i både tynntarm og lever samt en 

redusert protein- og genekspresjon (Nolin et al. 2008). Yeung et al. foreslår at uremiske 

toksiner endrer gentranskripsjon og proteintranslasjonen som resulterer i redusert CYP-

ekspresjon via ulike mekanismer (økt enzymdegradering, defekte kofaktorer og hemming av 

hemprotein-biosyntesen). Videre blir det foreslått at sirkulerende uremiske komponenter kan 

inhibere CYP-enzymer direkte ved å binde seg til det aktive setet (Yeung et al. 2014).  

Etter at en dose blir inntatt oralt, vil legemidlet komme i kontakt med enterocytter som 

befinner seg i tarmveggen. Der kan enten legemidlet diffundere eller bli transportert av OATP 

tvers over apikal membran i enterocytter, og deretter kan legemidlet bli metabolisert via 

CYP3A-enzymer (Oswald et al. 2019). Nedsatt uttrykk av hepatiske CYP-enzymer kan 

medføre redusert hepatisk clearance av relevante substrater, og denne effekten kan bli 

forsterket dersom OATP-transportører er også nedregulert (Nolin et al. 2008). I én tidligere 

studie hvor feksofenadin ble brukt som en non-spesifikk probe for både hepatisk og intestinal 

transportører, ble det vist høyere eksponering av feksofenadin i pasienter med nyresvikt 

sammenlignet med en frisk kontrollgruppe (Thomson et al. 2015). I en annen studie ble totalt 

10 pasienter med nyresvikt og samme antall friske frivillige personer inkludert i studien og 

begge gruppene fikk 120 mg feksofenadin. Det ble registrert høyere systemisk eksponering av 

feksofenadin hos pasienter med nyresvikt sammenlignet med kontrollgruppen. I samme studie 

ble ekspresjon av OATP1A4 og P-gp undersøkt hepatocytter fra rotter, hvor cellene ble 

inkubert med serum fra pasienter med nyresvikt. Resultatene viste 29% redusert uttrykk av 

OATP1A4 og 37% økning i proteinuttrykk av P-gp i hepatocyttene som var inkubert med 

uremisk serum sammenlignet med kontrollserum (Nolin et al. 2009). 
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Figur 6. Oppsummering av fysiologiske og farmakologiske effekter av kronisk nyresvikt på metabolisme og 
transportører. GFR glomulær filtrasjonsratio, PTH paratyreoideahormon, OATP aniontransport polypeptid, P-gp 
permeabilitetsglykoprotein. Modifisert figur fra Gerecke et al. (1983). 
 

Endringer i farmakokinetikk hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon 

Pasienter med terminal nyresvikt har ofte endret patofysiologi i gastrointestinaltraktus (GI) og 

dette kan påvirke absorpsjon av et legemiddel. Forsinket magetømmingshastighet, nedsatt GI-

motilitet og økt gastrisk pH er eksempler som kan påvirke både absorpsjon og 

biotilgjengelighet av ulike legemidler. Høyt innhold av ammonium fører til økt gastrisk pH, 

og dermed endret oppløselighet og ionisering av en del legemidler som syrenøytraliserende 

midler, H2-reseptor antagonister og protonpumpehemmere. GI-ødem er ikke uvanlig hos 

pasienter med terminal nyresvikt. Det er for eksempel vist at biotilgjengeligheten til 

furosemid er nedsatt fra 50% til 10% hos denne pasientgruppen på grunn av GI-ødem (Nolin 
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et al. 2015). Distribusjonsvolum blir påvirket av flere fysiologiske variabler, inkludert 

plasmaproteinbinding, vevsbinding, og total-kroppsvæske, og alle disse variablene er endret 

hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Plasmaproteinbinding kan være redusert i pasienter 

med nedsatt nyrefunksjon på grunn av hypoalbuminemia (Vanholder et al. 1993, Matzke et 

al. 1997). Den frie fraksjonen av legemidler vil øke og dette kan endre legemidlets 

distribusjon (Nolin et al. 2015). I følge Nolin et al. vil nedregulering av fase I-enzymer, 

hovedsakelig CYP3A-enzymer, redusere intestinal førstepassasjemetabolisme, og dermed 

føre til økt biotilgjengelighet (Nolin et al. 2008). En studie utført i 2015 viste økt eksponering 

og lavere clearance av midazolam hos dialyse-pasienter (n=8) sammenlignet med en frisk 

kontrollgruppe (n=8) (Thomson et al. 2015).  

Hepatisk clearance (CLH) blir bestemt av hepatisk blodtilførsel (QH ) og ekstraksjonsratio av 

et legemiddel (EH), ligning 2 (Dreisbach et al. 2008); 

          (2) 

    𝐶𝐿!  =  𝑄!  ∙  𝐸! 

 

Dersom et legemiddel har høy ekstraksjonsratio (EH), vil endring i QH ha en stor påvirkning 

siden QH er den kapasitetsbegrensende faktoren. For et legemiddel med lav/intermediær 

ekstraksjonsratio vil legemidlet være uavhengig av blodtilførselen og den begrensede faktoren 

vil være intrinsic clearance (aktiviteten til metaboliserende enzymer, CLINT) og fri fraksjon 

(fu) (Dreisbach et al. 2003). Det er bare den frie fraksjonen som blir presentert for hepatiske 

enzymer og blir metabolisert. Forholdet mellom disse parameterne ble bestemt i den såkalte 

well-stirred modell, ligning 3 (Dreisbach et al. 2003, Dreisbach et al. 2008); 

(3) 

           𝐶𝐿!"#" =  ! ∙ !"!"#  ∙ !!
!! !"!"# ∙ !!

  

 

hvor QH er blodgjennomstrømning til lever og CLINT er evnen til å metabolisere legemidlet. 

Fri fraksjon (fu) er forholdet mellom fri og total konsentrasjon av et legemiddel i plasma. 
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Disse parameterne beskriver den totale hepatisk clearance (CLHTOT) (Vree et al. 1989, 

Franken et al. 2017). 

1.5 Midazolam 

1.5.1 Kjemiske egenskaper 

Den unike kjemiske strukturen av midazolam gir en rekke fysikalsk-kjemiske egenskaper som 

skiller midazolam fra andre benzodiazepiner med hensyn til farmakologiske og 

farmakokinetiske egenskaper (Pieri et al. 1983). Midazolam er et korttidsvirkende 

benzodiazepin som tilhører gruppen imidazol-benzodiazepiner. Imidazol-ringen forklarer 

basisitet, stabilitet i vandig miljø og rask metabolisme av midazolam, og derfor skiller 

midazolam seg fra andre klassiske benzodiazepiner (Gerecke et al. 1983). pKa-verdien til 

midazolma er 6,15 og i surt miljø er midazolam vannløselig, mens lipofilisiteten øker ved 

fysiologisk pH (7,4) (Arendt et al. 1983, Greenblatt et al. 1983).  

1.5.2 Farmakokinetikk og metabolisme av midazolam 

Biotransformasjon av midazolam 

Midazolam blir biotransformert i leveren til hydroksylerte metabolitter, hovedsakelig til 1-

hydroksymidazolam (1-OH midazolam), og i mindre grad til 4-hydroksymidazolam (4-OH 

midazolam) og 1,4-diOH midazolam (Heizmann et al. 1981, Pieri et al. 1981, Rubio et al. 

1982, Arendt et al. 1984). Hovedmetabolitten 1-OH midazolam er farmakologisk aktiv, og 

har beroligende egenskaper tilsvarende midazolam. Metabolittene blir videre konjugert som 

inaktive glukuronidkonjugater, og eliminert primært via nyrer (Figur 7) (Ziegler et al. 1983). 
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Figur 7. Metabolisme av midazolam. Fase 1 metabolisme via CYP3A-enzym til den aktive metabolitten 1-
hydroksymidazolam, og i liten mengde til 4-hydroksymidazomal. Fase 2 metabolisme via 
glukuronosyltransferase (UGT)- enzym til glukuronid-derivater. Modifisert figur fra Gerecke et al. (1983).   
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Farmakokinetiske egenskaper 

Høy lipofilisitet av midazolam ved fysiologisk pH forklarer den raske effekten når midazolam 

gis intravenøst (Arendt et al. 1983). Midazolam bindes i stor grad til plasmaproteiner, 

hovedsakelig til albumin (95-98%) og har et distribusjonsvolum på 1-2,5 L/kg (Reves et al. 

1985). Førstepassasjemetabolismen til midazolam er høy, og det er observert en stor 

interindividuell variasjon i oral biotilgjengelighet fra 31-72% (Heizmann et al. 1983). Roger 

et al. 2003 studerte 24 friske individer som fikk midazolam intravenøs og i studien ble det 

observert clearance-verdier som varierte mellom 16 og 48 L/t. I samme studie ble hepatisk 

ekstraksjonsratio (EH) av midazolam undersøkt og resultatene viste at hepatisk 

ekstraksjonsratio varierte fra 0,32 til 0,96, og ut fra disse funnene konkluderte de med at 

midazolam er et moderat ekstraherbart legemiddel (0,3 < EH < 0,7) (Rogers et al. 2003). 

Normal halveringstid for midazolam er på 1,5-3 timer hos unge, friske individer (Nordt et al. 

1997).  

1.5.3 Karakterisering av hepatisk metabolisme ved bruk av midazolam 
som CYP3A-probe 

En probe er en markør som viser tilstedeværelse eller kvantifisering av et enzym, og brukes 

for å undersøke den spesifikke enzymaktiviteten og aktivitetsendringen. Det er viktig at en 

god probe for CYP3A skal være minst mulig påvirket av andre faktorer som for eksempel 

variasjoner i plasmaproteinbinding, blodgjennomstrømning (hepatisk blodflow) eller 

clearance via andre enzymer. I tillegg er det også vesentlig at opptaket av proben er 

uavhengig av OATP-transportører og P-gp (Paine et al. 2002, Rogers et al. 2003).   

Midazolam er egnet in vivo CYP3A-probe (Thummel et al. 1994, Thummel et al. 1996, 

Gorski et al. 1998). Substratet metaboliseres nesten kun via CYP3A, og er uavhengig av 

OATP-transportører og P-gp. I tillegg kan midazolam administreres både intravenøst og oralt 

for å bestemme absolutt biotilgjengelighet. Videre har midazolam en god sikkerhetsprofil og 

er et velutprøvd legemiddel med en god klinisk effekt ved en liten dose (Kirwan et al. 2010). 

Den er foretrukket som probe i farmakokinetikkstudier på grunn av den korte halveringstiden 

sammenlignet med for eksempel atorvastatin (t1/2 = 14 timer) som også er en probe for 

CYP3A (A og BHoch et al. 2013). Ulemper ved bruk av midazolam som probe er at legemidlet 

har en høy plasmabinding og har en variabel hepatisk ekstraksjonsratio. Et ideelt 

modellsubstrat skal ha lav hepatisk ekstraksjonsratio (<0,3), men midazolam har som tidligere 
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nevnt (1.5.2) ekstraksjonsratio fra 0,32-0,96 med gjennomsnitt på 0,55. Dette legemidlet er 

allikevel den mest foretrukne proben for CYP3A-aktivitet in vivo på grunn av 

sikkerhetsprofilen, halveringstid og enzymspesifisiteten (Rogers et al. 2003, Kirwan et al. 

2010). 

1.6 Hensikt  
Pasienter med terminal nyresvikt har en økt risiko for morbiditet og mortalitet og ofte 

behandlet med mange legemidler samtidig. Legemidler som elimineres via nyrene må ofte 

dosejusteres hos disse pasientene. Det har også blitt vist at aktivitet av 

legemiddelmetaboliserende enzymer og transportører i tynntarm og lever kan bli påvirket ved 

kronisk nyresvikt, men mekanismen og graden av effekt på ulike legemidler er ikke klarlagt.  

 

Hensikten med dette arbeidet var å undersøke in vivo CYP3A-aktivitet i pasienter med 

terminal nyresvikt før og etter dialyse ved å bruke midazolam som probelegemiddel. 
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2 Metode 

2.1 HEMMER-studien 

2.1.1 Pasientene  

HEMMER-studien, en åpen og ikke-randomisert klinisk studie, er et samarbeid mellom 

Farmasøytisk institutt, Universitetet i Oslo, Oslo universitetssykehus og Akershus 

universitetssykehus. Studien er godkjent av Regional komité for medisinsk og helsefaglig 

forskningsetikk (REK) (Ref.nr: 2017/2165), og ble utført i henhold til Helsinkideklarasjonen. 

Målet med studien var å studere effekten av hemodialyse på CYP3A og P-gp aktivitet i 

pasienter med terminal nyresvikt. For å studere CYP3A-aktivitet ble midazolam brukt som 

probe og feksofenadin ble brukt som P-gp probelegemiddel. 

Pasienter med terminal nyresvikt som behandles med hemodialyse som nyreerstattende 

behandling ble inkludert i studien. Pasienter med terminal nyresvikt som var over 18 år med 

en kroppsmasseindeks (KMI) under 35 kg/m2
 kunne inkluderes i studien. Eksklusjonskriterier 

var kjent overfølsomhet til midazolam og/eller feksofenadin hepatisk eller GI plager, 

pågående infeksjon, gravide og ammende, og under behandling med legemidler som kunne 

påvirket farmakokinetikken av midazolam og feksofenadin. Pasientene møtte på to 

undersøkelsesdager. Én undersøkelsesdag var dagen etter dialyse (postdialyse) og den andre 

undersøkelsesdagen var dagen rett før dialyse (predialyse) (Figur 8). Før oppmøte ble 

pasientene informert om studien, og deres samtykke ble innhentet. Pasientdata ble registrert i 

Case Report Form (CFR), og all informasjon ble håndtert konfidensielt. 
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Figur 8. Studiedesign i HEMMER-studien. Studien inneholder to farmakokinetikkdager, hvor postdialytisk 
undersøkelse gjennomføres dagen etter dialyse (ren) og predialytisk (uren) undersøkelse gjennomføres dagen før 
dialyse (tilstedeværelse av uremiske toksiner). 

2.1.2 Farmakokinetiske undersøkelser 

Pasienter i HEMMER-studien gjennomførte to 8-timers farmakokinetikkdager (PK). På 

undersøkelsesdagene møtte pasientene fastende om morgenen, og det ble lagt veneflon for å 

lette blodprøvetakingen. Det ble tatt klinisk kjemiske blodprøver før inntak av midazolam og 

feksofenadin. Deretter ble midazolam (1,5 mg) og feksofenadin (120 mg) gitt peroralt. 

Blodprøver ble tatt før og 0,25, 0,5, 1,0, 1,5, 2, 3, 4, 4,1, 4,25, 5, 5,5, 6, 7 og 8 timer etter 

inntak av de perorale dosene. Det ble også lagt en egen veneflon som ble brukt til å 

administrere 1 mg midazolam intravenøst etter 4 timer.  På hvert prøvetidspunkt ble ett rør 

med 6 mL EDTA fylt med pasientens blod, og blodprøvene ble fortløpende sentrifugert ved 

2000 G i 10 minutter ved 4°C. Etter hver blodprøvetaking ble veneflonen skylt med 

fysiologisk saltvann for å forhindre koagulasjon. Plasma ble deretter overført til kryorør, og 

fryst ved -70°C for senere bestemmelse av plasmakonsentrasjon av midazolam og 

hovedmetabolitten. 

2.2 Konsentrasjonsbestemmelse av midazolam og 
metabolitt 
For analyse av midazolam og hovedmetabolitten 1-OH-midazolam i plasmaprøver ble en 

tidligere validert væskekromatografi koblet med tandem massespektrometri metode (LC-

MS/MS) benyttet og væske-væske ekstraksjonsmetode (LLE) ble benyttet som 

prøveopparbeidelse.  
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2.2.1 Væske-væske ekstraksjon 

Plasmaprøver ble opparbeidet ved hjelp av væske-væske ekstraksjon. Prøver ble tint i 

romtemperatur (60 minutter), sentrifugert (700 G i 5 minutter) og deretter ble plasma overført 

til et nytt oppsamlingsrør. Deuteriummerket midazolam 50 ng/mL (midazolam-d6) og d5-1-

OH midazolam ble tilsatt (25 µL) som intern standard (IS) i hvert rør, og dampet inn på 

varmeblokk (60 °C) med N2-gass (5 minutter), før 250 µL plasma ble tilsatt. Videre ble 250 

µL ammoniumhydroksid (0,5) M tilsatt med dispenserpipette, og blandet godt på whirlmixer. 

Ammoniumhydroksid er en basisk løsning med pH 11,8, og grunnen for tilsetting av denne 

løsningen er at ved alkalisk pH vil en unngå at ring-strukturen i midazolam åpnes, og dermed 

kan den forbli i organiske fasen under ekstraksjonen. Etylacetat (1000 µL) ble benyttet som 

elueringsvæske, og etter tilsetting av etylacetat ble prøvene satt til risting i 10 minutter, før 

prøvene ble sentrifugert ved 2500 G i 10 minutter. Ekstraksjonen med etylacetat ble utført i to 

omganger, hvor den organiske fasen ble samlet opp etter hver ekstraksjonsrunde, og dampet 

inn på varmeblokk (60 °C) med N2-gass (20 minutter).  

2.2.2 LC-MS/MS-analyse 

Prøvene ble reløst i 50 µL mobilfase A (0,05 M ammoniumacetatbuffer, pH=4,4), blandet på 

whirlmixer noen sekunder, og pipettert over til UPLC-vialer med mikroinnsatser. Deretter ble 

5 µL av de rekonstituerte prøvene injisert på LC-MS/MS instrumentet. Prøvene ble 

kromatografisk separert på en C8-kolonne som var beskyttet med en forkolonne og detektert 

ved hjelp av massespektrometri med elektronspray-ionisering detektor. Gradienteluering ble 

utført med mobilfase A og mobilfase B med flowhastighet på 400 µL/min hvor andel 

mobilfase B begynte på 23% og økte gradvis til 60% på de første 12 minuttene. Deretter økte 

det raskt fra 60% til 90% det neste minuttet, for så å bli redusert fra 90% til 23% fra 17 til 18 

minutter. Resten av analysetiden på 21 minutter ble mobilfase B holdt stabilt med 23% andel, 

som illustrert i Figur 9. De første to minuttene av analysetiden av mobilfasen gikk direkte til 

avfall. Retensjonstiden til midazolam, 1-OH midazolam og IS, var på henholdsvis 1,2, 1,4, og 

ca. 1 minutt, og den totale analysetiden per prøve var ca. 4 minutter. Nedre 

kvantifiseringsgrensen (LLOQ) for midazolam og 1-OH midazolam var 0,1 ng/mL, mens 

øverste kvantifiseringsgrense (ULOQ) ble satt til den høyeste konsentrasjonen på 

kalibreringskurven for både midazolam og 1-OH midazolam, det vil si 20 ng/mL.  
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Figur 9. Gradienteluering med mobilfase A og mobilfase B i løpet av analysen. 

2.2.3 Kvalitetskontrollprøver 

Kvalitetskontroll (QC)-prøvene ble laget ved å ”spike” blankt plasma fra friske individer og 

deretter ble QC-prøvene ekstrahert på samme måte som pasientprøvene med væske-væske 

ekstraksjon. QC-prøvene ble preparert i tre ulike konsentrasjoner; lav, middels og høy (0,25, 5 

og 20 ng/mL). IS med konsentrasjon på 50 ng/mL ble tilsatt i alle prøvene. 

2.2.4 Kalibreringskurve 

En kalibreringskurve ble benyttet for midazolam og 1-OH midazolam for å bestemme 

konsentrasjon i ukjent prøve ved å korrelere topphøydeforhold av analytt og IS. 

Kalibreringskurven bestod av én blank prøve med IS, og plasmaprøver tilsatt åtte ulike 

konsentrasjoner av midazolam og metabolitten; henholdsvis 0,1, 0,25, 0,5, 1, 2,5, 5, 10, 20 

ng/mL. For å kvantifisere den ukjente konsentrasjonen i pasientprøvene ble kvadratisk 

kurvetilpasning med 1/x2-vekting benyttet. Ved å bruke kalibreringskurven var det mulig å 

beregne den ukjente analyttkonsentrasjonen i pasientprøvene ut i fra topphøydesignalet. 

Kalibreringskurven fikk følgende ligning; 

          (5) 

𝑦 =  𝑎𝑥! + 𝑏𝑥 + 𝑐 
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hvor x er konsentrasjonen av analytten, y er høyderatio (topphøydeforholdet) analytt/IS, a er 

skjæringspunktet, b og c er koeffisienter. Ved å finne høyderatio av analytt og IS, deretter 

sette det i ligningen og å beregne x-verdien vil en kunne finne den ukjente konsentrasjonen av 

midazolam i prøven. Denne beregningen ble gjort ved hjelp av programmet QuanBrowser 

Thermo Xcalibur version 4.1 SP1. 

2.3 Beregning av farmakokinetiske parametere 
Standard non-kompartment metoder ble anvendt for å bestemme farmakokinetiske parametere 

for midazolam og 1-OH midazolam. Trapesmetoden ble brukt for å beregne areal under 

kurven (AUC) både for oral og intravenøs dose som vist i ligning 6; 

          (6) 

     𝐴𝑈𝐶!!!! = !!! !!!!
!

!

!!!
∙ ∆𝑡  

 

hvor Δt = ti+1 - ti og tn er prøvetakingstider (timer) av n prøver. Ci er konsentrasjon ved tiden i. 

For å beregne 𝐴𝑈𝐶!!!!ble tidskonsentrasjonskurven ekstrapolert og  𝐴𝑈𝐶!!!! ble estimert 

ved å bruke følgende ligning;  

     (7) 

 

𝐴𝑈𝐶!!!! =  𝐶! 

!

!!
∙  𝑒!!!"  !!!! 𝑑𝑡 = 𝐶! 

𝑒!!!"  !!!!
−𝐾!" !!

!

=  𝐶! 0−  
1

−𝐾!"  
=  

𝐶!
𝐾!"

 

 

hvor Cn er den målte plasmakonsentrasjonen i prøve n og Kel er eliminasjonskonstanten som 

ble beregnet ved å bruke minst tre konsentrasjoner i eliminasjonsfasen. Den totale systemiske 

eksponeringen (AUC0-∞ oral) av midazolam og 1-OH midazolam fra den orale dosen ble 

kalkulert ved å summere AUC0-4 og AUC4-∞. Ved estimering av total AUC for den 

intravenøse dosen ble den teoretiske initiale plasmakonsentrasjonen av midazolam etter 

intravenøs administrering (C4) beregnet ved å benytte residualmetoden. Mengden av 
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midazolam dose etter oral administrering (AUC4-∞) ble justert for, fordi intravenøs dose ble 

administrert før oral dose var eliminert (ligning 8). Ved estimering av AUCiv for 1-OH 

midazolam var det ikke nødvendig å estimere en initial konsentrasjon, siden det ikke var 

dannet noe metabolitt fra den intravenøse dosen.  

 

(8) 

   𝐴𝑈𝐶!" = 𝐴𝑈𝐶!" !!! +  𝐴𝑈𝐶!" !!! − 𝐴𝑈𝐶!"#$ !!! 

 

Biotilgjengeliget, F ble beregnet ved å bruke følgende ligning 9;    

            (9) 

𝐹 =  
𝐴𝑈𝐶!"#$
𝐴𝑈𝐶!"

 ∙  
𝐷𝑜𝑠𝑒!"
𝐷𝑜𝑠𝑒 !"#$

 

 

hvor doseiv er den intravenøse dosen (1mg) og doseoral er den orale dosen på 1,5 mg 

midazolm. Systemisk clearance ble estimert ved å dividere doseiv på AUCiv ligning 10; 

          (10) 

𝐶𝐿 =  
𝐷𝑜𝑠𝑒!"
𝐴𝑈𝐶!"

 

 

og halveringstiden (t1/2) ble beregnet fra Kel ved bruk av ligning 11; 

          (11) 

𝑡!/! =  
𝑙𝑛2
𝐾!"

 

 

Tilsynelatende distribusjonsvolum ble estimert ved ligning 12 og initial distribusjonsvolum 

(ligning 13) ble beregnet ved å dividere den intravenøse dosen av midazolam med den 
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ekstrapolerte C4 av midazolam etter intravenøs dose.      

    

(12) 

VD =  !"
!!"

 

(13) 

VD initial =  !"#$!"
!!

 

 

For å se sammenhengen mellom midazolam og metabolitten ble AUC-ratioene beregnet ved å 

dividere AUC0-∞ 1-OH midazolam på AUC4-∞  midazolam for den orale og intravenøse dosen.  

Den maksimale plasmakonsentrasjonen Cmaks oral og tiden til Cmaks oral (tmaks oral) er observerte 

verdier. 

2.4 Statistisk analyse 
Normalfordeling i alle variabler og parametere ble undersøkt ved Q-Q plott og Shapiro Wilks 

test. Data som ikke var normalfordelte ble analysert med Wilcoxon-signed-rank test for 

parede data, mens normalfordelte data ble analysert ved hjelp av parret Students t-test. 

Resultatene er presentert som median (område) dersom annet ikke er spesifisert. Dersom p-

verdi var <0,05 ble forskjellen antatt så være statistisk signifikant. Microsoft Excel (2011) og 

Rstudio (versjon 1.1.442) ble brukt i alle statistiske analyser. Deltaverdien i prosent (Δ%) fra 

postdialytisk (ren)- til predialytisk dag (uren) ble beregnet ved å bruke ligning 14; 

          (14) 

 Δ% =  ( !"#$%&'()#!!"#$%&'()#*)
!"#$%&'()#*

 ∙ 100% 
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3 Resultater 

3.1 Pasientene 
Totalt 12 pasienter (6 menn og 6 kvinner) med en median alder på 69 (48-78) år ble inkludert 

og fullførte begge undersøkelsesdagene. Sentrale demografiske parametere for alle de 

inkluderte pasientene ved første undersøkelsesdag er oppsummert i Tabell 1.  

Tabell 1: Demografiske data for de inkluderte pasientene i HEMMER-studien. 

Demografiske data n=12 

Kjønn (Mann/Kvinne) 6/6 

Alder (år) 69 (48-78) 

Høyde (cm) 172 (157-182) 

Total kroppsvekt (kg) 78 (61-110) 

KMI (kg/m2) 25 (19-38) 

Diabetes (Ja/Nei, n) 5/7* 

Antall dialysesesjoner i løpet av én uke 3 (2-5) 

Tid i hemodialyse (mnd) 14,1 (3-39) 

Verdier er uttrykt som median (område) eller antall pasienter.  
Forkortelser: KMI kroppsmasseindeks, mnd måneder.  
* 4 pasienter med diabetes type II, og 1 pasient med diabetes type I. 

 

På den predialytiske undersøkelsesdagen (uren dag) hadde pasientene høyere kreatinin-, urat- 

og karbamid-konsentrasjoner sammenlignet med postdialytisk undersøkelsesdag (ren dag). 

Kreatininkonsentrasjonen ble signifikant økt med en median på 58% (28-89%) fra post til 

predialytisk dag (p<0,001). Urat og karbamid økte med henholdsvis 88% (8-206%) og 112% 

(36-236%) (p<0,001). Konsentrasjonene av totalprotein og albumin ble redusert med 

henholdsvis 4% (-16-3%) og 6% (-20-11%) fra post til predialyse (p<0,05). Disse verdiene og 

andre laboratorieverdier for begge farmakokinetikkdagene til pasientene er vist i Tabell 2.  

  

 



26 
 

Tabell 2: Laboratorieverdier for pasientene i HEMMER-studien ved post (ren)- og predialyse (uren). 

 
Labratorieverdier 

 
Postdialyse 

(ren) 

 
Predialyse  

(uren) 

      Δ %  
p-

verdi Median Min Maks 

Kreatinin (µmol/L) 436 (272-730) 635 (371-1144) 58 28 89 <0,001 

Urat (µmol/L) 197 (169-318) 365 (205-631) 88 8 206 <0,001 

Karbamid (mmol/L) 9 (4-13) 19 (12-30) 112 36 236 <0,001 

eGFR (mL/min) 9 (5-20) 6 (3-14) -39 -57 -22 <0,001 

Hemoglobin (g/dL) 10 (8-17) 11 (8-15) -5 -14 5 <0,037 

Albumin (g/dL) 42 (37-50) 40 (32-47) -6 -20 11 <0,014 

Totalprotein (g/dL) 71 (61-85) 70 (60-77) -4 -16 3 <0,033 

CRP (mg/L) 3 (0-68) 2 (0-24) -38 -94 450 0,82 

Verdier er uttrykt som median (område). Forkortelser: CRP C-reaktivt protein, GFR kreatinin eGFR beregnet 
med CKD-ePI estimert glomulær filtrasjonsrate.  
Δ% beregnet: (Predialyse-Postdialyse)/ Postdialyse ∙ 100%.	

3.2 Farmakokinetikk midazolam og 1-OH midazolam 

3.2.1 Midazolam 

Tid mellom postdialytisk- og predialytisk undersøkelsesdagene var median 75 (61-133) timer. 

Alle sentrale farmakokinetiske data av midazolam i pasientene på begge undersøkelsesdagene 

er vist i Tabell 3. Det var ingen signifikante endringer i verken clearance eller absolutt 

biotilgjengelighet av midazolam fra post- til predialyse. Det ble observert en noe lavere 

systemisk eksponering (AUC0-∞ oral) etter den orale midazolam dose på den predialystiske 

undersøkelsesdagen enn ved postdialyse (p=0,092). Systemisk eksponering (AUC4-∞ iv) etter 

intravenøs dosering var derimot noe høyere dagen før dialyse sammenlignet med etter 

(p=0,22). Det ble observert en reduksjon på -10,4% ((-32,9), 39,1%) i absolutt 

biotilgjengelighet fra post til predialyse. Ingen av disse endringene var statistisk signifikante 

(p>0,05). Figur 10 presenterer median-plasmakonsentrasjon-tidskurvene for midazolam etter 

både oral og intravenøs dose før og etter dialyse.  
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Tabell 3: Farmakokinetiske data for midazolam postdialyse (ren dag) og predialyse (uren dag) for 12 pasienter 
med terminal nyresvikt. 

 
PK-parametere 

 
Postdialyse (ren) 

 
Predialyse (uren) 

       Δ% p-
verdi 

Median Min Maks 

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 23,4 (11,4-33,1) 20,1 (12,1-35,9) -9,1 -33,1 22,1 0,092 

AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 29,6 (16,7-134,9) 30,1 (20,8-118,5) -5,8 -27,4 36,1 0,22 

CL (L/t) 33,8 (7,4-59,8) 33,4 (8,4-48,1) 6,1 -26,5 37,8 0,27 

F (%) 44,4 (13,5-96,9) 40,3 (18,7-67,5) -10,4 -32,9 39,1 0,083 

Initial VD (L) 25,0 (7,0-83,0) 28,2 (3,8-79,0) -2 -64,5 39,3 0,61 

VD (L) 101,5 (0,2-252,3) 99,4 (16,1-422,5) -2,5 -38,9 67,5 0,91 

Cmaks oral (ng/mL) 9,1 (4,2-13,6) 6,7 (3,3-14,0) -19,8 -41,8 27,6 0,083 

Tmaks oral (t) 0,5 (0,5-1,0) 0,5 (0,3-1,6) 0,1 -53,2 220 0,94 

t ½ (t) 2,2 (1,3-3,4) 2,2 (1,2-6,7) -6,4 -43 127,9 0,48 

Kel 0,3 (0,2-0,5) 0,3 (0,1-10,6) 4,9 -56,1 75,5 0,73 

Verdier er uttrykt som median (område). Data er analysert ved å bruke parret Wilcoxon-signed-rank test. 
Forkortelser: PK farmakokinetikk, AUC areal under kurve, CL systemisk clearance, F biotilgjengelighet, VD 
distribusjonsvolum, Cmaks maksimal konsentrasjon, Tmaks tid ved maksimal konsentrasjon, t1/2 halveringstid., Kel 
eliminasjonskonstant,  
Δ% beregnet: (Predialyse-Postdialyse)/Postdialyse ∙ 100%. 
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Figur 11. Plasmakonsentrasjon-tidskurver for midazolam før (pre) og etter (post) dialyse etter oral (A) og 
intravenøs (B) administrering. Data er presentert som median (område). 
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3.2.2 1-OH midazolam  

Det var ingen signifikant endring i AUC-ratioene mellom 1-OH midazolam og midazolam 

verken etter den orale eller etter den intravenøse dosen før- og etter dialyse (p>0,05) (Tabell 

4). Den systemiske eksponeringen av 1-OH midazolam etter oral dose (AUC0-∞ oral) ble 

redusert med 18,8% ((-72), 43,1%) fra post- til predialyse (p=0,075). Det var ingen signifikant 

endring i andre parametere og variable som Cmaks og Tmaks for 1-OH midazolam etter oral dose 

eller halveringstid fra før til etter dialyse. Figur 11 viser median-plasmakonsentrasjon-

tidskurvene for 1-OH midazolam etter både oral og intravenøse dose før og etter dialyse. 
 

Tabell 4: Farmakokinetiske data for 1-OH midazolam postdialyse (ren dag) og predialyse (uren dag) for 12 
pasienter med terminal nyresvikt.  

 
PK-parametere  

 
Postdialyse 

(ren) 

 
Predialyse 

(uren) 

    Δ% p-
verdi 

Median Min Maks 

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 4,2 (1,5-23,5) 3,4 (1,5-10,1) -18,8 -72 43,1 0,075 

AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 2,2 (0,7-21,9) 2,0 (1,0-5,9) -13,7 -81,2 52,5 0,25 

Cmaks oral (ng/mL) 1,6 (0,4-2,6) 1,2 (0,4-3,6) -18,5 -47,8 76,3 0,66 

Tmaks oral (t) 0,5 (0,5-2,6) 0,5 (0,3-1,6) -3,6 -59 220 0,72 

t ½ (t) 3,8 (2,5-43,3) 3,2 (1,7-5,4) -21,2 -92,6 64,1 0,084 

Kel 0,2 (0,0-0,3) 0,2 (0,1-0,4) 29,2 -39 1243,8 0,14 

Ratio av 1-OH 
MDZ/MDZ 

      

Ratio AUC0-∞ oral 0,2 (0,0-1,6) 0,2 (0,0-0,5) 1 -69,8 17,2 0,20 

Ratio AUC4-∞ iv 0,1 (0,0-0,7) 0,1 (0,0-0,1) -1,5 -85,6 63,5 0,35 

Verdier er uttrykt som median (område). Data er analysert ved å bruke parret Wilcoxon-signed-rank test. 
Forkortelser: PK farmakokinetikk , AUC areal under kurve, Cmaks maksimal konsentrasjon, Tmaks tid ved 
maksimal konsentrasjon, t1/2 halveringstid, Kel eliminasjonskonstant. MDZ midazolam, 1-OH MDZ 1-
hydroksymidazolam. 
Δ%: (Predialyse-Postdialyse)/Postdialyse ∙ 100%. 
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Figur 11. Plasmakonsentrasjon-tidskurver for 1-OH midazolam før (pre) og etter (post) dialyse etter oral (A) og 
intravenøs (B) administrering. Data er presentert som median (område). 
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3.3 Interindividuell variasjon 
Det ble observert stor interindividuell variasjon i absolutt biotilgjengelighet og clearance av 

midazolam både før og etter dialyse (Figur 12). På den postdialytiske undersøkelsesdagen var 

det ca. 7 ganger forskjell i biotilgjengelighet og 8 ganger forskjell i clearance. I totalt 4 

pasienter ble biotilgjengeligheten redusert postdialytisk, mens i de resterende 7 pasientene ble 

det observert en økning i biotilgjengelighet. Videre fikk 9 pasienter en redusert clearance, 2 

pasienter fikk økt og 1 pasient hadde ingen endring. I likhet med biotilgjengelighet og 

clearance var det også stor individuell variasjon i AUC ratioen mellom 1-OH midazolam og 

midazolam i pasientene. De individuelle farmakokinetiske data er presentert i appendiks 6.6.  

 

 

 
Figur 12. Individuelle data for forskjell i biotilgjengelighet (A) og clearance (B) av midazolam fra post til 
predialyse. Grønn=Økt, Rød=Redusert og Gul= Ingen forskjell. 
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4 Diskusjon 
 

I denne oppgaven har CYP3A-aktiviteten i 12 pasienter med terminal nyresvikt blitt studert 

før og etter dialyse ved å bruke midazolam som probelegemiddel. Både absolutt 

biotilgjengelighet og systemisk clearance av midazolam var uforandret etter dialyse (ren dag) 

i forhold til før dialyse (uren dag). Dette tyder på at CYP3A-aktiviteten ikke endret seg 

mellom dialysesesjonene. Det ble imidlertid observert store individuelle forskjeller i absolutt 

biotilgjengelighet og clearance ved de to undersøkelsesdagene, noe som potensielt kan 

utfordre dosering av legemidler som metaboliseres via CYP3A i denne pasientpopulasjonen.  

Det er velkjent at legemidler som elimineres renalt må dosejusteres i pasienter med nyresvikt. 

I den senere tid er det også blitt vist at den ikke-renale eliminasjonen av legemidler kan 

påvirkes i denne pasientpopulasjonen. Årsaken til dette er ikke fullstendig klarlagt, men en 

hypotese er at en akkumulering av uremiske toksiner påvirker legemiddelmetaboliserende 

enzymer og transportører, enten via direkte og akutt hemming og/eller ved en nedregulering 

av enzymene/transportørene (Michaud et al. 2006, Morgan et al. 2008, Nolin et al. 2008, 

Miyamoto et al. 2011). Det er per dags dato få studier som har studert clearance og 

biotilgjengelighet av midazolam før og etter dialyse slik som det er gjort i HEMMER-studien. 

Basert på antagelsen om at CYP3A-aktiviteten er redusert på predialytisk dag (grunnet 

akkumulering av uremiske toksiner), burde i teorien CYP3A-aktiviteten være høyere på 

postdialytisk dag (ren) enn på predialytisk dag (uren) i pasienter med terminal nyrevsikt. 

Resultatene i denne oppgaven viste ingen endring i absolutt biotilgjengelighet eller clearance 

av midazolam før og etter dialyse. Dette tyder på at det ikke er en endring i CYP3A-aktivitet 

mellom dialysesesjoner. I motsetning til dette har det tidligere blitt rapportert høyere CYP3A-

aktivitet i pasienter med terminal nyresvikt rett etter hemodialyse sammenlignet med før 

dialyse, predialyse (Nolin et al. 2006). I den studien ble14C-erytromycin-pustetest benyttet for 

å studere akutt effekt av uremiske toksiner på CYP3A-aktivitet. En svakhet ved Nolin et al. 

sin studie er at erytromycin i motsetning til midazolam, ikke er spesifikk CYP3A-probe, men 

også er substrat for legemiddeltransportørene i OATP-familien og P-gp.  

Farmakokinetikken til midazolam har også blitt sammenlignet i pasienter med terminal 

nyresvikt og i friske frivillige personer uten nyresvikt (Nolin et al. 2009). I samsvar med 

resultatene i denne oppgaven fant Nolin et al. (2009) ingen signifikant endring av midazolams 
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farmakokinetikk i pasienter med terminal nyresvikt sammenlignet med en kontrollgruppe etter 

oral administrasjon av midazolam. På den annen side har Thomson et al. (2015) observert 

signifikant høyere systemisk eksponering av midazolam etter intravenøs dose av midazolam 

(1 mg) i pasienter i hemodialyse sammenlignet med en kontrollgruppe, 

peritonealdialysegruppe og ikke-avhengig-dialyse pasienter. Det var også en signifikant 

reduksjon i forholdet mellom metabolitten og midazolam i hemodialyse pasienter 

sammenlignet med kontrollgruppen. Thomson et al. fastslo derfor at ulik dialysebehandling 

kan være en bestemmende faktor for endring av CYP3A-aktivitet. Det er viktig å påpeke at 

disse studiene sammenlignet pasienter med nyresykdom med en kontrollgruppe. Det at 

pasientene har vært sin egen kontroll i HEMMER-studien gjør at den akutte effekten av 

uremiske toksiner på midazolams farmakokinetikk og følgelig CYP3A-aktivitet, kunne 

studeres i samme individ. 

For å studere effekten av uremiske toksiner på CYP3A-aktivitet har flere in vitro studier i 

hepatocytter blitt utført ved tilsetting av serum med uremiske toksiner fra pasienter med 

nyresvikt sammenlignet med serum fra friske individer (Guevin et al. 2002, Michaud et al. 

2005, Michaud et al. 2008). Tilstedeværelse av uremiske toksiner førte til signifikant 

reduksjon i proteinekspresjonen av CYP3A-enzymer sammenlignet med serum fra 

kontrollgruppen (Michaud et al. 2008). Disse in vitro-studiene støtter teorien at om uremiske 

toksiner nedregulerer CYP3A-enzymer. I tillegg tyder funn fra tidligere studier på at ulike 

uremiske toksiner og konsentrasjonen av dem er av betydning for CYP3A-aktivitet. Nolin et 

al. kvantifiserte flere uremiske toksiner som varierte i molekylstørrelse, og fant ut at nitrogen 

innholdet i urea (BUN), kan medføre til endret CYP3A-aktivitet (Nolin et al. 2006). Sun et al. 

undersøkte også flere uremiske toksiner samtidig og konkluderte med at 3-karboksyl-4-metyl-

5-propyl-2-furan-propansyre (CMPF) kan direkte hemme OATP-mediert opptak av 

erytromycin (Sun et al. 2004). Videre Michaud et al. observerte en reduksjon av CYP3A-

aktivitet ved bruk av hepatocytter fra rotter inkubert med paratyroidhormon (Michaud et al. 

2006). I HEMMER-studien er ikke konsentrasjonen av ulike uremiske toksiner blitt bestemt, 

men det kan være aktuelt å gjøre ved et senere tidspunkt for å undersøke om det kunne 

forklare den store interindividuelle variasjonen i biotilgjengeligheten av midazolam som ble 

observert i studien. 

Til tross for at ble det ikke observert endring i verken systemisk clearance eller absolutt 

biotilgjengelighet i denne analysen, var det store interindividuelle variasjoner i disse 
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parameterne. Absolutt biotilgjengelighet varierte 7 ganger mellom pasientene på den 

postdialytiske dagen. Denne variasjonen i absolutt biotilgjengelighet av midazolam er høyere 

enn hva som er vist i friske frivillige (Heizmann et al. 1983, Link et al. 2008). En stor 

variabilitet i biotilgjengelighet vil kunne få en betydning for dosering av CYP3A-legemidler i 

pasienter med terminal nyresvikt. For eksempel vil det være slik at en pasient med en høy 

biotilgjengelighet vil trenge en lavere dose enn en pasient med lav biotilgjengelighet. Graden 

av nyresykdommen vil også variere fra pasient til pasient og medføre til individuelle 

variasjoner i farmakokinetikk. I HEMMER-studien varierte det hvor lenge pasientene hadde 

fått behandling med hemodialyse. I denne analysen har ikke de ulike farmakokinetiske 

parameterne blitt satt i sammenheng med pasientenes CYP3A-genotype (CYP3A5*1 og 

CYP3A4*22), men det kan tenkes at det er noe av årsaken bak de observerte individuelle 

variasjonene. I tillegg til genetisk variasjon kan faktorer som kjønn, alder, sykdom og tid i 

dialyse kan også påvirke CYP3A-aktiviteten. Både genetiske og ikke-genetiske variasjoner 

kan således i tillegg til graden av nyresvikt være årsaken bak de observerte interindividuelle 

variasjonene i farmakokinetikk i denne oppgaven.  

Endringer i plasmaproteinbinding, vevsbinding og total kroppsvæske kan påvirke legemidlers 

distribusjonsvolum og  disse faktorene kan påvirkes av nyrefunksjonen. Flere legemidler har 

fått endret plasmaproteinbinding i pasienter med nyresykdom ((Vanholder et al. 1988, St. 

Peter et al. 1992). Selv om det ble vist endringer i distribusjonsvolum som følge av endret 

plasmaproteinbinding i flere studier, ble det ikke observert signifikant endring i 

distribusjonsvolum (p>0,05) i denne analysen. I denne analysen var det en signifikant 

reduksjon i totalprotein og albumin konsentrasjon fra post til predialyse (p<0,001). Redusert 

albuminnivå kan teoretisk medføre til endret plasmaproteinbinding av midazolam og en økt 

fri konsentrasjon (ubunden konsentrasjon) av midazolam. I denne analysen ble 

totalkonsentrasjon (bundet og fri konsentrasjon) av midazolam målt, men måling av den frie 

midazolam konsentrasjonen skal også utføres for å få en bedre innsikt i mekanismene som 

potensielt kan føre til en endret farmakokinetikk i pasienter med terminal nyresvikt.  

Målet med HEMMER-studien var å studere effekten av hemodialyse på både aktiviteten av 

CYP3A og P-gp i pasienter med terminal nyresvikt. I denne oppgaven ble ikke 

farmakokinetikken til feksofenadin (probelegemiddel for å studere både aktivitet av P-gp og 

OATP) studert fordi analysemetoden for feksofenadin ikke var ferdig utviklet og 

plasmaprøvene ble derfor ikke analysert. Disse analysene er imidlertid planlagt i nær fremtid. 
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Det har blitt foreslått at uremiske toksiner også kan påvirke aktiviteten til transportører som 

OATP og P-gp (Nolin et al. 2008), men det er få studier som har undersøkt dette spesifikt. 

Resultatene fra HEMMER-studien vil forhåpentligvis bidra til å øke kunnskapen vedrørende 

aktiviteten til legemiddeltransportører i pasienter med terminal nyresvikt og om hvorvidt 

aktiviteten påvirkes av dialyse.  
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5 Konklusjon 
 

I pasienter med terminal nyresvikt som mottok behandling med hemodialyse var det ingen 

endring i absolutt biotilgjengelighet og clearance av midazolam før og etter dialyse. Dette 

indikerer at CYP3A-aktiviteten er uforandret mellom dialysesesjoner. Det ble imidlertid 

observert en betydelig interindividuell variabilitet i farmakokinetiske parametere av 

midazolam i denne pasientpopulasjonen.  
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6 Vedlegg 

6.1 Reagenser 
Reagenser Leverandør 

1-OH midazolam 

1-OH midazolam-D5 

Sigma-Aldrich, MO, USA 

Toronto Research Chemicals, Ontario 

4-OH-midazolam Sigma-Aldrich, MO, USA 

Acetonnitril (Hypergrade for LC-MS)  Merck, Darmstadt, Tyskland 

Ammoniakkløsning, 25% 

Etylacetat >99,7% (C4H8O2) (Suorapur9 

Merck, Tyskland 

Merck, Tyskland 

Midazolam   Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA 

Midazolam-D6 (internstandard)  

Metanol (CH3 OH) (Hypergrade for LC-MS) 

Toronto Research Chemicals, Ontario 

Merck, Tyskland 

Nitrogen gass (N2) AGA Progas AS, Oslo, Norway 

 

6.2 Utstyr 

Utstyr Leverandør 

Acquity UPLC HSS T3 column, 1,8µm, 

2,1x50mm (LC-kolonne) 

Thermo Scientific, USA 

Acquity UPLC HSS T3 VanGuard pre-column, 

1,8µm, 2,1x5mm (forkolonne) 

Thermo Scientific, USA 

Corning centrifuge tubes Corning Inc., MA, USA 

Combitips advanced  VWR International, Tyskland 

Datasystem Xcalibur, Thermo Scientific, USA 

Detektor  TSQ Altis, Thermo Scientific, USA 

Dri-block (DB3D) Technie, Staffordshire, UK 

Eppendorfrør (2 ml og 5 ml) Eppendorf AG, Hamburg, Tyskland 
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Heraeus Megafuge 16R-centrifuge Thermo Scientific, IL, USA 

Invitrogen HulaMixer Thermo Scientific, IL, USA 

Micro inserts VWR International, Tyskland 

Plastrør 82x13mm VWR International, Tyskland 

Vialer  VWR International, Tyskland 

Vortex Genie 2 

UPLC Vanquish Flex 

Scientific Industries, USA 

Thermo Scientific, IL, USA 

 

6.3 Løsninger 
Mobilfase A 

0,05 M Ammoniumacetatbuffer, pH = 4,4  

Kjemikalier Volum 

Acetonnitril (Hypergrade for LC-MS) 50 ml 

Ammoniakk 25% 1,4 ml 

Eddiksyre 100% 3,2 ml 

MQ-vann                                                            950 ml 

  

Mobilfase B 

95% Acetonnitril, 5% Metanol  

Kjemikalier Volum 

Acetonnitril (Hypergrade for LC-MS) 475 ml 

Metanol (Hypergrade for LC-MS)                                                            25 ml 

 

0,5 M Ammoniumhydroksid (NH4OH), pH = 11,8 

Kjemikalier Volum 

Ammoniakk 25% 1 ml 

MQ-vann                                                            49 m 
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6.4 Individuelle median-plasmakonsentrasjon-tidskurver 
for midazolam 
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6.5 Individuelle median-plasmakonsentrasjon-tidskurver 
for 1-OH midazolam 
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6.6 Individuelle farmakokinetiske parametere og 
variabler for midazolam og 1-OH midazolam 
 

Pasient 1; 

 
Midazolam  

 
 
 
1-OH midazolam  

 
 
 

 
 
 

 

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 32,8 35,9 5,9
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 50,3 47,4 36,1
CL (L/t) 19,9 21,1 -26,5
Cmaks oral(ng/mL) 10,2 9,5 -20,8
Tmaks oral  (t) 0,5 0,5 -3,4
F (%) 43,4 50,4 -22
Initial VD (L) 18,2 15,1 -4,9
VD (L) 79,5 77,5 67,5
T1/2 (t) 2,8 2,5 127,9
Kel 0,3 0,3 -56,1

Farmakokinetiske parametere Postdialyse (ren) Predialyse (uren) Δ %

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 1,5 1,5 -10,8
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 1 1 46,4
Cmaks oral (ng/mL) 0,4 0,4 -34,2
Tmaks oral (t) 0,5 0,5 -53,2
T1/2 (t) 4,2 4,3 64,1
Kel 0,2 0,2 -39

Farmakokinetiske parametere Postdialyse (ren) Predialyse (uren) Δ %

AUC-ratio (1-OH MDZ/MDZ) Postdialyse (ren) Predialyse (uren) Δ%

Oral 0,05 0,04 -15,8
Iv 0,02 0,02 7,6
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Pasient 3; 

 

Midazolam 

 
 

1-OH midazolam 

 
 

 

 

 

 

 

 

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 32,8 35,9 9,5
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 50,3 47,4 -5,7
CL (L/t) 19,9 21,1 6
Cmaks oral(ng/mL) 10,2 9,5 -7,1
Tmaks oral  (t) 0,5 0,5 -3,2
F (%) 43,4 50,4 16
Initial VD (L) 18,2 15,1 -17,1
VD (L) 79,5 77,5 -2,6
T1/2 (t) 2,8 2,5 -8,1
Kel 0,3 0,3 0

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 1,5 1,5 1,7
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 1 1 1,3
Cmaks oral (ng/mL) 0,4 0,4 0
Tmaks oral (t) 0,5 0,5 -3,8
T1/2 (t) 4,2 4,3 2,5
Kel 0,2 0,2 -2,4

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC-ratio (1-OH MDZ/MDZ) Postdialyse (ren) Predialyse (uren) Δ%

Oral 0,05 0,04 -7,1

Iv 0,02 0,02 7,3
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Pasient 4; 

 

Midazolam 

 
 

1-OH midazolam 

 

 

 

 

 

 

 

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 27,3 33,3 22,1
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 134,9 118,5 -12,2
CL (L/t) 7,4 8,4 13,8
Cmaks oral (ng/mL) 11,8 13,9 17,4
Tmaks oral (t) 0,5 0,6 10
F (%) 13,5 18,7 39
Initial VD (L) 7 3,8 -45,5
VD (L) 14 16,1 14,9
T1/2 (t) 1,3 1,3 1
Kel 0,5 0,5 -0,9

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 7 10,1 43,1
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 6,2 5,9 -4,5
Cmaks oral (ng/mL) 2,6 3,1 18,8
Tmaks oral (t) 2,6 1,1 -59
T1/2 (t) 3,1 3,2 4,1
Kel 0,2 0,2 -4

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC-ratio (1-OH MDZ/MDZ) Postdialyse (ren) Predialyse (uren) Δ%

Oral 0,26 0,3 17,2

Iv 0,05 0,05 8,7
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Pasient 5; 

 

Midazolam 

 
 

1-OH midazolam 

 
 

 
 

 

 

 

 

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 30,3 20,3 -33,1
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 20,8 20,8 -0,2
CL (L/t) 48,1 48,1 0,2
Cmaks oral (ng/mL) 9,2 6,2 -32,4
Tmaks oral  (t) 1 0,5 -50
F (%) 96,9 65 -33
Initial VD (L) 52,4 53,6 2,1
VD (L) 202,7 181,6 -10,4
T1/2 (t) 2,9 2,6 -10,6
Kel 0,2 0,3 11,8

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 3,7 2,6 -30,8
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 1,8 1,5 -14,9
Cmaks oral (ng/mL) 1 0,8 -19,3
Tmaks oral (t) 0,5 0,5 3,5
T1/2 (t) 3,2 1,8 -43,4
Kel 0,2 0,3 76,6

Farmakokinetiske parametere Postdialyse (ren) Predialyse (uren) Δ %

AUC-ratio (1-OH MDZ/MDZ) Postdialyse (ren) Predialyse (uren) Δ%

Oral 0,12 0,13 3,4

Iv 0,09 0,07 -14,7
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Pasient 7;  

 

Midazolam 

 
 

1-OH midazolam 

 
 

 
 

 

 

 

 

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 29,3 20,6 -29,7
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 57,1 53,3 -6,7
CL (L/t) 17,5 18,8 7,2
Cmaks oral (ng/mL) 12,6 8,8 -30
Tmaks oral  (t) 0,5 0,6 16
F (%) 34,2 25,7 -25
Initial VD (L) 18,2 6,5 -64,5
VD (L) 53 32,4 -38,9
T1/2 (t) 2,1 1,2 -43
Kel 0,3 0,6 75,5

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 6,1 4,6 -25,3
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 2,5 3,8 52,5
Cmaks oral (ng/mL) 2,1 1,3 -39,5
Tmaks oral (t) 0,5 1 100
T1/2 (t) 3,1 2,9 -4,6
Kel 0,2 0,2 4,9

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC-ratio (1-OH MDZ/MDZ) Postdialyse (ren) Predialyse (uren) Δ%

Oral 0,21 0,22 6,3

Iv 0,04 0,07 63,5
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Pasient 8; 

 

Midazolam 

 
 

1-OH midazolam 

 
 

 

 

 

 

 

 

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 18,7 14,8 -21
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 23,1 21,8 -5,9
CL (L/t) 43,2 45,9 6,3
Cmaks oral (ng/mL) 9,1 6,7 -26,3
Tmaks oral  (t) 0,5 0,3 -34,4
F (%) 54 45,3 -16
Initial VD (L) 29,9 34,1 13,9
VD (L) 131,4 116 -11,7
T1/2 (t) 2,1 1,8 -16,9
Kel 0,3 0,4 20,4

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 3,4 2,8 -17
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 2,5 2,1 -15,6
Cmaks oral (ng/mL) 1,4 1,3 -7,8
Tmaks oral (t) 1 0,5 -50
T1/2 (t) 3,6 1,7 -52,7
Kel 0,2 0,5 111,4

Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %Farmakokinetiske parametere 

AUC-ratio (1-OH MDZ/MDZ) Postdialyse (ren) Predialyse (uren) Δ%

Oral 0,18 0,19 5,1

Iv 0,11 0,1 -10,3
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Pasient 9; 

 

Midazolam 

 
 

1-OH midazolam 

 
 

 
 

 

 

 

 

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 14,6 13,6 -7,4
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 29,3 38,3 30,6
CL (L/t) 34,1 26,1 -23,5
Cmaks oral (ng/mL) 5,9 7,6 27,6
Tmaks oral  (t) 0,5 0,5 3,5
F (%) 33,3 23,6 -29
Initial VD (L) 19,8 12,6 -36,1
VD (L) 110,5 80,6 -27
T1/2 (t) 2,2 2,1 -4,6
Kel 0,3 0,3 4,9

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 23,5 6,6 -72
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 21,9 4,1 -81,2
Cmaks oral (ng/mL) 2,1 3,6 72,3
Tmaks oral (t) 1 0,5 -50
T1/2 (t) 43,3 3,2 -92,6
Kel 0,02 0,2 1243,8

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC-ratio (1-OH MDZ/MDZ) Postdialyse (ren) Predialyse (uren) Δ%

Oral 1,6 0,48 -69,8

Iv 0,75 0,11 -85,6
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Pasient 10; 

 

Midazolam 

 
 

1-OH midazolam 

 
 

 

 

 

 

 

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 26,5 24,2 -8,7
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 26,2 23,9 -8,7
CL (L/t) 38,2 41,9 9,5
Cmaks oral (ng/mL) 13,6 14 3,2
Tmaks oral  (t) 0,5 0,3 -40
F (%) 67,5 67,5 0
Initial VD (L) 26 29,1 12
VD (L) 89,5 133,7 49,4
T1/2 (t) 1,6 2,2 36,4
Kel 0,4 0,3 -26,7

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 6,5 6,9 6,8
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 5,6 2,2 -60
Cmaks oral (ng/mL) 1,9 3,3 76,3
Tmaks oral (t) 0,5 0,3 -40
T1/2 (t) 3,9 4,2 6,1
Kel 0,2 0,2 -5,7

Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %Farmakokinetiske parametere 

AUC-ratio (1-OH MDZ/MDZ) Postdialyse (ren) Predialyse (uren) Δ%

Oral 0,09 0,29 17

Iv 0,21 0,25 -56,2
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Pasient 12; 

 

Midazolam 

 
 

1-OH midazolam 

 
 

 

 
 

 

 

 

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 33,1 29,9 -9,4
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 33,3 32,6 -2,1
CL (L/t) 30,1 30,7 2,1
Cmaks oral (ng/mL) 11,4 6,6 -41,8
Tmaks oral  (t) 0,5 1,6 220
F (%) 66,3 61,3 -8
Initial VD (L) 37,3 27,3 -26,9
VD (L) 118,8 131,2 10,4
T1/2 (t) 2,7 3 8,1
Kel 0,3 0,2 -7,5

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 4,7 4,3 -10,1
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 2,1 1,3 -36,5
Cmaks oral (ng/mL) 1,8 1 -41,6
Tmaks oral (t) 0,5 1,6 220
T1/2 (t) 4,9 3,2 -33,3
Kel 0,1 0,2 50

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC-ratio (1-OH MDZ/MDZ) Postdialyse (ren) Predialyse (uren) Δ%

Oral 0,14 0,14 -0,6

Iv 0,06 0,04 -35,1
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Pasient 13; 

 

Midazolam 

 
 

1-OH midazolam 

 
 

 

 

 

 

 

 

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 19,8 15,3 -22,7
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 44,3 32,2 -27,4
CL (L/t) 22,6 31,1 37,8
Cmaks oral (ng/mL) 8,8 6,6 -25,4
Tmaks oral  (t) 0,5 1 100
F (%) 29,7 31,7 7
Initial VD (L) 13,1 18,2 39,3
VD (L) 60,7 63,1 4
T1/2 (t) 1,9 1,4 -24,5
Kel 0,3 0,5 32,5

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 5,1 4,1 -20,6
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 2,3 2 -12,5
Cmaks oral (ng/mL) 1,8 1,5 -17,6
Tmaks oral (t) 0,5 1 100
T1/2 (t) 4 2,7 -31,6
Kel 0,2 0,3 46,2

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC-ratio (1-OH MDZ/MDZ) Postdialyse (ren) Predialyse (uren) Δ%

Oral 0,26 0,27 2,6

Iv 0,05 0,06 20,6
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Pasient 14; 

 

Midazolam 

 
 

1-OH midazolam 

 
 

 

 

 

 

 

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 20,3 19,9 -1,9
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 28,3 27,6 -2,4
CL (L/t) 35,4 36,3 2,5
Cmaks oral (ng/mL) 5,6 5,6 0
Tmaks oral  (t) 0,5 0,5 3,5
F (%) 47,8 48,1 1
Initial VD (L) 28,9 29,1 0,8
VD (L) 174,3 170,2 -2,4
T1/2 (t) 3,4 3,3 -4,7
Kel 0,2 0,2 4,9

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 3,7 2,3 -36,6
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 2,1 1,3 -40,1
Cmaks oral (ng/mL) 1 0,5 -47,8
Tmaks oral (t) 0,5 0,5 3,5
T1/2 (t) 9,9 4,1 -58,6
Kel 0,07 0,2 141,4

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ %

AUC-ratio (1-OH MDZ/MDZ) Postdialyse (ren) Predialyse (uren) Δ%

Oral 0,18 0,12 -35,4

Iv 0,07 0,05 -38,7
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Pasient 15; 

 

Midazolam 

 

 

1-OH midazolam 

 

 

 

 

 

 

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 17,3 14,1 -18,5
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 29,8 28 -6,1
CL (L/t) 33,5 35,7 6,5
Cmaks oral (ng/mL) 6,2 5 -18,8
Tmaks oral  (t) 1 0,5 -53,2
F (%) 38,7 33,6 -13
Initial VD (L) 24,1 32,6 35,6
VD (L) 92,6 82,8 -10,6
T1/2 (t) 1,9 1,6 -16
Kel 0,3 0,4 19,1

Farmakokinetiske parametere Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ%

AUC0-∞ oral (ng·t/mL) 2,1 1,6 -23,6
AUC4-∞ iv (ng·t/mL) 1,6 2 21,5
Cmaks oral (ng/mL) 0,7 0,6 -22,3
Tmaks oral (t) 0,5 0,5 -3,4
T1/2 (t) 2,4 2,2 -10,8
Kel 0,3 0,3 12,1

Predialyse (uren)Postdialyse (ren) Δ%Farmakokinetiske parametere 

AUC-ratio (1-OH MDZ/MDZ) Postdialyse (ren) Predialyse (uren) Δ %

Oral 0,12 0,11 -6,3

Iv 0,05 0,07 29,4
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